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SABCS 2013 – Was ist 
wichtig für die Praxis?
Steffen Wagner

Neben präklinischen immunbiologischen Studien (v. a. zur Rolle 
der tumorinfiltrierenden Lymphozyten) und Untersuchungen zu 
Biomarkern (z. B. PI3K-Pathway) fanden sich auf dem San An-
tonio Breast Cancer Symposium im Dezember 2013 einige pra-
xisrelevante Ergebnisse. 

Im Folgenden wird eine Auswahl un-
mittelbar praxisrelevanter Themen 
vorgestellt. Eine weitergehende Vali-
dierung durch die aktuellen Leitlinien 
der AGO-Organkommission Mamma  
ist ab März 2014 online (www.ago-
online.de).

Reproduktionsmedizin  
ohne Risiko

Eine im Praxisalltag häufig gestellte 
Frage zum Brustkrebsrisiko nach re-
produktionsmedizinischen Maßnah-
men versuchte eine italienische Meta
analyse (1) zu beantworten. Nach 
Auswertung von über 100.000 repro-
duktionsmedizinisch behandelten 
Frauen und 1.498 Brustkrebsfällen aus 
19 Studien zwischen 1960 und 2011 
konnte nach klassischen IVF-/ICSI-
Therapien kein erhöhtes Mammakarzi-
nomrisiko festgestellt werden. Die 
Anwendung follikel-/ovulationsstimu-
lierender Maßnahmen ohne IVF-The-
rapie (z. B. Clomifen, Gonadotropine) 
ergab ein minimal erhöhtes Risiko (RR 
1,23; p = 0,04). Letztere Ergebnisse 
sind jedoch von eingeschränkter Aus-

sagekraft (methodische Schwächen 
älterer Studien, teilweise überholte 
Stimulationsprotokolle).

�	Fazit für die Praxis
Bezüglich ihres Brustkrebsrisikos be-
sorgte Kinderwunschpatientinnen 
können nun anhand der Datenlage vor 
einer modernen IVF-Therapie entspre-
chend beraten werden. 

Primärprophylaxe  
mit Anastrozol

Die plazebokontrollierte IBIS-II-Stu-
die (2) untersuchte in einem Hoch-
risikokollektiv (Kriterien s. Tab. 1) 
den Effekt einer präventiven Anastro
zol-Einnahme über fünf Jahre. Sie 
bestätigte die positiven Ergebnisse 
einer Präventionsstudie mit Exemes-
tan (3) und der IBIS-I-Studie mit 
Tamoxifen (4). 

Die Einnahme von Anastrozol führte 
zu einer Reduktion Mammakarzinom-
risikos um 53 % (40 vs. 85 Fälle) und 
zu einer unerwarteten Reduktion an-
derer Neoplasien um 42 % (v. a. Haut 

und Gastrointestinaltrakt). Die be-
kannten aromatasehemmerbedingten 
Nebenwirkungen unterschieden sich 
erstaunlicherweise nur minimal zwi-
schen Anastrozol- und Plazebo-Gruppe 
(s. Tab. 2). Die Compliance war in 
beiden Armen gleich und betrug nach 
fünf Jahren 68 bzw. 72 %.

�	Fazit für die Praxis
Nach den vorliegenden Daten sollten 
postmenopausale Hochrisikopatien-
tinnen (v. a. mit BRCA-Mutation, Z. n. 
prämalignen Läsionen wie ADH und 
LIN oder per Ablatio operiertes DCIS) 
über die Möglichkeit einer präventi-
ven Aromatasehemmertherapie infor-
miert werden. Die zu erwartende 
Zunahme postmenopausenassoziier-
ter Nebenwirkungen durch Anastrozol 
scheint geringer zu sein als erwartet. 
Eine mögliche Erklärung liegt darin, 
dass in den bisherigen (Adjuvanz-)

Tab. 2: Die Nebenwirkungen in den beiden Studienarmen unterschieden sich nur geringfügig.

Nebenwirkung Anastrozol-Arm Plazebo-Arm

Frakturen 164 (8,5 %) 149 (7,7 %) 

muskuloskelettäre 
Schmerzen 1.226 (63,9 %) 1.124 (57,8 %)

Hitzewallungen/
Scheidentrockenheit 1.090 (56,8 %) 961 (49,4 %)

IBIS II: Nebenwirkungen

Mexikanische Kunst vor dem Henry Gonzalez 
Convention Center in San Antonio/Texas

�	hohes familiäres Risiko
– �2 oder mehr Verwandte mit 

Brust-/Ovarialkarzinom
– �1 Verwandte < 50 Jahre mit  

Mammakarzinom 
– �1 Verwandte mit beidseitigem 

Mammakarzinom 

�	prämaligne Läsionen
– �ADH (Atypische Duktale Hyper-

plasie)
– �LIN (Lobuläre Intraepitheliale 

Neoplasie)
– Z. n. DCIS (Z. n. Mastektomie)

IBIS II:  
Einschlusskriterien

Tab. 1: In der Präventionsstudie IBIS II 
(n = 3.864, Alter 40–70 Jahre) wurde der 
Effekt von Anastrozol bei einem Hochrisiko­
kollektiv untersucht.
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(intrinsische Östrogenwirkung) und 
nicht gegen einen Plazebo-Arm un-
tersucht wurde.

Im Falle schwer beeinträchtigender 
Nebenwirkungen, z. B. massiver Vagi-
nalatrophie, oder vorbestehender 
Osteoporose kann auch Tamoxifen 
empfohlen werden, wobei in der 
IBIS-I-Studie ein gering erhöhtes 
Risiko thrombembolischer Ereignisse 
beschrieben wurde (4).

Der Frauenarzt sollte die juristischen 
und Aspekte eines Off-Label-Use und 
die Kostenübernahmeproblematik be-
rücksichtigen und die Patientin um-
fassend beraten. Die bekannten Kau-
telen zur Osteoprotektion (Osteo
densitometrie und ggf. antiresorptive 
Therapie) bei Aromatasehemmer-
Therapie sind auch hier selbstver-
ständlich zu beachten.

Aromatasehemmer:  
Beschwerden vor Therapie­
beginn beachten

Während schwere aromatasehem-
merassoziierte Arthralgien bekann-
termaßen in bis zu 75 % der Fälle zu 
einem Therapieabbruch führen kön-
nen (5), scheint auch die Sympto-
menkonstellation vor Therapiebeginn 
Auswirkungen auf die Adhärenz der 
endokrinen Therapie zu haben. Dies 
zeigte eine Studie von Henry et al. 
(n = 503), die einen toxizitätsbeding-
ten Therapieabbruch von 31,2 % in 
den ersten zwölf Monaten nach The-
rapiebeginn mit Letrozol bzw. Exe
mestan verzeichnete (6). Ein signifi-
kant hohes Risiko wiesen Patientin-
nen auf, die bereits vor Therapiebe-
ginn psychopathologische Symptome 
wie Depression, Schlafstörungen, 
Abgeschlagenheit und Konzentra
tionsstörungen angaben.

HOPE und CARE – Sport hilft! 

Zwei Studien beschäftigten sich mit 
der Auswirkung eines Fitnesstrainings 
auf die Nebenwirkungen einer onko-
logischen Therapie: 

Die randomisierte HOPE-Studie 
(n = 1.537) untersuchte den Einfluss 
eines zwölfmonatigen überwachten 
Sportprogramms (2× pro Woche Kraft-
training und 2,5 Stunden moderates 
aerobes Training, z. B. auf dem Lauf-
band) auf das Auftreten von Arthral-
gien (7). Die Patientinnen des Beob-
achtungsarms behielten ihren Lebens-
stil bei. Während die Patientinnen der 
Beobachtungsgruppe über eine kon
stante bis im Verlauf von sechs Mona-
ten ansteigende Schmerzintensität 
klagten, zeigte sich in der Sportgrup-
pe bereits nach drei Monaten eine 
signifikante Linderung der Beschwer-
den. Nach einem Jahr lag die Diffe-
renz bei 30 % (p = 0,05). 

Den Effekt eines in der Intensität 
abgestuften Trainingsprogramms un-
ter laufender Chemotherapie unter-
suchte die CARE-Studie (n = 301) (8). 
In drei Trainingseinheiten pro Woche 
wurde ein 30- bzw. 60-minütiges 
Ausdauertraining bzw. ein 60-minü-
tiges intensiviertes aerobes/Kraft-
training durchgeführt (randomisiert). 
Die Chemotherapie-assozierten Be-
schwerden, z. B. Übelkeit, wurden 
nicht verschlechtert, die plangemäße 
Applikation nicht gestört. Vielmehr 
kam es zu einer Verbesserung von 
Fatigue-Symptomatik, Körperempfin-
den und Schmerzen unter allen drei 
Sportprogrammen. Endokrine Symp-
tome wie Hitzewallungen besserten 
sich allerdings ausschließlich in der 
Gruppe mit intensivem Sportpro-
gramm.

�	Fazit für die Praxis
Die Kenntnis vorbestehender (v. a. 
psychopathologischer) Beschwerden 
mit der Option einer frühzeitigen In-
tervention kann möglicherweise die 
Therapietreue unter einer Aroma
tasehemmer-Therapie verbessern. 
Denkbar sind eine begleitende psy-
chotherapeutische Intervention, 
komplementärmedizinische Maßnah-
men oder auch eine stimmungsauf-
hellende Medikation. Ein Substanz-
wechsel innerhalb der Aromatase-
hemmer oder auf Tamoxifen bietet 
natürlich eine weitere Option.

Die bekannten positiven Aspekte von 
Sport bei onkologischen Erkrankungen 
sind enorm und sollten einen festen 
Platz in der Nachsorgeberatung ha-
ben. Insbesondere unter antihormo-
neller Therapie, aber auch unter lau-
fender Chemotherapie sind weiterge-
hende positive Auswirkungen auf die 
Lebensqualität zu erwarten. 

Bisphophonate in der Adju­
vanz – das „letzte Wort“?

Eine Metaanalyse (36 Studien mit 
n = 22.982) untersuchte den Effekt 
einer adjuvanten oralen oder intra-
venösen Bisphosphonatgabe auf Re-
zidivrate, Rezidivorgan und Mortali-
tät (9). Während im Gesamtkollektiv 
kein Vorteil errechnet werden konnte, 
ergaben sich für postmenopausale 
Patientinnen deutliche Vorteile: eine 
hochsignifikante Reduktion des Risi-
kos einer Knochenmetastasierung um 
34 % (p = 0,00001) und der Brust-
krebsmortalität um 17 % (s. Abb. 1 
auf S. 270). Dieser Effekt war unab-
hängig vom Hormonrezeptorstatus 
und einer zytostatischen Therapie. 
Die Rate an Fernmetastasen (außer 
Knochen) wurde durch eine Bisphos-
phonatgabe nicht verringert. Bei prä-
menopausalen Patientinnen ergaben 
sich weder Vor- noch Nachteile.

�	Fazit für die Praxis
Die adjuvante Bisphosphonatgabe 
sollte jeder postmenopausalen Pa
tientin angeboten werden. Dies gilt 
unabhängig von Hormonrezeptorsta-
tus, Nodalstatus und Einsatz einer 
Chemotherapie unabhängig von Re-
gime und Dosierung. Trotz fehlender 
Evidenz für eine bestimmte Substanz, 
Verabreichungsweg oder Therapie
dauer hat sich in den letzten Jahren 
die sechsmonatige intravenöse Gabe 
von Zoledronat über drei Jahre (ge-
mäß der ABCSG-12-Studie (10)) ver-
breitet und als praktikabel erwiesen. 
Die Rate schwerwiegender Komplika-
tionen (z. B. Kieferosteonekrose) ist 
bei Beachtung der bekannten Kaute-
len (regelmäßige Zahnarztvisiten, 
Nierenfunktion) mit unter 1 % als sehr 
gering einzustufen (10). Auch hier 
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sind weiterhin die juristischen und 
finanziellen Besonderheiten des Off-
Label-Status zu beachten. Allerdings 
ist Zoledronsäure mittlerweile als Ge-
nerikum preisgünstiger geworden.

Radiatio nach BET bei der  
älteren Patientin obligat?

Die randomisierte PRIME-Studie 
(n = 1.300) ging der in der Praxis häu-
fig gestellten Frage nach, ob bei äl-
teren Patientinnen in jedem Fall eine 
adjuvante Strahlentherapie nach 
Brusterhaltung erfolgen muss (11). 
Einschlusskriterien waren Alter > 65 
Jahre, G1–2, Tumorgröße unter 3 cm, 
mindestens 1 mm tumorfreier Rand, 
Östrogen- oder Progesteronrezeptor-
positivität, negativer Nodalstatus 
und eine adjuvante endokrine Thera-
pie. Die Therapiegruppe erhielt eine 
übliche Radiatio (40–50 Gy in 15–25 
Sitzungen). Die Lokalrezidivrate nach 
einer medianen Nachbeobachtungs-
zeit von fünf Jahren unterschied sich 
nur minimal um 2,8 % (1,3 % mit und 
4,1 % ohne Radiatio). In der Gruppe 
der hochrezeptorpositiven Tumoren 
war der Effekt der Radiatio mit 2,4 % 
(0,8 % vs. 3,2 %) noch geringer. Das 
Gesamtüberleben unterschied sich in 
beiden Gruppen nicht. Eine Arbeit 
aus 2013 (12) mit 636 Patientinnen 
> 70 Jahre war zu ähnlichen Ergeb-
nissen gekommen. Bei einer media-
nen Nachbeobachtungszeit von be-
reits 12,6 Jahren zeigten sich in der 

nicht bestrahlten Gruppe 8 % mehr 
Lokalrezidive, was zu keinen Nach
teilen bezüglich Fernmetastasierung 
oder Gesamtüberleben führte.

�	Fazit für die Praxis
Nach individueller Abwägung kann 
sicherlich einigen älteren Patientin-
nen mit kleinem, nodalnegativem, 
rezeptorpositivem Mammakarzinom 
nach BET eine Radiatio erspart wer-
den. Die Entscheidung richtet sich 
nicht allein nach dem Alter, sondern 
auch nach Allgemeinzustand, Komor-
biditäten, zu erwartender endokriner 
Therapietreue und Patientenwunsch. 
Eine Aufklärung über das marginal 
erhöhte Lokalrezidivrisiko sollte in 
jedem Fall erfolgen.
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Bisphosphonate und Knochenmetastasen

Abb. 1: Die Rate ossärer Metastasen sank unter adjuvanter Bisphosphonatgabe im Zehnjahres­
zeitraum um 2,9 % (n=11.036; 508 Fälle von Knochenmetastasen)
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