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Das metastasierte Mammakarzinom
Umsetzung des Fortschritts in die onkologische Praxis 

Eine vielfältige klinische und zellbiologisch-experimentelle Forschungslandschaft trägt dazu bei, dass gera-
de beim metastasierten Mammakarzinom die zunehmenden therapeutischen Alternativen einer medika-
mentösen Behandlung nicht nur einem steten Wandel unterworfen sind, sondern glücklicherweise auch zu ei-
ner schrittweisen Verbesserung der Langzeitergebnisse führen [1]. Wie bei der einzelnen Patientin zu verfahren 
ist, wird durch die onkologischen Therapeuten oft recht unterschiedlich beurteilt. Auch aus Sicht der Autoren 
sind bei den zahlreichen unterschiedlichen Situationen eines Langzeitverlaufs die Behandlungsmöglichkeiten 
heterogen. Diese können durch die gegenwärtige Studienmedizin nur teilweise abgebildet werden [2]. Des-
halb sind Vorgaben durch vereinfachende Leitlinien von Fachgesellschaften auch nicht immer befriedigend.
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Grundlagen medikamentöser 
Behandlung

Zunächst sollte der Patientin vermittelt 
werden, dass es in vielen Situationen ver-
schiedene, fast gleichwertige Behand-
lungswege gibt und dass ein anderer 
ärztlicher Ratschlag also nicht „falsch“ 
sein muss. Wichtig erscheint, dass der 
Therapeut im Konsens mit der Patientin 
den Wert einer eingeschlagenen Thera-
pie jeweils engfristig infrage stellt – und 
zwar unabhängig sowohl von der vorlie-
genden, auf Studien basierten Evidenz als 
auch vom Zulassungsstatus. Denn beides 
ist im Einzelfall nicht hilfreich. Vielmehr 
zählt im Individualfall vor allem die Wir-
kung und deren Relation zur akuten sowie 
chronisch-kumulativen toxischen Belas-
tung. Eine rein quantitative Betrachtung 
des therapeutischen Ansprechens aller-
dings, etwa nach dem Beispiel der in der 
Studienmedizin unverzichtbaren – weil 
objektivierbaren – „RECIST“-Kriterien, 
ist oft von nur untergeordneter Bedeu-
tung: Eine lange währende Teilremission 
oder ein längerer Wachstumsstillstand 
können durchaus wertvoller sein als ei-
ne mit deutlichen Nebenwirkungen er-
kaufte passagere Voll- oder Teilremis-
sion. Das Therapieziel sollte immer die 
Lebensverlängerung unter lebenswerten 
Bedingungen sein.

Die Erhaltung der Chance einer noch 
längerfristigen Lebensspanne oder das 
Erreichen eines Langzeitüberlebens sind 
abhängig von der metastatischen Aus-
gangssituation und deshalb natürlich 
auch unterschiedlich zu definieren. Bei 
der ärztlichen Gesprächsführung ist das 
– auch auf sprachlicher Ebene – lange 
Zeit übliche Beharren auf der „palliati-
ven“ Zielsetzung wenig nützlich. Diese 
Sichtweise, bei der die medikamentöse 
Brustkrebsbehandlung schon bei der 
ersten hämatogenen Metastase haupt-
sächlich der Symptomkontrolle und – ge-
wissermaßen nur als Nebeneffekt – viel-
leicht einer begrenzten Lebensverlänge-
rung dient, ist überholt. Die ungefragte 
ärztliche Vorgabe bestimmter Zeitspan-
nen für das Überleben einer Patientin, 
die leider immer noch häufig durch we-
niger Erfahrene in mehr oder weniger 

traumatischer Weise gemacht wird, ist 
sicher ebenfalls kontraproduktiv. In An-
betracht des steten therapeutischen Wan-
dels ist sie meist auch unberechtigt und 
daher zu vermeiden. Andererseits bleibt 
eine ehrliche Information der Patientin 
mit Darstellung aller relevanten Befunde 
und deren behandlungsabhängigen Ver-
änderungen die wesentlichste Vorausset-
zung für den Vertrauenserhalt, wenn die 
Patientin ihrerseits nicht ausdrücklich 
ihr Recht auf Nichtwissen wahrnehmen 
möchte. 

» In vielen Situationen gibt es  
verschiedene, fast gleichwertige 
Behandlungswege «

Man hat es zwar noch nicht exakt mes-
sen können, aber die positive Einstellung 
der einzelnen Patientin, die noch ihre be-
stimmten Lebensziele hat, ist prognos-
tisch sicher eher günstig zu bewerten. 
Umgekehrt scheint sich eine pessimisti-
sche Einstellung – auch des behandeln-
den Arztes oder des persönlichen Um-
felds – langfristig nachteilig auszuwirken, 
weil so möglicherweise noch bestehen-
de Therapieoptionen mit realistischen 
Wirkchancen nicht genutzt werden. Der 

für die Therapie verantwortliche Onko-
loge muss dem entgegenwirken.

Zellbiologie des 
individuellen Tumors hat 
praktikablen Therapiebezug

Gegenwärtig haben nur die Hormon-
rezeptoranalysen für den Östrogenre-
zeptor (ER) und den Progesteronrezep-
tor (PgR) sowie die Bestimmung der  
HER2/neu-Expression bzw. -Genamplifi-
kation praktische Bedeutung für die Me-
dikamentenwahl und sind auch progno-
serelevant. Spezielle Behandlungsstrate-
gien gegen neuere zelluläre Faktoren wie 
uPAI, PAI-1, oder BCL2 existieren noch 
nicht bzw. sind gerade erst in klinischer 
Erprobung. 

Die Expression von HER1 (EGFR) 
scheint mit der Wirkung des dualen Ty-
rosinkinaseinhibitors Lapatinib weni-
ger zu korrelieren als die HER2-Expres-
sion. Die ebenso eindeutige Wirksam-
keit des anti-VEGF-Antikörpers Beva-
cizumab beim Mammakarzinom konn-
te bisher nicht sicher mit der quantita-
tiven Expression von Mitgliedern der  
VEGF-Rezeptorfamilie in Verbindung 
gebracht werden [3].

Abb. 1 Flussdiagramm zur Hormontherapie des hormonrezeptorpositiven 
metastasierten Mammakarzinoms 

Hormontherapie

Postmenopausal*

Tamoxifen

SAI**
(z.B. nicht steroidal)

Tamoxifen Ovarablation
+SAI** (z.B. steroidal)

Fulvestrant Gestagene Fulvestrant 
(+Ovarablation?)

Ovarablation
+SAI** (z.B. nicht-steroidal)

Gestagene
SAI** (steroidal
oder nicht-steroidal)

*Reihenfolge abhängig von Vorbehandlung; ** SAI: Spezifischer Aromatasehemmer

SAI**
(z.B. steroidal)

Prämenopausal*

Ovarablation
+ Tamoxifen
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Prämenopausale Patientinnen

       Die Sequenz der endokrinen Therapie beginnt bei prämenopausalen Pati-
entinnen mit einem GnRH-Analogon in Kombination mit Tamoxifen. Eine 
Therapie mit den Einzelsubstanzen ist jedoch vertretbar, wenn noch keine 
adjuvante Hormontherapie erfolgte. Im Fall der Krankheitsprogression 
wird danach, wenn der weitere Verlauf keine Chemotherapie notwendig 
macht, mit einem Aromatasehemmer fortgesetzt, wobei bei noch erhal-

tener Ovarialfunktion die Kombination mit einem GnRH-Analogon notwendig ist. Im Fall des 
Therapieversagens auf einen nichtsteroidalen Aromatasehemmer (Anastrazol, Letrozol) kann 
versuchsweise auf den steroidalen Hemmer Exemestan gewechselt werden, da keine kom-
plette Kreuzresistenz besteht. Auch die umgekehrte Reihenfolge ist möglich. In der dritten 
bzw. vierten Linie kamen früher vor allem Gestagene zur Anwendung, heute wird an dieser 
Stelle meist auf den Östrogenrezeptorantagonisten Fulvestrant gesetzt, wenn dieser nicht 
schon zuvor zum Einsatz kam. 

Postmenopausale Patientinnen

       Bei den postmenopausalen Patientinnen scheint bei Metastasierung der 
Therapiebeginn mit einem Aromatasehemmer sinnvoll zu sein, besonders 
wenn Tamoxifen bereits adjuvant verabreicht worden war oder ein Throm-
boserisiko besteht. Zur Osteoporoseprophylaxe genügt neueren Daten 
zufolge die Gabe von 4 mg Zoledronsäure im Abstand von sechs Monaten 
über drei Jahre.

Insgesamt erlaubt die derzeitige Studienlage keine eindeutigeren Vorgaben zur antihormonel-
len Therapiesequenz; es ist aber festzustellen, dass im günstigsten Fall vier bis fünf hormonthe-
rapeutische Therapieschritte in Analogie zur oben beschriebenen Reihenfolge in prämenopau-
saler Situation zur Verfügung stehen (7 Abb. 1). Dabei ist das Ansprechen auf eine vorherige 
endokrine Maßnahme prinzipiell ein günstiger Parameter für eine erfolgreiche antihormonelle 
Folgetherapie. 

Erste medikamentöse 
Therapie bei Metastasierung

Hormonrezeptorpositive Tumoren
Eine primäre Hormontherapie kommt 
natürlich nur bei Hormonrezeptorposi-
tivität in Betracht, wobei die Konstellati-
onen ER+PR+, ER+PgR− und ER−PgR+ 
zunächst nicht unterschiedlich betrach-
tet werden. Eine primäre Hormonthe-
rapie wird immer dann angezeigt sein, 
wenn der klinische Verlauf es gestat-
tet, vier bis acht Wochen auf den The-
rapieerfolg zu warten. In den zu die-
sem Thema üblichen Flussdiagrammen  
wird bei Knochenmetastasen primär 
meist eine an den Menopausenstatus 
adaptierte Hormontherapie (7 Abb. 1) 
und umgekehrt bei viszeraler Metasta-
sierung eine primäre Chemotherapie  
empfohlen. 

Davon abweichend ist das in der Pra-
xis oft sinnvolle Vorgehen, auch bei par-
enchymatösen Metastasierungen, wenn 
diese nicht gerade fulminant verlaufen, 
mit einer hormontherapeutischen Maß-
nahme zu beginnen, zumal nach allen 
inzwischen vorliegenden retrospektiven 
Analysen hormonempfindliche Tumo-
ren auf die zytotoxischen Chemothera-
pie relativ weniger anzusprechen schei-
nen [4]. Erfahrungen aus der adjuvanten 
Studienlandschaft sollten hier durchaus 
übertragbar sein.

Chemotherapie in der Praxis
Exakte Vorgaben für die Wahl der che-
motherapeutischen Sequenzen bei Me-
tastasierung des Mammakarzinoms las-
sen sich im Vergleich zur endokrinen 
Therapie ungleich schwerer festlegen 
(7 Abb. 2), zumal viele Patientinnen oft 
komplexe neoadjuvante und/oder adju-
vante medikamentöse Therapien hinter 
sich haben. 

Ziel der Therapie sollte, in Absprache 
mit der Patientin, ein möglichst langes 
und zugleich beschwerdefreies Überle-
ben sein. Dabei erscheinen die derzei-
tigen Vorgaben aus der aktuelleren Stu-
dienlandschaft mit medianen Überle-
benserwartungen zwischen zwölf (!) und 
27 Monaten [3, 5, 6] bei Metastasierung in 
Anbetracht der zur Verfügung stehenden 

Abb. 2 Flussdiagramm möglicher exemplarischer Zytostatikasequenzen beim 
metastasierten Mammakarzinom 

Therapiesequenz beim metastisierten Mammakarzinom

Anthrazyklin Taxan+Bevacizumab Vinorelbin Anthrazyklin Taxan

Taxan Anthrazyklin AnthrazyklinVinorelbin Vinorelbin+Capecitabin

Vinorelbin Anthrazyklin Taxan Taxan Vinorelbin

Capecitabine Platinderivate Bendamustin Gemcitabine Ixabepilone

PD PD PD PD PD

PD PD PD PD PD

PD PD PD PD PD

PD: Progress der Erkrankung

Eine ideale Sequenz, die mehrere Therapielinien erfasst, kann auf Grund fehlender Daten nicht festgelegt 
werden. Berücksichtigt man zusätzlich noch die Möglichkeiten zwischenzeitlich erfolgender Hormon- 
und Trastuzumabbehandlungen etc., erweitert sich die Auswahl noch wesentlich. Modifizert nach [20]. 
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vielfältigen Möglichkeiten äußerst unbe-
friedigend.

Die im folgenden aufgeführten An-
haltspunkte zur prätherapeutischen Sen-
sitivitätstestung und Wahl des Erstmedi-
kaments sollten für die Praxis hilfreich 
sein.

Prätherapeutische 
Sensitivitätstestung
 Prätherapeutische Sensitivitätstestung. 
Eine seriöse prätherapeutische Sensi-
tivitätstestung, einem Antibiogramm 
aus der Infektiologie vergleichbar, exis-
tiert bis dato nicht. Die teilweise ange-
botenen In-vitro-Testungen sind für die 
Praxis nicht selten irreführend, weil sie 
aus methodischen Gründen (Tumorhe-
terogenität, Repräsentativität der Probe, 
pharmakologische Interaktionen in vivo) 
nicht auf die Therapiesituation übertrag-
bar sind. Dies betrifft sowohl die Testung 
von Einzelsubstanzen als auch diejenige 
von Kombinationen.

Wahl des Erstmedikaments
Die Wahl des Erstmedikaments oder der 
Erstkombination in der metastatischen 
Situation hängt von folgenden kritisch 
zu prüfenden Faktoren ab:

 Art, Dosierung und Zeitdauer neo-
adjuvanter und adjuvanter Behand-
lungen
  Dauer des therapiefreien Intervalls
  Allgemeinzustand der Patientin
  Hämatologische Situation (Vorbe-
strahlung, Knochenmarkbeteili-
gung)
  Prätherapeutische Organschäden 
(Herz, Niere, Leber)
  Einstellung der Patientin zur Alo-
pezieproblematik
   Dynamik der Krankheitsprogres-
sion
   Krankheitsbezogene Symptomatik
  Oligometastatische Situation, begin-
nende oder sehr weit fortgeschritte-
ne Metastasierung

Bei Abwägung der genannten Faktoren, 
die im Einzelfall in ganz unterschied-
licher Gruppierung vorliegen können, 
deuten sich bereits zahlreiche therapeu-
tische „Strata“ an, welche die Vielfältig-

7

7
7
7

7

7

7

7
7

keit des metastasierten Mammakarzi-
noms belegen. Einige mögliche Therapie-
sequenzen der Basistherapeutika sind im 
Flussdiagramm der 7 Abb. 2 dargestellt, 
wobei diese Darstellung stark vereinfacht 
ist. Während nach früherer Datenlage ei-
ne Kombinationstherapie gegenüber se-
quenziellen Monotherapien generell als 
überlegen galt, ist dieses Paradigma heu-
te nicht mehr unbedingt gültig – alleine 
schon, wenn man die hohe Effizienz wö-
chentlicher Taxanapplikationen betrach-
tet. Auch die richtungweisende Studie 
von Sledge et al. [7], wonach monothera-
peutische Sequenzen von Anthrazyklin 
und Taxan gegenüber der Kombination 
zwar eine geringere initiale Remissions-
rate, aber keine verschlechterte Überle-
benschance bedeuten, belegt dies.

Rasch progrediente und 
symptomatische Krankheitsverläufe
Im Fall rasch progredienter und sympto-
matischer Krankheitsverläufe („Remissi-
onsdruck“) ist zunächst eine anthrazyk-
linhaltige oder taxanbasierte Kombina-
tion vorzuziehen, wobei die sehr belas-
tende Kombination dieser beiden Kom-
ponenten meist vermeidbar ist. 

Hat sich die Patientin gerade eben 
von einer länger währenden Alopezie er-
holt, kann man auch mit einer gut do-
sierten Kombination aus Vinorelbin/ 
5-FU beziehungsweise Vinorelbin/Cape-
citabin beginnen [8]. Bei Versagen die-
ser Alternative stünde als alopeziever-
meidende nächste Option die Kombina-
tion von Gemcitabin mit Cisplatin oder 
Oxaliplatin zur Verfügung. Es verbietet 
sich, an einer solchen Stelle exakte Do-
sierungen vorzugeben, da diese von viel-
fältigen unterschiedlichen Parametern 
mitbestimmt werden. Spätestens bei Be-
ginn der zweiten oder dritten Linie einer 
systemischen Chemotherapie bei Me-
tastasierung ist hier ohnehin der Fach-
mann gefordert, der sich mit dieser The-
matik mehr oder weniger „hauptamt-
lich“ befasst und nicht alleine durch die 
gängige Landschaft der Therapiesche-
mata geprägt ist. Dieser wird auch kaum 
die Vorteile des Präparats Capecitabin 
(häusliche Behandlung, keine Alopezie) 
durch eine Kombination mit der hoch-

wirksamen Einzelsubstanz Docetaxel 
(die man an anderer Stelle benötigt) nur 
deshalb aufgeben, weil letzteres „Sche-
ma“ sich in einer jener beklagenswerten 
„Zulassungsstudien“ durchgesetzt hat [5].  
Diese Problematik wurde an anderer 
Stelle bereits ausführlich diskutiert [2].

Intermittierende und kontinuierliche 
medikamentöse Behandlung
Die Frage nach einer intermittierenden 
oder kontinuierlichen medikamentösen 
Behandlung ist in verschiedenen Studien 
angegangen worden, die zu teilweise wi-
dersprüchlichen Ergebnissen geführt ha-
ben. Eine sogenannte Erhaltungstherapie 
mit Zytostatika wird meist zur Remissi-
onsverlängerung der Vortherapie führen, 
ohne dass man einen Überlebensvorteil 
sicher nachweisen kann. 

Andererseits ist eine verlängerte Tu-
morwachstumskontrolle bei der einzelnen 
Erst- oder Zweitremission für die meisten 
Patientinnen physisch und psychisch vor-
teilhaft: Erhaltungstherapien erscheinen 
insbesondere dann sinnvoll, wenn sie ne-
benwirkungsarm sind und die Erkran-
kung vorher symptomatisch war.

» Erhaltungstherapien scheinen 
sinnvoll, wenn sie nebenwirkungs-
arm sind «

Daher entspricht es bei hormonrezep-
torpositiver Erkrankung auch der allge-
meinen Praxis, direkt im Anschluss an 
eine (erfolgreiche) Chemotherapie eine 
endokrine Therapie zu verabreichen, ob-
wohl es für dieses Vorgehen kaum Studi-
endaten gibt. Interessant sind in diesem 
Zusammenhang natürlich auch Befunde 
jüngeren Datums, welche unter gleichzei-
tiger Chemotherapie und Bevacizumab 
erheblich längere Remissionsdauern be-
schrieben; inzwischen haben diese Resul-
tate sogar zu einer zusätzlichen Indikati-
on für Bevacizumab geführt [3]. 

Noch ist allerdings nicht erwiesen, ob 
eine deutlich längere Erstremission beim 
metastasierten Mammakarzinom die 
Langzeitchance verbessert. Dies gilt – bei 
HER2-Positivität – auch für die Kombi-
nationen mit Trastuzumab.
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Chronifiziertes metastasiertes 
Mammakarzinom

Durch die Vielzahl heutiger Möglich-
keiten der medikamentösen Therapie 
werden Langzeitverläufe auch bei pri-
mär ungünstigen Metastasierungsmus-
tern immer häufiger. Ein typisches Bei-
spiel einer sequenziellen Therapiefolge 
bei Langzeitüberleben zeigt 7 Abb. 3. 
Die Therapiefolge führt aufgrund ver-
schiedenartiger sequenzieller Behand-
lungen, deren Einsatz zum jeweiligen 
Zeitpunkt durch die individuelle Vor-
geschichte bestimmt wird (dokumen-
tiert durch bildgebende Verfahren und 
den Verlauf z. B. des Tumormarkers  
CA 15–3), zu mehrjährigem Überleben. 
Den entsprechenden Sequenzen, deren 
Ziel das Langzeitüberleben mit metas-
tasiertem Mammakarzinom ist, liegen 
einige Überlegungen zugrunde, die im 
Folgenden zusammengefasst werden. Es 
ist naheliegend, dass nicht alle Punkte 

und Facetten in notwendiger Zeitnähe 
durch prospektive randomisierte Studi-
en belegt werden können. Zahllose Ein-
zelfragen z. B. der extrem heterogenen 
dritt- und viertlinigen Therapieindikati-
onen wären zu klären, wobei die Chan-
ce der klinischen Beweisbarkeit für die 
rasch zunehmenden Möglichkeiten un-
terschiedlicher Therapiesequenzen im-
mer geringer wird. Es ist den Autoren 
auch bewusst, dass derartige Therapie-
empfehlungen erst recht nicht mit heu-
te üblichen, hier eher pseudoexakten Evi-
denzgraden zu belegen sind.

Erstbehandlung im Stadium IV
Bei der Erstbehandlung im Stadium IV 
sollte die Therapie sinnvollerweise dann 
eingreifend sein, wenn nach klinischer 
Erfahrung Chancen zur Vollremission 
erkennbar sind (oligometastatischer Be-
fall, beginnende parenchymatöse Me-
tastasierung). Bei Vorliegen weniger Ab-
siedlungen wird im Einzelfall versucht, 

die Patientin durch zusätzliche Operati-
onen von pulmonalen oder hepatischen 
Restherden und gegebenenfalls durch 
Bestrahlung von ossären Einzelherden 
tumorfrei zu machen, da in solchen Fäl-
len die Langzeitchance bis zu 30% betra-
gen kann [9, 10].

Ausgedehnte Metastasierung
Bei einer ausgedehnten Metastasierung 
sind initial eingreifende Kombinationen 
(FAC, FEC, TAC etc. in entsprechender 
Dosierung) bei bedrohlicher Progressi-
on (LDH!) und tumorbedingter Sympto-
matik empfehlenswert. In vielen Fällen 
ist aus unserer Sicht jedoch ein sanfterer 
Therapieeinstieg (antihormonell bei 
Hormonrezeptorpositivität, sonst z. B. 
mit Vinorelbin/FU bzw. Capecitabi-
ne oder auf der Basis von Mitoxantron, 
CMF (Cyclophosphamid, Methotrexat, 
5-FU), CMP (Cyclophosphamid, Me-
thotrexat, Prednison) oral, liposomalem 
Doxorubicin) vorzuziehen. Zur Verdeut-

Abb. 3 Fallbeispiel einer Patientin mit 10-jährigem Überleben ab dem Zeitpunkt der (viszeralen) Metastasierung. Die Patientin verstarb 
im Februar 2006 im Alter von 58 Jahren an den Komplikationen eines zirrhotischen Leberumbaus bei über 8 Jahre bestehender Leberme-
tastasierung [21]. MBC Metastasiertes Mammakarzinom, ED Erstdiagnose, OP Operation, RTX Strahlentherapie, CMF Cyclophosphamid, 
Methotrexat, 5-FU, EC Epirubicin, Cyclophosphamid, CMP Cyclophosphamid, Methotrexat, Prednison, MMC Mitomycin
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lichung: Bei Knochenmetastasierung ei-
ne Therapie mit TAC nur deshalb zu be-
ginnen, weil diese Kombination in der 
Studienmedizin die höchsten Ansprech-
raten und -dauern gezeigt hat, entspricht 
fast einem Kunstfehler. Die toxische Spur 
einer solchen Behandlung lässt sich noch 
lange verfolgen und ist für das Gesamtziel 
eher kontraproduktiv. Interessant ist in-
zwischen sicher auch – nicht nur bei kar-
dial vorbelasteten Patientinnen – ein an-
thrazyklinfreier Therapiebeginn, wobei 
im Fall der HER2-Positivität die günsti-
gen Daten für die adjuvant angewende-
te Docetaxel-Carboplatin-Trastuzumab-
Kombination auch bei Metastasierung 
ausgenutzt werden können. Platinbasier-
te Erstkombinationen sind im Stadium 
IV allerdings bis heute nicht gebräuch-
lich – möglicherweise zu Unrecht.

Wenn die klinische Situation am An-
fang oder zu einem bestimmten Zeit-
punkt des Behandlungsverlaufs eine 
dergestalt eingreifende Kombination 
notwendig gemacht hat, kann die Dauer 
einer solchen Phase naturgemäß nur be-
grenzt sein, da das Verhältnis von Auf-
wand und Nutzen für die Patientin üb-
licherweise mit jedem Kurs ungünstiger 
wird. Wünschenswert – und bei einge-
tretenem Stillstand oder Rückbildung 
auch möglich – sind im Anschluss län-
gere Pausen der subjektiv „spürbaren“ 
Therapie. Diese gestatten eine Erholung 
nicht nur der hämatologischen Parame-
ter, sondern auch des physischen Ge-
samtbefindens und darüber hinaus eine 
gewisse Distanzierung der Patientin von 
ihrer Erkrankung. Bei einer hormonsen-
siblen Erkrankung wird man für solche 
Brückenphasen auf bisher noch nicht 
genutzte Präparate der hormonthera-
peutischen Sequenz zurückgreifen. War 
beispielsweise bei Metastasierung trotz 
Hormonrezeptorpositivität zu Therapie-
beginn eine Chemotherapie notwendig, 
kann nach jeder chemotherapeutischen 
Linie eine hormonelle Erhaltungsphase 
folgen. Daten liegen jedoch für solche oft 
praktizierten hochinteressanten Wech-
selsequenzen bisher in der Studienland-
schaft nicht vor; hier erscheinen zudem 
zahllose Ansätze denkbar (7 Abb. 4).

Es ist durchaus möglich, nach einem 
längeren Intervall versuchsweise auf ei-
ne primär wirksame frühere Chemothe-
rapie, entweder in identischer Kombina-
tion oder als Monotherapie mit dem da-
maligen Hauptträger der Wirkung, zu-
rückzugreifen (Sequenz c der 7 Abb. 4). 
Berücksichtigt man zusätzlich, dass auch 
Bevacizumab, Trastuzumab oder Subs-
tanzen wie Lapatinib zu unterschied-
lichen Zeitpunkten eingesetzt werden 
können und daneben auch lokale ope-
rative oder strahlentherapeutische Maß-
nahmen bzw. regionale Therapien wie 
Leberarterieninfusion, so wird erkenn-
bar, dass ein Langzeitüberleben kaum 
mit einer einzelnen Initialkombination 
korrelieren kann.

» Langzeitüberleben kann  
kaum mit einer einzelnen  
Initialkombination korrelieren «

Das Konzept bisheriger Zulassungs-
studien beim metastasierten Mamma-
karzinom ist aus dieser Sicht besonders 
unverständlich. Für die klinisch-wis-
senschaftliche Erkenntnis und für die 
Therapieführung ist doch nur die Frage 
wichtig, welches Medikament oder wel-
che Kombination zu welchem therapeu-
tischen Zeitpunkt für die Patientin ob-
jektiv nützlich ist, ihr subjektiv hilft und 
durch eine bestimmte Ansprechhäufig-
keit und -dauer zum Gesamtüberleben 
positiv beizutragen in der Lage zu sein 
scheint [2]. Zu beachten ist hier auch, 
dass die Chemotherapiesequenz alleine, 
wie in 7 Abb. 2 dargestellt, ganz unter-
schiedlich aussehen kann.

Hormonrezeptornegativität
Neben der Anwendung hormonthera-
peutischer „Brücken“ muss bei Hormon-
rezeptornegativität überlegt werden, ob 
bei Eintritt von Stillständen komplette 
Therapiepausen oder – bei erwartbar in-
stabilem Verlauf – eher tolerable, auch 
orale, Chemotherapiebrücken angewen-
det werden sollen. Besonders bei länge-
ren Reisen der Patientin, während derer 
sie ohne onkologische Überwachung ist, 
hat sich der Einsatz oraler Alternativen 

bewährt: CMP (Cyklophosphamid, Me-
thotrexat, Prednison), Trofosfamid, Ca-
pecitabin oder Vinorelbin.

Ausblick

Aktuelle Daten zur Behandlung des me-
tastasierten Mammakarzinoms wurden 
zuletzt beim 43. ASCO-Kongress (Chica-
go, 01.–05.06.2007) sowie beim 30. jähr-
lichen San Antonio Breast Cancer Sym-
posium (Dezember 2007) präsentiert.
Nach wie vor haben deutlich weniger als 
10% aller Patientinnen mit metastasier-
tem Brustkrebs die Chance eines Lang-
zeitüberlebens, wenn man an eine Zeit-
spanne von mehr als acht bis zehn Jahren 
denkt. Die bisherigen Fortschritte sind 
dennoch unverkennbar, auch wenn die 
meisten Therapiesequenzen immer noch 
mehr oder weniger empirisch vorgenom-
men werden müssen.

Genomische Signaturen und 
Proteomics
Man sollte allerdings auch in der nächs-
ten Zukunft nicht davon ausgehen, dass 
genomische Signaturen der individu-
ellen Tumoren das Konzept einer mehr-
jährigen Langzeittherapie bestimmen 
können, sondern dass diese allenfalls 
die Wahl einzelner Therapieelemente 
und deren zeitlichen Einsatz erleichtern 
bzw. auf eine rationale Basis stellen wer-
den. So kann zum Beispiel durch das Ver-
fahren des „serum proteomics“ mittels 
Quantifizierung verschiedener Protein-
Peaks vorbestimmt werden, welche Pa-
tientinnen von einer Induktionstherapie 
mit Docetaxel bei HER2-Negativität am 
ehesten profitieren, wobei allerdings eine 
befriedigende Validierung dieser vorläu-
figen interessanten Daten noch aussteht 
[11]. Zum jetzigen Zeitpunkt kann, auch 
aus methodischen Gründen, das Serum-
Eiweiß-Profil vor Behandlungsbeginn 
weder als unabhängiger Prognoseindex 
noch als Selektionskriterium für die Art 
der Erstlinientherapie routinemäßige 
Anwendung finden.

Interessant war im Zusammenhang 
der Bewertung prognostischer bzw. prä-
diktiver Tools die Beobachtung, dass of-
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fenbar eine Gruppe HER-negativer Pa-
tientinnen dennoch von Trastuzumab 
profitieren kann [12]. Dies betrifft eine 
Subpopulation, welche konventionell als 
HER2(−) definiert wird, aber eine Po-
lysomie des Chromosoms 17 mit relativ 
niedriger HER2-Amplifikation aufweist.  
Diese Tumoren zeigen bei üblicher Tes-
tung eine IHC2+ und sind zunächst 
FISH-negativ.

„targeted therapies“
Weitere Daten zu den „targeted thera-
pies“ im Jahr 2007 betreffen u. a. auch 
den Stellenwert von Lapatinib, dessen 
doppelter Angriffspunkt zwar die Ty-
rosinkinasen von HER1 und HER2 be-
trifft, dessen klinische Wirksamkeit je-
doch vor allem mit HER2 korreliert. Die 
in der Phase I beschriebene Beobachtung 
einer geringeren Häufigkeit von Hirnme-
tastasen unter Lapatinib hat inzwischen 
Folgestudien der Phase II ausgelöst, zu-
mal die Hirnmetastasierung bei HER2-
positivem metastasiertem Mammakarzi-
nom mit einer Inzidenz von 28–43% ein 
großes Problem darstellt. Es erscheint be-
merkenswert, dass Lapatinib trotz Vorbe-
handlung mit Chemotherapie plus Tras-
tuzumab und trotz vorheriger Ganzhirn-
bestrahlung in der Lage ist, in Einzelfäl-
len messbare Volumenreduktionen von 
Hirnmetastasen zu induzieren [13].

Zytotoxische Chemotherapie
Zur zytotoxischen Chemotherapie des lo-
kal fortgeschrittenen oder metastasierten 
Mammakarzinoms wurden verschiedene 
wichtige Studien diskutiert. Die fragliche 
Überlegenheit einer wöchentlichen Ap-
plikation von Paclitaxel im Vergleich zur 
ursprünglichen dreiwöchigen Medikati-
on basierte zum einen auf einigen Pha-

se-II-Daten und war durch die CALGB 
9840 Phase-III-Studie erhärtet worden, 
die allerdings wegen ihres „patienten-
schonenden“ Designs (Kombination ran-
domisierter Patienten des Studienarms 
mit importierten Kontrollen aus einer 
früheren CALGB-Studie; [14]) umstrit-
ten sind. Auch erhielten die Patientinnen 
bei wöchentlicher Applikation höhere 
Gesamtdosen. 

In der nun vorliegenden Anglo-Cel-
tic-IV-Studie [15] wurden 560 Patien-
tinnen zwischen den beiden Therapie-
optionen randomisiert (Paclitaxel 90  
mg/m2 wöchentlich, 12 Wochen lang, ver-
sus 175 mg/m2, Wiederholung alle 3 Wo-
chen, 6 Zyklen). Hier waren nun zwar 
die kumulativen Gesamtdosen gleich, 
die Dosisintensität bei der wöchentlichen 
Gabe allerdings höher (über 33%) und die 
Therapiegesamtdauer kürzer. Entspre-
chend fand man für das wöchentliche 
Paclitaxel -eine höhere Remissionsrate, 
aber keine längere Zeit bis zur Tumorpro-
gression (TTP). Für die Praxis erscheinen  
diese Daten insofern wichtig, als bei ho-
hem Remissionsbedürfnis, z. B. infolge 
rascher viszeraler Progression, eine hö-
here Dosisintensität – wie bei wöchent-
licher Gabe – vorzuziehen ist. Eine sol-
che Intensivierung kann auch dadurch 
erreicht werden, dass man die Drei-Wo-
chen-Therapie mit G-CSF auf Zwei-Wo-
chen-Abstände akzeleriert und dadurch 
wieder bei einer fast identischen höheren 
Dosisintensität angelangt ist. Auch der 
Frage einer Erhaltungstherapie bei kom-
pletter Rückbildung, teilweiser Rück-
bildung oder Krankheitsstabilisierung 
nach Induktionstherapie wurden neu-
ere Studien gewidmet. So konnte in der 
spanischen GEICAM 2001-01-Studie 
nach anthrazyklin- und taxanhaltiger 

sequenzieller Primärtherapie eine signi-
fikante Verlängerung der TTP durch ei-
ne monatliche Gabe von pegyliertem li-
posomalem Doxorubicin ohne wesent-
liche klinische Toxizität erreicht werden 
[16]. Eine der wichtigsten Nachrichten 
auf dem 30. San Antonio Meeting war 
das aus retrospektiv gesammelten Da-
ten adjuvanter Studien ermittelte Ergeb-
nis, dass sich die für anthrazyklinhaltige 
Protokolle bisher beschriebene messbare 
Überlegenheit auf die Gruppe von Tumo-
ren beschränkt, welche eine Co-Amplifi-
kation von HER2 und topoIIa aufweisen. 
Dieses Merkmal tragen 92% aller Mam-
makarzinome nicht, sie benötigen also 
laut dieser Analyse von Slamon et al [17] 
kein adjuvantes Anthrazyklin.

Klinische Entwicklung von 
Ixabepilone
Unter den chemotherapeutischen Neu-
substanzen hat die klinische Entwick-
lung von Ixabepilone beim metastasier-
ten Mammakarzinom größeres Aufse-
hen erregt. Bekanntermaßen tragen die 
nach der Amsterdam-70-Gensignatur als 
„basal-like tumors“ identifizierten Ma-
lignome die schlechteste Prognose [18]. 
Besonders ungünstig ist diese, wenn bei 
diesen hormonrezeptornegativen Tumo-
ren zusätzlich auch eine HER-Expression 
fehlt („triple-negative“).

Resistenz gegenüber Anthrazyklinen 
und Taxanen
Alle metastasierten Mammakarzinome 
haben zudem dann eine sehr ungünstige 
Prognose, wenn eine Resistenz gegenüber 
Anthrazyklinen und Taxanen vorliegt. 

» Eine Resistenz gegen Taxane und  
Anthrazykline ist ungünstig «

Die Substanz Ixabepilone, ein neues Epo-
thilon-B-Analog, welches an β-Tubulin 
bindet, hatte zuvor Wirksamkeit bei pac-
litaxelresistenten Zellinien und bei Pati-
entinnen mit taxanrefraktärem metasta-
siertem Mammakarzinom gezeigt. Nun 
konnte in einer großen multinationalen 
Phase-III-Studie mit 752 randomisier-
ten Patientinnen mit Anthrazyklin-Vor-

Abb. 4 Exemplarische Therapiesequenzen beim primär hormonsensiblen  
metastasierten Mammakarzinom

HT1 HT2- HT3- CH1- CH2- CH3- CH4

HT1- CH1- HT2- CH2- HT3- CH3- CH4

CT1- CT2- CT3- HT1- HT2- HT3- CH4- CH5- CT1

a)

b)

c)
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behandlung und definierter Taxanre-
sistenz demonstriert werden, dass eine 
Kombination von Ixabepilone mit Cape-
citabine die Gesamtansprechrate gegen-
über einer Capecitabine-Monotherapie 
um das 2,5fache erhöhte (35% gegenüber 
14%) und gleichermaßen das progressi-
onsfreie Überleben deutlich verbessert 
wurde. Diese Effekte waren in der „tri-
ple-negativen“ Subgruppe (187 Patien-
tinnen) keinesfalls geschmälert. Des-
halb erscheint bei dieser besonders un-
günstigen zellbiologischen Konstellation 
eine Therapie mit Ixabepilone eindeu-
tig vorteilhaft zu sein, insbesondere vor 
dem Hintergrund, dass in diesem Fall 
auf nur sehr begrenzte medikamentöse 
Alternativen zurückgegriffen werden  
kann [19].

Fazit für die Praxis
Nur die Hormonrezeptoranalyse für den 
Östrogenrezeptor (ER) und den Progeste-
ronrezeptor (PgR) sowie die Bestimmung 
der HER2/neu-Expression bzw. -Genam-
plifikation haben gegenwärtig praktische 
Bedeutung für die Medikamentenwahl. 
Letztlich bleibt insgesamt festzuhalten, 
dass der Therapiefortschritt beim metas-
tasierten Mammakarzinom unverkennbar 
ist und dass sich immer zahlreichere zusätz-
liche Möglichkeiten einer individualisierten 
Langzeitbehandlung eröffnen.
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