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Neoadjuvante Therapie des Mammakarzinoms
C. de Vries1, R. Bartsch2

 Einleitung

Brustkrebs ist die häufigste maligne Tumorerkrankung der
Frau. Oft liegt bereits in frühen Erkrankungsstadien eine
systemische Beteiligung in Form von Mikrometastasen vor,
ein zuverlässiger Nachweis solcher minimaler Absiedlungen
ist derzeit jedoch nicht möglich. Letztlich hat die adjuvante
Therapie das Ziel, Mikrometastasen zu eradizieren und da-
durch ein systemisches Rezidiv zu verhindern. Eine Meta-
analyse aller weltweit in Studien behandelten Frauen zeigte,
dass die postoperative systemische Chemo- und/oder Hor-
montherapie das rezidivfreie Überleben sowie das Gesamt-
überleben signifikant verbessert [1].

Seit den frühen 1980er-Jahren wird die systemische Behand-
lung als initialer Therapieansatz („primär“, „präoperativ“,
„neoadjuvant“) bei lokal fortgeschrittenen, primär inoperab-
len, exulzerierten oder inflammatorischen Mammakarzino-
men angewendet und ist mittlerweile als Goldstandard etab-
liert (Evidenzgrad 1b). Inzwischen wird auch beim operablen
Mammakarzinom immer häufiger eine präoperative Therapie
durchgeführt, sofern das Ziel eine Reduktion der Tumorgröße
darstellt, um eine brusterhaltende Operation zu ermöglichen.
Dabei konnte das amerikanische „National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel Project“ (NSABP) die prinzipielle Gleich-
wertigkeit eines adjuvanten und neoadjuvanten Ansatzes etab-
lieren [2].

Kandidaten für eine präoperative Therapie

Entsprechend den derzeitigen Empfehlungen werden die fol-
genden Patienten als Kandidaten für eine neoadjuvante The-
rapie angesehen: Patienten, bei denen eine primäre brust-
erhaltende Therapie nicht möglich erscheint, oder deren kos-
metische Resultate einer Brusterhaltung wahrscheinlich nicht
befriedigen werden, sowie Patientinnen, deren Tumoren typi-
sche prädiktive Marker aufweisen, die auf ein gutes Anspre-
chen auf Chemotherapie schließen lassen (niedrige oder feh-
lende Hormonrezeptorexpression, hohes Grading, hohe Proli-
ferationsrate, nicht-lobuläre Histologie) (Evidenzgrad 4)
[3, 4], wobei die letztere Gruppe bei primärer möglicher
Brusterhaltung optimal in Studien behandelt werden sollte.

Ziel der neoadjuvanten Therapie

Durch die Verabreichung einer präoperativen Therapie soll
eine Reduktion des Tumorvolumens gewährleistet werden,
wodurch bei einem primär inoperablen Karzinom eine sekun-
däre Operabilität erzielt werden kann. Bei operablen Tumoren
ist es möglich, die Rate an brusterhaltenden Operationen zu
erhöhen [5] und das kosmetische Ergebnis für die Patientin zu
verbessern (Evidenzgrad 1a).

Ein großes Ziel der neoadjuvanten Therapie stellt jedoch das
Erreichen einer pathologisch kompletten Remission (pCR)
dar, da sich gezeigt hat, dass eine pCR das Gesamtüberleben
der Patientinnen verbessert. Die am häufigsten verwendete
Definition einer pCR lautet: Abwesenheit von invasivem Tu-
mor in Brust und Axilla im Operationspräparat [6].

Die Effektivität der präoperativen systemischen Therapie ist
durch die Beobachtung des Primärtumors unmittelbar ver-
folgbar.

Das Risiko einer Tumorprogression unter neoadjuvanter Be-
handlung liegt < 3 %, jedoch sollte solch ein Ereignis nicht
als verpasste Gelegenheit für eine kurative Resektion angese-
hen werden, sondern vielmehr als Marker für einen aggres-
siveren und potenziell therapierefraktären Tumor.

Initiales Staging und Verlaufskontrollen
Einem neoadjuvanten Therapieansatz muss stets eine Biopsie
zur Diagnosesicherung vorausgehen, anhand derer der histo-
logische Subtyp (invasiv, duktal oder lobulär), das Grading,
der Hormonrezeptorstatus, der Her2-Status sowie die Ki-67-
Expression (und gegebenenfalls der p53-Status) ermittelt
werden. Diese Variablen können als prädiktive Marker Ver-
wendung finden, auch können sie bei der Wahl der zu appli-
zierenden Medikamente helfen.

Zunehmend erfolgt die Einteilung des Mammakarzinoms nach
molekularbiologischen Kriterien mittels Genexpressions-
analysen in unterschiedliche Subtypen. In der klinischen Pra-
xis wird dabei jedoch im Allgemeinen auf eine Näherung mit-
tels Immunhistochemie (IHC) und In-situ-Fluoreszenz-Hy-
bridisierung (FISH) zurückgegriffen [7]. Die Auswahl der
Therapie (sowohl prä- als auch postoperativ) wird von diesen
biologischen Subtypen stark beeinflusst, da etwa hochgradig
hormonabhängige im Gegensatz zu 3-fach negativen Tumo-
ren keine optimalen Kandidaten für eine neoadjuvante Che-
motherapie darstellen (Evidenzgrad 3).

Zum Staging vor neoadjuvanter Therapie gehören Mammo-
graphie und Sonographie beider Brüste und der axillären
Lymphknoten. Falls die Tumorausdehnung mittels Mammo-
graphie nicht exakt ermittelbar ist, sollte eine Magnetreso-
nanztomographie (MRT) beider Mammae durchgeführt wer-
den. Die Methode, die sich bei der einzelnen Patientin als die
aussagekräftigste herausgestellt hat, soll für weitere Staging-
untersuchungen im Therapieverlauf herangezogen werden.
Im Rahmen des Stagings werden weiters ein Thoraxröntgen
in 2 Ebenen und eine Oberbauchsonographie empfohlen.
Auch wenn umstritten, erfolgt häufig ein Ganzkörperkno-
chenscan zum Ausschluss ossärer Sekundaria. Dies kann
zahlreiche Röntgen- oder MRT-Kontrollen aufgrund unklarer
Scan-Befunde nach sich ziehen. Heute wird die präoperative
Diagnostik zumeist mit Computertomographie (CT) des Tho-
rax und des Abdomens durchgeführt, auch wenn prospektive
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Daten letztlich fehlen, die eine solche Vorgehensweise unter-
stützen.

Nach jedem 2.–3. Therapiezyklus sollte mittels der initial aus-
sagekräftigsten Methode (MG plus Sonographie, MRT-Mam-
mographie) ein Restaging erfolgen, einerseits um das Anspre-
chen zu evaluieren, andererseits um bei einer eventuellen Tu-
morprogression möglichst rasch das weitere Vorgehen defi-
nieren zu können.

Bei Patientinnen mit gutem Ansprechen auf die präoperative
Chemotherapie kann zumeist eine brusterhaltende Operation
durchgeführt werden, wobei eine vorangehende Multizentri-
zität eine Kontraindikation für eine brusterhaltende Operation
sein sollte. Die postoperative Therapie ist vom Her2- und
Hormonrezeptorstatus abhängig und besteht entweder aus
einer Antikörpertherapie mit Trastuzumab und/oder aus einer
endokrinen Therapie. Die Durchführung einer adjuvanten
Chemotherapie nach neoadjuvanter zytostatischer Behand-
lung mit so genannten nicht-kreuzresistenten Medikamenten
ist umstritten und wird derzeit nicht von prospektiv rando-
misierten Daten unterstützt (siehe dazu unten). Bei brust-
erhaltender Operation werden die Patientinnen noch einer Be-
strahlung der Brust sowie gegebenenfalls der Axilla unter-
zogen.

 Entwicklung der neoadjuvanten systemi-

schen Therapie

Ein grundlegendes Protokoll, die Studie B-18 der NSABP,
verglich prospektiv randomisiert eine präoperative mit einer
postoperativen systemischen Therapie [2, 5]. Wichtig war an-
fänglich die Fragestellung, ob die neoadjuvante Therapie
durch Verzögerung der Operation für die Patientinnen keinen
Nachteil mit sich bringen würde. Die Hälfte der 1523 Brust-
krebspatientinnen mit primär operablen Tumoren erhielt 4
Zyklen Doxorubicin in Kombination mit Cyclophosphamid
(AC) präoperativ, die andere Hälfte wurde postoperativ be-
handelt. Es fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen
der neoadjuvanten und der adjuvanten Gruppe in Bezug auf
rezidivfreies Überleben und Gesamtüberleben. Die Rate an
brusterhaltenden Operationen war jedoch in der präoperati-
ven Gruppe größer (68 vs. 60 %). Darüber hinaus fand sich
bei Patientinnen, die durch die präoperative Chemotherapie
eine pCR erreicht hatten, ein signifikanter Vorteil im Gesamt-
überleben gegenüber jenen Patientinnen, die nach neoadju-
vanter Therapie keine pathologische Remission erreicht hat-
ten (p < 0,001).

Aufgrund dieses Ergebnisses entwickelte sich das Errechnen
einer pCR zu einem der wichtigsten Ziele einer neoadjuvan-
ten Therapie und viele der folgenden Studien setzten sich mit
der Frage auseinander, wie die pCR-Rate gesteigert werden
könnte.

Substanzwahl

Zur präoperativen Chemotherapie wurden anfänglich über-
wiegend anthrazyklinbasierte Kombinationsschemata einge-
setzt. Diese zeigten klinische Ansprechraten von 50–80 % bei
einer pCR-Rate von bis zu 13 %. Durch die Kombination von
Anthrazyklinen mit Taxanen konnte die Ansprechrate auf

> 80 % bei einer pCR-Rate von > 15 % gesteigert werden [3,
8, 9]. Auch die Rate an brusterhaltenden Operationen konnte
durch diese Kombinationstherapien von 48 % auf 67 % ver-
bessert werden [8–10].

Alternativ erscheint auch eine sequenzielle Verabreichung
von Anthrazyklinen und Taxanen sinnvoll [3, 11]. In der bis-
lang größten neoadjuvanten Studie, NSABP B-27, wurde der
letztere Ansatz gewählt. 2411 Patienten wurden in eine von
3 Gruppen randomisiert: 4 Zyklen AC präoperativ; AC × 4 ge-
folgt von 4 Zyklen Docetaxel neoadjuvant; AC × 4, danach
Operation, gefolgt von Docetaxel × 4 als adjuvante Therapie.
In dieser Studie wurde durch die zusätzliche neoadjuvante
Verabreichung von Docetaxel die Rate an Lokalrezidiven als
Ort des ersten Rezidivs signifikant reduziert (p = 0,0034).
Auch war die pCR-Rate in der Gruppe, die auch ein Taxan
neoadjuvant erhalten hatte, doppelt so hoch im Vergleich zu
den Patientinnen, die präoperativ lediglich mit AC behandelt
wurden. Neuerlich war das Erreichen einer pCR ein unabhän-
giger signifikanter Prädiktor für ein verbessertes Gesamtüber-
leben (HR = 0,33; 95 %-CI: 0,23–0,47; p < 0,0001) [11].
Unterschiedliche Regimes – sequenzielle oder konkomitante
Verabreichung von Anthrazyklinen und Taxanen – sowie
unterschiedliche Einschlusskriterien erlauben derzeit keine
Einschätzung, welche die optimale neoadjuvante Behand-
lungsstrategie darstellt. Nach allgemeiner Einschätzung sollte
eine neoadjuvante Therapie zumindest 6 Behandlungszyklen
mit Anthrazyklinen und Taxanen in Sequenz oder Kombina-
tion enthalten (Evidenzgrad 4).

Die additive präoperative Gabe von Trastuzumab bei Her2-
Überexpression zur Standardchemotherapie zeigte in einer
Studie von Buzdar et al. [12] einen signifikanten Unterschied
zugunsten der Trastuzumab-Gruppe (pCR 65,2 vs. 26 %), so-
dass die Studie nach 42 der geplanten 164 Patientinnen ent-
sprechend dem Studiendesign abgebrochen werden musste.
Die begleitende Gabe eines Anthrazyklins mit Trastuzumab
ist aufgrund der potenziellen Kardiotoxizität jedoch als prob-
lematisch anzusehen und sollte außerhalb klinischer Studien
nur bei Patienten mit geringem Risiko für kardiale Neben-
wirkungen unter enger Beobachtung angewendet werden.
Insgesamt scheint die gemeinsame Gabe von Epirubicin mit
Trastuzumab im neoadjuvanten Setting kardial relativ gut
verträglich, wie in der „GeparQuattro-Studie“ der „German
Breast Group“ (GBG) sowie im „MD Anderson Trial“ bewie-
sen werden konnte [13].

Eine endokrine präoperative Therapie sollte nur Patientinnen
angeboten werden, die keine brusterhaltende Operation erhal-
ten können, keine Kandidaten für eine zytotoxische neoadju-
vante oder adjuvante Therapie sind und bei denen die prädik-
tiven Faktoren für einen Einsatz einer endokrinen Therapie
sprechen (Östrogen- und Progesteronrezeptor hochgradig
positiv, Her2-negativ, niedriges Grading, invasiv lobuläres
Karzinom, niedrige Ki67-Expression). Diese neoadjuvante
Therapie sollte mit einem Aromatasehemmer der 3. Genera-
tion durchgeführt werden [3] (Evidengrad 1b).

Zyklusanzahl
Eine präoperative endokrine Therapie sollte über 6 Monate
verabreicht werden [14] (Evidenzgrad 4).
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Im Gegensatz dazu ist die Anzahl der präoperativ zu verabrei-
chenden Zyklen gut untersucht. Steger et al. [10] demonstrier-
ten im Rahmen der Studie 14 der „Austrian Breast and Colo-
rectal Cancer Study Group“ (ABCSG), dass 6 vs. 3 Zyklen
einer neoadjuvanten Therapie bestehend aus Epirubicin und
Docetaxel sowohl die pCR-Rate (27 vs. 11 %) als auch die
Brusterhaltungsrate (104 vs. 93 %) erhöhen können. In ande-
ren Protokollen wurde ein halbes Jahr lang eine neoadjuvante
Chemotherapie verabreicht. So konnten in NSABP-28 durch
präoperative Verabreichung eines Taxans mit entsprechender
Verdoppelung der Zykluszahl (4 × AC vs. 4 × AC gefolgt von
Docetaxel) die pCR-Raten signifikant gesteigert werden [11].
Daraus lässt sich die Empfehlung ableiten, dass eine neoadju-
vante Therapie 6–8 Zyklen beinhalten sollte (Evidenzgrad 1a)
– ein direkter Vergleich zwischen 6 und 8 Zyklen ist gegen-
wärtig nicht möglich.

 Histologischer Subtyp: Lobuläre und

duktale Karzinome

Fraglos ist das Erreichen einer pCR wichtig, denn wenn die
neoadjuvante Therapie den Tumor zu zerstören vermag, er-
scheint dies prognostisch günstig. Andererseits gehen hohe
pCR-Raten nicht immer mit besseren Krankheitsverläufen
einher. So finden sich bei „basal-like“ oder 3-fach negativen
Tumoren signifikant höhere pCR-Raten als bei nicht-3-fach
negativen Tumoren, die Rückfallraten sind aber bei 3-fach
negativen Tumoren in der Gesamtpopulation signifikant hö-
her und die Überlebenszeiten signifikant kürzer [15].

Die Prognose hormonrezeptorpositiver Tumoren wiederum
ist signifikant günstiger als die Prognose hormonrezeptor-
negativer Tumoren, obgleich die pCR-Raten bei rezeptor-
negativen Tumoren um etwa das 4-Fache höher liegen [16].
Gleiches scheint auch für invasiv lobuläre im Vergleich zu
invasiv duktalen Karzinomen zu gelten. Die pCR-Raten sind
nach Chemotherapie bei ersteren Tumoren zwar signifikant
niedriger, dennoch scheinen die Ergebnisse in Bezug auf
rückfallfreies Überleben und Gesamtüberleben im Vergleich zu
invasiv duktalen Karzinomen günstiger (Evidenzgrad 4) [17].
Dies soll nochmals darauf hinweisen, dass in die Entschei-
dung zur Durchführung einer neoadjuvanten Therapie nicht
nur Tumorgröße und primäre bzw. sekundäre brusterhaltende
Therapie, sondern auch die im adjuvanten Setting üblichen
tumorbiologischen Faktoren einfließen sollten. Daten der
Medizinischen Universität Wien (MUW) zeigen, dass aber
auch lobuläre Karzinome von einer neoadjuvanten Therapie
profitieren können, sollten die Patientinnen primär mastekto-
miert werden müssen, da auch hier die Brusterhaltungsrate
erhöht werden konnte (nicht publizierte Daten der MUW, per-
sönliche Kommunikation F. Fitzal und O. Riedl).

 Erhöhte Rate an Lokalrezidiven?

Eine Metanaalyse von 9 randomisierten Studien zeigte, dass
eine neoadjuvante im Vergleich zu einer postoperativen
Chemotherapie mit einem signifikant erhöhten Risiko für
ein Lokalrezidiv assoziiert sein könnte [18]. Dabei ist auf-
fällig, dass dieses Ergebnis durch 3 Studien hervorgerufen
wird, in denen signifikant mehr Patienten im neoadjuvanten
Arm lediglich bestrahlt und nicht operativ behandelt wur-

den. Diesbezüglich waren die Tests auf Interaktion signifi-
kant, was auf die Heterogenität zwischen den einzelnen Pro-
tokollen verweist.

Wenn diese Studien nicht berücksichtigt wurden, zeigte sich
keine signifikante Risikoerhöhung mehr [19] (Evidenzgrad
1a). Auch beinhalteten die eingeschlossenen Studien keine
taxanhaltigen Regimes, sodass gefragt werden muss, ob das
Ergebnis dieser Metaanalyse auch für die Taxan-Ära bei opti-
maler Lokaltherapie gültig ist (im Kapitel über die operative
Therapie wird dieser Aspekt weiter beleuchtet). Es kann daher
nur angenommen werden, dass bei suboptimaler Lokalthera-
pie nach neoadjuvanter Therapie das Lokalrezidivrisiko sig-
nifikant erhöht ist (Evidenzgrad 1a).

 Vorgehen bei unzureichendem Anspre-

chen auf neoadjuvante Therapie

Unklar bleibt die Situation, wie bei unzureichendem Anspre-
chen auf eine neoadjuvante Chemotherapie verfahren werden
sollte. Prinzipiell bestehen 2 Möglichkeiten: sofortige Opera-
tion oder der Wechsel auf ein nicht-kreuzresistentes Regime.
Eine österreichische Arbeitsgruppe konnte in einer 1-armigen
prospektiven Beobachtungsstudie aufzeigen, dass ein Wech-
sel von Epirubicin/Docetaxel auf CMF bei fehlendem initia-
lem Response wirksam sein kann [20].

Die Ergebnisse der randomisierten GeparTrio-Studie gehen
jedoch in eine andere Richtung: Bei Patienten, die auf TAC
(Docetaxel, Doxorubicin, Cyclophosphamid) kein Ansprechen
gezeigt hatten, führte ein Therapiewechsel auf Capecitabin/
Vinorelbin nicht zu einer gesteigerten CR-Rate im Vergleich
zu einer Fortsetzung der Behandlung mit dem initialen Re-
gime [21]. Anhand dieser Daten muss also festgehalten wer-
den, dass ein Therapiewechsel bei unzureichendem Anspre-
chen auf eine neoadjuvante Therapie nur in Einzelfällen zu-
lässig erscheint. Falls ein solches Vorgehen gewählt wird,
sollte CMF verwendet werden (Evidenzgrad 3).

 Adjuvante Chemotherapie nach

neoadjuvanter Behandlung?

Ungeklärt ist auch die Rolle einer adjuvanten Chemotherapie
nach präoperativer zytostatischer Behandlung. Aus dem pal-
liativen Setting wurde das Konzept der sequenziellen Verab-
reichung von nicht-kreuzresistenten Regimes übernommen.
Die potenzielle Bedeutung der Nicht-Kreuzresistenz wird
durch eine Studie des M. D. Anderson Cancer Center unter-
strichen: Patienten, die auf neoadjuvantes VACP (Vincristin,
Doxorubicin, Cyclophosphamid, Prednison) nur mäßig ange-
sprochen hatten, wurden postoperativ zu einer Fortsetzung
von VACP oder zu einem Wechsel auf VbMF (Vinblastin,
Methotrexat, 5-Fluorouracil [FU]) randomisiert. Dabei konn-
te für letztere Gruppe ein Vorteil in Bezug auf das erkran-
kungsfreie Überleben sowie das Gesamtüberleben nachge-
wiesen werden [22].

Problematisch erscheint in diesem Protokoll die Verwendung
von veralteten Chemotherapie-Regimes, sodass eine uneinge-
schränkte Übertragbarkeit der Ergebnisse auf moderne Sche-
mata angezweifelt werden muss.
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In diese Richtung weisen auch Daten einer österreichischen
Analyse: Patienten, die nach neoadjuvanter Therapie eine
postoperative Chemotherapie erhalten hatten, wiesen keinen
Benefit durch diese verlängerte adjuvante Behandlung auf
[23]. Dies wird auch durch die im letzten Abschnitt zitierte
GeparTrio-Studie weiter unterstrichen [21]. Bei mäßigem
Ansprechen auf eine moderne, taxanhaltige neoadjuvante
Therapie kann also die generelle Durchführung einer adju-
vanten nicht-kreuzresistenten Chemotherapie nicht empfoh-
len werden (Evidenzgrad 4).

 Empfehlungen

Eine neoadjuvante systemische Therapie wird heute als Stan-
dardbehandlung bei Patientinnen mit lokal fortgeschrittenen,
primär inoperablen oder inflammatorischen Mammakarzino-
men angesehen (Evidenzgrad 1b).

Die neoadjuvante Chemotherapie stellt eine alternative Be-
handlungsmöglichkeit für Frauen dar, bei denen eine Indika-
tion für eine Mastektomie vorliegt, die aber eine brusterhal-
tende Operation wünschen (Evidenzgrad 1b).

Der Effekt ist bei hormonrezeptornegativen Karzinomen am
größten (Evidenzgrad 2b).

Eine Resektion in den neuen Tumorgrenzen ist möglich, wenn
dadurch eine R0-Resektion mit ausreichendem Sicherheitsab-
stand erreicht werden kann (Evidenzgrad 3). Eine MR sollte
vor jeder OP durchgeführt werden, primäre multizentrische
Karzinome sollten auch nach einer neoadjuvanten Therapie
ablationiert werden (es stellt sich die Frage, ob diese nicht von
der neoadjuvanten Therapie ausgeschlossen werden sollen).

Eine primäre Hormontherapie stellt eine Option für post-
menopausale Patientinnen mit hormonrezeptorpositivem
Tumor dar, bei denen eine primäre Operation kontraindiziert
ist oder falls eine primäre Operation abgelehnt wird (Evidenz-
grad 4).

Lobuläre Mammakarzinome sind mit einem schlechten An-
sprechen auf präoperative Therapie vergesellschaftet, dies
führt jedoch zu keiner Auswirkung auf das Gesamtüberleben.
Darum sollten Patientinnen mit lobulären Karzinomen nur
bei klarer Indikationsstellung (Notwendigkeit der primären
Mastektomie) präoperativ behandelt werden. Prospektiv ran-
domisierte Studien sind jedoch ausständig (Evidenzgrad 2b).

Bei unzureichendem Ansprechen auf eine neoadjuvante Che-
motherapie kann ein Wechsel des Therapieregimes nicht ge-
nerell empfohlen werden und die Mastektomie ist die chirur-
gische Therapie der ersten Wahl (Evidenzgrad 1b).

Bei unzureichendem Ansprechen auf eine neoadjuvante Thera-
pie mit einem modernen Regime kann eine adjuvante Chemo-
therapie nicht generell empfohlen werden (Evidenzgrad 4).

 Zusammenfassung

Die neoadjuvante Behandlung des Mammakarzinoms ist eine
therapeutische Standardoption. Während sie bei primär in-

operablen oder inflammatorischen Tumoren seit Längerem
etabliert ist, kann sie heute prinzipiell bei allen Patientinnen
angedacht werden, die auch als Kandidatinnen für eine post-
operative Behandlung angesehen werden. Neoadjuvante The-
rapieprotokolle sollten ein Anthrazyklin sowie ein Taxan ent-
halten, wobei sowohl sequenzielle als auch konkomitante
Schemata möglich sind. Die Dauer der Therapie sollte 4–6
Monate betragen. Bei Her2-positiven Tumoren sollte zur Stei-
gerung der pCR-Rate Trastuzumab zusätzlich zu einer kon-
ventionellen Chemotherapie verabreicht werden.
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