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ZUSAMMENFASSUNG

Die Behandlung des metastasierten Mammakarzinoms hat

bei immer neu zu testenden Therapien deutlich an Komplexi-

tät zugenommen. Therapien werden nunmehr nur noch für

spezielle klinische oder molekulare Subgruppen entwickelt.

Hierbei spielen die intrinsischen, molekularen Subtypen zwar

immer noch die größte Rolle, jedoch gibt es zunehmend auch

Therapien, die subgruppen- oder sogar histologieübergrei-

fend entwickelt werden, wie z.B. der PARP-Inhibitor bei

BRCA-mutierten Patientinnen (Mamma- und Ovarialkarzi-

nom). Aber auch Supportivtherapien entwickeln sich weiter,
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sodass Probleme wie die Alopezie besser behandelt werden

können und neue Therapiearten von Übelkeit und Erbrechen

etabliert werden. In einem engen Zusammenhang mit den

Supportivtherapien stehen die Nebenwirkungen, welche bei

Patientinnen mit einem metastasierten Mammakarzinom ei-

nen direkten Einfluss auf die Prognose haben. Hier könnten di-

gitale Werkzeuge helfen, um ein besseres Patientinnenma-

nagement zu etablieren. Diese Übersichtsarbeit soll diese

Aspekte vor dem Hintergrund neuer, aktuell publizierter Stu-

dien beleuchten und einen Einblick geben, wie sich diese Stu-

dien zu etablierten Routinetherapien verhalten. Zusätzlich

werden aktuelle Aspekte der Mammakarzinomprävention be-

leuchtet.

ABSTRACT

The treatment of metastatic breast cancer has become more

complicated due to increasing numbers of new therapies

which need to be tested. Therapies are now being developed

to treat special clinical or molecular subgroups. Even though

intrinsic molecular subtypes play a major role, more and more

new therapies for subgroups and histological subtypes are

being developed, such as the use of PARP inhibitors to treat

patients with BRCA mutations (breast and ovarian cancer).

Supportive therapies are also evolving, allowing problems

such as alopecia or nausea and vomiting to be treated more

effectively. Treatment-related side effects have a direct im-

pact on the prognosis of patients with metastatic breast can-

cer, and supportive therapy can improve compliance. Digital

tools could be useful to establish better patient management

systems. This overview provides an insight into recent trials

and how the findings could affect routine treatment. Current

aspects of breast cancer prevention are also presented.
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Einführung
In der Behandlung des metastasierten Mammakarzinoms konnten
in den letzten Jahren deutliche Fortschritte erzielt werden. Die
Etablierung neuer Targets und die Einführung neuer Substanzklas-
sen wie Antikörper-Drug-Konjugate konnten für einige Subgrup-
pen das progressionsfreie Überleben und teilweise auch das Ge-
samtüberleben deutlich verbessern. Auch das Verständnis über
Auftreten und Behandlung von Nebenwirkungen sowie der Erhalt
der Lebensqualität rücken weiter in den Blickpunkt des Interesses.
Die Prävention entwickelt sich ebenfalls wie andere Bereiche in
Richtung Individualisierung, da man persönliche Risiken immer
besser beschreiben kann. Im Folgenden sollen die Grundlagen
für die Behandlung des metastasierten Mammakarzinoms, die
Supportivtherapie und die Prävention anhand neuer, publizierter
Studien und auf aktuellen Kongressen vorgestellter Daten (u. a.
San Antonio Breast Cancer Symposium 2017) dargestellt werden.
Behandlung des metastasierten
HER2-positiven und triple-negativen
Mammakarzinoms (TNBC)
Daten zu PARP-Inhibitoren konsolidieren sich

Beim metastasierten TNBC (mTNBC) besteht eine dringende Not-
wendigkeit, neue zielgerichtete Therapien zu entwickeln, um die
Prognose dieser auf weitere Therapielinien nur geringansprechende
Patientenpopulation zu verbessern. Mehrere Therapieansätze wur-
den kürzlich auf Kongressen und in Vollpublikationen vorgestellt.

Die PARP-Inhibitoren haben im letzten Jahr hoffnungsvolle Er-
gebnisse beim TNBC gezeigt. Der PARP-Inhibitor Olaparib konnte
in der OlympiAD-Studie bei metastasierten Patientinnen mit einer
nachgewiesenen Keimbahnmutation im BRCA‑Gen einen Vorteil
gegenüber einer Chemotherapie nach Wahl (Capecitabin, Eribu-
Schneeweiss A et al. Update Mammakarzinom 2018… Geburtsh Frauenheilk 2018; 78: 246–259
lin, Vinorelbin) bezüglich des progressionsfreien Überlebens zei-
gen [1]. Diese Ergebnisse führten zur Zulassung des Medikaments
in den USA [2]. Besonders die Patientinnen mit mTNBC profitier-
ten. In der EMBRACA-Studie wurden Daten des PARP-Inhibitors
Talazoparib vorgestellt [3], der in dem nahezu identischen Setting
wie Olaparib in der OlympiAD-Studie eingesetzt wurde. Auch hier
konnte das PFS signifikant verlängert werden (8,6 vs. 5,6 Monate;
HR 0,54 [0,41–0,71]; p < 0,0001). Die objektive Ansprechrate lag
mit 63% mehr als doppelt so hoch wie bei den Chemotherapien
(27%). In einer weiteren Studie [4] wurde der Effekt von höheren
Konzentrationen von Talazoparib untersucht [5]. Eine höhere sys-
temische Konzentration führte aber lediglich zu mehr Nebenwir-
kungen, jedoch nicht zu einer höheren Effektivität. Die PARP-Inhi-
bitoren scheinen also beim TNBC auf dem Siegeszug zu sein. Un-
klar bleibt allerdings noch, ob eine BRCA-Mutation eine Grund-
bedingung für die Therapieindikation sein muss.

Weitere Antikörper-Drug-Konjugate zur Behandlung
des mTNBC

Antikörper-Medikamenten-Konjugate sind spätestens seit der Ein-
führung von T‑DM1 in aller Munde. Sacituzumab Govitecan ist ein
anti-Trop-2-SN‑38 Antikörper-Medikamenten-Konjugat, welches
jenseits der 2. Therapielinie bei 110 Patientinnen mit mTNBC bis
zur Progression oder zur limitierenden Toxizität eingesetzt wurde
[6]. Der Antikörper ist gegen das epitheliale Antigen Trop-2 ge-
richtet und wurde mit einem Irinotecanderivat verbunden. Es zeig-
te sich in dem stark vorbehandelten Kollektiv eine objektive An-
sprechrate von 34% bei einer medianen Ansprechdauer von
7,6 Monaten (95%-KI: 4,8; 11,3). Die Nebenwirkungen lagen vor
allem aufseiten der Hämatotoxizität (Neutropenie Grad 3/4 41%;
febrile Neutropenie 8%), der Fatigue und gastrointestinalen Symp-
tomen. Sacituzumab Govitecan scheint also ein interessantes Prä-
parat zu sein, das weiter erforscht werden sollte, auch wenn An-
sprechraten und Nebenwirkungen durchaus mit anderen Mono-
therapien vergleichbar erscheinen. Eine Phase-III-Studie ist in den
USA schon gestartet und wird 2018 auch in Europa beginnen.
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Immun-Checkpoint-Inhibitoren nähern sich
der Zulassung

Die Studienlage zu Immun-Checkpoint-Inhibitoren verdichtet sich
immer mehr. Die Antikörper Pembrolizumab (gegen PD-1 gerich-
tet) und Atezolizumab (gegen PD‑L1) wurden bereits in zahlrei-
chen Studien beim metastasierten Mammakarzinom getestet,
die bei vorbehandelten mTNBC Ansprechraten von ca. 20% zeig-
ten [7]. Adams und Kollegen stellten nun die KEYNOTE-086-Studie
vor, in der in der 1st-line eine Monotherapie mit Pembrolizumab
gegeben wurde (n = 52). Die Ansprechrate lag bei 23% und die
Ansprechdauer bei 10,4 Monaten. Patienten, die ein partielles
oder komplettes Ansprechen zeigten (CR, PR), wiesen eine we-
sentlich längere Ansprechdauer und ein längeres Gesamtüber-
leben auf [8].

Die Kombination von Immun-Checkpoint-Inhibitoren mit Che-
motherapien oder Bestrahlungen wird in zahlreichen Studien un-
tersucht und lässt hoffen, dass die Anzahl der ansprechenden Pa-
tienten gesteigert werden kann. So wurde eine Phase-I/II-Studie
vorgestellt, welche die Kombination von Eribulin und Pembroli-
zumab bei mTNBC untersuchte [9]. Unabhängig vom PD‑L1-Sta-
tus konnten Ansprechraten von 26,4% bei den 107 behandelten
Patientinnen festgestellt werden. Die Ansprechdauer lag bei er-
folgreicher Therapie bei 8,3 Monaten, wobei mehr als die Hälfte
länger als 6 Monate ansprachen.

Eine andere Studie untersuchte eine Kombination von Pembro-
lizumab und Trastuzumab bei Patientinnen mit Trastuzumab-re-
sistentem, fortgeschrittenem HER2-positivem Mammakarzinom
[10]. Bei PD‑L1 exprimierenden Tumoren konnte ein gewisses An-
sprechen (15%) erzielt werden, nicht jedoch bei PD‑L1-negativen.
Dementsprechend scheinen HER2-vorbehandelte Tumoren wenig
immunogen zu sein.

Zusammenfassend zeigt sich bei den Immun-Checkpoint-Inhi-
bitoren beim Mammakarzinom ein klarer Trend: Einzelne Patien-
tinnen scheinen sehr gut und lang anhaltend auf die immun-
modulatorische Therapie anzusprechen. Zytotoxische Therapien
könnten hier ggf. noch eine weitere Verbesserung der Ansprech-
raten erzielen. Für den Großteil der Patientinnen scheint diese
Therapie jedoch keine Verbesserung zu bringen. Da weder posi-
tive noch negative prädiktive Faktoren bekannt sind, die ein An-
sprechen vorhersagen könnten, kann momentan keine Voraus-
wahl getroffen werden. Ob Anzahl und Zusammensetzung der tu-
morinfiltrierenden Lymphozyten eine Rolle spielen könnten, wird
sich in weiteren Studien insbesondere in der neoadjuvanten Situ-
ation zeigen.
Die Behandlung des hormonrezeptorpositiven,
HER2-negativen fortgeschrittenen Mamma-
karzinoms
Daten zu CDK4/6-Inhibitoren bei prämenopausalen
Patientinnen

In den letzten Jahren haben sich die Therapien von Patientinnen
mit metastasiertem, hormonrezeptorpositivem und HER2-negati-
vem Mammakarzinom deutlich verbessert, obwohl immer noch
248 Schn
einem hohen Anteil der Patientinnen eine Chemotherapie ver-
abreicht wird [11]. Wirksamere Therapien als eine Antihormon-
Monotherapie könnten daran etwas ändern. Nach der Einführung
von Everolimus stehen nun die CDK4/6-Inhibitoren im Blickpunkt
des Interesses. Nach und nach werden immer mehr Studien für
weitere Patientenkollektive veröffentlicht. Erst kürzlich wurde die
MONALEESA 7-Studie präsentiert, die den CDK4/6-Inhibitor Ribo-
ciclib in einer Population von prämenopausalen Patientinnen un-
tersucht hat [12]. Die Studie verglich eine antiendokrine Therapie
der Wahl (Tamoxifen, Letrozol oder Anastrozol) plus OFS mit der
Hinzunahme von Ribociclib zu dieser Therapie. Das mediane pro-
gressionsfreie Überleben betrug 23,8 Monate im Ribociclib-Arm
verglichen mit 13 Monaten im Placebo-Arm (▶Abb. 1). Die Ge-
samt-Ansprechrate war signifikant höher bei den Patientinnen
mit einer messbaren Läsion zu Beginn der Therapie im Ribociclib-
Arm verglichen mit dem Placebo-Arm (51 vs. 36%). Grad-3/4-
Neutropenien wurden bei 61% der Patienten im Ribociclib-Arm
gesehen, wobei diese Nebenwirkung bei den meisten Patientin-
nen nicht symptomatisch war. Zusätzlich profitierten Patientin-
nen im Ribociclib-Arm von einer Verlängerung der Zeit bis zur Ver-
schlechterung der Lebensqualität. Deswegen sollte diese Kom-
binations-Hormontherapie bei prämenopausalen Hochrisikopa-
tientinnen empfohlen werden.

Studien mit CDK4/6-Inhibitoren werden kombiniert,
um weitere Fragen zu beantworten

Die amerikanische Zulassungsbehörde (FDA) präsentierte kürzlich
eine Analyse, bei der alle Studien, für die jeweils eine Zulassung
von CDK4/6-Inhibitoren eingereicht wurde, in einer Auswertung
gepoolt wurden [13]. Diese umfasste Studien zu Palbociclib, Ribo-
ciclib und Abemaciclib in Kombination mit einem Aromataseinhi-
bitor als initiale Therapie für ein metastasiertes oder inoperables
Mammakarzinom. Die Intention-to-treat-Population schloss 1992
Patientinnen ein. Das progressionsfreie Überleben wurde für Pa-
tientinnen ≥ 70 Jahre mit Patientinnen < 70 Jahre verglichen. Der
progressionsfreie Überlebensvorteil in Bezug auf den CDK4/6-In-
hibitor war ähnlich für beide Patientinnengruppen. Die Nebenwir-
kungen waren nur leicht erhöht für ältere Patientinnen. Schluss-
folgernd kann gesagt werden, dass ein höheres Alter kein Grund
ist, Patientinnen keine Therapie mit einem CDK4/6-Inhibitor zu
verabreichen.

In einer anderen gepoolten Analyse wurden die Datensätze der
MONARCH-2- und MONARCH-3-Studien kombiniert, um nach
Prädiktoren zu suchen, die Patientinnen identifizieren, welche be-
sonders gut auf eine Therapie mit Abemaciclib und Aromatase-
hemmer ansprechen [14]. Von allen univariaten Analysen in Bezug
auf das progressionsfreie Überleben war nur das Intervall von Pri-
märbehandlung bis Therapiebeginn in der fortgeschrittenen Situ-
ation ein Prädiktor für die Wirksamkeit von Abemaciclib. Anzahl
vorheriger endokriner Therapien, vorherige endokrine Therapie
für die fortgeschrittene Erkrankung, Zeit von der Diagnose bis
zur Metastasierung und primärer Metastasierungsstatus waren
keine Prädiktoren für eine Abemaciclib-Wirksamkeit. Für diese
Analyse wurden jedoch keine Konfidenzintervalle präsentiert, so-
dass eine Interpretation nur eingeschränkt möglich ist.
eeweiss A et al. Update Mammakarzinom 2018… Geburtsh Frauenheilk 2018; 78: 246–259
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erreicht, KI: Konfidenzintervall (nach [12]).
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Etablierung neuer mTOR-Inhibitoren gescheitert

Aktuelle Therapieempfehlungen und Leitlinien [15,16] empfehlen
die Nutzung von 3 verschiedenen endokrinen Therapien in der
metastasierten Therapiesituation. Eine dieser Therapien beinhal-
tet den mTOR-Inhibitor Everolimus. Vistusertib ist ein neuer dua-
ler mTOR-Inhibitor, welcher in einer Studie getestet wurde. Vistu-
sertib plus Fulvestrant wurde mit einer Therapie bestehend aus
Everolimus und Fulvestrant verglichen [17]. Die Therapie mit Ever-
olimus und Fulvestrant zeigte mit 12,3 Monaten das längste PFS.
Beide Therapiearme mit Vistusertib waren dieser Therapie unter-
legen.

Androgenrezeptor-Inhibition versucht sich
zu beweisen

Beim TNBC konnte der Androgenrezeptor-Inhibitor Enzalutamid
bereits seine Wirksamkeit zeigen [18–20]. Nun wurden Daten
beim hormonrezeptorpositiven Mammakarzinom vorgestellt
[21]. Eine Therapie mit Enzalutamid und Exemestan wurde mit
einer alleinigen Exemestan-Therapie bei Patientinnen mit und
ohne endokriner Vortherapie beim fortgeschrittenen Mammakar-
zinom verglichen. In der Gesamtpopulation konnte kein Unter-
schied der Therapiearme gezeigt werden. Nach einer Beschrän-
kung auf ein Subkollektiv, das mittels Genexpressionstest eine Ak-
tivierung des Androgenrezeptor-Pathways anzeigt, konnte jedoch
bei unbehandelten Patientinnen ein deutlicher Vorteil gezeigt
werden (Hazard Ratio 0,44 und PFS 16,5 vs. 4,3 Monate). Auch
bei vorbehandelten Patientinnen konnte mit einer Hazard Ratio
Schneeweiss A et al. Update Mammakarzinom 2018… Geburtsh Frauenheilk 2018; 78: 246–259
von 0,55 (6 vs. 4,3 Monate) ein Vorteil für Enzalutamid gezeigt
werden. Diese Therapie sollte in weiteren Studien untersucht wer-
den.
Supportive Therapie
Supportive Therapien gewinnen immer mehr an Bedeutung in der
Onkologie und sind im Fokus zahlreicher wissenschaftlicher Un-
tersuchungen. Nur mit einer optimalen supportiven Behandlung
können die häufig erheblichen Nebenwirkungen der modernen
multimodalen Therapien kontrolliert und die Lebensqualität und
die langfristige Compliance der Patientinnen verbessert werden.

Akupunktur und körperliche Bewegung im Fokus
therapieinduzierter Arthralgien

In Bezug auf die Compliance ist weiterhin die hohe Abbruchrate
der adjuvanten endokrinen Therapie aufgrund von Nebenwirkun-
gen wie Arthralgien ein ungelöstes Problem [22–25]. Die Aku-
punktur stellt eine alternative, nichtmedikamentöse Therapie der
Arthralgien dar. Allerdings zeigte sich bisher eine inkonsistente
Datenlage. Im Rahmen einer Studie wurde nun der Einsatz im
Vergleich zu einer Schein-Akupunktur (kurze Nadeln an Nichtaku-
punkturpunkten) als Kontrollgruppe über 12 Wochen verglichen
(erste 6 Wochen 2×/Woche, folgend 1×/Woche) [26]. Ein-
geschlossen wurden 226 Mammakarzinompatientinnen mit
≥ 3 Punktewerten auf der Schmerzskala (Brief Pain Inventory, BPI)
zu Beginn oder bei Zunahme der Schmerzen nach Start eines Aro-
249
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matasehemmers (AI). Die Therapie erfolgte durch lizensierte The-
rapeuten an 11 Zentren, die ausführlich geschult wurden. Es zeig-
te sich anhand von multiplen Messungen eine signifikante Verbes-
serung des stärksten Schmerzes nach 6 Wochen (primärer End-
punkt) gegenüber der Schein-Akupunktur (p = 0,01) als auch ge-
genüber der Kontrollgruppe ohne Intervention (p = 0,01). Auch in
Bezug auf durchschnittlichen Schmerz und Gelenksteifigkeit wur-
den signifikante Verbesserungen erzielt. Der Benefit persistierte
12 Wochen nach Abschluss der Intervention.

Eine weitere Studie untersuchte den Effekt von Bewegung auf
Arthralgien unter einem AI [27]. Auch hier konnte eine signifi-
kante Verbesserung der Schmerzen nach 12 Monaten Training
(p = 0,067) erzielt werden, wenn die Patientinnen ein Programm
mit 120–150 Minuten Gehen oder Laufen pro Woche absolvierten
und mehr als 70% des geplanten Programms einhielten. Dieses
wirkte sich zudem günstig auf die Compliance in Bezug auf die
AI-Einnahme aus (p = 0,03).

Diarrhökontrolle in der Hand des behandelnden
Arztes

Eine weitere orale adjuvante Therapie mit der Notwendigkeit
einer optimierten supportiven Therapie ist der Einsatz von Nerati-
nib, einem pan-Her Tyrosinkinaseinhibitor, bei Patientinnen mit
einem HER2-positiven Karzinom, die bereits eine adjuvante The-
rapie mit Trastuzumab abgeschlossen haben. In der Zulassungs-
studie zeigte sich eine Diarrhörate Grad 3 von 39,8%, die zu einem
Abbruch bei 16,8% der Patientinnen führte. In der CONTROL-Stu-
die wurde ein intensiviertes Loperamid-Schema (12mg/d, d1–14,
gefolgt von 6–8mg/d, d15–56) mit den Kombinationen von Lo-
peramid und dem Steroid Budenosid oder dem Cholesterinsenker
Colestipol verglichen [28]. Es zeigten sich Grad-3-Diarrhöen in
30,7, 25,0 und 7,7% mit Abbruchraten von 20,4, 9,4 und 0%. Die
Hinzunahme von Budesonid oder Colestipol scheint die Dauer und
Anzahl der Diarrhöepisoden weiter zu verringern und könnte so-
mit die Neratinib-Compliance verbessern. Die endgültige Analyse
der CONTROL-Studie folgt, wenn alle Patientinnen die 12-monati-
ge Neratinib-Therapie beendet haben.

Alopezie unter Chemotherapie zum Teil vermeidbar

Die Alopezie ist eine äußerst belastende Nebenwirkung der Che-
motherapie. Gleich 4 Studien untersuchten die Effektivität der
Kopfhautkühlung unter der Therapie. Beim Einsatz von Anthra-
zyklinen lagen die Erfolgsraten bei 50–62,5% [29,30]. Es zeigte
sich kein Unterschied nach Menopausenstatus, Therapiesituation
(Neoadjuvanz vs. Adjuvanz) oder Dosisdichte. Problem ist die
hohe Abbruchrate der Kopfhautkühlung von ca. 30% aufgrund
von Schmerzen, wobei die Hälfte dieser Patientinnen dann eine
kompletten Haarverlust erleidet [29]. Allerdings wird als Erfolg
der Kühlung auch ein Grad-1-Haarverlust in den Studien bewer-
tet. Grad 1 bedeutet einen Haarausfall von bis zu 50%, welcher
eine Patientin jedoch ebenfalls deutlich belasten kann.

Übelkeit und Erbrechen weiter auf dem Rückzug

Trotz hervorragender antiemetischer Medikamente und Stan-
dards ist weiterhin Potenzial zur Optimierung gegeben. Während
Aprepitant bei Anthrazyklinen Standard ist, ist der Einsatz bei mo-
derat emetogenen Chemotherapien wenig untersucht. Der Ver-
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gleich von Fosaprepitant in Kombination mit Ondansetron und
Dexamethason, d1, zu Ondansetron, d1–3, und Dexamethason,
d1, bei 231 Mammakarzinompatientinnen im Rahmen einer ran-
domisierten, doppelblinden Phase-III-Studie erbrachte ein voll-
ständiges Ansprechen (kein Erbrechen oder Bedarf an Notfall-
medikation im Verlauf) von 76,4 vs. 68,6% [31]. In einer weiteren
multizentrischen Studie wurde die Kombination von 5-HT3- und
NK1-Rezeptorantagonist in einer kombinierten Kapsel (NEPA) un-
tersucht, insbesondere, um die Therapie zu vereinfachen. Die In-
terimsanalyse stellte die Ergebnisse von 2384 Patientinnen und
Patienten mit einer hoch oder moderat emetogenen Chemothe-
rapie (HEC/MEC) vor [32]. In Bezug auf den primären Endpunkt
berichteten über 90% der Teilnehmer mit HEC und MEC über kei-
nen Einfluss auf das tägliche Leben bzw. die Lebensqualität durch
Erbrechen. Das komplette Ansprechen (keine Übelkeit, keine Not-
fallmedikation) lag bei 74%. Die Beurteilung der Effektivität wur-
de sowohl von den Ärzten als auch Studienteilnehmern identisch
in über 90% als gut bis sehr gut bewertet.

Neuropathie nach wie vor ein großes Problem

Eine der größten Herausforderungen derzeit ist die chemothera-
pieassoziierte Neuropathie, insbesondere im Langzeitverlauf. Eine
Studie mit 238 adjuvanten und 442 metastasierten Patientinnen
wies nach, dass 30% aller Untersuchten deutlich oder stark im All-
tag durch die Neuropathie belastet waren [33]. Die Neuropathie
war signifikant mit Schlafstörungen, Schmerzen, physikalischen
Funktionseinschränkungen, Einschränkungen des gesellschaftli-
chen Lebens, Müdigkeit, Angst und Depression assoziiert. 32%
hatten keine Bewältigungsmöglichkeiten durch ihren Therapeu-
ten erhalten. Insbesondere die fehlende Beratung in Bezug auf
supportive Therapien war mit einer signifikant höheren Beein-
trächtigung assoziiert.

Die vorliegenden Studien in der Supportivtherapie verdeutli-
chen eindrucksvoll die Notwendigkeit, die Patientinnen ganzheit-
lich zu betreuen und gezielt auf Nebenwirkungen sowohl prophy-
laktisch als auch therapeutisch einzugehen.
Osteoonkologie
Für Bisphosphonate ist seit vielen Jahren bekannt, das sie einen
präventiven Einfluss auf den Knochenstoffwechsel und die Kno-
chendichte ausüben und das Frakturrisiko signifikant verringern.
Im Rahmen einer Oxford-Metaanalyse hat sich weiterhin gezeigt,
dass der adjuvante Einsatz von Bisphosphonaten zur Osteoporo-
seprävention in der Postmenopause zusätzlich zu einer 34%igen
Verbesserung des brustkrebsspezifischen DFS sowie sogar zu
einer 17%igen Verbesserung des Gesamtüberlebens führt [34].
Dies hat zu einer positiven Empfehlung für eine adjuvante
Bisphosphonattherapie parallel zu einer AI-Behandlung im Rah-
men der AGO- sowie der aktuellen DGGG-S‑III-Leitlinien geführt
[15,16].

Dauer der adjuvanten Bisphosphonattherapie

Eine offene Frage ist jedoch, wie lange eine entsprechende
Bisphosphonattherapie erfolgen sollte. Im Rahmen dieser Aus-
wertung hat die SUCCESS-Studiengruppe den Einfluss einer 2-jäh-
rigen (4mg Zoledronat alle 3 Monate) versus 5-jährigen (4mg
eeweiss A et al. Update Mammakarzinom 2018… Geburtsh Frauenheilk 2018; 78: 246–259



5-FU 500 mg/m , Epirubicin 100 mg/m ,

Cyclophosphamid 500 mg/m q3w

2 2

2

(4 mg i.v. alle 3 Monate über 2 Jahre, gefolgt von 4 mg i.v. alle 6 Monate über 3 Jahre

vs. 4 mg i.v. alle 3 Monate über 2 Jahre)

Docetaxel 100 mg/m q3w2

vor der

Chemotherapie

nach der

Chemotherapie

Blutentnahme zur CTC-Messung

endokrine Therapie:

nach

2 Jahren

nach

5 Jahren
Tamoxifen 20 mg q.i.d. p.o. × 2 Jahre

(plus Goserelin 3,6 mg Depot × 2 Jahre

in prämenopausalen Patientinnen)

Anastrozol 1 mg q.i.d. p.o. × 3 Jahre

in postmenopausalen Patientinnen

(Tam bei prämenopausalen Patien-

tinnen)

Docetaxel 75 mg/m ,

Gemcitabin 1000 mg/m d1,8 q3w

2

2

R R

2. Randomisierung:

5 Jahre vs. 2 Jahre Zoledronat

3 Zyklen FEC 100 gefolgt von 3 Zyklen Docetaxel vs. 3 Zyklen FEC 100

gefolgt von 3 Zyklen Docetaxel plus Gemcitabin

1. Randomisierung:

▶ Abb. 2 SUCCESS-A-Studien-Design (nach [35]).
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Zoledronat alle 3 Monate über 2 Jahre, danach alle 6 Monate)
Bisphosphonattherapie auf das DFS und OS untersucht (▶ Abb. 2)
[35]. Von den ursprünglichen 3754 Patientinnen konnten die Er-
gebnisse von 2802 Patientinnen in die Auswertung eingeschlos-
sen werden. Beide Studiengruppen zeigten keine signifikanten
Gruppenunterschiede in Bezug auf die Basis- sowie in Bezug auf
die Tumorcharakteristika. Die maximale Beobachtungsdauer lag
bei 4 Jahren (Median der Beobachtungszeit für DFS lag bei
2,95 Jahren und für OS bei 3 Jahren). DFS und OS wurden nach
den STEEP-Kriterien bestimmt. Die Ergebnisse der Auswertung er-
gaben hinsichtlich des DFS (p > 0,827) und OS (p > 0,713) keinen
signifikanten Unterschied in Bezug auf eine 2- bzw. 5-jährige
Bisphosphonattherapie [35]. Auch bei der durchgeführten multi-
plen Cox-Regressionsanalyse, adjustiert für eine Reihe von Risiko-
faktoren, ergaben sich ebenfalls keine signifikanten Gruppen-
unterschiede für DFS, „bone recurrence“ sowie OS, weder bei prä-
menopausalen noch bei postmenopausalen Frauen mit Brust-
krebs. Auch in Bezug auf die zirkulierenden Tumorzellen (CTC)
zeigten sich keine Gruppenunterschiede. Bezüglich der Nebenwir-
kungen zeigte sich unter einer 5-jährigen Behandlung eine signifi-
kant höhere Rate im Vergleich zu einer 2-jährigen Bisphosphonat-
therapie. Bei 11 bzw. 5 Fällen unter einer 5- bzw. 2-jährigen
Bisphosphonattherapie kam es zu einer Kieferosteonekrose (ONJ).
Bezüglich der Limitationen weisen die Autoren auf die relativ kur-
ze Beobachtungsdauer, die nicht ausgeglichene Rate an „loss to
follow-up“ sowie die relativ seltenen Ereignisse hin. Leider fehlt
hier auch eine Untersuchungsgruppe ohne Bisphosphonatthera-
pie [35].
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Aromatasehemmer müssen konsistent beachtet
werden beim Knochenschutz

Im Rahmen der ABCSG-16-Studie wurde der Einfluss einer erwei-
terten adjuvanten endokrinen Therapie (EAT) mit Anastrozol für
weitere 2 vs. 5 Jahre nach einer 4–6-jährigen, primären endokri-
nen Therapie untersucht. Bezüglich des primären Endpunkts des
krankheitsfreien Überlebens wird [36] beschrieben, dass dieses
nach 10 Jahren in der Gruppe mit 2 zusätzlichen Jahren AHT bei
71,1% und in der Gruppe mit 5 Jahren bei 70,3% lag und somit
nicht signifikant unterschiedlich war (HR 0,997; 95%-KI 0,86–
1,15; p = 0,982). Bezüglich der Nebenwirkung Fraktur zeigte sich
nach einer 5-jährigen EAT eine erhöhte Frakturrate im Vergleich
zu einer 2-jährigen Anastrozoltherapie (▶ Abb. 3) [36]. Hierbei er-
folgte keine Adjustierung für z.B. eine mögliche knochenprotek-
tive Therapie o.Ä.

Molekulare Pathways von Brustkrebsrisiko, Knochen-
stoffwechsel und Brustentwicklung sind verbunden

Es ist bereits seit einiger Zeit bekannt, dass die Signalwege, die
den Knochenstoffwechsel regulieren (RANKL/RANK/OPG), auch
die auf Progesteron basierte Proliferation in der Brust regulieren
und einen Einfluss auf die Pathogenese und Progression des Mam-
makarzinoms haben können [37–39]. Kürzlich wurde beschrie-
ben, dass dieser Signalweg insbesondere für Patientinnen, die
eine BRCA1-Mutation haben, von Bedeutung ist. In dieser Patien-
tinnenpopulation scheint RANKL der Hauptmediator der Patho-
gense des Mammakarzinoms zu sein [40–42], sodass eine Blo-
ckade dieses Signalwegs eine sinnvolle Strategie zur Bruskrebsprä-
vention sein könnte. Eine Studie mit Denosumab ist hierzu in Pla-
nung [42]. Auch weitere Substanzen wie der selektive Progeste-
ronrezeptor-Modulator Telapriston sind hier von Interesse, da für
251
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1515

1549
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1514

1439

1477

1386

1416

1313

1347

843

857

Anzahl Risikopatientinnen:

Anzahl Frakturen/

Patientinnen

2 Jahre 71/1556

5 Jahre 98/1571

Hazard Ratio

vs. 2 Jahre

0,053

p-Wert

5,04,54,03,53,02,52,0

10,0

7,5

5,0

2,5

0

(1,00, 1,84)

1,353

6,3%

5 Jahre

4,7%

2 Jahre

▶ Abb. 3 Frakturrate im Rahmen der ABCSG-16-Studie; (2 Jahre: 2 Jahre Therapie mit Aromatasehemmer; 5 Jahre: 5 Jahre Therapie mit Aromata-
sehemmer) (nach [36]).
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diese Substanzen in präklinischen Modellen auch nachgewiesen
werden konnte, dass sie die parakrine Ausschüttung von RANKL
hemmen [43].
Lebensqualität und Digitalisierung
der Medizin

Die Lebensqualität und Durchführung von Therapien mit wenig
Nebenwirkungen ist nicht nur für die Patientinnen zusammen mit
dem Überleben eines der wichtigsten Ziele für die Therapie [44,
45], sondern die Zusammenhänge zwischen Wohlbefinden der
Patientin, Therapie, Compliance und wiederum Wohlbefinden be-
dingen sich gegenseitig. So führen Nebenwirkungen z.B. bei einer
Therapie mit Aromatasehemmern zu einem Therapieabbruch
[22–25], was wiederum in eine schlechtere Prognose münden
kann [46]. Somit ist die Beachtung der Lebensqualität auch beson-
ders im Kontext der Prognoseverbesserung wesentlich.

Digitale Medizin zur Verbesserung von
Kommunikation, Lebensqualität und Prognose

Die Digitalisierung in der Medizin nimmt immer weiter zu [47].
Die Chancen, die Gesundheitsversorgung zu optimieren, indem
Therapieselektion, Patientinnenbetreuung und Management as-
soziierter Bereiche für die Patientinnen verbessert werden kön-
nen, sind immens. In dem Zusammenhang ist häufiger auch von
„Big und Smart Data“ die Rede. Mit den Fortschritten im „Machine
252 Schn
Learning“ und der Interoperabilität im Sinne der Vereinfachung
der Datenbankennutzung ist bald mit der Automatisierung zen-
traler Prozesse in der Krankenversorgung ebenso zu rechnen [47]
wie mit der Implementierung von elektronischen Werkzeugen zur
Kommunikation mit der Patientin [11,48]. Jedoch müssen auch
die Belange der Patientinnen (Vertraulichkeit der Daten, Selbst-
bestimmung und Datensouveränität) gewahrt bleiben [49].

Potenzial und Chancen sind jedoch groß. Es konnte z. B. schon
gezeigt werden, dass die Zurverfügungstellung einer stetigen
Kommunikation zwischen Behandlern und Patientinnen durch
elektronische Werkzeuge zur Überwachung von Nebenwirkungen
bei Krebspatientinnen in einem besseren Gesamtüberleben resul-
tieren kann [50]. Die Integration solcher Plattformen in verschie-
dene Studien auch im deutschsprachigen Raum nimmt immer
weiter zu. So sind elektronische „Patient Reported Outcomes“-
Systeme in Studien wie PRAEGNANT [51,52], Seraphina [53] und
Precycle [54] bereits seit einigen Jahren in Erprobung.

Aufbereitung und Pflege des Wissens für Ärzte

Mit stetig wachsendem Wissen ist es nicht auszuschließen, dass
die Verwaltung der Informationen dauerhaft mit digitaler Hilfe
stattfinden wird. Ein Versuch, die Therapiealgorithmen mit Zu-
satzinformationen zu Effektivität und Nebenwirkungen zur Ver-
fügung zu stellen, ist die App „Mammakarzinom Transparent“
(https://mammakarzinom.onkowissen.de/; [55]) In ▶ Abb. 4 bis
6 sind Beispiele für anklickbare Icons dargestellt, die für die jewei-
ligen Therapien zu weiterführenden Informationen führen.
eeweiss A et al. Update Mammakarzinom 2018… Geburtsh Frauenheilk 2018; 78: 246–259



Therapiealgorithmen

metastasiertes

Mammakarzinom

HR+ HER2–

HER2+

TNBC
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Hormonrezeptor +

Hormonrezeptor –

Remissionsdruck

hoch

prämenopausal

primär metastasiert

nach primärer adjuvan-

ter AI-Therapie

nach primärer adjuvan-

ter Tamoxifentherapie

nach (neo-)adjuvanter

Anthrazyklin-haltiger

Therapie

nach (neo-)adjuvanter

anthrazyklin- und

taxanhaltiger Therapie

keine primäre adjuvante Therapie

primäre adjuvante Therapie:

Chemotherapie + Nicht-HER2-Antikörper

primäre adjuvante Therapie:

Chemotherapie + neo-/adjuvant Trastuzumab

primäre adjuvante Therapie:

Chemotherapie + neo-/adjuvant Trastuzumab

primäre adjuvante Therapie:

Chemotherapie + Nicht-HER2-Antikörper

nach primärer adjuvanter anthrazyklin-/

taxanhaltiger Therapie
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nach primärer adjuvanter platin-/taxanhaltiger Therapie

primäre adjuvante Therapie:

Chemotherapie + neo-/adjuvant Trastuzumab +

Pertuzumab gefolgt von Trastuzumab

primäre adjuvante Therapie:

Chemotherapie + neo-/adjuvant Trastuzumab +

Pertuzumab gefolgt von Trastuzumab

primäre adjuvante endokrine Therapie

keine primäre adjuvante Therapie

ohne endokrine Resistenz

(mehr als 12 Monate

nach Ende einer adjuvan-

ten AI-Therapie)

mit endokriner Resistenz

(innerhalb 12 Monate

nach Ende einer adjuvan-

ten AI-Therapie)

▶ Abb. 4 Aktuelle Therapiealgorithmen für das metastasierte Mammakarzinom (schematisch) (nach [55]).

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
.

Lebensqualität in der metastasierten Situation

Lebensqualität ist in Deutschland neben dem Gesamtüberleben
ein akzeptierter Endpunkt bei den Bewertungsprozessen nach
der Zulassung. Progressionsfreies Überleben wurde kürzlich in Be-
wertungen nicht für die Beurteilung eines Zusatznutzens akzep-
tiert. Es ist aber bekannt, dass sich für die Patientin ein Fortschrei-
ten der Erkrankung negativ auf die Lebensqualität auswirkt und
eine Verzögerung der Progression somit die Lebensqualität ver-
Schneeweiss A et al. Update Mammakarzinom 2018… Geburtsh Frauenheilk 2018; 78: 246–259
bessert [56,57]. Insbesondere in der metastasierten Therapie-
situation mit häufigen Therapiewechseln ist die Datenlage, inwie-
weit Therapiesequenzen einen Einfluss auf den Verlauf der Erkran-
kung und die Lebensqualität haben, nicht gut untersucht. Hier
sollten neue Studien, welche Therapielinien übergreifend beob-
achten [51,58], helfen, neue Daten zu sammeln, um die Versor-
gungssituation dieser Patientinnen im Verlauf verbessern zu kön-
nen.
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▶ Abb. 5 Aktuelle Therapiealgorithmen für Patientinnen mit metastasiertem triple-negativen Mammakarzinom (schematisch) (nach [55]).
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▶ Abb. 6 Aktuelle Therapiealgorithmen für Patientinnen mit hormonrezeptorpositivem HER2-negativen Mammakarzinom (schematisch) (nach [55]).
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Prävention

Bedeutung von Panelgenen

In den letzten Jahren konnte das Verständnis über genetische und
nicht genetische Risikofaktoren deutlich verbessert werden [59,
60]. Zusätzlich zu den Genen BRCA1 und BRCA2 konnte die Be-
deutung der sogenannten Panelgene (z.B. folgende Gene mit ho-
hem oder mittlerem Mammakarzinomrisiko: CHEK2, PALB2, ATM,
RAD51D, BARD1, MSH6 und weitere) immer weiter klinisch ein-
geordnet werden [61–67]. Hierbei wurde berichtet, dass PALB2
mit einer OR von 7,5 ggf. in die Gruppe der Hochrisikogene einge-
ordnet werden kann, während ATM, BARD1 und RAD51D eher
den Genen mit einem mittleren Risiko zugeordnet werden [62].
Hingegen konnte für die Gene BRIP1, RAD51C, MRE11A, RAD50,
NBN, MLH1 und PMS2 kein erhöhtes Risiko nachgewiesen werden
[62]. Inwieweit diese Erkenntnisse einen Einfluss auf die Routine
der Prävention haben, ist noch nicht endgültig bestimmt.

Mutationstestungen für welche Population?

Nachdem in den USA der erste PARP-Inhibitor für die Behandlung
des metastasierten Mammakarzinoms zugelassen wurde [2], stellt
sich die Frage, inwieweit eine Genotypisierung bei allen Patientin-
nen, die für diese Therapie infrage kommen, durchgeführt wer-
den sollte. In einer aktuellen Studie wurden die Mutationsfrequen-
zen für BRCA1/2 und weitere Panelgene unabhängig von den üb-
lichen Testkriterien in der prädiktiven genetischen Diagnostik dar-
gestellt [68] (siehe Abschnitt Prognostische und Prädiktive Fak-
toren). Inwieweit auch die prädiktive genetische Testung aus-
geweitet werden könnte, war bislang in der Diskussion unter an-
deren Faktoren davon abhängig, wie häufig bei einer Testung
von Patientinnen mit niedrigeren Mutationsraten sogenannte Va-
rianten von unklarer Signifikanz (VUS) mitgeteilt werden mussten.
Bei genetischen Veränderungen, bei denen man nicht viel über
die klinische Relevanz weiß, könnte die Unsicherheit zu Ängsten,
Sorgen und Maßnahmen führen, die unbegründet sind. Momen-
tan sind mehr als 3000 solcher VUS in den Genen BRCA1/2 be-
kannt. Auch hier konnten in letzter Zeit deutliche Fortschritte er-
zielt werden. Es konnte gezeigt werden, dass funktionelle In-vitro-
Analysen in 139 VUS in BRCA2 13 weitere pathogene Mutationen
identifizieren konnten, während 12 als harmlose Varianten einge-
stuft werden konnten [69]. Solche Analysen könnten diese Art der
diagnostischen Unsicherheit deutlich verringern.

Bedeutung von niedrigpenetranten Risikogenen

Zusätzlich zu hochgradigen und mittelgradigen Risikogenen wird
die Bedeutung von häufigen genetischen Veränderungen, die
aber eine deutlich geringere Risikomodifikation aufweisen, immer
deutlicher. Erst kürzlich wurden weitere 75 Varianten validiert [70,
71]. Weitere Varianten und deren klinische Bedeutung werden
nach und nach beschrieben [72–76]. Diese können in Scores zu-
sammengefasst und ggf. in der klinischen Praxis getestet werden
[77]. Auch die Kombination mit klinischen Risikofaktoren wie die
mammografische Dichte, Größe oder der BMI könnte eine kli-
nische Anwendung darstellen [78–82]. Solche Studien müssen
aber noch durchgeführt werden.
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