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Etwa zwei Drittel der Patientinnnen mit Mammakarzi-
nom werden durch die primäre Therapie (Operation,
Radiotherapie, adjuvante Systemtherapie) geheilt.
Das durchschnittliche Fünf-Jahres-Überleben be-
trägt 73% (2). Rückfälle in Form von Metastasen tre-
ten überwiegend an Knochen und Becken auf, an
zweiter Stelle der Metastasierung stehen Leber und
Lunge. Die lokalen Verteilungsmuster sind in Abbil-
dung 1 aufgeführt. 
Sind Metastasen vorhanden, beträgt unter den mo-
dernen Therapien das heutige mittlere Überleben 22
bis 28 Monate. Das Fünf-Jahres-Überleben wird auf 5
bis 10% beziffert. 2 bis 5% der Patientinnen leben län-
ger (Langzeitüberleben) (2).

Diagnostik beim metastasierten
Mammakarzinom

Eine vollständige Labor- und Röntgendiagnostik ist
zur Festlegung der Tumorausbreitung und der nach-
folgenden Therapieempfehlung erforderlich. In der
Regel werden eine Röntgenthoraxübersicht, eine
Abdomensonografie sowie eine Skelettszintigrafie
durchgeführt, allenfalls eine thorako-abdominale
Computertomografie. Die PET-CT-Untersuchung
empfiehlt sich bei lokal fortgeschrittenenTumoren
und bei Nachweis eines Lokalrezidivs (welches prinzi-
piell kurativ behandelbar ist) zum Ausschluss einer
(nicht heilbaren) Fernmetastasierung.

Therapiestrategien
Die Behandlungsziele in der metastasierten Situation
sind palliativ; auch eine intensive zytostatische Thera-
pie vermag keine Heilung herbeizuführen. Die Be-
handlungsziele orientieren sich deshalb:

▲ an der Linderung tumorbedingter Beschwerden
▲ an der Erhaltung der körperlichen Leistungs-

fähigkeit
▲ am seelischen Wohlbefinden
▲ wenn möglich an der Verlängerung der Überle-

benszeit. 
Die Wünsche der Patientin werden stark in die Ent-
scheidung mit einbezogen, ebenso werden Alter und
Begleiterkrankungen berücksichtigt (3–5).
Im Falle isolierter Metastasen (Haut, Weichteile, Ske-
lett) ist meist nicht unmittelbar eine systemische The-
rapie erforderlich; es genügen manchmal lokale Mass-
nahmen wie Radiotherapie oder chirurgische Behand-
lung. Multiple Metastasen dagegen sind die Domäne
der Systemtherapie (Hormon-, Chemo-, Immunthera-
pie) mit allfälligen zusätzlichen Lokalmassnahmen. 

Endokrine Therapie
Für eine primäre Hormontherapie kommen Frauen
mit hormonrezeptorpositiven Karzinomen infrage.

Aktuelle Therapien beim
metastasierten Brustkrebs
Eine Übersicht über evidenzbasierte Optionen

Jede 8. bis 10. Frau in der westlichen Welt erkrankt an Brustkrebs, dem häufigsten malignen

Tumor der Frau. Im Alter zwischen 40 und 60 Jahren ist Brustkrebs die häufigste Todes-

ursache respektive die wichtigste Ursache vorzeitig verlorener Lebensjahre (1). Dieser Artikel

gibt Einblick in die bewährten palliativen Behandlungsmöglichkeiten und darüber hinaus in

neuere Behandlungskonzepte mit besser verträglichen, zielgerichteten Therapien.
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Abbildung 1: Prozentuale Häufigkeit der durch Metastasen
befallenen Organe



Zur Prüfung dieser Therapieoption sind
die Östrogen- und Progesteronrezepto-
ren am Primärtumor sowie gegebenen-
falls erneut an einer gut zugänglichen
Metastase zu bestimmen. Patientinnen,
die für die endokrine Therapie infrage
kommen, sollten sich in einer überwie-
gend günstigen prognostischen Situa-
tion befinden, welche sich beispiels-
weise durch ein längeres krankheitsfreies
Intervall und/oder wenig oder keine Vis-
zeralmetastasen ausweist. Zudem sollte
eine nur langsame Tumorprogression be-
ziehungsweise es sollten lediglich geringe
tumorbedingte Beschwerden bestehen.
Dies trifft für die Mehrheit der Patientin-
nen zu.
Die palliative endokrine Therapie wird
bei prämenopausalen Frauen mit Tamo-
xifen mit oder ohne ovarielle Suppres-
sion (z.B. mit LH-RH-Analoga), bei post-
menopausalen Patientinnen entweder
mit Tamoxifen oder mit den Aromatase-
hemmern Anastrozol (Arimidex®), Exe-
mestan (Aromasin®) oder Letrozol (Fe-
mara®) durchgeführt (6–9). 
Falls ein rascheres Tumoransprechen
notwendig (z.B. bei viszeraler Metasta-
sierung) oder die Krankheit wenig hor-
monsensitiv ist, soll eine Chemotherapie
eingesetzt werden. Auf das Gesamtüber-
leben scheint es sich bei den meisten Pa-
tientinnen nicht auszuwirken, ob mit
einer Chemotherapie oder Hormonthe-
rapie begonnen wird (10). 
Das Therapieprozedere ist in Abbildung 2
dargestellt.

Chemotherapie beim HER2-negativen
Mammakarzinom 
Die wirksamsten zytotoxischen Chemo-
therapeutika sind die Anthrazykline so-
wie die Taxane (11). In der Regel wird
eine Monosubstanz ausgewählt; sollte
ein rascheres Ansprechen notwendig
sein, empfehlen sich zu Beginn Kombi-
nationsbehandlungen, welche aber in
der Regel auch zu mehr Nebenwirkun-
gen führen. 
Folgende Substanzen werden als intra-
venöse oder perorale Therapien häufig
verwendet (10, 11):
▲ Epirubicin, liposomales Doxorubicin

(Caelyx®)
▲ Paclitaxel, Docetaxel (Taxol®, Taxo-

tere®)
▲ Cyclophosphamid

▲ Methotrexat
▲ Ixabepilon (Ixempra®)
▲ 5-Fluorouracil
▲ Gemcitabin (Gemzar®)
▲ Vinorelbin (Navelbine®)
▲ Capecitabin (Xeloda®)
▲ Platine.

Zielgerichtete Therapien
Einen anderen Wirkmechanismus als
zytostatische Chemotherapien haben die
neueren «targeted therapies» mit den
Antikörpern Trastuzumab (Herceptin®),
Bevacizumab (Avastin®) sowie dem Tyro-
sinkinasehemmer Lapatinib (Tyverb®).
Bevacizumab ist ein monoklonaler Anti-
körper gegen den vaskulären endothe-
lialen Wachstumsfaktor (VEGF), den
wahrscheinlich wichtigsten Regulator der
Tumorangiogenese. In Phase-III-Studien
konnte die verbesserte Wirksamkeit (Tu-
morregression, progressionsfreies Über-
leben) der kombinierten Behandlung mit
Bevacizumab und Paclitaxel respektive
Docetaxel gegenüber der alleinigen
Chemotherapie (als erste Chemothera-
pie) gezeigt werden (12, 13). Ähnliche
Resultate wurden jüngst auch in Kombi-
nation mit anderen Zytostatika gezeigt
(14). Ein Überlebensvorteil konnte bis
anhin allerdings nicht gezeigt werden;
der optimale Einsatz von Bevacizumab
bleibt beim Mammakarzinom daher
vorerst unklar. Eine Schweizer Brust-
krebs-Expertengruppe hat kürzlich eine
Übersicht zu diesem Thema zusammen-
gestellt (15).

Chemotherapie beim HER2-positiven
Mammakarzinom
Bei zirka 20% der Patientinnen liegt eine
Überexpression des HER2-Rezeptors im
Tumor vor. In dieser Situation ist eine Im-
muntherapie mit dem monoklonalen
Antikörper Trastuzumab (Herceptin®) an-

gezeigt. Die Wirksamkeit von Trastuzu-
mab kann durch die Kombination mit
einer Chemotherapie erhöht werden,
zum Beispiel mit Taxanen (jedoch nicht
mit Anthrazyklinen wegen der kumulati-
ven Kardiotoxizität der beiden Stoffklas-
sen!) (16–18). Im Falle einer Tumorpro-
gression unter Trastuzumab kann eine
Fortsetzung dieser Behandlung aber
dann in Kombination mit einer Zweitlini-
enchemotherapie versucht werden (19).
Bei fehlender Wirksamkeit von Trastuzu-
mab wird der perorale Tyrosinkinasehem-
mer Lapatinib (Tyverb®) eingesetzt (20).
Trastuzumab ist auch als Monotherapie
wirksam (17) und kann zudem bei hor-
monrezeptorpositiven Tumoren mit Aro-
matasehemmern kombiniert werden (21). 

Behandlung mit Bisphosphonaten
Bei ossären Metastasen empfiehlt sich
eine Bisphosphonattherapie – zum Bei-
spiel Ibandronat-(Bondronat®-) oder Zo-
ledronat-(Zometa®-)Infusionen, üblicher-
weise alle vier Wochen – zur Schmerz-
linderung und Verminderung skeletaler
Komplikationen (22). 

Therapiedauer
In der Regel wird eine Systemtherapie
bei guter Verträglichkeit bis zur Progres-
sion weitergeführt. Bei einer palliativen
Chemotherapie werden häufig nach vier
bis sechs Monaten Behandlungsdauer
Therapiepausen eingelegt, sofern es der
Krankheitsverlauf zulässt. Der Stellen-
wert einer Chemoerhaltungstherapie ist
zurzeit nicht geklärt. Trastuzumab wird
meist als Erhaltungstherapie weiterge-
führt, obwohl die Datenlage dazu
schwach ist. Ähnliche Überlegungen gel-
ten für Bevacizumab. Häufig wird bei
hormonsensitiver Krankheit eine endo-
krine Therapie nach Remissionsinduktion
verschrieben.
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Abbildung 2: Grundsätzliche Therapieausrichtung beim metastasierten Brustkrebs nach Aggressivität
und tumorbedingten Beschwerden
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Fazit und Ausblick
Die Behandlung von Patientinnen mit
metastasiertem Mammakarzinom hat
sich in den letzten zwei Jahrzehnten stark
differenziert. Zahlreiche Substanzen ste-
hen zur sequenziellen Behandlung zur
Verfügung; dank neuerer Immunthera-
pien bestehen weiterführende Therapie-
optionen mit akzeptablem Nebenwir-
kungsprofil. Wichtig sind, falls angezeigt,
supportive Massnahmen wie adäquate
Schmerztherapie, Antidepressiva und
die empathische Patientenbetreuung. In
Anbetracht des manchmal jahrelangen
Krankheitsverlaufs sind Hausärzte und
Spezialisten gemeinsam mit der an-
spruchsvollen Aufgabe betraut, den Pa-
tientinnen in optimaler Zusammenarbeit
die bestmögliche Lebensqualität zu er-
möglichen. ▲
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