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Hormonelle und chemotherapeutische
Therapien bei Brustkrebs

Eine Bestandesaufnahme des heutigen Managements

Brustkrebs umfasst ein Spektrum verwandter, aber
unterschiedlicher Krebsunterarten mit verschiedenen
Verldufen und Therapieerfordernissen. Ziel ist eine
auf die Patientin und ihre Tumorfaktoren zugeschnit-

tene Behandlung.
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Obwohl bei Diagnosestellung 95 Prozent der Betroffenen keine
erkennbaren Metastasen haben, wiirde ohne systemische The-
rapie die Halfte dieser Frauen spater an ihrem Brustkrebs ster-
ben, schreiben Nicholas C. Turner und Alison L. Jones im zwei-
ten Teil ihrer Ubersicht im «British Medical Journal». Die adju-
vante Therapie ist in der Lage, Mikrometastasen auszuschalten
und so das Auftreten klinischer Metastasen und die Unheilbar-
keit des Tumorleidens zu verhiiten. Dies war der wichtigste
Fortschritt zur Verbesserung der Uberlebenschancen von
Brustkrebspatientinnen.

Adjuvante Hormontherapie

Die wichtigste biologische Unterscheidung betrifft die Expres-
sion von Steroidhormonrezeptoren auf die Brustkrebszellen.
70 Prozent sind Ostrogenrezeptorpositiv, dieser Anteil nimmt
mit dem Alter der Patientinnen zu. Bei diesen Tumoren kann
Tamoxifen (Nolvadex® oder Generika), wahrend fiinf Jahren
eingenommen, das Rezidivrisiko um 40 Prozent und die brust-
krebsspezifische Mortalitdt um 3 Prozent senken. Auf Ostro-
gen- oder progesteronrezeptornegative Tumoren haben hor-
monelle Therapien hingegen keinen Einfluss.

Bei postmenopausalen Frauen werden zirkulierende Andro-
gene durch Aromatase zu Ostrogen umgewandelt. Aromatase-
hemmer (Anastrozol [Arimidex®], Exemestan [Aromasin®],
Letrozol [Femara®]) konnen daher die Spiegel zirkulierender
Ostrogene massiv senken, beeinflussen aber die Ostrogenpro-
duktion in den Ovarien nicht, weshalb sie bei prd- und peri-
menopausalen Frauen nicht wirken. Gegeniiber Tamoxifen
bringt die adjuvante Therapie mit Aromatasehemmern eine
relative Verbesserung des krankheitsfreien Uberlebens um 13 bis
40 Prozent. Der Behandlungsvorteil der Aromatasehemmer

kommt zum Tragen sowohl wenn sie direkt, also anstelle von
Tamoxifen, eingesetzt werden als auch wenn die Therapie
nach einer Vorbehandlung mit Tamoxifen erst in einem zwei-
ten Schritt erfolgt. Trotz der Verbesserungen beim krankheits-
freien Uberleben waren die Auswirkungen auf das Gesamt-
tiberleben bisher nicht konsistent, schreiben die Autoren unter
Hinweis auf teilweise noch zu kurze Nachbeobachtungszeiten
in den Studien.

Heute sollte bei allen postmenopausalen Frauen ein Aroma-
tasehemmer in Betracht gezogen werden, sofern keine Kon-
traindikationen vorliegen. Hinsichtlich des optimalen Vorge-
hens besteht jedoch noch kein Konsens. Dass einige Tumoren
schon innert der ersten beiden Jahre rezidivieren, spricht dafiir,
Aromatasehemmer schon sofort, als erste hormonelle Behand-
lung, einzusetzen. Bei Tumoren mit geringerem Rezidivrisiko,
bei denen die Aromatasehemmer einen weniger grossen abso-
luten Benefit bringen, ist aber auch ein Therapiebeginn mit
Tamoxifen vertretbar.

Bei der Wahl des Medikaments spielen auch die unterschiedli-
chen Nebenwirkungsprofile und allfallige Begleitzustdnde eine
wichtige Rolle. Tamoxifen verursacht mehr vasomotorische
Symptome, Thromboembolien, gyndkologische Interventio-
nen und Schlaganfdlle. Aromatasehemmer sind mit hdufigeren
Arthralgien, Osteopenien und Knochenbriichen assoziiert.

........................................

m Die adjuvante systemische Therapie hat die Brustkrebsmortalitét
substanziell verringert.

m Bei dstrogenrezeptorpositiven Mammakarzinomen sind Aromatase-
hemmer im Vergleich zu Tamoxifen bei postmenopausalen Frauen
effektiver.

m Chemotherapie verbessert das Uberleben bei ausgewéhiten Patien-
tinnen substanziell.

m Komerziell erhltliche Molekulartests diirften die Selektion der
Patientinnen fiir die Chemotherapie weiter verfeinern. Hierzu
laufen Validierungsstudien.

................................................................
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Schwerpunkte der laufenden Forschung

bei Brustkrebs

W Optimale Sequenz hormoneller Therapien bei postmenopau-
salen Frauen.

m Einsatz von Gonadotropin-Releasing-Hormon-Agonisten bei
pramenopausalen Frauen und KIdrung der Frage, ob sie die
Anwendung von Aromatasehemmern auch bei prdmenopau-
salen Frauen erlauben.

m Optimale Chemotherapieschemata unter Beriicksichtigung
der verschiedenen Subtypen des Mammakarzinoms.

m Validierung von molekularen Tests zur besseren Selektion der
Patientinnen fiir die Chemotherapie.

W Multiple neue Ansatze fiir die gezielte antitumorale Therapie.

Anfangliche Bedenken, dass Aromatasehemmer mehr kardio-
vaskuldre Nebenwirkungen haben kdnnten, sind inzwischen
ausgeraumt. Wegen der Auswirkungen auf den Knochenstoff-
wechsel sollten Patientinnen vor Beginn einer Behandlung mit
Aromatasehemmern eine Bestimmung der Knochenmineral-
dichte (KMD) erhalten. Ist der Wert normal, ist das Osteoporose-
risiko sehr gering und erfordert kein weiteres Monitoring. Bei
Patientinnen mit geringer KMD muss hingegen eine Begleit-
therapie mit Kalzium-Vitamin-D-Supplementation, allenfalls
Bisphosphonaten und regelmdssigen KMD-Messungen erfol-
gen. Nach Absetzen von Aromatasehemmern kehrt das er-
hohte Frakturrisiko wieder zur Ausgangssituation zurtick.

Bis jetzt sind noch keine Tumorcharakteristika bestimmt, die
definitiv mit einem Therapievorteil der Aromatasehemmer
gegegniiber Tamoxifen verbunden sind. Bei pramenopausalen
Frauen, die unter Chemotherapie eine Amenorrho entwickeln,
kommt es unter Aromatasehemmern zu einer unerwiinschten
Wiederaufnahme der Ovarfunktion. In dieser Situation ist des-
halb Tamoxifen vorzuziehen, mit spaterem Wechsel zu einem
Aromatasehemmer, wenn die Menopause bestdtigt ist. Fir
eine Individualisierung der Therapie konnte die Pharmako-
genomik in Zukunft wichtig werden. Fiir Polymorphismen
des P-450-Zytochrom-Systems in der Leber ist ein positiver
(CYP2C19) respektive negativer (CYP2D6) Einfluss auf den
Tamoxifenmetabolismus und auf die klinische Wirkung be-
kannt. Praktisch schon wichtig wurde die Erkenntnis, dass
selektive Serotoninwiederaufnahme-Hemmer (SSRI) CYP2D6
hemmen und damit die Wirkung beeintrachtigen konnen, wes-
halb SSRI nicht mehr zur Behandlung von Hitzewallungen
unter Tamoxifentherapie eingesetzt werden diirfen. Solche
Hitzewallungen sind sowohl unter Tamoxifen als auch unter
Aromatasehemmern ein glinstiger Surrogatmarker fiir die
Prognose.

Fiir pramenopausale Brustkrebspatientinnen stellt die Unter-
driickung der Ovarfunktion mittels Gonadotropin-Releasing-
Hormon-(GnRH-) Agonisten oder die Ovarektomie eine hormo-
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nelle Therapie dar. Ob GnRH-Agonisten zu Tamoxifen einen
zusdtzlichen Nutzen bieten, ist unklar. Ebenfalls muss noch
offen bleiben, ob die Kombination von GnRH-Agonist und
Aromatasehemmer bei pramenopausalen Patientinnen einen
Zusatznutzen bietet.

Frauen mit Ostrogenrezeptorpositivem Brustkrebs erleben in
den zweiten fiinf Jahren des Follow-ups ebenso viele Rezidive
wie in den ersten fiinf Jahren. Zwei Studien, in denen nach
fiinf Jahren Tamoxifen ein Aromatasehemmer gegeben wurde,
ergaben im Vergleich zu Plazebo eine Abnahme der Rezidive
um 40 Prozent und eine Verbesserung des Uberlebens bei
nodal positiven Patientinnen.

Adjuvante Chemotherapie

Seit den Achtzigerjahren ist eine anthrazyklinbasierte Chemo-
therapie die Standardchemotherapie bei Brustkrebs. In Studien
liess sich so eine Reduktion der Mortalitdt um 38 Prozent bei
Frauen unter 50 Jahren und um 20 Prozent bei Frauen zwi-
schen 50 und 69 Jahren erzielen. Verschiedene Studien haben
zudem dokumentiert, dass die Verabreichung eines Taxans
(Docetaxel [Taxotere] oder Paclitaxel [Taxol® oder Generikal])
zu einer solchen Chemotherapie das relative Sterberisiko um
weitere zirka 15 Prozent senkt. Bei 0strogenrezeptorpositiven
Tumoren addieren sich die Nutzen der Chemotherapie zu den-
jenigen der hormonellen Behandlung.

Weitere Verbesserungen verspricht man sich von einer geziel-
teren Selektion der Kandidatinnen fiir eine Chemotherapie.
Dies ist eine grosse Herausforderung, denn einerseits miissen
viele Frauen chemotherapeutisch fiir kleine absolute Uber-
lebensvorteile behandelt werden, obwohl sie durch die Lokal-
therapie und Hormonbehandlung geheilt waren und eigentlich
gar keine Chemotherapie bendtigten, andererseits ldsst sich bei
einem kleinen Anteil durch eine Chemotherapie eine Heilung
erzielen, und schliesslich gibt es diejenigen Patientinnen, die
trotz Chemotherapie einen Riickfall erleiden.

Hier sollen genetische Untersuchungen und ein besseres Ver-
stdndnis der molekularen Mechanismen der Chemothera-
peutika weiterhelfen. Bis anhin sind allerdings die meisten
molekularen Tests als prognostische Prddiktoren noch selten.
Die Autoren erwdhnen namentlich drei Tests (Oncotype DX,
MammaPrint und H/I-Test), die eine Abschdtzung des Anspre-
chens auf Tamoxifen bieten.

Die grossen Studien zur adjuvanten Chemotherapie haben alle
Subtypen des Mammakarzinoms in einen Topf geworfen, ob-
wohl die optimale Chemotherapie zwischen den Subtypen
unterschiedlich sein diirfte. In naher Zukunft, so hoffen die
Autoren, diirften molekulare Tests eine individualisiertere
Chemotherapie erlauben, so diirften Anthrazykline bei HER2-
positivem Mammkarzinom besonders effektiv sein.

Adjuvantes Trastuzumab

Ungefdhr ein Viertel der Mammakarzinome ist HER2-positiv
und besitzt eine eigenstdndige Tumorbiologie. Hier kann Tras-
tuzumab (Herceptin®), ein gegen HER2 gerichteter Antikorper,
nach einjahriger Behandlung das Rezidivrisiko im Vergleich zu
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Chemo- und Hormontherapie um weitere 35 bis 52 Prozent
senken. Dies entspricht einem absoluten Uberlebensvorteil
von 2,6 Prozent nach zwei Jahren. Eine bekannte uner-
wiinschte Wirkung von Trastuzumab ist eine kardiale Dys-
funktion, die gewohnlich nach Absetzen reversibel ist.

Neoadjuvante Therapie

Eine neoadjuvante Behandlung mit Chemotherapie oder Hor-
monen kann eingesetzt werden, um grosse Tumoren vor der
Operation in ein tieferes Stadium t{iberzufiihren. Dieses Vorge-
hen hat vor allem auch der Forschung neue, einfachere Wege
mit rascherer Beurteilungsmoglichkeit der Therapieauswirkun-
gen gedffnet. Ein vollstandiges histologisches Ansprechen mit
Verschwinden des Tumors zum Operationszeitpunkt kann je-
doch auch das Langzeitiiberleben zuverldssig vorhersagen.

Behandlung bei fortgeschrittenem und metastasie-
rendem Brustkrebs

Das Uberleben von Brustkrebspatientinnen mit Metastasen
konnte iiber die letzten Dekaden laufend verbessert werden,
sodass die Behandlung heute derjenigen bei einer chronischen
Krankheit entspricht, mit sequenziellem Einsatz verschiedener
Chemotherapien und Hormonbehandlungen zur Kontrolle des

Tumorleidens bei Erhaltung der Lebensqualitdt. Da heute ein
weites Spektrum neuer Substanzen zur Verfiigung steht, kann
sich die Auswahl nach der vorangegangenen adjuvanten The-
rapie und individuellen Faktoren der Patientin richten.

Von grosstem Interesse sind «gezielte» Therapien: Trastuzu-
mab (und weitere neuere Hemmstoffe, die auch oral verab-
reichbar sind) gegen HER2, oder eine Hemmung des epider-
malen Wachstumsfaktors (EGFR) beim basalen Subtyp sowie
Ansdtze, die sich gegen die Angiogenese richten, haben viel-
versprechende Ergebnisse gebracht. Aber auch bei «gezielten»
Therapien bleiben wichtige Fragen wie die optimale Dauer
der Behandlung und deren bestes Timing offen, und bisherige
Evidenz spricht auch hier fiir die besten Erfolge in friihen
Krankheitsstadien. |
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