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Matrix
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Invasion,
Migration
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vorbeugende 
„adjuvante“

Therapie

Brustkrebs ist eine systemische Erkrankung 
und betrifft den ganzen Körper !

Lindernde 
„palliative“
Therapie





Anhand welcher Informationen Anhand welcher Informationen 
wird die weitere Therapie wird die weitere Therapie 

festgelegt?festgelegt?

•• TumorgrößeTumorgröße
•• LymphknotenbefallLymphknotenbefall
•• HormonrezeptorprofilHormonrezeptorprofil
•• Mikroskopische TumorbeurteilungMikroskopische Tumorbeurteilung
•• Alter der PatientinAlter der Patientin

�������� Zunehmende  risikoadaptierte IndividualisierungZunehmende  risikoadaptierte Individualisierung



RisikogruppenRisikogruppen

pNpN + (1+ (1--3)3)
UndUnd

••Her2/neuHer2/neu --positiv positiv 
oderoder

••pN+(pN+(≥≥4N)4N)

pN0pN0
sowie mind. eines sowie mind. eines 
der folgenden der folgenden 
KriterienKriterien

••TumorgrTumorgr ößöße >2cme >2cm
••Differenzierung Differenzierung 
(G2/G3)(G2/G3)
••GefGefäßäßinvasioninvasion
••Her2/neuHer2/neu --positivpositiv
••Alter Alter << 35 Jahre 35 Jahre 
oderoder
••pNpN+ (1+ (1--3) und 3) und 
Her2/neu  .negativHer2/neu  .negativ

pN0pN0

sowie alle der sowie alle der 
folgenden Kriterienfolgenden Kriterien

••TumorgrTumorgr ößöße max.     e max.     
2cm2cm
••Differenzierung Differenzierung 
(G1)(G1)
••Keine Keine GefGefäßäßinvainva --
sionsion
••ER/PR positivER/PR positiv
••Her2/neuHer2/neu --negativnegativ
••Alter Alter ≥≥ 35 Jahre35 Jahre

Hohes RisikoHohes RisikoMittleres RisikoMittleres RisikoNiedrig RisikoNiedrig Risiko



AdjuvanteAdjuvante AntihormontherapieAntihormontherapie

•• Erhöht Heilungschancen beim frühen BrustkrebsErhöht Heilungschancen beim frühen Brustkrebs

•• Verlangsamt Tumorzellwachstum beim Verlangsamt Tumorzellwachstum beim 
fortgeschrittenen Brustkrebsfortgeschrittenen Brustkrebs

•• Zwei Drittel aller BrustkrebserkrankungenZwei Drittel aller Brustkrebserkrankungen
–– HormonsensitivHormonsensitiv
–– Hormonrezeptor positivHormonrezeptor positiv

•• Antihormone  stoppen oder verzögern das Antihormone  stoppen oder verzögern das 
ZellwachstumZellwachstum



AntihormtherapienAntihormtherapien

Chirurgisch Chirurgisch 
(Eierstocksentfernung)(Eierstocksentfernung)

MedikamentösMedikamentös

Blockade der Eierstocksfunktion (nur bei Blockade der Eierstocksfunktion (nur bei 
gebärfähigen Frauen)gebärfähigen Frauen)

GnRHGnRH--AnalogaAnaloga

ZoladexZoladex
Blockade der Botenstoffe vom GehirnBlockade der Botenstoffe vom Gehirn

AromatasehemmerAromatasehemmer (AI)(AI)Blockade der Blockade der enzymatischenenzymatischen Umwandlung Umwandlung 
von Hormonvorstufenvon Hormonvorstufen

TamoxifenTamoxifen

FaslodexFaslodex
Blockade der Hormonwirkung auf KrebszelleBlockade der Hormonwirkung auf Krebszelle















AdjuvanteAdjuvante AntihormtherapienAntihormtherapien
S3 Leitlinie 2008S3 Leitlinie 2008

•• Östrogen und Östrogen und ProgesteronrezeptorProgesteronrezeptor positivpositiv

•• Beginn nach Abschluß der ChemotherapieBeginn nach Abschluß der Chemotherapie

•• TamoxifenTamoxifen 20mg über 5 Jahre20mg über 5 Jahre

•• PrämenopausalPrämenopausal Ausschaltung der Ausschaltung der 
OvarialfunktionOvarialfunktion durch durch GnRHGnRH--AnalogaAnaloga
mindestens 2 Jahremindestens 2 Jahre



AdjuvanteAdjuvante AntihormontherapieAntihormontherapie
S3 Leitlinie 2008S3 Leitlinie 2008

•• PostmenopausalPostmenopausal
•• AI 3.Generation AI 3.Generation TamoxifenTamoxifen überlegenüberlegen
•• AI primär 5JahreAI primär 5Jahre
•• AI für 2AI für 2 --3 Jahre nach 23 Jahre nach 2 --3 Jahren 3 Jahren 

TamoxifenTamoxifen
•• AI für 5 Jahre nach 5 Jahren AI für 5 Jahre nach 5 Jahren TamoxifenTamoxifen



AdjuvanteAdjuvante AntihormontherapieAntihormontherapie
offene Fragenoffene Fragen

•• Optimale TherapiedauerOptimale Therapiedauer

•• Bedeutung der OFS für Bedeutung der OFS für prämenopausaleprämenopausale FrauenFrauen

•• Sind AI + OFS für Sind AI + OFS für prämenopausaleprämenopausale Patientinnen Patientinnen 
der der StandardtheapieStandardtheapie überlegen?überlegen?

•• Für welche Patientinnen ist die AH alleine ebenso Für welche Patientinnen ist die AH alleine ebenso 
effektiv wie die Chemotherapie?effektiv wie die Chemotherapie?



AromatasehemmerAromatasehemmer –– werwer sollsoll
wechselnwechseln??

Wechsel nach
Tamoxifen

2-3 Jahre
Tamoxifen

Initiale
Therapie

Erweiterte
Therapie

Tamoxifen
Aromataseinhibitor

Tamoxifen
Aromataseinhibitor

Aromataseinhibitor

Placebo/ Keine Ther.
5 Jahre Tamoxifen

Randomisierung

Randomisierung

Randomisierung



ChemotherapieChemotherapie

•• Zellgifte, die Krebszellen vernichtenZellgifte, die Krebszellen vernichten
•• Optimale Wirkung durch Kombination Optimale Wirkung durch Kombination 

verschiedener Zytostatikaverschiedener Zytostatika
•• Unterschiedliche TherapieschemataUnterschiedliche Therapieschemata

–– DarreichungsformDarreichungsform
–– Anzahl der ZyklenAnzahl der Zyklen
–– ZeitabständeZeitabstände
–– DosierungDosierung

•• Unterschiedliche WirkmechanismenUnterschiedliche Wirkmechanismen



ChemotherapieChemotherapie
NebenwirkungenNebenwirkungen

•• Greifen auch gesunde Zellen anGreifen auch gesunde Zellen an
–– HautHaut
–– HaarwurzelnHaarwurzeln
–– KnochenmarkKnochenmark
–– Schleimhäute (Mund, Magen, Darm, Harnwege)Schleimhäute (Mund, Magen, Darm, Harnwege)

•• Langzeitwirkungen ( Herz, Leber, Nervenzellen, Haut, Langzeitwirkungen ( Herz, Leber, Nervenzellen, Haut,  
ZNS)ZNS)

•• Unterstützende MedikamenteUnterstützende Medikamente verringern die verringern die 
NebenwirkungenNebenwirkungen



Wer braucht Chemotherapie?Wer braucht Chemotherapie?

•• Rezeptor negativRezeptor negativ

•• Rezeptor niedrig oder folgende AspekteRezeptor niedrig oder folgende Aspekte
–– PgRPgR fehlendfehlend
–– UPA/PAIUPA/PAI --1 hoch1 hoch
–– HER2 ÜberexpressionHER2 Überexpression
–– ProliferationsmarkerProliferationsmarker erhöhterhöht



AdjuvanteAdjuvante ChemotherapieChemotherapie
S3 Leitlinie 2008S3 Leitlinie 2008

•• Empfohlene Dosis ist einzuhaltenEmpfohlene Dosis ist einzuhalten
–– Dosisreduktion Dosisreduktion –– Effektivitätsverlust Effektivitätsverlust ––
–– Dosissteigerung von Dosissteigerung von CyclophosphamidCyclophosphamid oder oder DoxorubicinDoxorubicin

keine Verbesserungkeine Verbesserung

•• Simultan oder sequentielle VerabreichungSimultan oder sequentielle Verabreichung
–– Hohes Risiko Hohes Risiko –– dosisdichte Gabe dosisdichte Gabe ––

•• Kombinationstherapie mit Kombinationstherapie mit AnthrazyklinAnthrazyklin

•• NodalNodal positiv positiv –– TaxanhaltigeTaxanhaltige ChemotherapieChemotherapie





Wer profitiert von Wer profitiert von AnthrazyklinenAnthrazyklinen ??

•• TopoisomeraseTopoisomerase II II alphaalpha Gen AbberationGen Abberation

•• TopoisomeraseTopoisomerase II II alphaalpha Protein Protein 
ÜberexpressionÜberexpression

•• DNA DNA –– Reparation Reparation -- StörungenStörungen

•• BRCA1 Gen VeränderungenBRCA1 Gen Veränderungen
ASCO 2008



NeodjuvanteNeodjuvante ChemotherapieChemotherapie
S3 Leitlinie 2008S3 Leitlinie 2008

•• Standard   lokal fortgeschritten, primär Standard   lokal fortgeschritten, primär 
inoperabel, inoperabel, inflammatorischinflammatorisch

•• Für Frauen, die eine Für Frauen, die eine MastektomieMastektomie bedürfen, bedürfen, 
jedoch BETjedoch BET

•• Am effektivsten bei Am effektivsten bei hormonrezptorhormonrezptor --negativennegativen
PatientinnenPatientinnen

•• NodalNodal positiv positiv –– taxanhaltigetaxanhaltige ChemotherapieChemotherapie



Brustkrebs Brustkrebs metastasiertmetastasiert
ChemotherapieChemotherapie

S3 Leitlinie 2008S3 Leitlinie 2008
•• Überprüfung des Allgemeinzustandes und der Überprüfung des Allgemeinzustandes und der 

ComplianceCompliance

•• Toxizitätskontrolle und Bestimmung eines Toxizitätskontrolle und Bestimmung eines 
geeigneten Meßparameters vor Therapie und im geeigneten Meßparameters vor Therapie und im 
Abstand von drei MonatenAbstand von drei Monaten

•• Beendigung bei Fortschreiten oder erhöhten Beendigung bei Fortschreiten oder erhöhten 
NebenwirkungenNebenwirkungen

••
•• Ist individuell der Schwere der Erkrankung und dem Ist individuell der Schwere der Erkrankung und dem 

„Remissionsdruck“ anzupassen„Remissionsdruck“ anzupassen



Brustkrebs Brustkrebs metastasiertmetastasiert
ChemotherapieChemotherapie

S3 Leitlinie 2008S3 Leitlinie 2008

•• Höchste Ansprechrate Höchste Ansprechrate -- Kombinationen aus Kombinationen aus 
AnthrazyklinAnthrazyklin , , TaxanTaxan , , AntimetabolitAntimetabolit

•• Danach sollen weitere CHT nicht Danach sollen weitere CHT nicht 
vorenthalten werdenvorenthalten werden

•• Dosisintensivierte und Hochdosistherapien Dosisintensivierte und Hochdosistherapien 
zeigen keine Verbesserung des Überlebens zeigen keine Verbesserung des Überlebens 



AntikörpertherapieAntikörpertherapie



AntikörpertherapieAntikörpertherapie
HerceptinHerceptin

•• HER2HER2--positiv positiv -- aggressive aggressive TumoreTumore
frühefrühe Progression und Progression und schlechteschlechte
PrognosePrognose

•• Ca.  25%  HER2Ca.  25%  HER2--positivpositiv

•• NeoadjuvanteNeoadjuvante, , adjuvanteadjuvante und und 
palliative palliative TherapieTherapie

Slamon et al 1987, 1989, 2001;
Goldhirsch et al 2005; Marty et al 2005

IHC 3+

FISH +



HerceptinHerceptin®® --TherapieoptionenTherapieoptionen
HER2HER2--positive positive MammakarzinomeMammakarzinome
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EBC, early breast cancer, MBC, metastatic breast cancer 



Behandlung mit Behandlung mit HerceptinHerceptin im im 
Anschluss an eine ChemotherapieAnschluss an eine Chemotherapie
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DFSDFS
85.885.8
77.477.4

Durch eine Einjährige Therapie mit Herceptin im Anschluss an 
eine Chemotherapie reduziert sich das Risiko einer 
wiederkehrenden Brustkrebserkrankung um 46%



AdjuvanteAdjuvante Therapie mit Therapie mit TrastuzumabTrastuzumab
Konsensus St. Gallen 2007Konsensus St. Gallen 2007

•• Voraussetzung: Her2/neu 3fach + Voraussetzung: Her2/neu 3fach + 

•• AdjuvanteAdjuvante Therapie über 1 Jahr generellTherapie über 1 Jahr generell

•• Ausnahmen: Tumore < 1cmAusnahmen: Tumore < 1cm
ältere Patientenältere Patienten
KomorbititätKomorbitität

•• Kontraindikationen: Verminderte Kontraindikationen: Verminderte linksventrikulärelinksventrikuläre
Auswurffraktion des Herzens < 50%Auswurffraktion des Herzens < 50%

•• TrastuzumabTrastuzumab UnvertrUnverträäglichkeit  glichkeit  →→ LapatinibLapatinib



aMedian PFS in months

HerceptinHerceptin®® beibei metastasiertemmetastasiertem
BrustkrebsBrustkrebs -- GBGGBG--2626
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von Minckwitz et al 2007



Her2Her2--positiver Brustkrebspositiver Brustkrebs
S3 Leitlinie 2008S3 Leitlinie 2008

•• Bestimmung des HerBestimmung des Her--22--Status bei jedem Status bei jedem 
BrustkrebsBrustkrebs

•• Bei HerBei Her--22--Überexpression Behandlung mit Überexpression Behandlung mit 
HerceptinHerceptin und Chemotherapie oder als und Chemotherapie oder als 
Monotherapie nach Vorbehandlung mit Monotherapie nach Vorbehandlung mit 
TaxanenTaxanen und und AnthrazyklinenAnthrazyklinen



Her2Her2--positiver Brustkrebspositiver Brustkrebs
S3 Leitlinie 2008S3 Leitlinie 2008

•• Überwachung der Herzfunktion vor und Überwachung der Herzfunktion vor und 
während der Therapie mit während der Therapie mit HerceptinHerceptin

•• LapatinibLapatinib ist wirksam bei Patientinnen mit ist wirksam bei Patientinnen mit 
Her2Her2--Überexpression nach Vorbehandlung Überexpression nach Vorbehandlung 
mit mit HerceptinHerceptin bei lokal fortgeschrittenem bei lokal fortgeschrittenem 
oder oder metastasiertemmetastasiertem BrustkrebsBrustkrebs





VEGF VEGF –– Der Der zentralezentrale FaktorFaktor derder
TumorTumor --AngiogeneseAngiogenese

EGF

IGF-1 PDGF

IL-8

bFGF

Hypoxie ↑↑↑↑
COX-2 ↑↑↑↑

NO ↑↑↑↑
Onkogene ↑↑↑↑

VEGF-Ausschüttung
Bindung und Aktivierung
des VEGF-Rezeptors

H2O2

ProliferationÜberleben Migration

ANGIOGENESE
Permeabilität

Erhöhte Expression
(MMP, tPA, uPA, uPAr,

eNOS, etc.)

– P

– P

P–

P–

IGF = insulin-like growth factor; PDGF = platelet-derived growth factor



FolkmansFolkmans HypotheseHypothese 1971: 1971: ExistenzExistenz
des Tumordes Tumor --AngiogenesefaktorsAngiogenesefaktors VEGFVEGF

Folkman, N Engl J Med 285:1182-1186, 1971

“Ab einer Größe von 2-3 mm 3 

benötigen bösartige Tumore zu
ihrer Versorgung mit Sauerstoff
und Nährstoffen die Anbindung an 
das Blutgefäßsystem”



HoheHohe VEGFVEGF--Spiegel Spiegel korrelierenkorrelieren mitmit
einereiner schlechtenschlechten PrognosePrognose

Gasparini et al, J Natl Cancer Inst 89: 139-147, 1997



AvastinAvastin ®® verhindertverhindert die die 
WechselwirkungenWechselwirkungen zwischenzwischen VEGF VEGF 
und und seinenseinen RezeptorenRezeptoren

•• AvastinAvastin®® bindetbindet an VEGFan VEGF

��keinekeine WechselwirkungenWechselwirkungen
mitmit den den RezeptorenRezeptoren

•• �� KeineKeine AktivierungAktivierung derder
SignalSignalüübertragungbertragung

•• �� RRüückbildungckbildung des des 
TumorgefTumorgefäßäßsystemssystems

AvastinAvastin
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VEGF

Migration

Überleben

Wachstum

Proliferation

XX



AvastinAvastin ®®

metastasiertmetastasiert

•• Her2 Her2 negativnegativ

•• First lineFirst line

•• KombinatinKombinatin mitmit
ChemotherapieChemotherapie

Avastin

– P
– P

P–P
–

VEGF

Migration

Überleben

Wachstum

Proliferation

X



Studien sind gut !Studien sind gut !

→ Kontrollarm ist die aktuelle Standardtherapie !

→ Therapievorteil durch experimentellen Arm ?

→ Strenge Kontrolle durch Ethikkommission !

→ Lückenlose Dokumentation und Überwachung

→ Angebot an erfahrenen Brustzentren

→ Überlebensvorteil durch Studienteilnahme 
(Gnant et al, ASCO 2000)



Was können sie selbst für sich tunWas können sie selbst für sich tun??
•• Effektive  TherapieEffektive  Therapie

•• SchmerztherapieSchmerztherapie

•• ErnährungstherapieErnährungstherapie

•• SportSport

•• Ihr Leben Ihr Leben änderänder --!! --nn ?!?!

•• Körper Geist und SeeleKörper Geist und Seele

•• Wissen ist ihr bester Wissen ist ihr bester 
Freund !Freund !



Brustkrebs?Brustkrebs?

GGeehheen n SIE IHREN SIE IHREN 
EIGENENEIGENEN WegWeg

Patiententag 2008, Kronach



NebenwirkungenNebenwirkungen
Alles hat seinen Preis Alles hat seinen Preis 

Tamoxifen

Aromataseinhibitor

↓ Osteoporose

↓ Muskuloskelettale Symptome

↓ Kosten

? Sexualfunktion

? Hyperlipidämie

? Cardiovaskuläre Risiken

↓ Thromboembolien

↓  Hitzewallungen

↓  Endometriumkarzinome


