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Frage 1: Gibt es in Ergidnzung zu den konventionellen
prognostischen und préadiktiven Faktoren derzeit

ein Muss fiir die Bestimmung zusitzlicher
immunhistochemischer oder molekularer Marker?

Fehm: Derzeit gibt es keinen Marker, der auf Grund der Da-
tenlage in das Routine-Panel bestehend aus ER, PR und
HER? aufgenommen werden muss.

Gerber: Derzeit ergibt sich aus meiner Sicht keine Anderung
in der Bestimmung von prognostischen/pridiktiven Faktoren
oder molekularer Marker. Prognoseparameter haben wir
mehr als ausreichend! Nur fiir eine begrenzte Anzahl von
Substanzen (Antihormontherapie, Trastuzumab) ist derzeit
die Definition des Targets erforderlich. Andere Parameter wie
z.B. Topo-Ilo fiir das Ansprechen auf Anthrazykline oder CY-
PIId6 fiir das Ansprechen auf Tamoxifen sind derzeit nicht
durch prospektiv randomisierte Studien abgesichert und soll-
ten deshalb auch nicht bestimmt werden. Gleiches gilt auch
fur die Bestimmung von Gensignaturen in der adjuvanten
Therapie. Solange keine Ergebnisse aus den laufenden Stu-
dien (MINDACT-, TAILORx-Trial) vorliegen, kann eine rou-
tineméBige Anwendung nicht empfohlen werden.

Huober: Nein. Neben den konventionellen Faktoren wie Tu-
morgroffe und Lymphknotenstatus und dem Hormonrezep-
torstatus, der eher ein préadiktiver als ein prognostischer Fak-
tor ist und dem HER2-Status, der hauptséchlich als pradikti-
ver Faktor genutzt wird, gibt es momentan keine weiteren
Faktoren, die ein Muss sind. PAI-1 und uPA sind gut validierte
Faktoren und konnen genutzt werden. Sie werden gerade in
der NNBC-3-Studie bei nodal negativen Patientinnen unter-
sucht. Gensignaturen wie der Amsterdam Score und auch der
Onkotype-DX-Test sind noch nicht geniigend validiert und
sollten nicht in der klinischen Routine eingesetzt werden. Die
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beiden Studien, die diese Tests untersuchen, sollten abgewar-
tet werden.

Reitsamer: Gen-Expressions-Signaturen werden zunehmend
eine Rolle fiir das Ansprechen einer bestimmten Therapie
(Chemotherapie-Response) und fiir die Prognose eines guten
oder schlechten Outcome spielen. «Low-risk-» und «High-
risk-Genprofile» lassen sich sicher unterscheiden, die Daten-
lage ist sehr vielversprechend, aber es ist noch zu friih fiir den
routineméBigen Einsatz. Validierungsstudien miissen noch
abgewartet werden. Die Marker uPA/PAI-1 sind an sich gut
etabliert, allerdings werden sie selten routineméfig eingesetzt.

Schneeweif}: Nein, im klinischen Alltag sollten keine weiteren
Faktoren fiir Indikationsstellung und Therapieauswahl be-
nutzt werden. Moderne molekulare Marker wie die Gen-
Expressions-Signaturen (z.B. Recurrence score, Amsterdam-
Signatur) haben bisher nur in retrospektiven, Hypothesen-
generierenden Studien ihre Uberlegenheit gegeniiber den
konventionellen Faktoren gezeigt. Diese Ergebnisse miissen
vor dem breiten klinischen Einsatz erst durch die laufenden
prospektiven Studien (TAILORx, MINDACT) bestitigt
werden.

Thomssen: Obligate molekulare Marker mit prognostischer
und/oder pridiktiver Bedeutung sind Ostrogenrezeptorstatus,
Progesteronrezeptorstatus und die HER2-Expression. In vie-
len Leitlinien wie denen der Arbeitsgemeinschaft Gyniko-
logische Onkologie (www.ago-online.de) oder den ASCO Re-
commendations for the Use of Tumor Markers [1] wird dane-
ben die Bestimmung der Invasionsfaktoren uPA und PAI-1
empfohlen. Die Genexpressionsanalyse mittels Microarrays
oder andere Multiparameter-Tests werden dagegen derzeit in
Deutschland nicht als reif fiir die Nutzung auBerhalb von
Studien gesehen.
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Frage 2: Wird die Hochdosischemotherapie beim
Mammakarzinom in bestimmten Subkollektiven eine
Renaissance erfahren?

Fehm: Zum Thema Hochdosischemotherapie beim Mamma-
karzinom wurde eine Metaanalyse von Berry et al. vorgestellt.
Insgesamt gingen die Ergebnisse von 15 randomisierten Stu-
dien (n = 6210 Patientinnen) in die Auswertung ein, die Hoch-
dosis- und Standardchemotherapie miteinander verglichen. Es
zeigte sich, dass die Hochdosistherapie einen signifikanten
Effekt auf das rezidivfreie Uberleben hatte, jedoch — wenn
iiberhaupt — nur einen sehr geringen Einfluss auf das brust-
krebsspezifische bzw. das Gesamtiiberleben. Dariiber hinaus
konnte keine Untergruppe definiert werden, die von einer
Hochdosistherapie im besonderen MafBle profitieren wiirde.
Allerdings wurden zum Teil «alte» Chemotherapieschemata
(z.B. ohne Taxane) eingesetzt. Auch der Benefit durch eine
zusétzliche zielgerichtete Therapie, z.B. mit Trastuzumab,
bleibt ungeklédrt. Auf Grund dieser Daten gibt es derzeit
weiterhin keine Indikation zur Hochdosistherapie in der adju-
vanten Situation.

Gerber: Ich bin sicher, dass die Hochdosischemotherapie beim
Mammakarzinom auch in Subkollektiven keine Renaissance
erfahren wird. Es scheint eher so, dass dosisdichte Chemo-
therapieprotokolle — zumindest in Subgruppen — bedeutsamer
werden. Mit der zunehmenden zielgerichteten Therapie wird
es auch weniger um die «Menge» der eingesetzten Substan-
zen, als vielmehr um die Anwendung spezifisch wirkender
Substanzen gehen.

Huober: In der metastasierten Situation sehe ich keine
Renaissance der Hochdosistherapie, auch in der adjuvanten
Situation sehe ich momentan dafiir keine Hinweise; wenn-
gleich es vielleicht ein selektiertes Patientinnenkollektiv
geben konnte, welches von einer adjuvanten Hochdosische-
motherapie profitieren konnte (z.B. Patientinnen mit >10 be-
fallenen Lymphknoten). Da aber auch dosisdichte Therapien
gerade bei den Hochrisikopatientinnen gute Ergebnisse ge-
zeigt haben (z.B. ETC Studie) und zumindest bei HER2-posi-
tiven Patientinnen durch Trastuzumab eine Halbierung der
Rezidivrate erreicht werden konnte, erscheint es sinnvoller,
diese therapeutischen Strategien mit geringerer Toxizitdt
weiter zu entwickeln.

Reitsamer: Eine Metaanalyse von 15 randomisierten Studien
zeigte fiir die Hochdosischemotherapie im Vergleich zur Stan-
dardchemotherapie fiir das krankheitsfreie Uberleben einen
signifikanten Vorteil, jedoch fiir das brustkrebsspezifische und
das Gesamtiiberleben nur einen marginalen Vorteil. Im Zeit-
alter der Taxane und der zielgerichteten Therapien wird die
Hochdosischemotherapie keinen Stellenwert mehr haben.

Schneeweifs: Dies ist trotz der Verbesserung des krankheits-
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freien Uberlebens bei Hochrisikopatientinnen im Moment
nicht abzusehen, da sich auch die konventionelle System-
therapie ohne Stammzell-Unterstiitzung weiterentwickelt hat
(neue Zytostatika wie die Taxane, zielgerichtete Therapien,
dosisdichte Therapie). Die dosisdichte Therapie z.B. verbes-
sert das Rezidiv-freie und das Gesamtiiberleben bei Hoch-
risikopatientinnen (>10 Lymphknoten) bei wesentlich giinsti-
gerem Nebenwirkungsprofil. AuBlerhalb von kontrollierten
Studien gibt es keine Indikation fiir eine Hochdosischemothe-
rapie mit Stammzell-Unterstiitzung beim Mammakarzinom.

Thomssen: Fiir die adjuvante Hochdosischemotherapie
konnte nur im Vergleich zu einer suboptimalen Vergleichs-
therapie ein klarer Vorteil fiir Patientinnen mit ausgedehntem
Lymphknotenbefall gezeigt werden [2], im Vergleich zu einer
optimal dosierten Standardtherapie dagegen nicht [3]. Eine
Folgestudie ist geplant. Eine Empfehlung fiir den Einsatz in
der Routine ist kurzfristig nicht zu erwarten. Fiir die metasta-
sierte Situation waren die bisherigen Studienergebnisse ent-
tduschend, eine Renaissance ist hier auch mittelfristig sicher
nicht zu erwarten.

Frage 3: Gibt es einen neuen Standard zum
Management von therapieassoziierten Knochendichte-
minderungen bei Brustkrebspatientinnen?

Das Thema Knochenschutz unter Einnahme von Aroma-
taseinhibitoren war eines der Schwerpunktthemen.

Fehm: Bisher gab es zu diesem Thema nur die ASCO-Guideli-
nes. Diese sehen eine Gabe von Bisphosphonaten bei Patien-
tinnen mit einem T-Wert von -2,5 vor. Bei osteopenischen
Patientinnen (T-Wert 1,5 bis -2,5) ist ein individualisiertes
Vorgehen empfohlen. Da Frakturen z.B. vor allem bei oste-
openischen Patientinnen unter Gabe von Aromataseinhibito-
ren (Al) auftraten, wurden im Rahmen des SABCS 2007 neue
Guidelines fiir Patientinnen unter AI-Einnahme vorgestellt,
die die Bisphosphonat-Gabe nicht nur vom T-Score, sondern
auch vom Risikoprofil der Patientin abhingig machen. Des
weiteren wurde die regelméBige Knochendichtemessung emp-
fohlen sowie die Gabe von Vitamin D und Calcium.

Gerber: Allen Patientinnen mit einem durch die Krebs-
behandlung induzierten moglichen Knochenverlust (AI-Gabe)
sollte zu allgemein praventiven Mafinahmen wie korperliche
Aktivitat, Kalzium- und Vitamin-D-Einnahme, normalem Kor-
pergewicht, gesunder Ernihrung und Anderungen im Lifestyle
(Vermeidung von Kaffee, Cola, Nikotin usw.) geraten werden.
Dartiiber hinaus sollte allen Patientinnen zur regelméfigen
Knochendichtebestimmung (DXA-Scan) geraten werden. Soll-
te eine Minderung der Knochendichte vorliegen bzw. sich diese
unter der Therapie einstellen, so wire hier aus meiner Sicht
der Einsatz von Bisphosphonaten indiziert. Dazu gibt es jetzt
ausreichend Daten. Beachtet werden sollte aber unbedingt der
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Zulassungsstatus der Bisphosphonate fiir die Therapie der
Osteopenie/Osteoporose. Insofern wiirde ich nicht warten, bis
die Osteoporose mit mehr als 2 Frakturen oder einem T-Wert
im DXA-Scan unter 2,5 manifest wird, sondern rechtzeitig
mit der Bisphosphonat-Therapie beginnen.

Huober: Gab es einen iiberhaupt einen alten Standard? Mit
dem zunehmenden Einsatz der Al ist der Punkt Knochen-
gesundheit vermehrt in den Vordergrund gertickt. Alle in San
Antonio vorgestellten Studien, die sich mit dieser Fragestel-
lung beschiftigt haben, zeigen, dass Bisphosphonate eine ef-
fektive Therapie sind, um einen therapiebedingten Knochen-
dichteverlust aufzuhalten bzw. zu verbessern. Aber sollen wir
allen immer alles geben? In der Zofast Studie, in der bei Al-
Therapie eine sofortige Bisphosponattherapie mit einer ver-
spiteten Bisphosphonattherapie (Indikation, wenn der T-
Score unter -2 fiel oder eine Fraktur auftrat, jeweils mit
Zometa alle 6 Monate) verglichen wurde, zeigte sich nach 36
Monaten Follow-Up in der Sofortgruppe eine Zunahme der
Knochendichte und im Vergleich dazu in der verspiteten
Gruppe eine Abnahme der Knochendichte. Allerdings war die
Frakturrate, also der klinisch relevante Faktor, ohne signifi-
kante Unterschiede (wenngleich die Studie dafiir leider nicht
gepowert war).

Reitsamer: Die 3. Generation der Aromatasechemmer hat defi-
nitiv einen negativen Einfluss auf die Knochendichte. Alle oste-
openischen Patientinnen unter Al sollen Bisphosphonate und
Kalzium verabreicht bekommen und regelmifig Osteo-
densitometriekontrollen erhalten. Denosumab, ein humaner
monoklonaler Antikorper fiir RANKL (receptor activator of
nuclear factor k B ligand) zeigt bei osteopenischen Patientinnen
eine Zunahme der Knochendichte (signifikanter Vorteil gegen-
iiber Placebo), wird derzeit aber noch nur in Studien angewandt.

Schneeweif3: Kein neuer Standard, aber der bisherige Standard
sollte konsequent befolgt, d.h. in Risikosituationen, wie z.B.
bei Einnahme eines Al, die Knochendichte einmal pro Jahr
kontrolliert werden. Tritt eine Osteoporose ein, sollte eine
Therapie mit einem Bisphosphonat erfolgen. Die prophylak-
tische Gabe von Bisphosphonaten zur Verhinderung einer
Osteoporose kann noch nicht allgemein empfohlen werden.

Thomssen: Zunédchst muss das Ausmafl eines moglichen
Knochendichteverlustes bewertet werden. Die regelmiBige
Kontrolle der Knochendichte (z.B. mittels DXA) kann dafiir
sicher empfohlen werden. Bei Risikopatientinnen gilt der Ein-
satz von Bisphosphonaten als sinnvoll. Aus den Erfahrungen
zur steroidinduzierten Osteoporose konnen weitere Empfeh-
lungen abgeleitet werden: sportliche Belastung und Vermei-
dung eines zu niederigen Korpergewichtes (BMI < 18). Auch
die Substitution von Kalzium und Vitamin D ist sicher effek-
tiv, wird aber durch die kiirzlich publizierten Daten zum er-
hohten kardiovaskuldren Risiko in Frage gestellt [4].

Ergebnisse des SABCS 2007: Was ist fiir die
Klinik interessant?

Frage 4: Welche Patientin muss ein Bisphosphonat
erhalten?

Fehm: Fiir Mammakarzinompatientinnen mit AI-Einnahme
wurden entsprechende Guidelines vorgestellt. Diese sieht eine
Bisphosphonat-Gabe vor bei i). Allen Patientinnen mit min-
destens 2 Risikofaktoren (T-Score zwischen —1,5 und -2, Alter
> 65 Jahre, niedriger BMI (<20 kg /m?), Hiiftfrakturen in der
Familie, eigene Fakturen, Rauchen, Kortisoneinnahme), ii)
Patientinnen mit einem T-Score unter -2, iii) Patientinnen mit
einem T-Score iiber -2 aber einem Abfall von 5% in der
Knochendichte-Verlaufskontrolle.

Gerber: Siehe meine Antwort zu Frage 3. Sobald eine Min-
derung der Knochendichte vorliegt oder sich diese unter der
Therapie einstellt, ist aus meiner Sicht der Einsatz von Bis-
phosphonaten indiziert.

Huober: In San Antonio wurde von P. Hadji ein Algorythmus
zum praktischen Vorgehen bei Al-Therapie vorgestellt, der
mir sehr praktikabel erscheint und der beschreibt, welche
Patientin ein Bisphosphonat erhalten sollte und welche erst
einmal nicht. Dies kann auch auf die prdmenopausale Patien-
tin tibertragen werden. Sollten Bisphosphonate in den abge-
schlossenen Studien auch als adjuvante Therapie einen Effekt
zeigen, muss die Frage neu diskutiert werden.

Reitsamer: Alle osteopenischen Patientinnen unter Al sollen
Bisphosphonate und Kalzium verabreicht bekommen und
regelmafig Osteodensitometriekontrollen erhalten.

Schneeweif3: Jede Patientin mit manifester Osteoporose, mit
osteolytischen Knochenmetastasen, schmerzhaften osteoplas-
tischen Knochenmetastasen oder einer tumorinduzierten
Hyperkalzémie sollte Bisphosphonate erhalten.

Thomssen: Bisphosphonate missen eingesetzt werden bei
Hyperkalzimie, Knochenmetastasen (insbesondere bei osteo-
lytischen Knochenmetastasen) und tumortherapieinduzierter
Osteopenie oder Osteoporose. Bisphosphonate kénnen auch
vorteilhaft sein zur Verhinderung von Knochenmetastasen («ad-
juvanter Einsatz») und zur Verhinderung eines Knochenmasse-
verlustes bei Patientinnen mit erhohtem Osteoporoserisiko.

Frage 5: Muss der Einsatz von Psychopharmaka bei
Brustkrebspatientinnen unter endokriner Therapie neu
definiert werden?

Fehm: Da eine Interaktion zwischen CYP2D6-Inhibitoren (z.B.
Fluoxetin, Paroxetin) und Tamoxifen besteht und diese die
Metabolisierung von Tamoxifen zu wirksamen Substanzen be-
hindern konnte, sollte auf diese Praparate bei Mammakarzi-
nompatientinnen unter Tamoxifentherapie verzichtet werden.
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Gerber: Die simultane Einnahme von Psychopharmaka und
Antihormonpréiparaten bei Brustkrebspatientinnen scheint
mir ein typisches US-Phédnomen zu sein. Aus meiner Sicht er-
gibt sich hier fiir Deutschland kein Diskussionsbedarf.

Huober: Zumindest bei Patientinnen mit Tamoxifentherapie
muss die Psychopharmaka-Gabe iiberdacht werden, da be-
stimmte Antidepressiva (z.B. Paroxetin), die auch zur Behand-
lung klimakterischer Beschwerden eingesetzt werden, die
Metabolisierung von Tamoxifen zur letztendlich wirksamen
Substanz (Endoxifen, 4-OH Tamoxifen) behindern konnen.
Aktuelle Daten zeigen, dass durch die Reduktion dieser
Metabolisierung die Wirksamkeit von Tamoxifen vermindert
sein kann.

Reitsamer: Eines der wenigen Medikamente zur Therapie von
mit endokriner Therapie assoziierten klimakterischen Be-
schwerden scheint Venlafaxin zu sein.

Schneeweif3: Nein, die Daten zur Assoziation von bestimmtem
Cytochrom-CYP2D6-Genotypen mit der Wirkung von Tamo-
xifen sind interessant aber retrospektiv, Hypothesen-generie-
rend. Sie miissen daher vor dem klinischen Einsatz erst in pro-
spektiven Studien bestétigt werden. Stehen neben Tamoxifen
aber andere endokrine Therapieoptionen zur Verfiigung, soll-
ten diese vor dem Hintergrund einer Einnahme von Psycho-
pharmaka diskutiert werden.

Thomssen: Bereits in den Konsensus-Empfehlungen von
St. Gallen 2007 [5] wird auf Vorsicht im Umgang mit Anti-
depressiva vom SSRI-Typ bei gleichzeitiger Tamoxifen-
Einnahme hingewiesen. Neuere Daten zeigen, dass die Um-
wandlung von Tamoxifen in seine aktiven Metaboliten unter
dem Einfluss von SSRI empfindlich gestért werden kann.

Frage 6: Sind wir einem Standard der adjuvanten
endokrinen Therapie von Hormonrezeptor-positiven
Brustkrebspatientinnen in der Postmenopause nidher
gekommen? Welche Patientin soll eine Up-front-
Therapie erhalten, welche Patientin soll mit Tamoxifen
beginnen?

Fehm: Auf Grund der aktuellen Datenlage sollten alle post-
menopausalen Frauen einen Al erhalten. Ob Up-front oder
Switch ist noch nicht abschliefend geklért. Dies werden vor
allem die Daten der BIG 1-98 Studie (Switch vs. up-front AI)
zeigen. Auf Grund der jetzigen Datenlage ist bei Frauen mit
hohem Rezidivrisiko (z. B. nodalpositiv, G3) der Al-Einsatz
up-front zu bevorzugen. Fiir alle anderen Patientinnen ist die
Switch-Therapie (Tam — AI) geeignet. 5 Jahre Tamoxifen
sollten nur Patientinnen mit sehr geringen Rezidivrisiko er-
halten oder solche, bei denen Kontraindikationen gegen Al
vorliegen. Falls die Patientin bereits 5 Jahre Tamoxifen erhal-

64 Breast Care 2008;3:61-67

ten hat und ein erhohtes Rezidivrisiko aufweist, sollte eine er-
weiterte adjuvante Therapie (EAT) mit einem Al in Erwi-
gung gezogen werden. Auf Grund der Ergebnisse der MA-17-
Studie erscheint dieses Vorgehen auch dann sinnvoll, wenn
das therapiefreie Intervall bis zu 36 Monate betragen hat.

Gerber: Hierzu hat sich in letzter Zeit klar abgezeichnet, dass
postmenopausale Patientinnen mit einem mittleren und
hohem Rezidivrisiko eine Up-front-Therapie erhalten sollen.
Patientinnen mit einem sehr geringen Rezidivrisiko und/oder
hoherem Alter konnen auch weiterhin auf Tamoxifen einge-
stellt werden. Patientinnen, die bereits 2-3 Jahre Tamoxifen
bekommen haben, miissen meines Erachtens auf einen Al
umgestellt werden. Mehrere Studien haben iibereinstimmend
gezeigt, dass der «Switch» mit einem Uberlebensvorteil — un-
abhéngig von der individuellen Risikosituation — verbunden
ist. Fiir eine «extended» Therapie (Aromataschemmer nach
5 Jahren endokriner Therapie) kommen unter Abwégung von
Nutzen und Risiken aus meiner Sicht nur wenige Patientin-
nen in Frage. Dazu gehoren alle nodal-positiven Patientinnen.
Die Dauer der endokrinen Therapie sollte mindestens 5 Jahre
betragen und kann individuell bei guter Vertréglichkeit und
in Abhéngigkeit von der Risikosituation verldngert werden.
Dies muss aber nicht um jeden Preis erfolgen.

Huober: Alles ist moglich, die derzeitige Datenlage ldsst keinen
Schluss zu, ob eine Up-Front- oder sequentielle Therapie be-
vorzugt werden sollte. Erst die Ergebnisse der BIG Studie mit
Auswertung der sequentiellen Arme im Vergleich zu den schon
ausgewerteten Monotherapiearmen mit Letrozol oder Tamoxi-
fen werden hierzu Hinweise geben. Hinweise, welche Patientin-
nen von einer Al-Therapie schon zu Beginn profitieren konn-
ten gibt eine retrospektive Analyse der BIG Studie. Hier waren
Risikofaktoren fiir ein frithes Rezidiv in den ersten 2 Jahren
untersucht worden. Dabei zeigte sich dass Lymphknotenbefall,
Tumor > 2 cm, ein schlechtes Grading, eine HER2-Uberexpres-
sion, nur einer der beiden Hormonrezeptoren positiv oder eine
vaskuldre Invasion Risikofaktoren fiir ein frithes Rezidiv
waren. Auch bei diesen Patientinnen war die Therapie mit Le-
trozol im Vergleich zu Tamoxifen effektiver.

Reitsamer: Die Datenlage fiir den Vorteil von Al der 3. Gene-
ration gegeniiber Tamoxifen in Hinblick auf das krankheits-
freie und jetzt auch das Gesamtiiberleben ist evident. Die
ATAC-100-Daten haben gezeigt, dass sich mit zunehmender
Nachbeobachtungszeit der Vorteil von Anastrozol noch ver-
grofert (Carry-over-Effekt). Somit sollte moglichst bei allen
Patientinnen zunichst mit dem AI begonnen werden. Fiir
Patientinnen, die aufgrund von ausgepragter Osteoporose ein
erhohtes Frakturrisiko tragen, oder bereits osteoporotische
Frakturen erlitten haben, wird Tamoxifen aber eine Up-front-
Option bleiben. Patientinnen, die Al aufgrund der Nebenwir-
kungen nicht einnehmen kénnen oder wollen, sind ebenso
Kandidatinnen fiir Tamoxifen. Die definitiven Vergleichs-
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daten fiir AI «up-front», Tamoxifen up-front oder einen
Wechsel nach 2 Jahren liegen noch nicht vor.

Schneeweif3: Es gibt keine durchgreifenden neuen Erkennt-
nisse. Die Ergebnisse der ATAC Studie mit einem Follow-Up
von 68 Monaten wurden bei der aktuellen Analyse mit einem
Follow-Up von 100 Monaten bestétigt. Anastrozol up-front
verbessert im Vergleich zu Tamoxifen bei postmenopausalen
Patientinnen mit HR-positivem Mammakarzinom signifikant
das krankheitsfreie Uberleben, die rezidivfreie und die fern-
metastasenfreie Zeit sowie die Rate an kontralateralen Zweit-
karzinomen, aber nicht das brustkrebsspezifische oder das
Gesamtiiberleben. Der Carry-over-Effekt von Anastrozol ist
grofer als der von Tamoxifen. Es traten keine Langzeit-
schiden auf.

Thomssen: Nein. Die derzeitig bekannten Daten lassen keinen
Schluss zu, ob die Up-front- oder Sequenz-Therapie mit Al
bevorzugt werden sollte. Die 100-Monats-Analyse der ATAC-
Studie belegt iiberzeugend auch die langfristig zunehmende
giinstige Wirkung (Carry-over-Effekt) einer adjuvanten Al-
Therapie, ein Uberlebensvorteil lisst sich aber weiter nicht
belegen. Damit bleibt weiter offen, welche Patientinnen am
meisten von Al statt Tamoxifen profitieren, welche von
Tamoxifen dhnlich gut profitieren wiirden und zu welchem
Zeitpunkt ein Al am besten eingesetzt werden sollten.

Frage 7: Welchen Stellenwert hat die Erndhrung von
Brustkrebspatientinnen als Teil der adjuvanten Therapie?
Nur Lifestyle oder solide Prognosebeeinflussung?

Fehm: Basierend auf den Daten der WHEL-Studie, die in San
Antonio von Pierce et al. vorgestellt wurden, gibt es weiterhin
keine klaren Hinweise, dass eine «Low-fat-Didt» mit einem
hohen Anteil an Gemiise, Obst und Ballaststoffen die Pro-
gnose der Erkrankung giinstig beeinflusst. Hingegen gilt der
positive Effekt von Sport und Gewichtsnormalisierung als
gesichert.

Gerber: Ich bin iiberzeugt, dass durch Erndhrung und Life-
style die Prognose nach Mammakarzinom beeinflusst werden
kann. Durch Aromatasehemmer und teure Chemotherapie
kann das Rezidivrisiko um etwa 22-25% vermindert werden.
R. Chlebowsky konnte in seiner Studie zeigen, dass eine fett-
reduzierte Diét zu einer Verbesserung des Gesamtiiberlebens
— unabhéngig vom Hormonrezeptorstatus — fithrt. Auch kor-
perliche Aktivitdt (etwa 3-5 h/Woche moderates Gehen)
trigt zu einer Verbesserung des Gesamtiiberlebens bei. Folg-
lich muss allen Patientinnen nach Brustkrebs zu einer fett-
reduzierten Didt mit Erzielung eines normalen BMI und
korperlicher Aktivitdt geraten werden. Bekanntermallen
wird dies von den hdufig dlteren und iibergewichtigen Patien-
tinnen leider nur unzureichend umgesetzt. Vitamine, Nah-
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rungserganzungsmittel, Spurenelemente usw. konnen ins-
besondere bei einer laufenden Anti-Tumortherapie negative
Effekte haben und es sollte deshalb eher davon abgeraten
werden.

Huober: Mehrere Studien haben gezeigt, dass es eine Verbin-
dung zwischen Lifestyle-Faktoren wie Diét, korperlichem
Training und Adipositas und der Prognose einer Brustkrebs-
erkrankung gibt. In der Womens Intervention Nutrition Study
ergab sich z.B. durch die Intervention mit einer fettarmen Diét
nach Mammakarzinomdiagnose, welche auch eine Gewichts-
abnahme bedingte, eine Risikoreduktion fiir ein Rezidiv um
26%. Die Patientinnen sollten von Ihren in die Primértherapie
involvierten Arzten iiber diese Moglichkeiten, selber aktiv die
Prognose positiv zu beeinflussen, beraten werden.

Reitsamer: Ein erhohter BMI ist mit einem erhohten Brust-
krebsrisiko verbunden. In der Primérpravention spielt also die
Erndhrung eine wichtige Rolle zur Risikoreduktion. Auch der
Zusammenhang von Insulinresistenz und Mammakarzinom
wird zunehmend wichtiger. Bei bereits erkrankten Frauen mit
erhohtem BMI kann durch Reduktion der Fettaufnahme und
Gewichtsabnahme das rezidivfreie Uberleben verbessert und
das Mortalititsrisiko gesenkt werden. Auch wenn die Daten-
lage noch nicht sehr konsistent ist, ist eine Erndhrungsbera-
tung mit Empfehlung zu fettarmer und faserreicher Ernéh-
rung auch aus generellen medizinischen Griinden sinnvoll.

Schneeweifs: Zur Prognoseverbesserung fithren Sport und
Gewichtsnormalisierung. Bestimmte, definierte Didten oder
Nahrungsergidnzungsmittel konnten keinen positiven Effekt
zeigen.

Thomssen: Die Erndhrung spielt eine Rolle fiir die Prognose.
Patientinnen mit einem normalen Korpergewicht (BMI)
haben die giinstigsten Krankheitsverldufe nach Brustkrebs-
erkrankung. Eine «Niedrigfett-Didt» mit einem Fettkalorien-
anteil von weniger als 20% der Gesamtkalorien soll das Rezi-
divrisiko insbesondere fiir Ostrogenrezeptornegative Tumoren
senken. Diese Befunde miissen sicher noch bestétigt werden;
vor allem diirfte eine Beratung in diese Richtung aufgrund
der gewohnungsbediirftigen Geschmacksneutralitit einer sol-
chen Diét auf berechtigte Skepsis bei unseren Patientinnen
stoen. Von einseitigen Diidtpldnen anderer Art («nur Ge-
miise, nur Korner») muss abgeraten werden. Ein giinstiger
Einfluss auf die Erkrankung ist nicht nachzuweisen.

Frage 8: Welche Patientin soll vor der Operation eine
MRT der Brust erhalten?

Fehm: Derzeit gibt es keinen praoperativen Indikationskata-
log. Jedoch empfiehlt sich bei folgenden Fragestellungen eine
MRT: Bei CUP-Syndrom, zur Differentialdiagnose Narbe ver-
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sus Lokalrezidiv bei Mammakarzinompatientinnen insbeson-
dere bei Zustand nach brusterhaltender Therapie, bei Frauen
mit verdédchtigen Befunden nach Protheseimplantation, bei
Frauen mit neu diagnostiziertem Mammakarzinom und dich-
tem Brustdriisengewebe (ACR 4) zum Ausschluss der Multi-
zentrizitdt, bei Hoch-Risiko-Patientinnen (BRCA 1/2-Muta-
tionstragerinnen) mit dichtem Brustdriisengewebe zur intensi-
vierten Vorsorge ab dem 25. Lebensjahr und zur Verlaufs-
beurteilung vor und nach neoadjuvanter Chemotherapie.

Gerber: Ich sehe derzeit keinen Grund, eine Mamma-MRT
vor einer brusterhaltenden Operation durchfithren zu lassen.
Dazu fehlen zum einen in Deutschland qualitédtsgesicherte
und fldichendeckende Strukturen. Zum anderen handelt es
sich um ein invasives Verfahren und die Uberlegenheit der
Mamma-MRT hinsichtlich einer Verringerung der Lokalrezi-
dive nach brusterhaltender Therapie ist (meines Wissens)
nicht erbracht worden. Es ist vielmehr zu befiirchten, dass
durch zunehmende Anwendung der Mamma-MRT die Rate
der Mastektomien und auch die Kosten erhoht werden.

Huober: Nicht jede Patientin! Die MRT ist eine sehr sensitive
Untersuchungsmethode, hat aber den Nachteil einer méfigen
Spezifitdt. Mehrere Studien haben gezeigt, dass die Rate un-
notiger Interventionen bei nicht selektioniertem praoperati-
vem Einsatz der Mamma-MRT erhoht ist. Auch besteht die
Gefahr, dass es vermehrt zu «unnétigen» Mastektomien
kommt. Zur Frage der klinischen Relevanz einer préoperati-
ven MRT (Verbesserung der Lokalrezidivrate und des Uber-
lebens) gibt es bisher auch keine Daten. Ich wiirde daher nur
in besonderen Situationen, wie von der Kommission Mamma
formuliert (z.B. bei sehr dichter Mamma oder Verdacht auf
Multizentrizitit), eine Indikation fiir eine prioperative MRT
sehen.

Reitsamer: Im Prinzip sollte mit wenigen Ausnahmen jede Pa-
tientin mit gesichertem Mammakarzinom eine MRT beider
Briiste erhalten, einerseits zur exakten Beurteilung der Tu-
morausdehnung und zur Detektion von Multifokalitét/-zentri-
zitdt mit der Folge der Reduktion von Sekundéreingriffen
nach brusterhaltender Operation, andererseits zum sicheren
Ausschluss von kontralateralen Tumorfoci. In jedem Fall soll-
ten Patientinnen vor und nach primér systemischer Therapie
eine MRT der Brust erhalten, um eine optimale Operations-
planung durchfithren zu kénnen. Inwieweit eine MRT auch
bei Patientinnen mit DCIS eingesetzt werden wird, ldsst sich
noch nicht endgiiltig beurteilen.

Schneeweif3: Eine MRT sollte jede Patientin erhalten, bei der
prdoperativ anhand von Inspektion, Palpation, Mammasono-
graphie und Mammographie die Ausdehnung des Mamma-
karzinoms nicht mit ausreichender Sicherheit bestimmt wer-
den kann. Dies ist hédufig schwierig beim lobuldr-invasiven
oder hereditaren Mammakarzinom.
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Thomssen: Die MRT-Diagnostik der Brust kann fiir Beratung
und Operationsplanung hilfreich sein. Allerdings ist es unklar,
ob die Rate radikalerer Operationsverfahren durch die pré-
operative MRT-Untersuchung nicht unnétig angehoben wird.
Empfohlen wird eine praoperative MRT der Brust bei fami-
lidrem Mammakarzinom sowie bei histologisch gesichertem
lobuldren Karzinom.

Frage 9: Hat sich das Management des axillaren
Stagings aufgrund der aktuellen Studienergebnisse
verindert?

Fehm: Derzeit noch nicht. Anderungen des Managements sind
moglicherweise in Zukunft bei Patientinnen mit neoadjuvan-
ter Chemotherapie zu erwarten. Basierend auf aktuellen Leit-
linien ist eine Sentinel-Node (SN)-Biopsie bei Patientinnen
mit neoadjuvanter Behandlung noch nicht empfohlen. Um
den Stellenwert des SN in der neoadjuvanten Situation ausrei-
chend bewerten zu konnen, lauft derzeit in Deutschland die
prospektive Studie «SSENTINA» (sentinel node excision after
neoadjuvant therapy).

Gerber: Auch hier sehe ich derzeit keine Anderung. Der SN
wird bei cNO der Standard bleiben. Bei cN+ wird weiterhin
die axillire Lymphonodektomie indiziert sein. Bei «sehr
alten» Patientinnen mit einem kleinen Mammakarzinom kann
bei klinisch unauffilliger Axilla auch génzlich auf die Evaluie-
rung des axilldiren Lymphknotenstatus verzichtet werden.

Huober: Die axillaire SN-Biopsie ist Behandlungsstandard fiir
Patientinnen mit T1-2-Tumoren und klinisch negativer Axilla.
Offen ist noch der Einsatz des SN bei T3-Tumoren und nach
neoadjuvanter Therapie. Diese Frage wird gerade in der SEN-
TINA-Studie (Leitung: Dres. Kithn und Bauerfeind) unter-
sucht. Offen ist auch noch, bei welcher Patientin nach einem
positiven SN eine komplette axillire Dissektion indiziert ist.
Nur zirka 40-50% der Patientinnen mit positivem SN haben
dann in der folgenden axilliren Dissktion weitere positive
Lymphknoten. Auch nach San Antonio bleibt jedoch die axil-
lare Dissektion nach positivem SN bis zum Vorliegen weiterer
Studienergebnisse das Standardvorgehen. Denn auch Unter-
suchungen der NSABP-B32-Studie konnten keine Faktoren,
die einen weiteren Lymphknotenbefall sicher ausschlieB3en,
definieren.

Reitsamer: Die SN-Biopsie allein ist ein etabliertes Verfahren
zum axilldren Staging bei nodal negativen Patientinnen und
primérer Operation. Einschréankungen gibt es nach wie vor bei
Patientinnen nach primaér systemischer Therapie, obwohl auch
hier die Datenlage immer konklusiver wird. Die Frage, ob alle
Patientinnen mit positivem SN eine Axilladissektion benoti-
gen, ist nach wie vor nicht beantwortet. Es gibt verschiedene
Ansitze, um bei positivem SN den Status der Non-Sentinel-
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lymphknoten vorherzusagen. Nomogramme bezichungsweise
multivariate logistische Regressionsanalysen mit mehr oder
weniger Variablen (Anzahl der positiven SLNs, Anzahl der
entfernten SLNs, Lymphovaskuldre Invasion, Grofle der SN-
Metastase, klinische TumorgroBe...) haben eine relativ gute
Wahrscheinlichkeit den Non-Sentinellymphknoten-Status vor-
auszusagen, konnen aber nicht generell empfohlen werden.
Eine neue RT-PCR Methode (GeneSearch™ BLN assay)
konnte moglicherweise die Anzahl an sekundiren Axilladis-
sektionen reduzieren durch die hohere Sensitivitdt in der
Detektion von Mikro- oder Makrometastasen des SN ver-
glichen mit der Gefrierschnittdiagnostik.

Schneeweif3: Im klinischen Alltag: nein. Ob nach einer positi-
ven Sentinel-Lymphonodektomie in bestimmten Situationen
(pT1, pNla (1/>4sn), LO) auf eine komplettierende axilldre
Lymphonodektomie verzichtet werden kann, bedarf der wei-
teren Untersuchung in klinischen Studien.

Thomssen: Das Management des axilldren Stagings hat sich
nicht wesentlich verdndert. Bestitigt haben sich die Erfahrun-
gen, dass das Sentinelverfahren auch nach vorausgegangener
Chirurgie der Brust sensitiv ist. Das Sentinelverfahren sollte
aber nicht dazu fiihren, die Indikation zur invasiven Axilla-
diagnostik weiter zu stellen. Die Sentinel-Exzision ist weiter-
hin nicht indiziert bei kleinen DCIS, sowie bei Mastektomie in
prophylaktischer Intention.
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