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PHARMA

» Le Femara de Novartis pourrait devenir un «blockbuster»

Cancer du sein: le risque de récidive
diminue de 43% et suscite Pespoir

Cible: les femmes ménopausées ayant suivi un traitement hormonal de cing ans au tamoxifene.

Michel Donath

N passant avec succés la pre-

miére étude sur I'emploi de
Femara, Novartis marque des
points trés importants dans la
lutte contre cette terrible ma-
ladie pour les fernmes, le cancer
des seins. Aux Etats-Unis, il
risque de toucher 1 femme sur
8 et en Europe on dénombre
pres de 200.000 femmes par an,
dont 8000 cas rien qu’en Suisse,
a souffrir de ce fléau. Selon les
données de Early Breast Cancer
Trialists’ Group a Oxford, plus
de Ia moitié des récidives de can-
cer du-sein se produisent 5 ans
apreés le diagnostic initial.

Moins d’extension
controlatérale

Le tamoxifene réduit ce risque
de récidive pendant les 5 pre-
miéres années qui suivent I'in-
tervention chirurgicale. Mais qu-
’en est-il au-dela de cette pé
riode? A ce jour aucun bénéfice
n’a pu étre obtenu. En clair, jus-
qu’a présent, aucun traitement
n’a réellement fait ses preuves
pour prendre le relais du ta-
moxiféne contre le risque tou-
jours significatif d’une récidive

du cancer du sein. Grice au Fe-
mara les choses sont en train
d’évoluer de maniére tres ré
jouissante, a tel point que les ex-
perts évoquent un changement
de paradigmes.

En effet, dans le cas précis des
femmes ménopausées atteintes
d’un cancer du sein a un stade
précoce et ayant suivi un traite-
ment hormonal de 5 ans au ta-
moxiféne, ’administration du
Femara permet de réduire de
43% le risque de récidive et d’a-
méliorer de maniére significative
la survie sans récidive. Tel est le
résultat de la premiere étude in-
ternationale sur ce nouveau mé
dicament, menée essentielle-
ment par des chercheurs cana-
diens et britanniques indépen-
dants, coordonnée par le Natio-
nal Cancer Institute of Canada
Clinical Trials Group et révélée
dans la derniére édition du New
England Journal of Medicine. Suite a
une période moyenne de suivi de
2,4 ans, le Fermnara a montré une
contraction-de 43% du risque
global de récidive par rapport au
placebo, ainsi qu'une diminu-
tion de 46% du risque d’exten-
sion controlatéarale, c’est-3-dire
I'autre sein. Par comparaison

avec le placebo, I’amélioration
absolue estimée en termes de
survie sans récidive sur 4 ans a
été de 6% avec le Femara chez la
femme ménopausée.

Récidive possible aprés 30 ans

Cette étude, réalisée sur 5200
patientes et qui a colité 3000
francs par an et par patiente, est
la premiére a examiner l'effica-
cité d’'un inhibiteur de I'aroma-
tase dans un traitement adju-
vant prolongé au-dela de 5 ans
de traitement postopératoire au
tamoxifene. Elle permet de faire
d’importants progreés concer-
nant un probléme critique au-
quel font face les femmes méno-
pausées ayant mené a terme un
traitement adjuvant contre le
cancer du sein, a savoir la néces-
sité d’étre protégées contre le
risque continu de récidive exis-
tant aprés un traitement au ta-
moxiféne. Car comme le sou-
ligne le professeur Richard Herr-
mann, responsable du service
d’oncologie a 'Hopital cantonal
de Bile, qui présentait les résul-
tats de I’étude a la presse, <un
cancer du sein n’est jamais tota-
lement guéri. Une récidive peut
se manifester méme 30 ans

apres l'apparition des premiers
symptomes.»
Des questions en suspens

Plusieurs questions demeurent
néanmoins en suspens. Sur quelle
durée faut-il administrer le Fema-
ra? Une deuxiéme étde de phase
III menée conjointement par
Breast International Group et No-
vartis, qui comporte 4 volets, de-
vra le déterminer. Peut-on dé
marrer Ie traitément plus t6t, au-
trement dit parallélement au
tamoxiféne? 12 aussi, il est encore
trop tot pour le dire. Quid du
risque d’ostéoporose? Il peut sans
doute étre atténué par des traite-
ments complémentaires.

Pour I'heure, les caisses maladie
ne remboursent pas un traite-
ment au Femara. En Suisse, il fau-
dra compter environ une année
jusqu’a ce que le médicament
soit enregistré, ce qui est relative-
ment rapide par comparaison eu-
ropéenne. En Belgique, par
exemple, un minimum de 600
jours est requis. Selon Daniel Va-
sella, président et délégué du
conseil d’administration de No-
vartis, le Femara a plus de 50% de
chances de devenir un jour un

blockbuster @
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Krebsmittel mit Potenzial zum Blockbuster

Femaraist nach Ghvec das
zweite Novartis-Krebsmittel,
das sich schnell zum Verkaufs-
renner entwickeln konnte. .

Von Patricia Faller

‘Nach den positiven Nachrichten zum Brust-
krebsmedikament Femara gehen bei No-
vartis zahlreiche E-Mails ein. Patientinnen
wollen wissen, wie sie méglichst schnell
von dem Medikament profitieren kénnen,
obwohl noch viele Fragen offen sind
(siehe Kasten). Die Studien schiiren Hoff-
nung: Jahrlich erkranken in der Schweiz
rund 5000 Frauen an Brustkrebs, in der EU
sind es {iber 200 000. Auch wenn Brust-
krebs zu den hiufigsten Tumorerkrankun-
gen gehort, die Sterblichkeitsrate in den
Industrieldndern ist seit den goer-Jahren
gesunken. Fachleute sehen einen Grund
dafiir in verbesserten Behandlungsmog-

lichkeiten ~ eine davon kénnte die Thera- -

pie mit Femara werden. Eine neue Studie

-

hat ndmlich gezeigt, dass das Priparat bei .
Frauen nach den Wechseljahren das Ri-

siko vermindert, wieder an Brustkrebs zu
erkranken. Richard Herrmann, Leiter-der
medizinischen Onkologie des Kantonsspi-
tals Basel, schitzt, dass die Therapie allein
in der Schweiz fiir jahrlich 2000 Patientin-
nen in Frage kommen kénnte. Novartis hat
bereits die Produktion auf eine grdssere
Nachfrage ausgerichtet.

Femara (Wirkstoff Letrozol) gehorte bis
jetzt mit einem Umsatz von 174 Millionen
Dollar im Vorjahr nicht zu den 20 grdssten

Produkten des Unternehmens. Sollte‘aber
eine weitere Studié positiv ausfallen, dann
habe das Produkt - das: Potenzial ‘zum

‘Blockbuster mit einer Milliarde Dollar

Umsatz, wie Novartis-Chef Daniel Visella
gestern vor Journalisten sagte: «Nokh ist
aber alles sehr spekulativ.»

*Getestet wird bei dieser zweiten Studie,
wann Patientinnen von der Standardthera-
pie mit Tamoxifen auf das Novartispro-
dukt umsteigen sollen. Je nach Resultat
kdnnte das einen neuen Verkaufsschub

auslésen - vorausgesetzt dle Krankenkas—

sen erstatten die Kosten. Das ist jedoch”

noch nicht der Fall. :
Den’tlich teurer

Eif Prelsverglelch zeigt, dass die Be-
handlung mit Aromatase-Hemmern, zu
denen Femara gehort, teurer ist als' mit
dem bisherigen Hormonblocker. Tamoxi-
fen: Dje Behandlung mit Aromatase-Hem-
mern kostet pro Iahr/ rund 3000 Franken,

e jene mit Tamoxxfen nur mnd 580 Franken.

«Fine Behandlung bei eiriem Wiederaus-
bruch der Krankheit wire bedeutend teu-
rer», - erklirt der ' Onkologiespezialist
Richard Herrmann. ’

Novartis habe noch ein weiteres viel
versprechendes Produkt in der Pipeline, |
liess Novartis-Chef Vasella durchblicken. -
Es wirke dhnlich wie das gefeierte Pripa-
rat Avastin der Roche-Tochter Genentech
bei Darmkrebs, habe aber den Vorteil, dass
es eingenommen werden konne.

BaseL Biszu8o Prozent allerbosarngen
Brusttumoren bestehen zu einem gros-
sen Teil aus Zellen, die Andockstellen fiir
das weibliche Geschlechtshormon Os-
trogen haben. Dockt es an, werden die
Krebszellen zur Teilung animiert. Um
dies zu verhindern, kann entwedér die
Andockstelle blockiert oder die Ostro-
genbildung unterbunden werden.
Ersteres macht' Tamoxifen, ein Hor-
monblocker, -der Ende der 7o0er-Jahre
eingefithrt wurde. Die in den letzten
zehn Jahren flir die Krebsbehandlung
entwickelten Aromatase-Hemmer (Le-
trozol, Anastrozol und Exemestan) hin-
gegen verhindern im Gewebe die Um-
wandlung von ménnlichem Sexualhor-
mon zu Ostrogen. Sie werden. bei Pa-
tientinnen nach der Menopause einge-
“setzt, um die geringe noch verbliebene
Ostrogenblldung weiter zu senken,

Aromatase-Hemmer gegen Brustkrebs

" lingerfristig auch die Uberlebensrate

Letztes Jahr nun zexgte ein grosser
Versuch, dass Anastrozol im Vergleich
mit Tamoxifen die riickfallfreie Uberle-
bensrate solcher Frauen um 2 Prozent
erhdhte, von rund 87 auf etwa 89 Pro-
zent nach fast dreijihriger Behandlungs-
dauer. Nun sorgt die von Novartis mit-
finanzierte Studie fiir Aufsehen (TA
vom 10. Oktober): Dort bekamen die
Versuchsteilnehmerinnen erst ~fiinf
Jahre lang Tamoxifen, anschliessend
rund zweieinhalb Jahre lang Letrozol
oder ein Scheinmedikament.

Letrozol verhinderte bei gut 2 Prozent
der Frauen ein Wiederaufflackern der
Krebserkrankung: Von 1000 Frauen, die
das ‘Medikament schluckten, profitier-
‘ten 22. Da der Versuch: wegen des Er-
folgs vorzeitig abgebrochen iwurde,
bleibt offen, wie lange die optimale Ein-
nahmedauer wire, ob das Medikament

‘gen, darunter Osteoporose und Gelenk-
-schmerzen, stark zunihmen, und ob auf

zol zu erhalten» Wie die meisten

erhohen wiirde, ob die Nebenwirkun-

lange Sicht gar seltene, schwere Schi-
den auftriten.

Sollen Patientinnen nun im Anschluss
an eine Tamoxifen-Behandlung Letro-
zol nehmen? Dariiber sind die Meinun-
gen unter Krebsirzten (noch) geteilt.
Die Kommehtatoren im «New England
Journal of Mediciney, das die Letrozol-
Studie  verdffentlichte, beantworteten
die Frage elegant: «Im Minimum sollten
geeignete Patientinnen auf die wichti-
gen Studienergebnisse wie auch die Li-
miten der Studie hingewiesen werden
und die Moglichkeit bekommien, Letro-

Frauen . sich entscheiden werden, ist
leicht vorhersehbar. (mfr)
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Viel versprechendes Femara

Die Behandlung mit dem Ostrogen-Hemmer Femara senkt das Riickfallrisiko bei menopausalem Brust-

‘krebs im Frijhstadium um 43%. Dies ergab eine gestern den Medien prisentierte internationale Studie.

Basel. In der Schweiz erkranken jéhr-
lich etwa 8000 Frauen neu an Brust-
krebs, die Hilfte davon trifft die Krank-
heit nach der Menopause. Bei rund
dreiviertel dieser Frauen ist die Aus-
breitung des Brustkrebses vom kérper-
¢igenen Hormon Ostrogen abhiingig,
deshalb wird in der Therapie nach einer
Operation neben andern Massnahmen
als Standard das Medikament Tamoxi-
fen verschrieben, das die Ostrogen-Pro-
duktion hemmt. Doch Studien haben
gezeigt, dass.die Wirkung des Medika-

ments nach fiinf Jahren nachlésst und-
dass sogar ein steigendes Risiko fiir-

nachteilige - Nebenwirkungen besteht.
Fiir Frauen in. dieser Situation, ohne

Metastasen und eigentlich beschwerde- .

frei, aber mit dem Risiko, dass sich der

Krebs wieder ausbreitet, gab es bisher

keine Therapie. Das konnte sich mit
dem Novartis-Medikament Femara
dndern, wie eine gestern bei Novartis
vorgestellte Studie deutlich belegt.

Uberraschende Resultate

Die unabhingige, von Novartis auf
Anfrage -unterstiitzte internationale
Brustkrebs-Studie MA-17 untersuchte
die Wirkung von Femara bei insgesamt

5187 Frauen nach der Menopause, die

Brustkrebs im Frithstadium haben und
unmittelbar zuvor eine fiinfjéhrige
Tamofixen-Behandlung abgeschlossen
hatten. Bereits die Ergebnisse der ers-
ten Zwischenanalyse im August dieses
Jahres, die online im New England
Journal of Medicine verdffentlicht sind,
-zeigen bei einer mittleren Beobach-
tungsdauer von 2,4 Jahren ein erheblich
verringertes Risiko, dass der Krebs
erneut -auftritt. Bei 207 der insgesamt
5187 untersuchten Frauen traten neue

Tumore auf, davon waren 75 in der Fe-
mara-Gruppe und 132 in der Placebo-
Gruppe. Die Behandlung mit Femara
senkt also das Riickfallrisiko im Ver-
gleich mit der Placebo- Behandlung um

- 43%.
«Zusammen mit vielen Kollegin- -

nen und Kollegen war ich iiberrascht,

~ dass die Resultate zu einem so frithen

Zeitpunkt so positiv sind», sagte der
Basler Onkologe Professor Richard
Herrmann. Urspriinglich war die Studie
fiir eine Dauer von ftinf Jahren geplant,
die Datenlage veranlasste aber einen
unabhéngigen
schuss, das Medikament nun auch den
Frauen in der Placebo-Gruppe zugfing-

lich zu machen. Das Medikament sei
“insgesamt gut vertraglich, meinte Herr-

mann, Hitzewallungen und Gelenkbe-
schwerden triten zwar in der Femara-
Gruppe signifikant haufiger auf, aller-
dings handle es sich in aller Regel um
wenig starke Nebenwirkungen. Fiir den
Onkologen bleiben aber Fragen offen.

- «Da die Studie aus ethischen Griinden

fruhzeltlg gestoppt wurde, wissen wir

nicht, wie sich die Behandlung im Ver--

glelch mit der Placebo-Gruppe weiter
auswirkt .und welches die ideale. Be-
handlungsdauer ist», so Herrmann.

Kassenzilassung beschleunigen?
-Femara hemmt das Enzym Aro-
mastase, das bei der Entstehung von

‘ Ostrogen beteiligt ist. Das Medikament

unterdriickt also ebenfalls die Ostro-
gen-Produktion, allerdings mit einem
anderen Mechanismus als Tamofixen.
«Bisher fehlte ein Therapie-Anschluss
nach der Tamofixen-Behandlung, was
psychologisch belastend ist, nun erge-

ben sich mit diesen Studienergebnissen

Uberwachungs-Aus--

-

nun ganz neue Perspektiveny, meinte
Susi Gaillard von der Patientenorgani-

. sation «Leben wie zuvor». Wie konnten
die, Frauen am schnellsten von diesen
- Ergebnissen profitieren, auch wenn sie

nicht genau ins Studienprofil passten,
zum Beispiel mit der Tamoxifen-Thera-
pie bereits zwei Jahre aufgehort hitten,

. fragte Gaillard in die Runde.

. Denn Femara ist zwar schon linger
auf dem Markt, in der Schweiz aber
bisher nur fiir fortgeschrittenen oder
metastasierenden Brustkrebs sowie fiir
die préoperative Behandlung zugelas-
sen. Die Behandlung mit dem Novartis-
Medikament kostet pro Jahr rund 3000
Fr. pro Patientin, Herrmann pladierte
fir ein offenes' Gesprich zwischen

‘Patientin und Arztin oder Arzt. «Wir

wissen eben auch noch nicht mehr, als
die Ergebnisse der Studie zeigen..Ich.
halte es fiir vertretbar, auch Frauen mit
dieser neuen Indikation mit Femara zu
behandeln.» Bei Novartis erhofft man
sich nun eine beschleumgte Zulassung
bei den Kassen

Fast ein «Bl‘oekbuston

. Nach diesen positiven Resultaten
hat das Medikament nun fiir Novartis-

Chef Daniel Vasella «ein wesentlich -
hoheres Potenzial, als zunichst gedacht
war», Ging man urspriinglich von einem
Umsatz von rund 300 bis 600 Mio.
Dollar aus, so sind es nun 200 bis 300
Millionen mehr. Der CEO wies bei
dieser Gelegenheit darauf hin, dass die
Kosten der Medikamente das Ge-
sundheitswesen weit weniger belaste-
ten, als gemeinhin geglaubt werde. Laut
einer Umfrage machten Medikamente
effektiv 11% der Kosten aus. . ..

‘ -Monika Wirth
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Ruckkehr von Brustkrebs erfolg-
reich verhindert

MEDIZIN

Um nach einer erfolgreichen Behandlung von Brust-
krebs zu verhindern, dass erneut bdsartige Geschwi-
re entstehen, hat sich bewéhrt, betroffene Frauen mit
Tamoxifen vorbeugend zu behandeln. Der Wirkstoff
blockiert das Sexualhormon Ostrogen, welches sei-
nerseits den Tumor zum Wachsen anregt. Allerdings
hat sich gezeigt, dass die Einnahme von Tamoxifen
Uber einen langeren Zeitraum als funf Jahre keine zu-
satzliche Wirkung mehr hat oder gar zu Nebenwir-
kungen fuhren kann.

Letzte Woche hat nun ein internationales Arzteteam
im «New England Journal of Medicine» online eine
Studie veroffentlicht Uber die zusatzliche praventive
Wirkung der Substanz Letrozol. Danach zeigten Frau-
en nach der Menopause, die nach funf Jahren Tamo-
xifeneinnahme anschliessend Letrozol schluckten, ein
um 43 Prozent verringertes Risiko fur ein erneutes
Auftreten von Brustkrebs. Weil die Resultate so klar
waren, wurde der Versuch nach zweieinhalb Jahren
abgebrochen die Frauen in der Kontrollgruppe sollten
ebenfalls von Letrozol profitieren kénnen, das die Bil-
dung von Ostrogen im Koérper hemmt.

«<Kein Durchbruch>

Letrozol wird vom Schweizer Pharmakonzern Novar-
tis unter dem Namen Femara vertrieben. In der
Schweiz ist es zur Behandlung von Brustkrebs mit
Metastasen zum Beispiel in Leber oder Lunge zuge-
lassen, nicht aber fur die Vorbeugung. Als «bedeu-
tend, nicht aber als grossen Durchbruch» wertet der
Onkologe Stefan Aebi vom Berner Frauenspital die
Studie. Denn noch sei zu wenig bekannt Uber die To-
Xizitat und die langfristige Wirkung von Letrozol.

(pim)
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Bessere Brustkrebstherapie

Weniger Rickfélle mit Letrozol

ni. Seit langerem erhalten Frauen mit dstrogenabhang-
gem Brustkrebs (80 Prozent der Tumoren) nach der operati-
ven Krebsentfernung und der Bestrahlung wahrend funf Jeh-
ren Tamoxifen. Studien haben gezeigt, dass dieses Antigstro-
gen bei hormonabhang gen Brusttumoren das Risiko eines
Ruckfalls und von M etastasen um fast die Hélfte reduziert.
Nach funf Jahren muss diese Behandlung aber sistiert wer-
den, weil auch bekannt ist, dass danach vom Tamoxifen mehr
Schaden als Nutzen zu erwarten ist. Die Brustkrebstherapie
endet deshalb meist finf Jahre nach Diagnosestdlung. Die
Patientinnen kdnnen danach nur noch hoffen, dass sie we-
terhin ohne Ruckfall bleiben - ein Wunsch, der sich aber jéhr-
lich fur 2 bis4 Prozent der Frauen zerschlégt.

Dieses Funf-Jahres-V orgehen kdnnte sich schon bald andern.
Denn eineinternationale Studie hat soeben gezeigt, dass das
Medikament L etrozol, das unter dem Markennamen Femara
bereits bei metastasierendem Brustkrebs eingesetzt wird, bei
Frauen nach der Menopause das tumorfreie Zeitintervall
nach der klassischen Behandlung mit Tamoxifen verlangern
kann. Als «Aromatase-Hemmer» blockiert Letrozol im Ge-
webe die Umwandlung von méannlichen Sexualhormonen in
Ostrogen; bei postmenopausalen Frauen reduziert dies den
Ostrogenblutspiegel um mehr als 95 Prozent. Unter Leitung
des kanadischen National Cancer Institute behandelten Paul
Gross und Kollegen in Kanada, den USA und Europa iber
5000 ehemalige Brustkrebspatientinnen - wobei die Halfte
tagich eine Tablette Letrozol einnahm, die andere Halfte ein
Placebo.

Nach einer durchschnittlich 2,4-jahrigen Beobachtungszeit
wurde die Studie frihzeitig abgebrochen, weil feststand, dass
die Frauen unter Letrozol einen besseren Verlauf hatten als
jene unter Placebo. Bel insgesamt 207 Probandinnen waren in
dieser Zeit erneut Brustkrebs oder M etastasen diagnostiziert
worden - 132 Fdle betrafen die Placebo-Gruppe, 75 Féle die
Letrozol-Gruppe. Dies entspricht einer Reduktion des Ruick-
fallrisikos um 43 Prozent. Wie die Forscher berechneten, hét-
ten Frauen in den ersten vier Jehren nach dem Tamoxifen-
Stopp unter Letrozol eine um 6 Prozent bessere Chance, tu-
morfrei zu bleiben (93 gegentiber 87 Prozent). Doch Letrozol
hat senen Preis: Eine Tablette kostet fast zehn Franken, und
das Medikament kann Wallungen, Gelenkentziindungen,
Muskel schmerzen sowie Osteoporose verursachen. Insge-
samt weiss man aber noch sehr wenig Uber Langzeitfolgen.
Und bereits drangen weitere Aromatase-Hemmer auf den [uk-
rativen Markt - in der Schweiz alein erkranken jahrlich rund
8000 Frauen an Brustkrebs.

Quelle: NEJM, Online-Publikation vom 9. Oktober 2003.





