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Summary 
Adjuvant Chemotherapy in Primary Breast Cancer 
Adjuvant chemotherapy reduces the relative risk of re-
lapse by about 25% – independent of the nodal status.
Anthracycline-containing regimens are considered stan-
dard for adjuvant chemotherapy. In single studies, supe-
riority to CMF has only been shown for anthracycline-
containing polychemotherapies with at least three sub-
stances or a sequential anthracycline-CMF therapy.
Recent data show that adding taxanes to anthracycline-
containing regimens may lead to significant survival ad-
vantages. Based on trial results published so far, taxanes
are a valid adjuvant therapy option in node-positive
breast cancer. In Germany, their optimal use is currently
being evaluated in several clinical trials (i.e. NNBC-3, EC-
Doc, ADEBAR). Up-to-date evidence-based therapy rec-
ommendations for adjuvant chemotherapy can be found
in the S2 guidelines of the working group on gynecolog-
ical oncology (AGO) expert panel ’breast‘ (www.ago-
online.de) [1].
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Zusammenfassung 
Eine adjuvante Polychemotherapie reduziert – unabhän-
gig vom Lymphknotenstatus – das relative Rezidivrisiko
um etwa 25%. Als Standardchemotherapie in der adju-
vanten Situation gilt heute ein anthrazyklinhaltiges Sche-
ma. In einzelnen Studien konnte jedoch eine Überlegen-
heit gegenüber CMF nur für anthrazyklinhaltige Polyche-
motherapien mit mindestens drei Substanzen oder eine
Anthrazyklin-CMF Sequenztherapie gezeigt werden. Ak-
tuelle Daten zeigen, dass durch den Einsatz eines Taxans
zusätzlich zu einem anthrazyklinhaltigen Schema eine
signifikante Verbesserung des Überlebens erreicht wer-
den kann. Beim nodal-positiven Mammakarzinom stellen
Taxane aufgrund der vorliegenden Studiendaten eine va-
lide Therapieoption dar. In Deutschland wird der optima-
le Einsatz der Taxane derzeit in einigen klinischen Stu-
dien (z.B. NNBC-3, EC-Doc, ADEBAR) überprüft. Aktuelle,
evidenzbasierte Therapieempfehlungen für die adjuvante
Chemotherapie finden sich in der S2-Leitlinie der Ar-
beitsgemeinschaft gynäkologische Onkologie (AGO) 
Organkommission «Mamma» (www.ago-online.de) [1].

Indikation für eine adjuvante Chemotherapie 

Beim Hormonrezeptor-negativen Mammakarzinom ist die ad-
juvante Chemotherapie unabhängig von Alter oder Lymph-
knotenstatus als Standardbehandlung anzusehen. Beim Hor-
monrezeptor-positiven Mammakarzinom ist prinzipiell eine

endokrine Therapie indiziert. Bei der Entscheidung für die al-
leinige endokrine Therapie oder eine chemo-endokrine The-
rapie sollte das individuelle Rezidivrisiko berücksichtigt wer-
den. Prinzipiell sollte die adjuvante Chemotherapie möglichst
rasch nach der Operation begonnen werden und vor einer
eventuell nötigen Bestrahlung abgeschlossen sein. Eine endo-

Adjuvante Chemotherapie beim primären
Mammakarzinom 
N. Harbeck

Frauenklinik der Technischen Universität München



krine Therapie sollte sequentiell im Anschluss an die Chemo-
therapie durchgeführt werden, um ihre maximale Wirksam-
keit zu garantieren [2]. 
Junge, prämenopausale Frauen unter 35 Jahren haben ein sig-
nifikant erhöhtes Risiko, innerhalb von 10 Jahren an ihrer
Mammakarzinomerkrankung zu versterben. Für diese Patien-
tinnen ist deshalb bei Hormonrezeptor-positiver Erkrankung
eine chemo-endokrine Therapie indiziert [3]. Bei prämeno-
pausalen Frauen über 35 Jahre ist die reine endokrine Thera-
pie eine Alternative zu Chemotherapie gefolgt von Tamoxi-
fen. Zu beachten ist hierbei jedoch, dass sich die Daten, die
auf eine Gleichwertigkeit von Chemo- und endokriner Thera-
pie hinweisen, auf Studien mit CMF-Chemotherapie stützen,
anthrazyklin- und/oder taxanhaltigen Chemotherapieregime
wurden hier nicht untersucht. In dieser Subgruppe gilt – genau
wie beim nodal-negativen Karzinom in der Postmenopause –
dass die Indikation zur zusätzlichen Chemotherapie bei Hor-
monrezeptor-positivem Tumor je nach Risikosituation gestellt
werden sollte. Der zusätzliche Nutzen einer GnRH-Analo-
gon-Gabe in der chemo-endokrinen Sequenz mit Tamoxifen
wurde in St. Gallen 2003 aufgrund fehlender Evidenz nicht als
Therapiestandard akzeptiert [4] und wird derzeit in Studien
untersucht. 
Für postmenopausale Patientinnen mit nodal-negativem, Hor-
monrezeptor-positivem Mammakarzinom ist weiterhin die al-
leinige endokrine Therapie mit Tamoxifen (bzw. Anastrozol
bei Tamoxifen-Kontraindikation/Unverträglichkeit) eine Al-
ternative neben der chemo-endokrinen Sequenztherapie. Für
postmenopausale Patientinnen mit nodal-positivem, Hormon-
rezeptor-positivem Mammakarzinom gilt die chemo-endokri-
ne Sequenz als Therapie der ersten Wahl. Nur für diejenigen
Patientinnen, die keine Chemotherapie erhalten können, ist
hier die alleinige endokrine Therapie angezeigt. Die Inter-
group-0100-Studie (etwa ein Drittel der Patientinnen >65
Jahre) zeigt beim nodal-positiven, postmenopausalen Mam-
makarzinom einen eindeutigen Benefit für eine sequentielle
chemo-endokrine Therapie (CAF → Tamoxifen) gegenüber
Tamoxifen alleine oder der gleichzeitigen chemo-endokrinen
Therapie [2]. Auch eine Metaanalyse von 4 CALGB-Studien
konne zeigen, dass ältere Patientinnen über 65 Jahren genauso
von einem «Mehr an adjuvanter Chemotherapie» profitieren
wie jüngere Patientinnen unter 50 Jahren [5].
Bei nodal-negativen Patientinnen spielt die genaue Risikoab-
schätzung vor Indikationsstellung zur adjuvanten Chemothe-
rapie eine wichtige Rolle, da etwa 70% dieser Patientinnen
bereits durch die lokoregionäre Therapie allein als geheilt an-
zusehen sind. Die etablierten Prognosefaktoren (Alter, Tu-
morgröße, Grading, Hormonrezeptorstatus) ermöglichen eine
genaue Risikoeinschätzung jedoch nur unzureichend. Die In-
vasionsfaktoren uPA und PAI-1 sind die einzigen neuen, auf
höchstem Evidenzniveau validierten Prognosefaktoren, die
hier bei der Therapientscheidung weiterhelfen können [6].
Die Bestimmung von uPA und PAI-1 erfolgt qualitätskontrol-
liert mittels standardisierter ELISAs im Primärtumorextrakt.

Aus der nicht validierten immunhistochemischen Bestimmung
können keine klinischen Konsequenzen abgeleitet werden.
Etwa die Hälfte aller nodal-negativen Patientinnen haben nie-
drige uPA/PAI-1 Konzentrationen im Tumorgewebe. Diese
Patientinnen haben eine so gute Prognose (5-Jahres-Überle-
ben zirka 95%), dass eine adjuvante Chemotherapie hier nicht
unbedingt indiziert scheint. Nodal-negative Patientinnen mit
hohem uPA/PAI-1 im Primärtumor haben ein hohes Rezidiv-
risiko, profitieren aber von einer adjuvanten Chemotherapie.
Im Rahmen der NNBC-3 Studie (Studienleitung: Prof.
Thomssen, Hamburg) wird derzeit die optimale Chemothera-
pie für nodal-negative Hochrisikopatientinnen untersucht. 

Therapieregime für die adjuvante Chemotherapie

Standard-Chemotherapie in der adjuvanten Situation ist eine
anthrazyklinhaltige Kombinationstherapie. In der Oxford
Metaanalyse 2000 zeigen antrazyklinhaltige Schemata im Ver-
gleich zu CMF nach 10 Jahren eine nochmalige Reduktion des
absoluten Rezidiv- und Mortalitätsrisikos um etwa 4% [7]. In
einzelnen Studien konnte jedoch bisher nur für anthrazyklin-
haltige Polychemotherapien mit mindestens 3 Substanzen
(z.B. FE120C bzw. FE100C) [8] oder für eine Anthrazyklin-
CMF-Sequenz [9] eine signifikante Überlegenheit gegenüber
CMF gezeigt werden. Die NSABP-B-15-Studie zeigte, dass 4
Zyklen A60C und das klassische CMF hinsichtlich des Überle-
bens als gleichwertig anzusehen sind [10]. Auch durch eine
Dosiserhöhung bzw. eine erhöhte Zyklenzahl kann bei einer
anthrazyklinhaltigen Zweierkombination kein signifikanter
Überlebensvorteil im Vergleich zur Standarddosierung [11]
oder gegenüber CMF [12] erreicht werden Zu beachten ist,
dass die Äquipotenz von CMF und 460 C nur für das «klassi-
sche CMF-Regime» gilt, bei dem in 6 Zyklen an den Tagen 1 +
8 therapiert wird, und Cyclophosphamid (100 mg p. o.) von
Tag 1–14 gegeben wird. Dosiskompromisse und Intervallver-
längerungen, die z.B. bei gleichzeitiger Strahlentherapie erfor-
derlich sein können, können den Therapieerfolg gefährden
[13]. Für die optimale Wirkung der Anthrazyklintherapie in
der adjuvanten Situation ist eine Mindestdosierung von Epi-
rubicin >30 mg/m2/Woche [12, 14] bzw. Adriamycin >20
mg/m2/Woche [15] erforderlich.
Aktuelle Daten beim nodal-positiven Mammakarzinom deu-
ten darauf, dass durch den Einsatz von Taxanen zusätzlich zu
anthrazyklinhaltigen Regimen eine signifikante Verbesserung
des Überlebens erreicht werden kann (Tab. 1). Die erste Aus-
wertung der BCIRG-001-Studie nach 33 Monaten medianer
Nachbeobachtungszeit [16] zeigte ein signifikant verbessertes
rezidivfreies Überleben bei einer Docetaxel-Anthrazyklin-
haltigen Kombinationstherapie (TAC) gegenüber dem anthra-
zyklinhaltigen FAC-Standard-Arm. Dieser Überlebensvorteil
war nicht von Hormonrezeptor-Status oder HER2-Status ab-
hängig und wurde insbesondere bei Patientinnen mit 1–3 be-
fallenen Lymphknoten sichtbar, bei denen das Rezidivrisiko
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um mehr als die Hälfte gesenkt wurde. Für Patientinnen mit
höhergradigem Lymphknotenbefall sowie für das Gesamt-
überleben zeigte sich ein Trend zugunsten des docetaxelhalti-
gen Armes, das Signifikanzniveau wurde jedoch nicht erreicht.
In der CALGB-9344-Studie zeigte sich nach einer medianen
Nachbeobachtung von 69 Monaten ein signifikanter Nutzen
hinsichtlich des rezidivfreien und des Gesamtüberlebens bei
der zusätzlichen Gabe von 4 Zyklen Paclitaxel nach 4 × AC
gegenüber 4 × AC allein [11]. Eine nicht geplante Subgrup-
penanalyse zeigte den signifikanten Vorteil nur bei Hormon-
rezeptor-negativen Patientinnen. Die NSABP-B-28-Studie be-
stätigte nach einer medianen Nachbeobachtung von 64 Mo-
naten den signifikanten Vorteil für zusätzliche Paclitaxel-
Gabe in Hinblick auf das rezidivfreie Überleben [17]. 
In Deutschland wird der optimale Einsatz von Taxanen in ver-
schiedenen Risikokollektiven derzeit im Rahmen von Studien
(z.B. NNBC-3, EC-Doc, ADEBAR) überprüft. In den AGO-
Leitlinien 2003 werden Taxane beim nodal-positiven Mamma-
karzinom und hier – basierend auf den zum Zeitpunkt der
Leitlinienerstellung vorliegenden Daten (CALGB 9344,
BCIRG 001) – insbesondere bei Hormonrezeptor-negativen
Tumoren als Therapieoption auch außerhalb von Studien be-
wertet. Als Standardtherapie sehen die AGO-Leitlinien 2003
eine anthrazyklinhaltige Chemotherapie vor. Nur bei Kontra-
indikationen für diese Therapieoption sollte eine CMF-Thera-
pie erwogen werden. 
Eine dosisdichte, Wachstumsfaktor-unterstützte Therapie
mit Paclitaxel, Adriamycin und Cyclophosphamid in 14-tägi-

gem Abstand hat sich in der CALGB-9741-Studie nach 3
Jahren im Vergleich zur konventionellen 3-wöchentlichen
Durchführung der Therapie als signifikant überlegen gezeigt
[18]. Ob die Substanzen dabei in Kombination oder als Se-
quenztherapie gegeben wurden, scheint keine Rolle für den
weiteren Krankheitsverlauf zu spielen. Diese vorläufigen,
aber interessanten Daten müssen durch eine längere Nach-
beobachtung und unabhängige Studienergebnisse noch be-
stätigt werden. 

Ausblick

Die CALGB-9741-Studie zeigt jedoch, dass nach 3 Jahren eine
deutlich geringere Zahl an Rezidiven aufgetreten ist als von
Statistikern aufgrund historischer Berechnungen vorausgesagt.
Dies deutet daraufhin, dass durch den konsequenten Einsatz
wirksamer Chemotherapeutika in der adjuvanten Therapie die
Heilungschancen der Patientinnen in den vergangenen Jahren
deutlich zugenommen haben. Zu einer ähnlichen Schlussfolge-
rung kam auch die French Adjuvant Study Group [13], die
feststellen konnte, dass Patientinnen, die nach 1992 behandelt
wurden, eine signifikant bessere Überlebenswahrscheinlichkeit
hatten als Patientinnen, die vor 1992 behandelt worden waren.
Auch hier wurde die Art der adjuvanten Chemotherapie
neben der konsequenten Durchführung einer endokrinen The-
rapie als wichtigste Begründung für die verbesserte Überle-
benswahrscheinlichkeit gesehen [19].

Studie Indikation Design Stellenwert Referenz
Taxantherapie   

BCIRG 001 adjuvant, N+ DAC vs FAC + [16]
CALGB 9344 adjuvant, N+ AC ± → P + [11]
NSABP B-28 adjuvant, N+ AC ± → P + [17]
MD Anderson primär systemisch / P→ FAC vs FAC (+) kleine Studie [20]

adjuvant 
Aberdeen primär systemisch CAVP ± → D + [21]
NSABP B-27 primär systemisch AC ± → D + [21]

D = Docetaxel; P = Paclitaxel.

Tab. 1. Stellenwert von Taxanen beim primären
Mammakarzinom – Überblick über bisher 
vorliegende Studienergebnisse (modifiziert nach
E. Perez, St. Gallen 2003).
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