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SPECULUM

Primare systemische Therapie
des Mammakarzinoms

ie primére systemische Therapie (PST)

umfasst alle medikamentosen The-

rapieformen, die nach histologischer

Diagnosestellung eines Mammakar-

zinoms vor Durchfiihrung der ope-
rativen Mafdnahmen verabreicht werden.
Synonym werden die Begriffe ,neoadju-
vante“ und ,prdoperative“ Therapie ver-
wendet.

Standard ist die PST bei der Behandlung
des inflammatorischen und des lokal weit
fortgeschrittenen bzw. inoperablen Mam-
makarzinoms, da mit operativen Maf3nah-
men allein keine ausreichende lokale Tumor-
kontrolle erreicht wird. Zudem stellt die
PST eine Behandlungsoption fiir Patientin-
nen dar, die bei grofdem Primartumor bzw.
ungiinstiger Relation zwischen Tumorgrofie
und Brustgrofle eine Brusterhaltung wiin-
schen. In retrospektiven Untersuchungen

Operationen fiir HER-2/neu-negative Tumoren.

W. Eiermann, C. Kaiser

konnte dartiber hinaus gezeigt werden, dass
durch den Einsatz der PST nicht nur die
Operabilitit verbessert werden konnte,
sondern das Therapieansprechen mit dem
krankheitsfreien Intervall (DFS) und dem
Gesamtiiberleben (0OS) korrelierte. Nach
S3-Leitlinie besteht die Option der PST fiir
jedes Mammakarzinom, bei dem nach kli-
nischer, bildgebender und histologischer
Beurteilung der Prognosefaktoren von der
Notwendigkeit einer adjuvanten Chemo-
therapie auszugehen ist.

Die Aquieffektivitit der PST zur adjuvanten
Chemotherapie wurde in grofRen prospek-
tiv randomisierten Studien (NSABP B-18,
NSABP B-27 sowie ECTO) bewiesen. Im Pro-
tokoll B-18 wurden je 4 Zyklen Doxorubicin
und Cyclophosphamid (AC) pri- mit post-
operativ bzgl. einer Verbesserung des krank-
heitsfreien Uberlebens (DFS) und Gesamt-

Tabelle 1: Histopathologische Komplettremission, Schemata und Rate an brusterhaltenden

Studie n Protokoll pCR (%) PCR (+yTis) BET-Rate (%)
NSABP B-18 | 1523 | 4 x AC (60/600) 9 13 67 (prdop. Cht) vs.
60 (postop. Cht)
(p = 0,002)

NSABP B-27 | 2286 | 4xACvs.4xAC —| 9,6vs. 18,9 13,7 vs. 26,1 61,6 vs. 63,7
2001 4 x Doce (s) (s) (n.s.)
ECTO 893 | ArmA: 35

4xA— 4 xCMF Vs.

(postop Cht) vs.

Arm B: 88

4 x APAC — 4 x Vs.

CMF (postop Cht) vs

Arm C: 17 23 63

4 x APAC — 4 x (p < 0,001)

CMF (praop Cht)
GEPARTRIO | 2090 | (Responder) 21,0 vs. 23,5/ 28,6 vs. 33,2 68,5 vs. 67,5

4 x TAC vs. (n.s.) (n.s.) (n.s.)

6 x TAC

(non-responder) 6,0 vs. 5,3 7,7vs. 11,1 59,8 vs. 57,3

4 x NXvs. (n.s.) (n.s.) (n.s.)

4 x TAC
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tiberlebens (OS) verglichen. Das B-27-Pro-
tokoll untersuchte durch die Hinzunahme
von Docetaxel (T) die Auswirkung auf
Tumoransprechen, DFS und OS.

In beiden Studien waren die Behand-
lungsarme hinsichtlich Patientenanzahl und
-charakteristika gut ausgeglichen. In der
Auswertung von B-18 zeigte sich kein statis-
tisch signifikanter Unterschied im DFS und
0S. Dennoch war ein Trend nachweisbar
zugunsten der praoperativen Chemothe-
rapie in der Altersgruppe < 50 Jahren (DFS
und OS; hazard ratio [HR] = 0,85; p = 0,09
fir DFS; HR = 0,81; p = 0,06 fiir OS) sowie
im 5-Jahres-DFS (HR = 0,81; p = 0,053).

Die B-27-Ergebnisse zeigten keinen sig-
nifikanten Effekt auf DFS und OS durch die
Hinzunahme von T zu AC. Chemotherapie
mit T und AC fiihrte allerdings zu einer sig-
nifikanten Steigerung, d. h. Verdoppelung,
der pathologischen Komplettremission
(pCR) (26 % vs. 13 %; p < 0,0001).

In beiden Studien hatten Patientinnen
mit einer pCR ein signifikant besseres DFS
und OS. In der ECTO-Studie (prospektiv-
randomisierte Multicenter-Studie an 31 euro-
pédischen Zentren) wurden insgesamt 1355
Patientinnen mit einem operablen Mam-
makarzinom (T,-T,, N-N,, M) in 3 Behand-
lungsarme randomisiert: Arm A: OP gefolgt
von adjuvanter Chemotherapie mit 4 Zy-
klen Doxorubicin 75 mg/m? KOF und se-
quenziell 4 Zyklen CMF (600/40/600 mg/m?
KOF) versus Arm B: OP gefolgt von 4 Zy-
klen Doxorubicin 60/Paclitaxel 200 mg/m?
KOF und sequenziell 4 Zyklen CMF versus
Arm C: praoperative Chemotherapie mit 4
Zyklen Doxorubicin 60/Paclitaxel 200 mg/
m? KOF und sequenziell 4 Zyklen CMF ge-
folgt von der OP. Es konnte gezeigt werden,
dass vermehrt Lokalrezidive bei den
Patientinnen auftraten, bei denen kein aus-
reichendes Therapieansprechen verzeich-
net worden war, sodass in dieser Studie im
Gegensatz zu den anderen Untersuchun-
gen nicht die primare TumorgrofRe, son-
dern vielmehr das Ansprechen unter der
PST als Indikator fiir Rezidivfreiheit ange-
sehen werden konnte.

Die Rate der brusterhaltenden Operatio-
nen war statistisch signifikant hoher in der
Gruppe der praoperativen Chemotherapie
(6 % vs. 34 %; p <0,001). Die Hinzunahme
von Paclitaxel im adjuvanten Arm verbes-
serte signifikant das rezidivfreie Uberleben
(HR = 0,73; p = 0,03) und das metastasen-

freie Uberleben (HR = 0,70; p = 0,027),
nicht jedoch das Gesamtiiberleben. Es lief3
sich kein signifikanter Unterschied im rezi-
divfreien Uberleben hinsichtlich praopera-
tiver versus postoperativer Verabreichung
von Doxorubicin/Paclitaxel/CMF nachwei-
sen (HR =1,21; p = 0,18).

Folgende Ziele der PST konnen zusam-

menfassend formuliert werden:

— Uberfithrung eines primér inoperablen
in ein operables Mammakarzinom,

— Erhohung der Rate an brusterhalten-
den Operationen sowie Reduktion der
chirurgischen Morbiditat,

— Erreichen einer moglichst hohen pCR-
Rate als Surrogatmarker fiir DFS und
0S (In-vivo-Chemosensitivitatstestung,
Integration translationaler Forschungs-
ergebnisse),

— Nachweis des Therapieeffektes fiir Arzt
und Patientin; ein Therapieansprechen
kann einen positiven Effekt auf die
Compliance der Patientin und die Ak-
zeptanz von Nebenwirkungen haben.

Die bislang bekannten pradiktiven Fakto-
ren fiir eine pCR wurden durch Daten einer
neuen deutschen Metaanalyse [1] an 6402
Patientinnen bestitigt. Demnach profitie-
ren insbesondere Patientinnen mit G3-Kar-
zinomen, Hormonrezeptor-negativen und
HER-2/neu-negativen Tumoren (triple-ne-
gativ), HER-2/neu-positiven Tumoren (bei
additiver Trastuzumab-Therapie) sowie Pa-
tientinnen mit einer objektiven Tumorre-
mission nach 2 Zyklen TAC, Patientinnen
mit Tumoren < 5 cm Tumordurchmesser
und junge Patientinnen.

Operatives Vorgehen

Nach abgeschlossener bildgebender Diag-
nostik erfolgt die histologische Sicherung
inklusive Analyse der Hormonrezeptoren
sowie des HER-2/neu-Status durch die
Stanzbiopsie. Bereits vor Start der PST
sollte das wahrscheinliche operative Vorge-
hen (BET, MRM, priméarer oder sekundarer
Wiederaufbau) abgeschitzt und mit der
Patientin besprochen werden. Fiir die spa-
tere Operationsplanung und -durchfiihrung
kann niitzlich sein, wenn der Tumor bereits
im Rahmen der Stanzbiopsie Clip-markiert
wird bzw. vor Beginn der Therapie die Lo-
kalisation des Tumors auf der Brust ange-
zeichnet und fotodokumentiert wird. Insbe-
sondere in Fallen klinischer Komplettre-
missionen oder signifikanter Tumorteilremis-
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sionen kann andernfalls die topographische
Bestimmung des urspriinglichen Tumor-
sitzes bzw. des Resttumors Schwierigkeiten
bereiten, da klinisch und apparativ ein frag-
licher Resttumor haufig nicht von dem
nach PST regressiv verdnderten, narbig in-
durierten Gewebe zu unterscheiden ist. Auch
die Indikation zur adjuvanten Strahlenthe-
rapie wird vor Einleitung einer PST gestellt
und orientiert sich am pratherapeutischen
Ausgangsbefund; somit ist sie relativ unab-
hédngig vom klinischen oder histopatholo-
gischen Ansprechen auf die PST.

Das klinische Ansprechen des Tumors auf
die PST sollte nach jedem Zyklus evaluiert
werden. Wahrend der Therapie muss re-
gelmaRig eine Tumorprogression ausgeschlos-
sen werden. Nach Ende der PST wird nach
der aktualisierten bildgebenden Diagnostik
das endgiiltige operative Vorgehen festge-
legt. Eine Tumorresektion in den ,neuen
Tumorgrenzen ist moglich, sofern histolo-
gisch ausreichende Sicherheitsabstinde
analog dem primar operativen Vorgehen
gewahrleistet sind. Nach PST sollte von ei-
ner Beurteilung des Gewebes in einer
intraoperativen  Schnellschnittdiagnostik
abgesehen werden. Die Entscheidung, ob
eine Brusterhaltung moglich oder eine
Mastektomie notwendig ist, sollte somit
nicht intraoperativ getroffen werden. Bei
unklaren Situationen ist ggf. ein zweizei-
tiges operatives Vorgehen zu priferieren.
Auch bei klinischer Komplettremission ist
eine operative Sicherung der pathologischen
Komplettremission unabdingbar.

Drei bis vier Wochen nach Verabrei-
chung des letzten Chemotherapiezyklus er-
scheint als guinstiger Zeitpunkt fiir die Ope-
ration. Meist hat sich die Knochenmarks-
funktion dann soweit erholt, dass unter
perioperativer Antibiotikaprophylaxe nicht
mit einer erhdhten Rate an postoperativen
Infektionen bzw. Wundheilungsstérungen
zu rechnen ist. Die axillare Lymphonodek-
tomie im Level I und II nach PST ist bislang
die operative Therapie der Wahl, insbeson-
dere bei klinisch auffalligen Lymphknoten
vor PST. Bei Frauen, die eine neoadjuvante
Chemotherapie erhalten, wird in 20 % der
Falle ein positiver Nodalstatus durch die
systemische Therapie in einen negativen
Nodalstatus konvertiert (axillares Downsta-
ging). Etwa 40 % der Frauen weisen nach
PST histologisch einen negativen Lymph-
knotenstatus auf. Fiir diese Patientinnen
stellt die axillare Lymphonodektomie letzt-
lich eine Ubertherapie dar. Die Bedeutung

der SLNB im Rahmen neoadjuvanter The-
rapiekonzepte wird derzeit in nationalen
Studienprotokollen (SENTINA-Subprotokoll)
geklart. Die Validitat des ,Lymphatic Map-
ping*“ nach PST ist bisher noch unzureichend
uiberpriift. Bis endguiltige Daten vorliegen,
stellt die SLNB nach PST keine klinische
Routinemafinahme dar. Keinesfalls sollte
eine SLNB nach PST beim inflammatori-
schen Mammakarzinom erfolgen, da hier-
zu Hinweise auf eine erhohte Falsch-Nega-
tiv-Rate des SLN vorliegen.

Histopathologische Beurteilung
nach PST

Im Einklang mit der verfiigharen Literatur
setzt eine histopathologische Komplettre-
mission (pCR) das vollstindige Fehlen von
Tumorzellen voraus — tiblicherweise im Be-
reich des Primartumors und der axillaren
Lymphknoten. Der Nachweis residualer intra-
duktaler Tumorzellen schlief3t somit eine
pCR aus. Allerdings wurden in der Verof-
fentlichung der aktualisierten Ergebnisse
der NSABP B-18-Studie [2] entgegen der
pathomorphologischen Definition auch Fille
mit intraduktalen Tumorresten (yp-TIS) als
pCR gewertet. Dieser willkiirlichen Begriffs-
anderung haben sich in der Zwischenzeit
viele Gruppen angeschlossen. Es ist anzu-
merken, dass hierdurch der Vergleich von
publizierten Studienergebnissen erschwert
ist, wenn nicht eindeutig gekennzeichnet
ist, in welchem Sinne der Begriff ,pCR“
jeweils verwendet wird. Da bislang keine
internationalen Standards fiir eine patho-
morphologische Aufarbeitung von Resek-
tionspraparaten nach primarer Chemothe-
rapie vorliegen, ist zu empfehlen, sich an
den Leitlinien fiir die pathomorphologi-
sche Begutachtung nach primarer Operati-
on zu orientieren. Die yp-TNM-Klassifikati-
on sollte angewendet werden (Biedenkopf
Konsens 2006) [3].

Primire Chemotherapie:
Medikamente

Die histopathologische Komplettremission
(pCR) korreliert signifikant mit einer giins-
tigen Prognose. Ziel der PST und ihres Ein-
satzes in Studien muss somit die Erh6hung
der Rate der pCR sein. Aus vorlaufigen Er-
fahrungen aus der adjuvanten Situation
wurden in den vergangenen Jahren verschie-
dene nationale und internationale Studien-
protokolle konzipiert, mit denen in der pra-
operativen Situation die Fragen der Zyklus-
haufigkeit, der Dosisintensivierung und der
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Tabelle 2: Histopathologische Komplettremission, Schemata und Rate an brusterhaltenden

Operationen fiir HER-2/neu-positive Tumoren.

Studie n Protokoll pCR (%)| pCR (+yTis) | BET-Rate (%)
GEPARQUATTRO | 1512 4 x EC — 4 x Doc bzw. 31,8 n.d. 62,6
2008 4 x Doc/Xel bzw.
(Phase III) 4 x Doc — 4 x Xel

+ Trastuzumab
NOAH 2009 327 3 x APac — 4 x Pac —» n.d. 43 63
(Phase III) 3 x CMF

+ Trastuzumab

Sequenz sowie auch der Einsatz neuer
Zytostatika und Zytostatikakombinationen
uberprift wurden.

In der ECTO-Studie, die eine pCR-Rate
von 23 % erreichen konnte, fithrte die Hin-
zunahme eines Taxans jedoch nach einer
Nachbeobachtung von 5 Jahren nicht zu ei-
ner Verlingerung des Gesamtiiberlebens.
Die Lokalrezidivrate war unabhdngig vom
Zeitpunkt der Operation (neoadjuvant ver-
sus adjuvant) nicht signifikant unterschied-
lich:

In San Antonio 2004 wurden die aktuali-
sierten Daten der NSABP B-27 vorgestellt.
Hierbei wurden verglichen: 4 x AC praope-
rativ versus 4 x AC + 4 x Docetaxel praope-
rativ versus 4 x AC praoperativ + 4 x
Docetaxel postoperativ. Hierbei bestatigte
sich, dass die pCR mit dem Uberleben kor-
reliert und dass die hochste pCR mit 4 x AC
+ 4 x Docetaxel praoperativ zu erreichen
ist. Nach einer Nachbeobachtungszeit von
6 Jahren zeigte sich jedoch in keinem der
6 Studienarme ein Unterschied im Gesamt-
tiberleben. Es zeigte sich weiterhin, dass
die Sandwich-Chemotherapie mit pra- wie
postoperativer Chemotherapie keinen Uber-
lebensvorteil bietet. Zu erwéigen ist ledig-
lich, eine Chemotherapie postoperativ ab-
zuschliefden, wenn die Behandlungsdauer
oder -dichte priaoperativ unzureichend war.
Wurde die Chemotherapie jedoch bei unzu-
reichendem Tumoransprechen abgebro-
chen, sollte diese nicht adjuvant fortgesetzt
werden.

Aus den vorliegenden Daten ergeben sich
die hochsten Ansprechraten (pCR) fiir eine
sequenzielle Anthrazyklin-haltige Chemo-
therapie, gefolgt von einem Taxan oder der
Kombination aller 3 Substanzen (DAC).

Ergebnisse von dosisintensivierten und se-
quenzverkiirzten Chemotherapien mit Anthra-
zyklin- und Taxan-haltigen Schemata mit
teilweiser vermehrter Zykluszahl miissen

noch abgewartet werden. Aufderhalb von
Studien ist in ausgewihlten Einzelfillen,
nach sorgfaltiger Aufklirung und Doku-
mentation, in Ubereinstimmung mit den
Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft fiir
gynikologische Onkologie (AGO Organ-
kommission Mamma) die Anwendung fol-
gender Studienarme zu vertreten: 3 x
Epirubicin 120-150 mg/m? gefolgt von 3 x
Paclitaxel 225-250 mg/m? in 14-tagigen Ab-
stinden (AGO) oder 4 x Adriamycin/Cyclo-
phosphamid 60/600 mg/m? gefolgt von 4 x
Docetaxel 100 mg/m? in jeweils 3-wochigen
Abstianden (GEPARDUO).

Bei Tumorprogression unter Anthrazy-
klinen ist entweder die Chemotherapie auf
ein Taxan umzustellen oder die Operation
vorzuziehen, bei Tumorprogression unter
Anthrazyklin + Taxan sollte die Operation
erfolgen. Nur in seltenen, weit fortgeschrit-
tenen Stadien wird die primare Radiatio zu
diskutieren sein. Zu diesem Ansatz (PST
gefolgt von Radiatio, gefolgt von OP) liegen
nur sparliche Literaturdaten vor. Ebenso
sollte als Alternative bei positiven Rezepto-
ren eine endokrine Therapie diskutiert wer-
den.

Nach Abbruch der PST wegen Progressi-
on liegen keine Daten vor, welche weitere
Chemotherapie postoperativ (adjuvant) in-
diziert ist. Ebenso wird die Frage, welche
Systemtherapie bei Tumorresiduen nach
PST angewendet werden kann, derzeit in
Studien (NATHAN) untersucht.

Primirer Einsatz von ,targeted
therapies*

Die Ergebnisse der NSABP-B-27-Studie
deuten an, dass die Tumorgrof3e als alleiniges
Einschlusskriterium (,operables Mamma-
karzinom* oder ,Mammakarzinome > 2 cm“)
nicht ausreichend sein kann. Unter Bertick-
sichtigung tumorbiologischer Prognosefak-
toren konnen durch die PST nicht nur neue
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Medikamentenkombinationen, neue Dosie-
rungen und neue Sequenzen uberpriift
werden, sondern unter Berticksichtigung
pradiktiver Faktoren wie HER-2/neu-Uber-
expression kann die Indikation zum
neoadjuvanten Einsatz von Trastuzumab
gestellt werden. So konnten Buzdar et al.
[4] zeigen, dass die pCR nach praoperativer
Kombination von Paclitaxel und FEC mit
Trastuzumab signifikant hoher lag als im
Kontrollarm, der nur die identische Che-
motherapie ohne Antikorper enthielt (Pha-
se-II-Studie). Diese Studie musste nach der
ersten Zwischenauswertung nach nur 34
Patientinnen wegen eines signifikanten Un-
terschiedes abgebrochen werden.

Hervorzuheben sind die Ergebnisse der
NOAH- (NeOAdjuvant-Herceptin-) Studie,
der weltweit groRten prospektiv randomi-
sierten Phase-III-Studie zum Einsatz von
Trastuzumab (primar systemische Therapie
bei lokal fortgeschrittenem Brustkrebs) [5].
In dieser Studie erhielten Patientinnen mit
Her-2/neu-positivem lokal fortgeschritte-
nem (inklusive inflammatorischem, 27 %
der Her-2/neu-positiven Population) Mam-
makarzinom 3 Zyklen Doxorubicin und
Paclitaxel, gefolgt von 4 Zyklen Paclitaxel
und 3 Zyklen CMF entweder mit oder ohne
Trastuzumab. Als Vergleichsgruppe diente
ein Her-2/neu-negatives Kollektiv, welches
die oben genannte Chemotherapie ohne
Antikorper erhielt. Die pCR betrug in der
Trastuzumab-Gruppe 43 % und in der Her-
2/neu-positiven Gruppe, die kein Trastuzu-
mab erhalten hatte, 23 %. Das ereignisfreie
Uberleben (priméres Endziel) war bei den
Patientinnen mit Trastuzumab signifikant
besser (70,1 % vs. 53,3 %; HR 0,56; p =
0,006). Im Gesamtiiberleben zeigte sich ein
Trend zur Verbesserung (85,3 % vs. 80,4 %;
HR 0,65; p = 0,18). Das ereignisfreie Uber-
leben der beiden Kollektive ohne Trastu-
zumab wies erst nach einem ldngeren Zeit-
raum eine Divergenz zugunsten der Her-2/
neu-negativen Patientinnen auf. Die kardi-
ale Toxizitiat war in allen 3 Behandlungs-
armen vergleichbar niedrig.

Tabelle 1 und 2 zeigen einen Uberblick tiber
die pCR- und BET-Raten fiir unterschiedliche
Chemotherapieschemata bei HER-2/neu-ne-
gativen und HER-2/neu-positiven Tumoren.

Im Anschluss an eine stadiengerechte
Operation sollte die adjuvante Systemthe-
rapie bei Her-2/neu-positiven Tumoren mit
Trastuzumab bis zur Vollendung von 1 Jahr
und bei hormonrezeptorpositiven Tumoren

die antihormonelle Therapie gemafd den
heute giiltigen Vorgaben erfolgen.

Weitere neuere Substanzen wie z. B. Lapa-
tinib, Bevacizumab und andere werden
derzeit in Studien untersucht.

Primire endokrine Therapie

Die Wirksamkeit der endokrinen Therapie-
formen bei der postmenopausalen Patien-
tin mit einem hormonrezeptorpositiven
Tumor ist bewiesen. Die Vertriglichkeit der
endokrinen Therapie ist im Vergleich zur
Chemotherapie deutlich besser. Viele Che-
motherapieregime haben ein vorhersag-
bares Nebenwirkungsprofil, das fiir dltere
und morbide Patientinnen nicht tolerabel
ist. Die Oxford-Metaanalyse 2005 zeigt,
dass die Effektivitat einer adjuvanten Chemo-
therapie mit dem Alter abnimmt. Bei Frauen
> 70 Jahren ist sie aufgrund mangelnder
Daten nicht eindeutig. Bei hormonrezep-
torpositiven Tumoren (,endocrine respon-
siveness“) ist es daher plausibel, auch endo-
krine Therapieverfahren als PST in bestimm-
ten Situationen (altere Patientin, Opera-
tionsfahigkeit nicht gegeben, Ablehnung
der Operation durch die Patientin, Wunsch
nach brusterhaltender Therapie bei Vorlie-
gen eines primar nicht brusterhaltend zu
operierenden Tumors) einzusetzen.

Fiir den Einsatz von Aromatasehemmern
liegen eine Reihe von Phase-II-Studien-
ergebnissen vor, die alle eine klinische An-
sprechrate von durchschnittlich 70-80 %,
bei allerdings geringen Patientenzahlen,
nachweisen konnten. In einer randomi-
sierten Studie wurden 324 Patientinnen
entweder mit Letrozol oder mit Tamoxifen
behandelt [6]. Hierbei war die klinische An-
sprechrate unter Letrozol signifikant (p =
0,004) hoher, was in dieser Gruppe auch zu
einer erhohten Rate an BET fiihrte (p =
0,036). Die Rate an pathologischen Komplett-
remissionen betrug jedoch nur 1,5 %. Die
endokrin bedingten Ansprechraten sind
sicherlich auch von der Dauer der Applika-
tion abhidngig, moglicherweise war die
Studiendauer mit 4 Monaten zu kurz kon-
zipiert worden. Als optimale Therapiedauer
werden heute 4-8 Monate angesehen (Kon-
sensus St. Gallen 2009).

In der IMPACT-Studie (Phase III, doppel-
blind, randomisiert), in die postmenopau-
sale (mittleres Alter 73 Jahre), hormonre-
zeptorpositive operable Frauen ohne Fern-
metastasen eingeschlossen wurden, konnte
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bei Patientinnen, bei denen urspriinglich
eine Mastektomie durchgefiihrt werden soll-
te, nach einer 12-wdchigen Anastrozol-
Therapie signifikant haufiger als nach Tamo-
xifen eine BET erreicht werden (unter
Anstrozol 44 % BET und unter Tamoxifen
31 % BET). Bei den HER-2/neu-positiven
Frauen lag die Ansprechrate fiir Anastrozol
bei 58 % und fiir Tamoxifen bei 22 %, was
jedoch bei einer Teilnehmerzahl von 34
Frauen nicht signifikant war.

Fiir den Einsatz einer primaren endokri-
nen Therapie bei pramenopausalen Patien-
tinnen existieren keinerlei Daten.

Der Effekt einer neoadjuvanten Hormon-
therapie sollte nach 3 Monaten evaluiert
werden, sofern es hierunter nicht zu einem
offensichtlichen Tumorprogress gekom-
men ist. Spricht die Therapie an, sollte sie
fur mindestens 4-8 Monate fortgefiihrt
werden. Auch wenn derzeit Daten rando-
misierter Studien fehlen, sollte postopera-
tiv die endokrine Therapie mit der Sub-
stanz fortgefiihrt werden, die prdoperativ
ein gutes Tumoransprechen gezeigt hat.
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