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Zusammenfassung

Die Systemtherapie des frühen Mammakarzinoms ist durch zunehmend individuali-
sierte, risikoadaptierte und subtypenspezifische Strategien gekennzeichnet. Im Fall
einer Indikation zur Chemotherapie stehen die neoadjuvanten Konzepte stark im Vor-
dergrund, da diese durch die Beurteilung der Effektivität der Behandlung anhand des
Parameters pathologische Komplettremission die Möglichkeit zur Therapieeskalation
im Rahmen von postneoadjuvanter Behandlung ermöglichen. So haben sich bei den
überwiegend neoadjuvant zu behandelnden triple-negativen Mammakarzinomen das
Capecitabin und bei Her2-positiven Mammakarzinomen das Trastuzumab-Emtansin
(T-DM1) als postneoadjuvante Behandlungskonzepte im Fall einer nicht erreichten
pathologischen Komplettremission (pCR) etabliert. Für die luminalen Tumoren wird
die Indikation zur Chemotherapie anhand des Rückfallrisikos gestellt und bei bereits
präoperativer eindeutiger Indikation präferentiell neoadjuvant appliziert. Auch für
diese Subgruppe werden post(neo)adjuvante Eskalationsmöglichkeiten z. B. mit
CDK4/6-Inhibitoren untersucht. Die 5-jährige endokrine Therapie sollte risikoadaptiert
eingesetzt werden. So hat die Hinzunahme von GnRH-Analogon zu Tamoxifen in
der Hochrisikosituation in der Prämenopause ihren Stellenwert, während in der
Postmenopause in der Niedrigrisikosituation auf den Einsatz der standardmäßigen
Aromatasehemmer zugunsten einer reinen Tamoxifentherapie verzichtet werden kann.
Eine weitere Eskalationsmöglichkeit in einer höheren Risikosituation besteht in der
verlängerten Gabe einer endokrinen Therapie umweitere 2–5 Jahre.

Schlüsselwörter
Tamoxifen · Aromataseinhibitoren · Chemotherapie · Menopause · Triple-negatives
Mammakarzinom

Hintergrund

„One size fits all“ gilt schon seit langem
nicht mehr bei der Wahl der Systemthera-
pie beim Mammakarzinom. Basierend auf
dem Rückfallrisiko und dem Subtyp wer-
den mittlerweile individualisierte Thera-
pieentscheidungen in den Tumorboards
getroffen. Im Fall einer Niedrigrisikositua-

tion steht die Deeskalation der Systemthe-
rapie im Vordergrund. Besteht ein hohes
Risiko, kann diesem durch z. B. eine erwei-
tere adjuvante endokrine Therapieoder im
Fall einer neoadjuvanten Chemotherapie
durch postneoadjuvante Therapiekonzep-
te Rechnung getragen werden. Im Nach-
folgenden werden die Therapiestrategien
vorgestellt und diskutiert.
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Allgemeine Prinzipien bei der
Wahl der Systemtherapie

Für die Art und Wahl der Systemtherapie
ist der Subtyp entscheidend. Die Chemo-
therapie ist allerdings für alle Patientinnen
– unabhängig vom Hormonrezeptorsta-
tus – eine wichtige Option, die sorgfältig
abgewogen werden muss. Beim triple-
negativen Mammakarzinom besteht die
Indikation zur Chemotherapie ab 5mm.
Die HER2-positiven Mammakarzinompa-
tientinnen sollten ebenfalls ab 5mm eine
Chemotherapie mit einer HER2-zielge-
richteten Therapie erhalten. Für hormon-
rezeptorpositive Patientinnen spielt das
Rezidivrisiko eine maßgebliche Rolle bei
der Entscheidung für eine Chemotherapie.
Bei Low-risk-Patientinnen ist eine alleinige
endokrine Therapie ausreichend. Bei High-
risk-Tumoren ist hingegen eine Chemo-
therapie indiziert. Sofern die etablierten
prognostischen Faktoren (z. B. Tumor-
größe, Nodalstatus, Grading, Ki-67) keine
Einschätzung des Rückfallrisikos ermög-
lichen sollten, können Multigenassays
mit Genexpressionsprofilen (Oncotype
DX®, Genomic Health, Redwood City, CA,
USA; Mammaprint®, Agendia Laborato-
ries, Amsterdam, Niederlande; Prosigna®,
Nanostrings technologies; Seattle, WA,
USA oder Endopredict®, Myriad Genetics,
Lake City, UT, USA) heranzogen werden.

Die Chemotherapie sollte dosisdicht er-
folgen, da dies gegenüber konventionell
dosiertenSchemata (q3w)miteiner verrin-
gerten Rückfall- und Mortalitätsrate ver-
bunden ist [1]. In. Tab. 1 sind die empfoh-
lenen Chemotherapieregime zusammen-
gefasst. Ebenso sollten – bei Indikation zu

Abkürzungen

AI Aromataseinhibitor
DFS „Disease-free survival“
EFS „Event-free survival“
GnRH-a Gonadotropin-Releasing-Hormon-

Analogon
HR Hormonrezeptor
HR Hazard-Ratio
ICPi Immuncheckpointinhibitoren
IDFS „Invasiv disease-free survival“
KI Konfidenzintervall
OS „Overall survival“
pCR Pathologische Komplettremission
Tam Tamoxifen
TNBC Triple-negatives Mammakarzinom

(„triple-negative breast cancer“)

einer Chemotherapie–neoadjuvanteKon-
zepte bevorzugt werden, da sie – im Fall
fehlender pathologischer Komplettremis-
sion (non-pCR) – die Möglichkeit bieten,
die Therapie postneoadjuvant zu eskalie-
ren.

Triple-negatives Mammakarzinom

Die Standardchemotherapie beim triple-
negativen Mammakarzinom ist dosisdicht
und anthrazyklin-/taxanbasiert (. Tab. 1).
Der zusätzliche Einsatz von Carboplatin
stellt eine wichtige Option zur Eskalation
dar.Mittlerweile gibt esmehrereMetaana-
lysen und systemische Reviews, die zeigen
konnten, dass die Hinzunahme von Carbo-
platinmit signifikantverbessertenpCR-Ra-
ten einhergehen [2, 3]. Ebenso konnte im
RahmenderGeparSixto-Studiebelegtwer-
den, dass Carboplatin zusätzlich zum Stan-
dardregimeinsgesamtzueinemverbesser-
ten 3-Jahres-DFS führt (86% vs. 76%; Haz-
ard-Ratio [HR] 0,56, 95%-Konfidenzinter-
vall [95%-KI] 0,34–0,93). Für das 3-Jahres-
OSzeigte sichallerdings lediglich ein Trend
(92% vs. 86%, HR 0,60 95%-KI 0,32–1,12;
[4]). Interessanterweise profitierten in die-
ser Studie vor allem die nicht-BRCA1/2-
mutierten Patientinnen sowohl bezüglich
der pCR-Rate als auch des DFS von einer
zusätzlichen Carboplatingabe. Aus diesem
Grund sollte der BRCA-Mutationsträger-
status nicht zur Therapieentscheidung für
eine Carboplatingabe herangezogen wer-
den. Insgesamt muss beim Einsatz von
Carboplatin mit einer höheren Grad-3/4-
Hämatotoxizität sowie vermehrten Thera-
pieabbrüchengerechnetwerden.Dies soll-
te mit der Patientin reflektiert werden.

Immuncheckpointinihibitoren

Beim metastasierten Mammakarzinom ist
der Einsatz von Immuncheckpointinhibi-
toren (ICPi) beim TNBC und positiven PDL-
1-Status in der klinischen Routine imple-
mentiert. Mittlerweile liegen auch die Stu-
dienergebnisse aus der neoadjuvanten Si-
tuation vor. Im Rahmen der Phase-III-Stu-
die IMpassion031 konnte gezeigt werden,
dass die zusätzliche Gabe von Atezolizu-
mab zu Nab-Paclitaxel gefolgt von Epiru-
bicin plus Cyclophosphamid (EC) zu einer
signifikanten Verbesserung der pCR-Rate
um 17% führt [6]. Der Effekt auf die pCR-

Rate war unabhängig vom PDL-1-Status.
Auch mit dem ICP Pembrolizumab wur-
den in der Keynote-522-Studie ähnliche
Effekte sowohl für PDL-1-positive als auch
PDL-1-negative Patientinnen beobachtet.
Durch die zusätzliche Gabe von Pembroli-
zumab zu wöchentlich Paclitaxel und Car-
boplatin gefolgt von EC konnte die pCR-
Rate insgesamt um 14% gesteigert wer-
den [7]. In der Keynote-522-Studie zeigte
sich auch ein verbessertes EFS. Überle-
bensdaten liegen allerdings zum jetzigen
Zeitpunkt noch nicht vor. Zudem müssen
die zusätzlichen immunologischenNeben-
wirkungen der ICPi bedacht werden (z. B.
Thyreoiditis, Hepatitis). Die Zulassung für
Pembrolizumab und Atezolizumab in der
neoadjuvanten Situation stehen derzeit in
Deutschland aus. Aus diesem Grund soll-
ten ICPi zur Eskalation der neoadjuvanten
Chemotherapie nur im Rahmen von Stu-
dien eingesetzt werden. In . Tab. 2 sind
die Ergebnisse zusammengefasst.

Postneoadjuvante Therapie-
strategien

Falls Patientinnen mit TNBC nicht optimal
auf eine neoadjuvante Chemotherapie an-
sprechen, kann diesen derzeit zur Eskalati-
on postneoadjuvant Capecitabin für 8 Zy-
klen basierend auf den Daten der CREATE-
X-Studie angeboten werden. Die zusätz-
liche Gabe von Capecitabin war bei tri-
ple-negativen Patientinnen mit non-pCR
mit einem signifikanten Benefit sowohl für
das DFS (69,8% vs. 56,1; HR 0,58; 95%-
KI: 0,39–0,87) als auch für das OS (78,8%
vs. 70,3%; HR 0,52; 95%-KI:0,30–0,90) ver-
bunden [8]. Wichtigste Nebenwirkung ist
hier das Hand-Fuß-Syndrom.

Her2-positives Mammakarzinom

Die Standardtherapie beim HER2 positi-
ven Mammakarzinom ist die anthrazyklin-
/taxanhaltige Chemotherapie in Kombi-
nation mit einer zielgerichteten Therapie.
Mittlerweile werden die anthrazyklinfrei-
enSchemata äquieffektiv zur anthrazyklin-
haltigenChemotherapie aufgrundder um-
fangreiben Studienlage gesehen [9]. Die
Eskalation bzw. Deeskalation der System-
therapie erfolgt anhand der Tumorgröße
sowie des Nodalstatus (. Abb. 1). Bei Tu-
moren≤ 2cm bzw. klinisch positivem No-
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Tab. 1 Empfohlene dosisdichte, sequenzielle adjuvante Chemotherapieregime [5]
Chemotherapieregimea AGO-Empfehlung

A60× 4→ Pac175× 4→ C600× 4 q2w ++

A60C q2w× 4→ Pac175 q2w× 4 ++

E90C q2w×4→ Pac175 q2 w×4 ++

E90C q2w×4→ Pac80 q1w× 12 ++

NabPac125× 8–12→ E90C q2(3)w× 4 +

E150→ Pac225→ C2000 q2wb ++

AGO Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie, A Doxorubicin, C Cyclophosphamid, E Epi-
rubicin, Pac Paclitaxel, NabPacNab-Paclitaxel, q1wwöchentlich, q2w jede 2. Woche, q3w jede 3.
Woche
aDie tiefgestellten Zahlen entsprechen der jeweiligen Dosierung in mg.
bDosisdicht und dosiseskaliert (N≥ 4+)

Tab. 2 Einsatz von Immuncheckpointinhibitoren (ICPi) im neoadjuvanten Setting im Rahmen
von Studien

– IMpassion 031 Keynote 522

Phase III III

N 333 602

Primärer Endpunkt pCR pCR

ICPi (Dauer) Atezolizumab (1 Jahr) Pembrolizumab (1 Jahr)

Chemotherapie Nab-P→ ddAC Pac+Carboplatin→ AC oder EC

PDL-1 positiv 46% 83%

pCR ITT 58% vs. 41%
Δ17% (p< 0,01)

65% vs. 51%
Δ14% (p< 0,001)

pCR PDL-1 positiv 69% vs. 49% 69% vs. 55%

pCR PDL-1 negativ 48% vs. 34% 45% vs. 30%

Follow-up (Monate) 20 18

Hazard-Ratio „event-free survival“ 0,76 (nicht signifikant) 0,63

pCR pathologische Komplettremission, Nab-P Nab-Paclitaxel, Pac Paclitaxel, A Doxorubicin, C Cyclo-
phosphamid, E Epirubicin, dd dosisdicht

dalstatus ist die neoadjuvante Chemothe-
rapie zu bevorzugen. Die duale Blockade
mit Trastuzumab und Pertuzumab ist im
Rahmen der neoadjuvanten Chemothera-
pie der Standard unabhängig vom Nodal-
status im Gegensatz zur adjuvanten The-
rapiesituation undwird parallel zum Taxan
gegeben [10]. Bei Tumoren kleiner 2 cm
und klinischer Nodalnegativität sollte zu-
nächst über eine operative Therapie nach-
gedacht werden. Diese erlaubt den Low-
risk-StatusderPatientinhistologischzube-
stätigen und ermöglicht die Deeskalation
der Chemotherapie mit 12-mal Paclitaxel
wöchentlich und Trastuzumab als Mono-
therapie [11]. Sollte der Tumor sich größer
herausstellen, kann die Standardchemo-
therapie mit Trastuzumab-Monotherapie
verabreicht werden. Im Fall von positiven
Lymphknoten muss aufgrund der Daten
der APHINITY-Studie die HER2-zielgerich-
teteTherapieumPertuzumabergänztwer-
den [12].

Post(neo)adjuvante Therapie-
strategien

Bei adjuvantem Therapiekonzept wird die
initial gestartete HER2-zielgerichtete The-
rapie für dieDauer von 12Monaten fortge-
setzt. ImFall einerneoadjuvantverabreich-
ten Systemtherapie sollten der Patientin
in Abhängigkeit vom Therapieansprechen
unterschiedliche Therapiekonzepte ange-
boten werden.

Vorgehen bei pCR
Bei pCR gilt – analog zur adjuvant be-
handelten Patientin – die Fortführung der
zielgerichteten Therapie. War die Patien-
tinnen initial nodal-negativ, besteht diese
nur aus Trastuzumab-Monotherapie. Bei
initial positivem Lymphknotenstatus wird
analog zur adjuvanten Situation basierend
auf den Daten der APHINITY-Studie die
duale Blockade fortgeführt.

Vorgehen bei non-pCR
Patientinnen mit einer non-pCR sollten
postneoadjuvant auf 14 Zyklen Trastuzu-
mab-Emtansin (T-DM1) basierend auf den
Daten der KATHERINE-Studie umgestellt
werden [14]. Patientinnen, die im Rahmen
dieser Studie postneoadjuvant mit T-DM1
behandelt wurden, wiesen im Vergleich
zu Patientinnen mit Trastuzumab-Mono-
therapie ein signifikant besseres 3-Jahres-
DFS (88,3% vs. 77,0%; HR 0,50; 95%-KI:
0,39–0,64) auf. Ebenso zeigten sich inner-
halb dieses Zeitraums signifikant weniger
Fernmetastasen (10,5% vs. 15,9%).

Post(neo)adjuvante Therapie
mit Neratinib für HR-positive
Patientinnen
Für HR-positive, HER2-positive Patientin-
nen besteht zusätzlich die Möglichkeit,
innerhalb eines Jahrs nach Abschluss
der 12-monatigen trastuzumabbasierten
Therapie mit dem Tyrosinkinaseinhibitor
Neratinib für weitere 12 Monate – ana-
log zur EXTENET-Studie – zu eskalieren
[15]. Im Rahmen dieser randomisierten
Studie wurden 2840 Patientinnen nach
Abschluss der Chemotherapie und ein-
jährigen Trastuzumabgabe entweder mit
240mg Neratinib pro Tag oder Placebo
behandelt. Die Neratinibgabe war mit
einem verbesserten 5-Jahres-DFS verbun-
den (90,2% vs. 87,7%; HR 0,73, 95%-
KI: 0,57–0,92). In der Subgruppenanalyse
profitiertenallerdingsnurdieHR-positiven
Patientinnen von Neratinib. Die häufigste
Nebenwirkung war mit 40% die Diarrhö.
Deshalb sollte eine Diarrhöprophylaxe mit
Loperamid angeboten werden.

Während diese Therapieoption allen
HR- und HER2-positiven Patientinnen mit
einer adjuvanten Chemotherapie ange-
boten werden kann, sollten neoadjuvant
behandelte Patientinnen nur bei non-pCR
Neratinib erhalten. Hintergrund ist, dass
Patientinnen mit pCR von der EXTENET-
Studie ausgeschlossen waren und somit
keine Wirksamkeitsdaten für diese Pati-
entinnen vorliegen [16]. Darüber hinaus
muss man kritisch anmerken, dass die
Patientinnen im Rahmen der Studie nur
mit Trastuzumab vorbehandelt waren. Da
heute viele HER2-positive Patientinnen
eine duale Blockade erhalten oder im Fall
von non-pCR mit T-DM1 vorbehandelt
sind, kann über die Wirksamkeit einer
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Abb. 19 Therapieal-
gorithmus beimHER2-
positivemMammakarzi-
nomgemäßderMamma-
Empfehlungen der Arbeits-
gemeinschaft Gynäkolo-
gische Onkologie (AGO).
[13].CNB „core needle
biopsy“,pCRpathologische
Komplettremission,TzTras-
tuzumab,Pz Pertuzumab,
HRHormonrezeptor,
T-DM1 Trastuzumab-Emt-
ansin, J Jahr,NxNeratinib,
q3w alle 3Wochen

Neratinibtherapie nach diesen Vorthera-
pien keine verlässliche Aussage getrof-
fen werden. Dies sollte im Rahmen des
Aufklärungsgesprächs mit der Patientin
reflektiert werden.

HR-positive Patientinnen

Bei HR-positiven Patientinnen muss die
Indikation zur Chemotherapie basierend
auf dem Rückfallrisiko getroffen werden.
Auch hier gilt, dass dosisdichte Schema-
ta aufgrund des Benefits für das klinische
Outcome bevorzugt zum Einsatz kommen
sollten. Sofern bereits präoperativ die Indi-
kation zur Chemotherapie besteht, sollte
diese neoadjuvant erfolgen. Im Gegensatz
zum HER2-positiven und triple-negativen
Mammakarzinomgibt es derzeit allerdings
nochkeine fest etabliertenEskalationsstra-
tegien mit zusätzlichen Substanzen für die
post(neo)adjuvante Situation. Alle HR-po-
sitivenPatientinnen sollteneineendokrine
Therapie erhalten. Die Wahl der Therapie
ist vor allem abhängig vom Menopausen-
status und dem Rückfallrisiko.

Endokrine Therapie in der
Prämenopause

In der Prämenopause sollten Patientin-
nen zunächst 5 Jahre Tamoxifen erhalten.
Bei erhöhtem Risiko ist die zusätzliche
Gabe von GnRH-Analogon für 2–5 Jahre
als Eskalationsstrategie zu diskutieren. In
diesem Fall kann auch ein AI mit einem
GnRH-Analogon (für die gesamte Dauer
der AI-Gabe) als Therapieoption angebo-

ten werden. In der TEXT-Studie war die
Kombination AI+ GnRH-Analogon dem
Tamoxifen+ GnRH-Analogon bezüglich
des 8-Jahres-DFS überlegen (86,8% vs.
82,8%; HR 0,77; 95%-KI: 0,67–0,90). Für
das 8-Jahres-OS ergab sich kein Unter-
schied zwischen den beiden endokrinen
Optionen (93,4%vs. 93,3%; HR 0,98; 95%-
KI: 0,79–1,22). Allerdings zeigte sich in der
SOFT-Studie ein verbessertes 8-Jahres-
OS nur für die Kombination Tamoxi-
fen+ GnRH-Analogon im Vergleich zu
alleinigem Tamoxifen (93,3% vs. 91,5%;
HR 0,67; 95%-KI 0,48–0,92;P= 0,01), nicht
aber für die Kombination AI+ GnRH-Ana-
logon (92,1% vs. 91,5%; HR 0,85; 95%-
KI: 0,62–1,15; [17]). Aus diesem Grund
bewertet die AGO Mamma in der High-
risk-Situation Tamoxifen+ GnRH-Analo-
gon mit „++“ und AI+ GnRH-Analogon
mit „+“ [13].

Stellenwert des GnRH-Analogons

Bis vor kurzem war die GnRH-Gabe nur
denjenigen prämenopausalen Frauen mit
Zustand nach Chemotherapie und erhal-
tener Ovarialfunktion vorbehalten. Mitt-
lerweile sollte der GnRH-Einsatz lediglich
abhängig vomRückfallrisiko gemachtwer-
den, da GnRH-Analoga in Kombination
mit einer endokrinen Therapie unabhän-
gig von einer verabreichten Chemothera-
pie auch zur Reduktion des Rückfallrisi-
kos und Verbesserung des Gesamtüberle-
bensbeitragen,wiediekürzlichpublizierte
Cochrane-Metaanalyse zeigte [18].

Endokrine Therapie in der
Postmenopause

In der Postmenopause sollte die endokri-
ne Therapie einen AI aufgrund des ver-
besserten rezidivfreien und des Gesamt-
überlebens gegenüber einer alleinigen Ta-
moxifentherapie enthalten [19]. Dies kann
im Rahmen der Switch-Therapie (2–3 Jah-
re Tamoxifen → 2–3 Jahre AI oder umge-
kehrt) erfolgen oder als alleinige AI-The-
rapie („upfront“). Bei Kontraindikationen
gegenüber AI oder ausgeprägten Neben-
wirkungen ist Tamoxifen immer noch eine
wertvolle Therapieoption.

Erweiterte endokrine Therapie

Falls ein erhöhtes Rückfallrisiko vorliegt,
kann die Erweiterung der endokrinen The-
rapie als Eskalationsstrategie erfolgen. In
. Tab. 3 findet sich eine Übersicht über
mögliche Entscheidungskriterien für eine
Eskalierung der endokrinen Therapie. In
der Prämenopause wird die Tamoxifen-
therapie für weitere 5 Jahre fortgeführt.
Basierend auf einer Metaanalyse von Pe-
trelli et al. ist diesemit einem verbesserten
rezidivfreien und Gesamtüberleben asso-
ziiert [20].

In der Postmenopause ist die endo-
krine Vortherapie entscheidend. Falls die
Patientin bis dato nur Tamoxifen erhalten
hatte, sollte ein AI für 2–5 Jahre angebo-
ten werden, da dieser basierend auf den
Daten der Metaanalyse von Gray et al. [21]
signifikant sowohl zur Reduktion des Rezi-
div- als auch Fenmetastasenrisiko beiträgt.
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Falls die Patientin bereits im Rahmen der
initialen Therapie einen AI erhalten hat,
kann bei erhöhtem Risiko ein AI für weite-
re 2–5 Jahre diskutiert werden. Der Benefit
liegt vor allem in der Reduktion des Lo-
kalrezidivrisikos bzw. in der Vermeidung
eines kontralateralen Mammakarzinoms.
Einen Einfluss auf die Brustkrebsmortali-
tät konnte unabhängig von der endokri-
nen Vortherapie nicht für die erweiterte
adjuvante Therapie in der Postmenopause
gezeigt werden. Dies mussmit den Patien-
tinnen auch im Rahmen des Beratungsge-
sprächs – neben den Nebenwirkungen –
reflektiert werden.

CDK-4/6-Inhibitoren zur Eskalation
der endokrinen Therapie in der
post(neo)adjuvanten Situation

Im metastasierten Setting ist die en-
dokrine Kombinationstherapie mit CDK-
4/6-Inhibitoren ein etablierter Standard,
der zu einem verbesserten Gesamtüber-
leben führt. Aus diesem Grund wurde
in den letzten Jahren intensiv die Be-
deutung der CDK-4/6-Inhibitoren in der

Hier steht eine Anzeige.

K

post(neo)adjuvanten Therapie bei High-
risk-Patientinnen als mögliche Eskalati-
onsstrategie untersucht. Die endokrine
Kombinationstherapie führte in Abhän-
gigkeit vom CDK-4/6-Inhibitor zu unter-
schiedlichen Ergebnissen. Im Rahmen
der monarchE-Studie wurden insgesamt
5600 High-risk-Patientinnen eingeschlos-
sen [23]. Sie erhielten entweder eine
alleinige endokrine Therapie oder ei-
ne endokrine Kombinationstherapie mit
Abemaciclib. Im Kombinationsarm wiesen
die Patientinnen ein signifikant besseres
2-Jahres-DFS (93 vs. 89%; HR 0,75; 95%-
KI: 0,60–0,93) sowie ein fernmetastasen-
freies 2-Jahres-Intervall (94% vs. 90%;
HR 0,72;, 95%-KI: 0,56–0,92) auf. Wich-
tigste Nebenwirkungen waren Diarrhö,
Neutropenie und Fatigue. Im Gegensatz
dazu konnte weder in der PALLAS- noch
in der Penelope-B-Studie ein Nutzen für
die endokrine Kombinationstherapie mit
Palbociclib nachgewiesenwerden [24, 25].
Die Daten für Ribociclib aus der NATALEE-
Studie (NCT03701334) stehen noch aus.
Die Unterschiede im Ansprechen sind
derzeit noch unklar und könnten auch im

unterschiedlichen Follow-up oder in den
Patientinnenkohorten liegen (. Tab. 4).

Fazit für die Praxis

4 Falls eineChemotherapie indiziert ist, soll-
te diese neoadjuvanterfolgen, um je nach
Therapieansprechen die postneoadjuvan-
te Behandlung anzupassen.

4 ImFall von fehlenderpathologischerKom-
plettremission (non pCR) kann beim tri-
ple-negativen Mammakarzinom die The-
rapie postneoadjuvantmit 8 Zyklen Cape-
citabin eskaliert werden.

4 Für das HER2-positive Mammakarzinom
sollte im Fall einer non-pCR der Patientin
14 Zyklen Trastuzumab-Emtansin (T-DM1)
angeboten werden.

4 EinezusätzlicheEskalationsstrategiebeim
Hormonrezeptor(HR)-positiven, HER2-po-
sitiven Mammakarzinom ist die postneo-
adjuvante Gabe von Neratinib (innerhalb
eines Jahrs nach der letzten Trastuzumab-
gabe). Diese Option kann diesen Patien-
tinnen – mit Ausnahme der neoadjuvant
behandelten Patientinnen mit pCR – an-
geboten werden.

4 BeimHR-positivenMammakarzinomsteht
zur Eskalation der endokrinen Therapie in
der Prämenopause die zusätzliche Gabe
von GnRH-Analoga zur Verfügung.
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Tab. 3 Klinische Entscheidungskriterien
für eine erweitere adjuvante endokrine The-
rapie [22]
Kriterien, die auf einen klinischen Benefit
hinweisen

Alleinige adjuvante Therapie mit Tamoxifen

Zustand nach Chemotherapie (höheres
Risiko)

Positiver Lymphknotenstatus

T2/T3-Tumoren

Hohes Rückfallrisiko nach immunhistoche-
mischen Kriterien oder Multi-Gen-Assays

Erhöhter „Clinical Treatment Score post-5
years“ (CTS5)

Breast Cancer Index (BCI) HOXB13-Interleu-
kin17BR-Ratio (H/I)

Weitere Entscheidungsfaktoren:
Patientenwunsch

Bisherige gute Verträglichkeit der Aroma-
taseinhibitortherapiebzw. Nebenwirkun-
gen

Knochengesundheit

Jüngeres Alter

Adhärenz

4 In der Postmenopause enthält die Stan-
dardtherapie einen Aromataseinhibitor.
ZurDeeskalation kannbei Low-Risk-Situa-
tion auch Tamoxifen angebotenwerden.

4 Sowohl in der Prä- als auch Postmenopau-
se kann bei hohem Rückfallrisiko die en-
dokrine Therapie um 2–5 Jahre erweitert
werden.
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Tab. 4 Post(neo)adjuvanteStudienzuendokrinenKombinationstherapienmiteinemCDK-4/6-
Inhibitor

– monarchE Pallas Penelope B

N 5637 5600 1250

Kohorte ≥4 positive LK
oder
1–3 positive LK und Tumorgröße
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Abstract

Neoadjuvant, adjuvant and postneoadjuvant strategies for escalation
and de-escalation in early breast cancer treatment. TNBC, HER2+ and
ER+/PR+/HER2–

Systemic treatmentof early breast cancer is characterizedby increasingly individualized,
risk-adapted, and intrinsic subtype-specific strategies. In case of an indication for
chemotherapy, the neoadjuvant application should be preferred, since the evaluation
of treatment efficacy by the determination of the pathological complete response
(pCR) offers the option of therapy escalation by postneoadjuvant treatment. For
example, for the mainly neoadjuvant treated TNBC- and Her2-positive breast cancer,
the postneoadjuvant application of capecitabine and T-DM1, respectively, in the case
of non-pCR are well established. For luminal tumors, the risk of recurrence determines
the need for chemotherapy which should also be preferably applied in a neoadjuvant
setting. For this subgroup the post(neo)adjuvant escalation strategy with, for example,
CDK4/6 inhibitors is also under investigation. The 5-year endocrine treatment should
be given in a risk-adapted manner. For example in high-risk premenopausal patients,
the addition of GnRH-agonist to tamoxifen is a valuable therapeutic escalation, while in
the low-risk postmenopausal situation the omission of aromatase inhibitors for 5 years
in favor of tamoxifen alone is a reasonable de-escalation strategy. An additional option
for escalation in a higher risk situation is extending the adjuvant endocrine therapy for
another 2–5 years.
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Tamoxifen · Aromatase inhibitors · Chemotherapy · Menopause · Triple negative breast neoplasms
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