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HER-2-negativer invasiver Brustkrebs

Neuartiger Test berechnet Chancen 
auf Therapieansprechen

Mit einem genomischen Algorithmus können Patientinnen 

identifi ziert werden, die mit neu diagnostiziertem, invasivem, 

HER2- und HER2 neu-negativem Brustkrebs ein gutes Thera-

pieansprechen sowie eine hohe Überlebenswahrscheinlichkeit 

auf eine klassische Chemotherapie zeigen.   

Um individuelle Behandlungsstrategien zu entwerfen, wäre es hilf-
reich, das Ansprechen auf eine Standardchemotherapie bei Patien-
tinnen mit neu diagnostiziertem und invasivem Brustkrebs vorher-
sagen zu können, der keine ERBB2 (HER2 oder HER2 neu)-Re-
zeptoren aufweist. Könnte man Frauen identifi zieren, die mit hoher 
Wahrscheinlichkeit auf die Behandlung ansprechen, würde man 
sich für die Behandlung entscheiden. Patientinnen, die nur mit ge-
ringer Wahrscheinlichkeit auf die Standardbehandlung ansprechen, 
wären Kandidatinnen für Studien, in denen neue Th erapien unter-
sucht werden. 

Bekannt ist, dass das Ansprechen eines Mammakarzinoms vom 
Phenotyp abhängt, also sowohl vom Östrogen-Rezeptorstatus als 
auch vom ERBB2-Rezeptor-Status. Unabhängig davon haben Frau-
en, die komplett auf eine neoadjuvante Th erapie ansprechen, gute 
Karten. Es fehlt aber an molekularen Tests, um den Th erapieerfolg 
zuverlässig abzuschätzen.

Eine JAMA-Autorengruppe hat nun einen genomischen Vor-
hersage-Algorithmus entwickelt, der den anhand einer Biopsie be-
stimmten Östrogen-Rezeptorstatus des Tumors, die vorausberech-
nete Chemosensitivität, die Chemoresistenz sowie die vorausbe-
rechnete endokrine Sensitivität auf eine Hormonbehandlung kom-
biniert. Bei 310 Patientinnen mit neu diagnostiziertem, ERBB2-ne-
gativem invasivem Brustkrebs wurden verschiedene Genexpressi-
onssignaturen entwickelt, um das Ansprechen auf eine neoadjuvan-
te Standardchemotherapie mit Taxanen und Anthrazyklinen sowie 
anschliessend ggf. Antiöstrogenen vorherzusagen.

Dies gelang: Man identifi zierte 28% der Frauen, die nach Mass-
gabe des Algorithmus gut auf die Th erapie ansprechen sollten. Die-
se Frauen hatten dann tatsächlich eine 56%ige Wahrscheinlichkeit 
eines exzellenten Th erapieansprechens sowie eine 92%ige Wahr-
scheinlichkeit, langfristig ohne Rückfall zu überleben. Die absolute 
Risikoreduktion gegenüber Frauen, für die ein schlechtes Th erapie-
ansprechen berechnet wurde, lag bei 18%. 

w Prof. Dr. Dr. h.c. Walter F. Riesen (WFR)

 

 Quelle: C. Hatzis et al.: JAMA 2011; 305(18):1873-81
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Genitalherpes

Wie infektiös sind die Patienten?

Wie infektiös Patienten mit Genitalherpes sind, hängt vom 

Vorhandensein von Läsionen ab. Ohne Läsionen sondern die 

Patienten in etwa an jedem 10. Tag HSV-2-Viren ab, bei symp-

tomatischen Patienten ist die Rate etwas höher. 

Herpes genitalis ist eine der häufi gsten sexuell übertragbaren Er-
krankungen. Über 500 Millionen Menschen sind infi ziert, schät-
zungsweise 24 Millionen Menschen stecken sich jährlich neu an. 
In den USA sind 16% der Erwachsenen HSV-2 positiv, doch nur 10 
bis 25% der Personen bemerken genitale Läsionen. Eine wichtige 
Frage ist: Wie infektiös sind asymptomatische Personen mit HSV-
2-Infektion?

Zu dieser Frage wurde nun eine Studie mit knapp 500 immu-
nokompetenten HSV-2-positiven Personen durchgeführt, die ent-
weder symptomatisch oder asymptomatisch waren. Alle Patienten 
mussten an wenigstens 30 Tagen genitale Abstriche bei sich vorneh-
men, in denen dann das Virus bestimmt wurde.

Bei Patienten mit symptomatischer HSV-2-Infektion konnte 
nachgewiesen werden, dass das Virus an 20% aller Tage abgeson-
dert wurde. Bei Patienten mit asymptomatischer Infektion war dies 
nur an 10% der Tage der Fall. Das Virus wurde v.a. an Tagen nach-
gewiesen, an denen der Patient genitale Läsionen berichtete. In der 
symptomatischen Gruppe war dies bei 43% aller Tage mit Virus-
nachweis der Fall, bei asymptomatischen Patienten bei 16% aller 
Tage mit Virusnachweis. Subklinische Virusausscheidung wurde an 

13% aller Tage bei symptomatischen und an 9% aller Tage bei Pa-
tienten ohne Beschwerden beobachtet. Die Menge des abgesonder-
ten Virus war in beiden Gruppen gleich. 

w WFR

 Quelle: E. Tronstein et al., JAMA 2011; 305(14): 1441-49

Zystozele

Mesh-Kit erfolgreicher als Kolporrhaphie

Die transvaginale Einbringung eines Netzes zur Stärkung der 

vorderen Scheidenwand bringt bei einer Zystozele bessere Re-

sultate als die Raffung der Scheidenwand, geht aber mit mehr 

Komplikationen und Nebenwirkungen einher.  

Ein Prolaps der Beckenorgane ist ein zunehmendes Gesundheits-
problem von Millionen Frauen weltweit. Wenn die Blase nach un-
ten wandert und zu einer Scheidensenkung Anlass gibt, ist die an-
teriore Kolporrhaphie die Th erapie der Wahl. Dabei wird die Schei-
de durch eine vordere und hintere Naht rekonstruiert. Allerdings 
kommt es in mehr als 40% der Fälle zu Rezidiven.

In den letzten Jahren wurde eine Reihe von innovativen Th e-
rapien der Zystozele entwickelt, bei denen synthetische Implanta-
te zur Stärkung und Stabilisierung der oberen Scheidenwand einge-
setzt werden. Vor allem standardisierte Netze, die transvaginal mit 
Hilfe eines Trokars zwischen Scheidenvorderwand und Blase posi-
tioniert werden, werden zunehmend eingesetzt. Systematisch un-
tersucht wurden diese Verfahren bisher nicht.

Nun publizieren skandinavische Autoren die Ergebnisse einer 
randomisierten Studie mit 389 Frauen, bei denen entweder eine 
klassische Kolporrhaphie durchgeführt wurde oder aber der Pro-
laps mit einem transvaginalen Mesh-Kit behandelt wurde. Das 
Mesh-Kit-Verfahren erwies sich als signifi kant überlegen: 60,8% 
der Patientinnen hatten nach einem Jahr keinen oder nur noch ei-
nen leichten Prolaps sowie keine subjektiven vaginalen Beschwer-
den mehr, verursacht durch die auf die Scheidenwand drückende 
Blase. Dies war in der Kontrollgruppe nur bei 34,5% der Frauen 
der Fall.

Allerdings dauerte der Eingriff  länger und führte häufi ger zu 
Blutungen, Blasenperforationen (3,5% vs. 0,5%) oder postoperati-
ver Stressinkontinenz (12,3, vs. 6,3%). In 3,2% der Fälle musste der 
Eingriff  revidiert werden. Fazit: Das Th erapieergebnis ist um 26,3% 
besser, wird aber erkauft  durch mehr intraoperative Komplikatio-
nen und postoperative Nebenwirkungen.

w WFR

 Quelle: D. Altman et al., N Engl J Med 2011; 364:1826-36 
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tientinnen erhielten die geplante Chemotherapie, 18% erforderten 
eine Dosisreduktion, bei 7% wurde Trastuzumab vor Ablauf der 
einjährigen Th erapie gestoppt.

Die zusätzliche neoadjuvante und adjuvante Gabe von Trastu-
zumab verbesserte das event free survival nach 3 Jahren von 56% 
auf 71%. Bei einer Hazard Ratio (HR) von 0.59 entspricht dies ei-
ner Risikoreduktion von 41%. Die Subgruppenanalyse zeigte ei-
nen besonders hohen Benefi t von Trastuzumab bei ungünstigen 
prognostischen Faktoren wie infl ammatorisches Karzinom (HR 
0.27) oder bei negativen Hormonrezeptoren (HR 0.46).

Hinsichtlich des Gesamtüberlebens gab es zum Zeitpunkt der 
Auswertung keinen signifi kanten Unterschied zwischen der Tras-
tuzumab-Gruppe (87%) und der Gruppe mit alleiniger Chemo-
therapie (79%).

Zwischen den Gruppen HER2- positiv ohne Behandlung mit 
Trastuzumab und der HER2- negativen Beobachtungsgruppe fan-
den sich hinsichtlich event free survival keine Unterschiede.

Trastuzumab hatte einen grossen Einfl uss auf die pathologisch 
komplette Remission (entsprechend TNM-Klassifi kation: ypT0, 
ypN0), d.h. histologisch kein Tumornachweis nach erfolgter pri-

Neoadjuvante Chemotherapie in Kombination mit Trastu-

zumab reduziert beim HER2- positiven, lokal fortgeschritte-

nen Mammakarzinom das Rezidivrisiko um 41%.

Die neoadjuvante Chemotherapie (primäre systemische Th erapie) 
hat in der Behandlung des lokal fortgeschrittenen, oft  inoperablen 
Mammakarzinoms einen hohen Stellenwert. Beim infl ammatori-
schen Mammakarzinom ist sie klar indiziert. Das lokal fortgeschrit-
tene Mammakarzinom hat einen Anteil von etwa 6–10% aller in-
vasiven Karzinome, der Anteil des selteneren infl ammatorischen 
Mammakarzinoms beträgt 1–5%.

Durch die primäre systemische Th erapie werden potentielle Mi-
krometastasen behandelt und ein Downstaging des Tumorstadiums 
erreicht, was die Operabilität verbessert und ggfs. auch ein bruster-
haltendes Vorgehen ermöglicht.

Das Vorhandensein des human epidermal growth factor recep-
tor (HER2) auf der Tumorzelle ist mit einem aggressiven Verlauf 
der Erkrankung und schlechterer Prognose assoziiert. 22% der frü-
hen Mammakarzinome, 35% der lokal fortgeschrittenen Karzino-
me und 40% der infl ammatorischen Karzinome sind HER2 posi-
tiv. Trastuzumab (Herceptin®) ist ein monoklona-
ler Antikörper, der am HER2 Rezeptor bindet und so 
das Zellwachstum hemmt. In der adjuvanten Situa-
tion hat Trastuzumab bei HER2 positiven Tumoren 
einen festen Platz in der Th erapie und wird üblicher-
weise in Kombination mit der Chemotherapie verab-
reicht und dann für insgesamt ein Jahr weiter gege-
ben (1–3). Ebenfalls gibt es gesicherte Daten, die für 
den Einsatz beim metastasierten Mammakarzinom 
sprechen (4). Bisher gibt es aber nur wenig Evidenz 
bei Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder in-
fl ammatorischem Mammakarzinom.

Gianni et al. untersuchten in der NOAH-Studie 
(NeOAdjuvant Herceptin) den Eff ekt einer neoadju-
vanten Chemotherapie in Kombination mit Trastu-
zumab, gefolgt von Trastuzumab für ein Jahr versus 
alleiniger neoadjuvanter Chemotherapie in diesem 
Patientinnenkollektiv. Zusätzlich wurde ein drit-
ter Studienarm mit HER2 negativen Patientinnen 
(n=99) als Beobachtungs-Kohorte integriert. Primä-
rer Endpunkt war das event free survival der Patien-
tinnen mit HER2-neu positiver Erkrankung, die ent-
weder mit oder ohne Trastuzumab behandelt wur-
den (5). Insgesamt wurden 235 Patientinnen in beide 
Th erapiearme randomisiert. Die neoadjuvante Che-
motherapie aller Patientinnen bestand aus 3 Zyklen 
Doxorubicin/Paclitaxel gefolgt von 4 Zyklen Paclita-
xel und abschliessend 3 Zyklen CMF. 215 (91%) Pa-

NOAH-Studie

Verdopplung der kompletten Remission 
mit Trastuzumab

ABB. 1 Event free survival bei Gabe von Trastuzumab

Signifi kanter Unterschied beim Event free survival (HR 0.59; p=0.013) durch die 

Gabe von Trastuzumab neoadjuvant und adjuvant beim fortgeschrittenen, HER2- po-

sitiven Mammakarzinom. Unterschied bei Overall survival nicht signifi kant (p=0.114)
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märer systemischer Th erapie und Operation. Sie betrug nach neo-
adjuvanter Gabe 38% vs. 19% nach alleiniger Chemotherapie, res-
pektive  16% in der HER2- negativen Beobachtungsgruppe.

Diese Verdopplung der pathologisch kompletten Remission 
durch die neoadjuvante Gabe von Trastuzumab ist bemerkenswert. 
Eine ähnlich angelegte Studie des MD Anderson Cancer Center 
wurde nach Einschluss von 42 Patientinnen vorzeitig geschlossen, 
nachdem sich in der Trastuzumab-Gruppe eine mehr als zweifach 
höhere pathologisch komplette Remission zeigte (65% vs. 26%) (6). 

Die pathologisch komplette Remission ist ein Surrogat für das 
rezidivfreie Überleben und für das Gesamtüberleben, wie in den 
NSABP B18 und B27- Studien gezeigt werden konnte. In der NO-
AH-Studie konnte diese Korrelation mit dem Gesamtüberleben, 
zumindest bei einem Follow up von 42 Monaten, nicht beobach-
tet werden. Als die Studien zur adjuvanten Gabe von Trastuzumab 
mit insgesamt über 13.000 Patientinnen publiziert wurden und 
sich dort ein klarer Vorteil für das Medikament zeigte, wechsel-
ten in der NOAH Studie 17% der Patientinnen in den adjuvanten 
Trastuzumab-Arm. Dieser Crossover könnte einen signifi kanten 
Unterschied auf das Gesamtüberleben verhindert haben. Es muss 
jedoch beachtet werden, dass in der NOAH-Studie nicht der allei-
nige Einfl uss einer neoadjuvanten Gabe von Trastuzumab unter-
sucht wurde. 

Die höheren Remissionsraten nach der zusätzlichen neoadju-
vanten Gabe von Trastuzumab stimmen aber zuversichtlich, wo-
bei letztendlich noch gezeigt werden muss, dass dieser prädiktive 
Faktor auch prognostische Bedeutung hat.

Ein bekanntes Problem beim Einsatz von Trastuzumab ist sei-
ne Kardiotoxizität. In dieser Studie wurde es mit einem (eben-
falls kardiotoxischen) Anthrazyklin kombiniert. Trotzdem war 
die Rate von symptomatischer Herzinsuffi  zienz mit unter 2% eher 
niedrig. Risikofaktoren für das Auft reten von Herzinsuffi  zienz 
sind u.a. das Alter (>70Jahre) die kumulative Dosis und die Art 
des Anthrazyklins (Doxorubicin 1,8 mal häufi ger als Epirubicin). 
Unter adäquater Kontrolle mittels Echosonographie scheint der 
Einsatz, zumindest bei jüngeren Patientinnen möglich (43% der 
Patientinnen waren <50 Jahre).

Am Beispiel der NOAH-Studie wird auch deutlich, dass Aus-
wirkungen einer neuen Th erapie in neoadjuvanten Studien auch 
in einem verhältnismässig kleinen Patientinnenkollektiv gewon-
nen werden können. Um diese gezeigten Unterschiede in adjuvan-
ten Studien nachzuweisen, sind Patientinnenzahlen von mehre-
ren tausend notwendig und oft mals ein langes follow up. Durch 
die Möglichkeit Tumorgewebe vor und nach einer Th erapie unter-
suchen zu können vergrössert sich auch der Erkenntnisgewinn in 
der Tumorbiologie des Mammakarzinoms.

Zusammenfassung

1.  Die neoadjuvante Gabe von Trastuzumab verdoppelt beim fort-
geschrittenen, HER2- positiven Mammakarzinom die patholo-
gische komplette Remission.

2.  Beim fortgeschrittenen, HER2- positiven Mammakarzinom 
verbessert die Gabe von Trastuzumab das event free survival bei 
einer Risikoreduktion von 41%.

3.  Die befürchteten kardialen Nebenwirkungen sind eher gering 
ausgeprägt. Es bedarf aber einer regelmässigen Kontrolle der 
Herzleistung und einer engen Zusammenarbeit mit den Kardio-
logen.

4.  Neoadjuvante Studien beim Mammakarzinom gewinnen in der 
klinischen Krebsforschung zunehmend an Bedeutung. Daraus 
resultieren auch für die Klinik neue Th erapieansätze.

w Dr. med. Wieland Sell, 

    PD Dr. med. Mathias Fehr, Frauenfeld

 Quelle: NOAH-Studie (Gianni et al., Lancet 2010;375 377-84)
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Deutlich verbessertes Ansprechen (pathologisch komplette Remission= 

pCR) nach neoadjuvanter Gabe von Trastuzumab (p=0.001)
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