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1 Einleitung 

 

1.1 Epidemiologie, sowie Darstellung von Risikofaktoren und Prognose des 

Mammakarzinoms der Frau und des Mannes 

 
 

Das Mammakarzinom ist mit einer Inzidenz von 11,7% die häufigste Krebserkrankung bei 

Frauen weltweit. Es werden 2.261.419 Erstdiagnosen sowie 684.996 Todesfällen pro Jahr 

weltweit gemeldet (1). Die Word Health Organization (WHO) postuliert, dass Krebs die 

häufigste Todesursache für Patienten vor dem 70. Lebensjahr ist, insbesondere in den 

Industrienationen Europa, der USA, China und Australien, (1) und dass das Mammakarzinom 

hier die führende Krebsdiagnose darstellt. In Deutschland prognostizierte das Robert Koch- 

Institut (RKI) für das Jahr 2020 eine Inzidenz des Mammakarzinoms von 69.700 

Erstdiagnosen und von 18.401 Todesfällen (2,3). Dies bedeutet, dass in Deutschland jede 8. 

Frau in ihrem Leben die Diagnose eines Mammakarzinoms erhält (4). 

 
Für Männer ist das Risiko an einem Mammakarzinom zu erkranken zwar tendenziell 

ansteigend, aber mit 1% aller Brustkrebsfälle deutlich niedriger als das Risiko der Frau (4,5). 

Im Jahr 2020 erfolgten in Deutschland 750 Erstdiagnosen des männlichen Mammakarzinoms 

und 192 Männer starben an den Folgen der Erkrankung (3,4). 

 
Die Inzidenz des Mammakarzinoms steigt bei beiden Geschlechtern altersabhängig an mit 

unterschiedlichen Gipfeln der Erstdiagnose. Das mediane Erkrankungsalter der Frau liegt bei 

62-64 Jahre mit einer medianen Tumorgröße von ca. 15 mm (3,6). Bei Männern erfolgt die 

Erstdiagnose des Mammakarzinoms etwa 3 bis 5 Jahre später mit einem medianen 

Erkrankungsalter von 67 Jahren und einer medianen Tumorgröße von ca. 20 mm (2,3,6–8). 

Auf Grund der geringen Inzidenz des männlichen Mammakarzinoms ist das Wissen um diese 

Erkrankung sowohl bei medizinischem Fachpersonal als auch bei Laien gering (9). Dieser 

Mangel führt zu einer verzögerten Arztvorstellung und Diagnosestellung, so dass bei 

Männern häufiger ein fortgeschritteneres Tumorstadium bei Erstdiagnose vorliegt als bei 

Frauen. Ca. 40% der männlichen Patienten werden mit Stadium 3 oder 4 diagnostiziert, ein 

positiver Nodalstatus liegt bei ca. 32% vor, im Vergleich dazu haben Frauen in ca. 23% einen 

positiven Nodalstatus (6,9–11). Das männliche Mammakarzinom exprimiert häufiger 

Rezeptoren für Östrogen (ER), Progesteron (PR) und Androgen als das der Frau (> 90% 
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versus ca. 70%) (12–14), die antihormonelle Therapie stellt somit bei beiden Geschlechtern 

eines der wichtigsten Therapieelemente der adjuvanten Systemtherapie dar. 

 
Risikofaktoren für die Entstehung des Mammakarzinoms sind multifaktoriell. Das weibliche 

Geschlecht, Alter und die familiäre Belastung, der Nachweis einer genetischen Disposition 

wie z.B. die BRCA1-, BRCA2-, CHEK2-, oder PALB2-Mutationen sowie eine 

vorangegangene Strahlentherapie in der Anamnese (z.B. bei Morbus Hodgkin) stellen die 

wichtigsten Risikofaktoren für dar (7,9,15) . 

 
Ein zusätzlicher Risikofaktor ist die Östrogenexposition für beide Geschlechter (6,7). So 

zeigte eine Studie des „Male Breast Cancer Pooling Project“, dass die Höhe des 

zirkulierenden Östrogenspiegels einen Einfluss auf das Risiko für die Entwicklung eines 

Mammakarzinoms für Männer hat: liegt der Östrogenspiegel im oberen Viertel des 

untersuchten Kollektivs von 101 Fällen und 217 adjustierten Kontrollen, besteht ein bis zu 

2,47-fach erhöhtes Risiko, an einem Mammakarzinom zu erkranken (16). Diese Erkenntnis 

wird dadurch unterstützt, dass Männer mit einer Hyperöstrogenämie ebenfalls ein erhöhtes 

Risiko haben, an einem Mammakarzinom zu erkranken. Diese Hyperöstrogenämie liegt z.B. 

bei Männern mit Nachweis eines Klinefelder Syndroms oder einer Adipositas vor (17,18). 

Ferner steigt das Mammakarzinom-Risiko bei Verschiebung des Gleichgewichts zwischen 

Testosteron und Östrogen; dieses kann der Fall sein bei Patienten mit einer verminderten 

Syntheseleistung der Leber auf Basis einer Leberzirrhose oder bei testikulären 

Funktionsstörungen wie nach Orchitis oder Epididymitis (17). Bei Frauen wird ebenfalls eine 

Risikosteigerung bei Vorliegen einer Adipositas, einer frühen Menarche, späte Menopause, 

Nullipara oder Erstpara > 35. Lebensjahr, sowie regelmäßigem Alkoholkonsum und 

Bewegungsmangel gesehen (2,19–21). 

 
Die Prognose des Mammakarzinoms ist für beide Geschlechter unter anderem abhängig vom 

Tumorstadium bei Erstdiagnose. Die Datenbank des „Surveillance, Epidemiology, and End 

Results Program“ (SEER) des National Cancer Instituts (22) der USA zeigt eine generelle 

Überlebenswahrscheinlichkeit von 90,4%. Diese sinkt mit zunehmender Tumorgröße und 

Lymphknotenbefall. Das 5-Jahresüberleben liegt bei 90% im Stadium II, bei 70% im Stadium 

III und bei ca. 30% im Stadium IV. In dem „Annual Report to the Nation on the Status of 

Cancer“ der USA konnte trotz steigender Inzidenz eine Senkung der Brustkrebs-Mortalität 

um ca. 1% jährlich beobachtet werden (23). Ursächlich hierfür werden verschiedene Faktoren 

diskutiert wie die Früherkennung durch Implementierung des Mammographiescreening und 
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Verbesserung der therapeutischen Optionen (23). Der abschließende Beweis für diesen 

Einfluss bleibt bisher jedoch offen. Die Prognose des Mannes mit Mammakarzinom ist nach 

stadien- und altersgerechter Adjustierung vergleichbar zu der der Frau (9,13). Eine 

europaweite retrospektive Analyse zwischen 1990 und 2010 zeigte eine signifikante 

Verbesserung des Gesamtüberlebens für den Mann mit Mammakarzinom: die Mortalität lag 

bei 44,8% zwischen den Jahren 1990 bis 1995 und sank auf 26,9% in den Jahren 2006 bis 

2010 (13). Andere Arbeiten konnten ebenfalls eine Abnahme der Mortalität für beide 

Geschlechter nachweisen in den Zeiträume 1976 bis 1985 und 1996 bis 2005, diese war 

jedoch nur bei den Frauen signifikant (42% bei Frauen; 28% bei Männern) (11). 

 
Aufgrund der geringen Inzidenz des männlichen Mammakarzinoms gibt es weder eine 

generell gültige Empfehlung zur Früherkennung noch die Empfehlung zur Teilnahme am 

Mammographiescreening. Auch bei Patienten mit dem Nachweis einer genetischen 

Disposition (zum Beispiel pathogene BRCA1- oder BRCA2-Mutation) werden keine 

speziellen Screening-Maßnahmen empfohlen. Die Inzidenz einer BRCA1 Mutation bei 

Männern ist geringer als die BRCA2-Mutation und liegt bei ca. 5% bzw. 3,7% bis 40% (24,25), 

abhängig von der untersuchten Studienpopulation und der Abstammung (26–28). Für einen 

Mann mit Nachweis einer pathogenen BRCA2-Mutation liegt das absolute Risiko an einem 

Mammakarzinom zu erkranken bei 5% bis 10% und ist damit geringer als in der allgemeinen 

weiblichen Bevölkerung ohne genetische Risikokonstellation (25–27). 

 

 
1.2 Definition von Subgruppen und therapeutische Implikationen für die betroffenen 

Patienten 

 
Leitlinien und Therapieempfehlungen stützen sich in der Regel auf evidenzbasierte Daten, 

die idealerweise aus randomisierten, prospektiven Phase III Studien stammen. Sollten diese 

für spezifische Fragestellungen, wie beispielsweise für seltene Randgruppen, nicht vorliegen 

oder gar nicht durchführbar sein, werden Subgruppenanalyse herangezogen, um Wissen und 

daraus generierende Therapieempfehlungen für diese Randgruppen zu begründen. Die 

Generierung evidenzbasierter Daten gestaltet sich somit insbesondere bei seltenen Tumoren 

und / oder auch spezifischen Subgruppen schwierig. Fallzahlbedingt ist die Durchführung 

randomisierten, prospektiven Studien mit hoher statistischer Aussagekraft für diese Gruppen 

klinisch häufig nicht realisierbar. Durch die Definierung von Einschlusskriterien kommt es zu 
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einer „Positiv-Selektion“ in randomisierten Studien, das Patientenkollektiv entspricht nicht 

zwingend der „real world“ und Subgruppen (z.B. ältere und / oder komorbide Patienten, 

solchen mit beidseitigen Mammakarzinomen oder männliche Patienten) sind nicht oder zu 

gering in Studien repräsentiert. Die Datenlage und das Wissen um die optimale Therapie für 

diese Randgruppen ist somit niedrig und es erfolgt häufig die Generierung der Evidenz aus 

retrospektiven Fall-Kontrolle Studien oder durch Extrapolation von anderen Subgruppen. 

 
Männer mit Mammakarzinom werden zum Beispiel analog zu der prämenopausalen Frau 

unter Ausblendung möglicher geschlechtsspezifischer Unterschiede in Therapieeffektivität 

und Verträglichkeit behandelt. Auch machen ältere Patienten > 65 Jahre bei Erstdiagnose 

des Mammakarzinoms einen Großteil der betroffenen Patienten aus, sie werden aber häufig 

aus Sorge vor mangelnder Compliance und verstärkter Toxizität vielen aus interventionellen 

Studien ausgeschlossen (29–33). 

 

 
1.3 Systemtherapeutische Behandlungsstrategien des frühen Mammakarzinoms 

 
Die Indikation zur Systemtherapie ist abhängig von klassischen klinisch-pathologischen 

Prognosemarkern wie Nodalstatus, Tumorgröße, Grading, histologischer Subtyp und Alter 

des Patienten (19,34,35). Die Tumorbiologie wird durch die Expression von ER, PR, durch 

das Onkoprotein humanen epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptors 2 (HER2neu) und 

durch den Proliferationsfaktor Ki67 bestimmt. Das Ausbreitungsstadium nach der TNM- 

Klassifikation erfolgt beim Mammakarzinom mit Hilfe der Tumorgröße, des Nodalstatus und 

anhand des Vorliegens von Fernmetastasen (36,37). 

 
Im Falle eines bilateralen synchronen Mammakarzinoms wird das TNM-Stadium für jede 

Brust einzeln definiert. Die Tumorbiologie aus beiden Karzinomen definiert die optimale (neo- 

) adjuvante Therapie, die Indikation zur Chemotherapie wird anhand des fortgeschritteneren 

Karzinoms bzw. der aggressiveren Tumorbiologie bestimmt. Die Wahrscheinlichkeit für das 

Auftreten eines synchronen bilateralen Mammakarzinoms (Diagnose beider Karzinome 

innerhalb von 3 Monaten) liegt laut einer schwedischen Kohortenstudie (38) bei ca. 1,6  pro 

105 Personen-Jahre in einem analysierten Zeitraum von 1970 bis 2000. Laut einer 

niederländischen Arbeit (39) liegt das Risiko an einem bilateralen Mammakarzinom zu 

erkranken bei 8%, wovon ca. 1% synchrone bilateralen Mammakarzinome ausmachen 

(38,39).  Die  Inzidenz  sei  bis  Ende  der  1980er  Jahre  angestiegen  mit     anschließend 
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konstanten Fallzahlen (38). Gemeinsam ist den retrospektiven Arbeiten, dass sie von einer 

erhöhten Mortalität bei Patienten mit einem Mammakarzinom berichten im Vergleich zu 

Patienten mit unilateralem Mammakarzinom. Bei der Beschreibung der Inzidenz kommt 

erschwerend hinzu, dass es keine einheitliche Definition des synchronen versus 

metachronen bilatralen Mammakarzinoms gibt, so dass hier verschiedene zeitliche Grenze 

gewählt werden (38–41). Unabhängig von der gewählten Definition des synchronen bzw. 

metachronen bilateralen Mammakarzinoms zeigen die Arbeiten, dass die Inzidenz des 

(synchronen) bilateralen Mammakarzinoms zu klein ist, um valide Daten aus prospektiven 

Studien zu erheben. Außerdem sind sie häufig aus prospektiven, randomisierten Studien 

ausgeschlossen (42,43), so dass auch die Datenerhebung über Subgruppenanalysen nicht 

möglich ist. 

 
Die prognostischen Faktoren dienen zur Vorhersage eines möglichen Krankheitsverlaufs 

(19,44). Als einer der wichtigsten Prognosefaktoren hat sich der Nodalstatus herausgebildet. 

Die Abhängigkeit zwischen Prognose und Anzahl der befallen axillären Lymphknoten wurde 

bereits 1983 durch die National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) (45) 

beschrieben und im Verlauf durch weitere Arbeiten (46,47) bestätigt. Das krankheitsfreie 

(disease free survival- DFS) und Gesamtüberleben (overall survival- OS) ist also abhängig 

von der Anzahl der befallenen Lymphknoten. Die Indikation zur Chemotherapie wird daher 

beim Mammakarzinom neben den tumorbiologischen Faktoren auch anhand der Anzahl der 

befallenen Lymphknoten festgelegt. Eine sichere Bestimmung der Anzahl derselben ist von 

großer Bedeutung. 

 
Die Indikation der Systemtherapie beim Mammakarzinom hat sich in den vergangenen 

Jahrzehnten grundlegend verändert. Das Ziel ist die zunehmende Individualisierung der 

Therapie mit Fokus auf eine Deeskalation, wenn möglich und auf eine Eskalation, wenn nötig. 

Daher unterliegt die Chemotherapie aktuell einer stetigen Evaluation in Bezug auf optimale 

Substanzen, Dosierung, Anwendungsschema, Therapiedauer und Kombinationen der 

einzelnen Zytostatika (48–50). 

 
Erste Studien aus den 1960er Jahren zeigten eine DFS und OS Verbesserung durch die 

Gabe des Alkylanz Thiotepa und Melphalan (51,52). Die Kombinationschemotherapie aus 

Cyclophosphamid (C), Methotrexat (M) und 5-Fluoruracil (F) randomisiert zu keiner 

adjuvanten Systemtherapie führte zur signifikanten Verbesserung des DFS prä- und 

postmenopausaler Patientinnen mit nodal positivem Mammakarzinom. Der absolute Nutzen 
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der Therapie war bei Patienten mit vier und mehr positiven Lymphknoten größer im Vergleich 

zu denen mit einem bis drei positiven Lymphknoten. Hochdosistherapien mit 

Knochenmarktransplantation wurden in der Therapie des Mammakarzinoms untersucht 

(53,54) ebenso wie die Idee, die Dosis zu erhöhen (dosis-intensivierte) und / oder die 

Zykluslänge zu verkürzen (dosis-dicht) oder anhand der Hämatotoxizität unter 

Chemotherapie die Dosis pro Zyklus individuell zu berechnen (dosis-dicht, dose tailored). Die 

Norton Simon Hypothese besagt, dass durch die Verkürzung der Zyklen eine höhere Dosis 

erreicht werden könne, welches zu einer Verbesserung der Therapieeffektivität führt (55). Die 

GIM2-Studie (F/EC- Paclitaxel) (56) sowie die Phase III Studie der Cancer and Leukemia 

Group B Trial9741 (CALGB) (AC- Paclitaxel) (57) sind die ersten Studien, die einen DFS und 

OS Vorteil für die dosis-dichte, alle 2 Wochen applizierte, anthrazyklin- und taxanhaltige 

Chemotherapie im Vergleich zu den Standardintervallen alle 3 Wochen nachweisen konnten. 

Ebenso konnte die MA.21-Studie eine Überlegenheit des dosis-dichten anthrazyklin- und 

taxanhaltigen Regimes nachweisen im Vergleich zu CEF (58). 

 
Möbus et al. zeigten in der ETC-Studie der Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie 

(AGO) (30,31), dass die dosis-intensivierte und dosis-dichte Therapie mit Epirubicin, 

Paclitaxel und Cyclophosphamid das Gesamtüberleben bei Patienten mit mindestens 4 

positiven ipsilateralen axillären Lymphknoten unter Inkaufnahme einer erhöhten Toxizität 

signifikant verbessert (77% versus 82%; p = 0,029). 

 
In der Panther- (59) und in der GAIN2-Studie (60) wurde der dosis-dichte, dose-tailored 

Ansatz weiter untersucht. Dieser Therapieansatz hat sich aber in der klinischen Routine nicht 

bewährt und keinen abschließenden Überlebensvorteil bei deutlich höherer Toxizität 

nachgewiesen. 

 
Weiterhin hat die Metaanalyse der EBCTCG (Early Breast Cancer Trialists‘ Collaborative 

Group) den Nutzen der dosis-dichten Therapie gegenüber der Standardtherapie (61) vor 

allem in der Gruppe der Patienten mit hohem Lymphknotenbefall bestätigt. 

 
Das Konzept einer neoadjuvanten Chemotherapie neoadjuvanter Chemotherapie (NACT) 

wurde in den 90er Jahren etabliert- zunächst mit dem Ziel der Reduktion der lokalen 

Tumorlast um eine Brusterhaltung zu ermöglichen (62,63). Dieses Konzepts zeigte sich 

darüber hinaus als sehr wertvoll, da sich aus dem Tumoransprechen und aus translationalen 

Analysen zum einem die neoadjuvante Therapie weiter optimieren ließ (64–67), zum anderen 
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aber auch post-neoadjuvante Konzepte zur Verbesserung des onkologischen Überlebens 

erschlossen (68–72). Die pathologische Komplettremission nach NACT (pCR) wurde als 

wichtiger Prognosefaktor und bestätigter Surrogatparameter für den Therapieerfolge vor 

allem für Patienten mit einem HER2 positiven oder triple negativen Mammakarzinom (TNBC) 

identifiziert (73). Patienten, die eine pCR nach NACT erreicht haben, haben eine signifikante 

Reduktion des Rezidivrisikos (Hazard Ratio 0,48) und Verbesserung des OS (Hazard Ratio 

0,36). 

Durch Einführung neuer Substanzen wie die anti-HER2 gerichteten Antikörper Trastuzumab 

und Pertuzumab (74,75) oder die Checkpoint-Inhibitoren (42,66,76) konnte die pCR Rate und 

damit auch das DFS / EFS und OS vor allem für Patienten mit HER2 positivem oder triple 

negativem Mammakarzinom weiter verbessert werden. 

 
Die Einführung sogenannter postneoadjuvanter Therapiekonzepte stellt eine weitere 

Eskalation der Systemtherapie für Patienten ohne pCR nach NACT und damit verbundenem 

erhöhten Rückfallrisiko dar. Bei Patienten mit einem TNBC und non-pCR in der Brust und / 

oder in den Lymphknoten nach NACT konnte das Rückfallrisiko um 42% gesenkt werden 

durch die Erweiterung der zytotoxischen Therapie mit 8 Zyklen Capecitabine analog der 

CreateX-Studie (72), Patienten mit einem HER2-positiven Mammakarzinom konnten ihr 

Rückfallrisiko um 50% senken durch die Fortführung der anti-HER2 Therapie mit 

Trastuzumab-Emtasine (T-DM1) analog der Katherine-Studie (68). Die OlympiA-Studie wies 

eine 42% Verbesserung des DFS von BRCA positiven Patienten nach, wenn sie 

postneoadjuvant den PARP-Inhibitor Olaparib erhielten (69). 

 
Deeskalierende Therapieansätze haben sich vorrangig beim Hormonrezeptor (HR) positiven 

und HER2-positiven Mammakarzinom etabliert. Es konnte durch verschiedene Phase II und 

III Studien ein Kollektiv benannt werden, welches eine geringere oder keine Chemotherapie 

benötigt. Ziel dieser Maßnahmen ist immer der Erhalt der onkologischen Sicherheit und die 

Minimierung der therapiebedingen Nebenwirkungen. Als wichtigste Gruppe soll hier dass HR 

positive Mammakarzinom beleuchtet werden. Durch den Einsatz von 

Genexpressionsanalysen konnte sowohl in der Gruppe der nodal negativen wie auch in der 

Gruppe mit Nachweis von 1-3 positiven Lymphknoten Patienten benannt werden, die keine 

Chemotherapie benötigt. Grundlage hierzu waren u.a. die prospektiven Daten der TailorX- 

(77), RxPonder- (78), Mindact- (79) und ADAPT-Studien (80). Bis dato ist die Indikation zur 
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Chemotherapie bei Patienten mit mehr als 3 positiven axillären Lymphknoten jedoch immer 

noch gegeben. 

 
In Bezug auf die Optimierung der endokrinen Therapie konnte u.a. bereits 1998 durch die 

EBCTCG in einer Meta-Analyse (81) mit Daten von >37 000 Frauen aus 55 Studien gezeigt 

werden, dass die Gabe von Tamoxifen für 5 Jahre bei einer medianen Nachbeobachtungszeit 

von 10 Jahren bei ER positiven Mammakarzinom das Überleben signifikant verbessert. 

Unabhängig vom Lymphknotenstatus führte die Gabe von Tamoxifen zu einer signifikanten 

Verbesserung des OS [bei nodal positiven Patienten um 10,9% (61,4% versus 50,5%, 2p < 

0,00001); bei nodal negativen Patienten um 5,6% (78,9% versus 73,3%, 2p < 0,00001)]. 

Seitdem wurden durch zahlreiche Untersuchungen die antihormonelle Therapie mit 

Einführung von Aromataseinhibitoren (AI) für postmenopausale Patienten weiter    optimiert 

(82) und die Therapiedauer bei Patienten mit erhöhtem Rückfallrisiko auf 7-10 Jahre 

festgelegt (83,84). Bei prämenopausalen Patientinnen mit erhaltender ovarieller Funktion 

nach einer Chemotherapie führt die ovarielle Suppression zu einer weiteren Verbesserung 

des DFS (85–88). Die antihormonelle Therapie der Männer mit HR positiven 

Mammakarzinom wurde bis dato in keiner prospektiven Studie evaluiert. 

 

 
1.4 Operative Behandlungsstrategien des frühen Mammakarzinoms 

 
 

Mit Studien aus den 70er und 80er Jahren des 20. Jahrhunderts haben U. Veronesi und B. 

Fisher mit einer Nachbeobachtung von über 20 Jahren zeigen können, dass die 

Brusterhaltende Therapie (BET) mit der anschließenden adjuvanten Bestrahlung der Brust 

eine vergleichbare onkologische Sicherheit bietet wie die Mastektomie (52,89,90). Die 

Operation (OP) nach Rotter-Halstedt ist somit gänzlich abgelöst worden von der BET oder 

wenn dieses nicht möglich oder nicht gewünscht wird, von der modifizierten radikalen 

Mastektomie (+/- Rekonstruktion). 

So wird aktuell die Deeskalation der Brustoperation weitergeführt durch Untersuchungen, ob 

die Entfernung des tumortragenden Areals in der Mamma bei Patienten mit einer klinischen 

Komplettremission nach NACT überhaupt noch eine Rolle spielt. Keine der gängigen 

Bildgebungen der Mamma und der Axilla (Ultraschall, Mammographie oder Mamma-MRT) 

konnte bisher sicher eine pCR prognostizieren (91). Daraufhin wurde untersucht, ob die 

minimal invasive Diagnostik mittels Vakuumbiopsie (VAB) im Bereich des    tumortragenden
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Areals ergänzend zu der Bildgebung die pCR am Gesamtpräparat zuverlässig vorhersagen 

kann. Exemplarisch sollen die Daten der Responder-Studie erläutert werden (92), die zum 

Ziel hatte, mittels präoperativer sonographisch oder stereotaktisch gesteuerter VAB die 

Wahrscheinlichkeit für eine pCR vorherzusagen. Mit einer Falsch-negativ Rate (FNR) von 

17,8% für das gesamte Kollektiv war die VAB in der Responder-Studie jedoch nicht geeignet, 

die pCR sicher vorherzusagen und damit ein Kollektiv zu benennen, bei der zukünftig 

perspektivisch auf die Brustoperation verzichtet werden könnte. Zusätzliche Analysen 

zeigten, dass die Vorhersage abhängig war von der verwendeten Nadeldicke, sowie von der 

Art des verbliebenen Resttumors (DCIS, < 5mm, Zellularität). Weitere Analysen werden 

zeigen, in wie weit durch die Zuhilfenahme der künstlichen Intelligenz (93) oder durch die 

striktere Eingrenzung des Patientenkollektives dieses Ziel erreichen werden kann. 

 
Bezüglich der Axillachirurgie wurden ebenfalls relevante Deeskalationen geschaffen. Studien 

konnten eindeutig belegen, dass bei klinisch unauffälligem Nodalstatus die onkologische 

Sicherheit der Sentinellymphonodektomie (SLNB) im Vergleich zur klassische 

Axilladissektion gegeben ist und zudem die kurz- und langfristige Morbidität dieser operativen 

Prozedur (z.B. Bewegungseinschränkung, chronische Schmerzen und Lymphödem) 

signifikant gesenkt wird (94,95). Die SLNB gilt heute als Standardverfahren bei der Operation 

des nodal negativen Mammakarzinoms. Auch bei Nachweis von bis zu zwei positiven 

Sentinellymphknoten (SLN) und Karzinomen kleiner 5 cm kann auf die Axilladissektion 

verzichtet werden ohne Einbußen der onkologischen Sicherheit (96,97). Obwohl die 

Ergebnisse dieser Studien einiger Kritik unterliegen (z.B. Studienbeendigung vor Erreichen 

des geplanten Patientenanzahl), haben sie Eingang in die nationalen und internationalen 

Therapieempfehlungen gefunden (19,98,99). Nach einer Nachbeobachtungszeit von 5 

Jahren trat ein Lokalrezidiv in 1,6% in der Gruppe die eine SLNB und in 3,1% in der Gruppe, 

die eine Axilladissektion erhalten haben auf (p = 0,11) Auch nach einer Nachbeobachtung 

von 10 Jahren zeigte sich kein Unterschied im DFS, OS oder in der Rate der Lokalrezidive 

(97). Ob zukünftig in einigen Fällen bei nodal negativen Patienten auf die komplette axilläre 

Operation inkl. SLNB verzichtet werden kann, wird derzeit unter anderem in der Insema- 

Studie untersucht (100), welche in Deutschland durchgeführt wurde. 

 
Lange war es Standard, bei Patienten mit nodal positivem Mammakarzinom nach NACT eine 

Axilladissektion durchzuführen, auch wenn diese von klinisch suspekt und auffallend (cN+) 

zu klinisch unauffälligem Nodalstatus eine FNR nach NACT (= ycN0) konvertieren.  Diverse 
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rbeiten haben gezeigt, dass bei gutem Ansprechen unter NACT und Konversion der 

Lymphknoten zu klinisch nodal negativ (ycN0) in bis mehr als 50 % der Fälle keine 

tumorbefallenen Lymphkoten mehr aus der Axilla reseziert werden (101,102). Die Patienten 

haben keinen weiteren klinischen Nutzen von der OP, tragen aber das Risiko der OP- 

Morbidität. Die Sentina- (103) und die ACOSOG Z1071- (104) Studien haben untersucht, ob 

die alleinige SLNB nach NACT bei Patienten mit einem initial positiven Nodalstatus und 

Konversion zu ycN0 bei diesen Patienten eine Option der Deeskalation wäre. Die Studien 

zeigten eine FNR zwischen 24% bis 31% bei Resektion von einem SLN und zwischen 12% 

und 18% bei Resektion von zwei SLN. Je mehr SLN entnommen wurde, desto geringer wurde 

die FNR. Insgesamt wurde die alleine SLNB nach NACT bei initial positiven Nodalstatus als 

nicht ausreichend sicher und damit als nicht empfehlenswert eingestuft. Die Axilladissektion 

blieb weiterhin Standard in dieser Gruppe. 

 
Auch wenn Studien und retrospektive Analysen bisher keinen Nachweis eines erhöhten 

Risikos für ein Lokalrezidiv nach alleiniger SLNB bei cN+ beschreiben konnten (98,99,105– 

107), ist die sichere Bestimmung des ipsilateralen axillären Nodalstatus für die Indikation 

weiterer möglicher postneoadjuvanter Therapiekonzepte von grundlegender Bedeutung. 

Eine Möglichkeit der Deeskalation der Axillaoperation ist die Durchführung der zielgerichteten 

axillären Resektion (targeted axillary Dissection; TAD) (108–113). Im Rahmen dieser 

Maßnahme erfolgt bei Patienten mit bildgebendem Verdacht auf eine Komplettremission der 

axillären Lymphknoten nach NACT die Resektion des initial stanzbioptisch gesicherten und 

clipmarkierten Lymphknotens und die SLNB. Verschiedene Möglichkeiten der 

Lymphknotenmarkierungen wurden dabei untersucht (Clip aus Titannickellegierung, 

radioaktive jodhaltige Markierungsclips oder sogenannte Localizer, Tätowierungen mit 

Kohlenstoff) mit Nachweis einer niedrigen FNR und einer hohen Detektionsrate 

(108,109,113,114). Dieser Ansatz der TAD zeigt eine weitere Möglichkeit der Deeskalation 

der axillären Chirurgie mit Reduzierung der Morbidität unter Erhalt der onkologischen 

Sicherheit. 

 
 
 

1.5 Zielsetzung der vorliegenden Schrift 

 
Diese Habilitationsschrift hat zum Ziel, die Datenlage von Subgruppen wie männliche 

Patienten  mit  einem  Mammakarzinom,  ältere  Patienten  oder  solche  mit    beidseitigem
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Mammakarzinom zusammenzufassen, die Erkenntnisse der Studien hervorzuheben, die Teil 

dieser Habilitationsschrift sind und die Schwierigkeiten in der Datenerhebung 

herauszuarbeiten sowie die klinischen Konsequenzen für die Patienten zu erläutern, die 

diesen Subgruppen angehören. 

 
Zusätzlich soll in der Subgruppe der nodal positiven Patienten, die an einem frühen 

Mammakarzinom erkrankt sind, das operative und systemtherapeutische Vorgehen 

bezüglich Eskalation oder Deeskalation beleuchtet werden und die hier vorgestellten Studien 

in Bezug auf die aktuellen Erkenntnisse diskutiert werden. 
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2 Ergebnisse ausgewählter Originalarbeiten 

 
2.1 Effektivität verschiedener antihormoneller Therapieansätze bei der Behandlung von 

Männern mit Mammakarzinom: Ergebnisse der Male-Studie, eine randomisierte Phase II 

Studie 

 
Reinisch M, Seiler S, Hauzenberger T, Kamischke A, Schmatloch S, Strittmatter HJ, Zahm 
DM, Thode C, Furlanetto J, Strik D, Möbus V, Reimer T, Sinn BV, Stickeler E, Marmé F, Janni 
W, Schmidt M, Rudlowski C, Untch M, Nekljudova V, Loibl S 
Efficacy of Endocrine Therapy for the Treatment of Breast Cancer in Men: Results from the 
MALE Phase 2 Randomized Clinical Trial. 
JAMA Oncol. 2021 Feb 4  

  https://doi.org/10.1001/jamaoncol.2020.7442 
 

 
Die Aufforderung, Studien für Männer zu öffnen, wurde zwar in den letzten Jahren immer 

lauter, so dass viele der modernen Studienprotokolle Männer nicht mehr explizit 

ausschließen, sie sie sind aber auf Grund der geringen Fallzahl weiterhin stark 

unterrepräsentiert. In der Vergangenheit hat es immer wieder den Versuch gegeben, Studien 

nur für Männer zu generieren, die meisten mussten aber auf Grund der geringen 

Rekrutierung vorzeitig beendet werden und konnten somit keine Ergebnisse liefern (115). 

Der Großteil der Daten besteht aus Fallberichte und retrospektive Kohortenstudien. Die 

Therapie der Männer basierte auf dem Wissen der Therapie der prämenopausalen Frau 

(6,7,14). Differenzen zwischen den Geschlechtern bezüglich Effektivität und Verträglichkeit 

der antihormonellen Therapie konnten bisher auf Grund der schlechten Datenlage kaum 

berücksichtigt werden. In Europa läuft eine Studie (13) zum männlichen Mammakarzinom, 

die zunächst aus einer retrospektiven Sammlung von Daten und Gewebeproben besteht und 

dann in einen prospektiven Teil übergeht. Zusätzlich gibt es in Deutschland die prospektive 

Registerstudie zum männlichen Mammakarzinom (http://www.mammakarzinom-des- 

mannes.de) (193), die die Evidenz für die betroffenen Männer durch die Datensammlung und 

Auswertung verbessert (116–118). Trotz der erschwerten Umstände gelang es der German 

Breast Group (GBG) eine prospektive, randomisierte Phase II Studie (119) vollständig zu 

rekrutieren. 56 Männer mit einem HR positiven Mammakarzinom wurden über einen 

Zeitraum von fast 4,5 Jahren in die Male-Studie eingeschlossen. Sie ist damit die bisher 

einzige Studie weltweit, die in einem prospektiv-randomisierten Setting die antihormonelle 

Therapie überprüft hat. Zusätzlich besteht eine große Wissenslücke bezüglich der 

Nebenwirkungen   dieser   Therapieansätze   bei   Männern. Insbesondere  wurden  die  

https://doi.org/10.1001/jamaoncol.2020.7442
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Lebensqualität und der Einfluss der antihormonellen Therapie auf die sexuelle Funktion 

bisher nicht systematisch untersucht. Diese Wissenslücke wird durch die Ergebnisse der 

Male-Studie verkleinert. 

 

 
Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit, der durch die Autorin übersetzt 
wurde: 

 
„Bisher ist unbekannt, wie stark sich der Östrogenspiegel bei männlichen Patienten 

mit HR positivem Mammakarzinom unter standardisierter antihormoneller Therapie 

verändert. Die Veränderungen der sexuellen Funktion und die Lebensqualität unter 

diesen Therapien wurden ebenfalls bisher nicht adäquat untersucht. Das primäre Ziel 

der Male-Studie war die Darstellung der unterschiedlichen Veränderungen des 

Östrogens nach 3-monatiger antihormoneller Therapie. Dazu wurden in die 

randomisierte multizentrische Phase 2 Studie 56 männliche Patienten mit HR positiven 

Mammakarzinom eingeschlossen. Sie wurden aus 24 verschiedenen Brustzentren in 

Deutschland in dem Zeitraum von Oktober 2012 bis Mai 2017 rekrutiert. Der letzte 

Patient hat die 6- monatige Studientherapie im Dezember 2017 abgeschlossen. Die 

Datenbank wurde im August 2018 geschlossen und die finale Analyse der Male-Studie 

erfolgte im Dezember 2018. 

 
Die Patienten wurden in einen von drei Therapiearmen randomisiert und haben über 

einen Zeitraum von 6 Monaten entweder Tamoxifen alleine (= Standardarm), 

Tamoxifen + Gonadotropin-Releasing Hormone Analogue (GnRHa) oder AI + GnRHa 

erhalten. Der primäre Endpunkt der Studie war die Veränderung des Östrogenspiegels 

nach 3-monatiger Therapie. Sekundäre Endpunkte waren die Veränderungen von 

Östrogen nach 6 Monaten sowie die Veränderungen andere Steroidhormone, die Rate 

der unerwünschten Ereignisse und die Veränderung der sexuellen Funktion und 

Lebensqualität nach 3 und 6 Monaten Therapie. In der vorliegenden randomisierten 

klinischen Phase 2 Studie haben 52 von 56 Patienten die Therapie begonnen mit 

einem medianen Alter von 61,5 Jahren (Spannweite 37-83 Jahren). Drei Patienten, in 

jedem Arm einer, haben die Therapie vorzeitig abgebrochen. Insgesamt konnte der 

primäre Endpunkt an 50 Patienten ausgewertet werden. Nach 3 Monaten, stieg der 

mediane Östrogenspiegel um 67% an bei Einnahme von Tamoxifen (+ 17,0 ng/L), 

verringerte sich um 85% bei Einnahme von Tamoxifen + GnRHa (-23,0 ng/L) und 
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verringerte sich um 72% bei Einnahme von AI + GnRHa (-18,5 ng/L); (p < 0,001). Nach 

6 Monaten Therapie zeigte sich eine Veränderung im Östrogenspiegel mit Zunahme 

von 41% (+12 ng/L) mit Tamoxifen, eine Abnahme von 61% (-19,5 ng/L) mit Tamoxifen 

+ GnRHa und eine Abnahme von 64% (-17,0 ng/L) mit AI + GnRHa (p < 0,001). Die 

sexuelle Funktion und Lebensqualität verschlechterte sich deutlich unter der GnRHa 

Einnahme und zeigte keine Veränderungen unter Tamoxifen. Diese randomisierte 

klinische Phase 2 Studie zeigt, dass AI oder Tamoxifen zusammen mit GnRHa 

substantiell den Östrogenspiegel senken und diese Veränderungen mit einer 

eingeschränkten sexuellen Funktion und Lebensqualität einhergehen.“ 

 
Trial registration: ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01638247.
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2.2 Nebenwirkungen von Patienten unterschiedlicher Altersgruppen mit primärem 

Mammakarzinom, die eine adjuvante oder neoadjuvante Standardchemotherapie erhalten 

haben 

 

Reinisch M, von Minckwitz G, Harbeck N, Janni W, Kümmel S, Kaufmann M, Elling D, 
Nekljudova V, Loibl S. 
Side effects of standard adjuvant and neoadjuvant chemotherapy regimens according to age 
groups in primary breast cancer. 
Breast Care (Basel). 2013 Mar;8(1):60-6 
https://doi.org/10.1159/000346834 
 
 

Das mediane Erkrankungsalter von Frauen bei Erstdiagnose eines Mammakarzinoms liegt 

in Deutschland bei 62 Jahre (3). Da die Gesellschaft in Europa immer älter wird, steigt auch 

die Rate der Patienten mit einem Mammakarzinom nach dem 65. Lebensjahre an (120,121). 

In der Vergangenheit wurden in viele Studien Patienten ≥ 65 Jahren ausgeschlossen. 

Aktuelle moderne Studienprotokolle schließen jedoch per se Patienten in höherem Alter nicht 

mehr aus, wenn die entsprechende Organfunktion, Lebenserwartung und der entsprechende 

Allgemeinzustand vorliegen. Nationale und internationale Expertengremien (120,122) 

fordern, die Patienten analog ihres biologischen und nicht des chronologischen Alters zu 

behandeln. Kombinationsregime mit CMF oder Anthrazyklin/Cyclophosphamid (AC) haben 

sich gegenüber einer Monochemotherapie mit Capecitabine auch in der 

Langzeitbeobachtung von > 11 Jahren als überlegen gezeigt (123,124). 

Die GBG hat traditionell einen Fokus auf die Optimierung der Therapie der älteren Patienten 

mit Mammakarzinom. Die ICE (Ibandronat versus Ibandronat + Capecitabine) (125), ICE II 

(CMF-AC versus nabPaclitaxel + Capecitabine) (126) Studien und die aktuell laufende 

Appalache-Studie (AI + Palbociclib; NCT03609047) der GBG unterstreichen diesen 

Anspruch. Mit Hilfe der GBG-Metadatenbank werden regelmäßig gepoolte Analysen an 

mehreren tausend Patienten durchgeführt, um die Effektivität wie auch die Nebenwirkungen 

von verschiedener Chemotherapieregime in der Gruppe der Patienten > 65 Jahre zu 

überprüfen (127–129). 

 
Das Ziel der folgenden Arbeit war die Beschreibung der Nebenwirkungsprofile, Compliance 

und Verträglichkeit gängiger Chemotherapie-Regime mit besonderem Fokus auf die Gruppe 

der älteren Patienten ≥ 65 Jahre im Vergleich zu den jüngeren Patienten aus der GBG- 

https://doi.org/10.1159/000346834
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Metadatenbank. Dabei wurden dosis-dichte sowie taxanhaltige Regimen berücksichtigt, wie 

sie heute als Standardtherapie angesehen werden (129). 

 
Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit, der durch die Autorin übersetzt 

wurde: 

 
„Ältere Patienten mit Mammakarzinom sind in klinischen Studien unterrepräsentiert. 

Dieses führt zu einem Mangel an Wissen über die Verträglichkeit und die 

Nebenwirkungen von modernen Chemotherapie-Regimen, ganz besonders über 

dosis-dichte und dosis-intensivierte Kombinationen. In dieser Analyse wurden die 

Daten von vier Deutschen, randomisierten (neo-)adjuvanten Studien inklusive 

anthrazyklin-basierter Regime ausgewertet bezüglich ihrer Toxizität, Compliance und 

Machbarkeit. Die Patienten wurden entsprechend ihres Alters gruppiert. Von 4775 

Patienten waren 73,6% < 60 Jahre, 15,8% zwischen 60 und 64 Jahre und 10,6% 

größer als 64 Jahre. Die Compliance nahm mit zunehmendem Alter ab, die Rate der 

Therapieabbrüche nahm mit steigendem Alter signifikant zu (p < 0,001). Die Rate der 

Dosisreduktionen steigt ebenfalls mit zunehmendem Alter in der Gruppe der Patienten 

an, die Docetaxel/ Doxorubicin/ Cyclophosphamide (TAC) (p = 0,02) und 5- 

Fluorouracil/ Epirubicin/ Cyclophosphamide (FE120C) (p < 0,001) erhalten haben. Die 

Neutropenie Grad 3+4 in Patienten > 64 Jahre lag bei 77% in der FE120C-Gruppe 

vergleichen zu 55% in der TAC Gruppe, in beiden Gruppen wurden 

Granulozytenkolonie stimulierenden Faktoren hinzugegeben (GCSF). Die Inzidenz 

der febrilen Neutropenie lag am niedrigsten in der Gruppe der Patienten, die keine 

Taxane erhielten. In der Gruppe der Patienten > 64 Jahren haben am wenigsten 

Patienten im FE120C Regime, dann im TAC und dann im dosis-dicht AC Regime eine 

febrile Neutropenie berichtet. Die Anzahl und die Intensität der Toxizität steigen mit 

zunehmendem Alter an und waren am höchsten in den Patienten, die FE120C 

erhielten. FE120C ohne GCSF scheint keine Therapieoption für Patienten älter als 64 

Jahre zu sein. 

“ 
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2.3 Aktualisierte Überlebensanalyse nach einer medianen Nachbeobachtung von 12 Jahren 
von Patienten, die eine dosis-dichte Chemotherapie erhalten haben bei nodal positiven 
Mammakarzinom im Rahmen einer prospektiven, multizentrischen, randomisierten 
adjuvanten Phase III Studie 

 

Reinisch M, Gluz O, Ataseven B, Blohmer J-U, Budner M, Dittmer-Grabowski C, Kohls A, 
Krocker J, Kümmel A, Hagemann F, Rüland A, Traut A, Kümmel S 
Updated survival analysis after a median follow-up of 12 years of an anthracycline-containing 
adjuvant, prospective, multicentre, randomized phase III trial on dose-dense chemotherapy 
in primary node-positive, high-risk breast cancer patients. 
Breast Care 2018;13  

  https://doi.org/10.1159/000491792 
 
 

Neben der konventionell applizierten Chemotherapie in dreiwöchentlichen Intervallen kann 

diese auch dosis-dicht gegeben werden mit Verkürzung der Intervalle auf 2 Wochen unter 

Einhaltung der gleichen Dosierung. Die dosis-dichte Gabe der Chemotherapie hat sich 

gerade bei Patienten mit einem hohen Rückfallrisiko etabliert, wie es bei Patienten mit einem 

positiven Nodalstatus der Fall ist. Zahlreiche Studien haben den Weg dazu geebnet. 

Begonnen hat es in den 1980er Jahren mit der Arbeit von Hryniuk et al. und Norton et al. 

(130,131). Darin wurde beschrieben, dass mit Chemotherapiezyklen in kürzeren Intervallen 

die Anzahl der Rate der Apoptose ansteige. In zeitlichem Zusammenhang dazu kam die 

Erkenntnis, dass durch die Hinzunahme von Taxanen (Paclitaxel oder Docetaxel), die 

Überlebensraten beim frühen Mammakarzinom weiter verbessert werden konnte (132). 

Einzelne Arbeiten (30,31,56,133,134) wie auch Metaanalysen der EBCTCG (61,135) haben 

den Überlebensvorteil der dosis-dichten Therapie gegenüber der Standardtherapie belegt. 

 
Die nun folgende Arbeit zeigt die aktualisierten Überlebensraten nach 12 Jahren 

Nachbeobachtung von Patienten nach dosis-dichter gegenüber einer standarddosierten 

Chemotherapie (136). Die Studie rekrutierte Patienten zwischen 1996 und 2000 in 

Deutschland (137). In dieser Zeit waren die oben beschriebenen Standards noch nicht 

etabliert und die Wertigkeit der Taxane wurde diskutiert. Aus diesem Grund ist der 

Kontrollarm taxanfrei und die Therapie mit Epirubicin, Cyclophosphamid und CMF wurde in 

3-wöchigen Intervallen appliziert im Gegensatz zum Prüfarm, der aus den zweiwöchigen 

Gaben von Epirubicin, Paclitaxel und von CMF bestand. 

https://doi.org/10.1159/000491792
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Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit, der durch die Autorin übersetzt 

wurde: 

 
„Obwohl heutzutage die dosis-dichte Chemotherapie eine grundlegende Rolle spielt 

in der Therapie des Mammakarzinoms, haben einige Studien unterschiedliche 

Ergebnisse präsentiert. Wir zeigen hier mit der vorliegenden Arbeit Überlebensdaten 

von Patienten mit 4 bis 9 positiven axillären Lymphknoten (pN2a), die eine adjuvante, 

dosis-dichte Chemotherapie bekommen haben mit einer medianen 

Nachbeobachtungszeit von 12,3 Jahren. Zwischen 1996 und 2000 wurden 231 

Patienten mit invasivem Mammakarzinom, ≥ pN2a ohne Nachweis von 

Fernmetastasen in einen der beiden Behandlungsarme randomisiert: In Arm A 

erhielten die Patienten 3 × dosis-dicht Epirubicin (E, 90 mg/m2) + Paclitaxel (P, 175 

mg/m2) alle 2 Wochen gefolgt von 3 × Cyclophosphamid (C)/ Methotrexate/ 5- 

Fluorouracil (CMF, 600/40/600 mg/m2, alle 2 Wochen). In Arm B erhielten die 

Patienten 4 × E + C (C, 600 mg/m2) alle 3 Wochen gefolgt von 3 × CMF alle 3 Wochen. 

Es wurden jeweils 113 Patienten pro Arm ausgewertet nach einer medianen 

Nachbeobachtungszeit von 12,3 Jahren. Das mediane Alter lag bei 55 Jahren, die 

mediane Anzahl der befallenen Lymphknoten war 6, 50,4% hatten einen T2 und 79,2% 

ein HR positives Mammakarzinom. Das krankheitsfreie Überleben (DFS) lag bei 

53,1% in Arm A und 42,5% in Arm B (adjustiert p = 0,027). Das Gesamtüberleben 

(OS) lag bei 54,9% in Arm A und 48,7% in Arm B (adjustiert p = 0,058). In der 

multivariaten Analyse war die Tumorlast kein signifikanter Prädiktor für das DFS oder 

OS. Die adjuvante dosis-dichte Chemotherapie führte zu einem statistisch 

signifikanten DFS nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 12,3 Jahren.“ 
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2.4 Rate der pathologischen Komplettremission bei Patienten mit bilateralem 

Mammakarzinom nach neoadjuvanter, anthrazyklin- und taxanbasierter Chemotherapie- 

eine gepoolte Analyse von individuellen Patientendaten aus vier deutschen neoadjuvanten 

Studien 

 
Reinisch M, Huober J, von Minckwitz G, Blohmer JU, Denkert C, Hanusch C, Jackisch C, 
Kümmel S, Schneeweiss A, Rhiem K, Lederer B, Untch M, Nekljudova V, Loibl S. 
pCR rates in patients with bilateral breast cancer after neoadjuvant anthracycline-taxane 
based-chemotherapy - A retrospective pooled analysis of individual patients’ data of four 
German neoadjuvant trials. 

  The Breast. 2017 Apr;32:73-78  

  http://dx.doi.org/10.1016/j.breast.2016.12.020 

 

 
Retrospektive Analysen an großen gepoolten Kollektiven bieten eine Möglichkeit, die 

konkrete Therapieeffektivität und Verträglichkeit in den sonst eher am Rande in Studien 

behandelten Subgruppen zu überprüfen. Die Verbesserung der pCR wurde zum einen durch 

die Verbesserung der zytotoxischen Systemtherapie erreicht, wie die Gabe von 

Anthrazyklinen und Taxanen als Standardregime, zum anderen auch durch die Hinzunahme 

von zielgerichteten Medikamenten. Exemplarisch sei hier die Verbesserung der pCR durch 

die Medikamente Trastuzumab und Pertuzumab beim HER2-positiven Mammakarzinom 

genannt (138,139) oder ganz aktuell durch die Hinzunahme von Checkpoint-Inhibitoren beim 

TNBC (42,66). Die pCR wird als Surrogatparameter für die Effektivität herangezogen, da 

Metaanalysen einstimmig zeigten, dass Patienten, die eine pCR erreichen, eine signifikante 

Verbesserung des DFS und OS haben im Vergleich zu denen, die noch Resttumor nach 

Chemotherapie aufweisen (73). Die Studien, die o.g. Ergebnisse lieferten, haben Patienten 

eingeschlossen, die zum größtenteils entweder ein unilaterales Mammakarzinom aufwiesen 

oder ein bilaterales Karzinom mit identischer Tumorbiologie. Wenig ist bekannt, welche 

Prognose Patienten mit einem bilateralen Karzinom und unterschiedlicher Tumorbiologie 

haben. 

 
In der folgenden Arbeit wird das Ansprechen auf die Chemotherapie sowie das Überleben 

von Patienten beschrieben, die mit synchronen bilateralen Mammakarzinomen in prospektiv 

randomisierten Studien der GBG eingeschlossen wurden. Die Seltenheit der bilateralen 

Erkrankung wird daran deutlich, dass aus dem Kollektiv der Metadatenbank von über 6720 

Patienten nur bei 1,8% ein synchrones bilaterales Mammakarzinom vorlag. 

http://dx.doi.org/10.1016/j.breast.2016.12.020
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Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit, der durch die Autorin übersetzt 

wurde: 

 
„Normalerweise werden Patienten mit einem bilateralen Mammakarzinom (BBC) aus 

klinischen Studien ausgeschlossen und daher ist wenig über die Prognose und das 

Ansprechen auf eine neoadjuvante Chemotherapie bekannt im Vergleich zu Frauen 

mit einem unilateralen Mammakarzinom. Aus prospektiv gesammelten Daten von vier 

neoadjuvanten randomisierten klinischen Studien haben wir eine Analyse zum 

bilateralen Mammakarzinom durchgeführt. Daten zur pCR, mit den folgenden Kriterien 

ypT0 ypN0, ypT0/is ypN0, ypT0 ypNX, Überleben, histologische und pathologische 

Parameter wurden evaluiert. Das synchrone Mammakarzinom der kontralateralen 

Brust wurde als non-Indikator Läsion betrachtet. Die Kontrollgruppe bildeten Patienten 

mit einem unilateralen Mammakarzinom aus den jeweils gleichen neoadjuvanten 

Studien. 119 von 6727 Patienten (1,8%) mit einem bilateralen Mammakarzinom 

wurden in den vier deutschen neoadjuvanten klinischen Studien identifiziert. Die pCR 

Rate (ypT0, ypN0) lag bei 12,6% in der non-Indikator Läsion, 10,9% der Indikator 

Läsion und 20,9% bei Patienten mit einem unilateralen Mammakarzinom (p = 0,003). 

Der Tumor war insgesamt größer mit mehr befallenen axillären Lymphknoten in der 

Indikator- als in der non-Indikator Seite oder als bei Patienten mit einem unilateralen 

Karzinom. Der molekulare Subtyp war in 52,5% identisch zwischen Indikator- und 

nicht-Indikator Läsion. Es lagen mehr triple negative und HER2-positive Karzinome 

vor bei den Patienten mit einem unilateralen Mammakarzinom. Ein Rezidiv lag bei 

25,8% der Patienten mit einem unilateralen und bei 39,6% bei Patienten mit einem 

bilateralen Mammakarzinom vor. Die Indikatorläsion wurde nach der Tumorgröße, 

Nodalstatus und Einschlusskriterien ausgewählt. Patienten mit einem bilateralen 

Mammakarzinom hatten eine geringere pCR Rate und schlechteres krankheitsfreien 

Überleben.“ 
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2.5 Eine prospektive, multizentrische Registerstudie zur Überprüfung der klinischen 

Machbarkeit der zielgerichteten axillären Dissektion bei Patienten mit nodal positivem 

Mammakarzinom 

 
Kuemmel S, Heil J, Rueland A, Seiberling C, Harrach H, Schindowski D, Lubitz J, Hellerhoff 
K, Ankel C, Graßhoff ST, Deuschle P, Hanf V, Belke K, Dall P, Dorn J, Kaltenecker G, Kuehn 
T, Beckmann U, Potenberg J, Blohmer JU, Kostara A, Breit E, Holtschmidt J, Traut E, 
Reinisch M. 
A Prospective, Multicenter Registry Study to Evaluate the Clinical Feasibility of Targeted 
Axillary Dissection (TAD) in Node-Positive Breast Cancer Patients. 
Ann Surg. 2020 Nov 4. 

  https://doi.org/10.1097/SLA.0000000000004572 

 
Wenn Patienten nach einer NACT eine Konversion des initial stanzbioptisch positiv 

gesicherten Lymphknotens zu ycN0 haben, erfolgte lange Zeit die klassische 

Axilladissektion, obwohl die Wahrscheinlichkeit eines pathologisch unauffälligen Nodalstatus 

(ypN0) bei > 50% liegt (101,102,140). Die TAD wurde erstmalig 2016 als Möglichkeit der 

Deeskalation der Axillachirurgie bei Patienten mit einem stanzbioptisch gesicherten nodal 

positiven Mammakarzinom beschrieben (113). Bei Nachweis einer Tumorinfiltration des 

ipsilateralen axillären Lymphknotens und bildgebender Konversion von cN+ zu ycN0 nach 

NACT erhalten die Patienten die SLNB und die gezielte Resektion des clipmarkierten 

Lymphknotens. Die Autoren dieser Studie (113) zeigten mit dem TAD- Verfahren eine FNR 

von 1,4% vorlag. Bei Durchsicht der Studie und Adaptation des Prozedere in den klinischen 

Alltag im Brustzentrum der Kliniken Essen-Mitte zeigten sich verschiedene 

Herausforderungen: Wie hoch ist die Detektionsrate des clipmarkierten Lymphknotens, 

welches Clipfabrikat ist am besten geeignet, diesen nach NACT wiederzufinden und wie gut 

ist die Biopsie des Lymphknotens in der Axilla durchführbar? In der Pionierarbeit von Caudle 

et al. (113) wurde zum Teil eine Axilladissektion durchgeführt um dann retrospektiv im 

gesamten Resektat nach Axilladissektion den clipmarkierten Lymphknoten und den SLN zu 

identifizieren. Diese Fragen führten zur Entwicklung der Senta-Studie (140), eine prospektive 

multizentrische Registerstudie. Die Senta-Studie reiht sich somit in den aktuellen 

Forschungsschwerpunkt der Individualisierung der Therapie des Mammakarzinoms durch 

Implementierung von Deeskalationsstrategien ein. 

https://doi.org/10.1097/SLA.0000000000004572
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Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit, der durch die Autorin übersetzt 

wurde: 

 
„Die Senta-Studie hatte zum Ziel, die Machbarkeit und Genauigkeit der gezielten 

Resektion des zuvor nicht-radioaktiven Markierungsclips (Target Lymph Node Biopsy; 

TLNB) im axillären Lymphknoten und die TAD in der täglichen klinischen Routine zu 

evaluieren. Der TAD beinhaltet die Entfernung des zuvor clipmarkierten 

Lymphknotens sowie des Sentinellymphknotens und wurde als neuer Standard für 

eine Reduktion der axillären Morbidität beschrieben in der Gruppe von Patienten mit 

nodal positiven Mammakarzinom, die eine neoadjuvante Chemotherapie erhalten 

haben. Erfahrungen in der klinischen Routine mit diesem Vorgehen sind jedoch gering. 

Die Senta-Studie ist daher eine prospektiv angelegte multizentrische Registerstudie, 

die an 50 Zentren in Deutschland durchgeführt wurde. Eingeschlossen werden 

konnten Patienten mit invasiven nodal positiven Mammakarzinom, die eine Biopsie 

des suspekten axillären Lymphknotens erhielten. Zum Zeitpunkt der Brustoperation 

wurde dann die Sentinellymphonodektomie, die TLNB und / oder klassische 

Axilladissektion durchgeführt. 

Die Hauptziele der Studie war die Beschreibung der Detektionsrate (DR) und der FNR 

nach NACT. Zwischen 2017 und 2018 erhielten 548 Patienten mit Mammakarzinom 

eine Biopsie des axillären, tumorbefallen Lymphknotens mit nachfolgender 

Clipeinlage. Nach NACT (n = 473) konnte der Clip in 329 von 423 Patienten reseziert 

werden (77,8%, 95% Konfidenzintervall [KI]: 74,0 – 82,0). Der TAD war erfolgreich in 

199 von 229 Patienten (DR: 86,9%, 95% KI: 81,8 -91,0). Der SLN und TLN waren bei 

129 Patienten identisch (64,8%). Die FNR betrug 7,2% (8 von 111, 95% KI: 3,1 – 13,6) 

für die TLNB (n = 203) und 4,3% (2 von 46, 95% KI: 0,5 – 14,8) für die TAD (n = 77) 

beides gefolgt von der Axilladissektion. Die Senta-Studie hat damit gezeigt, dass die 

TAD in der täglichen klinischen Routine bei Patienten mit Mammakarzinom 

durchführbar ist. Die Ergebnisse sind für die Planung von Deeskalationsmaßnahmen 

in der Axillachirurgie von großer Bedeutung.“ 
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3 Diskussion 

 
Im Rahmen meiner wissenschaftlichen Tätigkeit und dieser Habilitationsschrift führte ich 

klinische Forschungen durch mit dem Ziel, Optimierungsansätze in der Therapie des frühen 

Mammakarzinoms herauszuarbeiten. Der Fokus meiner Arbeiten lag dabei auf operativen 

und systemtherapeutischen Maßnahmen mit Darstellung der therapeutischen 

Nebenwirkungen bei bestimmten Randgruppen, die in der Vergangenheit kaum in klinischen 

Studien abgebildet wurden. 

 
Die Therapie des Mammakarzinoms hat sich in den letzten Jahren grundlegend geändert. Es 

wird der großen Heterogenität des Mammakarzinoms Rechnung getragen (141,142). Immer 

kleinere Subgruppen mit bestimmen genomischen Eigenschaften rücken in den Fokus der 

Forschung (69,143–145). Klinische Subgruppen wie männliche Patienten mit 

Mammakarzinom oder Patienten ≥ 65 Jahre werden zwar aus den modernen Studien nicht 

mehr generell ausgeschlossen (69,76,146), die Evidenz zu diesen Subgruppen kommt aber 

trotzdem größtenteils noch aus retrospektiven Analysen oder Fall-Kontrollstudien. 

Neben einer Verbesserung um das Verständnis der Karzinogenese und Individualisierung 

der Therapie von genomischen Subgruppen dürfen klinisch Subgruppen nicht außer Acht 

gelassen werden. Es ist somit fundamental, die Evidenz für diese Gruppen weiterhin zu 

verbessern. 

 
Das männliche Mammakarzinom 

 
 

Das männliche Mammakarzinom gehört zu den seltenen Brusttumoren. Nur 1% aller 

Brustkrebsfälle treten bei Männern auf. Diese geringe Anzahl an Patienten erschwert es, eine 

vergleichbare Therapieevidenz wie beim weiblichen Mammakarzinom zu erreichen. Die 

Evidenzlage schwach und im klinischen Alltag erfolgt die Therapie des Mannes mit 

Mammakarzinom analog zur Behandlung prämenopausaler Patientinnen. Diese 

Extrapolation des Wissens führt jedoch dazu, dass die Evidenz in Bezug auf individuelle 

Therapieempfehlungen, Information über Nebenwirkungen und über die Lebensqualität der 

betroffenen Männer kaum existiert. Sie wurde bis dato vorwiegend aus mono- oder 

multizentrischen retrospektiven Fallberichten oder Kohortenstudien gewonnen. 

Insbesondere sind die Erkenntnisse zu therapieassoziierten Nebenwirkungen kaum existent 

und beruhen hauptsächlich auf Einzelberichten von betroffenen Patienten und   retrospektiv 
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zusammengestellten Fallberichten (147–149). Die Zulassung durch die amerikanischen 

Behörden von dem CDK4/6 Inhibitor Palbociclib für die Therapie von Männern mit HR 

positiven metastasierten oder lokal fortgeschrittenem Mammakarzinom erfolgte erst vier 

Jahre nach Zulassung für die Frauen nach Bestätigung der Effektivität bei Männern durch 

Auswertung von real-world Daten (150). 

 
Das männliche Mammakarzinom ist in > 90% HR positiv (13,14,151), so dass die 

antihormonelle Therapie einen der wichtigsten Bausteine in der Behandlung darstellt. In 

Bezug auf die Effektivität einer antihormonellen Therapie beim Mann können die Daten aus 

der prospektiven Registerstudie der Universität Magdeburg verwendet werden. Sie liefern 

einen wichtigen Beitrag zur Verbesserung der allgemeinen Evidenz (8,116,118,152). 

Allerdings gehen bekanntermaßen Registerstudien im Vergleich zu prospektiv, 

randomisierten Studien mit relevanten Schwächen einher (153). 

 
Besonders hervorzuheben ist daher die Male-Studie (119), die erste und bis dato weltweit 

einzige prospektive, randomisierte und vollständig rekrutierte Studie zur Effektivität der 

antihormonellen Therapie und Erfassung der Lebensqualität von Männern mit 

Mammakarzinom. Das primäre Ziel der Male-Studie war die Darstellung der Veränderung 

des Östrogenspiegels nach drei Monaten antihormoneller Therapie. Sekundäre Studienziele 

waren die Darstellung des veränderten Östrogenspiegels nach 6 Monaten Therapie sowie 

die Veränderung anderer Hormonparameter wie Testosteron, Follikel-stimulierende Hormon 

(FSH), Lutenisierende Hormone (LH) und die Messung der Lebensqualität (Aging Male 

Symptome Score; AMS) (154) inklusive sexueller Funktion (International Index of Erectile 

Function; IIEF) (155) anhand von standardisierten, validierten Fragebögen. Es handelt sich 

bei der Studie um eine Phase II Studie, die nicht gepowert wurde, um eine Verbesserung des 

Überlebens nachzuweisen, sondern die Veränderungen der zugrundeliegenden 

Hormonparameter untersuchte mit Einfluss auf die Lebensqualität und therapieassoziierten 

Nebenwirkungen. 

 
Die Male-Studie hat gezeigt, dass das zirkulierende Östrogen, Testosteron, bzw. dessen 

aktives Metabolit Dihydrotestosteron (DHT), das Sexual Hormone-bindendes Globulin 

(SHGB), LH und FSH signifikant und klinisch bedeutsam durch die Hinzunahme von GnRHa 

zu Tamoxifen oder zu einem AI abfallen. Unter Tamoxifen alleine, welches die Standtherapie 

darstellt, wurde keine vergleichbare Veränderung dieser Werte gesehen. Der beschriebene
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Abfall von Östrogen und vor allem von Testosteron führt zu einer deutlichen sexuellen 

Dysfunktion mit Abnahme der Libido und der Erektionsfähigkeit und zu einer 

Verschlechterung der Lebensqualität durch Veränderungen des physischen und psychischen 

Wohlbefindens. Der Anteil der Patienten mit berichteten Beschwerden nahm im 

Studienverlauf zu. Darüber hinaus konnte in der Male-Studie gezeigt werden, dass neben 

der sexuellen Dysfunktion die häufigsten berichteten Nebenwirkungen Hitzewallungen, 

Knochenschmerzen, Myalgie, Fatigue und Schlafstörungen waren (jeweils mit einer Inzidenz 

von > 10%). Diese Nebenwirkungen werden ebenfalls von Frauen unter antihormoneller 

Therapie beschrieben (156,157), auch mit Assoziation zur sexuellen Funktion und 

Lebensqualität (157,158). Die Nebenwirkungen bei Männern unter antihormoneller Therapie 

wurden bisher allerdings nicht in randomisierter Form erhoben, sondern nur in retrospektiven 

Analysen bzw. Fallberichten beschrieben (149,159). 

 
Thromboembolische Ereignisse als Nebenwirkung unter einer Tamoxifen-Therapie beim 

Mann wurde von Eggemann et al. (117) aus Daten der Registerstudie der Universität aus 

Magdeburg mit einer Inzidenz von 11,9%, bei Einnahme von Tamoxifen in den ersten 18 

Monaten berichtet im Vergleich zu 2,5% der Patienten, die kein Tamoxifen eingenommen 

haben. Danach zeigte die Analyse keine zusätzlichen thromboembolische Ereignisse mehr. 

Die Rate an Thrombosen oder Embolien in der Male-Studie war unter den Patienten, die 

Tamoxifen eingenommen haben, nicht erhöht. Zu bedenken ist allerdings, dass in der Male- 

Studie lediglich 32 Patienten mit Tamoxifen therapiert wurden und zudem die 

Beobachtungsdauer mit 6 Monaten sehr kurz war. Im Vergleich hierzu zeigt eine Analyse aus 

der prospektiv, randomisierten BIG1-98-Studie eine 2,1-fache Risikoerhöhung für 

thromboembolische Ereignisse für die Patientinnen, die Tamoxifen eingenommen haben 

(160). 

 
Die Östrogen- und Testosteronproduktion bei Männern erfolgt bis ins hohe Alter nicht nur in 

der Nebenniere und im Fettgewebe, sondern direkt in den Testes. Damit ist die hormonelle 

Balance des Mannes vergleichbar zu der einer prämenopausalen Frau. Eine alleinige 

Therapie mit AI ist aus diesem Aspekt, in Analogie zur prämenopausalen Patientin, 

kontraindiziert. Diese Erkenntnis wird untermauert durch Studienergebnissen, die ein 

signifikant besseres Überleben bei männlichen Patienten mit Tamoxifen-Therapie zeigten, 

verglichen mit Patienten die AI oder keine endokrine Therapie erhielten (116,152), sowie 

durch Studien an gesunden Männern, die unter AI nur eine Senkung des Östrogenspiegels 
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von 40-50% aufweisen (161,162). Daher empfehlen nationale und internationale Leilinien 

Tamoxifen als Standardtherapie bei HR positivem Mammakarzinom des Mannes 

(7,14,19,163). Nach den Daten der Male-Studie sollte diese Empfehlung beibehalten werden. 

Die Male-Studie war nicht gepowert, um Unterschiede im Überleben zwischen den drei 

Behandlungsarmen nachzuweisen. Eine signifikante Verbesserung des DFS 

prämenopausaler Patientinnen mit erhöhtem Rückfallrisiko wird durch die ovarielle 

Suppression erreicht, welche parallel zur antihormonellen Therapie mit AI oder Tamoxifen 

gegeben wird (88). Im Falle einer Extrapolation dieser Erkenntnis auf den männlichen 

Patienten mit Mammakarzinom und erhöhtem Rückfallrisiko, sollten die verstärkten 

Nebenwirkungen dezidiert diskutiert werden, um eine gemeinsame Entscheidung bezüglich 

der optimalen antihormonellen Therapie zu treffen. 

 
Chemotherapie-induzierte Toxizität bei älteren Patientinnen 

 
 

Die Evaluation und Etablierung von prädiktiven Markern ist die Basis zur Anwendung 

zielgerichteter Medikamente, wodurch sich eine Therapieindividualisierung ermöglichen lässt 

(69,164–166). Die Definition der Patentenkohorte, die von diesem „mehr“ an Therapie 

profitiert, ist gerade im Hinblick auf die Toxizität bedeutend. Die Inhibition von PARP führt nur 

bei Patienten mit Nachweis einer BRCA1/2 Mutation zu einer Verbesserung des DFS (69) 

und des progressionsfreien Überlebens (144,145). Checkpoint-Inhibitoren zeigen bei 

metastasierten Patienten mit einem TNBC in der Kombination mit Chemotherapie ein 

verbessertes progressionsfreies Überleben gegenüber der alleinigen Chemotherapie, 

allerdings nur bei Nachweis einer Immunogenität (PD-L1 Status auf Immunzellen oder 

darstellbar als Combined Positivity Score unter Evaluation der Tumorzellen) (166,167). Ca. 

24% der Patienten waren ≥ 65 Jahre bei Einschluss in die IMpassion130-Studie (167). Im 

Rahmen der Subgruppenanalyse zeigt sich, dass auch die älteren Patienten von der 

Therapie mit einem Checkpoint-Inhibitor profitieren, eine dezidierte Analyse der 

Nebenwirkungsprofile der Patienten ≥ 65 Jahren gegenüber den jüngeren Patienten wurde 

nicht publiziert. 

 
Trotz allem Fortschritt und der Therapieverbesserung dürfen verschiedene Überlegungen 

nicht außer Acht gelassen werden: die neuen Therapien sollten gut verträglich sein und 

Langzeittoxizitäten sollten vermieden werden. Insbesondere bei Patienten mit 
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eingeschränktem Allgemeinzustand und / oder präexistenten Komorbiditäten spielt die akut 

wie auch die Langzeittoxizität eine wichtige Rolle. Unsere Erkenntnisse zu den begleitenden 

Nebenwirkungen neuartiger Therapien werden aus den zugrundeliegenden Studien 

gewonnen. Allerdings sind Patienten, die in Studien aufgenommen werden zumeist 

überdurchschnittlich „gesund“ im Vergleich zur „Normalbevölkerung“. Sie sind meist jünger, 

haben weniger Komorbiditäten, kleinere Tumore, seltener den Nachweis eines 

inflammatorischen Mammakarzinoms (138,168) und meistens einseitige Mammakarzinome 

bzw. Karzinome mit identischer Tumorbiologie (66,68,138). 

Die Folge dieses selektierten Einschlusses von Studienpatienten können mögliche 

Fehlinterpretationen der Ergebnisse und Wissenslücken sein, bezogen auf die Wirksamkeit 

und Verträglichkeit der Substanz in der generellen Brustkrebs-Population (169). 

Hervorzuheben ist in diesem Zusammenhang die Behandlung von älteren Patienten, welche 

oft herausfordernder ist als die der jüngeren Patienten. Nicht nur der im Alter veränderte 

Metabolismus, sondern auch eingeschränkte Nieren- und Leberfunktion gepaart mit 

Komorbiditäten und assoziierte Medikamenteneinnahme, welche ggf. mit der Chemotherapie 

interagieren können, stellen große Herausforderungen dar. Zusätzlich zeigt die 

Myeloproliferation keine vergleichbare Erholung wie dieses bei jüngeren Patienten der Fall 

ist (122,169). 

Unbestritten ist, dass der zusätzliche Nutzen einer Chemotherapie bei richtiger Indikation auf 

Basis des tumorbiologischen Rückfallrisikos unabhängig des Alters ist. Daher sollte 

grundsätzlich die Indikation hierzu anhand des biologischen Alters und nicht ausschließlich 

vom chronologischen Alter bestimmt werden (120). Studien zeigten eindeutig, dass eine 

Untertherapie auch für die komorbiden Patentengruppe mit einem schlechteren Überleben 

assoziiert ist (120,170). In der Vergangenheit wurde in Studien das chronologisch Alter  von 

≥ 65 Jahren als ein Ausschlusskriterium gewertet, mit dem Effekt, dass sowohl Erkenntnisse 

über die Therapieeffektivität, als auch die Therapieverträglichkeit fehlten (31,169,171). Umso 

erfreulicher ist es, dass mittlerweile alle in relevante Phase III Studien auch ältere Patienten 

(≥ 65 Jahre) eingeschlossen werden können, so dass diese artifiziell geschaffene 

Altersbarriere abgebaut wird. Anthrazyklin- und taxanbasierte Chemotherapien gehören zu 

den Standardschemata in der Therapie des Mammakarzinoms. Bei der Anwendung von 

Anthrazyklinen sind insbesondere die Kardiotoxizität und Myelotoxizität bei älteren Patienten 

zu bedenken. Verschieden geriatrische Untersuchungsansätze wurden überprüft mit 

Empfehlung, diese bei Indikation zur Chemotherapie vor Start anzuwenden um die 

Verträglichkeit und Ausmaß der Toxizität abschätzen zu können (122,172). 
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Eine retrospektive Analyse der GBG aus vier prospektiven, randomisierten Studien fokussiert 

sich auf die altersspezifische Compliance (Alter ≥ 65 versus jünger) und Machbarkeit unter 

anthrazyklin- und taxanbasierter Chemotherapie (129). Es wurden die Daten von 4775 

Patientinnen analysiert, von denen 10,6% (= 506) ≥ 65 Jahre waren. Dabei konnte bei 

Patienten ≥ 65 Jahren eine signifikant höhere Rate an Therapieabbrüchen und signifikant 

geringere Compliance im Vergleich zu den Patientinnen welche 64 Jahre und jünger waren, 

nachgewiesen werden. Ebenso war bei der Gruppe der älteren Patientinnen (≥ 65 Jahre), die 

Rate der Hämatotoxizitäten Grad 3 + 4 signifikant erhöht. Da Patientinnen ≥ 65 Jahren gemäß 

dem Standard in der Regel eine GCSF-Prophylaxe zur Chemotherapie erhielten, war die Rate 

der febrilen Neutropenie nicht signifikant different zwischen den Altersgruppen. Dosis-dichte 

Regime führten zu einer höheren Rate hämatologischer Toxizitäten in der gesamten Kohorte 

(z.B. Neutropenie Grad 3 + 4: 67,7% für FEC120 versus 43,0% für TAC), diese Inzidenz stieg 

mit zunehmendem Alter signifikant an. Taxanhaltige dosis-dichte Regime und das FE120C-

Regime zeigten die höchste Inzidenz im Vergleich zu dreiwöchentlich applizierten Regimen. 

 
In einer weiteren Analyse der GBG wurde die Machbarkeit taxanhaltiger Therapie-Regimen 

untersucht (173). Das Studienkollektiv setzte sich aus 4227 Patienten aus 4 prospektiv 

randomisierten (neo-)adjuvanten Studien zusammen, von denen 10% (n = 422) ≥ 65 Jahre 

alt waren. Diese Analyse zeigte ebenfalls eine signifikant höhere Rate an hämatologischen 

und nicht-hämatologischen Toxizitäten in der Gruppe der älteren Patientinnen ≥ 65 Jahre, 

erneut ohne Einfluss auf die Rate der febrilen Neutropenie. Eine weitere Analyse der GBG 

Meta-Datenbank aus 8 prospektiv, randomisierten Studien mit Einschluss von 8949 

Patienten, analysierte das Überleben von Patienten ≥ 65 Jahren gegenüber der jüngeren 

Gruppe (127). 6,3% der Kohorte waren ≥ 65 Jahre alt. Die Population der älteren Patienten 

hatte häufiger Karzinome > 3 cm (40,4%), waren nodal positiv (55,5%) und hatten häufig ein 

HR positiven / HER2-negativen Rezeptorstatus (54,9%). Die Rate der pCR lag nur bei 11,7% 

nach NACT. Die älteren Patienten hatten, nach Adjustierung von Prognosefaktoren, eine 

signifikant geringere Rate an Lokalrezidiven (Hazard Ratio 2.82; p > 0,001 im Vergleich zu < 

40-jährigen Patienten), ein schlechteres OS in der Gesamtkohorte (p = 0,003; Hazard Ratio 

0,73) und in der Subgruppe der HR positiven Patienten (p = 0,005; Hazard Ratio 0,6). Das 

OS bei Erreichen einer pCR nach NACT war vergleichbar mit den jüngeren Altersgruppen. 
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Die Meta-Datenbank der GBG ist Deutschlands größte Datenbank zur Überprüfung von 

Therapieeffekten in Subgruppen und ist damit wichtig zur Evaluation von Effektivität, Toxizität 

und Machbarkeit. Hervorzuheben ist die Tatsache, dass, obwohl das mediane 

Erkrankungsalter des Mammakarzinoms bei 62 Jahren in der allgemeinen Population liegt, 

diese Patientengruppe prozentual unterrepräsentiert ist. Dieses liegt zum einen an der 

bereits beschriebenen höheren Wahrscheinlichkeit für Komorbiditäten und damit Ausschluss 

dieser älteren Patientengruppe aus Studien und zum anderen daran, dass diese Gruppe 

häufig kleinere und weniger aggressive Mammakarzinome aufweist und sich damit nicht für 

eine (Chemo-) Therapie im Rahmen von Studien qualifiziert. 

Im Bestreben insbesondere für ältere Patienten eine effektive und gut verträglichere 

Chemotherapie zu etablieren wurden diverse vergleichende Studien durchgeführt. Die 

prospektiv randomisierte CALGB49907-Studie von Muss et al. untersuchte, ob die 

Monotherapie mit Capecitabine eine Alternative zu Kombinationschemotherapie bestehend 

aus AC oder CMF ist (123). Auch nach einer 10-jährigen Nachbeobachtung war die 

Monochemotherapie mit Capecitabine der Kombinationschemotherapie (AC oder CMF) 

unterlegen bei Patienten ≥ 65 Jahren, so dass dieses keine alternative Therapieoption 

darstellte (123). Die GBG hat mit den beiden ICE-Studien explizit Studien für ältere Patienten 

aufgelegt um die Evidenz für Patienten mit einem Mammakarzinom ≥ 65 Jahre zu stärken. 

 
Die erste der beiden Studien, die Phase III- ICE-Studie untersuchte, ob die Kombination aus 

Ibandronat und Capecitabine versus Ibandronat alleine eine Verbesserung des invasiven 

DFS (iDFS) bewirkt. Es wurden 1358 Patienten randomisiert mit einem medianen Alter von 

71 Jahren wovon ca. ein Viertel > 75 Jahren waren (125). Die Kombinationstherapie mit 

Capecitabine zeigte deutlich mehr Grad 3 und 4 Nebenwirkungen von 31,0% versus 8,7%, 

wobei vor allem die Hauttoxizität und die gastrointestinale Toxizität durch das Capecitabine 

diese Differenz bedingt (p = nicht berichtet). Die Hinzunahme von Capecitabine hat nach 5 

Jahren Nachbeobachtung weder in der Gesamtpopulation noch in Subgruppen zu einer 

Verbesserung des iDFS (Ibandronat + Capecitabine 78,8% versus Capecitabine 75,0%; p = 

0,701) geführt. Auch das OS konnte durch die Kombination nicht verbessert werden 

(entsprechend 90,1% versus 87,6%; p = 0,383), so dass auch diese Kombination keine 

Alternative für die älteren Patienten darstellt. 

 
Das Ziel der ICE II-Studie war die Überprüfung der Toxizität, Compliance und Effektivität von 

CMF oder EC versus nabPaclitaxel-Capecitabine (nPX) bei Patienten ≥ 65 Jahren (126). Das 
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mediane Alter dieser Kohorte lag bei 72 Jahren. Die taxanhaltige Kombinationstherapie 

zeigte eine signifikant niedrigere Compliance (Therapieabbrüche: 6,6% für EC/CMF versus 

35,8% für nPX; p < 0,001) und mehr Dosisreduktionen (4,5% versus 58.0%; p < 0,001). Das 

EC/CMF Regime zeigte insgesamt eine signifikant höhere Grad 3 bis 5 Toxizität im Vergleich 

zu nPX mit 90,9% versus 64,8% (hämatologisch entsprechend 8,4% versus 22,3%; p < 

0,001; nicht-hämatologische entsprechend 58,5% versus 18,7%; p < 0,001). Die Effektivität 

der Regime war vergleichbar (DFS und OS). 

 
Es kann also bis dato keine effektive Deeskalation der Therapieregime für ältere Patienten 

bewiesen werden, so dass die Therapie an die Empfehlungen für jüngere Patienten 

angeglichen ist. Auch anthrazyklin- und taxanhaltige Kombinationschemotherapien können 

trotz erhöhter Toxizität bei Patientinnen ≥ 65 Jahren eingesetzt werden (128,174). Zur 

Vermeidung einer Kardiotoxizität zeigt die Kombination aus 4 bis 6 Zyklen Docetaxel und 

Cyclophosphamid (TC) eine vergleichbare (175) bzw. signifikant bessere (176) Effektivität zu 

anthrazyklinhaltiger Vergleichsarmen bei Reduktion v.a. kardialer Nebenwirkungen. Aktuell 

wird in einer europaweiten, prospektiv randomisierten Phase II Studie (NCT03609047) die 

Effektivität (DFS) von Palbociclib und AI versus eine Standardchemotherapie nach Wahl des 

Arztes bei Patienten ≥70 Jahren mit einem HR positiven Mammakarzinom untersucht. 

Eine adäquate Selektion der Patienten, Evaluation des Rezidivrisikos, Risikoabwägung 

mittels geriatrischen Assessments und Evaluation des biologischen Alters ist grundlegend 

und sollte jeder Entscheidung bezüglich einer Chemotherapie vorausgehen 

(120,128,169,172). Eine Chemotherapie kann insbesondere bei Patientinnen mit einer 

aggressiven Tumorbiologie (TNBC, HER2-positiv) oder hohen Tumorlast bei richtiger 

Selektion und Führung der Patienten auch bei Vorliegen von Komorbiditäten das OS 

verlängern (177) 

 
Die Chemotherapie des frühen Mammakarzinoms 

 
 

Zur Optimierung der Chemotherapie beim frühen Mammakarzinom wurden in den letzten vier 

Dekaden verschiedene Therapieansätze verfolgt. Nach Einsatz der Anthrazykline und 

Taxane wurden zur Findung der optimalen Dosierung und Zeitintervalle neben dosis-dichten 

und dosis-intensivierten Ansätzen auch Hochdosischemotherapien mit 

Knochenmarkstransplantation (53,54) angewandt. Im Gegensatz zur dosis-dichten 

Chemotherapie   konnte   sich   die   Hochdosistherapie   nicht   als   Standard     etablieren. 
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Anthrazykline und Taxane stellen heutzutage also die wichtigsten Komponenten in der 

Standardchemotherapie da, die häufig dosis-dicht appliziert wird (30,31,134,178), bei 

Patienten mit einem frühen TNBC zeigt die Hinzunahme von Carboplatin eine höhere pCR 

Rate mit Verbesserung des DFS (66,179), Checkpointinhibitoren beim frühen TNBC führen 

einer Verbesserung der pCR und des ereignisfreien Überlebens (EFS) (42,66,76) und bei 

Patienten mit einem HER2-positiven Mammakarzinom wird die Therapie um anti-HER2 

Antikörper ergänzt (48,65). 

 
Doch bevor es soweit war, die Hinzunahme von Taxanen für nodal positive Patienten als 

Standard zu betrachten, wurden weitere Studien durchgeführt. Wir haben in unserer Studie 

den Vergleich eines dosis-dichten anthrazyklin-taxanhaltigen Therapiearms (dosis-dicht EC 

q2w/ CMF alle 2 Wochen) mit einer anthrazyklinhaltigen, taxanfreien Alternative untersucht 

(EC q3w/ CMF alle 3 Wochen) (136,137). Die Rekrutierung erfolgte von 1996 bis 2000. Nach 

einer medianen Nachbeobachtung von 2 Jahren zeigte sich eine numerische Verbesserung 

des DFS von 81% im dosis-dichten, taxanhaltigen Arm versus 72% Kontrollarm (p = 0,12), 

nach 4 Jahren entsprechend 64% versus 58% und nach einer medianen Nachbeobachtung 

von > 12 Jahren zeigte sich, dass die Therapie mit der dosis-dichten anthrazyklin- und 

taxanhaltige Chemotherapie bei dem untersuchten Hochrisikokollektiv mit mindestens 4 

positiven Lymphknoten einen signifikanten DFS Vorteil aufwies (53,1% versus 42,5%, 

adjustiert p = 0,027), jedoch ohne dass dieses zu einem signifikanten OS Vorteil führte 

(54,9% versus 48,7%; adjustiert p = 0,058). Das primäre Zielkriterium der Studie wurde somit 

erreicht, mit einer Fallzahl von insgesamt 231 Patienten war sie nicht gepowered einen OS- 

Vorteil nachzuweisen. 

 
Der Stellenwert der Anthrazyklin-taxanbasierten Therapie wurde in weiteren Studien 

untersucht. So waren die Adebar- und die WSG-AGO-Studie in Deutschland durchgeführte 

Folgestudien, welche mit der Rekrutierung erst um die Jahrtausendwende begonnen haben. 

Auch sie überprüfen, ob die anthrazyklin-taxanhaltigen Therapie gegenüber einer taxanfreien 

Therapie eine höhere Wirksamkeit aufwies. Die primären Endpunkte waren vergleichbar: 

DFS in der WSG-AGO-Studie und die Zeit bis zum Progress (time-to-progression) in der 

Adebar- Studie. Beide Therapiearme wurden in den konventionellen dreiwöchentlichen 

Intervallen appliziert, anders als in unserer Studie (136), in der der experimentelle Arm neben 

einem Taxan auch dosis-dicht alle 2 Wochen verabreicht wurde. 
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Die Adebar-Studie (180) untersuchte die Therapieeffektivität von einem taxanhaltigen (EC- 

Docetaxel) konventionell alle 3 Wochen appliziert versus eines taxanfreien, dosis-dichten 

(F120EC) Therapiearms und hat 1364 Patienten mit mindestens 4 positiven Lymphknoten 

eingeschlossen. In den Hochrisikokollektiv (pN2a) führte die Hinzunahme der Taxane zu EC 

in der zur konventionellen, dreiwöchentlichen Dosierung zu keiner signifikanten 

Verbesserung des DFS oder OS gegenüber F120EC (180). 

 
Anders hingegen waren die Ergebnisse der Westdeutsche Studiengruppe aus der WSG- 

AGO-Studie, die 2011 Patienten mit 1 bis 3 positiven axillären Lymphknoten eingeschlossen 

wurden (pN1a). Es erfolgte der Vergleich der taxanhaltigen, konventionell dosierten Therapie 

mit 4x EC-Docetaxel alle 3 Wochen appliziert mit dem taxanfreien, konventionell dosierten 

Standardarm 6x CMF oder FEC. Nach einer medianen Nachbeobachtung von 59 Monaten 

war das EFS und OS signifikant verbessert in der EC-Docetaxel Gruppe (5-Jahres DFS: 

89,8% versus 87,3%; p = 0,038; 5-Jahres OS: 94,5% versus 92,8%; p = 0,034) (181). Die 

Verbesserung des Therapieansprechens durch die Verkürzung der Therapieintervalle wurde 

auch von der MA.21-Studie untersucht (58). Es zeigte sich eine signifikante Verbesserung 

des DFS durch F120EC dosis-dicht und 6x EC alle 2 Wochen gefolgt von 4x Paclitaxel alle 

3 Wochen gegenüber 4x AC gefolgt von 4x Paclitaxel alle 3 Wochen appliziert. Auch die 

GIM2-Studie (182) untermauert die Evidenz für die dosis-dichte Therapie, welche alle 2 

Wochen appliziert wurde, gegenüber der standarddosierten Therapie. 

 
Somit reihen sich die Daten unserer Studie in die Untersuchungen ein, die die Wirksamkeit 

der heutigen dosis-dichten Therapie begründen und schlussendlich auch in einer Metanalyse 

der EBCTCG bestätigt wurden (61). Die bessere Effektivität zeigt sich abschließend nicht nur 

bei nodal positiven Patienten, wie es noch mit den oben genannten Studien begründet war, 

sondern für alle Patienten mit einem Mammakarzinom und hohem Rezidivrisiko, die eine 

Chemotherapie benötigen. 

 
Erkenntnisse aus neoadjuvanten Studien konnten mit der pCR einen der wichtigsten 

Prognosefaktoren für das Überleben von Mammakarzinom Patienten generieren, 

insbesondere für solche mit einem TNBC oder einem HER2-positiven Mammakarzinom 

(Hazard Ratio 0,25) (73). Allerdings ist wenig bekannt zum Ansprechen bilateraler, 

synchroner Mammakarzinome unter NACT und das assoziierte Überleben in Abhängigkeit 

der    pCR    (183).   Aus  den  meisten  Studien  werden  Patienten   mit  bilateralen 
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Mammakarzinomen und ggf. noch divergenter Tumorbiologie ausgeschlossen. Die GBG hat 

diese Patientengruppe traditionell nicht aus ihren Studienprotokollen exkludiert, so dass 

mittels der prospektiven Metadatenbank eine Evidenzlage für diese Patientengruppe 

geschaffen werden konnte. In der Datenbank der GBG wurden zwischen 2002 und 2012 6710 

Patienten eingeschlossen (183) und nur bei 119 Patienten (1,8%) lag ein bilaterales Karzinom 

vor. Das mediane Erkrankungsalter war 51 Jahren. Bei den Patienten mit einem synchronen 

bilateralen Mammakarzinom lag häufiger ein lobuläres Karzinom mit Beteiligung der axillären 

Lymphknoten und häufiger HR positive Mammakarzinome vor, mit einem größeren 

Tumordurchmesser als bei unilateralen Karzinomen. Die Tumorbiologie (lobuläres Karzinom) 

erklärt die geringere pCR Rate im Vergleich zum unilateralen Mammakarzinom. Das DFS war 

signifikant, das OS nur numerisch schlechter für Patienten mit bilateralen im Vergleich zu 

unilateralen Mammakarzinomen. 

 
Insgesamt ist die Datenlage zu dieser Patientengruppe sehr eingeschränkt. Unsere    Arbeit 

(183) zeigt ähnliche Ergebnisse wie in den bereits publizierten Arbeiten (39,184–186). 

Zusätzlich wird diskutiert, ob es sich bei dem kontralateralen Befund um eine Metastase 

handeln könne. Hierzu wurden molekular-genetische Analysen durchgeführt ohne eine 

eindeutige Beantwortung dieser Fragestellung (187). Die Arbeiten sind ebenfalls 

retrospektiver Natur. Zusammenfassend kann man auch bezüglich des bilateralen Karzinoms 

festhalten, dass eine adäquate Berücksichtigung dieser Subgruppe zur differenzierten 

Beratung und Therapieplanung wichtig ist. Sie sollten auch zukünftig nicht aus Studien 

ausgeschlossen werden, sondern sich anhand der Indikatorläsion entsprechend der 

Einschlusskriterien qualifizieren können. 

 
Die operative Therapie des nodal positiven frühen Mammakarzinoms 

 
Im Zuge der Verbesserung des Verständnisses um die Tumorbiologie und der 

Systemtherapie wurde sukzessive die operative Radikalität bei gleicher Sicherheit reduziert. 

Einhergehend damit ist die Verbesserung der OP-assoziierten Morbidität. Ein Beispiel ist die 

Einführung der NACT, die eine vergleichbare Effektivität wie die die adjuvante 

Chemotherapie hat (188). Die Überprüfung der in-vivo Sensitivität und die Verringerung der 

Tumorlast führen zum einen zu einer individualisierten Therapieplanung durch Einführung 

von postneoadjuvanten Therapiekonzepten (68,69,72) und zum anderen zur Reduzierung 

der operativen Morbidität durch Senkung der Tumorlast. Bereits die Einführung des SLNB    
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anstelle der Axilladissektion war ein Meilenstein in der Deeskalation der operativen 

Radikalität bei Patienten mit unauffälligem LK-Status (94,95). Die SenSzi-Studie (189), eine 

randomisierte, Nicht-Unterlegenheits, Phase III Studie zeigte, dass auf die in Deutschland 

standardisiert durchgeführte Lymphszintigraphie nach Markierung des SLNs mittels 

Technetium ohne Einfluss auf die Sicherheit verzichtet werden kann. Die Detektion der SLN 

ist in gleicher Weise auch ohne Lymphszintigraphie sicher durchführbar ohne signifikant 

unterschiedliche Rate an resezierten SLN zwischen den Armen. Somit bietet diese Studie 

die wissenschaftliche Basis, neue Markierungswege wie Indocyaningrün auf den Weg zu 

bringen und die apparativen und personellen Ressourcen zu verschlanken. Ein weiterer 

wichtiger Schritt der Deeskalation des operativen Prozedere trifft für Patienten mit positiven 

Lymphknoten vor NACT zu. Bei diesen Patienten kommt es in > 50% zu einer Konversion 

von cN+ zu ycN0 nach NACT (101,102). Sie erhielten trotz guten klinischen Ansprechens 

nach gängigen Leitlinien die Empfehlung zur Axilladissektion, welche mit einer hohen und 

zum Teil lebenslangen Morbidität wie Schmerzen, Missempfindung und 

Bewegungseinschränkungen verbunden sein kann. 

 
Eine Möglichkeit dieser Deeskalation wurde erstmalig 2016 vorgestellt: Caudle et al. haben 

die „targeted axillary dissection“ eingeführt. Die Resektion des vor Chemotherapie 

clipmarkierten Lymphknoten in Kombination mit den SLN kann den axillären Status mit einer 

FNR von < 5% verlässlich beschreiben (108,111–113). Da diese Art der axillären 

Deeskalation bei der Implementierung in die klinische Routine allerdings verschiedene 

Fragen hervorgerufen hat, haben wurde die Senta-Studie durchgeführt (140), eine 

prospektive, multizentrische Registerstudie. Ziel war die klinische Machbarkeit, 

Detektionsrate des TAD sowie die FNR in der klinischen Routine zu beschreiben. Wir haben 

473 Patienten in die Studie eingeschlossen und konnten somit bis dato die größte 

Evidenzlage für diese Art der operativen Deeskalation schaffen. Die Patienten haben nach 

Stanzbiopsie eine Clipmarkierung des suspekten axillären Lymphknotens erhalten. Nach 

standardisierter NACT wurde neben der Mamma-OP auch die axilläre Operation 

durchgeführt. Dem behandelnden Arzt stand es frei, ob die klassische Axilladissektion 

inklusive Resektion des clipmarkierten Lymphknotens durchgeführt oder nur der TAD- 

Lymphknoten reseziert wird (clipmarkierter LK und SLN). 

 
Die Senta-Studie (140) zeigte, dass die TAD-Entfernung durchführbar und sicher ist. Bei 

Resektion des TAD lag eine FNR von 4,3% und bei alleiniger Resektion des  clipmarkierten 
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Lymphknotens eine FNR von 7,2% vor. Die Machbarkeit dieser Operation ist ebenfalls 

bewiesen, da im Rahmen der Studie der TAD in 199 von 229 Patienten (86,9%) sicher 

definiert und reseziert wurde. Somit bietet die Senta-Studie bis dato das größte Kollektiv, die 

diese OP-Methode untersucht und die Machbarkeit bestätigt hat. 

 
Im Rahmen der Senta-Studie (140) erfolgte die Markierung des Lymphknotens mittels eines 

zugelassenen Clips in den meisten Fällen bestehend aus einer Nickeltitanlegierung. Andere 

Studien mit kleineren Kollektiven haben die Markierung mittels einer Tätowierung durch 

Kohlenstoff (109) oder eines Jod-Technetium-Markierung (108,112) durchgeführt und 

vergleichbare Detektionstraten darstellen können. Somit kann die TAD-OP auch mittels 

alternativer Markierungstechniken sicher durchgeführt werden. Die AGO hat die Empfehlung 

zur Durchführung der TAD nach Konversion der initial befallenen Lymphknoten zur ycN0 

2021 in ihre Therapieempfehlungen mit aufgenommen (99). Die weltweit rekrutierende 

AXSANA-Studie der European Breast Cancer Reseach Association of Surgical Trialists 

(NCT04373655) untersucht ebenfalls diesen Behandlungsansatz und wird die Datenlage 

hierzu in Zukunft noch detaillierter stärken können. Bis dahin ist die Evidenz dieses Ansatzes 

allerdings gegeben und diese operative Deeskalation sollte mit den passenden Patienten mit 

Konversion von nodal positiv zu nodal negativ nach NACT diskutiert werden. 

 
Unter anderem haben die ACOSOG Z1071 (104) und die Sentina-Studie (103) gezeigt, dass 

bei alleiniger SLN-Entfernung nach Konversion zu ycN0 eine FNR von > 10% vorliegt bei 

Resektion von einem SLN. Diese FNR wurde als hoch eingestuft, um sie sicher den Patienten 

anzubieten. Aktuelle Arbeiten zeigen allerdings auch bei dieser Art der operativen 

Deeskalation trotz hoher FNR geringe Rezidivraten (190–192). 

Dieses Prozedere wird in den amerikanischen Therapieempfehlungen als 2B Empfehlung für 

den Einsatz in ausgewählten Fällen beschrieben mit dem Hinweis, >1 SLN zu resezieren um 

die FNR < 10% zu halten (98). 

 
Neben der Reduktion des operativen Prozedere ist bei der Behandlung onkologischer 

Patienten natürlich auch die onkologische Sicherheit ein oberstes Gebot. Aktuell hat keine 

der genannten Studien zur TAD-OP Daten zu der Rate axillärer Rezidive gezeigt. Im Rahmen 

der Senta-Studie erfolgt daher die Nachbeobachtung der Patienten um die lokale Rezdivrate 

und damit die onkologische Sicherheit über einen langen Zeitraum berichten zu können. 

Zusätzlich  ist  die  Senta2-Studie  in  Planung,  ebenfalls  eine  multizentrische, prospektive 
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Registerstudie, bei der die Sicherheit der TAD Prozedur bei Patienten untersucht wird, die 

vor NACT bildgebend > 3 positive Lymphknoten aufweisen. 
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4 Zusammenfassung 

 
Wichtige Voraussetzungen für eine Therapie-Individualisierung beim Mammakarzinom sind 

neben der engmaschigen Verzahnung von molekularer und klinischer Forschung, die aktuell 

gängigen Therapieansätze jederzeit zu hinterfrage. Sowohl die Definition von neuen 

therapeutischen Ansätzen und Medikamenten, als auch die Vermeidung von Über- und 

Untertherapie stellen wichtige Ansatzpunkte dar. Ferner ist es unerlässlich kleine / seltene 

Subgruppen bezüglich ihrer Deeskalationspotentiale in den Fokus zu nehmen, um auch hier 

eine optimale Therapie etablieren zu können. Es müssen Prädiktionsfaktoren gefunden 

werden, die ein Ansprechen einer Subgruppe auf eine bestimmte Therapie wahrscheinlicher 

sein lässt. Zudem sollte aber auch ein größeres Augenmerk auf die Patientengruppe 

geworfen werden, die nicht dem „Standard-Patienten“ entspricht: Wegen des Alterns, des 

Geschlechtes oder der Tumorausbreitung. Die Erkenntnis der optimalen Behandlung für 

diese Patientengruppe erfolgt aus retrospektiven Analysen, die nicht der Evidenz 

entsprechen, die Standard in der Behandlung des Mammakarzinoms ist. 

 
Erfreulicherweise gelangt es in den letzten Dekaden schrittweise mit innovativen 

Studienkonzepten anbieten zu können. So sind die Altersbeschränkungen größtenteils u.a. 

den Studienprotokollen entfernt worden und auch Männer können in viele der aktuell 

laufenden Studien eingeschlossen werden. Stratifikationsfaktoren bezüglich einiger 

Subgruppen wie zum Beispiel das Alter zu implementieren hat sich in vielen Studien bereits 

verankert. Dieses alles sind Möglichkeiten, das Wissen für die betroffenen Patienten zu 

verbessern und eine höhere Evidenz bezüglich der Therapieempfehlung anbieten zu können. 

Die Patienten vertrauen uns Ihre Gesundheit und manchmal auch ihr Leben an. Es ist unsere 

Aufgabe als klinisch tätige Gynäkoonkologen dieses Vertrauen mit der möglichst besten 

Medizin zu beantworten. 

 
Mit den vorliegenden Arbeiten konnte gezeigt werden, mit welchen unterschiedlichen 

Studienansätzen die Evidenz der Therapie von Subgruppen verbessert werden kann. Wegen 

der Seltenheit einiger Subgruppen sind prospektive Studien kaum oder nur mit großer 

internationaler Zusammenarbeit realisierbar. Jede sorgsam durchgeführte wissenschaftliche 

Veröffentlichung zu diesem Thema hat daher einen großen Stellenwert. 
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