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Die medikamentdse Behandlung des Mammakarzinoms mit Chemotherapie und Antihormon-

therapie ist neben der Operation und Strahlentherapie zentraler Bestandteil der Therapie von
Mammakarzinompatientinnen. Die Therapie richtet sich mafsgeblich nach aligemeinen Prog-
noseparametern wie TumorgréfSe, axillirem Lymphknotenstatus, Grading, Steroidhormon-
rezeptorstatus und Alter der Patientin. Die Therapieentscheidung sollte im Rahmen einer inter-
disziplindren Konferenz — an der der Pathologe, der Operateur, der Gyniikologe, der Internist,
der Radiologe und der Strahlentherapeut teilnehmen sollten - individuell festgelegt werden. Es
gilt: Alle Patientinnen, deren Prognose durch eine Zytostatikagabe nachgewiesenerweise ver-
bessert werden kann, sollten eine Chemotherapie erhalten. Dazu zdihlen Patientinnen mit stero-
idhormonrezeptornegativem Mammakarzinom, Patientinnen mit einem positiven axilldren
Nodalstatus oder einem grofSen Primdrtumor und junge Patientinnen. Eine Antihormon-
therapie mit Tamoxifen sollte bei allen steroidhormonrezeptorpositiven Patientinnen eingesetzt
werden. Liegt eine Kontraindikation fiir Tamoxifen vor, sind die neueren Aromatasehemmer
indiziert. Neue adjuvante Therapieformen wie eine Immuntherapie mit Trastuzumab werden in
der kurativen Situation momentan gepriift. Daten hierzu stehen noch aus.
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aum eine Therapieoption beim
I( Mammakarzinom hat sich in
den letzten Jahren dynami-
scher entwickelt als die medika-
mentdse Behandlung. Als Optionen
stehen hier Chemotherapie, Anti-
hormontherapie, Immuntherapie,
medikamentdse Therapie der Sig-
naltransduktion und Versuche einer
Impftherapie zur Diskussion. AuRer-
dem nutzen eine Vielzahl von
Frauen komplementdre Therapien.
In der kurativen Situation stellt
sich neben der Frage nach der Art der
medikamentdsen Therapie auch die
nach dem Zeitpunkt ihres Einsatzes:
Sollte die Behandlung vor dem Auf-
treten einer malignen Ldsion im Sinne
einer Prdvention beginnen? Sollte
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eine primdr systemische Therapie vor
der Operation durchgefiihrt werden?
Oder sollte eine Therapie erst nach
einer Operation stattfinden, nachdem
das Staging durch die exakte Bestim-
mung der TumorgrofRe und des No-
dalstatus abgeschlossen ist?

Offen ist derzeit auch, wie lange
die medikamentose Therapie durch-
gefiihrt werden sollte - erst vor
kurzem beendete Studien haben
hier die Diskussion neu entfacht:
Sollte eine Chemotherapie vier oder
sechs Monate bzw. eine antihormo-
nelle Therapie fiinf oder zehn Jahre
dauern?

Hinter jeder geldsten stehen also
mehrere unbeantwortete Fragen
und die Entscheidungsgrundlagen

sind im kontinuierlichen Fluss. Da-
her ist im Moment sicherlich kein

grundlegender Paradigmenwechsel
wie zum Beispiel vor 20 Jahren in
der Diagnostik, Pravention und The-
rapie des Mammakarzinoms zu er-
warten. Doch in allen Bereichen sind
neue Teilaspekte zu beriicksichtigen,
von denen hier einige herausragen-
de diskutiert werden sollen.

Prognose- und Pradiktiv-

faktoren

Bei der Planung der Therapie des
Mammakarzinoms miissen viele un-
terschiedliche Parameter beriicksich-
tigt werden. MaRRgeblich sind heute
die Prognose- und Prddiktivfaktoren,
die anhand der Anamnese und der
Untersuchung des Tumormaterials
ermittelt werden. Der Begriff Progno-
sefaktoren umfasst Parameter, die
eine Aussage iiber das Uberleben
oder die Rezidivrate von Mamma-
karzinompatientinnen ermoglichen.
Dazu zdhlen unter anderem das Alter,
die TumorgroRe, der Nodalstatus, der
Hormonrezeptorstatus, der histolo-
gische Tumortyp, Grading, Ki-67,
HER2/neu, uPA, PAI-1, VEGF, bcl-2,
und p53.

Hochst interessant sind jedoch
auch die Parameter, die das Anspre-
chen von Tumorzellen auf eine Be-
handlung vorhersagen - vor allem im
Hinblick auf die Vermeidung einer
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unnotigen Therapie, was wiederum
eine Verbesserung der Lebensqualitdt
und eine Kostenreduktion nach sich
ziehen kann. Solche Parameter wer-
den als Pradiktivfaktoren bezeichnet.
Neben ihrer prddiktiven Bedeutung
haben sie aber auch ein prognosti-
sches Gewicht. Beim Mammakarzi-
nom gelten der Hormonrezeptorsta-
tus fiir eine Antihormontherapie und
der Grad der HER/2-neu-Expression
fiir eine Immuntherapie mit Trastu-
zumab als prddiktive Faktoren.

Bei keinem Karzinom sind derart
viele Prognose- und Pradiktivfakto-
ren bekannt wie beim Mammakarzi-
nom. Schdtzungsweise wurden bis
heute mehr als 100 einzelne und
mittels Genchipdiagnostik mehr als
5000 Parameter (25, 26) am Tumor-
material untersucht und mit dem
Krankheitsverlauf sowie anderen
Prognosefaktoren korreliert. Ihre kli-
nische Bedeutung ist heute jedoch
immer noch gering oder fraglich.

Zudem kann die Unterteilung in
prognostische und pradiktive Fakto-
ren nicht ganz streng erfolgen. Denn
positive Hormonrezeptoren - ein
prddiktiver Faktor - beispielsweise
lassen neben der hohen Wahr-
scheinlichkeit des Ansprechens auf
eine Antihormontherapie auch eine
gute Differenzierung der Tumorzel-
len und damit eine gute Prognose
erkennen. Andererseits werden bei
schnell wachsenden Tumoren hohe
Proliferationsraten zu finden sein,
die aber auch mit einem hohen An-
sprechen auf eine Chemotherapie
einhergehen.

Grundlage der heutigen Thera-
pieplanung sind allgemein akzep-
tierte Faktoren wie Alter, Menopau-
sestatus, TumorgréfRe, axilldrer
Nodalstatus, Grading und Hormon-
rezeptorstatus.

Priventive medikamentdse

Therapie

Mit zunehmendem Wissen iiber
Risikofaktoren und die genetischen
Verdnderungen, die mit einem er-
hohten Mammakarzinomrisiko ein-
hergehen, stellt sich die Frage nach
einer risikoadaptierten Betreuung
der Patientinnen durch primdre (me-
dikamentése und operative MaR-
nahmen) und sekundire (intensi-
viertes Fritherkennungsprogramm)

Pravention. Die Einschdtzung des
individuellen Risikos erfolgt multi-
faktoriell mit den Moglichkeiten von
Risikoberechnungsmodellen, die un-
terschiedliche Aspekte der individu-
ellen Anamnese (z.B. Gail, Tyrer-Cu-
zick-Modell) und der Familienanam-
nese (z.B. Claus-Tabellen, Cancer-
Gene-Programm) beriicksichtigen
(19, 24), bis hin zur molekulargeneti-
schen Analyse der High-penetrance-
Gene BRCA1 und BRCA2.

Fiir Frauen mit einem erhohten
Mammakarzinomrisiko ist die pra-
ventive medikamentose Therapie
eine Option - momentan jedoch noch
im Rahmen von Studien. So senkt Ta-
moxifen in der adjuvanten Situation
bei einem altersabhdngigen Neben-
wirkungsprofil zum einen die Morta-
litdt und die Rezidivrate (6), zum an-
deren die Rate an kontralateralen
Mammakarzinomen und In-situ-Kar-
zinomen. Die bislang vier durchge-
fiihrten Studien dokumentieren eine
Reduktion der Mammakarzinominzi-
denz um 30-40% (5). Aufgrund des
Nebenwirkungsprofils mit einer er-
hohten Rate von Endometriumkarzi-
nomen, thromboembolischen Ereig-
nissen und klimakterischen Be-
schwerden sollte Tamoxifen jedoch
nicht routinemdRig zur Prdavention
eingesetzt werden.

Neuere Studien konzentrieren
sich auf SERMs (,,selective estrogen
receptor modifiers“). In einer Studie
(MORE?), die urspriinglich die Effek-
tivitdt des Medikamentes Raloxifen
bei Osteoporose untersuchen sollte,
zeigte sich eine Reduktion der
Mammakarzinominzidenz, die ho-
her lag als bei den Tamoxifen-Stu-
dien. Eine Prdventionsstudie, welche
Tamoxifen mit Raloxifen vergleicht,
ist noch nicht abgeschlossen (STAR2).
Da sowohl GnRH-Analoga (13) bei
pramenopausalen als auch Anastro-
zol bei postmenopausalen Frauen (2)
ein giinstigeres Nebenwirkungspro-
fil haben, wird momentan auch der
praventive Effekt von GnRH-Analoga
fiir primenopausale Frauen (GISS3-,
RAZOR4-Studie) und von Aromatase-
inhibitoren bei postmenopausalen
Frauen (IBIS5-1I) iiberpriift.

Bl Adjuvante Chemotherapie
Bei der Vielzahl der zur Verfii-
gung stehenden prognostischen und
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prddiktiven Faktoren stellt sich die
Frage, inwieweit sich daraus ein
Riickschluss auf die geeignetste The-
rapie ziehen ldsst. Mit dem besseren
Verstdndnis der Tumorbiologie und
wachsendem Wissen tiber die Wirk-
samkeit getesteter Therapieregime
in klinischen Studien ist es zum
einen die Aufgabe des Arztes, die
Patientin zu identifizieren, die von
einer Chemotherapie profitiert. Zu-
dem muss der Arzt der Patientin ein
Therapieregime empfehlen, welches
nach der Abwagung von Nutzen und
Risiko den grofSten Benefit ver-
spricht.

Neben den klassischen klinisch-
pathologischen Faktoren Alter, Tu-
morgrofRe, Grading, Lymphknoten-
status und Hormonrezeptorstatus
wurden neue Modelle diskutiert, die
sich an den Faktoren HER2/neu,
Nachweis zytokeratinpositiver Zel-
len im Knochenmark, uPA/PAI-1, Cy-
clin E oder dem Genexpressionspro-
fil orientieren. In der klinischen Pra-
xis sollten unter Beriicksichtigung
der evidenzbasierten Datenlage je-
doch nur die klassischen klinisch-
pathologischen Kriterien angewandt
werden.

Wahl der zytotoxischen Substanz
Wadhrend der letzten Jahre ha-
ben eine Reihe von Studien drei ver-
schiedene Therapieregime getestet:
* das klassische CMF-Schema
(Cyclophosphamid, Methotrexat,
5-Fluorouracil)
* anthrazyklinhaltige Chemo-
therapien
+ taxanhaltige Schemata.

Frauen mit positiven Lymphkno-
ten haben einen nachgewiesenen
Benefit in Bezug auf das rezidivfreie
Uberleben (zehn Jahre) von einer an-
thrazyklinhaltigen Chemotherapie
(20) - dies gilt sowohl fiir hormonre-
zeptorpositive als auch rezeptorne-
gative Patientinnen. Dem stehen je-

" multiple outcomes of raloxifene evaluation

2 study of tamoxifen and raloxifene

3 goserelin and ibandronate plus screening
versus screening alone

4raloxifene and foserelin in preventing
breast cancer in women with a family
history of breast cancer

Sinternational breast cancer intervention
study
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Chemotherapieschemata in der adjuvanten Therapie des Mammakarzinoms

Substanzen Dosierung Tage Wieder- Anzahl Autor
holung Zyklen
1 5-FU 500 mg/m? d1,8 q28d
Epirubicin 60 mg/m?2 di,8 q28d 6 Levine etal. (16)
Cyclophosphamid 600 mg/m? di1,8 q28d
2 5-FU 600 mg/m? d1,8 q28d
Methotrexat 40 mg/m? di,8 q28d 6 Bonadonna et al. (3)
Cyclophosphamid 600 mg/m? di,8 q28d
3 Doxorubicin 60 mg/m?2 di q21d
Cyclophosphamid 600 mg/m? di q21d 4 Henderson et al. (12)
V gefolgt von V¥
Paclitaxel 175 mg/m?2 di q2ld
4 5-FU 500 mg/m? di,8 q28d
Doxorubicin 60 mg/m?2 di,8 q28d Martin et al. (17)
Cyclophosphamid 600 mg/m? di,8 q28d
5 Epirubicin 90 mg/m?2 di q21d
Cyclophosphamid 600 mg/m2 di q21d 4 Sommer et al. (22)
¥ gefolgt von
Docetaxel 100 mg/m? di q21d

doch bei anthrazyklinhaltigen Che-
motherapien Toxizitdten gegeniiber:
Etwa 1% der Patientinnen entwickeln
unter diesem Therapieschema eine
symptomatische Herzinsuffizienz,
0,13-0,91% eine sekunddre Leukamie
(je nach Dosisintensitdt). Daher
bleibt das CMF-Schema fiir einige
ausgewdhlte Patientinnen mit nied-
rigem Rezidivrisiko (nach AGO-Leit-
linien: krankheitsfreies Uberleben <
30%) und/oder Kontraindikationen
eine mogliche Therapieoption.
Welche Patientinnen nicht von
einer anthrazyklinhaltigen Chemo-
therapie profitieren, ist anhand der
derzeitigen Datenlage nicht zu beur-
teilen und bleibt der individuellen
Entscheidungsfindung zwischen Arzt
und Patientin iiberlassen. Ahnlich
wie bei der antihormonellen Thera-
pie stellt sich zum Beispiel die Frage
nach dem HER2/neu-Status (= Ex-
pression eines Wachstumsfaktorre-
zeptors) als pradiktivem Wert fiir die
Resistenz einer CMF-Chemotherapie.
Einige Studien deuten einen Benefit
fiir HER2-iliberexprimierende Mam-
makarzinompatientinnen durch
anthrazyklinhaltige Chemotherapien
an. Diese Daten sind jedoch retro-
spektiv und teilweise nicht signifi-
kant. Die prospektiven Studien, die
momentan zur Verfiigung stehen,

6 cancer and leukemia group B
7 breast cancer international research group
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sind zu klein, um eine eindeutige
Aussage machen zu kénnen.

In Bezug auf die Taxane gibt es
zwei Studien, die einen Vorteil
gegeniiber allein anthrazyklinhalti-
gen Therapieregimen belegen. Die
CALBGS-9344-Studie (12) verglich
eine Chemotherapie mit viermal
Doxorubicin und Cyclophosphamid
alle drei Wochen mit einer Chemo-
therapie mit ebenfalls viermal Do-
xorubicin und Cyclophosphamid ge-
folgt von einer weiteren Chemothe-
rapie mit viermal Paclitaxel. Die
BCIRG7-001-Studie (17) verglich eine
Chemotherapie mit sechsmal Do-
xorubicin, 5-Fluorouracil und Cyclo-
phosphamid mit einer Chemothera-
pie mit sechsmal Doxorubicin, Doce-
taxel und Cyclophosphamid. Beide
Studien konnten einen signifikanten
Vorteil der taxanhaltigen Regime fiir
das Uberleben nachweisen.

Dosis und Dosisintensitdt

Nach der aktuellen Studienlage
reicht eine Anthrazyklindosis von we-
niger als 30 mg/m2/Woche Epirubicin
und 20 mg/m2/Woche Doxorubicin
nicht aus: HER2-{iberexprimierende
Patientinnen profitieren mehr von
einer hohen Dosierung der Anthra-
zykline (71 versus 50% bei den HER2-
positiven; 65 versus 60% bei den
HER2-negativen Patientinnen) (18,
23). Zurzeit noch offene Studien prii-
fen die Standardtherapie mit Poly-

chemotherapien (mit Integration der
Taxane) in den Standarddosierungen
gegeniiber einer Dosissteigerung im
Rahmen einer dosisintensivierten Se-
quenztherapie mit Einzelsubstanzen.
Eine Ubersicht der aktuellen Thera-
pieschemata gibt Tabelle 1.

Zeitlicher Ablauf

Zum zeitlichen Ablauf von Che-
motherapie und antihormoneller
Therapie (mit Tamoxifen) bei rezep-
torpositiven Frauen jedoch gibt es
bereits evidenzbasierte Daten: Folgt
die Tamoxifentherapie im Anschluss
an die Chemotherapie, verbessert
sich das krankheitsfreie Uberleben
(,disease free survival“, DFS) der Pa-
tientinnen um 20% - verglichen mit
solchen Patientinnen, welche die
beiden Therapien gleichzeitig erhal-
ten haben (1). Dieses Ergebnis deckt
sich mit prdklinischen Untersuchun-
gen, bei denen Tamoxifen als anti-
proliferative Substanz den Effekt von
S-Phase-spezifischen Chemothera-
peutika herabsetzt und den hepati-
schen Metabolismus von verschiede-
nen Chemotherapeutika verdndert.

Primadr systemische

medikamentose Therapie

Eine weitere Option der systemi-
schen Chemotherapie ist die neo-
adjuvante oder primdr systemische
Chemotherapie. Im Gegensatz zur
adjuvanten Therapie werden hier
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die Zytostatika vor einer Operation

eingesetzt (Abb. 1). Eine der ersten

Untersuchungen, die nachgewiesen

haben, dass die pra- und die post-

operative Chemotherapie den glei-
chen Effekt auf das Uberleben der

Patientinnen haben, war die

NSABP8-B-18-Studie (8). Sowohl das

krankheitsfreie Uberleben als auch

das Gesamtiiberleben unterschied
sich nicht signifikant.

Die neoadjuvante Chemothera-
pie bietet jedoch einige Chancen und
Moglichkeiten - sowohl fiir die Pati-
entin im Umgang mit der Krankheit,
fiir den Arzt in der weiteren Thera-
pieplanung als auch fiir die Wissen-
schaft im Sinne eines In-vivo-Experi-
ments. Indikationen zur neoadjuvan-
ten Chemotherapie sind (15):

* das primdr inoperable Karzinom

* das inflammatorische Karzinom

» das operable Karzinom (mindes-
tens 2 cm)

» der Wunsch der Patientin nach
Brusterhaltung, auch wenn die
Mastektomie aus onkologischer/
kosmetischer Sicht notwendig
wadre

» das rezeptornegative Karzinom.

So wird durch die primar syste-
mische Therapie nicht nur versucht,
den Tumor aus einem eventuell in-
operablen Stadium in ein operables
zu Uberfithren, sondern auch den
Therapieeffekt zu visualisieren. Dass
die Rate brusterhaltender Operatio-
nen durch diesen Ansatz erhoht
werden kann, belegen viele Studien
(8, 15). AuBerdem kénnen mithilfe
der primdren systemischen Chemo-
therapie Pradiktivfaktoren fiir das
Ansprechen auf eine Chemotherapie
direkt evaluiert werden. Beispiels-
weise wurden ein negativer Steroid-
hormonrezeptorstatus und eine
hohe Proliferation als Pradiktivfak-
toren fiir ein besseres Ansprechen
auf eine neoadjuvante Chemothera-
pie identifiziert (7).

In Bezug auf die Art der neoadju-
vanten Chemotherapie sind Anthra-
zykline ebenso wie bei der adjuvan-
ten Therapie das Mittel der Wahl. Da
gerade die neoadjuvante Strategie im
Hinblick auf wissenschaftliche Fra-
gestellungen wichtige Informationen
liefert, sollte eine Behandlung aller-
dings im Rahmen von klinischen Stu-

dien stattfinden. Momentan enthal-
ten fast alle gepriiften Therapiestrate-
gien neben einem Anthrazyklin auch
ein Taxan. Die Studien untersuchen
Fragestellungen der Dosissteigerung
(PREPARE®-Studie) und des weiteren
Vorgehens bei unzureichendem An-
sprechen auf die primdre Chemothe-
rapie (GEPAR-TRIO"0-Studie).

Prinzipiell ist auch eine prdope-
rative Antihormontherapie vorstell-
bar. Bislang liegen jedoch nur wenig
Daten in Bezug auf Uberlebens- und
Rezidivraten vor, sodass diese Option
weder etabliert noch zugelassen ist.
Eine primdre, endokrine Therapie
sollte daher nur im Rahmen von Stu-
dien erfolgen. Infrage kommen post-
menopausale Patientinnen mit einer
Kontraindikation fiir eine Chemothe-
rapie oder einem inoperablen Tumor
mit dem Ziel einer sekunddren Re-
sektion und Patientinnen, bei denen
eine Kontraindikation fiir eine Ope-
ration und eine Chemotherapie vor-
liegen. Die Wahl der Substanz sollte
sich nach dem Gesundheitszustand
der Patientin und den praparattypi-
schen Toxizitdtsprofilen richten.

Die aktuellen Studien geben den
neueren Aromatesehemmern (Anas-
trozol, Exemestan und Letrozol) den
Vorzug vor Tamoxifen. Studien mit
groRRen Fallzahlen existieren bereits
fiir das Lantrozol (7, 21), hier erzielte
die neoadjuvante Behandlung An-
sprechraten von 55% (21).

Adjuvante Antihormon-

therapie

Der proliferative Effekt von
Ostrogenen auf das Mammakarzi-
nom ist schon seit langem bekannt:
Schon vor iiber 100 Jahren wurden

In diesem Monat

die Ovarien zum Entzug der Ostro-
gene bei der Behandlung des fortge-
schrittenen Mammakarzinoms ent-
fernt. Bei postmenopausalen Frauen
entsteht Ostrogen jedoch haupt-
sdchlich durch die Aromatisierung
von Androgenen in Geweben wie
Leber, Muskel und Fett sowie in der
Brustdriise selbst. In dieser Situa-
tion haben Tamoxifen und Aromata-
seinhibitoren einen festen Stellen-
wert in der Mammakarzinom-
therapie.

Derzeit kommt eine endokrine
Therapie nur fiir so genannte hor-
monrezeptorpositive Patientinnen
in Betracht, da fiir die Wirksamkeit
der endokrinen Therapie der Nach-
weis einer Ostrogen- und Proges-
teronrezeptorexpression von ent-
scheidender Bedeutung ist. Unge-
fahr 70% der Mammakarzinome ex-
primieren Steroidhormonrezepto-
ren. 50-60% aller Patientinnen mit
einem Ostrogenrezeptorpositiven
Mammakarzinom sprechen auf eine
endokrine Therapie an, wdhrend
dies fiir nur 5-10% der 6strogen-
rezeptornegativen Patientinnen zu-
trifft.

Tamoxifen

Tamoxifen ist die Hauptsubstanz
der endokrinen Therapie des Mam-
makarzinoms und wird {blicher-
weise in einer Dosierung von 20

8 national surgical adjuvant breast and
bowel project

9 preoperative epirubicin paclitaxel ara-
nesp

10 german preoperative adriamycin doceta-
xel - TRIO

1 arimidex, tamoxifen alone or in combina-
tion

systemische versus adjuvante Chemotherapie

“ Vorschlag zur Therapieentscheidung primar

primdres Mammakarzinom

v
TumorgroRe <2 cm
v
Operation

v

weitere Therapie

7
TumorgroRe >2 cm
primdr inoperables Karzinom
inflammatorisches Karzinom

v

neoadjuvante Chemotherapie
Operation

v

weitere Therapie
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m Zeitabfolge antihormoneller Therapie mit jeweiliger Indikation

Jahre nach Primardiagnose

12 3 456 7 8 9 10 Indikation Autor
Tamoxifen I Standard Fisher et al. 2001 (9)
Goserelin — pramenopausale Patientin Jonaetal. 2001 (14)
Anastrozol postmenopausale Patientin mit Anamnese fir ATAC 2002 (2)

Exemestan :

Letrozol

———

*? (medianes Follow-up: 2,4 |ahre)
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mg/Tag oral fiir finf Jahre verab-
reicht. Laut einer Metaanalyse von
Daten aus 55 Studien mit insgesamt
37000 untersuchten Frauen profi-
tieren Mammakarzinompatientin-
nen mit positivem Ostrogenrezep-
tornachweis von der Tamoxifengabe
deutlich. Der Riickgang an Rezidiven
bei postmenopausalen Frauen liegt
nach einer Behandlungszeit von ei-
nem, zwei und fiinf Jahren bei 21, 29
und 47%. Zudem reduzierte sich in
den genannten Zeitintervallen die
durch das Mammakarzinom be-
dingte Mortalitdt um 12, 17 und 26%.
Eine hohere Dosierung oder eine
langer dauernde Therapie zeigte al-
lerdings keinen sicheren Vorteil.

Auch bei pramenopausalen Pa-
tientinnen mit positivem Rezeptor-
status ist eine Tamoxifentherapie
effektiv, zusdtzlich ist aber die
Ovarektomie bzw. die medika-
mentdse Ovarsuppression mit den
GnRH-Analoga in Betracht zu zie-
hen. Mit der endokrinen Therapie
werden fast gleich gute Ergebnisse
im rezidivfreien Uberleben und im
Gesamtiiberleben erzielt wie mit
einer adjuvanten Chemotherapie
(13).

Nachteile des Tamoxifens sind
sein Nebenwirkungsprofil mit 6stro-
genen Effekten am Endometrium
und thromboembolischen Kompli-
kationen sowie die Entstehung einer
Resistenz im Verlauf der Behand-
lung.

GnRH-Agonisten

GnRH-Agonisten (,gonadotropin
releasing hormone“) interagieren
mit dem hypophysdren GnRH-Re-
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Thrombose, Embolie oder verdandertes Endometrium

postmenopausale Patientin mit vorheriger

Tamoxifenbehandlung

postmenopausale Patientin mit vorheriger

Tamoxifenbehandlung

zeptor und fithren zu einer Suppres-
sion der Gonadotropinsekretion.
Konsekutiv wird die Biosynthese der
ovariellen Steroide gehemmt. Damit
entsteht bei prdmenopausalen
Frauen ein Ostrogenmangel. In den
letzten Jahren ist gezeigt worden,
dass GnRH-Agonisten alternativ zur
Ovarektomie auch in der adjuvanten
Therapie erfolgreich eingesetzt wer-
den kénnen.

In den USA wird zumeist die chi-
rurgische Entfernung der Ovarien als
kostengiinstige Methode der ovariel-
len Suppression bevorzugt. Hier zu
Lande hat die medikamentdse Ovar-
suppression durch GnRH-Agonisten
einen hoheren Stellenwert. Aller-
dings ist nach der Meinung einiger
Experten des Konsensuspanels in St.
Gallen im Jahre 2003 bei geringem
Risiko der Einsatz von GnRH-Agonis-
ten aufgrund des Nebenwirkungs-
profils nicht gerechtfertigt.

Aromataseinhibitoren

Aromataseinhibitoren (Al) der
dritten Generation hemmen die Syn-
these von Ostrogenen aus Andro-
genvorstufen in peripheren Gewe-
ben. Unterschieden wird zwischen
nichtsteroidalen (Anastrozol und Le-
trozol) und steroidalen (Exemestan)
Substanzen. Heute werden Aromata-
sehemmer zur nebenwirkungsar-
men Therapie bei postmenopausalen
Frauen mit metastasiertem Mamma-
karzinom eingesetzt. Neuerdings
gibt es Hinweise darauf, dass sie dem
Tamoxifen in der adjuvanten endo-
krinen Therapie des rezeptorpositi-
ven Mammakarzinoms iiberlegen
sind (2).

Coombes et al. 2004 (4)

Goss etal. 2003 (11)

Anastrozol ist fiir postmenopau-
sale Frauen mit dstrogenrezeptor-
positivem Mammakarzinom in der
adjuvanten Situation zugelassen, die
aufgrund eines erh6hten Risikos fiir
Thromboembolien oder wegen Ver-
dnderungen des Endometriums
nicht mit Tamoxifen behandelt wer-
den koénnen.

Aber auch bei Kontraindika-
tionen gegen Tamoxifen, bei schwe-
ren Nebenwirkungen unter der Ta-
moxifengabe oder nach einem Rezi-
div nach der Tamoxifentherapie
kann Anastrozol adjuvant verordnet
werden (28).

Ein Update der ATAC!-Studie
zeigte einen Benefit fiir Anastrozol
in Bezug auf das krankheitsfreie
Uberleben im Vergleich zu Tamoxi-
fen von 2,3% fiir alle und von 2,6% fiir
hormonrezeptorpositive Patientin-
nen. Fiir Exemestan hat eine weitere
Studie ebenfalls einen Vorteil doku-
mentiert: Nach einer initialen Be-
handlung mit Tamoxifen {iber zwei
bis drei Jahre zeigte Exemestan ei-
nen Benefit von 4,7% in Bezug auf
das absolute rezidivfreie Uberleben
der Patientinnen (4).

Selektive Ostrogenrezeptor-

modulatoren und Antiéstrogene

Selektive Ostrogenrezeptormo-
dulatoren und Antiéstrogene auf
steroidaler und nichtsteroidaler Ba-
sis (Toremifen, Raloxifen, Droloxifen,
Faslodex - ICI 182 780, TAT-59, Idoxi-
fen etc.) sind derzeit im Stadium der
klinischen Priifung. Fiir die routi-
nemadfige Therapie kénnen noch
keine allgemeinen Empfehlungen
gegeben werden.
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Momentan bieten sich also fol-
gende endokrine Therapieoptionen
an:

» Tamoxifen als Standard

* Aromataseinhibitoren bei gege-
bener Indikation bei postmeno-
pausalen Patientinnen

* GnRH-Analoga als Zusatz bei der
pramenopausalen Patientin

* Ovarektomie bei der perimeno-
pausalen Patientin

* Antidstrogene wie Fulvestrant in
Klinischer Priifung.

Tamoxifen bleibt bis auf die oben
genannten Ausnahmen der Standard
der endokrinen Therapie des prd-
und postmenopausalen Mammakar-
zinoms. Auch gemafd den jiingsten
Empfehlungen ist Anastrozol bei
postmenopausalen Frauen nur indi-
ziert, wenn Tamoxifen Kontraindi-
ziert ist (10). Die Aromataseinhibito-
ren der dritten Generation scheinen,
ausgehend von den Daten in der Be-
handlung des metastasierten Mam-
makarzinoms, im Hinblick auf die Ef-
fektivitdt vergleichbar zu sein. In der
alleinigen Therapie pramenopausaler
Patientinnen mit Mammakarzinom
sind Aromatasehemmer nicht indi-
ziert. Der HER2-Status kann noch
nicht mit ausreichender Sicherheit
zur Entscheidung herangezogen wer-
den, ob eine Patientin von einer Hor-
montherapie profitiert. Eine Uber-
sicht tiber die Zeitabfolge einer adju-
vanten antihormonellen Therapie
gibt Abbildung 2.

Erweiterte adjuvante

Therapie

Schon in den 1990er Jahren
stellte sich die Frage nach der Dauer
einer antihormonellen Therapie.
Eine Studie, die eine Gabe von Tamo-
xifen 20 mg fiir fiinf Jahre mit einer
Gabe {iber zehn Jahre verglich,
konnte keinen signifikanten Vorteil
in Bezug auf das rezidivfreie Uber-
leben und das Gesamtiiberleben fiir
die ldngere Tamoxifengabe nachwei-
sen. Jedoch nahm die Rate uner-
wiinschter Nebenwirkungen mit der
Dauer der Einnahme weiter zu (9).

Im Jahr 2003 wurde allerdings
eine Studie abgeschlossen, die den
Effekt des Aromatasehemmers Le-
trozol nach einer abgeschlossenen
fiinfjahrigen Tamoxifentherapie tes-
tete. Sie dokumentierte im Vergleich
zu einem Plazeboarm im Vier-Jah-
res-Follow-up eine absolute und
hochsignifikante Verbesserung des
rezidivfreien Uberlebens von 7%. Da-
mit ist die Frage nach der Dauer der
medikamentdsen Therapie beim
Mammakarzinom wieder offen.
Fraglich ist zudem, ob eine Therapie
iber zehn Jahre {iberhaupt noch als
adjuvante Chemotherapie gelten
kann, oder ob man nach einer so lan-
gen Zeit eher den Effekt eines Pra-
ventionserfolges sieht. Diese Thera-
pie ist momentan in Deutschland
noch nicht zugelassen, demonstriert
jedoch, dass Therapieentscheidun-
gen auf der Grundlage solcher Stu-
dien mit der Patientin und den Kos-
tentragern einer solchen Behandlung
diskutiert werden muss.

=== (Chemotherapie

friihe/erweiterte
adjuvante Therapie

Antikérpertherapie

Substanzen?
Dosis?
Kombination?
Applikation?

I Ausblick

Neben der Operation und der
Strahlentherapie ist die medika-
mentdse Therapie zentraler Be-
standteil der Therapie des Mamma-
karzinoms (Abb. 3). Sie wird stindig
durch neue Therapiestudien iiber-
priift und kontinuierlich weiterent-
wickelt. So wird zum Beispiel der
Antikérper Trastuzumab, der zur
Behandlung von Patientinnen mit
HER2/neu iiberexprimierenden me-
tastasierten Mammakarzinomen zu-
gelassen ist, in einer Phase-III-Studie
auch in der adjuvanten Therapie ge-
priift. Follow-up- und Toxizitdtsda-
ten stehen noch aus.

Die immer differenzierte Doku-
mentation des Behandlungserfolges
bei primar systemischer Therapie
kann bei der Suche nach neuen Pra-
diktivmarkern fiir die verschiedenen
Therapien helfen. Die systematische
Analyse der Genexpressionsprofile
des Tumorgewebes und des Patien-
tinnengenoms erdffnen hier Per-
spektiven fiir eine dem Tumortyp
und der Patientin angepasste Thera-
pie. Ziel muss es sein, den Therapie-
erfolg zu optimieren und das Neben-
wirkungsprofil zu minimieren.

Essential Part of the Treatment -
Chemotherapy and Antihormonal
Treatment of Primary Breast Cancer
Chemotherapy and antihormonal
treatment of breast cancer is besides
surgery and radiation an essential
part of the treatment of primary
breast cancer. The decision for treat-
ment depends on common prognostic
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parameters like tumor size, axillary
lymph node status, grading, estrogen
and progesteron receptor and age of
the patient. The decision between
chemotherapy or antihormonal
treatment should be made through
an established interdisciplinary tu-
mor conference together with a gyn-
ecologist, internist, radiologist, pa-
thologist, and radiation oncologist.
Chemotherapy is indicated in women
with breast cancer, whose prognosis
can be improved by the treatment.
Estrogen/progesteron receptor nega-
tive breast cancer, positive axillary
lymph node status, large tumor size
and young patients are reasons for
chemotherapy. Tamoxifen should be
applied to women with estrogen or
progesteron receptor positive breast
cancer. Aromatase inhibitors are an
option for women with contraindica-
tion versus tamoxifen. Newer adju-
vant therapies like immunotherapy
with trastuzumab are actually stu-
died in active clinical trials. Data are
still pending.

Key Words

breast cancer therapy - chemo-
therapy - antihormonal treatment —
estrogen receptor positive breast
cancer - tamoxifen - aromatase
inhibitors - immunotherapy
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