
B
rustkrebs ist in den industrialisierten Ländern eines der gröss-
ten Public-health-Probleme unserer Zeit. In vielen dieser Län-

dern stellt die Brustkrebserkrankung die zweithäufi gste Krebsto-
desursache dar. Auf Grund sehr intensiver Forschung und mit Hil-
fe vieler Patientinnen, welche sich an Studien beteiligt haben, wur-
den in den letzten Jahren grosse Fortschritte in der Th erapie mög-
lich, welche zu einer Verminderung der Brustkrebs-Mortalität in 
Europa und den USA führten. Nicht unerwähnt darf dabei auch die 
bessere Früherkennung und das zunehmende Verständnis für die 
Tumorbiologie dieser Erkrankung bleiben.

Prognostische oder prädikative Faktoren?

Bei der Auswahl der Th erapie für eine Brustkrebspatientin verlas-
sen wir uns seit Jahren auf etablierte prognostische Faktoren, wel-
che das Risiko der Patientin für einen Tumorrückfall eingrenzen 
sollen. Demgegenüber helfen uns prädikative Faktoren bei der Vor-

Lang erwartete Studienresultate präsentiert, zum Beispiel AZURE

Aktuelle Therapie
des Mammakarzinoms»

hersage, wie gut eine Patientin auf die geplante Th erapie ansprechen 
wird.

An der St. Galler Konsensuskonferenz 2009 wurden die her-
kömmlichen drei Risikokategorien verlassen und für die Th erapie-
wahl die folgenden drei zentralen Fragen formuliert: 
1. Ist eine endokrine Th erapie sinnvoll?
2. Ist eine Anti-Her2-Th erapie möglich? und
3. Ist eine Chemotherapie nötig (1)?
Die erste Frage ist in der Regel einfach zu beantworten. Die Indi-
kation für eine endokrine Th erapie mit Tamoxifen oder Aromata-
sehemmern ist in den meisten Fällen der Hormonrezeptor-positi-
ven Brustkrebserkrankungen gegeben. 

Auch die Antwort auf die zweite Frage hängt vom Rezeptor-
status ab und die Anti-Her2-Th erapie ist bei vielen der Her2-po-
sitiven, nachgewiesen mittels Fluoreszent-in-situ-Hybrisierung 
(FISH), sinnvoll. Nun zur dritten Frage: Eine Chemotherapie wird 
bei den Anti-Her2-behandelten Patientinnen notwendig aufgrund 
der guten Studienresultate, die mit dem Anti Her2-Th erapeuti-
kum Trastuzumab in Kombination oder nach Chemotherapie er-
zielt wurden. Zudem ist eine Chemotherapie bei den sowohl Ös-
trogen (ER)- und Progesteron (PgR)- wie auch Her2-Rezeptor-ne-
gativen (so genannten triple negativen) Tumoren nötig. Bei den 
Östrogenrezeptor-positiven Tumoren spielen nun die bekannten 
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zusätzlichen Risikofaktoren für die Th erapiewahl eine Rolle. Eine 
relative Indikation für eine Chemotherapie ist somit: niedrige ER- 
und PgR-Expression, geringe Tumor-Diff erenzierung (G3), positi-
ver axillärer Lymphknotenstatus, ausgedehnte perivaskuläre Invasi-
on, Tumorgrösse >5cm und der Wunsch der Patientin nach allen 
verfügbaren Th erapien. Zudem wird die Proliferation beurteilt. Da-
rin enthalten ist der Ki67-Index (tief <15%, mittel 16–30% und hoch 
>30%) sowie die Häufi gkeit von Mitosen (Tab. 1).

Einige dieser Faktoren können bereits an der Stanzbiopsie aus 
dem Tumor eruiert werden, die defi nitive Tumorgrösse, der Diff e-
renzierungsgrad und der Lymphknotenstaus erhalten wir nach der 
operativen Th erapie oder bei geplanter vorgeschalteter, so genann-
ter primären oder neoadjuvanten Chemotherapie durch Bildgebung 
und gegebenenfalls durch eine bereits vor der Th erapie durchge-
führten Punktion der Lymphkoten oder der Sentinellymphknoten-
entnahme vor Th erapiebeginn.

Veränderung des Rezeptorstatus bei 

Tumorprogression resp. Metastasierung

Am San Antonio Breast Cancer Symposium 2010 wurde eine äus-
serst eindrückliche Studie aus Schweden zum Th ema «Veränderung 
des Rezeptorstatus bei Tumorprogression resp. Metastasierung» vor-
gestellt (2). Der ER- und PgR-Status wechselte von positiv im primä-
ren Tumor zu negativ im Tumorrezidiv in 26% resp. 35%. Weniger 
Tumore waren initial ER- und PgR-negativ und wurden positiv, und 
zwar 7% respektive 6%. Das bedeutet, dass bei mehr als einem Drit-
tel der Hormonrezeptorstatus wechselt. Beim Her-2-Rezeptorstatus 
ist es ein Fall von zehn. Patientinnen, bei welchen die Tumorzellen 
die Hormonsensibilität verlieren, haben zudem ein zweifach erhöh-
tes Risiko, am Tumor zu sterben. 

Kann die Wirksamkeit von Tamoxifen 

vorausgesagt werden?

Tamoxifen wird im Körper mittels enzymatischem Umbau in den 
aktiven Metaboliten umgewandelt. Im Vordergrund steht dabei das 

Enzym CYP2D6, welches auch bei vielen anderen Medikamenten 
für den Abbau verantwortlich ist, was bekanntermassen zu uner-
wünschten Wechselwirkungen führt(z.B. mit Psychopharmaka). Ei-
nige, allerdings kleine Studien haben mit unterschiedlichen Resul-
taten die Auswirkung der genetischen Heterogenität dieser Enzy-
me für die Medikamenten-Verstoff wechslung untersucht. Es wur-
de postuliert, dass hierdurch bei gewissen Patientinnen Tamoxi-
fen schlechter wirkt. Die Daten von zwei grossen Studien (ATAC 
und BIG1-98 Trial) zur Wirksamkeit der verschiedenen endokri-
nen Th erapien wurden auf diese Genheterogenität untersucht (3, 4).

Beide Untersuchungen zeigten kein vermindertes Ansprechen 
auf Tamoxifen im Sinne eines schlechteren Krankheitsverlaufs auf 
Grund einer verminderten Enzymaktivität. Auch konnte in der 
BIG1-98-Studie mit dem Vergleich zwischen Letrozol und Tamoxi-
fen kein Zusammenhang zwischen vermindertem Ansprechen und 
weniger Hitzewallungen gefunden werden.

Welche Bedeutung haben Mikrometastasen und 

isolierte Tumorzellen in den Sentinel-Lymphknoten?

Durch die Einführung der Sentinellymphknotenuntersuchung 
können heute 65–70% der totalen axillären Lymphknotenexzisi-
onen vermieden werden. Durch die ausgesprochen exakte Unter-
suchung der Sentinellymphknoten unter anderem mittels immun-
histochemischen Methoden, werden jedoch mehr bereits kleins-
te Metastasen und somit nodal-positive Karzinome diagnostiziert. 
Die Frage ist nun, welche Konsequenz hat eine Mikrometastase für 
den Krankheitsverlauf? Bereits 2005 wurde eine Untersuchung aus 
Mailand prominent publiziert, in welcher 1959 Patientinnen evalu-
iert wurden, davon 71% ohne Lymphknotenbefall, 12% mit mini-
malem Lymphknotenbefall (Mikrometastase, d.h. <2mm oder ein-
zelne Tumorzellen) und 16% mit geringem Befall (pN1a, 1–3 po-
sitiv) (5).

Es zeigte sich hier, dass bereits die Gruppe der Patientinnen 
mit Mikro-Metastasen eine signifi kant schlechteres krankheits-
freies Überleben hatte und ein signifi kant erhöhtes Metastasenri-

TAB. 1 Chemoendokrine Therapie bei Patienten mit ER-positiven, HER2-negativer Krankheit

Relative Indikationen für 

Chemoendokrine Therapie

Faktoren, die für die Entscheidung 

nicht nützlich sind

relative Indikationen für 

endokrine Therapie allein

Klinisch-pathologische Eigenschaften

ER und PgR Niedrigere ER und PgR Werte Höhere ER und PgR Werte

Histologischer Grad Grad 3 Grad 2 Grad 1

Proliferation Hoch Intermediär Niedrig

Knoten Knoten positiv (vier oder 

mehr befallene Knoten)

Knoten positiv (ein bis 

drei befallene Knoten)

Knoten negativ

PVI Präsenz extensiver PVI Abwesenheit extensiver PVI

pT-Grösse >5 cm 2.1–5 cm <2 cm

Patientenvorzug Einsatz aller verfügbarer

Behandlungen

vermeide Chemotherapie 

bedingte Nebeneffekte

Multigene Tests

Gen-Signatur Hoher Score Intermediärer Score niedriger Score
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siko. Daraus ergibt sich die grosszügigere Indikation für eine Che-
motherapie bei diesen Patientinnen. Nun wurden in San Antonio 
die Daten aus der NSABP B-32 Sentinellymphknoten-Studie prä-
sentiert (6). Von 1389 Patientinnen, welche einen positiven Senti-
nellymphknoten hatten (entweder Mikro oder Makrometastasen) 
wurden 97,5% chemotherapiert. Die Patientinnen hatten gemäss 
dieser Studie dadurch eine Reduktion der Mortalität von 78% und 
eine Verbesserung des krankheitsfreien Überlebens von 76%. 

Welchen Einfl uss einzelne Tumorzellen in den Sentinellymph-
knoten haben, ist auch weiterhin unklar. Bekannt ist jedoch, dass 
nach einer chirurgischen Brusttumorentfernung Zellen in die 
Lymphknoten verschleppt werden. In einer ebenfalls in San Anto-
nio präsentierten Dänischen Studie wurde bei 414 Patientinnen bis 
zwei Monate nach Tumorektomie der Sentinellymphknoten ent-
fernt. Hier wurde im Vergleich zu 16.960 Patientinnen ohne vor-
gängige Brustoperation ein vierfach erhöhtes Risiko für Einzelzel-
len im Sentinellymphknoten gefunden.

Interessanterweise war dieser Eff ekt bei invasiv duktalen Kar-
zinomen häufi ger als bei den lobulären, da diese wahrscheinlich 
häufi ger Einzelzellen im Lymphknoten zeigen. Ausser den einzel-
nen Tumorzellen in den Sentinellymphkoten konnten keine weite-
ren befallenen Lymphknoten gefunden werden, was dafür spricht, 
dass die Zellen sich nicht weiter ausbreiten (7).

Gezielte Brustkrebstherapie hat 

Her-2-Rezeptor im Visier

Bei 18–30% der Mammakarzinome kann eine «Human epidermal 
growth factor Rezeptor 2» (HER2)-Gen-Amplifi kation nachgewie-
sen werden. Diese Tumoren gelten als aggressiver mit schlechter 
Prognose. Vier Gruppen von Th erapeutika wirken gezielt auf die-
sen Rezeptor:
1.  Antikörper gegen den äusseren Rezeptoranteil (Trastuzumab, 

Pertuzumab), 2.Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKIs, Lapatinib),
3.  Antikörper kombiniert mit toxischen Molekülen (Trastuzumab-

DM1) und
4. Chaperone-Antagonisten (Geldamycin). 
Beim Einsatz von Trastuzumab beim fortgeschrittenen Mamma-
karzinom kommt es im Mittel nach zwölf Monaten zu Resistenzbil-
dung und somit verminderter Wirksamkeit. Die zusätzliche Gabe 
von weiteren, den Her2-Rezeptor angreifenden Substanzen bei Re-
sistenzbildung ist aktuell Th ema einiger noch laufender Studien. 
Zu erwarten sind gemäss dem San Antonio-Referenten Dr. Neil 
Spector immense Kosten für diese Th erapien.

Helfen Bisphosphonate, Metastasen zu verhindern?

Die Wirkung der Bisphosphonattherapie ist bei vorliegenden Kno-
chenmetastasen unbestritten. Drei Studien, wobei lediglich eine 
doppelblind placebokontrolliert war, schürten die Hoff nung, dass 
die Gabe von Bisphophonaten die ossäre und eventuell sogar die 
viszerale Metastasierung verhindern könne. Die eine Studie zeig-
te nach 36 Monaten follow up vielversprechende Resultate mit sig-
nifi kant weniger Knochen- und viszeralen Metastasen, wobei die-
ser Eff ekt nach achteinhalb Jahren nicht mehr nachweisbar war (8).

Eine weitere Studie mit 299 Frauen zeigte keinen signifi kanten 
Unterschied bezüglich Knochenmetastasen, jedoch erstaunlicher-
weise eine Erhöhung der viszeralen Metastasen bei den mit Bis-
phosphonaten therapierten Patientinnen. Die Gruppen waren al-
lerdings wenig ausgeglichen (9).

Take-Home Message

◆  Am 33. San Antonio Breast Cancer Symposium wurden lang erwart-

ete Resultate von Studien präsentiert, wie die der AZURE-Studie:

◆  Sie zeigt, dass Bisphosphonate wahrscheinlich die Metastasierung 

bei Brustkrebspatientinnen nicht verhindern können 

◆  und bezüglich der Ansprechrate auf Tamoxifen je nach CYP2D6-

Polimorphismus, dass dies eben doch keine Unterschiede ausmacht. 

In der bis anhin einzigen doppelblind kontrollierten Studie 
zeigten sich zwar nach zwei Jahren signifi kant weniger Knochen-
metastasen in der behandelten Gruppe. Anlässlich einer Reanaly-
se wurde jedoch der initial nachgewiesene Vorteil auf das Gesamt-
überleben nicht mehr erhärtet (10).

Mit Spannung wurden nun in San Antonio die Daten der AZU-
RE-Studie erwartet (BIG 01/04). Dabei wurde bei 3360 Patientin-
nen an 174 Zentren die Wirkung von Zoledronatsäure als adjuvan-
te Bisphosphonattherapie geprüft . Es konnte kein positiver Eff ekt 
im Bezug auf das krankheitsfreie Überleben mit Zoledronat festge-
stellt werden, und die Studienautoren raten von einem routinemäs-
sigen Einsatz bei nicht metastasierten Patientinnen ab (11). 

Kann das orale Antidiabetikum Metformin 

Brustkrebs verhindern?

Diabetes mellitus ist eine weit verbreitete und chronische Erkran-
kung. Viele dieser Patientinnen werden einen Brustkrebs erleiden. 
Metformin als orales Antidiabetikum hat gemäss Studien einen an-
tiproliferativen Eff ekt. Eine 2010 publizierte Arbeit von Bodmer 
zeigt bei Frauen nach Langzeiteinnahme von Metformin eine ge-
ringere Brustkrebsinzidenz (12). Dies ist umso erstaunlicher als in 
früheren Studien Frauen mit Diabetes mellitus insgesamt ein er-
höhtes Brustkrebsrisiko hatten, und zwar vor allem für den Ös-
trogenrezeptor positiven Subtyp. Eine nun in San Antonio vorge-
stellte Metaanalyse von Autoren aus Italien und Kanada schloss elf 
Studien ein, welche die Krebshäufi gkeit unter Metforminmedikati-
on überprüft en. Ein lediglich nicht signifi kanter protektiver Eff ekt 
wurde in Bezug auf Brustkrebs, Colonkarzinom und das Prostata-
karzinom gefunden, wohingegen eine signifi kante Reduktion der 
Pankreas- und hepatozellulären Karzinome nachgewiesen wurde 
(13).

Möglicherweise hat Metformin vor allem eine Wirkung auf 
Brustkrebsstammzellen. Dies wird nach Studienresultaten aus Ka-
nada postuliert, in denen eine sigifi kante Reduktion von Östrogen, 
Gestagen und Her2-Rezeptor negativen (triple negativen) Brust-
krebsvorkommen unter Metformin erkannt wurde. Typischerwei-
se sind viele Brustkrebstammzellen Rezeptor negativ. Weitere Stu-
dien zu diesem Th ema werden nötig sein.

Dr. med. Stephanie von Orelli 

Chefärztin Frauenklinik Stadtspital Triemli

Birmensdorferstrasse 501, 8063 Zürich

Stephanie.vonorelli@triemli.stzh.ch
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