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Medikamentdse Therapie des metastasierten
Mammakarzinoms bei dlteren Frauen

K.-P Hellriegel

Altere und hochbetagte Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom weisen eine individuell unterschiedlich eingeschrénkte Leistungsfihigkeit
durch Begleiterkrankungen oder Funktionseinschrdnkungen von Organsystemen auf. Die interindividuelle Heterogenitét erschwert die Vergleichbarkeit
und bewirkt, dal8 diese Altersgruppe in klinischen Studien unterrepréasentiert ist und daf8 evidenzbasierte Leitlinien fehlen. Das geriatrische Assessment
liefert unter Berticksichtigung des kérperlichen und funktionellen Leistungsvermdagens eine im Vergleich zum kalendarischen Alter zuverldssigere
und reproduzierbare Nutzen-Risiko-Analyse.

Der hohe Anteil hormonrezeptorpositiver Tumoren in dieser Altersgruppe rechtfertigt heute den Einsatz der nichtsteroidalen Aromataseinhibitoren
Anastrozol und Letrozol in der Erstlinientherapie. In Abhangigkeit von der Vorbehandlung stehen fiir die Zweitlinientherapie eine Reihe von Substanzen
zur Verfiigung. Bei Patientinnen mit negativem Rezeptorstatus oder mit einer durch eine Tumorprogression bedingten vitalen Bedrohung kommen
eine Mono- oder Polychemotherapie in Betracht, wobei bei Patientinnen mit eingeschranktem funktionellem Status mit einer erh6hten Toxizitdt zu
rechnen ist.

Supportive Mallnahmen, insbesondere die Schmerztherapie und die Behandlung mit Bisphosphonaten, haben bei élteren Patientinnen den gleichen
Stellenwert wie bei jiingeren. Fiir dltere Patientinnen gilt in besonderem Mal8e das Prinzip der prognoseorientierten risikoadaptierten Therapie.

Schliisselworter: metastasiertes Mammakarzinom, éltere Frau, Hormontherapie, Chemotherapie, symptomatische Therapie,
geriatrisches Assessment, geriatrische Onkologie

Cytoreductive Treatment of Metastatic Breast Cancer in Elderly Women. Elderly patients suffering from metastatic breast cancer show an individually
different limitation in their performance status due to comorbidity or functional deficits of organ systems. The interindividual heterogeneity impedes
comparability. This is the reason for the underrepresentation of this group of patients in clinical trials and, thus, for the lack of evidence-based
guidelines. For the individual patient as well as for the inclusion of patients in clinical trials, the geriatric assessment considering the physical and
functional capacity is a more reliable and reproducable instrument for the benefit-risk-analysis than numerical age.

The high percentage of hormone-receptor-positive tumors in this age group justifies the application of the non-steroidal aromatase-inhibitors
anastrozole and letrozole in the first-line therapy. Dependent on the prior therapy, different drugs are available for second-line therapy. For patients
with a negative receptor status or with vital threatening due to tumor progression, mono- or polychemotherapy have to be considered even though a

higher toxicity has to be taken into account in patients with limited perfomance status.
In elderly patients with metastatic breast cancer, supportive care, especially the management of pain and the treatment with bisphosphonates, is
as important as in younger patients. The principle of prognosis-guided risk-adapted therapy is of particular relevancy for elderly patients with metastatic

breast cancer. ] Menopause 2004 11 (2): 29-31.

Key words: metastatic breast cancer, elderly, endocrine therapy, chemotherapy, symptomatic therapy, geriatric assessment, geriatric oncology

ie Lokalisation der Metastasen, die Zahl der betroffenen

Organe, die Tumormasse, die Wachstumsdynamik, der
Hormonrezeptor- und HER2-Status sowie der Allgemein-
zustand sind bei Patientinnen mit metastasiertem Mamma-
karzinom ebenso verschieden wie die von den Patientin-
nen geklagten Beschwerden. Die individuelle Uberlebens-
zeit weist erhebliche Unterschiede auf. Es ist die Tumor-
biologie, die im wesentlichen den Krankheitsverlauf und
die Lebenserwartung bestimmt.

Eine Fernmetastasierung besteht bei einem Teil der Pa-
tientinnen bereits zum Zeitpunkt der Erstdiagnose; bei der
Mehrzahl werden Fernmetastasen im Anschlufl an die in
kurativer Absicht erfolgte Priméartherapie diagnostiziert.
Eine Heilungschance besteht nach heutigem Kenntnis-
stand bei eingetretener Fernmetastasierung nicht mehr, die
Patientinnen bedirfen einer palliativen Therapie. Die aus-
gewiesenen Ziele der palliativen Therapie sind die Linde-
rung vorhandener oder Verhinderung unmittelbar bevor-
stehender Beschwerden, die Verbesserung der Lebensqua-
litat, die Lebensverlangerung und die Induktion von Hoff-
nung.

Bei der Behandlung dlterer und hochbetagter Patientin-
nen mit metastasiertem Mammakarzinom beddrfen einige
Gesichtspunkte besonderer Berticksichtigung. Mit zuneh-
mendem Alter steigt der Anteil der rezeptorpositiven
Patientinnen mit eher niedriger Wachstumsfraktion auf
etwa 80 %. Das besagt zugleich, dal% auch bei &lteren und
hochbetagten Patientinnen hormonrezeptornegative und/
oder HER2-tiberexprimierende Tumoren mit hoher Wachs-

tumsrate auftreten konnen. Im Maildnder Krankengut be-
tragt bei den tber 65jahrigen beispielsweise der Anteil der
estrogenrezeptornegativen Tumoren 18 bis 19 %, der
progesteronrezeptornegativen 38 bis 40 % und der HER 2-
Uberexprimierenden 33 % [1]. Der Anteil der nodalposi-
tiven Tumoren mit einem dementsprechend hoheren Meta-
stasierungspotential nimmt mit steigendem Alter zu, vor
allem aber die Komorbiditat. Diese betrdgt bei den tber
75jdhrigen im Maildnder Krankengut 72 % im Vergleich
zu 45 % bei den 50- bis 75jdhrigen [1]. Hinzu kommen
bei dlteren Patientinnen alterstypische Veranderungen wie
die physiologische Abnahme von Organfunktionen, die
Einschrankung der Reservekapazitat, die Einschrankung
des funktionalen Status, u. U. eine Polypharmakotherapie
und die alterstypische Involutionsdepression.

Geriatrisches Assessment

Der individuell sehr unterschiedliche — physiologische
oder pathologische — Alterungsprozefs und die individuel-
le Multimorbiditat erschweren bei dlteren Patienten die
Vergleichbarkeit und damit die Durchfihrung klinischer
Studien. Dies ist letztlich auch der Grund dafiir, dal$ idltere
und vor allem hochbetagte Patienten bisher in klinischen
Studien unterreprasentiert sind, es fur diese Altersgruppen
keine evidenzbasierten Leitlinien gibt. Das geriatrische
Assessment, das heiflSt eine standardisierte Beurteilung des
korperlichen und funktionellen Leistungsvermogens, stellt
bei dlteren und hochbetagten Patienten valide, zuverlds-
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sige und reproduzierbare Informationen zu alltagsrelevan-
ten Funktionen wie kognitiver Leistungsfdhigkeit, emotio-
nalem Status, Depression, Mobilitdt, Begleiterkrankungen,
Erndhrung und sozialem Netz zur Verfigung. Das von der
Interdisziplindren Arbeitsgruppe Geriatrische Onkologie
der DGHO/DGG erarbeitete, innerhalb von 10 bis 20 Mi-
nuten durchfthrbare geriatrische Assessment [2, 3] ermog-
licht mittels Risikostratifizierung die Verbesserung der Ver-
sorgung durch individualisierte TherapiemaSnahmen.
Durch die Vergleichbarkeit heterogen erscheinender Patien-
tengruppen werden die Voraussetzungen flr systematische
wissenschaftliche Untersuchungen und insbesondere fiir
die — langst Uberfélligen — Therapiestudien geschaffen. Fur
Patienten in sehr gutem Allgemeinzustand, ohne Ein-
schrankungen der korperlichen und geistigen Funktionen,
ist eine Behandlung nach den bei jiingeren Tumorpatien-
ten geltenden Leitlinien prinzipiell moglich (Tab. 1) [4].
Bei diesen Patienten sind vergleichbare Ansprechraten
und Toxizitdten wie bei jlingeren zu erwarten. Bei Patien-
ten mit Einschrankungen der Aktivitdten des taglichen Le-
bens, mit mehreren Begleiterkrankungen oder geriatri-
schen Syndromen erfolgt die Behandlung nur rein sympto-
morientiert (Abb. 1). Hierbei ist auch zu berticksichtigen,
daB Todesursachen, die keine Beziehung zum Brustkrebs
aufweisen, mit der Zahl und Schwere der Begleiterkran-
kungen zunehmen.

Hormontherapie

Die Therapie der Wahl bei dlteren und hochbetagten Frau-
en mit metastasiertem Mammakarzinom ist die Hormon-
therapie. Ausnahmen stellen nur Patientinnen mit negati-
vem Rezeptorstatus oder mit einer durch die Tumor-
progression bedingten vitalen Bedrohung dar. Als Thera-
piestandard galt bisher die Verabreichung von Tamoxifen.
Der zunehmende Einsatz von Tamoxifen in der adju-
vanten Therapie und die Entwicklung der hochwirksamen
selektiven Aromatasehemmer der dritten Generation wa-
ren Anla8, den Stellenwert dieser Substanzen im Vergleich
zu Tamoxifen in der Erstlinientherapie zu prifen. Die
nichtsteroidalen Aromataseinhibitoren Anastrozol und
Letrozol haben sich bei rezeptorpositiven Patientinnen im
Vergleich zu Tamoxifen als wirksamer erwiesen: Die
krankheitsfreie Zeit ist langer, die Vertraglichkeit besser,
die Zahl thromboembolischer Ereignisse geringer, ein we-
sentlicher Uberlebensvorteil jedoch nicht erkennbar
[6-8]. Ergebnisse einer Phase-llI-Studie mit dem steroi-
dalen Aromataseinaktivator Exemestan stehen zur Zeit
noch aus, Phase-lIl-Studiendaten lassen vergleichbare Re-
sultate erwarten [9]. In der Zweitlinientherapie hat sich
der Estrogenrezeptor-Antagonist Fulvestrant gegeniber
Anastrozol als zumindest dquieffektiv erwiesen [10].

Tabelle 1: Geriatrisches Assessment und Risikostratifizierung. Untertei-
lung der élteren und hochbetagten Patienten entsprechend ihrem funk-
tionellen Status (nach [4]).

Gruppe 1: Patienten in sehr gutem Allgemeinzustand, ohne Einschran-
kungen der korperlichen und geistigen Funktionen

Gruppe 2: Patienten mit Einschrankungen in den instrumentellen
Aktivititen des taglichen Lebens oder mit bis zu zwei rele-
vanten Begleiterkrankungen

Gruppe 3: Gebrechliche Patienten mit Abhangigkeit in den basalen
Aktivitdten des taglichen Lebens (z. B. Essen, An- und Aus-
kleiden, personliche Hygiene), mit drei oder mehr relevan-
ten Begleiterkrankungen oder einem oder mehreren geria-
trischen Syndromen (z. B. Demenz, Sturzkrankheit,
Inkontinenz)
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Bei nichtvorbehandelten alteren Patientinnen mit rezep-
torpositivem metastasiertem Mammakarzinom wird daher
der Einsatz nichtsteroidaler Aromataseinhibitoren der dritten
Generation heute empfohlen. Bei unter Tamoxifen-Therapie
rezidivierten oder progredienten Patientinnen sind die
Aromatasehemmer der dritten Generation prinzipiell indi-
ziert. Bei unter Aromatasehemmern rezidivierten oder pro-
gredienten Patientinnen steht der Einsatz von Tamoxifen,
Fulvestrant oder Gestagenen zur Wahl. Exemestan zeigt auch
nach Verabreichung der nichtsteroidalen Aromataseinhibi-
toren ein Ansprechen, ebenso wie diese nach Progression un-
ter Exemestan noch wirksam sind.

Chemotherapie

Gibt es gute Griinde, die gegen die Verabreichung oder fir
eine Ineffektivitdt der Hormontherapie sprechen, ist eine
Chemotherapie zu erwdgen. Prinzipiell kommen eine
Mono- oder eine Polychemotherapie in Betracht. Die
Polychemotherapie ist bei Patientinnen mit relevanten
tumorbedingten Beschwerden oder einer akuten Lebens-
bedrohung in Betracht zu ziehen. Bei dlteren Patientinnen
mit eingeschranktem funktionalem Status ist jedoch mit
einer hoheren Toxizitdt, vor allem mit einer ausgeprégte-
ren Myelosuppression, hadufigeren Infekten in der neutro-
penischen Phase und haufigeren Krankenhausaufenthal-
ten zu rechnen. Eine Monochemotherapie kommt bei ge-
ringen tumorbedingten Beschwerden und bei Fehlen einer
akuten Lebensbedrohung in Betracht. Toxizitdt und Einbu-
e an Lebensqualitdt halten sich selbst bei hochbetagten
Patientinnen mit eingeschranktem funktionalem Status —
vor allem bei wochentlicher Applikation — in einem ver-
tretbaren Rahmen. Die in den vergangenen 10 Jahren ein-
gefiihrten neuen Substanzen zeichnen sich nicht nur
durch ein gtinstigeres Toxizitatsprofil, sondern auch durch
eine signifikante Verbesserung der Uberlebenszeit von Pati-
entinnen mit metastasiertem Mammakarzinom aus [11].
Substanzen mit im Rahmen von Phase-II-Studien doku-
mentierter Wirksamkeit sind in Tabelle 2 zusammenge-
fa8t. Bei dlteren Patientinnen durchgefihrte Phase-1-Stu-
dien liegen bisher nicht vor — mit Ausnahme einer nur als
Abstract veroffentlichten Multicenter-Studie, in der die

Patient im Alter von > 65 Jahren
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Abbildung 1: Geriatrische Onkologie (Algorithmus mod. nach
Monfardini [5])



Uberlegenheit von Epirubicin gegeniiber Gemcitabin be-
zliglich der progressionsfreien Zeit (6,1 vs. 3,4 Monate)
und der Ansprechrate (40 vs. 16 %) beschrieben wird [12].

Die bei édlteren Frauen mit metastasiertem Mamma-
karzinom eingeschrankten Behandlungskonzepte sollten
sich nach umfassender Information der Betroffenen an den
Erwartungen, Moglichkeiten und Beschwerden der Patien-
tinnen orientieren, wihrend des gesamten Krankheitsver-
laufes regelmalRig tberprift und der individuellen Krank-
heitssituation angepalt werden.

Voraussetzung fuir die Immuntherapie mit Trastuzumab
ist der Nachweis einer HER2-Uberexpression. Zu beriick-
sichtigen ist, daf im Hinblick auf die potentielle Kardio-
toxizitdt ein kardiales Monitoring unerldBlich ist, da ein
Alter tber 60 Jahre zu den gesicherten Risikofaktoren
zahlt.

Symptomatische Therapie

Schmerzen beeintrachtigen bei mehr als der Hélfte der
Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom das All-
gemeinbefinden. Mit einer konsequenten und gezielt ein-
gesetzten Schmerztherapie, ein wesentlicher Bestandteil
jedes Therapiekonzeptes, konnen die Schmerzen in der
Regel beherrscht werden.

Eine ossdare Metastasierung, unter Umstanden kompli-
ziert durch pathologische Frakturen und/oder hyperkalz-
amische Krisen, tritt bei dlteren und hochbetagten Patientin-
nen mit Brustkrebs besonders haufig auf. Das Spektrum der
zur Verfiigung stehenden Therapieoptionen beinhaltet Ope-
ration, Strahlentherapie, Analgesie und systemische Thera-
pie, Gber deren Einsatz interdisziplinar und in Absprache
mit den Betroffenen zu entscheiden ist; Bisphosphonate
nehmen hierbei einen besonderen Stellenwert ein.

Tabelle 2: Metastasierte Mammakarzinome. Zytostatika-Monotherapie mit
nachgewiesener Wirksamkeit

Anthrazykline Mitoxantron

wochentlich Taxane

liposomale wochentlich
Bendamustin Trofosfamid
Capecitabin Vinorelbin
Gemcitabin
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