
Am weltweit bedeutenden San An-

tonio Breast Cancer Symposium

(SABCS) Mitte Dezember standen

neue Studien zur Tumorgenetik und

zu Metastasen ebenso im Fokus

wie solche zu Mutationen der Östro-

genrezeptoren, zur Endokrinresis-

tenz und zu PI3K-Inhibitoren. Zwei

randomisierte Studien zur Rolle der

Chirurgie in der metastasierten

 Situation konnten leider keine

 finale Antwort auf brennende Fra-

gen geben.

MONICA CASTIGLIONE-GERTSCH,

ALEXANDRE BODMER

Das Mammakarzinom bleibt in der
Schweiz die häufigste maligne Erkran-
kung der Frau, und seine Inzidenz ist
weiterhin zunehmend. Glücklicher-
weise ist die Mortalität dagegen seit
15 bis 20 Jahren abnehmend; die Über-
lebensrate beträgt in Europa über
80 Prozent nach 5 Jahren Beobach-
tungszeit (1). Dies beruht wahrschein-
lich auf der heutigen Früherkennung
der Krankheit mit entsprechend besse-
rer Prognose, aber sicher auch auf den
therapeutischen Fortschritten.

Heutige Fragestellungen beim
metastasierten Mammakarzinom
Obwohl das Mammakarzinom zu den
am besten erforschten Krankheiten ge-
hört, wird die metastatische Situation
von den betroffenen Patientinnen als
«Waisenkind» empfunden, und dieses

Jahr wurde erst zum zweiten Mal eine
internationale Konferenz zum meta -
statischen Mammakarzinom (in Lissa-
bon) abgehalten. Zur Beachtung: Die
nächste St.-Gallen-Konferenz (2015 in
Wien) zur adjuvanten Therapie des
Mammakarzinoms wird bereits zum
14. Mal stattfinden!
Trotz Entwicklung von neuen Medika-
menten und Medikationskonzepten
(gezielte Therapien etc.) bleibt das
Mammakarzinom im metastatischen
Stadium, mit seltenen Ausnahmen (oli-
gometastatische Situation?), eine un-
heilbare und in einigen Fällen chroni-
sche Krankheit, die früher oder später
zum Tod führt.
Die Wahl der Behandlung des Mamma-
karzinoms im metastatischen Stadium
hängt von verschiedenen Faktoren wie
den Charakteristiken der Patientin, der
Biologie des Karzinoms und der Aus-
dehnung der Metastasierung ab.
Immer häufiger diskutiert man die
Biopsie der Metastasen (2), da bekannt
ist, dass zwischen Primärtumor und
Metastasen oft relevante Unterschiede
vorliegen (3). Es muss allerdings betont
werden, dass wir heute ü�ber keine
Daten verfügen, welche einen Vorteil
fü� r die Behandlung nach biologischen
Faktoren in den Metastasen zeigen.
Zudem bleibt die Frage offen, ob alle
Metastasen in allen Organen homogen
die gleichen biologischen Faktoren auf-
weisen/exprimieren oder ob sie auch
sehr heterogen sein kö�nnen.

Therapiestudien am SABCS,
Dezember 2013
Wie jedes Jahr kurz vor Weihnachten
trafen sich mehr als 7000 Brustkrebs-
spezialisten zum Mammakarzinom-
kongress im «tiefsten» Texas, in San
Antonio: für die Amerikaner (aber
 sicher nur für sie!) das amerikanische
Venedig!

Während fünf langer und intensiver
Tage wurden die neusten Daten der
Grundlagenforschung, der translatio-
nellen und klinischen Forschung beim
Mammakar zinom präsentiert. Wir hat-
ten 2012 das Glück, für das metasta-
sierte Mammakarzinom sehr viele neue
Daten zu  erhalten:
� Pertuzumab kombiniert mit Trastu-

zumab (Perjeta® mit Herceptin®)
� TDM-1 (Kadcycla®)
� Everolimus (Afinitor®)
� Fulvestrant kombiniert mit Anastro-

zol (Faslodex® mit Arimidex®).

Leider war es dieses Jahr nicht mehr
«so aufregend und fortschrittlich».
Sehr viele Vorträge waren der Grund -
lagenforschung gewidmet, diese waren
spannend, aber für Kliniker oft nach dem
dritten Dia nicht mehr verständlich.
In der translationellen Forschung schei-
nen die Mutationen im Primärtumor
und in den Metastasen, die Mutationen
der Östrogenrezeptoren, die häufiger
bei Metastasen als in Primärtumoren
gefunden werden, die Resistenz gegen-
über der  endokrinen Therapie, die Ent-
wicklung von neuen Anti-HER2-Medi-
kamenten und die PI3K-Inhibitoren die
«Zugpferde» zu sein.
Folgende Themen standen im Zentrum
am SABCS:

Rezidivrisiko nach 5 Jahren
Beobachtungszeit
Welche Patientinnen haben ein höheres
Risiko, nach 5 Jahren Beobachtungs-
zeit noch zu rezidivieren? Sestak (4)
antwortete auf diese Frage mit dem
«Recurrence Score PAM50» (eine Un-
tersuchung von 50 Genen), welcher an
über 2100 Patientinnen mit positiven
Hormonrezeptoren angewandt wurde.
Patientinnen mit einem höheren Score
hatten eindeutig mehr Spätrezidive als
Patientinnen mit einem niedrigeren.
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Der Score konnte aber auch zeigen,
dass Patientinnen mit Luminal-B-Tu-
moren etwa viermal häufiger spätrezi-
divieren als Patientinnen mit Luminal-
A-Tumoren. 
Diese Beobachtung ist wichtig, da sie
uns helfen könnte, Patientinnen zu
 bestimmen, die von einer verlängerten
endokrinen Therapie profitieren (Ab -
stract S6–04).

Mutationen im Primärtumor
und in den Metastasen
Blackwell (5) fand 122 Mutationen bei
mehr als einer Patientin mit triple-
 negativen Tumoren. Im Mittel hatte
jede Patientin 10 Mutationen in ihrem
Primärtumor. Am häufigsten waren
Mutationen von TP53 (29%), von
TACC2 (23%), von PI3K (12%) und
von mTOR (12%). 331 Mutationen
wurden an beiden Orten, in Primär -
tumoren und Metastasen, festgestellt,
31 Mutationen wurden dagegen nur in
den Metastasen gefunden. Lediglich
8,6 Prozent der Patientinnen zeigten
Veränderungen der Mutationen zwi-
schen dem  Primärtumor und den biop-
sierten  Metastasen. Wie sind aber die
Daten von verschiedenen Metastasen
oder Metastasen in verschiedenen
 Organen? Zeigen sie alle die gleichen
Mutationen? 

Es bleibt noch viel Arbeit zu tun! (Ab -
stract S4–03).

Mutationen des Östrogenrezeptors
während der Erkrankung
Jeselsohn präsentierte die Daten der
Östrogen-Rezeptor-Mutationen im
Primärtumor verglichen mit denen in
den Metastasen. Sehr verschiedene
Mutationen sind sowohl im Primärtu-
mor als auch bei den Metastasen fest-
gestellt worden. Die Mutation von
ESR1 wurde dagegen speziell bei
 Metastasen (14%) festgestellt und be-
wirkt eine Resistenz auf Tamoxifen
und Fulvestrant. 
Es muss folglich weiter geforscht wer-
den an der Entwicklung einer Strategie,
diese Resistenz zu überwinden (6)
(Abstract S3–06).

Die Chirurgie des Primärtumors
beim metastasierten Mammakarzinom
Eine immer noch offene Frage ist die
Notwendigkeit einer lokalen Behand-
lung der Mamma im Falle von primär
metastasiertem Mammakarzinom. Eine
Metaanalyse von 15 retrospektiven
Studien mit mehr als 16 000 Patientin-
nen zeigt einen kleinen Vorteil für die
Chirurgie. In San Antonio sind 2 ran-
domisierte Studien vorgestellt worden,
die beide keinen Vorteil für die lokale
Behandlung zeigten. Die Studie aus
 Indien zeigte sogar häufiger eine Pro-
gression der Fernmetastasen bei ope-
rierten Patientinnen. In der türkischen
Studie war die lokale Progression für
nicht operierte Patientinnen fünfmal
häufiger als bei operierten.
Diese randomisierten Studien waren
klein und weisen methodologische
Schwächen auf, sodass die Kontroverse
weiter bestehen bleibt; wir werden wei-
terhin Fall für Fall entscheiden und die
grösseren europäischen und die ameri-
kanischen Studien abwarten müssen. 
Schade! (Abstract S2–02 und S2–03).

Neue Medikamente
Ramucirumab (7), ein monoklonaler
Antikörper, welcher den extrazellulä-
ren Teil des VEGF-Rezeptors blockiert,
also ein antiangiogenetischer Ansatz,
wurde in Kombination mit Docetaxel
an 1144 Patientinnen mit metastasier-
tem Mammakarzinom untersucht.  Lei -
der sind die Resultate negativ: Die Zu-
gabe von Ramucirumab konnte die Wir-
kung von Docetaxel nicht verbessern. 

Die Antiangiogenese scheint uns wei-
terhin Probleme zu machen: Die Beva-
cizumabkontroverse ist beendet, auch
wenn viele von uns Patientinnen be -
obachtet haben, welche sehr gut auf
 Bevacizumab ansprechen. Das neue
Molekül scheint – vorläufig – leider
auch nicht besser zu sein.
Dasatinib (8), ein Inhibitor von c-SRC
– einer Thyrosinkinase –, wurde in einer
randomisierten Phase-II-Studie zusam-
men mit Letrozol an Patientinnen mit
HER2-negativem, hormonrezeptorpo-
sitivem (definiert als > 10%), metasta-
siertem Mammakarzinom gegeben.
Die Resultate zeigten keinen klinischen
Vorteil (clinical benefit) für die Zugabe
von Dasatinib (71% für die Kombina-
tion und 66% für Letrozol allein). In
einer explorativen statistischen Ana-
lyse betrug aber das progressionsfreie
Überleben 20 Monate unter der Kom-
bination (vs. 9,9 Monate unter Letro-
zol allein). Zudem hatten Patientinnen,
die mit dieser Kombination behandelt
wurden, weniger häufig Osteoporose
oder Osteopenie. Dasa tinib scheint die
Resistenz gegen Aromatasehemmer
konvertieren zu können. Interessantes
Medikament. 
Weiterzuverfolgen! (Abstract S5–04
und S3–07). 

Zirkulierende Tumorzellen
Die SWOG-Gruppe (9) präsentierte die
Daten der Phase-III-Studie SWOG
S0500: 123 Patientinnen mit metasta-
sierter Krankheit und zirkulierenden
Tumorzellen wurden – bei Persistenz
dieser Zellen unter Chemotherapie am
Tag 21 – randomisiert und erhielten
einen Wechsel der Chemotherapie oder
die Weiterführung der gleichen Chemo-
therapie. Überraschenderweise war das
Überleben der Patientinnen unter bei-
den Therapieansätzen kurz (12 Mo-
nate) und wies keinen Unterschied auf.
Das Gleiche wurde für das progres -
sionsfreie Überleben festgestellt. Diese
Resultate zeigen erneut, dass wir die
Bedeutung der zirkulierenden Tumor-
zellen immer noch nicht verstanden
haben. 
Was bedeuten sie? Welche Rolle spielen
sie? (Abstract S5–07).

Lebensqualität
Bei der metastasierten Erkrankung, bei
welcher wir vorläufig selten eine Hei-
lung erreichen können, müssen wir für
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� Das Mammakarzinom ist die häufigste mali-
gne Erkrankung der Frau. Die Inzidenz ist
 allgemein zunehmend, die Mortalität ist er-
freulicherweise abnehmend.

� Das Mammakarzinom im metastatischen
Stadium gilt heute noch (ausser in seltenen
Fällen) als unheilbare und häufig chronische
Krankheit.

� Die Behandlung richtet sich nach den Charak-
teristiken der Patientin, der Metastasierung
und der biologischen Marker des Primär -
tumors oder der Metastasen.

� Verschiedene zelluläre Mechanismen der
 Malignität oder der Resistenzentwicklung
wurden beschrieben und gezielte Medika-
mente entwickelt, welche zum Teil noch
 untersucht werden. Trotz theoretischer
Grundlage sind die Resultate aber leider
nicht immer wie erwartet (z.B. Ramucirumab)
oder nicht eindeutig.

Merksätze



eine möglichst gute Lebenqualität der
Patientinnen sorgen. Haben wir dazu
im Verlauf der letzten Jahre und Jahr-
zehnte Fortschritte gemacht?
Auf diese Frage versuchte Prof. Leslie
Fallowfield in einer ausgezeichneten
und ausgedehnten Präsentation zu ant-
worten. 
Ihre Ansätze: Verstehen wir etwas bes-
ser, was in einer Patientin mit einer un-
heilbaren Krankheit vor sich geht?
Können wir etwas machen, und ma-
chen wir etwas, damit die Situation für
die Patientin erträglicher wird? Was
können wir wissenschaftlich untersu-
chen, um bessere Mittel zur Verfügung
zu haben, die der Patientin wirklich
helfen? Die Patientin wurde in diesen
kritischen Präsentationen in den Mit-
telpunkt gestellt. 
Machen wir das auch immer? 

Schlussbemerkungen
Verschiedene zelluläre Mechanismen
der Malignität oder der Resistenzent-
wicklung wurden am SABCS präsen-
tiert und diskutiert. Eine gigantische
Zahl gezielter Medikamente wurde
entwickelt oder befindet sich in Ent-
wicklung und zum Teil bereits in
 Untersuchung. Leider entsprechen die
Resultate trotz theoretisch günstiger
Grundlage nicht immer den Erwartun-
gen (z.B. Ramucirumab), oder sie sind
nicht eindeutig effektiv.

Unsere jungen Kollegen werden auch in
den nächsten Jahren die vorweihnacht-
liche Reise nach San Antonio und die
Gefahr von Schneestürmen in New
York oder Chicago auf sich nehmen
müssen. Grosse Fortschritte werden
 erwartet! �

Prof. Monica Castiglione-Gertsch
Dr. med. Alexandre Bodmer
Hôpitaux Universitaires de Genève
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