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ZUSAMMENFASSUNG

Beim primären, frühen Mammakarzinom zielt die Behand-

lungsplanung auf ein immer besseres Verständnis der Erkran-

kung ab. Die Identifikation von Patientinnen mit einer exzel-

lenten Prognose könnte dieser Gruppe helfen, unnötige The-

rapien zu vermeiden. Weiterhin wird die Planung der Therapie

immer weiter auf die Patientin abgestimmt. Das Wissen über

Patientinnen, die besonders von einer Chemotherapie pro-

fitieren, wächst genauso wie das Wissen um Patientinnen,
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die von einer Immuntherapie profitieren könnten. Hinsichtlich

der Immuntherapien stehen die durchgeführten Studien kurz

vor der Publikation. Einzelne kleinere Studien bieten einen ers-

ten Einblick in die Wirksamkeit der Checkpoint-Inhibitoren

(Anti-PD1/PDL1-Therapien). Nicht zuletzt konnte kürzlich

eine der größten Brustkrebsstudien aller Zeiten zu Ende ge-

führt werden. Die Anwendung eines Multigentests konnte

zeigen, dass er ausreicht, um Patientinnen mit einer so guten

Prognose zu identifizieren, dass keine Chemotherapie nötig

ist. Dieser Review-Artikel soll die aktuellen Studien zusam-

menfassen und einen Ausblick der gegenwärtigen Entwick-

lungen geben.

ABSTRACT

In primary early breast cancer, the aim of treatment planning

is to obtain an increasingly better understanding of the dis-

ease. The identification of patients with an excellent progno-

sis could help this group avoid unnecessary treatments. Fur-

thermore, the planning of treatment is becoming increasingly

patient-focussed. There is a growing understanding of those

patients who benefit particularly from chemotherapy, as well

as of those who could benefit from immunotherapy. Studies

conducted on immunotherapies will be published shortly.

Smaller individual studies offer an initial insight into the effi-

cacy of checkpoint inhibitors (anti-PD1/PDL1 therapies). Not

least, one of the largest breast cancer studies of all times has

recently come to an end. The use of a multigene test has

shown that it is sufficient to identify patients with such a good

prognosis that chemotherapy is unnecessary. This review ar-

ticle is intended to summarise the current studies and give

an outlook on current developments.
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Einführung
Eines der Grundprinzipien des medizinischen Handelns, „primum
non nocere“, lateinisch für „erstens nicht schaden“, ist im Jahr
2018 so aktuell wie je zuvor. Dies gilt insbesondere bei den Krebs-
krankheiten. Auch die weiteren Punkte dieser hippokratischen
Tradition wie „zweitens vorsichtig sein“ und „drittens heilen“ fin-
den ihre Korrelate in den aktuellen Studienergebnissen, den Leit-
linien und Therapieempfehlungen [1–3]. Für Karzinome bedeutet
dies, dass die Identifikation von Patientinnen mit einer guten und
schlechten Prognose, mit einem guten und schlechten Therapie-
ansprechen und schweren vs. leichten Nebenwirkungen nach wie
vor eines der Hauptforschungsgebiete und Translationsbestre-
bungen für die klinische Praxis ist. Mehr denn je gehen die aktuel-
len Entwicklungen in diese Richtung, sodass in den letzten Mona-
ten auf großen internationalen Kongressen wie dem der American
Society of Oncology 2018, der American Association of Cancer
Research 2018, dem Kongress der Deutschen Gesellschaft für Se-
nologie und dem Krebskongress 2018 sowie in internationalen Pu-
blikationen eine Reihe von Studien veröffentlicht wurden, die in
dieser Übersichtsarbeit zusammengefasst werden sollen.
Prävention

Individualisierte Risikoprädiktion

Nach wie vor ist nur ein Teil der Mammakarzinome durch Risiko-
faktoren erklärbar. In den letzten Jahren ist insbesondere an den
genetischen Risikofaktoren und der mammografischen Dichte ge-
arbeitet worden. Im Bereich der genetischen Risikofaktoren wur-
de in den letzten 10 Jahren eine enorme Menge an Daten gene-
riert, die insgesamt ca. 38% eines 2-fach erhöhten familiären rela-
tiven Risikos erklären [4–7]. Hiervon werden ca. 20% durch mo-
derat- bis hoch-penetrante Gene (BRCA1, BRCA2, CHEK2, PALB2
etc.) erklärt und 18% durch häufige Risikovarianten, von denen
ca. 173 validiert und veröffentlich sind [4–30]. Außerdem wird
geschätzt, dass weitere 23% des 2-fach erhöhten, familiären rela-
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tiven Risikos durch häufige Varianten erklärt werden können, die
noch nicht beschrieben sind [7]. Dieses Wissen wird genutzt, um
sogenannte polygenische Risikoscores oder Prädiktionsmodelle
für das individuelle Brustkrebsrisiko oder spezifische Subtypen zu
entwickeln [31–36], welche dann in individualisierte Früherken-
nungsmaßnahmen umgesetzt werden können, wenn auch bis-
lang nur in Studien [32,37–41]. Nicht nur in der Risikoprädiktion,
sondern auch bei der Behandlung scheinen Keimbahnvarianten
immer mehr eine Rolle zu spielen für die Therapiewahl und Prädik-
tion der Therapieeffektivität [42–46].

Neue medikamentöse Präventionsstrategien

In Bezug auf eine tatsächliche primäre Prävention konnte kürzlich
gezeigt werden, dass bei BRCA1-Mutationsträgern der RANKL/
RANK/OPG-Pathway eine besondere Rolle spielt [47–50]. Basie-
rend auf Voruntersuchungen, die u. a. eine Kohorte von BRCA1-
Mutationsträgerinnen beinhaltete, die nach einer Therapie mit
Denosumab mit einer Reduktion der Proliferation von Brustepi-
thelzellen reagierten [47], wird nun eine Präventionsstudie für
BRCA1-Mutationsträgerinnen mit Denosumab durchgeführt [51].
Diese Therapie hätte mit einem akzeptablen Nebenwirkungsprofil
für diese individuelle Risikopopulation bei einer Wirksamkeit ein
gutes Nutzen-Risiko-Profil.

Neue lokale, radiotherapeutische Präventions-
strategien

Für Patientinnen mit Mammakarzinom und einer BRCA1/2-Muta-
tion stellt sich auch die Frage, wie mit dem Risiko für ein kontrala-
terales Mammakarzinom umgegangen wird. Das kumulative Risi-
ko in den ersten 20 Jahren nach einer Mammakarzinomerkran-
kung beträgt ca. 40% [52]. Für diese Patientinnen wird die Mög-
lichkeit einer kontralateralen Mastektomie diskutiert [53,54]. Eine
weitere experimentelle Option, die kontralaterale Bestrahlung,
wurde in einer kürzlich vorgestellten Studie untersucht [55]. In
dieser Phase-II-Studie wurden 162 Patientinnen mit BRCA1/2-Mu-
tation eingeschlossen, von denen sich 81 für und 81 gegen eine
Bestrahlung der kontralateralen Brust entschieden hatten [55].
1111
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Nach einem medianen Follow-up von 60 Monaten hatten 9 Pa-
tientinnen in der nicht bestrahlten Gruppe ein kontralaterales
Mammakarzinom entwickelt, während dies nur bei 2 Patientinnen
in der bestrahlten Gruppe der Fall war (p = 0,027). Interessanter-
weise waren die 9 Rezidive in der nicht bestrahlten Gruppe nach
im Median 24 Monaten aufgetreten, während die 2 Rezidive in
der bestrahlten Gruppe nach 80 und 109 Monaten auftraten [55].
Es traten weder Früh- noch Spätkomplikationen der Bestrahlung
in der bestrahlten Gruppe auf, sodass die kontralaterale Radiatio
für Patientinnen mit BRCA1/2-Mutation eine Alternative zur pro-
phylaktischen kontralateralen Mastektomie darstellen könnte.
Das frühe Mammakarzinom –
Lokaltherapie

Die Lokaltherapie, also die Entfernung aller Tumorzellen aus der
Brust und den lokoregionären Lymphknoten, stellt die Grundlage
der primären Behandlung des Mammakarzinoms dar. Einige
Aspekte der Bestrahlung der lokoregionären Lymphknoten wer-
den weiterhin untersucht. Die EORTC-22922/10925-Studie unter-
suchte den Wert der Bestrahlung der medialen supraklavikulären
Lymphknoten sowie der Mammaria-interna-Lymphknoten beim
Mammakarzinom in den klinischen Stadien I–III [56]. Nun sind
die Auswertungen des 15-Jahres-Follow-up präsentiert worden
[57]. In die Studie waren 4004 Patientinnen mit befallenen axillä-
ren Lymphknoten und/oder medialem Tumorsitz eingeschlossen
worden. Die Patientinnen wurden für oder gegen die Bestrahlung
der oben genannten Lymphknotenstationen randomisiert. Etwas
über die Hälfte der Patientinnen (55,6%) wurden mit befallenen
Lymphknoten eingeschlossen, während die übrigen Patientinnen
zwar negative Lymphknoten, aber eine mediale Tumorlokalisation
hatten. Primäres Studienziel war die Identifikation eines Unter-
schiedes von 4,0% im 10-Jahres-Gesamtüberleben zwischen den
beiden Armen, wobei dieses Studienziel mit einem knapp nicht
signifikanten Benefit von 1,6% (p = 0,056) nicht erreicht wurde
[56].

In der nun vorgestellten Analyse mit einem medianen Follow-
up von 15,7 Jahren zeigte sich zwar numerisch ein etwas größerer
Benefit bezüglich des Gesamtüberlebens für die extensive Be-
strahlung von 2,4%, allerdings war dieser Unterschied weiter nicht
signifikant (p = 0,358) [57]. Die Brustkrebssterblichkeit war zwar
um 3,9% signifikant besser (p = 0,005), ebenso wie die Rezidivrate
um 2,6% (p = 0,024) [57], jedoch haben die Autoren zum jetzigen
Zeitpunkt noch keine Erklärung dafür, warum dies sich nicht in ei-
nen signifikanten Gesamtüberlebensvorteil umsetzt [57]. Bevor
die von den Autoren angekündigten extensiven Subgruppenana-
lysen nicht publiziert sind, lässt sich daher weder der Wert der in-
tensiveren Bestrahlung insgesamt noch die Frage der besonders
profitierenden Patientinnen endgültig beurteilen.

Dass die Strahlentherapie von Tumoren nicht nur eine lokale
Wirkung hat, ist schon seit einiger Zeit bekannt [58]. Der Effekt,
dass die Bestrahlung nicht nur lokales Ansprechen, sondern auch
eine Wirkung an entfernten, nicht bestrahlten Regionen erreichen
kann, wird als „abskopaler Effekt“ bezeichnet. Die dahinterliegen-
den Mechanismen sind nicht gut verstanden und der Effekt wird
therapeutisch bislang nicht genutzt [58]. Da die vermuteten Ef-
1112 W
fekte immunologischer Natur sind, könnte in Kombination mit
neuen, immunologischenTherapien versucht werden, diese Effek-
te für die Krebstherapie nutzbar zu machen.

Eine kürzlich präsentierte Phase-II-Studie zur Kombination von
Bestrahlung und Pembrolizumab beim metastasierten triple-ne-
gativen Mammakarzinom zeigte hier vielversprechende Ergebnis-
se [59]. Auch wenn die Gruppe der nach 13 Wochen auswert-
baren Patientinnen mit 9 klein war, zeigte doch die Ansprechrate
von 33% außerhalb der bestrahlten Lokalisationen mit einem bis
zu 40 Wochen anhaltenden Ansprechen einen deutlichen Unter-
schied zu der in einer solchen Kohorte mit im Median 3 zytotoxi-
schen Therapien vor Studieneinschluss zu erwartenden Ansprech-
rate von nur 5–7%. Dies ist somit ein weiterer Hinweis auf die
möglichen Effekte einer Kombination von Radiatio und Immun-
therapie, zu der bereits vielversprechende Ergebnisse vorliegen
[60,61].
Das frühe Mammakarzinom – die systemische
Behandlung der prämenopausalen Patientin
Die Datenlage zu Aromatasehemmern wächst

Der adjuvante Einsatz von Tamoxifen (TAM) bei prämenopausalen
Frauen mit hormonrezeptorpositivem Mammakarzinom gehört
zu den effektivstenTherapieoptionen [62]. Bei postmenopausalen
Patientinnen sind Aromataseinhibitoren (AI) als die effektivste Be-
handlung einer der Standards [63]. Für prämenopausale Patientin-
nen wurden einige Studien durchgeführt, die Aromatasehemmer
mit gleichzeitiger ovarieller Suppression untersucht haben [64–
66].

Eine kürzliche Auswertung der SOFT- und der TEXT-Studie
zeigte nun, dass bei Frauen, die innerhalb von 8 Monaten nach Er-
halt einer Chemotherapie weiterhin/wieder prämenopausal wa-
ren, der zusätzliche Einsatz einer ovariellen Suppression (OFS, z. B.
durch Gabe eines GnRH-Analogon) erwogen werden kann. In
einer aktuellen Auswertung der 8-Jahres-Daten aus den beiden
Studien verbessert dieses Vorgehen das krankheitsfreie und ge-
samte Überleben signifikant [66]. Verwendet man anstelle von
TAM einen AI, wird das Rezidivrisiko zusätzlich um 2–3% redu-
ziert, allerdings zeigt sich hier kein Einfluss auf das gesamte Über-
leben bei klinisch relevanter Zunahme der Morbidität [66].

Ebenso wurde kürzlich eine risikoadaptierte Analyse des fern-
rezidivfreien Überlebens von HER2-negativen Patientinnen aus
den SOFT- und TEXT-Studien vorgestellt [67]. Es wurde für jede
Patientin ein „Composite Recurrence Risk Index“ (CRRI) basierend
auf Alter, Nodalstatus, Tumorgröße, Grading, ER-/und PR-Status
sowie Ki-67-Expression berechnet. Während in der gesamten Po-
pulation durch den Einsatz eines AI + OFS im Vergleich zu TAM +
OFS das Fernrezidivrisiko um 3% reduziert wurde, waren es bei Pa-
tientinnen mit hohem klinischen Risiko 15% [67]. Tam + OFS ver-
besserte im Vergleich zu TAM alleine das fernrezidivfreie Überle-
ben von Frauen mit hohem Risiko um 10%. Bei Patientinnen, die
lediglich TAM erhielten, traten höhergradige Nebenwirkungen in
25% der Fälle auf; in der TAM+OFS-Gruppe waren es 31% und in
der AI+OFS-Gruppe 32% der Frauen [67].
öckel A et al. Update Mammakarzinom 2018… Geburtsh Frauenheilk 2018; 78: 1110–1119



Su
pp

le
m
en

ta
ry

M
at
er
ia
l
–
de

ut
sc
hs
pr
ac
hi
ge

Zu
sa
tz
in
fo
rm

at
io
n!

Zi
ti
er
ba

r
is
t
au

ss
ch

lie
ß
lic
h
de

r
en

gl
is
ch

sp
ra
ch

ig
e
A
rt
ik
el
.

Eine ähnliche Fragestellung griffen Noh et al. in der ASTRRA-
Studie auf [68]. Hier wurde der Menopausenstatus von 1483 ini-
tial prämenopausalen Frauen unter 45 nach Abschluss einer adju-
vanten oder neoadjuvanten Chemotherapie klinisch und labor-
chemisch nachverfolgt. Sicher prämenopausale Frauen erhielten
5 Jahre TAM vs. 5 Jahre TAM + 2 Jahre OFS. 24 Monate nach Ab-
schluss der Chemotherapie waren > 90% aller Studienteilnehme-
rinnen (wieder) prämenopausal. Insgesamt wurden 1282 Patien-
tinnen randomisiert. Nach einemmedianen Follow-up von 63 Mo-
naten waren 88% der Patientinnen, die lediglich TAM erhalten
hatten, rezidivfrei. In der TAM+OFS-Gruppe waren es hingegen
91% der Patientinnen (p = 0.033).

Beide Analysen bestätigen die derzeitige Empfehlung der S3-
Leitlinie [69], dass die Kombination der endokrinen Therapie mit
einer OFS nur bei prämenopausalen Frauen mit hohem Risiko
und prämenopausaler Situation nach Chemotherapie erwogen
werden kann, da, insbesondere in Hinblick auf Lebensqualität
und Compliance, die gesteigerte Rate an Nebenwirkungen be-
rücksichtigt werden muss. Im Hinblick auf die erhöhte Rate an Ne-
benwirkungen, den fehlenden Einfluss auf das gesamte Überleben
und die nur geringe Reduktion des Rezidivrisikos sollte TAM (±
OFS) nur in Einzelfällen (z. B. bei Kontraindikationen) durch einen
AI+OFS ersetzt werden. Die endokrine Therapie mit TAM bleibt
daher die Standardbehandlung von prämenopausalen Frauen mit
frühem Mammakarzinom.
Das frühe Mammakarzinom –
die systemische Behandlung mit Denosumab

In Bezug auf den adjuvanten Einsatz der Bisphosphonate hat die
Oxford-Metaanalyse zu einem Paradigmenwechsel in internatio-
nalen Leitlinien geführt [70]. Übereinstimmend mit vielen Einzel-
studien hat diese eine 34%ige Verringerung des relativen Risikos
für das Auftreten von Knochenmetastasen sowie eine 17%ige
Mortalitätsreduktion bei Frauen mit hormonrezeptorpositivem
Mammakarzinom unter hormonentziehender Therapie bzw. in
der Postmenopause gezeigt und somit die brustkrebsspezifischen
Vorteile einer „lediglichen“ Osteoporosetherapie belegt.

In Bezug auf den monoklonalen Antikörper Denosumab
(Dmab) lag bislang nur eine Zwischenauswertung der ABCSG-18-
Studie vor [71]. Vor diesem Hintergrund hatte man sich von der
Auswertung der D-CARE-Studie sowie der Ergebnisse der ABCSG-
18-Studie hierzu eine Klärung in Bezug auf den möglichen adju-
vanten Einsatz von Dmab erwartet.

Coleman et al. untersuchten im Rahmen der D-CARE-Studie
den adjuvanten Einfluss von Dmab vs. Placebo auf das knochen-
metastasenfreie Überleben (BMFS) sowie diverse weitere sekun-
däre Endpunkte (DFS, OS) bei 4509 prä- sowie postmenopausalen
Frauen mit hohem Rezidivrisiko [72]. Nach einer neoadjuvanten/
adjuvanten CHT erfolgte die Randomisierung < 12 Wochen post-
operativ. Eingeschlossen wurden überwiegend Frauen mit einem
hormonrezeptorpositiven, HER2-negativen, nodal-positiven
Mammakarzinom, G 2–3. Über 95% erhielten eine adjuvante CHT,
über 90% der hormonrezeptorpositiven Patientinnen einen AI und
79% der HER2-positiven Patientinnen eine entsprechende Anti-
HER2-Therapie. Hervorzuheben ist weiterhin das dosisdichte
Wöckel A et al. Update Mammakarzinom 2018… Geburtsh Frauenheilk 2018; 78: 1110–1119
Schema mit 6-monatlichen Gaben, gefolgt von einer quartalswei-
sen Applikation von 120mg Dmab vs. Placebo. Aufgrund der un-
erwartet niedrigen Rezidivrate erfolgte ein Amendment und ein
Wechsel von einer „event-driven“ zu einer „time-driven“-Analyse.
Die Ergebnisse zeigten in Bezug auf den primären sowie auf die
sekundären Endpunkte keine signifikanten Unterschiede (BMFS,
DFS, OS). In Bezug auf die Nebenwirkungen zeigten sich unter
Dmab vs. Placebo 122 vs. 4 Kieferosteonekrosen (ONJ) sowie 9
vs. 0 atypische Femurfrakturen (AFF). Zusammenfassend hat sich
bei dem untersuchten Kollektiv kein Vorteil einer adjuvanten De-
nosumab-Gabe nachweisen lassen bei einer insgesamt inakzepta-
bel hohen Nebenwirkungsrate.

Gnant et al. präsentierten die Ergebnisse der ABCSG-18-Studie
nach einer medianen Beobachtungsdauer von 73 Monaten [73].
Untersucht wurde der Einfluss von 60mg Dmab (alle 6 Monate)
vs. Placebo bei 3425 postmenopausalen, hormonrezeptorpositi-
ven Frauen mit Mammakarzinom unter einer adjuvanten AI-The-
rapie mit insgesamt niedrigem Rezidivrisiko. Der primäre End-
punkt lag in der Zeit bis zur ersten klinischen, osteoporosebeding-
ten Fraktur und wurde mit einer RR von 50% eindrucksvoll und
deutlich früher als erwartet erreicht. Aufgrund der unerwartet
schnellen und deutlichen Risikoreduktion von Frakturen wurde
auf Rat des IDMC/SC den eingeschlossenen Patientinnen die Mög-
lichkeit zur Entblindung eingeräumt, um ggf. von Placebo auf
Dmab für einen Zeitraum von 3 Jahren (Open-Label-Phase) wech-
seln zu können. Hiervon machten 278 Frauen Gebrauch, wobei
252 dieser Frauen von Placebo zu Dmab wechselten. Aus diesem
Grund konnte der sekundäre Endpunkt DFS (OS und BMFS wurden
nicht vorgestellt) nur deskriptiv ausgewertet werden. Das mittlere
Alter der Studienpopulation lag bei 64 Jahren, > 70% hatten ein in-
vasiv duktales Mammakarzinom, T1–2, nodal-negativ, und wiesen
G1–2-Tumoren auf. Alle Patientinnen waren hormonrezeptorpo-
sitiv, > 90% HER-2-positiv, wobei > 75% eine neo- bzw. adjuvante
CHT erhielten.

Nach einer medianen Beobachtungsdauer von 73 Monaten
zeigte sich in Bezug auf den sekundären Endpunkt DFS in einer de-
skriptiven Analyse eine Hazard Ratio von 0,82 (0,69–0,98),
p < 0,025 (Log Rank). Aufgrund der unerwartet hohen Frakturre-
duktion und der gewährten Option zum frühzeitigen Wechsel
von Placebo auf Dmab erfolgte noch eine Reihe weiterer Analysen
(z. B. unter Ausschluss der o.g. Frauen in der Cross-over-Gruppe),
welche alle gleichsinnig die o.g. Risikoreduktion des DFS bestätig-
ten. Dieses Ergebnis war am stärksten ausgeprägt, wenn weniger
als 3 Monate zwischen Start der AI-Therapie und der Erstapplika-
tion von Dmab lagen. Die Aufschlüsselung der DFS-Ereignisse er-
gab lediglich bei den nicht histologisch gesicherten Fernmetasta-
sen (DFS) oder sekundären invasiven Karzinomen (kein Mamma-
karzinom) eine numerische Überlegenheit, während sich in Bezug
auf Lokalrezidive, DCIS, kontralaterale Mammakarzinome und his-
tologisch gesicherte Fernmetastasen (DFS) keine Unterschiede
zwischen Dmab und Placebo zeigten. Bezüglich der Nebenwirkun-
gen gab es keine signifikanten Gruppenunterschiede [73]. In der
ABCSG-18 kam es zu keinem Fall einer Kieferosteonekrose (ONJ)
oder atypischen Femurfrakturen (AFF). Zusammenfassend zeigte
die ABCSG-18-Studie neben der bereits veröffentlichten signifi-
kanten Reduktion von osteoporosebedingten klinischen Fraktu-
ren eine Verbesserung des DFS auf. Diese Überlegenheit war be-
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sonders in Bezug auf nicht histologisch gesicherte Fernmetasta-
sen (DFS) sowie sekundäre invasive Karzinome (kein Mammakar-
zinom) nachweisbar.

Auf den ersten Blick scheinen diese Studien vollkommen ge-
gensätzliche Ergebnisse aufzuzeigen. Es zeigen sich jedoch deutli-
che Unterschiede in den Einschlusskriterien der beiden Studien.
Während in der D-CARE-Studie prä- und postmenopausale Frauen
mit hohem Rezidivrisiko eingeschlossen wurden, wurden in der
ABCSG-18-Studie lediglich postmenopausale Frauen mit nied-
rigem Rezidivrisiko eingeschlossen. Des Weiteren erfolgte in
D‑CARE eine dosisdichte Applikation von 120mg Dmab, während
in der ABCSG-18-Studie lediglich 60mg alle 6 Monate zum Einsatz
kamen. Beide Studien haben relevante Protokollveränderungen
erfahren – aufgrund der niedrigen Rezidivrate in der D‑CARE-Stu-
die sowie der unerwartet hohen Fraktursenkung in der ABCSG-18-
Studie. Trotz all der oben beschriebenen studienspezifischen Un-
terschiede ist die deutliche Diskrepanz der Studienergebnisse
nach wie vor überraschend und nicht zu erklären. Auf der Basis
der D-CARE-Studie kann der adjuvante Einsatz von 120mg Dmab,
insbesondere aufgrund des hohen Nebenwirkungsspektrums,
derzeit nicht empfohlen werden. Bei postmenopausalen Frauen
unter AI-Therapie ist der frakturreduzierende Effekt von 60mg
Dmab alle 6 Monate unbestritten. Auf der Basis der ABCSG-18-
Studie kann hier auch von einem positiven Effekt auf das DFS aus-
gegangen werden.
Das frühe Mammakarzinom –
die Behandlung der HER2-positiven Patientin

Das Überleben von Patientinnenmit frühemMammakarzinommit
einer neoadjuvanten oder adjuvanten Chemotherapie ist ver-
gleichbar [74]. Aber heute wird der neoadjuvanten Chemothera-
pie häufig der Vorzug gegeben, wenn eine klare Indikation für
eine postoperative Chemotherapie gegeben ist. Es konnte in meh-
reren Studien insbesondere bei HER2-positiven und triple-negati-
ven Tumoren gezeigt werden, dass die pathologische Komplett-
remission (pCR) ein guter Surrogatmarker für die Prognose ist
[75–77]. Die Wahl der optimalen neoadjuvanten Therapie bei
HER2-positiven Tumoren ist derzeit Gegenstand intensiver kli-
nischer Forschung. Nach den bahnbrechenden Ergebnissen mit
Trastuzumab in der Adjuvanz und Neoadjuvanz ist die HER2-spezi-
fische Therapie der Standard. Aber welches sind die optimalen
Kombinationspartner? In der Neosphere-Studie zeigte die duale
Blockade mit Trastuzumab und Pertuzumab in Kombination mit
Chemotherapie eine signifikant höhere pCR im Vergleich zu Tras-
tuzmab alleine [78]. Bei kleinerenTumoren, bei fehlendem Lymph-
knotenbefall und bei „triple-positivenTumoren“ (ER+/PR+/HER2+)
werden jedoch auch andere Therapiekonzepte im Sinne einer De-
eskalation zur Verringerung der Toxizität diskutiert.

In der Phase-II-Studie PerELISA wurde eine Kombination von
Trastuzumab, Lapatinib und Letrozol bei HER2-positiven Patientin-
nen in einem adaptiven Design geprüft [79]. Die Patientinnen er-
hielten zunächst eine 2-wöchige Therapie mit Lapatinib, anschlie-
ßend erfolgte eine Re-Biopsie zur Evaluation von Ki-67. Patientin-
nen, die einen Abfall von Ki-67 von mehr als 20% hatten, erhielten
anschließend eine Kombination von Lapatinib, Trastuzumab und
1114 W
Pertuzumab für 5 Zyklen. Patientinnen ohne Ki-67-Abfall wurden
mit Trastuzumab, Pertuzumab und Paclitaxel behandelt. 44 von
64 Patientinnen (69%) zeigten nach 2 Wochen ein Ki-67-Anspre-
chen und wurden nach Therapie mit Lapatinib, Trastuzumab und
Pertuzumab operiert. Die pCR-Rate dieser Gruppe betrug 20,5%
(9 Patientinnen). Die pCR-Rate war signifikant höher in der intrin-
sischen Subtypgruppe „HER2 enriched“ als in anderen Subtypen
(45,5 vs. 13,8%, p = 0,042) [79]. Der intrinsische Subtyp korrelier-
te auch mit der Ki-67-Antwort. Somit erreichte die PerELISA-Stu-
die das Haupt-Zielkriterium, in dem eine chemotherapiefreie Be-
handlung im adaptiven Design ein hohes Ansprechen zeigte.

Auf der Suche nach prädiktiven Biomarkern ist insbesondere
der intrinsische „HER2 enriched“ (HER2-E) Subtyp im Fokus. In
einer retrospektiven Analyse wurden diesbezüglich die beiden
neoadjuvanten Studien PAMELA und TBCRC006 untersucht [80].
Alle Patientinnen erhielten eine neoadjuvante Therapie mit Lapa-
tinib und Trastuzumab, hormonrezeptorpositive Patientinnen zu-
sätzlich Letrozol oder Tamoxifen [80]. 65% der Patientinnen wa-
ren in der HER2-E-Subgruppe, wobei die pCR in dieser Gruppe sig-
nifkant höher war im Vergleich zu den anderen Subgruppen (35,1
vs. 9,9%). Eine positive Korrelation zur pCR zeigte sich außerdem
in der HER2-high-Gruppe (36,1 vs. 8,2%) [80]. Die Kombination
beider Biomarker identifizierte nahezu 50% aller Patientinnen,
die eine pCR mit einer zielgerichteten Therapie erreichten. Diese
Biomarker müssen allerdings noch in prospektiv randomisierten
Studien überprüft werden.

Während einerseits die APHINITY-Studie den Einsatz der dua-
len Therapie mit Pertuzumab und Trastuzumab bei Patientinnen
mit einem HER2-positiven Mammakarzinom und hohem Risiko
bestätigt hat [81], laufen weiterhin Bestrebungen, eine Deeskala-
tion der Therapie zu erreichen. So wurde im Rahmen der APT-Stu-
die der Einsatz von Trastuzumab mit einer 12-wöchigen Monothe-
rapie mit Paclitaxel untersucht, und zeigte im nodal-negativen
Kollektiv mit einer Tumorgröße unter 3 cm ein krankheitsfreies
Überleben (DFS) von 93,3% nach 7 Jahren [82,83]. Eine weitere
wesentliche Fragestellung der Deeskalation wie auch des kli-
nischen Alltags ist der Einsatz von Trastuzumab komplett ohne
Chemotherapie – insbesondere bei älteren Patientinnen mit Ko-
morbiditäten. Bisher lag hierzu keine ausreichende Datenlage vor.
Im Rahmen der RESPECT-Studie wurden 275 70–80-jährige Pa-
tientinnen mit einem HER2-positiven Mammakarzinom ab einer
Tumorgröße von 5mm zur Therapie mit Trastuzumab mono oder
in Kombination mit Chemotherapie nach Wahl des Arztes rando-
misiert [84]. Das mediane Alter war 73,5 Jahre. Das 3-Jahres-DFS
lag bei 94,8% in der Kombinationsgruppe und 89,2% in der Mono-
therapiegruppe (HR 1,42 [95%-KI 0,68–2,95]; p = 0,35). Die Auto-
ren schlussfolgerten aber, dass die geringe Anzahl an Ereignissen
(18 vs. 12) die exakte Evaluierung der Monotherapie deutlich ein-
schränkt. Allerdings berechneten sie, dass durch den Verzicht auf
eine Chemotherapie die Lebenserwartung nach 3 Jahren lediglich
um einen Monat reduziert wird und dies somit eine adjuvante Op-
tion für die ältere Patientin darstellen kann [84].

Zahlreiche Studien untersuchten zudem die Option der ver-
kürzten Trastuzumab-Therapie, um sowohl Toxizitäten als auch
Kosten zu reduzieren, nachdem im Rahmen der HERA-Studie für
eine 2-jährige Therapie mit Trastuzumab kein Benefit im Vergleich
zur 1-jährigenTherapie gezeigt werden konnte [85]. Bisherige Stu-
öckel A et al. Update Mammakarzinom 2018… Geburtsh Frauenheilk 2018; 78: 1110–1119
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▶ Abb. 1 Geplante Subgruppenanalysen im Rahmen der PERSEPHONE-Studie in Bezug auf das rückfallfreie Überleben (DFS), modifiziert nach [88].
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dien, wie die SOLD-Studie (9 Wochen Trastuzumab), die PHARE-
Studie (6 Monate Trastuzumab) oder auch die ShortHer-Studie
(9 Wochen Trastuzumab) konnten eine Nichtunterlegenheit der
verkürzten Anti-HER2-Therapie nicht bestätigen [86,87]. Im Rah-
men der multizentrischen Phase-III-Studie PERSEPHONE wurde
die Nichtunterlegenheit einer 6-monatigen Therapie im Vergleich
zu 12 Monaten an einem großen Kollektiv mit 4089 Patientinnen
erneut untersucht [88]. Es konnten Patientinnen mit einem HER2-
positiven Mammakarzinom und Indikation zur Chemotherapie bis
zum 10. Zyklus Trastuzumab eingeschlossen werden. Nach einem
medianen Follow-up von 5,4 Jahren zeigte sich kein signifikanter
Unterschied beim 4-Jahres-DFS (89,4 vs. 89,8%, HR 1,07 [95%-KI
0,93–1,24]). Auch in Bezug auf das Gesamtüberleben konnte die
Nichtunterlegenheit der verkürzten Therapie bestätigt werden
(93,8 vs. 94,8%, HR 1,14 [95%-KI 0,95–1,37]) [88]. Zudem war
ein vorzeitiges Therapieende aufgrund einer Kardiotoxizität sig-
nifikant reduziert (4 vs. 8%, p < 0,0001). In den Subgruppenana-
lysen zeigten sich allerdings Kollektive, die von der 12-monatigen
Therapie profitieren, nämlich östrogenrezeptornegative Patientin-
nen, solche, die eine reine taxanhaltige Chemotherapie erhielten,
Patientinnen, die mit einer neoadjuvanten Therapie behandelt
Wöckel A et al. Update Mammakarzinom 2018… Geburtsh Frauenheilk 2018; 78: 1110–1119
wurden, und Patientinnen mit synchroner Trastuzumab-Gabe
(▶ Abb. 1).
Prognose- und Prädiktivmarker
Die Verbesserung der Vorhersage der Prognose von Mammakarzi-
nompatientinnen hat die Wissenschaft schon seit einiger Zeit be-
schäftigt. Neben der Verbesserung der Prognoseprädiktion durch
Prädiktionsmodelle [89,90] war insbesondere die Einführung von
Multigentests einer der großen Fortschritte der letzen beiden
Jahrzehnte [91–98].

Kürzlich konnten Langzeitdaten zum prognostischen und prä-
diktiven Wert eines 21-Gen-Expressionsassays (Oncotype DX Re-
currence Sore) beim hormonrezeptorpositiven, HER2-negativen,
nodal-negativen Mammakarzinom wurden im Rahmen der TAI-
LOR‑X-Studie präsentiert werden [93]. Bislang war aus früheren
Analysen bekannt, dass das Testverfahren den prognostischen
Wert für das Rückfallrisiko in einem Niedrigrisikokollektiv (Recur-
rence Score/RS 0–10) bei alleiniger endokriner Therapie sowie
den prädiktiven Wert bei Patientinnen mit einem hohen Risiko
(größer/gleich 26) nach einer Chemotherapie abbilden kann [94].
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In der prospektiv-randomisierten Studie wurden aktuell die Daten
für das mittlere Risikokollektiv vorgestellt (RS 11–25): Im rando-
misierten Vergleich erfolgte die Applikation einer endokrinen vs.
chemoendokrinen Therapie bei diesen Patientinnen (zwischen 18
und 75 Lebensjahren). Der primäre Endpunkt wurde als Invasive
Disease-Free Survival (iDFS) definiert, die Studie war konzipiert,
um eine potenzielle Nichtunterlegenheit einer alleinigen endokri-
nen Therapie aufzuzeigen. Insgesamt konnten die Datensätze
von 10253 Patientinnen ausgewertet werden. Von diesen zeig-
ten 6711 (65,5%) einen RS zwischen 11 und 25. Es zeigten sich
836 DFS-Events nach einem Follow-up von 90 Monaten. In der
Gruppe der alleinig endokrin therapierten Patientinnen betrug
das iDFS 83,3% und in der Gruppe der sequenziell chemoendo-
krin therapierten Patientinnen 84,3%: Die Gabe einer alleinigen
endokrinen Therapie war in den Analysen und in der Intention-
to-treat-(ITT-)Gruppe gegenüber der kombinierten Applikation
einer chemo- und endokrinen Therapie hinsichtlich des iDFS so-
mit nicht unterlegen (HR 1,08, 95%-KI 0,94, 1,24, p = 0,26) [93].
Die Gabe einer alleinigen endokrinen Therapie war ebenfalls nicht
unterlegen für weitere Endpunkte wie Distant Recurrence-Free
Interval (DRFI; HR 1,03, p = 0,80), Recurrence-Free-Interval (RFI;
HR 1,12; p = 0,28) und das Gesamtüberleben (OS, HR 0,97,
p = 0,80) bei Patientinnen mit einem Alter über 50 und einem
RS von 11–25 und bei Patientinnen jünger als 50 mit einem RS
von 11–15. Auch wenn dieser randomisierte Vergleich durch die
Darstellung der Langzeitdaten der Intermediärgruppe Hinweise
auf die Planung einer endokrinen oder chemoendokrinen Thera-
pie gibt, sollten in der klinischen Routine zunächst die klassischen
(pathologischen) prognostischen und prädiktiven Faktoren für
die Therapieplanung im Vordergrund stehen.
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