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Adjuvante endokrine Therapie des Mammakarzinoms: 
Aktueller Stand

PD Dr. Cornelia Leo
Frauenklinik

Kantonsspital Baden

Beim hormonrezeptor-positiven frühen Mammakar-
zinom reduziert die fünfjährige endokrine Therapie 
das lokoregionäre Rezidivrisiko, das Fernmetastasie-
rungsrisiko, das Risiko für einen kontralateralen 
Brustkrebs sowie das Risiko für brustkrebs-assoziier-
ten Tod und verbessert damit signifikant das Gesamt-
überleben. In einer Metaanalyse der Early Breast 
Cancer Trialist Cooperative Group (EBCTCG) aus 
dem Jahr 2011 wurden alle Studien zusammengefasst, 
die fünf Jahre Tamoxifen versus keine endokrine The-
rapie untersucht hatten: die Rezidivrate nach 15 Jah-
ren war in der Tamoxifengruppe circa 40 % geringer 
als in der Kontrollgruppe. Auch die brustkrebs-asso-
ziierte Mortalität war nach 15 Jahren ca. 30 % gerin-
ger als in der Kontrollgruppe. Damit konnte ein an-
haltender protektiver Tamoxifen-Effekt auch noch 
zehn Jahre nach Beendigung der Therapie nachgewie-
sen werden [1].

Verschiedene Studien haben anschliessend untersucht, 
inwiefern der Einsatz von Aromataseinhibitoren (AI) 
zu einer weiteren Verbesserung der Prognose führt. 
Alle diese klinischen Studien zeigten einen Vorteil für 
den Einsatz von Aromataseinhibitoren in Bezug auf 
die Senkung des Rezidivrisikos. Eine weitere Meta-
analyse der EBCTCG aus dem Jahr 2015 hat diese 
Studien zusammengefasst [2]. Es wurden individuelle 
Daten von 31 920 postmenopausalen Patientinnen mit 
HR-positivem Mammakarzinom analysiert, die in den 
entsprechenden randomisierten Trials rekrutiert 
waren: Dabei wurden drei Therapiestrategien analy-
siert: fünf Jahre Aromataseinhibitor vs. fünf Jahre 
 Tamoxifen; fünf Jahre Aromataseinhibitor vs. zwei bis 
drei Jahre Tamoxifen gefolgt von Aromataseinhibitor 
bis Jahr 5 und zwei bis drei Jahre Tamoxifen gefolgt 
von Aromataseinhibitor bis Jahr 5 vs. fünf Jahre 
 Tamoxifen. Die Aromataseinhibitoren reduzierten die 
Rezidivrate um ca. 30 % im Vergleich mit Tamoxifen 
während der fünfjährigen Therapiephase. Nach Been-
digung der Therapie war die Senkung des Rezidivrisi-

kos in den Jahren 5–9 sowohl nach Tamoxifen- als 
auch nach  AI-Einnahme etwa gleich.

Die genannte Metaanalyse hat auch gezeigt, dass die 
fünfjährige Einnahme eines Aromatasehemmers die 
Zehn-Jahres-Brustkrebs-assoziierte Mortalität um 
15 % reduziert im Vergleich mit fünfjähriger Tamoxi-
feneinnahme. Im Vergleich mit keiner endokrinen 
Therapie liegt die Reduktion damit bei 40 %. Die 
nachgewiesene Effizienz dieser endokrinen Therapie-
strategien hat dazu geführt, dass der heutige Standard 
in der Regel immer einen Aromataseinhibitor beinhal-
tet. Ausnahme sind sicherlich die kleinen, low-risk-
Mammakarzinome, die weiterhin mit Tamoxifen gut 
therapiert sind.

Frauen mit hormonrezeptor-positivem Mammakarzi-
nom behalten für Jahre bis Jahrzehnte ein nicht uner-
hebliches Risiko für ein spätes Rezidiv bzw. eine Fern-
metastasierung. Diese Tatsache beflügelt schon seit 
Langem die Diskussion um die Verlängerung der 
endo krinen Therapie über fünf Jahre hinaus.

In einer sehr spannenden Analyse von Pan et al. aus 
dem Jahr 2017 schauten die Autoren nach dem Rezi-
divrisiko fünf bis zwanzig Jahre nach Erstdiagnose [3]. 
Alle in die Metaanalyse aufgenommenen Patientinnen 
waren nach der fünfjährigen endokrinen Therapie re-
zidivfrei. Das Rezidivrisiko bis zum zwanzigsten Jahr 
nach der Diagnose korrelierte stark mit Tumorgrösse, 
Nodalstatus und Tumorgrading des Primärtumors. 
Bei Patientinnen mit T1-Stadium lag das Fernmetasta-
sierungsrisiko bei 13 %, wenn kein Lymphknotenbefall 
vorlag (T1N0), bei 20 % im Fall von N1-3 und bei 
34 % bei N4-9.

Für Frauen mit T2-Stadium lag das Risiko bei 19 % 
für T2N0, bei 26 % für T2N1-3 und bei 41 % bei 
T2N4-9. Auch das Risiko zu versterben war auf glei-
che Weise vom TN-Stadium abhängig.
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1. 5 Jahre Tamoxifen + 5 Jahre AI (7500 Pt)
2. Tamoxifen/AI für 5 Jahre + 5 Jahre AI (12 600 Pt) 

und
3. 5 Jahre AI + 5 Jahre AI.

Es zeigte sich in allen drei Gruppen eine Reduktion 
des Rezidivrisikos. Der grösste Benefit fand sich in der 
Gruppe, welche zunächst fünf Jahre Tamoxifen erhal-
ten hatte [1] mit einer 30 % relativen Risikoreduktion. 
Der Benefit bei AI-Vorbehandlung war moderater: In 
Gruppe 2 und 3 fand sich eine 20 % relative Risiko-
reduktion.

Sicherlich einer der wichtigsten Parameter zur Beurtei-
lung der Effizienz einer verlängerten endokrinen The-
rapie ist der Nodalstatus: Patientinnen mit negativem 
Lymphknotenstatus bei Erstdiagnose hatten einen ab-
soluten Benefit von 1.1 %. Dahingegen hatten Frauen 
mit vier oder mehr positiven Lymphknoten einen ab-
soluten Benefit von 7.7 %.

Tabelle 1 fasst die verschiedenen Studien zusammen, 
die die erweiterte endokrine Therapie untersucht 
haben (aus van Hellemond et al. Curr. Treat. Options 
in Oncol. [2018] 19:26).

Die meisten Trials zeigten eine signifikante Verbesse-
rung des rezidivfreien Überlebens. Jedoch konnte nur 
im ATLAS-Trial auch eine signifikante Verbesserung 
des Gesamtüberlebens gezeigt werden. In dieser Studie 
erhielten Patientinnen mit HR-positivem Mammakar-
zinom entweder fünf oder zehn Jahre Tamoxifen.

Auf dem letzten San Antonio Breast Cancer Sympo-
sium wurde eine weitere Metaanalyse zur Thematik 
der erweiterten endokrinen Therapie vorgestellt 
 (Richard Gray et al., SABCS 2018). Es wurden Daten 
von zwölf randomisierten Studien mit insgesamt über 
24 912 Patientinnen ausgewertet, die eine verlängerte 
endokrine Therapie erhalten hatten. Dabei ergaben 
sich drei Gruppen:

Tabelle 1. Studien zur erweiterten endokrinen Therapie [4]

FHA_03_2019.indb   26FHA_03_2019.indb   26 15.10.19   11:1115.10.19   11:11



GEMEINSAM 
MEHR ERREICHEN
BEI FORTGESCHRITTENEM 
HR+/HER2- BRUSTKREBS�1 

1st-line   2nd-line

PRÄ-, PERI- UND 
POSTMENOPAUSAL1,2,3 

IBRANCE® ist indiziert zur Behandlung von postmenopausalen Frauen mit HR+/HER2- fortgeschrittenem oder metastasiertem 

Mammakarzinom in Kombination mit einem Aromatasehemmer, oder, falls sie zuvor eine endokrine Therapie erhielten, in Kombination 

mit Fulvestrant. Bei prä-/perimenopausalen Frauen kombiniert mit LHRH Analoga.1
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18AI = aromatase inhibitor; HR+/HER2– = hormone receptor positive, human epidermal growth factor receptor 2 negative; LHRH = luteinising hormone–releasing hormone; mBC = metastatic breast cancer; 
PFS = progression–free survival

Referenzen: 1. Aktuelle Fachinformation IBRANCE® (Palbociclib), www.swissmedicinfo.ch. 2. Finn RS et al. Palbociclib and Letrozole in Advanced Breast Cancer. N Engl J Med. 2016;375(20):1925-1936.
3. Cristofanilli M et al. Fulvestrant plus palbociclib versus fulvestrant plus placebo for treatment of hormone-receptor-positive, HER2-negative metastatic breast cancer that progressed on previous 
endocrine therapy (PALOMA-3): fi nal analysis of the multicentre, double-blind, phase 3 randomised controlled trial. Lancet Oncol. 2016;17(4):425-39.

 Ibrance® (Palbociclib). Indikationen: Behandlung von postmenopausalen Frauen mit HR-positivem, HER2-negativen fortgeschrittenen oder metastasierenden Mammakarzinoms in
 Kombination mit einem Aromatasehemmer, oder, falls sie zuvor eine endokrine Therapie erhielten, in Kombination mit Fulvestrant. Bei prä-/perimenopausalen Frauen kombiniert
mit LHRH Analoga. Dosierung: Erwachsene: 125 mg einmal täglich (mit Mahlzeit) während 21 Tagen, gefolgt von einer siebentägigen Pause. Letrozol-, Anastrozol- oder Exemestan-
 Dosierung gemäss entsprechender Fachinformation; Fulvestrant-Dosierung gemäss Fachinformation. Dosisanpassung abhängig von individueller Sicherheit und Verträglichkeit. Keine
 Dosisanpassung bei leichter oder mittelschwerer Leberfunktionsstörung; Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstörung 75 mg einmal täglich im Schema 3/1. Bei leichter, mässiger
 oder schwerer Niereninsuffizienz keine Dosisanpassung erforderlich. Ungenügende Daten bei hämodialysepflichtigen Patienten. Kontraindikationen: Überempfindlichkeit gegenüber
 Palbociclib oder Hilfsstoffen. Warnhinweise/Vorsichtsmassnahmen: Hämatologische Störungen (Blutbildkontrollen erforderlich), Infektionen,  Fertilität, QT-verlängernde Co-Medikation;
 Schwangerschaft/Stillzeit, embryofetale Toxizität. Interaktionen: CYP3A4 Inhibitoren, Grapefruit, CYP3A4 Induktoren, Johanniskraut, CYP3A4 Substrate. Unerwünschte Wirkungen:
 Neutropenie (häufig febril), Leukopenie, Anämie, Thrombozytopenie, Infektionen, verminderter Appetit, Dysgeusie, verschwommenes Sehen, vermehrter Tränenfluss, trockene Augen,
 Epistaxis, Nausea, Stomatitis, Diarrhoe, Erbrechen, ALT bzw. AST erhöht, Alopezie, Ausschlag, Hauttrockenheit, Fatigue, Pyrexie, Asthenie, u.a. Packungen: 75 mg, 100 mg und
125 mg: 21 Hartgelatinekapseln. Verkaufskategorie A. Zulassungsinhaberin: Pfizer AG, Schärenmoosstrasse 99, 8052 Zürich. Ausführliche Informationen siehe Arzneimittel-

                         Fachinformation unter www.swissmedicinfo.ch. (V006)
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Tamoxifen für 5 Jahre

– Al kontraindiziert (z. B. prämenopausal)

– Chemotherapie-induzierte Amenorrhoe

• N+

• Keine Kl für Al 

• Gute Verträglichkeit

→ Al für bis zu 5 Jahre

• N+

• Kl für Al 

• Gute Verträglichkeit

→ Tam für weitere 5 Jahre

> 5 Jahre?

Al für 5 Jahre

Gründe für Auswahl:

Höheres frühes Rezidivrisiko

St. n. thromboembolischen Ereignissen

Bekannte Depression

Sequentielle Therapie (2–3 J. Tam → 2–3 J. Al)

Gründe für Auswahl:

Osteoporose

Muskel- und Gelenkprobleme

Signifikante kardiavaskuläre Risiken

•  z. Zt. keine ausreichende Evidenz für generelle 

Empfehlung

•  Erwägen bei N+ und guter Verträglichkeit

→ Al für bis zu 5 Jahre

•  N+

•  Gute Verträglichkeit

→ Al für bis zu 5 Jahre

> 5 Jahre? > 5 Jahre?

Abb. 1.  
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4106 Therwil, Postfach 360  
Tel. 061 725 20 20 
E-Mail: info@permamed.ch  
www.permamed.ch

40
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Bei Verstimmungszuständen* wie 
• Ängstlichkeit
• Schlafproblemen 
• somatischen Beschwerden

  starke Wirksamkeit und 
gute Verträglichkeit1

  Vollextrakt aus der Natur 
mit ausgewogenem Hyperforin

  1 x 1 täglich (900 mg) 
30 + 90 Filmtabletten SL

*als Teil der leichten und mittelgradigen 
depressiven Episoden

neo
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Die Indikation für eine erweiterte endokrine Therapie 
ist immer eine individuelle Entscheidung, in die sowohl 
Patientinnen- als auch Tumorcharakteristika bei der 
Betrachtung eingehen. Wichtige Faktoren sind Alter, 
Nodalstatus und Tumorgrösse bei Erstdiagnose, aber 
auch Co-Morbiditäten, Knochendichte und die Ver-
träglichkeit während der ersten fünf Therapiejahre. Ein 
möglicher Algorithmus ist in Abbildung 1 abgebildet.
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Das Gesamtüberleben wurde durch die verlängerte 
endo krine Therapie nicht signifikant beeinflusst.

Der absolute Effekt der Risikoreduktion durch die 
verlängerte Einnahme eines Aromatasehemmers ist 
demnach um so höher, je höher das primäre Rezidiv-
risiko ist. Vor allem bei High-risk-Tumoren mit 
Lymphknotenbefall sollte diese Therapiestrategie 
daher in Betracht gezogen werden.

Wichtig ist es, das Für und Wider einer verlängerten 
endokrinen Therapie gemeinsam mit der Patientin be-
züglich Benefit und Toxizität abzuwägen. Dabei ist 
eine realistische Beurteilung des zu erwartenden Bene-
fits unerlässlich. Die Beeinträchtigung der Lebens-
qualität durch z. B. klimakterische Beschwerden, Libi-
doverlust, depressive Verstimmung, Arthralgien/Myal-
gien sowie das erhöhte Osteoporoserisiko verbunden 
mit erhöhtem Frakturrisiko, das eventuell vermehrte 
Auftreten arterio-thrombotischer Ereignisse unter 
Aromataseinhibitor-Therapie und das signifikant er-
höhte Risiko für Lungenembolien und Endometrium-
karzinome im Fall von Tamoxifen dürfen nicht ausser 
Acht gelassen werden.
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