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10 Jahre Tamoxifen  
– für welche Patientin?
Steffen Wagner

Als Reaktion auf den Beitrag „SABCS 2012 und St. Gallen 
2013: Was ist für die Praxis wichtig“ in FRAUENARZT 4/2013 
gingen beim Autor zahlreiche Anfragen zur Verlängerung der 
Therapie mit Tamoxifen (ATLAS-Studie; 1) ein. Wegen der be-
trächtlichen Praxisrelevanz und der kürzlich auf dem Amerika-
nischen Krebskongress (ASCO) vorgestellten bestätigenden aT-
Tom-Studie (2) scheint eine genauere Betrachtung angebracht. 

Antihormonelle Therapie im „Real 
Life“: Die Entscheidung über Art und 
Dauer einer antihormonellen Therapie 
des hormonrezeptorpositiven Mam­
makarzinoms wird in der Regel post­
operativ in den Tumorkonferenzen 
der Brustzentren getroffen. In aller 
Regel übernimmt danach der nieder­
gelassene Frauenarzt die Nachsorge 
der antihormonell therapierten Pa­
tientin mit allem, was dazugehört: 
−− häufig zahlreiche motivierende 
Gespräche über die Notwendig­
keit/Effektivität der Therapie  
(immerhin brechen etwa 20 % die 
Therapie ab; 3),

−− Einordnung und gegebenenfalls 
Therapie der häufig belastenden 
Nebenwirkungen (inklusive even­
tuellem Wechsel der Substanz 
oder Therapieabbruch),

−− planmäßige Umstellung der Subs­
tanzgruppen („Switch“) inklusive 
Wahl des richtigen Zeitpunkts ge­
meinsam mit der Patientin (z. B. 
„Bitte nicht im Sommer umset­
zen“),

−− Erkennen einer wiederkehrenden 
Ovarialfunktion nach passagerer 
zytotoxisch bedingter Amenor­
rhoe mit Substanzwechsel von 
Aromatasehemmer auf Tamoxifen 
(häufiger, als man denkt!),

−− Überwachung des Knochenstoff­
wechsels und gegebenenfalls  
Einleitung einer antiresorptiven 
Therapie,

−− regelmäßige transvaginalsono­
grafische Messung der Endome­

triumdicke unter Tamoxifen und 
gegebenenfalls Indikationsstel­
lung zu Hysteroskopie/Abrasio,

−− Beratung bezüglich Fertilität,  
Verhütung und Sexualität (immer 
noch zu selten thematisiert!),

−− Bewerten internistischer Risiken 
(z. B. Thromboserisiko unter  
Tamoxifen),

−− Beratung und Führung bei thera­
piebedingter Gewichtszunahme,

−− Entscheidung über erweiterte ad­
juvante Therapie mit Aromatase­
hemmer oder Tamoxifen.

Studienlage

Die ATLAS-Studie (n = 6.846) und die 
aTTom-Studie (n = 6.953) untersuch­
ten den Benefit einer 10-jährigen 
Tamoxifentherapie gegenüber dem 
Therapiestandard von 5 Jahren nach 
einem Follow-up von aktuell 15 Jah­
ren. In ATLAS wurden lediglich hor­

monrezeptorpositive Patientinnen 
eingeschlossen. In aTTom war bei 
4.198 Patientinnen der Rezeptorsta­
tus unbekannt, was möglicherweise 
die Ergebnisse „zu schlecht“ erschei­
nen lässt, da auch erwartungsgemäß 
hormonrezeptornegative Patientin­
nen eingeschlossen wurden.

Entgegen den Ergebnissen älterer klei­
ner Studien (z. B. NSABP B-14; 4) zeig­
te sich bei beiden Studien ein signifi­
kanter Vorteil für die längere Therapie­
dauer (s. Tab. 1.). War der Therapie­
effekt im 5. bis 9. Jahr noch verhält­
nismäßig gering, ergab sich nach dem 
10. Jahr (nach Absetzen von Tamoxi­
fen) bei beiden Studien ein deutlicher 
Carry-over-Effekt (s. Tab. 2 auf S. 854).

In beiden Studien kam es (im Gegen­
satz zur NSABP B-14) nur zu einer 
moderaten Steigerung des Endome­
triumkarzinom-Risikos im 10-Jahres-
Arm (ATLAS: 1,6 auf 3,1 %, aTTom: 
von 1,3 auf 2,9 %) mit einer Erhöhung 
der Mortalitätsrate um 0,2 bzw. 0,5 %. 
Erwähnenswerte kardiovaskuläre Kom­
plikationen wurden nicht beobachtet 
(minimale Erhöhung des Lungenem­
bolie-Risikos, jedoch Verringerung des 
Myokardinfarkt-Risikos).

Umsetzung in der Praxis

�� Prä-/perimenopausale 
Patientin

Die Therapieoption einer 10-jährigen 
Tamoxifentherapie stellt sich in der 
Praxis insbesondere für prä- und peri­
menopausale Patientinnen, die nach 

5 Jahre Tamoxifen
(Patientinnen/Rate)

10 Jahre Tamoxifen
(Patientinnen/Rate)

ATLAS

Rezidive 711/25,1 % 617/21,4 %

krebsbedingter Tod 397/15,0 % 331/12,2 %

aTTom

Rezidive 672/19,2 % 580/16,7 %

krebsbedingter Tod 452/13,0 % 404/11,6 %

Ergebnisse der ATLAS- und aTTom-Studie

Tab. 1: Bei beiden Studien zeigte sich ein signifikanter Vorteil für die längere Therapiedauer.
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Abschluss von 5 Jahren Tamoxifen 
noch eine Ovarialfunktion aufweisen. 
Bekanntermaßen ist eine erweiterte 
Therapie mit Aromatasehemmern hier 
obsolet.

Obwohl die Subgruppenanalyse der 
ATLAS-Studie für Nodalbefall und gro­
ße Tumoren dies nicht deutlich zei­
gen konnte, bieten die klassischen 
Prognosefaktoren (zusätzlich GIII 
und hohe Proliferation) eine Möglich­
keit zur Risikostratifizierung. Die 
Hinzuziehung einer Genexpressions­
analyse (EndoPredict) zur Voraussage 
eines Spätrezidivs ist prinzipiell mög­
lich und kann in Einzelfällen zur Ent­
scheidungsfindung hinzugezogen 
werden (5). Bei hohem Rezidivrisiko 
sollte der Patientin eine Fortsetzung 
der Therapie angeboten werden.

Eva Schumacher-Wulf, Chefredakteu­
rin des Brustkrebsmagazins Mam­
maMia!, mahnte auf dem diesjähri­
gen Senologiekongress in München 
treffenderweise bei den anwesenden 
Frauenärzten an, die Lebensqualität 
unter der antihormonellen Therapie 
als wichtiges Entscheidungskriterium 
für eine Therapieerweiterung hinzu­
zuziehen: „Die meisten der jüngeren 
Patientinnen sehnen das Ende der 
antihormonellen Therapie verständ­
licherweise regelrecht herbei. Neben 
ausgeprägten klimakterischen Syndro­
men, Gelenkbeschwerden, Gewichts­
problemen, Schlafstörungen und Libi­
dobeeinträchtigung liegt nicht selten 
noch Kinderwunsch vor.“

Die Erfahrung zeigt jedoch auch, dass 
einige gut informierte Patientinnen 
Spätrezidive fürchten und die Fort­
setzung der Tamoxifentherapie trotz 

der Nebenwirkungen gerne auf sich 
nehmen, ja sogar aktiv einfordern. 
Eine gemeinsame Entscheidungs­
findung erfordert viel Fingerspitzen­
gefühl und Empathie und sollte er­
fahrungsgemäß über mehrere Ge­
sprächstermine erfolgen. 

Die zu erwartende Inzidenz an Kor­
puskarzinomen unter einer erweiter­
ten Tamoxifentherapie ist in dieser 
Patientengruppe als gering einzu­
schätzen, während individuelle Risi­
ken (z. B. Thromboserisiko) zu beach­
ten sind (s. Abb. 1).

�� Postmenopausale Patientin 
Im Falle einer alleinigen initialen 
5-jährigen Tamoxifentherapie hat sich 
bei hohem Rezidivrisiko (besonders 
N+) in der Postmenopause die erwei­
terte adjuvante Therapie mit einem 
Aromatasehemmer (6) bewährt. 

Für bereits mit Aromatasehemmer 
behandelte postmenopausale Patien­
tinnen (Upfront oder Switch) bedeu­
ten ATLAS und aTTom streng genom­
men keine Studienevidenzen für eine 
erweiterte adjuvante Therapie über  
5 Jahre hinaus.

Für die im absoluten Einzelfall bei 
besonders hohem Rezidivrisiko gän­
gige Verlängerung (Off-Label-Use) 
nach 5 Jahren Aromatasehemmer-
beinhaltender Therapie kann nun 
Tamoxifen im vorsichtigen Analog­
schluss eingesetzt werden.

Weitere Therapieoption: Bei ausgepräg­
ten, im Einzelfall intolerablen, persis­
tierenden Nebenwirkungen der Aroma­
tasehemmertherapie zeigt die Erfah­
rung, dass solche Patientinnen trotz 
symptomatischer Therapie dazu neigen, 
die antihormonelle Therapie vollstän­
dig abzusetzen. Hier ist die Option 
einer 10-jährigen „primären“ Tamoxi­
fentherapie eine Alternative für Patien­
tinnen mit hohem Rezidivrisiko, die 
sonst mit einem Aromatasehemmer 
behandelt würden. Dies ermöglicht ei­
ne deutliche Verbesserung der Lebens­
qualität bei nun belegter Effektivität. 

Fazit für die Praxis

Beide Studien belegen zweifellos ei­
ne signifikante Reduktion von Spät­
rezidiven (immerhin 50 % aller Rezi­
dive ereignen sich nach dem 5. Jahr!; 
7) und Mortalitätsrisiko. Das Risiko 
für Endometriumkarzinome und 
thrombembolische Ereignisse ist ge­
ringer als der zu erwartende Benefit.

Vor allem für die Gruppe der prä- und 
perimenopausalen Patientinnen exis­
tiert nun eine neue Therapieoption 
mit verbesserter Heilungsprognose.

Für den verantwortungsvoll nachsor­
genden Frauenarzt ergibt sich da­
durch eine anspruchsvolle Aufgabe: 
Das Rezidivrisiko, individuelle Risi­
ken und vor allem die Lebensqualität 
müssen sorgsam gegeneinander ab­
gewogen werden. Die Berücksichti­

5.–9. Jahr 0,97, n. s.

ab 10. Jahr 0,75, p = 0,00004

insgesamt 0,85, p = 0,001

Brustkrebsbedingte 
Mortalität ATLAS + aTTom

Tab. 2: Kombinierte Analyse der brustkrebs-
bedingten Mortalität (RR), 10 Jahre versus  
5 Jahre Tamoxifen (2)

Nutzen-Risiko-Abwägung im Beratungsgespräch

Abb. 1: Bei der Therapieentscheidung müssen Rezidivrisiko, individuelle Risiken und die  
Lebensqualität sorgsam gegeneinander abgewogen werden.

�� Rezidivrisiko: großer Tumor, 
Nodalbefall, GIII, hohe 
Proliferation (Luminal B)

�� Lebensqualität  
unter Tamoxifen
�� Kinderwunsch
�� individuelle Risiken
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gung des Patientenwunsches nach 
eingehender Aufklärung ist unerläss­
lich.

Wünschenswert für die Zukunft sind 
bezüglich einer drohenden Spätmeta­
stasierung valide Prognose- und Prä­
diktionsparameter. Möglicherweise 
sind Genexpressionanalysen (EP-
Score/EndoPredict; 5), aber auch neue 
Erkenntnisse zur „Tumor Cell Dorman­
cy“ („schlafende Tumorzellen“) erste 
Schritte in diese Richtung.
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