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Adjuvante Therapien

Ziel der adjuvanten Therapien ist eine Verminde-
rung des Rezidiv-Risikos und der Brustkrebs-
Mortalität nach einer lokalen Behandlung des
Frühstadiums. Die Durchführung von randomi-
sierten Studien und Metaanalysen ermöglicht
eine exaktere Definition von Risiko-Gruppen, bei
welchen adjuvante Therapien indiziert sind [1–3].

Hormontherapie
Eine Behandlung mit Tamoxifen 20 mg täglich
während 5 Jahren vermindert die Rezidivrate
um 47% und die Mortalität über 10 Jahre um
26% bei Patientinnen mit Tumoren, die
Östrogen- und/oder Progesteron-Rezepto-
ren aufweisen (HR+)*. Dieser Nutzen ist un-
abhängig vom Alter, vom Lymphknotenbefall
und von der Applikation einer zusätzlichen
Chemotherapie. Diese Behandlung vermindert
signifikant das Auftreten eines kontralateralen
Brustkrebses. Tamoxifen birgt das Risiko von
thrombo-embolischen Komplikationen und des
Auftretens eines Endometrium-Karzinoms.
Diese Risiken sind jedoch unvergleichlich ge-
ringer als der Nutzen aus der zu erwartenden
Senkung der Mortalität [4, 5].
Bei Patientinnen vor der Menopause mit HR+-
Tumoren vermindert die ovarielle Suppression,
sei es mit chirurgischer Ovarektomie oder mit
Radiotherapie, signifikant die Rezidiv-Rate und
die Mortalität im Vergleich mit einer Gruppe
ohne systemische Behandlung [6]. Die Wirk-
samkeit medikamentöser LH-RH-Agonisten,
mit oder ohne Kombination mit Tamoxifen,
wurde ebenfalls studiert. Für eine abschlies-
sende Beurteilung ist es noch zu früh.
Die Anwendung anderer Hormonbehandlun-
gen anstelle oder in Kombination mit Tamoxi-
fen, z.B. Toremifen oder Aromatase-Inhibito-
ren (bei Frauen nach der Menopause) wird in
mehreren laufenden Studien geprüft.
Es besteht aktuell ein Konsens, dass jede Pa-
tientin mit einem invasiven, HR+-Brustkrebs
über 1 cm eine adjuvante Therapie mit Ta-
moxifen während 5 Jahren erhalten soll.

Chemotherapie
Eine Chemotherapie über 3 bis 6 Monate er-
höht die rezidivfreie Überlebenszeit und auch
die gesamte Überlebenszeit bei Patientinnen
bis zum Alter von 70 Jahren (die Daten fehlen
noch für Patientinnen über 70 Jahre alt) [7].
Dieser Nutzen ist bei Patientinnen unter 50
Jahren grösser als bei jenen über 50, wobei die
Rezidiv-Risiko-Verminderung 35% gegenüber
20% ausmacht, die Mortalitätssenkung 27% ge-
genüber 11% (Tab. 1).

Art der Chemotherapie
Die letzten Konsensbestimmungen führen zu
folgenden Schlüssen [1–3]:
Die Kombination von 2 oder mehren Substan-
zen ist einer Monotherapie überlegen. Eine Do-
sisverminderung, die nicht durch toxische Ne-
benwirkungen bedingt ist, vermindert eben-
falls den zu erwartenden Nutzen. Es ist daher
jene Dosierung anzuwenden, die in Referenz-
Publikationen angegeben werden (Grund-
Dosis), unter Beachtung der Intervalle zwi-
schen den Therapiezyklen.
Die Chemotherapie mit Anthracyclinen (Epi-
rubicin oder Doxorubicin) scheinen besser
wirksam zu sein als CMF-Kombinationen (Cy-
clophosphamid, Methotrexat, 5-Fluorouracil),
mit einem Gewinn der 10-Jahres-Überlebens-
zeit von 3,5%. Diese Zunahme ist nicht signifi-
kant bei Patientinnen ohne Lymphknoten-Be-
fall (N0). Anthracycline scheinen die Mortalität
nicht zusätzlich infolge kardialer Ursachen zu
erhöhen.
Bei Patientinnen mit HR+-Tumoren bringt die
Chemotherapie zusammen mit Tamoxifen
einen Gewinn der Überlebenszeit im Vergleich
mit einer alleinigen Chemotherapie vor der Me-
nopause oder mit Tamoxifen allein nach der
Menopause. Eine Kombination ist daher vor-
zuziehen insbesondere bei axillären Lymph-
knoten-Metastasen (N+).
Der Stellenwert der Taxane (Taxol, Taxoter)
bleibt noch offen. Die Ergebnisse einer ersten
randomisierten Studie werden mit einer Ana-
lyse mit Langzeit-Kontrollen der Patientinnen
verglichen. Diese Gegenüberstellung zeigt kei-
nen zusätzlichen Nutzen in der Gruppe mit HR+-
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Tumoren. Der Gewinn an rezidivfreier Überle-
benszeit ist bei HR-Patientinnen gleich hoch,
tendiert jedoch zur Abnahme im Vergleich mit
Frühfällen. Zudem zeigen 2 andere randomi-
sierte Studien bis jetzt keinen Nutzen der Be-
handlung mit Taxan-Derivaten.
Es bestehen keine überzeugenden Daten für
eine Dosis-Intensivierung der Chemotherapie
mit Separation von hämatopoetischen Stamm-
zellen, ausgenommen zu Forschungszwecken.

Präoperative (neo-adjuvante) 
Chemotherapie
Die Gabe einer präoperativen Chemotherapie
mit Anthracyclinen zeigt keinen Unterschied in
bezug auf rezidivfreie oder globale Überle-
benszeit im Vergleich mit der postoperativen
Applikation [8]. Eine signifikant höhere Zahl
von Patientinnen konnte von einer brusterhal-
tenden Chirurgie mit neo-adjuvanter Chemo-
therapie profitieren (67% gegenüber 60%). Die
Rate mit vollständiger klinischer Remission
war bei 36%, die Rate mit histologisch-verifi-
zierter Remission bei 12%. Zahlreiche Studien
sind im Gange zur Bestimmung der wirksam-
sten Kombination.
Diese Strategie ist sicher bei Patientinnen mit
lokal fortgeschrittenem Brustkrebs vorzu-
ziehen, oder beim Vorliegen von Begleitent-
zündungen. In dieser Situation erwägen ver-
schiedene Teams die Möglichkeit, bei gutem
Ansprechen der Chemotherapie auf eine an-
schliessende chirurgische Behandlung zu
verzichten, und mit einer Strahlentherapie zu
ergänzen. Eine präoperative Chemotherapie
sollte diskutiert werden, wenn die organerhal-
tende Chirurgie ohnehin ausgeschlossen ist.

Andere adjuvante
Behandlungsmöglichkeiten
Biphosphonate sollten nur zu Studienzwecken
gegeben werden. Die publizierten Ergebnisse
mit Clodronsäure sind nicht übereinstimmend.
Der Nutzen einer Zusatzbehandlung mit mono-
klonalen Antikörpern (Trastuzumab) gegen den
Rezeptor des epidermalen Wachstumsfaktors
HER2 wird in randomisierten Studien geprüft.
Die Bestimmung des HER2 ist jedoch nicht
standardisiert.

Wahl der Behandlung gemäss
Risikogruppen
Die Einteilung in Risikogruppen beruht immer
auf den üblichen prognostischen Faktoren wie
Lymphknoten-Befall (N), Tumorgrösse (T), Be-
stimmung der Hormonrezeptoren für Östro-
gene und Progesteron, sowie dem Alter der Pa-
tientin.
Bei Patientinnen im Stadium N0, die weniger als
10% Rezidiv-Risiko innerhalb von 10 Jahren auf-
weisen (geringes Rückfall-Risiko), ist eine routi-
nemässige adjuvante Therapie nicht indiziert.
Den übrigen Patientinnen im Stadium N0 (Grup-
pe mit hohem Rezidiv-Risiko) sowie allen Pa-
tientinnen mit Lymphknoten-Befall (N+) ist eine
adjuvante Behandlung vorzuschlagen (Tab. 2).

Behandlung bei Metastasen

Das Auftreten von Metastasen bedeutet auch
heute noch für die grosse Mehrzahl der Patien-
tinnen eine fatale Entwicklung mit einer Über-

Tabelle 1. 10-Jahres-Überlebensrate nach adjuvanter Chemotherapie
des Brustkrebses.

Alter Lymphknoten-Befall ohne Chemotherapie mit Chemotherapie absolute
Zunahme

<50 Jahre N+ 42% 53% 11%

N– 71% 78% 7%

>50 Jahre N+ 46% 49% 3%

N– 67% 69% 2%

Tabelle 2. 
Wahl der systemischen, adjuvanten Behandlung in Abhängigkeit 
der Risiko-Gruppen.

N0 N+

HR+ HR– HR+ HR–

Hormontherapie Chemotherapie Chemotherapie

+ +– +

Chemotherapie Chemotherapie Hormontherapie

<50 Jahre >50 Jahre

Rolle der Anthracycline? Anthracycline erwägen
Rolle der Taxane bei sehr hohem Risiko?

* gewisse Autoren sind der Ansicht, dass auch bei histologischen Untertypen wie tubu-
läres oder mucinöses Karzinom bis zu 2 cm Grösse und G1 und HR+ und N0 von einer
Chemotherapie Abstand genommen werden darf.
Patientinnen bis zu 35 Jahren sind zur Gruppe mit hohem Risiko zu rechnen.
Die karzinomatöse Lymphangitis in der Tumorumgebung wird von gewissen Experten
als Risikofaktor betrachtet.

Keine routinemässige
adjuvante Therapie
oder Tamoxifen

JA

NEIN

Geringes Risiko?
Rezidiv <10% nach 10 Jahren

N0 und T≤1cm und HR+ und Grad 1 (2)*
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lebenszeit von 2 bis 2,5 Jahren (statistische Me-
diane). In dieser Situation sind die systemi-
schen Therapien so gut wie nie kurativ. Im-
merhin ermöglichen sie oft eine Verbesserung
der Lebensqualität und könnten möglicher-
weise die Lebenszeit geringfügig verlängern
[9].

Hormontherapie
Aufgrund der geringen Toxizität sollte bei jeder
Patientin mit Metastasen eines HR+-Tumors
eine Hormonbehandlung in Erwägung gezogen
werden, wenn kein dringender Handlungsbe-
darf besteht (ausgedehnte viszerale Metastasen
sind zu Beginn mit einer Chemotherapie eher
besser zu kontrollieren).
Die möglichen Hormontherapien sind vielfältig:
Das Ausschalten der Ovarien, chirurgisch, mit
Radioresektion oder medikamentös (Agonist
von LH-RH) ist eine Option bei Patientinnen vor
der Menopause.
Unter den Anti-Östrogenen ist Tamoxifen das
älteste und bestbekannte. Tamoxifen besitzt
gleichzeitig eine anti-östrogene und östrogene
Wirkung [5]. Neue Anti-Östrogene mit stärke-
rer anti-östrogener Wirkung sind entwickelt
worden, die eine schwächere, oder je nach Ge-
webeart fehlende östrogene Aktivität aufwei-
sen (reine Anti-Östrogene). Toremifen (Fa-
reston®) ist jetzt für die Behandlung von Meta-
stasen zugelassen. Die Rate positiv anspre-
chender Fälle ist mit jener von Tamoxifen ver-
gleichbar. Fulvestrant (Faslodex®), ein reines
Anti-Östrogen, ist lediglich in injizierbarer
Form erhältlich und hat ebenfalls seine Wir-
kung bei Metastasen gezeigt, gelegentlich sogar
bei Patientinnen, die als resistent gegen Tamo-
xifen betrachtet wurden.
Die Aromatase-Hemmer werden nur bei Pa-
tientinnen nach der Menopause gebraucht.
Aromatase ist ein Enzym-Komplex, der in die
Biosynthese der Östrogene aus Androgenen
eingreift. Diese Synthese findet bei Frauen vor
der Menopause hauptsächlich in den Ovarien

statt. Es gibt auch eine extragonadale Synthese
(Fettgewebe, Muskel, Leber) aus Androsten-
dion, welches in den Nebennieren erzeugt
wird. Aminoglutethimid (Orimeten®) ist ein Ver-
treter der ersten Generation der nicht-stero-
idalen Aromatase-Hemmer. Seine nicht selek-
tive Wirkung hat eine gleichzeitige Gabe von
Kortikosteroiden verlangt. Hauptsächlich die
Medikamente der dritten Generation sind jetzt
von grossem Interesse [10]. Exemestan (Aro-
masin®) ist ein Inhibitor mit Steroid-Struktur,
während Letrozol (Femara®) und Anastrozol
(Arimidex®) nicht-steroidale Hemmsubstanzen
sind.
Progestagene wie Megestrolacetat werden nur
gebraucht, wenn unter Tamoxifen und Aroma-
tase-Hemmern eine Progredienz erreicht wird.
Diese letzteren haben eine gleichwertige Wir-
kung oder in Einzelfällen sogar eine Lebens-
verlängerung im Vergleich mit Megestrolacetat
gezeigt, mit weniger Nebenwirkungen wie Ge-
wichtszunahme und thromboembolische Epi-
soden. Sie werden daher in erster Linie einge-
setzt.
Die Auswahl bei der Hormonbehandlung von
Metastasen hängt von der hormonalen Situa-
tion der Patientin ab (vor oder nach der Me-
nopause), sowie vom Zeitpunkt des Auftretens
von Metastasen in bezug auf eine eventuelle ad-
juvante Therapie mit Tamoxifen (zeitlich ge-
trennt, während oder weniger als ein Jahr nach
Behandlungsabschluss mit Tamoxifen).
Bei Frauen vor der Menopause, die nie eine
Hormonbehandlung erhalten haben, ist das
Ausschalten der ovariellen Funktion die
Therapie der Wahl, wobei Tamoxifen eine
zweite Alternative darstellt. Gewisse Studien
haben einen Vorteil der Kombination von LH-
RH-Agonisten mit Tamoxifen gezeigt. Die Aro-
matase-Hemmer sind in dieser Situation
wegen des hohen Östrogenspiegels durch die
Ovarien nicht wirksam. Megestrolacetat steht
in der Hormonbehandlung erst an dritter
Stelle.
Bei Patientinnen nach der Menopause steht
Tamoxifen an erster Stelle in der Hormonbe-
handlung, mit Toremifen als mögliche Alterna-
tive. Aromatase-Hemmer sind daran, zur er-
sten Wahl zu werden. Studien haben gezeigt,
dass ihre Wirkung als Erst-Medikament in der
Hormonbehandlung bei Metastasen dem Ta-
moxifen überlegen war, jedoch ohne Zunahme
der Gesamt-Überlebenszeit. Ihre Anwendung
an Stelle von Tamoxifen ist bei Patientinnen mit
hohem Thromboembolie-Risiko zu erwägen.
Die Wirkung einer Hormonbehandlung kommt
langsam. Sie benötigt mehrere Wochen. Die
Beurteilung der Wirkung ist oft nicht leicht, ins-
besondere wenn nur Knochen-Metastasen vor-
liegen. Man soll sich aber davor hüten, eine
Hormonbehandlung abzubrechen, ohne dass
eindeutige Zeichen eines Fortschreitens beste-

Tabelle 3. Chemotherapie bei metastasierendem Brustkrebs.

Medikamente 1. Wahl weitere Medikamente Polychemotherapie, häufig
gebrauchte Kombinationen

Docetaxel 5-Fluorouracil (5FU) F5U+Adriamycin/Epirubicin
+Cyclophospamid (FAC, FEC)

Adriamycin Cyclophosphamid Epirubicin + Platin/Carboplatin + 
5FU (ECF, ECarboF)

Epirubicin Methotrexat Adriamycin+Taxol/Taxoter

Paclitaxel Platin (Cisplatin, Cyclophosphamid
Carboplatin) +Methotrexat+5FU

(CMF)

Vinorelbin Capecitabin usw.
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hen. Bei einer kleinen Anzahl Patientinnen
kann bei Beginn der Hormonbehandlung (Ta-
moxifen, Megestrolacetat) ein «flare»-Phäno-
men beobachtet werden, welches sich in einer
Verstärkung der Knochenschmerzen, einer
Vergrösserung von evtl. vorhandenen Weich-
teilknoten und einer Hyperkalzämie äussert.
Ebenso kann in den ersten zwei Monaten der
Behandlung vorübergehend der Tumor-Mar-
kers CA 15-3 ansteigen. Diese Phänomene
sprechen nicht gegen ein späteres Ansprechen
der laufenden Behandlung.
Wenn eine Patientin auf eine Hormonbehand-
lung angesprochen hat oder ihre Metastasen
lange Zeit stabil geblieben sind, so sind die
Chancen einer weiteren Hormontherapie durch-
aus reell, auch wenn sie mit jeder neuen Hor-
monbehandlung abnehmen.

Chemotherapie
Der Vergleich mit früheren Serien und die Ana-
lyse der Studien, welche Chemotherapien unter
sich vergleichen, erlauben abzuschätzen, dass
die Chemotherapie die mittlere Lebenserwar-
tung der Patientinnen mit metastasierenden
Tumoren um ungefähr 3 bis 5 Monate verlän-
gert. Multivariante Analysen lassen in diesem
Stadium folgende Faktoren als prognostisch
günstig zu identifizieren: guter Allgemeinzu-
stand (performance-Index 0-1), normale LDH,
keine adjuvante Therapie, Intervall von mehr
als 2 Jahren seit Abschluss der Primärbehand-
lung, weniger als drei Metastasen und keine
Leber- oder Hirnmetastasen. Unabhängig da-
von scheint eine vollständige Remission nach
Chemotherapie mit Anthracyclin ebenfalls ein
prognostisch günstiger Faktor zu sein, mit

einer 5-Jahres-Überlebenszeit von 35% und
15% nach 10 Jahren, sowie einer medianen
Überlebenszeit von 43 Monaten gegenüber 
5 Monaten bei fortgeschrittener Krankheit.
Unter den zahlreichen Medikamenten, die zur
Verfügung stehen, werden ein Dutzend üb-
licherweise verwendet, die eine gute Wirkung
(20 bis 40% gesamte Ansprechquote) mit einer
akzeptablen Verträglichkeit vereinen. Um einen
besseren therapeutischen Index zu erreichen,
werden sie oft kombiniert (Tab. 3). Dies ergibt
eine höhere Remissionsrate im ersten Behand-
lungszyklus mit 70 bis 80% während 10 bis 14
Monaten, meist auch ein besseres palliatives
Resultat. Man bevorzugt Behandlungen, die in
prospektiven Studien die höchsten Remissions-
raten mit minimalen Nebenwirkungen erge-
ben, wenn möglich auch eine Verbesserung der
Lebensqualität. Der grösste Nutzen einer Che-
motherapie liegt in der ersten Remission. Die
Remissionsraten mit einem 2. Behandlungszy-
klus sind niedriger und von kürzerer Dauer.
Nach einem Fehlschlag mit Anthracyclinen
sind Remissionen mit Taxanen und Vinorelbin
möglich. Die Indikation zu einem 3. oder wei-
teren Behandlungszyklus muss sorgfältig ge-
stellt und mit jeder Patientin ausführlich be-
sprochen werden, zumal gute Remissionen sel-
ten mehr erreicht werden. Erhaltungsthera-
pien bis zum nächsten Rezidiv beeinflussen die
Überlebenszeit nicht.

Monoklonale Antikörper
Der epidermale Wachstumsrezeptor HER2
liegt auf der Oberfläche der Krebszellen des
Primärtumors bei 25 bis 30% der Frauen. Tra-
stuzumab (Herceptin®) ist ein monoklonaler
Antikörper (humanisiertes Produkt aus Ham-
ster-Ovar-Zellen) der gegen HER2 gerichtet ist,
und jetzt zur Behandlung von Metastasen an-
gewandt wird. Eine Über-Expression der
HER2-Rezeptoren in den Tumorzellen lassen
jene Patientinnen erkennen, die von einer sol-
chen Behandlung profitieren können. Die Be-
handlung kann unter den üblichen Vorsichts-
massnahmen bei proteinhaltigen Infusionen
ambulant erfolgen. Allergische Reaktionen und
Blutdruckabfall sind selten, Frösteln und Fie-
ber häufiger (40%). Die Gefahr von kardialen
Nebenwirkungen bei Patientinnen unter An-
thracyclin verlangt eine entsprechende kar-
diale Überwachung. Trastuzumab allein bringt
Remissionen bis zu mehrmonatiger Dauer bei
10 bis 15% der Patientinnen, sogar nach einem
oder zwei Chemotherapiezyklen. Die Kombina-
tion vor allem mit einer Chemotherapie mit
Adriamycin (oder Epirubicin) und Cyclophos-
phamid oder allein mit Paclitaxel zeigte in einer
randomisierten Studie eine Verbesserung der
1-Jahres-Überlebenszeit (33% gegenüber 22%)
[11]. Der definitive Stellenwert von Trastuzu-

Quintessenz

� Eine systemische, adjuvante Therapie ist bei allen Patientinnen ohne
Metastasen vorzusehen, mit Ausnahme von gut differenzierten Tumoren 
<1 cm, N0, HR+.

� Eine adjuvante Hormonbehandlung ist bei Primärtumoren mit positiven
Hormonrezeptoren (HR+) einzusetzen.

� Eine adjuvante Chemotherapie ist bei Primärtumoren mit fehlenden
Hormonreptoren (HR-) und/oder bei Lymphknotenbefall (N+) vorzusehen.

� Bei Metastasen kann eine systemische Behandlung oft die Lebensqualität
verbessern und geringfügig auch die Überlebenszeit verlängern.

� Die Hormonbehandlung ist die Therapie der Wahl bei HR+ Tumoren und
bei limitierten und/oder wenig aggressiven Metastasen.

� Falls eine rasche klinische Besserung notwendig wird, ist eine Chemo-
therapie zu erwägen.

� Bei Knochen-Metastasen ist eine prophylaktische Behandlung mit Biphos-
phonaten vorzusehen.
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mab bleibt noch offen, ist jedoch als willkom-
mene zusätzliche Behandlungsmöglichkeit an-
zusehen.

Andere Therapiemöglichkeiten

Lokale Behandlungen
Die Indikation zu einer lokalen Behandlung soll
immer bei symptomatischen Metastasen in Be-
tracht gezogen werden: Chirurgie, prophylak-
tisch bei Frakturgefahr im tragenden Skelett,
zur Dekompression des Rückenmarkes, zur
Drainage oder Verödung eines Pleuraergusses.
Die Strahlentherapie spielt in dieser Situation
eine wichtige Rolle in Hinblick auf Schmerzlin-
derung oder Dekompression (Schmerzen bei
Knochen- oder Hirn-Metastasen, bei bronchia-
ler Obstruktion usw.), oder postoperativ nach
Metastasen-Entfernung.

Biphosphonate
Bei Patientinnen mit Knochenmetastasen kann
die Gabe von Biphosphonaten Komplikationen
(Frakturen, Rückenmarks-Kompression, Hy-
perkalzämie) vermindern oder evtl. notwen-
dige Interventionen (Radiotherapie oder Chir-
urgie) hinauszögern. In einer randomisierten
Studie ergaben Infusionen von 90 mg Pami-
dronsäure alle 4 Wochen einen mindestens 2
Jahre anhaltenden Erfolg. Es empfiehlt sich,
diese Behandlung bei Patientinnen mit Kno-
chenbefall einzusetzen (zumindest bei jenen
ohne ausgedehnte Metastasierung in Paren-
chym-Organen).
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