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Die erste Session gab einen Überblick
über wesentliche News seit der letzten
Tagung im Februar 2003. 
Insgesamt hat sich die Brustkrebsmorta-
lität in den Jahren 1975 bis 2000 weltweit
im Vergleich zum davor liegenden 25-
Jahres-Zeitraum mehr als verdoppelt.
Bemerkenswert ist, dass in den USA die
Sterberate seit Mitte der Neunzigerjahre
wie nie zuvor abnimmt, während sie in
Japan steigt (möglicherweise wegen des
vermehrten «Western Lifestyle»). Als Ur-
sache für diesen Trend wird in erster Linie
die immer besser greifende Früherken-
nung angesehen. Zudem wird den
neuen wirksameren medikamentösen
Behandlungen ein grosser Anteil zuge-
schrieben (gemäss schottischen Studien-
daten).

Primärprävention in den
Kinderschuhen
Auch wenn Untersuchungen zur Primär-
prävention aktuell noch keine praktische
Relevanz haben, so können doch aus ge-
netischen Studien zum Mamma- und
auch Ovarialkarzinom wertvolle Schlüsse
für künftige Studien und die frühe gene-
tische Beratung von Hochrisikofrauen
gezogen werden. Die Hauptgründe: 
▲ Diese Frauen erkranken überpropor-

tional häufig in frühen Lebens-
abschnitten,

▲ die Karzinomentwicklung kann durch
frühe Interventionen verhinderbar
sein,

▲ die besondere Pathologie kann spe-
zielle Therapiemodalitäten zur Folge
haben,

▲ für direkte Verwandte betroffener
Frauen ergeben sich Konsequenzen.

Aktuell laufende Genstudien sind be-
deutsam, da sie neue Interferenzen zwi-
schen BRCA1- und BRCA2-Gen (bei
> 50% der erblich belasteten Frauen vor-
handen), Hormonrezeptorpositivität (ER,
PR, HER2), EGFR und weiteren Tumor-
genesefaktoren fanden, die für die The-
rapiewahl eine Rolle spielen werden.

Deutliche Fortschritte in der
Sekundärprävention
In der Sekundärprävention konnten in
den letzten zwei Jahren wertvolle Er-
kenntnisse durch adjuvante endokrine

Therapien mit Aromatasehemmern ge-
wonnen werden. Die drei grossen Adju-
vanzstudien ATAC (Lancet 2005; 365:
60–65), IES (NEJM 2004; 350: 1081–1092)
und MA-17 (NEJM 2003; 349: 1793–1802)
erbrachten unter anderem den Nach-
weis, dass sich kontralateraler neuer
Brustkrebs – bei postmenopausalen
Frauen mit rezeptorpositiven Tumoren –
mit den Aromatasehemmern Anastrozol
(Arimidex®), Exemestan (Aromasin®) und
Letrozol (Femara®) zu einem hohen Pro-
zentsatz (ca. 50%) gegenüber Tamoxifen
noch verhindern lassen. Die Studien er-
folgten unter drei unterschiedlichen De-
signs: Die ATAC-Studie bewertete die
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initiale adjuvante Anastrozol-Therapie,
die IES die Exemestan-Gabe nach zwei-
bis dreijähriger Tamoxifen-Gabe und die
MA-17 die Letrozol-Therapie nach fünf-
jähriger Tamoxifen-Behandlung, jeweils
im Vergleich zu Tamoxifen. Daher ist es
aktuell unmöglich, Aussagen zur optima-
len Sequenz und zu Wirkungsunterschie-
den zu machen. Das Nebenwirkungs-
profil der Aromatasehemmer erscheint
ähnlich. 

Brandaktuelle Studienresul-
tate zur endokrinen Adjuvanz
Die endgültigen Ergebnisse der ATAC-
Studie, gerade im Januar veröffentlicht,
haben die Überlegenheit von Anastrozol
gegenüber Tamoxifen bestätigt.
Erste Ergebnisse der BIG-1-98-Studie
mit Letrozol versus Tamoxifen wurden in
St. Gallen vorgestellt. Es handelt sich
um eine randomisierte doppelblinde
Vergleichstudie mit über 8000 post-
menopausalen Frauen aus 27 Ländern
unter dem Schirm der Breast Internatio-
nal Group (BIG) mit Studienleiter PD Dr.
med. Beat Thürlimann, Leitender Onko-
loge, St. Gallen. Vier Studienarme wur-
den gebildet mit dem Ziel, die optimale
Therapie(-folge) in der endokrinen Ad-
juvanz zu bestimmen: 5 Jahre Tamoxifen
(Gruppe A), 5 Jahre Letrozol (Gruppe B),
2 Jahre Tamoxifen gefolgt von 3 Jahren
Letrozol (Gruppe C) und 2 Jahre Letro-
zol gefolgt von 3 Jahren Tamoxifen
(Gruppe D).
Nach einem mittleren Follow-up von 26
Monaten konnte die primäre Fragestel-
lung, ob Letrozol das krankheitsfreie
Überleben im Vergleich zu Tamoxifen
verlängern kann, klar bejaht und ein sig-
nifikanter Unterschied zugunsten von
Letrozol festgestellt werden. Im Ver-
gleich zu Tamoxifen verringerte Letrozol
das Risiko für ein invasives Brustkrebs-
rezidiv, neuen Tumor ausser Brustkrebs
und krebsbedingten Tod um 19 Prozent
mit einem umso ausgeprägteren Effekt,
je länger die Therapie dauerte. Insbe-
sondere Fernmetastasen wurden deut-
lich reduziert. Im Langzeit-Follow-up soll
das Augenmerk insbesondere auf die
kardiovaskulär relevanten Begleitwirkun-
gen und die Rolle der sequenziellen
endokrinen Therapie gelenkt werden.

Die Frage, welcher Aromatasehemmer
und welche Sequenz den meisten Vorteil
bietet, kann nach Aussagen von Prof.
Aron Goldhirsch, European Institute of
Oncology, Mailand, aktuell nicht beant-
wortet werden. Es seien weitere Studien-
resultate abzuwarten und sehr individu-
elle Entscheidungen je nach Subtyp der
Patientin, auch unter Berücksichtigung
der Nebenwirkungen, zu treffen. 

Neuestes in der adjuvanten
Chemotherapie
Diesbezügliche Fortschritte sind in den
letzten Jahren erzielt worden durch:
▲ Einbezug neuer, nicht kreuzresisten-

ter zytotoxischer Wirkstoffe
▲ Veränderung von Dosismenge, -in-

tensität, -dichte (Density) und von ku-
mulativer Dosis der aktiven zytotoxi-
schen Wirkstoffe

▲ Entdeckung neuer molekularer Mar-
ker, die die Sensivität jeder speziellen
Chemotherapie vorhersagen können
(zur Identifizierung der am meisten
profitierenden Frauen).

Taxane werden als Teil des Standards der
adjuvanten Anthrazyklin-basierten Re-
gime in den USA, aber noch nicht in Eu-
ropa betrachtet. Zwei grosse Studien
(CALGB 9344 und BCIRG 001) zeigen ein
verlängertes Langzeitüberleben unter
sequenziellem Anthrazyklin (AC) und
Paclitaxel (Taxol®) oder kombiniertem
TAC (= Docetaxel (Taxotere®), Adriamy-
cin, Cyclophosphamid) gegenüber AC
oder FAC (= 5-FU, Doxorubicin, Cyclo-
phosphamid). Aktuelle Adjuvanzstudien
mit Taxanen der zweiten Generation wer-
den Fragen zur optimalen Kombination,
Sequenz sowie Dosis näher klären kön-
nen.
Weiterer Fortschritt wird von der zusätz-
lichen Gabe von Chemotherapeutika er-
wartet, die bislang bei metastasierender
Erkrankung eingesetzt wurden, wie Ca-
pecitabin (Xeloda®) und Gemcitabin
(Gemzar®), innerhalb eines Anthrazyklin-
Taxan-Regimes. Positive Ergebnisse
werden auch von Studien erwartet, die
die Zugabe von Antikörpern untersu-
chen. Die Zugabe des Anti-HER2-Rezep-
tor-Antikörpers Trastuzumab (Herceptin®)
zur Chemotherapie könnte ebenfalls
den Standard in der adjuvanten Chemo-

therapie bei HER2-positiven Frauen in
nächsten Jahren ändern. Der Einsatz
neuer Antikörper wie Bevacuzimab
(Avastin®) und Celecoxib in der Chemo-
therapie-Kombination werden zudem in
Neoadjuvanz- und Adjuvanzstudien un-
tersucht. ▲

Bärbel Hirrle

Quelle: 
9th International Conference of Primary Therapy of
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