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Manuskript durchgesehen von F. Cavalli, P. Forrer, T. Müller,
H.J. Senn und W. Weber

Unter dem Begriff des Mammakarzinoms wird eine hete-
rogene Gruppe von Tumoren der weiblichen Brustdrüse
mit sehr unterschiedlichem Verlauf und Prognose zusam-
mengefasst. Mammakarzinome werden in der Regel in
einem scheinbar lokalisierten Stadium diagnostiziert.
Trotzdem kann der natürliche Verlauf der Krankheit durch
rein lokale Massnahmen nur bei einem kleineren Teil der
Frauen aufgehalten werden. Grund für das Ungenügen
rein lokaler Behandlungen ist die Tatsache, dass beim
Mammakarzinom sehr häufig bereits bei der Diagnose
Mikro- oder sogar Makrometastasen vorliegen und eine
optimale Behandlung des Tumors somit den Einsatz einer
systemischen Therapie bedingt. 

Das Mammakarzinom präsentiert sich dem Arzt in vier
verschiedenen Erscheinungsformen (siehe Tabelle 1). Die
folgenden Ausführungen beschränken sich auf die medi-
kamentöse Therapie des primär operablen Mammakar-
zinoms (also die Behandlung von Mikrometastasen) und
die Systemtherapie des metastasierenden Mammakar-
zinoms (also die Behandlung von Makrometastasen). Eine
solche Therapie sollte stets mit einem erfahrenen Speziali-
sten geplant und durchgeführt werden. Nur so besteht Ge-
währ dafür, dass die Behandlung dem Einzelfall angepasst
wird und dass bei der Durchführung keine wichtigen Ein-
zelheiten (Dokumentation, Dosisanpassungen, drohende
Komplikationen, Zeitpunkt des Therapiewechsels bei Tu-
morprogredienz usw.) übersehen werden.

Adjuvante Therapien nach Operation eines Mamma -
karzinoms

Trotz der scheinbar lokalisierten Krankheit hat das ope-
rable Mammakarzinom oft eine düstere Langzeitprogno-
se wegen der bei der Diagnose meistens bereits vorhande-
nen, mit unseren heutigen Methoden aber nicht fassbaren
Mikrometastasen. In den letzten Jahren ist es deshalb zu
zwei unterschiedlichen Entwicklungen in der Therapie
gekommen:
1. In der Chirurgie fand eine Abkehr von der radikalen
Mastektomie nach Halsted statt. Heute gilt die modifizier-
te radikale Mastektomie mit Axillaausräumung als Stand-
ardoperation. Sie ist kosmetisch weniger entstellend, be-
einträchtigt aber die Überlebenschancen nicht. Eine
weitere Einschränkung des chirurgischen Eingriffs ist in
ausgewählten Fällen statthaft, nämlich dann, wenn der
Tumor unter 2 (bis 3) cm Durchmesser gross ist -- entspre-
chend einem T1-(oder T2-)Tumor -- und die nachfolgende,
obligate Strahlentherapie von der Brustkonfiguration her
möglich ist. Dieses Vorgehen bedingt eine enge interdis-
ziplinäre Zusammenarbeit zwischen dem Operateur, dem
Strahlentherapeuten, dem medizinischen Onkologen und
dem Pathologen.
2. Die Erkenntnis, dass das Mammakarzinom bereits bei
der Diagnose häufig eine Systemkrankheit ist, führte kon-
sequenterweise zur medikamentösen Nachbehandlung der
operierten Patientinnen, also zur adjuvanten Hormon-
oder Chemotherapie.
Die adjuvante Therapie des Mammakarzinoms ist Gegen-
stand zahlreicher Publikationen der letzten Jahre. Einzel-
ne Aspekte können heute als gesichert gelten; es kommen
aber laufend neue Erkenntnisse hinzu. 
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Tabelle 1:  Klinik des Mammakarzinoms

-- Primär operables Mammakarzinom
-- Primär inoperables, lokal fortgeschrittenes Mammakarzinom
-- Lokal rezidivierendes Mammakarzinom
-- Metastasierendes Mammakarzinom
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Patientinnen, bei denen die Operation einen Befall der axillä-
ren Lymphknoten ergeben hat, weisen ein hohes Risiko auf,
dass im weiteren Krankheitsverlauf Metastasen klinisch ma-
nifest werden. Für diese Gruppe von Patientinnen wird
heute nicht mehr am Nutzen einer adjuvanten Therapie
gezweifelt. Bei diesen Frauen ist also eine systemische
Nachbehandlung grundsätzlich angezeigt; je nachdem,
ob eine Patientin vor oder nach der Menopause erkrankt
und entsprechend dem Rezeptorstatus wird eine Che-
motherapie oder eine Hormontherapie empfohlen (vgl.
Tabelle 2).1

Die Resultate der adjuvanten Therapien bei nodal positi-
ven Patientinnen lassen sich folgendermassen zusammen-
fassen:
-- Rezidivfreie und Gesamtüberlebenszeit werden nach

10 Jahren um etwa 15% verbessert;2,3 in einzelnen Un-
tergruppen sind noch wesentlich grössere Differenzen
feststellbar.

-- Kombinationschemotherapien sind den Monothera-
pien überlegen

-- Relativ kurzfristige Chemotherapien (6 Monate) sind
gleich wirksam wie längerfristige Chemotherapien

-- Bei der adjuvanten Chemotherapie besteht eine steile
Dosis-Wirkungskurve, weshalb keine unnötigen Dosis-
Reduktionen vorgenommen werden sollten

-- Bei rezeptorpositiven Mammakarzinomen ist die adju-
vante Hormontherapie sicher wirksam.

Schwieriger ist die Indikationsstellung beim operierten
Mammakarzinom ohne axillären Lymphknotenbefall. Pati-
entinnen mit nodal negativem Karzinom stellen eine he-
terogene Gruppe mit teils niedrigem, teils hohem Rezidi-
vrisiko dar. Heute wird versucht, dieses Risiko bei jeder
einzelnen Patientin anhand von prognostischen Kriterien

abzuschätzen. Die wichtigsten dieser Kriterien sind in
Tabelle 3 zusammengestellt. Weitere Kriterien (Prolifera-
tionsindex, Onkogen-Amplifikation) eignen sich vorläufig
nicht für die Praxis.
Vorläufige Resultate von neuen Studien bei nodal negati-
ven Patientinnen sind ermutigend:
-- Bei Karzinomen mit (vergleichsweise) ungünstiger

Prognose (rezeptornegative Tumoren oder Primärtu-
moren mit einem Durchmesser von mindestens 3 cm)
haben verschiedene Chemotherapien nach 4 Jahren bei
den behandelten Frauen eine um rund 10% erhöhte
Rezidivfreiheit ergeben.4,5

-- Sogar ein einmaliger Chemotherapiezyklus in den er-
sten Stunden nach der Operation hat die Prognose der
behandelten Frauen (vor oder nach der Menopause,
mit rezeptornegativen oder -positiven Tumoren) ver-
bessert.6

-- Frauen mit günstiger Prognose (d.h. rezeptorpositivem
Tumor), die eine adjuvante Hormontherapie erhalten,
sind nach 4 Jahren noch zu 83% rezidivfrei, ohne The-
rapie nur zu 77%.7 

Als adjuvante Hormontherapie wird Tamoxifen (Nolvadex®,
Kessar®) eingesetzt. Die Behandlung mit täglich 20 mg Ta-
moxifen per os wird während fünf Jahren kontinuierlich
fortgesetzt, sofern nicht ein Rezidiv auftritt.
Als adjuvante Chemotherapie hat sich die CMF-Kombinati-
on -- Cyclophosphamid (Endoxan®, Cyclostin®), Methotrex-
at und Fluorouracil (Fluorouracil Roche®, Fluroblastin®) --
bewährt. Für diese Behandlung wird eine normale Funktion
von Knochenmark, Leber und Niere vorausgesetzt. Die ad-
juvante Chemotherapie soll spätestens 4 Wochen nach der
Operation beginnen. Die übliche Dosierung der Medikamen-
te findet sich in Tabelle 4. Auf einen Therapiezyklus von 2
Wochen folgt jeweils eine Pause von 2 Wochen, dann beginnt
ein neuer Therapiezyklus. 
Im Gegensatz zu Tamoxifen, welches fast immer gut ver-
tragen wird, verursacht die Chemotherapie mit CMF in

Tabelle 2: Indikation der adjuvanten Therapien nach Operation eines Mammakarzinoms*
Axilläre Lymph- Prognostische Vor der  Nach der
knoten-Metastasen Faktoren** Menopause Menopause

vorhanden Hormonrezeptor positiv Chemotherapie Tamoxifen und/oder
(nodal positiv) Chemotherapie

Hormonrezeptor negativ Chemotherapie Chemotherapie
 

fehlend günstig ? (siehe Text) [Tamoxifen]
(nodal negativ) ungünstig [Chemotherapie] [Chemotherapie]

*  Indikationen, deren Wert nicht definitiv gesichert erscheint, sind in Klammern [] angeführt
** Prognostische Faktoren: siehe Tabelle 3!

Tabelle 3: Prognostische Faktoren bei nodal negativem
Mammakarzinom

Prognostischer Faktor Günstig Ungünstig
___________________________________________________________ 

Östrogenrezeptoren positiv negativ
Grösse des Primär-
tumors unter 2,5 cm 2,5 cm oder grösser
Histologischer
Differenzierungsgrad gut schlecht

Tabelle 4: Cyclophosphamid/Methotrexat/Fluorouracil als
adjuvante Chemotherapie: Dosierung

-- Cyclophosphamid 100 mg/m2 per os  täglich, Tag 1-14
-- Methotrexat 40 mg/m2 i.v.  jeweils am Tag 1 und 8
-- Fluorouracil 600 mg/m2 i.v.  jeweils am Tag 1 und 8
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der Regel deutlich mehr Nebenwirkungen. Nebst der be-
wusst in Kauf genommenen Myelosuppression sind vor
allem Übelkeit und Erbrechen für die Patientinnen bela-
stend und werden nicht selten dosislimitierend.5 Es ist
deshalb verständlich, dass nach weniger toxischen Chemo-
therapie-Kombinationen gesucht wird und dass einzelne
Experten den Nutzen der Chemotherapie bei nodal nega-
tiven Patientinnen auch heute noch sehr zurückhaltend
beurteilen.8 Jedenfalls müssen die Zytostatikadosen bei
entsprechender Toxizität in üblicher Weise reduziert wer-
den. Es ist anderseits wichtig, dass keine unnötigen Dosis-
reduktionen vorgenommen werden, weil diese den Thera-
pieerfolg gefährden oder gar zunichte machen können.
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass heute eine Nach-
behandlung der grossen Mehrzahl der Patientinnen mit
operablem Mammakarzinom gerechtfertigt ist. Eine Be-
handlung im Rahmen einer der laufenden Studien sichert
einer Patientin eine anerkannt wirksame Behandlung zu
und erlaubt eine kritische Überprüfung der Behandlungs-
ergebnisse, aber auch der langfristigen Nebenwirkungen.

Das metastasierende Mammakarzinom

Sind einmal Fernmetastasen manifest, so muss das Mam-
makarzinom als unheilbare Krankheit angesehen werden.
Mit der Hormon- und Chemotherapie stehen aber wirk-
same Systemtherapien zur Verfügung, mit denen sogar
komplette Remissionen erreicht werden können. 
Grundsätzlich ist bei gesicherten Fernmetastasen die In-
dikation zur Einleitung einer systemischen Behandlung
gegeben. Lediglich eine isolierte Haut-, Lymphknoten-
oder Skelettmetastase kann unter Umständen mit einer
ausschliesslich lokalen (chirurgischen oder radiologi-
schen) Behandlung angegangen werden. Vor Beginn einer
Systemtherapie sollte eine Krankheitsbilanz erstellt wer-
den. Ausserordentlich wichtig ist, dass der Therapieerfolg
anhand eines messbaren Tumorparameters dokumentiert
wird. Im allgemeinen soll eine Systemtherapie konsequent
und in optimaler Dosierung bis zur dokumentierten Tu-
morprogression fortgeführt werden.
Im Gegensatz zur adjuvanten Therapie nach der Operati-
on, bei welcher eine Heilung erhofft wird, ist die medika-

mentöse Therapie des metastasierenden Mammakar-
zinoms immer nur palliativ. In diesem Zusammenhang
gewinnen unerwünschte Wirkungen der Behandlung eine
grosse Bedeutung. Es gilt deshalb, nicht nur eine objektive
Tumorregression zu erreichen (welche in der Regel mit
einer Besserung der klinischen Symptomatik einhergeht),
sondern auch der Patientin eine den Umständen entspre-
chend optimale Lebensqualität zu sichern.9 
Intensive Therapien mit ausgeprägteren Nebenwirkungen
sollten den prognostisch ungünstigen Situationen vorbe-
halten bleiben (hormonell ausbehandelte oder Hormon-
rezeptoren-negative Mammakarzinome mit kurzem rezi-
divfreiem Intervall und multiplen metastatisch befallenen
Organsystemen bzw. viszeralen Metastasen und/oder Re-
sistenz auf primäre, «milde» Chemotherapie). 

Hormontherapie

Mit endokrinen Therapien kann bei etwa 25 bis 30% der
Patientinnen eine Remission erzielt werden, die im Durch-
schnitt 12 Monate anhält. Bei rezeptorpositiven Tumoren
beträgt die Remissionsrate sogar 50 bis 60%.
Vor der Menopause gilt nach wie vor die Ovarektomie als
erste Massnahme. Als mögliche Alternative empfehlen
heute einzelne Autoren, primär Tamoxifen zu geben.10 
Nach der Menopause soll auf alle Fälle zuerst Tamoxifen
(20 mg/Tag) versucht werden. Tamoxifen ist im allgemei-
nen gut verträglich, kann aber einmal eine Hyperkalzämie
hervorrufen.
Führt die primäre Hormontherapie nicht zum Erfolg, so
wird auf eine Chemotherapie gewechselt. Ist die primäre
Hormontherapie aber zunächst erfolgreich, so soll später
bei erneuter Tumorprogression eine zweite und noch spä-
ter eventuell auch eine dritte Hormontherapie versucht
werden. Vor der Menopause nennen die meisten Autoren
Tamoxifen als Sekundärtherapie nach Ovarektomie. Nach
der Menopause kommen Aminoglutethimid (Orimeten®)
oder Gestagene als Sekundärtherapien in Frage.
Aminoglutethimid kann initial eine starke Müdigkeit ver-
ursachen und soll deshalb in langsam einschleichender
Dosierung (bis zum Erreichen einer Tagesdosis von 500
mg/Tag) gegeben werden.11 Aminoglutethimid hemmt die

Tabelle 5:  Metastasierendes Mammakarzinom: Kriterien der Therapiewahl

Östrogen-
Rezeptoren

negativ

CHEMO-
THERAPIE

HORMON-
THERAPIE

Östrogen-
Rezeptoren
unbekannt

--

 -- Rezidivfreies Intervall >  2 Jahre
 -- Weichteilmetastasen (Haut, Unterhaut,

Lymphknoten)
 -- Skelettmetastasen
-- Solitäre Lungenmetastase

--

-- Rezidivfreies Intervall <  2 Jahre
 -- Multiple Organsysteme metastatisch befallen

oder viszerale Metastasen
 -- Rezidiv unter adjuvanter Hormontherapie

Östrogen-
Rezeptoren

positiv
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Steroidsynthese in der Nebennierenrinde und erfordert
deshalb die gleichzeitige Verabreichung von Kortiko-
steroiden (z.B. Hydrocortison 30 mg/Tag). Dieses Medika-
ment kann auch ein (transitorisches) Exanthem und --
seltener -- eine Leukopenie oder eine Thrombopenie ver-
ursachen. 
Als Gestagene werden Megestrolacetat (Megace®, täglich
160 mg per os) oder Medroxyprogesteronacetat (Depo-Pro-
vera®, Farlutal®, initial während 4 Wochen 500 bis 1000
mg/Tag, später noch 2mal wöchentlich 500 mg) verwendet.
Die parenterale Verabreichung von Medroxyprogestero-
nacetat ist nach neueren Untersuchungen nicht notwen-
dig, das Medikament wirkt oral ebenso gut.12 Gestagene
verursachen vergleichsweise mehr Nebenwirkungen (Ge-
wichtszunahme, Hypertonie, Ödeme, Hitzewallungen,
diabetogene Wirkung) und stellen daher für viele Autoren
die letzte Wahl unter den Hormontherapien dar.13

Chemotherapie

In verschiedenen Untersuchungen ist gezeigt worden, dass
die Kombination mehrerer Zytostatika der Monotherapie
sowohl bezüglich Remissionsrate wie auch Remissions-
dauer und Gesamtüberlebenszeit überlegen ist.14 Die
wichtigsten Kombinationschemotherapien sind einerseits
Variationen des 1969 von Richard Cooper erstmals be-
schriebenen CMFVP-Therapieschemas mit Cyclophos-
phamid, Methotrexat, Fluorouracil, Vincristin und Pred-
nison,15 anderseits die auf Doxorubicin (Adriamycin,
Adriblastin®) basierenden Chemotherapien. Mit diesen
Kombinationen wird bei 50 bis 70% der Patientinnen eine
Remission erzielt, die im Mittel über 8 bis 10 Monate
anhält. Die von Cooper verwendete CMFVP-Kombinati-
on wird heute von vielen Onkologen als vergleichsweise
intensiv und nebenwirkungsreich angesehen. In den bei-
den letzten Jahrzehnten sind viele Variationen des Co-
oper-Schemas geprüft worden. Keine dieser anderen
Kombinationen ist dem ursprünglichen CMFVP-Schema
hinsichtlich Remissionsrate und Remissionsdauer eindeu-
tig unter- oder überlegen.13

Daraus ergibt sich, dass bei der Therapiewahl -- neben den
prognostischen Faktoren (siehe Tabelle 5) -- auch die Ver-
träglichkeit der gewählten Zytostatika berücksichtigt wer-
den soll. Subjektiv stehen dabei Magen-Darm-Probleme
(Brechreiz, Erbrechen, Durchfall) und der Haarausfall im
Vordergrund; gefährlicher können sich aber die Knochen-
marksdepression sowie -- bei einzelnen Substanzen -- Herz-
, Leber- oder Nierenveränderungen auswirken. Die Kom-
bination von Cyclophosphamid, Methotrexat und
Fluorouracil (CMF) mit oder ohne Prednison, welche wäh-
rend Jahren als Standard galt, verursacht beispielsweise
mehr unerwünschte Wirkungen als eine ähnliche Kombi-
nation, die statt Cyclophosphamid Chlorambucil (Leuke-
ran®) enthält (LMF).16 Kombinationen mit Doxorubicin,
z.B. Doxorubicin/Cyclophosphamid, gelten als «aggressi-
ver» und verursachen mehr unerwünschte Wirkungen als
z.B. CMF. Einzelne Onkologen setzen Doxorubicin-Kom-
binationen primär nur bei Patientinnen mit ungünstiger
Prognose (rezeptornegativen Tumoren, viszeralen Meta-

stasen) ein; andere halten sie generell als Zweittherapien
in Reserve. 
Die Modalitäten der Zytostatika-Verabreichung (oral
oder intravenös; Therapiedauer; Überwachung hämatolo-
gischer und anderer Laborwerte) müssen für jede Chemo-
therapie-Kombination sorgfältig festgelegt werden. Be-
sonders ist zu beachten, dass die gewählten Medikamente
in adäquater Dosierung verabreicht werden. Die Patientin
soll durch die Wahl geeigneter Zytostatika, nicht durch
Unterdosierung der verwendeten Substanzen, vor uner-
wünschten Wirkungen geschützt werden.9

Therapiewahl

Ob primär eine Hormon- oder eine Chemotherapie ein-
gesetzt werden soll, muss im Einzelfall durch einen erfah-
renen Therapeuten sorgfältig abgewogen werden. In Ta-
belle 5 sind die dabei zu berücksichtigenden Überlegungen
schematisch zusammengefasst.
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