
Einleitung

Zwischen 2001 und 2003 wurde die jährliche In-
zi denz des Mammakarzinoms in der Schweiz auf
über 5200 Erkrankungen geschätzt, und über
1350 Patientinnen starben da ran [1]. Das mitt-
lere Erkrankungsalter liegt bei 62 Jahren und
damit, insgesamt gesehen, sieben Jahre unter
demjenigen für Malignome im allgemeinen [2].
Die Inzidenz nimmt mit dem Alter zu; etwa drei
Viertel der betroffenen Frauen befinden sich in
der Postmenopause [3].
Die Mammakarzinome können in zwei Typen,
die hormonrezeptorpositiven und die hormon-
rezeptornegativen, eingeteilt werden. Bei den
hormonrezeptorpositiven Tumoren werden, im
Gegensatz zu den hormonrezeptornegativen,
Steroidhormonrezeptoren für die Hormone Östro-
gen und Progesteron an der Oberfläche der Tu-
mor zellen bzw. im Zellkern exprimiert. Der 
Anteil der hormonrezeptorpositiven Mamma-
karzinome beträgt etwa 80% [3].
Der meist immunhistochemische Nachweis von
Östrogen- (ER) und Progesteronrezeptoren (PR)
im Tumorgewebe gehört heute in der Brust-
krebsdiagnostik zu den Routineuntersuchungen.
Gemäss dem Konsensus von St. Gallen ist ein An-
teil hormonreaktiver Zellen von ≥10% als positiv
zu werten [4].

Therapie

Initiale Therapie

Die initiale Therapie des primären Mammakar-
zinoms besteht laut Empfehlungen der Arbeits-
gruppe Guideline Mammakarzinom, chirurgische
Therapie [5], wenn immer möglich aus der brust-
erhaltenden Chirurgie, gefolgt von einer lokalen
Radiotherapie. Eine Mastektomie wird nur emp-
fohlen, wenn die brusterhaltende Therapie kon-
traindiziert ist.
Bei grossen Tumoren oder wenn eine Verkleine-
rung des Tumors die Möglichkeit einer erfolgrei-
chen brusterhaltenden Chirurgie erhöht, ist eine
präoperative systemische Therapie indiziert [6, 7].

Adjuvante systemische Therapie

Dem folgt die adjuvante systemische Therapie,
deren Wahl gemäss dem International Expert
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Quintessenz

� Lange Zeit galt Tamoxifen als Medikament der Wahl zur adjuvanten Behand -
lung von hormonrezeptorpositiven Mammakarzinomen.

� In verschiedenen Studien konnte nun gezeigt werden, dass die Aromatase-
hemmer (aromatase inhibitors AI) Letrozol, Anastrozol bzw. Exemestan adju-
vant eingesetzt zu einer verglichen mit der alleinigen Tamoxifentherapie sig-
nifikanten Verminderung der Brustkrebsrückfälle führt.

� Die Aromatasehemmer wurden erst bei postmenopausalen Patientinnen
geprüft. Studien, in denen Aromatasehemmer in Kombination mit einer
ovariellen Suppression bei prämenopausalen Patientinnen eingesetzt werden,
sind momentan im Gang.

� Noch nicht ganz geklärt ist, wann Aromatasehemmer allein oder nach einer
vorgängigen Tamoxifentherapie eingesetzt werden sollen.

� Eine signifikante Reduktion der Brustkrebsrezidive lässt sich auch durch eine
Verlängerung der antihormonellen Therapie mit Aromatasehemmern nach fünf
Jahren Tamoxifen bewirken.

� Die im Vergleich zur Tamoxifentherapie erhöhte Osteoporose- und Fraktur-
rate sowie das vermehrte Auftreten kardialer Ereignisse darf nicht ausser Acht
gelassen werden. Dem gegenüber treten unter Tamoxifen Thromboembolien
und Uteruskarzinome auf.

Summary

Adjuvant endocrine therapy for breast cancer: 

current possibilities 

� Tamoxifen was long considered the treatment of choice for adjuvant ther-
apy of hormone receptor-positive breast cancers.

� Various studies have now shown that use of the aromatase inhibitors (AI)
letrozole, anastrozole or exemestane as adjuvant therapy results in a signif -
icant fall in breast cancer recurrences compared with tamoxifen alone.

� The aromatase inhibitors were first tested in postmenopausal patients; 
studies on the use of aromatase inhibitors combined with ovarian suppression
in premenopausal patients are now in progress.

� It is not yet entirely clear when aromatase inhibitors should be given alone
or after prior tamoxifen therapy. 

� A significant reduction in breast cancer recurrences can also be achieved 
by prolonging antihormonal therapy with aromatase inhibitors after five years
of tamoxifen.

� The increased osteoporosis and fracture rates and the greater frequency 
of cardiac events compared with tamoxifen should not be disregarded. Against
this, thromboembolic disease and uterine cancer occur under tamoxifen.

CME zu diesem Artikel finden Sie auf S. 791 oder im Internet unter www.smf-cme.ch.
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Consensus on the Primary Therapy of Early 
Breast Cancer, basierend auf der Konferenz in 
St. Gallen von 2005 [4] massgeblich vom Hor-
monrezeptorstatus bestimmt wird. Patientinnen
mit hormonrezeptorpositiven Tumoren erhalten
eine endokrine Therapie. Fragliche hormonsen-
sitive Karzinome sollten wie sichere hormon-
sensitive ebenfalls endokrin behandelt werden [4].
Zudem wird das individuelle Risiko der Patientin
für das Wiederauftreten der Erkrankung eruiert.
An der Konferenz in St. Gallen wurde dafür eine
differenzierte Risikoklassifikation verabschiedet,
die eine individuelle, an der Prognose orientierte
Therapie erlaubt (Tab. 1 p) [4]. Zu erwähnen ist
hier, dass der Hormonrezeptorstatus insbeson-
dere als prädiktiver Faktor eine wichtige Rolle
spielt.

Endokrine Therapie

Eine endokrine Therapie ist gemäss den St.-Gal-
ler-Empfehlungen [4] bei folgenden Patientinnen
indiziert:
– Patientinnen mit ER/PR-positiven Tumoren

oder unklarem Hormonrezeptorstatus und tie-
fem Risiko;

– Patientinnen mit ER/PR-positiven Tumoren
oder fraglichem Hormonrezeptorstatus und
mittlerem Risiko; hier ist vor der endokrinen
Therapie meistens auch eine Chemotherapie
angezeigt;

– Patientinnen mit hormonsensitiver Krankheit
und hohem Risiko nach einer Chemotherapie.

Tamoxifen gehört zu den Standardpräparaten der
endokrinen Therapie des Mammakarzinoms. Es
wurde über lange Zeit in einer täglichen Dosie-
rung von 20 mg oral für fünf Jahre verabreicht.
Seine Wirkung erfolgt über eine kompetitive Bin-
dung an den Östrogenrezeptor.
Der Gewinn einer Tamoxifenbehandlung bei post-
menopausalen Frauen mit hormonrezeptorposi-
tiven Tumoren wurde bereits in zahlreichen Stu-
dien belegt. In einer Metaanalyse der Daten aus
55 Studien mit insgesamt 37000 untersuchten
Frauen lag der Rückgang an Rezidiven nach einer
Behandlungszeit von einem, zwei und fünf Jahren
bei 21, 29 und 47%. Zudem reduzierte sich in den
genannten Zeitintervallen die durch das Mamma -
karzinom bedingte Mortalität um 12, 17 und 26%
[8]. Eine höhere Dosierung bzw. eine länger-
dauernde Therapie wurde bis jetzt nicht adäquat 
untersucht. Aussagen über einen möglichen 
Gewinn durch eine längere Gabe von Tamoxi-
fen werden aus den noch unpublizierten Daten
der ATLAS- (Adjuvant Tamoxifen Longer Against
Shorter) und der ATTOM-Studie (Adjuvant Tamo -
xifen Treatment Offer More) erwartet (Tab. 2 p).
Tamoxifen blockiert die Östrogenrezeptoren, zeigt
aber auch eine Östrogenpartialwirkung. Diese
geht mit einem protektiven Effekt auf die Kno-
chen und, wie in einigen Studien nachgewiesen,
wahrscheinlich mit einer kardioprotektiven Wir-
kung einher. Auch die Nebenwirkungen wie das
vermehrte Auftreten von Endometriumkarzino-

men und thromboembolischen Komplikationen
sind auf diese Partialwirkung zurückzuführen.
Da bei postmenopausalen Frauen, im Gegensatz
zu den prämenopausalen, das Östrogen haupt-
sächlich durch die Aromatisierung von Andro-
genen in Geweben wie Fett, Muskeln und Leber
sowie in der Brustdrüse und im Tumor selbst ent-
steht, haben in dieser Situation in der Therapie
des Mammakarzinoms neben Tamoxifen auch
Aromatasehemmer (AI) einen hohen Stellenwert.
AI der dritten Generation – Anastrozol, Exeme-
stan und Letrozol – hemmen die periphere Kon-
version von Androgenen zu Östrogenen an der
Aromatase. AI sind in der Lage, die zirkulieren-
den Östrogene effektiv um mehr als 95% zu sen-
ken [9] und zusätzlich auch die intratumoralen
Östrogenkonzentrationen zu reduzieren [10]. Es
ist anzunehmen, dass dieser Effekt für einen 
wesentlichen Teil der antitumoralen Wirksam-
keit verantwortlich ist.
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Tabelle 1. Risikokategorien für Patientinnen 

mit operiertem Mammakarzinom (nach Goldhirsch 

et al. [4]).

Geringes Risiko

N0-Mammakarzinom und folgende Merkmale
– Tumor mit Durchmesser von <2 cm und
– Grad I und
– Keine peritumorale vaskuläre Invasion und
– Keine HER2/neu-Überexpression oder 

-Amplifikation und
– Alter >35 Jahre

Mittleres Risiko

N0-Mammakarzinom und mindestens eines der 
folgenden Merkmale
– Tumor mit Durchmesser von >2 cm oder
– Grad II–III oder
– Peritumorale vaskuläre Invasion oder
– HER2/neu-Überexpression oder -Amplifikation oder
– Alter <35 Jahre
– Ein bis drei Lymphknoten befallen und
– HER2/neu weder überexprimiert noch amplifiziert

Hohes Risiko

– Ein bis drei Lymphknoten befallen und
– HER2/neu überexprimiert oder amplifiziert
– Mindestens vier Lymphknoten befallen

Tabelle 2. Übersicht über die Studienanordnungen.

Aromatasehemmer «up front»

ATAC Anastrozol

BIG-1-98 Letrozol

TEAM Exemestan

Sequentieller Aromatasehemmer

IES Tamoxifen Exemestan

ABCSG-8/ARNO/ITA Tamoxifen Anastrozol

BIG-1-98 Tamoxifen Letrozol

Letrozol Tamoxifen

Sequentieller Aromatasehemmer «extended»

MA-17 Tamoxifen Letrozol

NSABP-B-33 Tamoxifen Exemestan
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Anastrozol und Letrozol sind nichtsteroidale
Aromatasehemmer, die eine reversible Bindung
mit dem Hämanteil der Aromatase eingehen.
Exe mestan hingegen ist ein steroidaler Aroma-
tasehemmer, der irreversibel an die aktive Bin-
dungsstelle des Enzyms bindet und dadurch 
die Konversion von Androgenen zu Östrogenen
blockiert. Bei einer Krankheitsprogredienz kann
diese unterschiedliche Wirkungsart auch dazu
führen, dass mit nichtsteroidalen Aromatasehem -
mern behandelte Patientinnen auf steroidale AI
noch empfindlich reagieren [11].
Verschiedene Studien haben die Wirksamkeit
der AI in der adjuvanten Behandlung der frühen
Mammakarzinome im Vergleich zur fünfjährigen
Standardtherapie mit Tamoxifen sowie die Um-
stellung auf AI nach zwei bis drei Jahren Tamo-
xifen untersucht.

Initiale adjuvante Therapie 

(«up front»-Therapie: 

Aromatasehemmer anstelle von Tamoxifen)

Im Rahmen der ATAC-Studie (Anastrozol, Tamo-
xifen, Alone or in Combination) wurden über einen
Zeitraum von fünf Jahren Anastrozol und Tamo-
xifen bei 6241 postmenopausalen Frauen mit lo-
kalem Brustkrebs miteinander verglichen. Nach
68 Monaten (medianer Follow-up) zeigte sich
unter Anastrozol eine signifikante Erhöhung des
krankheitsfreien Überlebens um 13% und eine 
signifikante Verlängerung der Zeitspanne bis zur
Progression um 21%. In der Anastrozolgruppe tra-
ten mit 14% signifikant weniger Fernmetastasen
und mit 42% signifikant weniger kontralaterale
Karzinome auf. Eine Verbesserung des Gesamt-
überlebens konnte bis jetzt nicht gezeigt werden.
Das Nebenwirkungsprofil unter Anastrozol unter -
schied sich von demjenigen unter Tamoxifen, ins-
besondere traten unter dem Aromatasehemmer
weniger Endomtriumkarzinome und thromboem -
bolische Ereignisse auf, jedoch häufiger Arthral-
gien und Frakturen [12].
Im Rahmen der BIG-1-98-Studie (Breast-ARNO-
Group-1-98) wurden 8010 postmenopausale Pa-
tientinnen mit einem hormonrezeptorpositiven
Mammakarzinom während fünf Jahren entweder
mit Letrozol oder mit Tamoxifen bzw. mit Letro-
zol gefolgt von Tamoxifen oder umgekehrt be-
han delt [13]. Die Analyse der Daten von 4922 Pa-
tien tinnen unter Monotherapie ergab nach einer 
medianen Beobachtungszeit von 51 Monaten
unter Letrozol im Vergleich zu Tamoxifen eine 
signifikante Risikoreduktion um 18% für ein 
Ereignis, das die erkrankungsfreie Zeit beendet.
Das Gesamtüberleben wurde nicht signifikant
be einflusst [14]. In der BIG-1-98-Studie wurden
die Nebenwirkungen prospektiv sehr genau er-
fragt und erfasst.
Thromboembolien, Endometriumkarzinome und
vaginale Blutungen traten unter Tamoxifen häu-
figer auf. In der Letrozolgruppe traten mehr ske-
lettale und kardiale Ereignisse auf, ausserdem
kam es vermehrt zu einer Hypercholesterinämie
[13, 14].

Der Vergleich der in den Studien aufgetretenen Ne-
benwirkungen bleibt aufgrund der sehr verschie -
denen Erfassungsart und Darstellung schwierig.
Die TEAM-Studie (Tamoxifen and Exemestane
Adjuvant Multicenter Study) schloss 4400 post-
menopausale Frauen mit primärem Brustkrebs
ein. Die Patientinnen erhielten nach der Rando-
misierung für fünf Jahre entweder Tamoxifen
oder Exemestan. Die guten Resultate aus der IES-
Studie (Intergroup Exemestane Study) bezüglich
eines krankheitsfreien Überlebens im Zusammen -
hang mit einer Umstellung von Tamoxifen auf
Exemestan nach einer Behandlungsdauer von
zwei bis drei Jahren führten zu Protokollände-
rungen. Die Resultate werden erwartet [15].

Sequentielle Therapie («Switch-Therapie»:

Umstellung auf Aromatasehemmer 

nach zwei bis drei Jahren Tamoxifen)

Nach einer zwei- bis dreijährigen Rezidivfrei-
heit unter Tamoxifen erfolgte die Umstellung auf 
Exemestan. Diese wurde in der IES-Studie an
4724 postmenopausalen Patientinnen mit einem
primären Mammakarzinom und ER-positivem
oder unbekanntem Rezeptorstatus untersucht
[16]. Nach zweieinhalb Jahren Studiendauer
zeigte sich unter Exemestan eine signifikante Ver-
ringerung des Rezidivrisikos um 32%, eine Reduk -
tion der kontralateralen Mammakarzinome um
56% sowie eine deutliche Reduktion der Fernme-
tastasierung um 48%. Das krankheitsfreie Über-
leben betrug drei Jahre nach der Randomisie-
rung in der Exemestangruppe 91,5% und 86,1%
in der Tamoxifengruppe. Nach einem Follow-up
von 55,7 Monaten konnte eine signifikante Er-
höhung des krankheitsfreien Überlebens um 24%
(354 vs. 455 erste Ereignisse) festgestellt werden.
Zudem zeigte sich nach dem Ausschluss von Pa-
tientinnen mit hormonrezeptornegativen Tumo-
ren eine signifikante Erhöhung der Gesamtüber-
lebensrate um 17% (210 vs. 251 Todesfälle) [17].
Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 55,7
Monate. Diese Zeitspanne setzte sich aus einer
dreijährigen Behandlung mit dem Aromatase-
hemmer und einer Nachbeobachtung von über
zwei Jahren nach Therapieabschluss zusammen.
Im Vergleich zu Tamoxifen kam es unter Exeme-
stan zu weniger Thromboembolien, Krämpfen,
gynäkologischen Ereignissen und Zweitkarzi-
nomen. Dem gegenüber traten unter Exemestan
vermehrt Knochenfrakturen, Arthralgien und
muskuloskelettale Schmerzen auf. Auch isch-
ämische kardiale Ereignisse konnten unter Exe-
mestan häufiger festgestellt werden (229 vs. 200
unter Tamoxifen), jedoch nicht signifikant.
Die Deutsche ARNO-Studie (ARimidex NOlva-
dex), die zusammen mit der ganz ähnlich konzi-
pierten ABCSG-8-Studie (Austrian Breast and
Colorectal Cancer Study Group) und der kleineren
Italienischen ITA-Studie ausgewertet wurde [18,
19], untersuchte die Umstellung auf Anastrozol
nach einer Tamoxifentherapie von zwei Jahren.
Die Resultate zeigten, dass das Risiko eines Rück-
falls bei Frauen, die nach zwei bis drei Jahren
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mit Tamoxifen auf Anastrozol umgestellt wurden,
gegenüber dem Risiko der Frauen, die weiterhin
mit Tamoxifen behandelt wurden, um 41% sank.
Für sich genommen zeigten zwei der drei Stu-
dien keinen signifikanten Überlebensvorteil mit
Anastrozol. Durch die Metaanalyse [19] konnte
ein statistisch signifikanter Vorteil von 29% zu-
gunsten von Anastrozol gezeigt werden. Diese
Daten bestätigen die positiven Ergebnisse der Um-
stellung auf einen Aromatasehemmer nach einer
zwei- bis dreijährigen Tamoxifenbehandlung aus
der IES-Studie.
Für den Vergleich dieser obengenannten Studien
ist deren Aufbau nochmals kritisch zu betrachten.
So liegt es auf der Hand, dass Patientinnen, die
erst randomisiert werden, nachdem sie unter Ta-
mo xi fen während zwei bis drei Jahren rezidiv frei
waren, eine prognostisch viel günstigere Aus-
 gangslage haben, als solche, die bereits zu Beginn
der adjuvanten Hormontherapie in die jeweilige
Gruppe eingeteilt werden. Nur die ABCSG-8- und
die BIG-1-98-Studie sowie der modifizierte TEAM-
Trial untersuchten die sequentielle Behandlung
bei Patientinnen, die «up front» randomisiert
wurden.

Erweiterte adjuvante Therapie 

(«extended» adjuvante Therapie: Aromatase-

hemmer nach fünf Jahren Tamoxifen)

Im ursprünglichen Protokoll der MA-17-Studie
(National Cancer Institute of Canada Clinical Tri-
als Group [NCIC-CTG] MA-17 Trial) wurden bei
5127 postmenopausalen Patientinnen während
fünf Jahren Letrozol und Plazebo im Anschluss
an eine fünfjährige Tamoxifenbehandlung mitein -
ander verglichen [20]. Nach 2,4 Jahren wurden
die Resultate einer Zwischenauswertung präsen -
tiert. Das Risiko eines Wiederauftretens der Er-
krankung wurde unter Letrozol im Vergleich zu
Plazebo signifikant um 43%, das Risiko eines kon-
tra lateralen Mammakarzinoms um 46% redu-
ziert. Das krankheitsfreie Überleben wurde um
6% verbessert. Aufgrund dieser Daten wurde die
Studie entblindet und den Patientinnen der Pla-
ze bogruppe eine Letrozolbehandlung angeboten.
In bezug auf das Gesamtüberleben war insge-
samt kein bedeutender Unterschied zwischen
Letrozol und Plazebo festzustellen. In der Sub-
gruppe der nodalpositiven Patientinnen zeigte
sich aber ab dem 35. Monat eine Separation der
Kaplan-Meier-Kurven mit eindeutigem Vorteil
zugunsten von Letrozol.
Auch für Exemestan konnte jüngst ein Vorteil in
der erweiterten adjuvanten Therapie gezeigt
werden. Die ähnlich wie die MA-17- konzipierte
NSABP-B33-Studie (National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel Project) sah eine fünfjährige
Behandlung mit Tamoxifen oder eine Sequenz
mit Tamoxifen (fünf Jahre) und Exemestan (fünf
Jahre) vor. Sie wurde nach der Publikation der
Zwischenanalyse aus der MA-17-Studie aus ethi-
schen Gründen abgebrochen. Erste, am SABCS
2006 präsentierte Resultate zeigten nach einem
medianen Follow-up von 30 Monaten trotz Ent-

blindung und vorzeitigem Studienabbruch unter
Exemestan im Vergleich zu Plazebo eine Erhö-
hung des krankheitsfreien Überlebens um 32%
und des rezidivfreien Überlebens um 50% [21].
Besondere Vorsicht bei der Mammakarzinom-
behandlung mit Aromatasehemmern gilt im 
Zusammenhang mit dem Osteoporose- und
Frakturrisiko, da AI generell mit einem Verlust
an Knochendichte und so mit einem erhöhten
Osteo porose- und Frakturrisiko verbunden sind.
Aufgrund der Resultate der allerdings kleinen
EXE-027-Studie bestand die Hoffnung, dass sich
Exemestan mit seiner stereoidalen Struktur von
den nichtsteroidalen AI abgrenzt. Im Rahmen
dieser Studie wurden bereits ein Jahr nach dem
Absetzen einer zweijährigen Exemestantherapie
wieder Knochendichtewerte nachgewiesen, die
denen einer Plazebobehandlung entsprachen [22].
In der Intergroup-Exemestan-Studie mit einem
grösseren Patientinnenkollektiv zeigte sich jedoch
auch nach einer Exemestaneinnahme im Ver-
gleich zur Tamoxifenbehandlung eine signifikante
Erhöhung der Frakturen [17].

Zusammenfassung

Jene Studien, die den Einsatz von Aromatase-
hemmern von Anfang an adjuvant zu Tamoxifen
untersuchten («up front»), ergaben bis heute
keine Verbesserung des Gesamtüberlebens. Die
Studien wurden allerdings auch nicht so geplant,
dass innerhalb der bis jetzt abgelaufenen Beob -
achtungszeit ein Überlebensunterschied hätte
nachgewiesen werden können. Die Umstellung
nach einer zwei- bis dreijährigen Tamoxifenbe-
handlung auf einen AI hingegen zeigte laut den
Resultaten der gemeinsamen Analyse der ARNO
/ABCSG-8/ITA-Studie und der Subgruppenana-
lyse der IES-Studie eine Erhöhung des Gesamt-
überlebens, wobei dies in der IES-Studie nicht
für die «intention-to-treat»-Analyse der Fall war,
sondern einzig in der Subgruppenanalyse nach
Ausschluss der hormonrezeptornegativen Tumo -
ren. Möglicherweise ist der Erfolg der Switch-
Strategie mit der Sensibilisierung der hormon-
rezeptorpositiven Mammakarzinome für die
Östro gensuppression mit AI durch den partiellen
Östrogenantagonisten Tamoxifen zu erklären.
Das ASCO Technology Assessment empfiehlt auf-
grund der vorliegenden Studiendaten, dass eine
optimale adjuvante Hormontherapie für post-
menopausale Frauen mit hormonsensitivem
Mammakarzinom einen AI entweder als Initial-
therapie oder nach Behandlung mit Tamoxifen
beinhalten sollte [23]. Im Konsens von St. Gallen
2005 werden diese Empfehlungen noch weiter
spezifiziert [4]: Bei den hormonrezeptorpositiven
postmenopausalen Mammakarzinomen werden
die AI in den Indikationen, in denen sie durch
Studien abgesichert sind, als Alternative empfoh -
len. Dabei kommen folgende Optionen in Frage:
1. ein Aromatasehemmer allein (Anastrozol, Le-

trozol);
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2. Tamoxifen für zwei bis drei Jahre, dann Wech-
sel auf einen Aromatasehemmer (Exemestan,
Anastrozol) oder

3. Wechsel auf einen Aromatasehemmer (Letro-
zol) nach fünf Jahren Tamoxifen.

Bei der Wahl von AI oder Tamoxifen sollte das
unterschiedliche Nebenwirkungsprofil der Sub-
stanzen mit in die Entscheidung einbezogen wer-
den.

Endokrine Therapie 

bei prämenopausalen Patientinnen

Bei prämenopausalen Frauen mit hormonrezep -
torpositiven Tumoren wurde die Wirksamkeit
von Tamoxifen in mehreren Studien belegt [24].
Zusätzlich und bei einer Kontraindikation für 
Tamoxifen ist die Ovarektomie bzw. die medika-
mentöse Ovarsuppression mit GnRH-Analoga in
Betracht zu ziehen [25, 26].
Bei prämenopausalen Frauen mit einem stark
hormonabhängigen Tumor scheint eine Kombi-
na tionstherapie aus Tamoxifen und GnRH-Ana -
loga gute Resultate zu zeigen [27, 28]. Bei Kon-
traindikation für Tamoxifen ist in diesen Fällen
gemäss dem Konsens von St. Gallen 2005 eine
Kombination von Aromatasehemmern und
GnRH-Analoga im Rahmen von klinischen Stu-
dien eine Option [4]. Es laufen im Moment in der
Schweiz drei Phase-III-Studien zum adjuvanten
Einsatz von AI bei prämenopausalen Patientin-
nen: In der dreiarmigen SOFT-Studie (Suppression
of Ovarian Function Trial) soll bei 3000 Patien-
tinnen mit oder ohne adjuvante Chemothera pie
während fünf Jahren die Wirkung von Tamo xifen
allein bzw. einer ovariellen Suppression kombi-
niert mit Tamoxifen bzw. einer ovariellen Sup-
pression und Exemestan untersucht werden. Bei
der zweiarmigen TEXT-Studie (Tamoxifen und

EXemestan Trial) werden 1850 Patientinnen un-
tersucht, die über fünf Jahre entweder mit einem
GnRH-Analogon (Triptorelin) und Tamoxifen bzw.
mit einem GnRH-Analogon und Exemestan be-
han delt werden. Auch in dieser Studie können
die Patientinnen, falls indiziert, eine Chemothe-
rapie erhalten. Der Unterschied zur SOFT-Studie
liegt insbesondere darin, dass in der TEXT-
Studie die ovarielle Suppression gleich nach der
Operation gegeben wird und kein Arm mit allei-
niger Tamoxifengabe besteht. Die PERCHE-Stu-
die (Premenopausal Endocrine Responsive CHE-
motherapy trial) schliesslich sollte bei 1750 Pa-
tientinnen unter ovarieller Suppression die Wirk-
samkeit einer zusätzlichen Chemotherapie bei
Frauen untersuchen, die entweder mit Tamoxifen
oder mit Exemestan behandelt werden. Leider
wurde diese Studie im Dezember 2006 aufgrund
der sehr schleppenden Patientinnenrekrutierung
abgebrochen.

Nachsorge

Neben der Suche nach einem lokoregionären 
Rezidiv oder nach Zweittumoren sollte in der
Nachsorge insbesondere auf therapieinduzierte
Langzeitnebenwirkungen geachtet werden. Wir
führen die Nachsorgeuntersuchungen initial alle
drei Monate, nach dreijähriger Rezidivfreiheit
alle sechs Monate und ab dem sechsten rezidiv-
freien Jahr alle zwölf Monate durch.
Sinnvoll sind die Langzeitnachsorge und eine
Mitbetreuung dieser Patientinnen durch Brust-
krebsexperten, die über die Resultate der aktuel -
len Studien informiert sind. Die Bedeutung einer
solchen Betreuung wird in Zukunft wahrschein-
lich noch zunehmen, da ein klarer Trend besteht,
endokrin sensitive Mamakarzinompatientinnen
mit ihrer annähernd konstanten Langzeitrückfall -
rate länger als bisher angenommen zu behandeln.
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