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Hormontherapie des Brustkrebses 
 

Blockiert die Signalübertragung am Östrogenrezeptor  



Hormontherapie des Brustkrebses 
 

ECOG*-Studien: Jährliche Rezidivraten 
Erste 1-3 Jahre: Höhere Rezidivrate bei ER- 
Nach 3 Jahren: Höhere Rezidivrate bei ER+ 

Anzahl   Patientinnen unter Therapie 

* Eastern Cooperative Oncology Group 

Saphner et al. JCO 1996, 14, 2738-2746 

Saphner et al. JCO 1996, 14, 2738-2746 

Jahr 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
ER + 2257 2096 1857 1642 1462 1313 1166 961 717 506 319 193
ER – 1305 1108 910 784 711 647 562 457 361 290 203 130



Hormontherapie des Brustkrebses 
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Tamoxifen 5 Jahre vs Kontrolle: Gesamtüberleben 

EBCTCG-Metaanalyse (Peto, 2000) 



Hormontherapie des Brustkrebses 
 

 

 

 

 

 

 

  

Effektivität der SERM-Therapie 

EBCTCG, Lancet 2005, 365:1687-1717 
 



• Tamoxifen ist bis heute das erfolgreichste Krebsmedikament 
• Tamoxifen wird in der Leber zu Endoxifen (90%) und 3-

Hydroxy-Tamoxifen (10%) metabolisiert 
• Die Umwandlung zu Endoxifen erfolgt i. W. über CYP2D6 
• 7-15% aller Menschen (je nach ethnischer Herkunft) sind 

CYP2D6 Gering-Metabolisierer (Mutation in den Allelen *4, 
*5, *10 oder *11) 

• Patientinnen mit metastasiertem Brustkrebs und CYP2D6 
poor-metabolizing Status sprechen signifikant schlechter bis 
gar nicht auf eine Tamoxifen-Therapie an 

• Patientinnen mit CYP2D6 wt Status profitieren evtl. von 
Tamoxifen in gleicher Weise wie von Aromatase-Hemmern  

Endokrine Therapie des Mammakarzinoms 
Bedeutung der pharmakogenetischen Tamoxifen-

Resistenz 



• Primäres Mammakarzinom: Keine Auswirkung auf das Überleben nach 
TAM (Schroth et al., SABCS 2009) 

• Primäres Mammakarzinom: keine Unterschiede im Überleben zwischen 
PM/IM vs EM (!) in der BIG 1-98 Studie (Regan et al., 2012) 

• Metastasiertes Mammakarzinom: Signifikant kürzere Überlebenszeit für 
Patienten mit Poor-Metabolizer Phänotyp unter TAM (HR 2.09; p=0.034) 
(Lammers et al., Br. J. Cancer 2010) 

• Schlechteres Outcome bei gleichzeitiger Gabe von CYP2D6-Inhibitoren, 
sowohl im Bezug auf das OS (HR 3.55, p=0.002) als auch die TTP (HR 2.97; 
p=0.008) beim metastasierten Mammakarzinom (Lammers et al., Br. J. 
Cancer 2010) 

• Primäres Mammakarzinom nach Chemotherapie: TTP *4/*4, 1 Jahr; 
*1/*4, 6.3 Jahre; *1/*1, 4,97 Jahre (Stingl et al., 2010) 

• Aber: Signifikant besseres Outome bei CYP2C19*1/*2-Status (HR 0.29; 
p=0,03), Ruiter et al., 2010  

Hormonelle Therapie des Mammakarzinoms 
Bedeutung des CYP2D6-Status 

Uneinheitliche Ergebnisse neuerer Studien 



Relevante Stoffwechselwege von Tamoxifen  

Irvin W J et al. JCO 2011;29:3232-3239 

©2011 by American Society of Clinical Oncology 



. 

Schroth W et al. JCO 2007;25:5187-5193 

©2007 by American Society of Clinical Oncology 

Endokrine Therapie des metastasierten 
Mammakarzinoms 

Bedeutung der pharmakogenetischen Tamoxifen-Resistenz 
 



Plasma-Konzentrationen von Endoxifen 
nach oraler Tamoxifen-Gabe 

Kiyotani K et al. JCO 2010;28:1287-1293 

©2010 by American Society of Clinical Oncology 



CYP2D6-Status und Tamoxifen-Effizienz bei 
Patientinnen mit primärem Mammakarzinom 

Kiyotani K et al. JCO 2010;28:1287-1293 

©2010 by American Society of Clinical Oncology 



Pharmakogenetische Tamoxifen-Resistenz 
und klinischer Verlauf in der Adjuvanz 

Park et al.,  2011 



CYP2D6-Status im ärztlichen Alltag: 
Algorhythmus der Entscheidungsfindung 
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CYP2D6-Genotypisierung im ärztlichen Alltag –
Kasuistik I 

• Pat. J. T.,  33 J., prinzipieller Kinderwunsch  
• Multiz. Mamma-Ca li., pT1c(m)-pN0-M0, G2, ER+, PR+, HER2 neg. 
• Z. n. MRM+SLNE li. 
• Einschleusung in MINDRACT-Studie 
• Z. n. GnRH-A. + Letrozol (i. R. MINDRACT-Studie), darunter 

Auftreten extremer NW (psych. Alterationen, Veränderungen der 
kognitiven Funktionen, Knochen- und Gelenkschmerzen, 
Libidoverlust) 

• Überlegung: Ausschleusung aus Studie, Fortsetzung der Therapie 
mit TAM +/- GnRH-A. 

• CYP2D6-Genotypisierung: homozygote Mutation *4/*4 
• Therapieentscheidung: GnRH-A. + Toremifen (Fareston®)  

 



CYP2D6-Genotypisierung im ärztlichen Alltag –
Kasuistik II 

• Pat. G. B., 43 J., prämenopausal, abgeschlossene Familienplanung 
• Mamma-Ca li., pT1c-pN0-M0, G3, ER+, PR-, HER2 neg., uPA/PAI-I 

positiv 
• Z. n. BET+SLNE li. 
• Z. n. adj. Chemotherapie: 3 x FEC -> 3 x DOC 
• Z. n. adj. Rx der Restbrust 
• Vorschlag: TAM oder BSO+AI (erneute OP von Pat. abgelehnt) 
• CYP2D6-Genotypisierung: homozygote Mutation *4/*4 
• Therapieentscheidung: Toremifen (Fareston®)  

 



CYP2D6-Genotypisierung im ärztlichen Alltag –
Kasuistik III 

• Pat. A. T., 69 J., postmenopausal 
• Mamma-Ca li., pT1c-pN0-M0, G2, ER+, PR+, HER2 neg., 

uPA/PAI-I negativ 
• Z. n. BET+SLNE li. 
• Z. n. adj. Rx der Restbrust 
• Vorschlag: TAM -> EXE im SWITCH (2-3 J. TAM -> 2-3 J. EXE) 
• CYP2D6-Genotypisierung: homozygote Mutation *4/*4 
• Therapieentscheidung: Letrozol 2,5 mg/die über 5+X Jahre 

 



CYP2D6-Genotypisierung im ärztlichen Alltag –
Kasuistik IV 

• Pat. A. T., 61 J., postmenopausal 
• Mamma-Ca li., pT1b-pN0-M0, G2, ER+, PR+, HER2 neg., uPA/PAI-I 

negativ 
• Z. n. BET+SLNE li. 
• Z. n. adj. Rx der Restbrust 
• Vorschlag: TAM oder TAM -> EXE im SWITCH (2-3 J. TAM -> 2-3 J. 

EXE) 
• CYP2D6-Genotypisierung: homozygote Mutation *4/*4 
• Therapieentscheidung: Letrozol 2,5 mg/d über 5+X Jahre 
• Nach 1 J. Wunsch der Patientin nach Beendigung der Therapie 

wegen nicht tolerabler NW 
• Therapieentscheidung: Toremifen 60 mg/d? Tamoxifen 40 mg/d? 

 
 
 



CYP2D6-Status und Effekt einer Dosiserhöhung 
von Tamoxifen (20 vs 40 mg/d) 

Irvin W J et al. JCO 2011;29:3232-3239 

©2011 by American Society of Clinical Oncology 
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