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S SAN ANTONIO BREAST CANCER SYMPOSIUM 

SABCS 2017: Schwerpunkt erweiterte 
antihormonelle Therapie 
Steffen Wagner

Auf dem 40. San Antonio Breast Cancer Symposium (SABCS) 
mit rund 7.000 Teilnehmern wurde die für die tägliche Frauen-
arztpraxis äußerst relevante ABCSG-16-Studie vorgestellt.

Die Entscheidung über die Art und 
Dauer der antihormonellen Therapie 
beim hormonrezeptorpositiven Mam­
makarzinom wird überwiegend vom 
nachsorgenden Frauenarzt getroffen. 
In den letzten Jahren haben sich 
vielfältige Therapieoptionen mit ver­
besserten Heilungsaussichten ent­
wickelt. 

Im gleichen Maße haben sich die Art 
und Stärke vor allem der Östrogende­
privation verändert, was bei der The­
rapieentscheidung aktiv berücksich­
tigt werden muss. Neben schädlichen 
Langzeiteffekten wie dem Knochen­
masseverlust und der Schleimhaut­
atrophie führen im Alltag häufig sehr 
belastende Symptome wie Arthral­
gien und Myalgien vor allem unter 
Aromatasehemmern zu vorzeitigen 
deletären Therapieabbrüchen, die mit 
der Therapiedauer häufiger werden. 

Trotz antihormoneller Therapie tritt 
beim hormonrezeptorpositiven Mam­
makarzinom etwa die Hälfte der Re­
zidive nach dem fünften postopera­
tiven Jahr auf. Eine kürzlich publi­
zierte Metaanalyse (1) zeigte ein­
drucksvoll, dass auch noch viele 
Jahre nach der Primärdiagnose ein 
relevantes Rezidivrisiko besteht, das 
mit der Tumorgröße und vor allem 
dem Ausmaß des Nodalbefalls korre­
liert (Abb. 1).

Diese schon seit längerem bekann­
te Beobachtung führte zu verschie­
denen Studien, die eine Verlänge­
rung der antihormonellen Therapie­
dauer über fünf Jahre hinaus eva­
luierten (2).

Ältere Studien konnten Vorteile für 
eine Fortsetzung der antihormonellen 
Therapie mit AI (Aromatasehemmern) 
nachweisen: Eine „erweiterte“ AI-
Therapie nach fünf Jahren Tamoxifen 
(TAM) wird bereits seit vielen Jahren 
postmenopausalen Patientinnen mit 
hoher Rezidivgefahr angeboten und 
kann das Rezidivrisiko um etwa 40 % 
reduzieren (3, 4, 5). 

Wie geht es weiter nach 
5 Jahren Tamoxifen?

Die ATLAS/aTTom-Studien untersuch­
ten eine auf zehn Jahre verlängerte 
Tamoxifen-Monotherapie mit positi­

ven Ergebnissen (30 % mehr Lang­
zeit-Überlebende (6)). Diese hat sich 
im klinischen Alltag nach erfolgter 
Nutzen-Risiko-Abwägung vor allem 
in der Hochrisikosituation in der 
Prämenopause oder bei Vorliegen in­
tolerabler Nebenwirkungen gegen­
über AI in der Postmenopause eta­
bliert (7). 

Nutzen-Risiko-Analyse  
vor EAT

Bei der Entscheidung zur erweiterten 
antihormonellen Therapie (EAT) soll­
ten die mögliche Einschränkung der 
Lebensqualität durch therapieassozi­
ierte Nebenwirkungen trotz adäqua­
ten Managements, das moderat er­
höhte Risiko für ein Endometriumkar­
zinom und thromboembolische Ereig­
nisse (Tamoxifen) und vor allem  

Rezidivrisiko beim hormonrezeptorpositiven Mamma-Ca 
in Abhängigkeit von Tumorgröße und Nodalbefall

Abb. 1: Noch viele Jahre nach der Primärdiagnose der Brustkrebserkrankung besteht ein rele-
vantes Rezidivrisiko, welches mit der Tumorgröße und vor allem mit dem Ausmaß des Nodal-
befalls korreliert.

mod. nach Pan H et al. J. Clin Oncol. 2016; 34 (suppl; abstr 505)
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Seine eventuell vorhandene Osteo­

penie/-porose (AI) einfließen. Dies 
sollte immer im Rahmen einer parti­
zipierenden Entscheidungsfindung im 
dokumentierten Patientengespräch 
berücksichtigt werden.

Wann liegt ein hohes 
Rezidivrisiko vor?

Die Kriterien zur Bestimmung des 
Rezidivrisikos sind in den Subgrup­
penanalysen der zugrundeliegenden 
Studien zur EAT nicht stringent ab­
leitbar. In der Praxis sind Tumorgrö­
ße, der Nodalbefall und der Prämeno­
pausenstatus am relevantesten. Auch 
Patientinnen, die eine adjuvante 
Chemotherapie erhalten haben, trifft 
ein hohes Rückfallrisiko. Ein hohes 
Grading (G3) und eine hohe Teilungs­
rate sprechen eher für einen antihor­
monell schlechter beeinflussbaren 
Luminal-B-Tumor, während Patientin­
nen mit einem hohen Rezeptorstatus 
(ER und PR) mehr von einer EAT zu 
profitieren scheinen. Genexpressions­
analysen im Hochrisikobereich kön­
nen ein Hinweis auf ein hohes Spät­
rezidivrisiko sein, werden aber aktu­
ell bezüglich einer prädiktiven Aus­
sage validiert.

Wie geht es weiter nach 
5 Jahren Sequenztherapie 
(AI/TAM, TAM/AI)?

Am häufigsten wird der nachsorgende 
Frauenarzt mit folgender Therapie­
sequenz konfrontiert: Die postmeno­
pausale Patientin hat die Standard­
therapie aus einer sequenziellen 
5-jährigen Therapie mit 2–3 Jahren 
Aromatasehemmer (AI) im Wechsel 
mit Tamoxifen (TAM) oder umgekehrt 
abgeschlossen.

Für diese Patientinnen zeigen die 
vorliegenden Studiendaten der letz­
ten beiden Jahre einen marginalen, 
nichtsignifikanten Vorteil für eine 
EAT mit AI (Übersicht bei (2)). In 
Subgruppenanalysen ergaben sich 
jedoch Signale, die im klinischen All­
tag bedeutsam sein können. Deshalb 
sollte eine Therapieverlängerung 

sorgfältig und ausschließlich bei ho­
hem Rückfallrisiko (s.o.) erwogen 
werden. Auf keinen Fall ist eine re­
flexartige Empfehlung für alle Pa­
tientinnen gerechtfertigt („auf Num­
mer sicher gehen“), was nicht selten 
von unseren Patientinnen selbst ein­
gefordert wird. 

Auf dem ASCO 2017 wurden die Er­
gebnisse der SOLE-Studie (7, 5 Jahre 
Letrozol nach 4–6 Jahren endokriner 
Therapie) vorgestellt. Die verlängerte 
intermittierende Therapie (9 Monate 
Einnahme gefolgt von 3 Monaten 
Pause) ergab keine negativen onko­
logischen Effekte, was für einige 

durch Nebenwirkungen stark beein­
trächtigte Patientinnen eine erleich­
ternde Option darstellen kann.

ABCSG-16:  
7 Jahre sind genug

Neue Daten zur Dauer einer EAT 
nach früher Sequenztherapie ergab 
die auf dem SABCS von Michael 
Gnant (Wien) vorgestellte ABCSG-
16-Studie. Sie untersuchte mit ei­
nem mittleren Follow-Up von 14 
Jahren 3.469 Patientinnen mit pri­
märem Mammakarzinom. Diese hat­
ten in den ersten fünf Therapiejah­
ren entweder Tam oder AI als Mono­

Studiendesign der ABCSG-16-Studie

Abb. 2: In der ABCSG-16-Studie wurden die Patientinnen randomisiert in eine Gruppe mit 2 
Jahren erweiterter adjuvanter Therapie versus 5 Jahre.

Gnant et al. (5)

n = 3.469
Postmenopausal, HR+, T1-3, N0/N+, MO
Rekrutierung in 75 Centern in Österreich, 2004–2010
Medianes Follow-Up: 106,2 Monate (102,7–107,7)
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ABCSG-16-Studie: Krankheitsfreies Überleben

Abb.3: Positive Studie mit negativem Ergebnis. Kein Unterschied im rezidivfreien Überleben 
zwischen 2 und 5 Jahren EAT.

Gnant et al. (5)

JahrePatientenrisiko
2 Jahre 1.731 1.651 1.601 1.538 1.477 1.368 1.206    990 741 540 214
5 Jahre 1.738 1.667 1.605 1.551 1.485 1.399 1.233 1.026 779 554 209
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Zeit von der Randomisierung bis zum ersten DFS-Ereignis

Zahl der 
Ereignisse/
Patienten

Hazard Ratio
vs. 2 Jahre

P-Wert

 2 Jahre 378/1.731 1,007 0,87, 1,16 0,925

 5 Jahre 384/1.738

71,1%

70,3%
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therapie oder eine Sequenz aus 
beiden eingenommen.
 
Randomisiert wurde in eine 2 Jahre 
vs. 5 Jahre EAT mit Anastrozol 
(Abb. 2, S. 141). Bezüglich des pri­
mären Studienendpunkts rezidivfreies 
Überleben (rund 70 %) und des se­
kundären Studienendpunkts Gesamt­
überleben (rund 85 %) ergab sich 
kein – auch nur tendenzieller – Un­
terschied (Abb. 3, S. 141). Die Sub­
gruppenanalyse ergab keinerlei Be­
sonderheiten, weder für Risikomerk­
male bei Art der Substanzwahl der 

„frühen“ antihormonellen Therapie 
noch für eine erneute statistische 
Auswertung nach Ausschluss der The­
rapieabbrecher, die nach zwei Jahren 
Therapie bei 20 %, nach fünf Jahren 
sogar bei 40 % lagen. Allerdings er­
gab sich erwartungsgemäß durch die 
5-jährige Therapie eine grenzwertig 
signifikant höhere Frakturrate von 6,3 
vs. 4,7 %.

Die Daten der ABCSG-16-Studie un­
terstützen somit die Ergebnisse der 
vor einem Jahr vorgestellten IDEAL-
Studie, die ebenfalls keinen signifi­
kanten Vorteil einer langen EAT mit 
AI nachweisen konnte. 

Fazit für die Praxis 

Die Ergebnisse der antihormonellen 
adjuvanten Therapiestudien führten 
in den letzten Jahren zu einer zuneh­
menden Eskalation von Substanzen 
und Therapieintervallen – vorwiegend 
für Hochrisikopatientinnen – wie et­
wa die erweiterte adjuvante Antihor­
montherapie mit Aromatasehemmern. 
Die Daten der ABCSG-16-Studie be­

deuten für unsere häufig geplagten 
postmenopausalen Patientinnen nun 
eine deutliche Erleichterung: Bei er­
höhtem Rezidivrisiko reichen zwei 
zusätzliche Jahre EAT mit AI aus, 
während die Empfehlungen für die 
prämenopausale Patientin unverän­
dert weiterbestehen.
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beim Autor oder in der Online-Version 
des Beitrags unter www.frauenarzt.de

�� Bei hohem Risiko prämenopau-
sal: 5 Jahre EAT mit Tamoxifen 
�� Bei hohem Risiko postmeno
pausal: 2 Jahre EAT mit AI oder 
5 Jahre EAT mit Tamoxifen* 

Nach 5 Jahren Sequenz TAM/AI 
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�� Bei hohem Risiko (postmeno
pausal): 2 Jahre EAT mit AI

Nach 5 Jahren Tamoxifen

* bei AI-Unverträglichkeit/NW
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