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Einleitung

Brustkrebs ist die häufigste bösartige Tumor-
erkrankung der Frau in den westlichen Län-
dern. In Westeuropa erkrankt jede zehnte bis
zwölfte Frau während ihrer Lebenszeit an
Brustkrebs, davon eine namhafte Zahl dieser
Frauen mehr als einmal, und dies in zuneh-
mendem Masse prämenopausal. Nebst hormo-
nellen sowie umwelt- und möglicherweise
ernährungsbedingten Einflüssen werden in
immer stärkerem Masse auch genetische Fak-
toren für die Mammakarzinomgenese verant-
wortlich gemacht [1]. In der Bundesrepublik
Deutschland liegt die geschätzte Zahl von jähr-
lichen Neuerkrankungen um 40 000 und pro
Jahr ist mit etwa 17 000 Todesfällen an Mamma-
karzinom zu rechnen. In der Schweiz und in
Österreich erkranken jedes Jahr 3500–4000
Frauen an Brustkrebs und 1600–1700 sterben
daran, was etwa 22% aller Krebstodesfälle in
den genannten Ländern entspricht.
Dank intensivierter Früherkennung (sekun-
däre Prävention) und medikamentöser Zusatz-
behandlungen (tertiäre Prävention, d.h. Rück-
fall- bzw. Metastasierungsprophylaxe) haben
sich die Überlebenschancen für erkrankte
Frauen in den letzten 20 Jahren signifikant ver-
bessert. In vielen prospektiven Therapiestu-
dien konnte nicht nur eine Reduktion der Rezi-
divhäufigkeit, sondern eine echte, langfristige
Senkung der Mortalitätsrate beobachtet wer-
den [2, 3].

Limitationen 
der tertiären Prävention 
beim Mammakarzinom

Trotz aller therapeutisch-prognostischer Er-
folge dieser «tertiären Prävention» (Rückfall-
bzw. Metastasierungsprophylaxe) ist nicht zu
verkennen, dass die Verbesserung der rezidiv-
freien Überlebenschancen sowie der Gesamt-
Überlebenszeit beim operablen Mammakarzi-
nom prozentual von eher bescheidenem Aus-
mass sind, und derzeit keinesfalls als optimal

betrachtet werden können [3]. Während die
Mortalität sinkt, nimmt die Inzidenz an Brust-
krebs zudem in vielen Ländern zu, v.a. im Fer-
nen Osten. Weitere grundsätzliche Verbesse-
rungen der Behandlungsergebnisse bei Brust-
krebs sind deshalb nach Ansicht vieler Exper-
ten nur von neuen, innovativen Behandlungs-
strategien und von der vermehrten Förderung
präventiver Massnahmen zu erwarten. Aus
diesen Gründen werden zur Zeit in vielen Län-
dern Projekte gefördert, welche nicht nur die
sekundäre Prävention (Mammographie-Scree-
ningprogramme), sondern die primäre Prä-
vention von Brustkrebs, d.h. das Verhüten 
der Mammakarzinom-Entstehung auf medika-
mentös-hormonalem Wege untersuchen.

Was heisst «primäre Prävention»
maligner Tumoren?

Unter primärer Prävention versteht man einer-
seits die Ausschaltung bekannter Risikofakto-
ren vor Ausbruch der Erkrankung, andrerseits
den frühzeitigen Einsatz chemischer bzw. bio-
logischer Substanzen (Chemo- bzw. Biopräven-
tion) zur Prophylaxe bösartiger Tumoren
während deren jahre- bis jahrzehntelanger
okkulter Phase der Tumorentstehung. Dabei
macht man sich diese Zeitsequenz zunutze und
versucht, der Karzinogenese in den frühen Sta-
dien durch biologische (natürliche) oder syn-
thetische (chemische) Substanzen entgegenzu-
wirken [4]. 
Inzwischen hat die wissenschaftliche For-
schung bereits hunderte solcher potentiell che-
mopräventiver Wirkstoffe gegen unterschied-
lichste Tumorarten postuliert. Mehr als 140
dieser Substanzen werden zur Zeit in präklini-
schen und teils auch schon klinischen Untersu-
chungen getestet, v.a. in einem gross angeleg-
ten Programm des National Cancer Instituts der
USA [5]. Klinische Versuche zur Prüfung der
Wirksamkeit stellen besonders hohe Anforde-
rungen an die Untersucher und an die Prü-
fungsbedingungen, da diese potentiell tumor-
verhütenden Substanzen noch strengeren Kri-
terien genügen müssen als Chemotherapeutika
in der Behandlung manifester, disseminierter
Tumoren! Erste Erfolge der Tumor-Chemo-
prävention konnten mit Hilfe von Retinoiden
bei HNO-Tumoren sowie mit nichtsteroidalen
Antirheumatika bei Kolonkarzinom-Risiko-
gruppen erzielt werden [4, 5].

Chemoprävention 
beim Mammakarzinom

Da die Brustkrebserkrankung häufig vorkommt
und eine jahrelange präklinische Wachstums-
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phase aufweist, ist sie ein ideales Modell zum
Studium der Tumor-Chemoprävention. Ver-
schiedene klinische Forschergruppen (v.a. in
den USA und in Japan) haben sich in den letz-
ten Jahren mit diesem Problem befasst. Er-
staunlich ist in diesem Zusammenhang – mit
der löblichen Ausnahme Englands und Italiens
– das relative Abseitsstehen der onkologischen
Forschungsszene im kontinental-europäischen
Bereich, unter anderem auch in der Schweiz.
Fenretinid ist ein synthetisches Retinoid, wel-
ches im Tierversuch die Entstehung von Brust-
krebs hemmt und die antikarzinogene Wirkung
des synthetischen Antiöstrogens Tamoxifen
verstärkt. Bereits 1986 lancierte das Istituto
Nazionale Tumori in Mailand eine prospektive
präventiv-onkologische Studie mit Fenretinid
bei Frauen mit frühem Stadium von operablem
Brustkrebs. In der Fenretinid-behandelten
Gruppe prämenopausaler Frauen wurden we-
niger häufig kontralaterale Brustkrebserkran-
kungen nachgewiesen als bei Frauen ohne Zu-
satzbehandlung. Der Unterschied war aller-
dings knapp nicht signifikant, und auf das
rezidivfreie Überleben oder das Gesamtüber-
leben hatte Fenretinid bisher keinen Einfluss
gezeigt [6].
Vielversprechender als die Prophylaxe mit Re-
tinoiden erscheint derzeit die Behandlung mit
hormonell aktiven Substanzen zu sein, welche
die proliferationsfördernde Wirkungen von
Östrogen auf die Entwicklung von Brustkrebs
zu blockieren versuchen. Eine solche Substanz
ist das (partielle) Antiöstrogen Tamoxifen, wel-
ches seit 25 Jahren erfolgreich zur Behandlung
von metastasiertem Brustkrebs eingesetzt
wird. Seit mehr als 20 Jahren wird es zudem
mit Erfolg in der tertiären Rezidivprophylaxe
Hormonrezeptor-positiver Mammakarzinom-
Patientinnen verwendet. Bis heute wurden
mehr als 33 000 Frauen in kontrollierten Nach-
behandlungsstudien mit Tamoxifen behandelt,
während seit 1973 weltweit über eine Million
Frauen Tamoxifen bei Brustkrebs erhalten
haben dürften [7]. Neben der Tatsache, dass Ta-
moxifen Brustkrebsrückfälle verhindert und
das Gesamtüberleben erkrankter Frauen ver-
bessert, reduziert Tamoxifen auch das Auftre-
ten von kontralateralem Brustkrebs. Tamoxifen
wirkt antiöstrogen, indem die Östrogenrezep-
toren in den Zellen der Brustdrüse durch Ta-
moxifen blockiert werden. Krebsfördernde
Östrogene werden so an ihrer Wirkung gehin-
dert und damit «unschädlich» gemacht. Dane-
ben hat Tamoxifen auch Östrogenrezeptor-un-
abhängige Wirkungen im Drüsengewebe,
indem es auch andere Proliferationsfaktoren
hemmt. Neben antiöstrogenen Eigenschaften
hat Tamoxifen auch partielle positiv-östrogene
Eigenschaften und wirkt bei post-menopausa-
len Frauen der Osteoporosebildung entgegen.
Es hat zudem günstige Effekte auf die Blutlipide

und ist deshalb nicht nur aus onko-präventiver,
sondern auch aus allgemeiner Warte betrach-
tet eine interessante, polyvalent wirksame
präventive Substanz.
Neben diesen günstigen Wirkungen hat Tamo-
xifen auch ungünstige Nebenwirkungen. Etwa
20–30% aller, insbesondere aber prämenopau-
sal behandelter Frauen leiden unter den Folgen
des medikamentös induzierten Hormonent-
zugs, die postmenopausalen Frauen auch an
einem erhöhten Risiko thromboembolischer
Komplikationen. Die schwerwiegendste poten-
tielle Nebenwirkung ist indessen das leicht er-
höhte Auftreten von Endometriumkrebs unter
langfristiger Tamoxifeneinnahme. Regelmäs-
sige sonographische und zytologische Gebär-
mutterkontrollen sind deshalb unter langfristi-
ger Tamoxifenbehandlung angezeigt. Neueste
Studiendaten aus den USA zeigen, dass sich
damit invasive Endometriumskarzinome mit
schlechter Prognose weitgehend verhindern
lassen [8].

Laufende Brustkrebs-Chemo-
präventionsstudien bei Mamma-
karzinom-Risikofrauen

Seit 1986 wurden insgesamt vier Chemo-
präventionsstudien mit Tamoxifen bei Frauen
mit mässig erhöhtem oder sehr hohem Brust-
krebsrisiko lanciert (Tabelle 1). Alle untersu-
chen den Wert einer 5jährigen peroralen Ta-
moxifentherapie bei Frauen (20 mg täglich) mit
mässigem bis sehr hohem Brustkrebsrisiko im
Vergleich zu einer Plazebo-behandelten Kon-
trollgruppe. Die erste dieser Studien begann
1986 am Royal Marsden Cancer Hospital in
London/UK mit 2494 Frauen. Als zweite star-
tete die NSABP (National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel Project-Gruppe) in den USA
1992 eine Brustkrebs-Chemopräventionsstu-
die mit Tamoxifen, welche trotz erheblichem
journalistischem «Störfeuer» innert 3 Jahren
insgesamt 13388 Frauen rekrutierte [8]. Im
gleichen Jahr 1992 begann in Italien eine dritte
Studie bei hysterektomierten Frauen mit er-
höhtem Brustkrebsrisiko und rekrutierte bis-
her über 5000 Frauen, allerdings mit einer re-
lativ hohen Quote von «Therapieaussteigerin-
nen» [9].
Während die Aufnahmephase dieser drei er-
sten Studien abgeschlossen ist und bereits erste
Zwischenresultate vorliegen, läuft eine vierte,
1993 eröffnete internationale Studie unter Fe-
derführung des britischen Imperial Cancer
Research Funds weiter, die International
Breast Cancer Intervention Study (sog. IBIS-
Studie) und randomisiert noch mindestens bis
Ende 2001 entsprechende Brustkrebsrisiko-
frauen [10]. Bisher wurden in diese Studie 
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über 6000 Risikofrauen aufgenommen, welche
vorwiegend aus England und Australien, dane-
ben aber auch aus verschiedenen kontinental-
europäischen Ländern stammen, wovon bisher
etwa 45 aus der Schweiz – nicht gerade ein
«Ruhmesblatt» für unser wissenschaftlich-on-
kologisch sonst so aktives Land!
Die Gründe für diese Zurückhaltung sind man-
nigfaltig. Prävention ist im Rahmen der schwei-
zerischen Medizin – nicht zuletzt wegen bishe-
riger versicherungstechnischer Erschwernisse
– immer noch ein Stiefkind, und dies nicht nur
in der Onkologie. Wir geben gegen 99% unse-
rer Gesundheitskosten für sogenannte «kura-
tive» und pflegerische Zielsetzungen aus, und
«klinische Prävention» hat bei uns immer noch
einen unrealistischen Klang. Hinzu kommen
diffuse Ängste aus den Reihen der Ärzteschaft,
dass sogenannt «gesunde» Frauen zu Unrecht
neurotisiert bzw. «krankgemacht» oder gar
durch längerfristige chemopräventive Behand-
lungen aktiv geschädigt werden könnten. Mit
der einseitigen Berufung auf den etwas veral-
teten Grundsatz des «Primum nil nocere» wird
von Präventions-Opponenten übersehen, dass
das Lebenszeitrisiko, an Brustkrebs zu erkran-
ken (und schlimmstenfalls auch daran zu ster-
ben) der für die IBIS-Studie rekrutierbaren Ri-
siko-Probandinnen nicht vernachlässigbar ist,
sondern bei 30–50% liegt! Doch auch aus be-
fürwortender Sicht ist nicht zu übersehen, dass

Tamoxifen keinesfalls eine endgültige Antwort
für die Chemoprävention des Mammakarzi-
noms darstellt, sondern bestenfalls den hoff-
nungsvollen Beginn einer neuen Dimension der
onkologischen Pharmakotherapie. Bereits ste-
hen biologisch interessantere und wahrschein-
lich auch nebenwirkungsärmere Substanzen
aus der Gruppe der Aromatasehemmer für
diese Indikation in der präklinischen und
frühen klinischen Testung.

Erste Daten prospektiver
Mammakarzinom-Chemopräven-
tionsstudien mit Tamoxifen 

Während die im Herbst 1998 publizierten Re-
sultate der NSABP-P1 Chemopräventionsstu-
die bei über 13 000 randomisierten Frauen
nach knapp 4 Jahren mittlerer Kontrolldauer
für die Tamoxifengruppe eine hochsignifikante
Reduktion der Brustkrebsinzidenz um 49% ge-
genüber der Placebogruppe zeigt (Abbildung 1)
[8], konnten die Royal-Marsden-Studie und die
italienische Studie bisher keinen sicheren pro-
tektiven Effekt von Tamoxifen auf die Reduk-
tion der Brustkrebsinzidenz vorweisen (Tabelle
1) [9, 11]. Unterschiedliche Probandinnenaus-
wahl bzw. Risikoselektion, zu kurze Beobach-
tungszeit und eine zu geringe Anzahl unter-
suchter bzw. bisher an Brustkrebs erkrankter
Frauen mögen eine Erklärung für den vorläu-
fig fehlenden Nachweis eines günstigen Effek-
tes von Tamoxifen in den beiden europäischen
Vergleichsstudien sein. Trotz dieser verwirren-
den Datenlage hat die Food & Drug Admini-
stration (FDA) der USA Ende 1998 das Anti-
östrogen Tamoxifen aufgrund der vorläufigen
Daten der NSABP-P1-Chemopräventionsstudie
und unter dem Publikumsdruck einflussreicher
«Pressure Groups» auch ausserhalb von Stu-
dien für die Mammakarzinom-Chemopräven-
tion bei entsprechenden Risikofrauen freigege-
ben. Dies führte zu teilweise heftigen interna-

Tabelle 1. Laufende bzw. abgeschlossene Chemopräventionsstudien mit Tamoxifen (während 5 Jahren) 
bei Brustkrebs-Risikofrauen, im Vergleich mit Plazebo-Kontrollgruppe.

Amerikanische Studie 13 500 Frauen 5-Jahresdaten Senkung der Brustkrebsrate um 49%! [8]
(Fisher, et al., NSABP-P1) Erhöhte Thromboembolierate und Uteruskarzinom-Rate

Italienische Studie etwa 5000 Frauen <3 Jahresdaten Kein signifikanter Unterschied: zu früh? [9]
(hysterektomierte Frauen)

Englische Vorstudie etwa 2000 Frauen 5-Jahresdaten Kein Unterschied bisher: unterschiedliche [11]
(Royal Marsden Hospital) Patientinnenselektion?

International Breast Cancer etwa 6000 Frauen <4 Jahresdaten Studie läuft noch, Daten noch nicht entschlüsselt [10]
Study (IBIS)* Intervention

* Einige wenige Schweizer Prüf-Kliniken, u.a. das Zentrum für Tumordiagnostik und Prävention/St. Gallen, beteiligen sich ebenfalls aktiv an dieser
wichtigen chemopräventiven Studie

Figur 1.
Kumulative Raten invasiver und
nicht-invasiver Brustkrebsfälle
nach 4 Jahren mittlerer Beob-
achtungsdauer 
in der Kontrollgruppe (Plazebo,
6599 Frauen) versus 
der chemopräventiv behandel-
ten Gruppe (Tamoxifen, 
6576 Frauen) (Fisher B, et al.: 
J Nat Cancer Inst 1998;90:
1371–88 [8]).
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tionalen Protesten und Kontroversen. Der Ent-
scheid der FDA/USA erscheint aus wissen-
schaftlicher Sicht unglücklich und verfrüht, da
er einerseits die korrekte Durchführung nötiger
Konfirmationsstudien beeinträchtigt und and-
rerseits mit der gegenwärtigen Datenlage der
NSABP-P1-Studie noch keinesfalls bewiesen
ist, dass Tamoxifen neben der Brustkrebs-Inzi-
denz auch die Mortalität zu senken vermag.
Dieser vorzeitige behördliche Entscheid ver-
hindert z.B. in den USA aus rechtlichen Grün-
den jede nochmalige Mitführung einer be-
handlungsfreien bzw. Plazebo-Kontrollgruppe,
so dass inzwischen angelaufene Folgestudien,
ungeachtet der oben erwähnten offenen Fra-
gen, mit einem Tamoxifen-Arm als Kontroll-
gruppe operieren müssen 

Schlussfolgerungen und Aufruf

Die antiöstrogene Chemoprävention des
Mammakarzinoms bei entsprechenden Risi-
kofrauen mit doppelt bis mehrfach erhöhter Er-
krankungswahrscheinlichkeit hat mit den 4-
Jahresdaten der amerikanischen NSABP-P1-
Studie in Form einer eindrücklichen Senkung
der Brustkrebsinzidenz in der Tamoxifen-Be-
handlungsgruppe erste positive Resultate ge-
zeigt. Dies ist ein wichtiger «Meilenstein» und
erweckt berechtigte Hoffnung, mit der einge-
schlagenen Strategie auf einem erfolgreichen
Weg zur Primärprävention des Brustkrebses zu
sein. Wie bei der tertiären Mammakarzinom-
Prävention (adjuvante postoperative Chemo-
Hormontherapie) wird sich auch hier der Fort-
schritt nur schrittweise durch sorgfältig ge-
plante und aussagekräftige Chemopräventions-
Studien einstellen. Es erscheint daher vorder-
hand verfehlt, Frauen mit erhöhtem Brust-
krebsrisiko ausserhalb prospektiver Studien
mit klar definiertem Risikoprofil und Behand-
lungsplan mit Antiöstrogenen zu behandeln,
sei dies mit dem bekannten Tamoxifen (Nolva-
dex® oder Tamoxifen-Farmos®) oder mit dem in
dieser Indikation noch ungenügend geprüften
Raloxifen (Evista®), dessen mögliche Brust-
krebs-verhütende Wirkung bisher lediglich als
«Nebenprodukt» in einer einzigen randomi-
sierten Studie zur Osteoporoseverhütung fest-
gestellt wurde [12]. 
Schliesslich bietet der hoffnungsvolle Ansatz
zur medikamentösen Brustkrebs-Primär-
prävention auch einen nicht zu unterschätzen-
den konservativ-medizinischen Gegenpol zum
derzeit reaktivierten Angebot der bilateralen
prophylaktischen Mastektomie, mittels welcher
gemäss einer kürzlich publizierten amerikani-
schen Arbeit bei Risikofrauen über 90% der
Brustkrebsmortalität verhütet werden könnte

[13]. Diese Daten bzw. der drastische, mutilie-
rende Weg dazu, blieben nicht unwiderspro-
chen, und dürften – trotz ihrer beachtlichen
Wirksamkeit – aus psychologischen und sozia-
len Gründen kaum zu einer weit verbreiteten
Brustkrebs-Präventionsmassnahme im euro-
päischen Raum werden. In dieser Hinsicht stellt
der internistisch-pharmakologische Ansatz zur
Chemo- bzw. Bio-Prävention des Mammakarzi-
noms unserer Ansicht nach ein physiologische-
res und akzeptableres Vorsorgeangebot für ex-
ponierte Frauen mit deutlich erhöhtem Brust-
krebsrisiko dar.
Die IBIS-Studie rekrutiert zur Zeit immer noch
Probandinnen mit erhöhtem, meist famlilär
bzw. genetisch begründetem Brustkrebsrisiko,
welche in mehreren präventions-orientierten
Zentren unseres Landes durch erfahrene on-
kologische Ärztinnen und Pflegepersonen ein-
gehend bezüglich Risikolage abgeklärt und auf
die 5jährige Studienbehandlung sowie sorg-
fältig auf die jährlichen klinischen und Mam-
mographie-Kontrollen vorbereitet werden kön-
nen [14]. Diese Kontrollen erfolgen so weit als
möglich in Gemeinschaftsarbeit mit den bisher
behandelnden Gynäkologen/innen sowie
Hausärzten/innen, wobei die aufwendige do-
kumentarische Arbeitslast von den teilneh-
menden Zentren übernommen wird. Entspre-
chend interessierte Brustkrebs-Risiko-Pro-
bandinnen werden nach sorgfältiger Analyse
ihrer Risikosituation in die noch laufende IBIS-
Tamoxifen-Brustpräventionsstudie oder dann
in eine der pendenten Nachfolgestudien zur
primären Brustkrebs-Chemoprävention aufge-
nommen.
Die amerikanische NSABP-Gruppe hat Ende
1999 eine weitere Brustkrebs-Chemopräventi-
ons-Studie begonnen, in welcher bei derselben
Risikogruppe Tamoxifen mit dem neuen
«SERM» (Selective Estrogen-Receptor-Modula-
tor) Raloxifen verglichen wird, welches sich in
einer Osteoporose-Verhütungsstudie, der sog.
MORE-Studie, als «Nebeneffekt» hinsichtlich
Brustkrebsverhütung als ebenfalls wirksam ge-
zeigt hatte, jedoch möglicherweise mit weniger
unerwünschten Nebenwirkungen am Endo-
mentrium [15].
Weitere Brustkrebs-Antihormone bzw. Wachs-
tumsfaktoren-hemmende Substanzen wie
neuere Aromatase-Blocker und Angioge-
nese-Hemmer stehen für diese Prüfungen
ebenfalls in der Vorbereitungsphase. Es ist zu
erwarten, dass die primäre medikamentöse
Prophylaxe (d.h. Chemoprävention) dieses häu-
figsten Tumorleidens westlicher Frauen mit
derart ausgeprägter familiärer bzw. geneti-
scher Komponente in den kommenden Jahren
auch in Europa einen bedeutenden Auf-
schwung erleben wird.
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