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 Durch die Veränderungen der Alterspyramide, die den
Anteil der älteren Frauen überproportional anwach-

sen lassen, und einer stetig steigenden Lebenserwartung,
wird der Anteil der Patientinnen über 65 Jahre mit
Mammakarzinom  weiter zunehmen. Daher ist es wichtig,
daß wir unser Augenmerk auf die größte Patientinnen-
population richten. Es gibt immer noch zu wenige Studien
speziell für ältere Patientinnen, bzw. sind diese in den gro-
ßen adjuvanten Studien unterrepräsentiert, so daß es
schwierig ist, hieraus allgemeingültige Therapieempfeh-
lungen abzuleiten. In der Metaanalyse der „Early Breast
Cancer Collaborative Trialists Group (EBCCTG)“ von
2000, die den Stellenwert einer adjuvanten Tamoxifen-
behandlung untersucht hat, beträgt der Anteil der Patien-
tinnen, die älter als 70 Jahre sind, nur 7 %. Dagegen sind
die Patientinnen, die jünger als 50 Jahre sind, mit 37 %
überrepräsentiert. In der Metaanalyse zur adjuvanten
Polychemotherapie ist das Ungleichgewicht noch stärker
ausgeprägt – der Anteil der 70jährigen und Älteren beträgt
hier nur 4 %. Um jedoch evidenzbasierte Therapie-
empfehlungen auch für diese Altersgruppe aussprechen
zu können, müssen diese Patientinnen verstärkt in den
Studien vertreten sein oder spezielle Studien aufgelegt
werden. Denn gerade bei der älteren Patientin sind wir
häufig mit weiteren medizinischen Problemen konfron-
tiert. Die Therapiewahl muß die z. T. bereits eingeschränk-
te Organreservekapazität, evtl. Komorbiditäten und eine
daraus resultierende Polypharmakotherapie, neben der
psychosozialen Situation berücksichtigen.

Der Begriff der „älteren Frau“ ist nicht näher definiert,
d. h. eine starre Altersgrenze ist nicht vorhanden. Unter-
schiedliche Untersuchungen haben unterschiedliche
Altersgrenzen, variierend von > 65 bis > 80 Jahre.

Daß das Thema brandaktuell ist, zeigen Veröffentli-
chungen im „Journal of Clinical Oncology“ vom Septem-
ber 2003. Eine Studie zur Behandlung des nichtkleinzelli-
gen Bronchialkarzinoms bestätigt Annahmen, daß die
Myelosuppression in dieser Altersgruppe ausgeprägter ist,
daß sich der Therapiebenefit aber nicht von dem jüngerer
Patienten unterscheidet [1].

Adjuvante Therapie des Mammakarzinoms

Nach den St.-Gallen-Empfehlungen von 2003 bleibt die
Einteilung in eine Low-risk-Gruppe und eine Medium-
oder High-risk-Gruppe bestehen (Tab. 1) [2]. Alle Patien-

tinnen, die nicht in die Low-risk-Gruppe fallen, sollten
eine adjuvante systemische Therapie erhalten. Für die
postmenopausalen Frauen mit LK-Befall wurde eine Emp-
fehlung für eine adjuvante Chemotherapie ausgesprochen,
auch wenn der Tumor estrogenempfindlich ist. In diesem
Fall sollte im Anschluß an die Chemotherapie eine 5jähri-
ge Tamoxifentherapie erfolgen (Tab. 2).

Die über 80jährigen werden jedoch bis zu 30 % weni-
ger nach den St.-Gallen-Empfehlungen behandelt, als die
67–79jährigen Patientinnen. Jedoch werden in beiden
Altersgruppen nur bei ca. einem Drittel der Patientinnen
überhaupt adjuvante systemische Therapien durchgeführt.
Die Majorität wird mit Tamoxifen therapiert (56 % und
61 % der über 80jährigen; Tab. 3) [3]. Untersuchungen
konnten zeigen, daß sich ältere Patientinnen häufiger mit
bereits fortgeschrittenen Tumorstadien vorstellen. Betrach-
tet man unter diesem Gesichtspunkt die eben dargelegten
Daten, so ist davon auszugehen, daß ein nicht unerhebli-
cher Anteil der Patientinnen allein aufgrund des Alters
untertherapiert wird. Es gibt dennoch einige wenige
Daten, die zeigen, daß auch ältere Patientinnen von einer
adjuvanten Therapie bzw. Chemotherapie profitieren und
diese sicher durchgeführt werden kann.

Eine der ersten Untersuchungen zu diesem Thema ent-
stand vor 25 Jahren (1978–81) und wurde von der „Inter-
national Breast Cancer Study Group (IBCSG)“ durchge-
führt. 349 Patientinnen zwischen 66 und 80 Jahren wur-
den in die Studie aufgenommen. Eine Gruppe erhielt für
ein Jahr Tamoxifen (20 mg) in Kombination mit niedrig
dosiertem Prednison (7,5 mg), die andere Gruppe diente
als Kontrolle ohne Therapie. Nach einem medianen
Follow-up von 21 Jahren lag das 15-Jahre-krankheitsfreie-
Überleben bei 19 % für die Therapiegruppe bzw. 10 % für
die Kontrollgruppe (p = 0,003). Während nach der ersten
Auswertung nach 8 Jahren noch kein signifikanter Einfluß
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Tabelle 1: Einteilung der Risikogruppen nach St. Gallen 2003

Minimales oder geringes Risiko Mittleres oder hohes Risiko

ER u/o PR positiv ER u PR negativ
+ oder

pT < 2 cm pT < 2 cm
+ oder

Grading 1 Grading 2–3
+ oder

Alter ≥ 35 Jahre Alter < 35 Jahre
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auf das Gesamtüberleben gefunden wurde, zeigte das
15-Jahre-Gesamtüberleben einen signifikanten (p = 0,05)
Vorteil zugunsten der Therapiegruppe (27 % vs. 15 %)
[4, 5].

Eine französische Studie konnte zeigen, daß eine adju-
vante Chemotherapie im Alter sicher und effektiv durchge-
führt werden kann. Insgesamt wurden 338 nodalpositive
Patientinnen mit hormonrezeptorpositivem primärem
Mammakarzinom, die älter als 65 Jahre waren, in die Stu-
die aufgenommen [6]. Eine Gruppe wurde chemoendo-
krin mit Epirubicin 30 mg absolut (Tag 1, 8, 15, q 28) und
30 mg Tamoxifen behandelt, während die andere Gruppe
drei Jahre lang Tamoxifen alleine erhielt. Die Mastekto-
mierate war mit 49,7 % bzw. 45,8 % in den beiden Grup-
pen nicht signifikant unterschiedlich. Die Rezidivrate war
in der Gruppe, die eine Chemotherapie erhielt, mit 22,1 %
signifikant niedriger als in der Tamoxifengruppe (26,5 %).
Das relative Risiko für ein Rezidiv lag für die nur endokrin
Behandelten bei 1,85 (95%-KI: 1,59–2,11; p = 0,02).
Außerdem war die Zeit bis zur Progression durch die zu-
sätzliche Chemotherapie signifikant länger (36 Monate vs.
20 Monate). Die Therapie wurde insgesamt gut vertragen.
Es traten keine Grad-3/4-Neutropenien auf. Übelkeit
(3,7 %) und Alopezie (5,2 %) waren die einzigen Grad-3-
Toxizitäten. Ein Abfall der linksventrikulären Auswurf-
fraktion wurde bei fünf Patientinnen beobachtet.

Es kann jedoch nicht in allen Studien ein positiver Ef-
fekt auf das krankheitsfreie und Gesamtüberleben durch
eine zusätzliche Chemotherapie bei den über 65jährigen
Frauen mit einem nodalpositiven und hormonrezeptor-
positiven Mammakarzinom nachgewiesen werden [7].

In der Studie der „International Breast Cancer Study
Group“ profitierten v. a. die jüngeren postmenopausalen
Frauen von der chemoendokrinen Therapie, bezogen auf
das krankheitsfreie Überleben. Jedoch waren auch in dieser
Studie die älteren Patientinnen mit immerhin 25 % (79/299)
immer noch unterrepräsentiert. Das erhöhte Risiko der
älteren Patientin, ein Zweitkarzinom zu entwickeln oder
die höhere Wahrscheinlichkeit, an einer anderen Erkran-
kung zu sterben, können erklären, warum für die ältere
Patientin keine Verbesserung des krankheitsfreien und des
Gesamtüberlebens gesehen werden konnte. In der zitier-

Tabelle 2: Empfehlungen nach St. Gallen 2003

Rezeptorpositiv Rezeptornegativ

Prämeno- Postmeno- Prämeno- Postmeno-
pausal pausal pausal pausal

Nodalnegative
Minimalrisiko Tam oder Tam oder Keine Keine

nichts nichts Daten Daten
Jedes andere O.S.* + Tam CT + Tam CT CT

CT + Tam Tam

Nodalpositive
Hohes Risiko O.S.* + Tam CT + Tam CT CT

CT + Tam Tam

* O.S. = Ovarialsuppression (entweder medikamentös, mittels Radiomeno-
lyse oder operativ); CT = Chemotherapie

Tabelle 3: Primärbehandlung des Mammakarzinoms im Alter (n = 718);
nach [3]

Therapie 67–79 J 80+ J

Chemotherapie 7 % 4 %
Tamoxifen 56 % 61 %
Chemotherapie + Tamoxifen 7 % 1 %
Keine 31 % 33 %
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ten Arbeit waren 13 % der ersten Ereignisse bei den älteren
Patientinnen nicht durch die Mammakarzinomerkrankung
bedingt, wohingegen dies bei den „jüngeren“ nur 6 %
waren (p = 0,006). Bei den älteren waren die objektivier-
baren hämatologischen und nichthämatologischen Toxizi-
täten jedoch signifikant höher, wobei sich dies nicht in der
Analyse des subjektiven Wohlbefindens anhand eines
Lebensqualitätsfragebogens widerspiegelte. Aus geriatri-
schen Untersuchungen ist bekannt, daß ältere Menschen
weniger jammern und mehr erleiden können [8].

Andere Studien zeigen, daß auch ältere Frauen mit
nodalpositivem Mammakarzinom von einer Chemothera-
pie profitieren. In einer dreiarmigen Studie mit 1477
nodalpositiven, rezeptorpositiven Frauen, von denen
ca. 30 % älter als 65 Jahre waren, ergab sich für die
sequentielle chemoendokrine Therapie ein signifikanter
Vorteil im 10-Jahres-Gesamtüberleben (60 % vs. 68 %)
und im krankheitsfreien Überleben (60 % vs. 48 %). Die
gleichzeitige Gabe von Tamoxifen verminderte den Che-
motherapieeffekt um nahezu 50 %, was sich in einem
nahezu gleichen rezidivfreien und Gesamtüberleben nie-
derschlägt [9]. Daher sollte die endokrine Therapie nach
Abschluß der Chemotherapie begonnen werden.

Ähnliche Ergebnisse konnte eine Re-Analyse von drei
großen kanadischen Studien zeigen, in die 6498 Patientin-
nen mit nodalpositivem Mammakarzinom (15 % N+ > 10)
eingingen, in der der Effekt von „mehr“ Chemotherapie im
Vergleich zu „wenig“ Chemotherapie untersucht wurde.
Der Anteil der über 65jährigen lag bei 8,4 %. Auch diese
Population profitierte signifikant von „mehr“ Chemothera-
pie, vor allem in bezug auf das krankheitsfreie Überleben
[10] (Tab. 4).

In einer retrospektiven Kohortenstudie von Frauen mit
Mammakarzinom, die älter als 50 Jahre waren, wurde un-
tersucht, ob den älteren Frauen in gleichem Maße wie den
jüngeren eine Chemotherapie angeboten wurde. Insge-
samt wurden 208 Patientinnen ausgewertet, von denen
74 % eine Chemotherapie erhielten [11]. Die Wahrschein-
lichkeit, daß einer Frau über 70 Jahre eine Chemotherapie
angeboten wurde, war signifikant geringer als bei den 50–
59jährigen (23 % vs. 92 %). Nach Ausschluß von be-
stimmten Einflußgrößen, wie Estrogenrezeptorstatus, ana-
mnestisches Zweitkarzinom, Komorbiditäten und Progno-
segruppe, stellte sich heraus, daß die Wahrscheinlichkeit
für den Erhalt einer Chemotherapie um 22 % pro
Lebensalter ab 50 Jahren sank. Unterschiede bezüglich der
verabreichten Zytostatika wurden in den verschiedenen
Altersgruppen nicht gefunden. Das bedeutet, daß einzig
und allein das Alter den Ausschlag gab, ob eine Frau eine
Chemotherapie erhielt oder nicht. Gründe hierfür wurden
nicht angeführt, könnten aber in der Angst liegen, daß älte-
re Frauen die Therapie nicht mehr so gut vertragen und
auch aufgrund des Alters nicht mehr davon profitieren.
Das Alter hatte allerdings keinen Einfluß auf die Wahl der
Zytostatika.

Grundsätzlich kommt es in fortgeschrittenem Alter
häufiger zu hämatologischen Toxizitäten sowie zu Muko-
sitis, Stomatitis und Diarrhoe. Übelkeit und Erbrechen tre-
ten dagegen in geringerem Maße auf.

Die Behauptung, nach der ältere Europäer/-innen weni-
ger willig eine Chemotherapie akzeptieren als Amerika-
ner/-innen gleichen Alters, wurde in einer französisch-
schweizerischen Kooperation untersucht. Demnach akzep-
tieren gesunde Franzosen nur in 34 % eine „starke“ Che-
motherapie, während dies 77,8 % der an Krebs erkrankten
Franzosen vs. 73,8 % der gesunden Amerikaner und 70,5 %
der erkrankten Amerikaner tun (p = 0,001 für jedes Paar).
Dies galt genauso für eine moderate Chemotherapie und
war unabhängig von Geschlecht und Alter, jedoch abhän-
gig von der Nationalität, dem selbst eingeschätzten Gesund-
heitszustand und dem Ausmaß der Tumorerkrankung [12].

Geeignete Zytostatika für die ältere Patientin

Die Therapieoption der ersten Wahl besteht v. a. in der
Palliation bei hormonempfindlichen Tumoren aus der en-
dokrinen Therapie [13]. Die gilt v. a. auch für die ältere
Patientin, jedoch sollte, wenn eine Chemotherapie indi-
ziert ist, diese nicht aus Angst vor etwaigen Nebenwirkun-
gen der Patientin vorenthalten werden.

Allerdings müssen gewisse pharmakologische Verän-
derungen bei älteren Menschen beachtet werden, wie
z. B. eine geringere glomeruläre Filtrationsrate oder eine
im Vergleich zu jüngeren Menschen bis zu 30 % geringere
Aktivität des Cytochrom P450. In diesen Fällen kann auch
bei über 70jährigen Patienten eine Chemotherapie sicher
und effektiv appliziert werden.

Einige der moderneren Zytostatika scheinen gerade für
ältere Patientinnen aufgrund des Nebenwirkungsprofils
besonders geeignet zu sein. Unter der Behandlung mit
Vinorelbin treten keine Kardiotoxizität, Myalgien oder
Neurotoxizitäten auf. Die dosislimitierende Toxizität be-
steht in einer Granulozytopenie, die aber in der Regel
schnell reversibel ist und nur in Ausnahmefällen zu neu-
tropenischem Fieber führt. Es wird von jüngeren wie älte-
ren Patientinnen gleich gut vertragen. In einer Re-Analyse
zweier Studien zum metastasierten Mammakarzinom
zeigte sich, daß bei den älteren Patientinnen geringfügig
mehr Grad-3/4-Neutropenien auftraten (84 % vs. 74 %),
jedoch weniger Grad-3/4-Anämien (9 % vs. 17 %). Die
älteren Patientinnen (> 65 Jahre) beklagten vermehrt Grad-
3-Obstipation (6 % vs. 3 %) und Grad-3-Asthenie (15 %
vs. 8 %) [14]. In einer Phase-II-Studie für ältere Frauen mit
metastasiertem Mammakarzinom wurde als First-line-The-
rapie Vinorelbin in der Standarddosierung von 30 mg/m²
wöchentlich eingesetzt [15]. Das mediane Alter der 56
Patientinnen betrug 72 Jahre. Hiermit konnten eine An-
sprechrate von 38 % und ein sogenannter clinical benefit
(CR + PR + SD ≥ 24 Wochen) von 54 % erzielt werden.
Die mediane Zeit bis zur Progression betrug für alle
Patientinnen sechs Monate, jedoch neun Monate für die
Patientinnen, die eine komplette oder partielle Remission
erreicht hatten. Die Haupttoxizität bestand in einer
Neutropenie ohne Fieber. Immerhin hatten im Verlauf der
Therapie 80 % der Patientinnen eine Grad-3/4-Neutro-
penie entwickelt. Die mediane Dosisintensität betrug
20,6 mg/m²/Woche. In einer First-line-Studie mit Vinorel-
bine ohne Altersbegrenzung betrug die Dosisintensität
75 % [16], d. h., die Notwenigkeit einer Dosisreduktion ist
vom Alter unabhängig.

Etwa zur gleichen Zeit sind vergleichbare Studien mit
nur wenigen Patientinnen zum metastasierten Mammakar-
zinom der älteren Frau entstanden. Da bei der Therapie
kein Haarausfall auftritt und es nur bei wenigen Patientin-
nen zu stärkerer Übelkeit und Erbrechen kommt, scheint
Vinorelbin gerade für die Therapie der älteren Frauen ge-
eignet zu sein.

Tabelle 4: Vergleich der älteren und der jüngeren Patientinnen der CALBG-
Re-Analyse dreier Studien in bezug auf die Risikoreduktion für krankheits-
freies Überleben

Alter

≤ 50 51–64 ≥ 65

Patientenverteilung (n = 6489) 55 % 37,6 % 8,4 %
Risikoreduktion 11 % 14 % 31 %
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Capecitabin ist ein weiteres Zytostatikum, das für die
Therapie der älteren Frau, auch wegen seiner oralen
Applikationsform zur adjuvanten Therapie, in Betracht ge-
zogen wird.

Neue Studien

Die SWOG (South Western Oncology Group) hat eine Stu-
die zur adjuvanten Chemotherapie bei über 65jährigen
Patientinnen mit Mammakarzinom aufgelegt, in der eine
konventionelle CMF-Chemotherapie (x6) bzw. eine äqui-
potente Chemotherapie bestehend aus vier Zyklen AC mit
6 Zyklen Capecitabin verglichen werden soll.

In Deutschland ist eine Studie der GBG (German Breast
Group = Nachfolge der GABG), AGO, WSG und NOGGO
zur Therapie des Mammakarzinoms der älteren Frau in
Vorbereitung, die bei über 65jährigen Frauen den Ver-
gleich einer Chemotherapie mit Capecitabin in Kombina-
tion mit Ibandronat mit einer alleinigen Ibandronat-Thera-
pie vorsieht. Dies ist mit Sicherheit ein interessanter, ganz
neuer Therapieansatz.

Zusammenfassung
Auch ältere Patientinnen müssen in Studien therapiert
werden, damit für diese Gruppe evidenzbasierte Daten für
Therapieempfehlungen zu Verfügung stehen. Bei dieser
Altersgruppe erschweren häufig Komorbiditäten und die
Einnahme weiterer Medikamente die systemische Thera-
pie. Doch gerade diese Gegebenheiten sollten bei der
Studienplanung eben nicht ausgeschlossen werden, um
die Realität des klinischen Alltags möglichst gut in der Stu-
die abzubilden.

In neueren adjuvanten Studien gibt es bereits keine
Altersbegrenzungen mehr. Dies sollte uns ermutigen, auch
die ältere Patientin gemäß ihres Risikos zu therapieren und
in die vorhandenen Studien einzubringen. Außerhalb von
Studien muß dringend vor einer Untertherapie gewarnt
werden. Eine gesunde 80jährige Frau hat z. B. ein Rezidiv-
risiko von 40 % in 10 Jahren, wenn auf die Bestrahlung
und die adjuvante Therapie verzichtet wird. Ihre Lebens-
erwartung beträgt aber gut und gerne noch 10 Jahre, d. h.,
die Dame wird ihr Rezidiv erleben. Dies sollte bei der Pla-
nung der adjuvanten Therapie berücksichtigt werden. Das
Rezidivrisiko und die sich daraus ergebenen Möglichkei-
ten der Reduktion durch eine adjuvante Therapie können
mit Hilfe eines online zur Verfügung stehenden Programms
abgeschätzt werden (www.adjuvantonline.com).
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