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Einleitung

Das Mammakarzinom ist in Deutschland
mit über 70.000 Neuerkrankungen pro
Jahr die häufigste maligne Erkrankung der
Frau. Dabei hat sich das Gesamtüberleben
von Patientinnen in den letzten Jahrzehn-
ten verbessert. Dies geschieht zum einen
aufgrund der verbesserten Früherkennung
und zum anderen aufgrund der sich stets

weiterentwickelnden diagnostischen und
therapeutischen Optionen. Schon lange
wird das Mammakarzinom nicht mehr als
eine Erkrankung mit einer standardisier-
ten Therapie für alle Patientinnen angese-
hen. Vielmehr umfasst es eine Vielzahl di-
verser Subentitäten. Diese unterscheiden
sich bezüglich ihrer Ätiologie, der Tumor-
biologie, der Prognose und nicht zuletzt
auch bezüglich ihres Ansprechens auf eine

Therapie. Aus diesem Grund liegt bei allen
Entscheidungen über diagnostische und
therapeutische Schritte ein besonderes
Augenmerk auf den individuellen Faktoren
der Patientin und des Tumors.

Das Ziel der individualisierten Tumor-
therapie ist zum einen das bessere Ver-
ständnis der inter- und intratumoralen
Heterogenität und der Therapieresistenz.
Zum anderen ist es die Vermeidung von
Über- und Untertherapie, indem zu jeder
Patientin und ihrem Tumor ein individuel-
les Risikoprofil und darauf basierend ein
Therapieplan erstellt wird. Es beginnt be-
reits in der frühen Erkennung der Erkran-
kung. Diagnostische Verfahren von der
klinischen Untersuchung über die Bildge-
bung (Mammasonographie, Mammogra-
phie, MRT) bis hin zu minimalinvasiven
Biopsien werden angewendet. Darüber hi-
naus kann bei der Therapie des Mamma-
karzinoms durch die steigende Vielfalt an
Chemotherapeutika, zielgerichteten Subs-
tanzen und Supportivmedikamenten in
vielen Situationen zwischen verschiede-
nen validierten Methoden gewählt wer-
den.

Um die personalisierte Medizin beim
Mammakarzinom zu verdeutlichen, wer-
den im weiteren Verlauf für das primäre
Mammakarzinom, sowie für die metasta-
sierte Situation exemplarisch einige indivi-
duelle und zielgerichtete Therapiekon-
zepte vorgestellt.
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Zusammenfassung
Die individualisierte Medizin ist bereits ein integraler Bestandteil der Therapie des frühen
sowie des metastasierten Mammakarzinoms. Hierfür ist neben individuellen Faktoren
der Patientinnen das Wissen über die Tumorbiologie, Prognosefaktoren und prädiktive
Marker dieGrundvoraussetzung.DiemolekularenSubtypen (Luminal A, Luminal B,HER2-
positiv, TNBC) haben klinische Relevanz und sind beim frühen Mammakarzinom für die
Therapieentscheidung bezüglich einer (neo-)adjuvanten Therapie und auch in der The-
rapie des metastasierten Karzinoms nicht mehr wegzudenken. Für die Vermeidung von
Über- und Untertherapie des frühen Mammakarzinoms liefern gut validierte Biomarker
wie uPA/PAI-1 oder die Genexpressionsanalysen zusätzliche therapierelevante Informa-
tionen über die Tumorbiologie und Aggressivität. Hinzu kommen neue zielgerichtete
Substanzen, die eine effektive Therapie in Ergänzung zur konventionellen endokrinen
Therapie, HER2-gerichteten Therapie und Chemotherapie ermöglichen. Moderne Ope-
rations- und Bestrahlungsverfahren bilden zudem die Basis für einen individualisierten
Ansatz in der Lokaltherapie des primären und metastasierten Mammakarzinoms.
Außerdem fordern neue Subgruppen wie das BRCA-positive Mammakarzinom noch
mehr Interdisziplinarität und vorausschauende Therapieplanung. Insgesamt steigen
somit die Komplexität der Therapiekonzepte unddamit der Anspruch andie Therapeuten
und die beteiligten Disziplinen. Die beste Möglichkeit, Patientinnen eine moderne und
individualisierte Therapie anbieten zu können, stellen klinische Studien dar. Daher
sollten Studienoptionen für die einzelne Patientin bereits in den präoperativen inter-
disziplinären Tumorkonferenzen geprüft werden. Um den Studieneinschluss für viele
Patientinnen zu ermöglichen, sind der weitere Ausbau von zentrumsübergreifenden
Netzwerken und die Intensivierung der interdisziplinären Zusammenarbeit nötig.

Schlüsselwörter: Mammakarzinom, prognostische Marker, prädiktive Marker, indivi-
dualisierte Therapie, zielgerichtete Therapie, interdisziplinäre Netzwerke
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Zunehmende Subgruppen-
bildung beim primären
Mammakarzinom

Aktuell erfolgt die Einteilung des primären
Mammakarzinoms in Risikogruppen und
darauf aufbauend die Empfehlung bezüg-
lich der (neo-)adjuvanten Systemtherapie
anhand folgender etablierter klinisch-pa-
thologischer Faktoren:
" Alter
" Familienanamnese
" Menopausenstatus
" Tumorgröße
" Tumorgrading
" Proliferationsfaktoren (Ki67)
" Lymphknotenbefall
" Metastasen
" histologischer Typ
" Hormonrezeptorstatus
" HER2-Status

Während Risikofaktoren wie z.B. junges
Alter oder ein positiver Nodalstatus auf-
grund des erhöhten Rückfallrisikos zur
(neo-)adjuvanten Chemotherapie führen,
gestaltet sich die Therapieempfehlung bei
Patientinnen mit mittlerem Risikoprofil
problematisch: nodal-negativ, Hormonre-
zeptor positiv, Grading G1/G2, HER2-nega-

tiv, älter als 35 Jahre. In diesen Fällen wird
durch die deutschen Leitlinien empfohlen
(Abb. 1), Biomarker wie die Proteolysefak-
toren uPA/PAI-1 oder Genexpressionsana-
lysen (Endopredict®, Mammaprint®, Onco-
type DX®, Prosigna®) zur Risikoabschät-
zung hinzuzuziehen [33].

Die Bestimmung der Proteolysefakto-
ren uPA/PAI-1 mit Hilfe des Femtelle®-
“enzyme-linked immonoassay (ELISA) stellt
eine gut validierte und standardisierte
Methode dar, das Risikoprofil einer Patien-
tin mit Mammakarzinom einzuschätzen
und eine Empfehlung bezüglich der adju-
vanten Therapie geben zu können [14].

Einen weiteren großen Beitrag zum
Verständnis der Heterogenität und der Tu-
morbiologie des Mammakarzinoms leiste-
te die Arbeit von Perou et al. im Jahr
2000 [24]. Hier wurde das Mammakarzi-
nom mittels Genexpressionsanalysen in
molekulare Subtypen unterteilt. Die Be-
stimmung der Subtypen mittels Genex-
pressionsanalysen ist im klinischen Alltag
noch nicht für alle Patientinnen möglich.
Eine phänotypische Annäherung bietet da-
her die Einteilung in die Subtypen mittels
immunhistochemischer Analyse von Östro-
genrezeptor, Progesteronrezeptor, HER2-
Status Grading und Ki67. Speziell der Pro-

liferationsmarker Ki67, der für die Unter-
scheidung von Luminal A und Luminal B
entscheidend ist, ist problematisch. Aktu-
ell fehlt ein Konsensus über den exakten
Ki67-Schwellenwert, um zwischen Lumi-
nal-A- und Luminal-B-Tumoren zu unter-
scheiden, zudem ist die Bestimmungs-
methode nicht ausreichend standardisiert
[8]. Niedrige Ki67-Werte (<10%) sowie
hohe Werte (>35%) sind relativ sicher be-
stimmbar, im mittleren Bereich ist Ki67
aufgrund von geringer Reproduzierbarkeit
und fehlendem exakten und validierten
Schwellenwert für die adjuvante Therapie-
entscheidung jedoch nicht ausreichend.

Seit der Erstbeschreibung der moleku-
laren Subtypen wurden die Genexpres-
sionsanalysen weiterentwickelt, stetig ver-
bessert und validiert. Die intrinsischen
Subtypen des Mammakarzinoms lassen
sich auf molekularer Ebene mit Hilfe des
PAM50-Tests (Prosigna®) bestimmen. Ein
weiterer gut validierter Test ist der Onco-
type DX®, für den aktuell in San Antonio
2014 erstmals prospektiv in der WSG-
Plan B-Studie gezeigt werden konnte, dass
Patientinnen mit mittlerem und niedri-
gem Risiko gegenüber Patientinnen mit
hohem Risiko nach Oncotype DX® ein ex-
zellentes Drei-Jahres-Rückfallfreies Über-
leben hatten (98% vs. 92%). Patientinnen
mit niedrigem Recurrence Score und bis
zu drei befallenen Lymphknoten erhielten
in der Plan B-Studie keine Chemotherapie,
sondern wurden nur endokrin behandelt
[22]. Diesen Patientinnen, die mit positi-
vem Nodalstatus eine Indikation zur Che-
motherapie hatten, konnte aufgrund der
Genexpressionsanalyse (Oncotype DX®)
die Chemotherapie erspart werden.

Alternativen sind weitere Genexpressi-
onstests wie Mammaprint® und Endopre-
dict®, bei denen 70 bzw. 8 Mammakarzi-
nom-spezifische Gene untersucht werden.
Finale Daten zu den Genexpressionsanaly-
sen aus großen prospektiven Studien wer-
den jedoch frühestens im Jahr 2016 er-
wartet (Plan B, MINDACT, TAILORx,
RxPonder).

Lokale Therapie

In der operativen Therapie hat in den letz-
ten Jahren ein Wandel in Richtung weni-

Abb. 1: Prognosefaktoren I – Primäres Mammakarzinom (mod. n. [33]).
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ger Radikalität und mehr Individualität
stattgefunden. Im Rahmen eines multi-
modalen Therapiekonzepts wird die Ent-
scheidung bezüglich des operativen Vorge-
hens in Abhängigkeit von klinischen, bild-
gebenden und tumorbiologischen Fakto-
ren getroffen. Prinzipiell stehen Mastekto-
mie (+/- Wiederaufbau), Brusterhaltende
Therapie (BET), Axilladissektion sowie
Sentinellymphknotenentfernung (SLNE)
als Therapieoptionen zur Verfügung.

Die alleinige Entfernung des Tumors
im Gesunden mit anschließender Bestrah-
lung ist der Mastektomie hinsichtlich des
Gesamtüberlebens und der Rate an Lokal-
rezidiven ebenbürtig. Auch der Nutzen
großer Resektionsränder wird diskutiert.
Heutzutage genügt die Resektion im Ge-
sunden und es wird auf die Angabe von
Mindestabständen verzichtet [33].

Bei der operativen Therapie der Axilla
ist die Sentinellymphknotenentfernung
(bei cN0) bei adäquater multimodaler The-
rapie im Hinblick auf das Gesamtüberle-
ben der Axilladissektion gleichwertig,
aber mit deutlich weniger Morbidität ver-
gesellschaftet. Der Stellenwert der Axilla-
dissektion bei befallenen Sentinellymph-
knoten ist aktuell umstritten. Die Daten
der ACOSOG-Z0011-Studie weisen auf
einen relativ geringen Nutzen hin, bedür-
fen jedoch weiterer Absicherung in klini-
schen Studien [12]. Schon jetzt kann in
der klinischen Routine nach Brusterhal-
tender Therapie (BET) unter Einhaltung
strenger Kriterien auf die Axilladissektion
bei bis zu zwei befallenen Sentinellymph-
knoten verzichtet werden. Im Falle einer
geplanten neoadjuvanten Therapie sollte
anhand der Daten der SENTINA-Studie bei
klinisch auffälliger Axilla im Anschluss an
die systemische Therapie eine Axilladis-
sektion durchgeführt werden und bei un-
auffälligem Nodalstatus die Sentinellymph-
knotenentfernung prätherapeutisch erfol-
gen [19].

Ein weiterer fester Bestandteil der lo-
kalen Therapie stellt der Wiederaufbau
nach Mastektomie dar. Hierbei stehen si-
multane und zweizeitige Verfahren mit
Eigen- oder Fremdgewebe zur Verfügung.
Insgesamt ist in letzter Zeit ein Rückgang
der Radikalität der operativen Therapie
von Mastektomie und Axilladissektion hin

zu vermehrt BET und SLNB zu verzeich-
nen.

Auch im Bereich der Strahlentherapie
bei Brustkrebs haben sich individualisierte
Therapiekonzepte durchgesetzt. Es gibt die
Möglichkeit, die Häufigkeit der Bestrah-
lungen zu minimieren, um Nebenwirkun-
gen der Strahlentherapie zu verringern.
Konventionell wird in 25–28 Fraktionen
mit integriertem oder sequenziellem Boost
auf das Tumorbett bestrahlt. Um Neben-
wirkungen (Teleangiektasien, Schrump-
fungen, Ödeme) zu minimieren, ist die
hypofraktionierte Bestrahlung mit sequen-
ziellem Boost (15–18 Fraktionen) eine Op-
tion für Patientinnen ab 40 Jahre (Leitlinie
der AGO 2015 [33]). Bei niedrigem Risiko
kann bei älteren Patientinnen eine hypo-
fraktionierte Radiatio ohne Boost disku-
tiert werden. Eine weitere Option stellt
die intraoperative Boost-Bestrahlung des
Tumorbetts dar (IORT) [33].

Systemische Therapie

Aufgrund des Wissens um die Bedeutung
der molekularen Subtypen wird aktuell in
der klinischen Routine bei der risikoadap-
tierten Entscheidung für oder gegen eine
(neo-)adjuvante Therapie (Abb.2) auf etab-
lierte Prognosefaktoren und zunehmend
auf neue tumorbiologische Faktoren zu-
rückgegriffen. Auch bei der Entscheidung
für eine neoadjuvante Therapie nimmt die
Tumorbiologie eine immer größere Rolle
ein, da die neoadjuvante Therapie Infor-

mationen über das mögliche Therapiean-
sprechen liefern sowie Operabilität und
Planbarkeit der Therapieschritte verbes-
sern kann. Zudem stellt die pathologische
Komplettremission (pCR) in speziellen Fäl-
len einen wichtigen Prognosefaktor dar.

Besonders bei HER2-positivem (HR-
negativem) und triple-negativem Mam-
makarzinom ist das Erreichen einer pCR
mit einer besseren Prognose assoziiert
[29]. Aus diesem Grund sollten speziell
diese Patientinnen einer neoadjuvanten
Therapie zugeführt werden. Falls sich je-
doch kein adäquates Ansprechen auf die
neoadjuvante Therapie zeigt, muss für
diese Patientinnen, um eine Untertherapie
zu vermeiden, ein alternatives Therapie-
konzept erstellt werden.

Diese Therapiekonzepte bei non-PCR
sind aktuell Gegenstand klinischer Post-
Neoadjuvanz-Studien. Ein Therapiekonzept
für HER2-positive Tumoren z.B. wird aktu-
ell in der KATHERINE-Studie geprüft. Hier
erhalten Patientinnen mit Resttumor nach
neoadjuvanter Chemotherapie postopera-
tiv Trastuzumab oder TDM-1 für 14 Zyk-
len. Ein weiteres Beispiel ist die Penelope-
Studie, in der der Einsatz von Palbociclib
bei Patientinnen mit Hormonrezeptor-po-
sitiver und HER2-negativer Erkrankung
und Tumorrest nach neoadjuvanter Che-
motherapie bei hohem Rezidivrisiko getes-
tet wird.

Ein neuer Ansatz bei der Therapieent-
scheidung und zur Vermeidung von Über-
und Untertherapie wird in der aktuell

Abb. 2: Risikoadaptierte Entscheidung für oder gegen eine (neo-)adjuvante Therapie (mod. n. [15]).
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laufenden WSG-ADAPT-Studie untersucht
[35]. Hier wird in der Hormonrezeptor-
positiven, HER2-negativen Subpopulation
präoperativ kurzzeitig eine endokrine
Therapie verabreicht. Vor der präoperati-
ven Therapie und danach werden der Re-
currence Score mittels Oncotype DX® so-
wie Ki67 bestimmt. Bei Patientinnen mit
niedrigem Recurrence Score wird adjuvant
die endokrine Therapie fortgeführt. Bei Pa-
tientinnen mit hohem Risiko entspre-
chend dem Recurrence Score wird zusätz-
lich zur endokrinen Therapie eine Chemo-
therapie verabreicht. Beim Patientenkol-
lektiv mit mittlerem Risiko wird anhand
des Ki67-Verlaufs (vor der präoperativen
Therapie verglichen mit nach der Thera-
pie) entschieden, ob die Patientinnen al-
lein endokrin weiterbehandelt werden
oder eine zusätzliche Chemotherapie be-
nötigen (Abb. 3). Laut Studienhypothese
können so ca. 60% der Chempotherapie-
indikationen eingespart werden.

Sonderfall: Das familiäre Mamma-
karzinom

Bei ungefähr einem Drittel der familiär ge-
häuften Mammakarzinome liegt ein mo-
nogener Erbgang vor. Ein Großteil dieser
Mutationen betrifft die Hochrisikogene

BRCA1/2 und macht insgesamt einen An-
teil von ca. 5 % aller Mammakarzinome
aus. Eine Mutation im BRCA1-Gen
(BRCA2) führt zu einem Lebenszeitrisiko
für Brustkrebs von bis zu 80% (60%) und
55% (25%) für das Ovarialkarzinom [1].
BRCA1/2 spielen als Tumorsuppressorgene
eine zentrale Rolle bei der DNA-Doppel-
strangbruch-Reparatur. Die aus einer Mu-
tation im BRCA1- oder -2-Gen resultieren-
de Fehlfunktion der DNA-Reparatur er-
klärt die verbesserte Ansprechrate der
BRCA1-Mutationsträgerinnen auf die Hin-
zunahme von Platinderivaten zur Chemo-
therapie. Platin führt zu Doppelstrangbrü-
chen in der DNA, die dann aufgrund der
defizienten DNA-Reparatur zum Zellunter-
gang führen [6]. Durch die Hinzunahme
von Platin konnte in der GeparSixto-Studie
der German Breast Group (GBG) eine Zu-
nahme der pathologischen Komplettre-
missions- (pCR-)Rate besonders bei BRCA-
Mutationsträgerinnen gezeigt werden [31].
Die Testung von Patientinnen (Abb. 4) auf
BRCA-Mutationen ermöglicht die Platin-
therapie zusätzlich zur Anthrazyklin- und
Taxan-haltigen Chemotherapie und ver-
hindert somit die mögliche Untertherapie
dieser Hochrisikopatientinnen.

Ein weiterer Therapieansatz für Pa-
tientinnen mit Mutationen im BRCA1/2-

Genkomplex bilden die PARP-Inhibitoren
(Poly-ADP-ribose-Polymerase-Inhibitoren).
In früheren Studien am unselektierten Pa-
tientenkollektiv konnten zwar die Vorteile
der PARP-Inhibitoren in Bezug auf pro-
gressionsfreies und Gesamtüberleben aus
der Phase-II nicht in der Phase-III-Studie
reproduziert werden [23], speziell für
BRCA-Mutationsträgerinnen stellen sie
dennoch eine vielversprechende Option
dar. PARP-Inhibitoren wirken durch die
Hemmung eines Enzymkomplexes, der für
die Reparatur von DNA-Einzelstrangbrü-
chen verantwortlich ist. Bei der Zellteilung
führen diese Einzelstrangbrüche dann zu
Doppelstrangbrüchen, die bei einer Muta-
tion von BRCA1/2 nicht repariert werden
können. Die Zellen werden dadurch für
den Funktionsverlust von PARP und im
Anschluss den Übergang in die Apoptose
sensibilisiert [16]. Eine BRCA1/2-Mutation
stellt somit einen prädiktiven Marker für
das Ansprechen auf eine Therapie mit
PARP-Inhibitoren dar [7].

Frauen mit familiärer Belastung sollte
ein intensiviertes Vor- bzw. Nachsorge-
Programm angeboten werden. Zudem
sollte bei Frauen mit BRCA-Mutation das
Thema der prophylaktischen Operationen
angesprochen werden. Die bilaterale pro-
phylaktische Mastektomie stellt eine Me-

Abb. 3: WSG-ADAPT-Studie (mod. n. [35]).

Zusammenfassung primäres Mamma-
karzinom

Bei der Ersterkrankung ergeben sich
aus den klassischen Prognosefaktoren
(Tumorgröße, Nodalstatus, Grading,
Alter), den tumorbiologischen Eigen-
schaften (Hormonrezeptoren, HER2,
Ki67), modernen Genexpressionsana-
lysen sowie anamnestischen Faktoren
(familiäre Belastung, BRCA) Strategien
zur individualisierten systemischen
Tumortherapie.
Moderne Operations- und Bestrah-
lungsoptionen bieten die Basis zur in-
dividuellen Planung der Lokaltherapie.
Interdisziplinäre Behandlungsplanun-
gen zusammen mit dem Einsatz mo-
derner Biomarker und Therapiese-
quenzvarianten (adjuvant, neoadju-
vant) sind die Basis für die verbesser-
ten Heilungschancen beim primären
Mammakarzinom.
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thode zur signifikanten Risikoreduktion
des Auftretens von Mammakarzinomen
dar. Die prophylaktische Adnexektomie
beidseits verringert das Risiko für Ovarial-
karzinome, aber auch für Mammakarzi-
nome.

Neue Strategien beim fortge-
schrittenen Mammakarzinom

Trotz zunehmender Individualisierung bei
der Ersterkrankung metastasieren ca. 20–
25% der an Brustkrebs erkrankten Frauen
in ihrem Leben. Da die metastasierte Er-
krankung weiterhin nicht heilbar ist, und
bei nur wenigen Subgruppen neue, le-
bensverlängernde Therapieoptionen zur
Verfügung stehen, ist der Erhalt der Le-
bensqualität im weitesten Sinne maßgebli-
ches Ziel der Behandlung. Wichtig beim
fortgeschrittenen Mammakarzinom ist die
histologische Abklärung der Metastasen
mit Reevaluation der Tumorbiologie (Re-
zeptorstatus, HER2-Status), da sich ein Be-
nefit für das Gesamtüberleben aufgrund
der effektiven und stark zielgerichteten
Wirkung der endokrinen Therapie und
der anti-HER2-Therapeutika zeigt.

In der metastasierten Situation stehen
Patientenwunsch, Symptomkontrolle und
Prävention von Komplikationen im Fokus
der Therapie. Angepasst an die individuel-
le Situation empfiehlt sich zudem eine
frühzeitige Anbindung der Patientinnen
an die Palliativmedizin.

Operative und strahlentherapeutische
Optionen beim fortgeschrittenen
Mammakarzinom

Auch in der metastasierten Situation ha-
ben die Metastasenchirurgie sowie die
Strahlentherapie einen wichtigen Stellen-
wert. Die Therapieempfehlungen der AGO
reichen von der chirurgischen Entfernung
von Metastasen bei sehr gutem Thera-
pieansprechen auf eine systemische The-
rapie bis hin zur chirurgischen Therapie
bei spät aufgetretener stabiler Oligometas-
tasierung. Im Rahmen der Strahlenthera-
pie stehen zusätzlich diverse Therapieop-
tionen zur Verfügung. Beispiele sind die
Radioembolisation (SIRT), welche haupt-
sächlich zur Therapie von Lebermetasta-

sen angewendet wird, sowie ein zuneh-
mendes Spektrum der Lokaltherapie bei
Hirnmetastasen [33]. Somit stehen der
einzelnen Patientin operative sowie strah-
lentherapeutische Optionen zur Verfü-
gung, die eine individualisierte Therapie
ermöglichen.

Zielgerichtete Therapie beim fortge-
schrittenen Mammakarzinom

Die zunehmende Implementierung von
zielgerichteten Therapien – bestenfalls
Biomarker gekoppelt – ist ein wesentlicher
Baustein für die Vermeidung von Über-
und Untertherapie auch in der Metastasie-
rung (Abb. 5).

Bei Patientinnen mit Hormonrezeptor-
positiver Erkrankung stellt die endokrine
Therapie eine etablierte zielgerichtete
Therapieoption dar. Sie ist bei Hormonre-
zeptor-positiver Erkrankung die Therapie
der Wahl, wenn kein akuter Remissions-
druck vorliegt. Bei postmenopausalen Pa-
tientinnen besteht die endokrine Therapie
aus der Gabe eines Antiöstrogens (Fulves-
trant) oder eines Aromataseinhibitors, der
die Bildung von Östron aus Androstendion
im Fettgewebe unterbindet. Bei prämeno-
pausalen Patientinnen findet der Großteil
der Hormonproduktion in den Ovarien

statt. Daher wird bei der endokrinen The-
rapie in der metastasierten Situation eine
dauerhafte Suppression der Gonaden mit-
tels Operation (Ovarektomie) oder GnRH-
Analoga (Gonadotropin-Releasing-Hormon-
Analoga) mit einem Antiöstrogen (Tamo-
xifen oder Fulvestrant) oder einem Aro-
mataseinhibitor kombiniert.

Kommt es bei postmenopausalen Pa-
tientinnen unter der Therapie mit einem
nichtsteroidalen Aromataseinhibitors zu
einem Progress der Erkrankung, besteht
seit der Zulassung 2012 die Option, den
oralen mTOR-Inhibitor (mamalian Target
of Rapamycin) Everolimus (Afinitor®) mit
Exemestan (steroidaler Aromataseinhibi-
tor) zu kombinieren. In der Zulassungsstu-
die BOLERO-2 konnte mit der Kombina-
tionstherapie eine Verbesserung des pro-
gressionsfreien Überlebens um 6,5 Monate
gegenüber der Exemestan-Monotherapie
gezeigt werden [15]. Die Wirksamkeit der
Therapie beruht auf der Blockade intrazel-
lulärer mTOR-Signalwege, die eine Schlüs-
selrolle in der Zellproliferation spielen
und zudem mit der Resistenz gegenüber
endokriner Therapie in Verbindung ge-
bracht werden [20, 32]. Eine Blockade von
mTOR kann zu gesteigertem Ansprechen
auf die endokrine Therapie führen und
die Apoptose induzieren [25].

Abb. 4: Testung BRCA-Mutationen (aus [33]).
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Für postmenopausale Brustkrebspa-
tientinnen, die einen positiven Östrogen-
rezeptorstatus bei negativem HER2-Status
aufweisen, gibt es noch eine weitere The-
rapieoption. Vor kurzem hat die US-ameri-
kanische Zulassungsbehörde (FDA) Palbo-
ciclib, einem Vertreter der CDK 4/6-Inhibi-
toren, die Zulassung erteilt. Der Grund
war das verbesserte progressionsfreie Über-
leben (PFS), das in der Phase-II-Studie (Pa-
loma-I) für die Kombination eines Aroma-
taseinhibitors (Letrozol) plus Palbociclib
gegenüber der alleinigen Einnahme von
Letrozol gezeigt werden konnte (20,2 Mo-
nate vs. 10,2 Monate) [9]. Die aktuell lau-
fende Phase-III-Studie (PALOMA-II) unter-
sucht die Wirkung von Palbociclib auf das
Gesamtüberleben.

Beim HER2-positiven metastasierten
Mammakarzinom besteht zusätzlich zur
Therapie mit Trastuzumab (Herceptin®)
die Zulassung für drei weitere gegen
HER2 gerichtete Substanzen.

Trastuzumab ist der erste gentech-
nisch hergestellte monoklonale Antikörper
gegen HER2, der Einzug in die klinische
Routine bei der Behandlung des HER2-po-
sitiven Mammakarzinoms gehalten hat
[26]. Die anti-HER2-Therapie stellt ein-
drucksvoll dar, wie es durch zielgerichtete
und effektive Therapie bei einem primär
mit einer schlechteren Prognose assoziier-

ten Faktor zu einer deutlichen Prognose-
verbesserung kommen kann.

Ein weiterer Vertreter der gegen HER2
gerichteten Substanzen ist Pertuzumab
(Perjeta®). Dieser monoklonale Antikörper
verhindert die Dimerisierung von HER2
mit anderen Vertretern der HER-Familie
und hemmt somit die Aktivierung der in-
trazellulären Signalkaskaden. Da es sich
bei der Dimerisierungsdomaine um eine
andere Bindungsstelle als Trastuzumab
handelt, ist eine Kombination der beiden
Substanzen wirksam und auch bei Trastu-
zumab-Resistenz sinnvoll [3]. Die Kombi-
nation von Trastuzumab und Pertuzumab
plus Docetaxel (Chemotherapie) zeigte in
der Phase-III-Studie CLEOPATRA einen sig-
nifikanten Überlebensvorteil von 15,7 Mo-
naten gegenüber Trastuzumab plus Doce-
taxel (56,5 vs. 40,8 Monate, P<0.001) [28].
Seitdem stellt die Kombination von Tras-
tuzumab und Pertuzumab plus eine taxan-
haltige Chemotherapie den Standard für
die Erstlinientherapie des metastasierten,
HER2-positiven Mammakarzinoms dar.

Im Gegensatz zu den Antikörpern ist
Lapatinib (Tyverb®) ein dualer oraler Tyro-
sinkinaseinhibitor, der EGFR1 (Epithelial
Growth Factor Receptor) und HER2 intra-
zellulär an der ATP-Bindungsstelle blo-
ckiert [17]. Aufgrund des unterschiedli-
chen Angriffspunktes kann Lapatinib auch
bei Patientinnen mit Trastuzumab-Resis-

tenz wirken. Lapatinib ist in der Erstli-
nientherapie des HER2-positiven metasta-
sierten Mammakarzinoms in Kombination
mit einem Aromataseinhibitor (Hormon-
rezeptor-positive Erkrankung) oder nach
Versagen von Trastuzumab in Kombination
mit Chemotherapie oder Trastuzumab zu-
gelassen [10, 18].

T-DM1 (Trastuzumab-Emtansin, Kad-
cyla®) ist ein Antikörper-Wirkstoff-Konju-
gat, bei dem das Chemotherapeutikum
DM1 (Myatansinderivat) über ein Verbin-
dungsmolekül mit dem monoklonalen An-
tikörper Trastuzumab chemisch verbun-
den ist. Die Wirkung des Chemotherapeu-
tikums entfaltet sich erst nach Aufnahme
des Konjugats in die Zielzelle. Dieses Wirk-
prinzip hat einen positiven Einfluss auf
das Nebenwirkungsspektrum. In den 2012
veröffentlichten Daten der EMILIA-Zulas-
sungsstudie, bei der T-DM1 mit der Zweit-
linien-Standardtherapie Capecitabine + La-
patinib verglichen wurde, zeigte sich bei
signifikant weniger Grad-III-Nebenwirkun-
gen ein verlängertes Gesamtüberleben von
5,8 Monaten für Patientinnen, die T-DM1
erhielten [29].

Über- und Untertherapie sind vor al-
lem auch in der metastasierten Situation
zu vermeiden. Hierzu benötigt man vali-
dierte prädiktive Marker, die das Anspre-
chen auf eine Therapie und damit den
Therapienutzen anzeigen können. Einen
neuen Ansatz stellt die Bestimmung zirku-
lierender Tumorzellen dar. Da es sich beim
Mammakarzinom um eine systemische Er-
krankung handelt, kommen Tumorzellen
auch im peripheren Blut vor. Diese zirku-
lierenden Tumorzellen (CTC) lassen sich
mit dem CellSearch®-System nachweisen.
Das Vorhandensein von CTC stellt einen
ungünstigen Faktor da. Als Marker für ein
Therapieansprechen können CTC dazu die-
nen, frühzeitig unwirksame Therapien
umzustellen. Die Arbeitsgemeinschaft Gy-
näkologische Onkologie (AGO) rät aller-
dings dazu, Therapieentscheidungen nicht
allein auf Basis der CTC zu treffen [4].
Eine gute Möglichkeit zur Evaluation der
Relevanz von CTC stellt die DETECT-Studie
dar [34].

Bei wirksamen Therapiekonzepten, die
in der metastasierten Situation etabliert
sind, findet eine Übertragung ins neoadju-

Abb. 5: Zielgerichtete Therapie beim fortgeschrittenen Mammakarzinom (mod. n. [5]).
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vante Setting und eine Überprüfung der
Wirksamkeit in klinischen Studien statt.
Ein Beispiel dafür ist die duale Blockade
von HER2 durch Trastuzumab plus Pertu-
zumab. Sie führt auch bei der frühen Er-
krankung in der neoadjuvanten Situation
zu einer Verbesserung der pCR-Raten, wie
die Daten der NeoSphere-Studie zeigen
[11]. Ein weiteres Beispiel ist das chemo-
therapiefreie Konzept der HER2 gerichte-
ten Therapie (Trastuzumab + Lapatinib)
oder die Kombination aus HER2 gerich-
teter Therapie plus endokriner Therapie
(z.B. Trastuzumab oder Lapatinib plus Aro-
mataseinhibitor). Ob der chemotherapie-
freie Ansatz mit zielgerichteten Substan-
zen auch in der (Neo-)Adjuvanz eine Op-
tion darstellen kann, ist aktuell Gegen-
stand von klinischen Studien (wie z.B.
WSG-ADAPT).

Zusammenfassung

Die individualisierte Medizin ist bei der
Therapie des frühen sowie des metasta-
sierten Mammakarzinoms integraler Be-
standteil. Das Wissen über Tumorbiologie,
Prognosefaktoren und prädiktive Marker
ist Grundvoraussetzung für ein auf die Pa-
tientin und ihren Tumor zugeschnittenes
Therapiekonzept. Zudem ermöglichen
neue zielgerichtete Substanzen eine effek-
tive Therapie zusätzlich zur konventionel-

len endokrinen, HER2-gerichteten Thera-
pie und Chemotherapie.

Beim Verständnis der Tumorbiologie
gab es in den letzten Jahren weitere Fort-
schritte. Die molekularen Subtypen (phä-
notypisch Luminal A, Luminal B, HER2-po-
sitiv, TNBC) haben klinische Relevanz und
sind beim frühen Mammakarzinom für
die Therapieentscheidung bezüglich einer
(neo-)adjuvanten Therapie nicht mehr
wegzudenken. Weitere therapierelevante
Informationen über die Tumorbiologie
und Aggressivität liefern gut validierte
moderne Biomarker wie uPA/PAI-1 oder
die Genexpressionsanalysen. Zusätzlich
fordern neue Subgruppen wie das BRCA-
positive Mammakarzinom noch mehr In-
terdisziplinarität und vorausschauende
Therapieplanung. Bereits in den präopera-
tiven interdisziplinären Tumorkonferenzen
sollten Studienoptionen für die einzelne
Patientin geprüft werden.

Insgesamt lässt sich in der lokalen
Therapie ein Rückgang der Radikalität ver-
zeichnen. In Kooperation mit der Strahlen-
medizin und Plastischen Chirurgie stehen
diverse Operations- und Wiederaufbau-
konzepte zur Verfügung, die eine auf die
Patientin zugeschnittene Lokaltherapie er-
möglichen. Auch in der metastasierten
Situation ergeben sich zunehmend lokal-
therapeutische Ansätze.

Zudem bieten neue zielgerichtete Sub-
stanzen wie die mTOR-Inhibitoren als The-
rapieoption bei Patientinnen, die eine Re-
sistenz gegen eine antihormonelle Thera-
pie entwickelt haben, oder Antikörper-
Wirkstoff-Konjugate bei Patientinnen, die
unter HER2-gerichteter Therapie einen Pro-
gress aufweisen, weitere vielversprechende
Ansätze, die zunehmend das Gesamtüber-
leben in der metastasierten Situation ver-
längern können.

Die personalisierte Therapie von Pa-
tientinnen stellt besonders hohe Ansprü-
che an die Therapeuten und alle beteilig-
ten Disziplinen. Die Therapie zielt auf zu-
nehmend kleinere Subgruppen des Mam-
makarzinoms ab und gewinnt dadurch an
Komplexität. Die beste Möglichkeit, Pa-
tientinnen eine moderne und individuali-
sierte Therapie anbieten zu können, stel-
len klinische Studien dar. Um den Studien-
einschluss und damit die personalisierte

Therapie für einen großen Teil der Patien-
tinnen zu ermöglichen, wird am Standort
Deutschland ein sektorübergreifend weite-
rer Ausbau von zentrumsübergreifenden
Netzwerken benötigt. Des Weiteren ist die
Intensivierung der interdisziplinären Zu-
sammenarbeit für eine optimale Therapie-
planung nötig.
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individual characteristics of the patient as well as the knowledge about tumor biology,
prognostic and predictive factors. In early breast cancer themolecular subtypes (Luminal
A, Luminal B,Her2-positive, TNBC) are clinically relevant and important for (neo-)adjuvant
treatment decisions and treatment decisions in the metastatic setting. To avoid over
treatment or under treatment good validated andmodern biomarkers such as uPA/PAI-1
and the multi gene assays provide further treatment related information about tumor
biology and aggressiveness of early stage breast cancer. New targeted substances offer
opportunities for an effective therapy in addition to conventional endocrine treatment,
anti-Her2 treatment and chemotherapy. Furthermore, modern surgical techniques and
radiation therapy concepts allow an individualized approach for the local treatment of
primary and metastatic breast cancer. New subgroups, like the BRCA-positive breast
cancer, require multidisciplinarity and a foresightful planning of the treatment. The
increasing complexity of breast cancer treatment has been challenging for physicians
of all involved disciplines. The best opportunities for patients to receive a modern and
individualized therapy are clinical studies. Hence clinical study options should already
be checked during the preoperative tumor boards. To make the inclusion into a clinical
study possible for many patients it is required to improve the network between centers
and to intensify the cooperation between the involved disciplines.
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