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Zum Abschluss dieser Repetitoriumsreihe werden Informationen zu einzelnen relevanten 
Chemotherapeutikagruppen, Therapieregimes sowie zur zielgerichteten Therapie,  
verbunden mit Begleitmedikation und –empfehlungen, beim Mammakarzinom gegeben.

Entsprechend des Zeitpunktes der Chemotherapie wird zwi-
schen neoadjuvanter (vor der Brust-OP – Operation – soll 
Tumorverkleinerung erreichen, Wirksamkeit der Chemo-
therapie aufzeigen), adjuvanter (nach der Brust-OP – soll 
winzige Metastasen oder noch im Körper zirkulierende 
Krebszellen bekämpfen und so Rückfallrisiko und Metas-
tasierung senken) und palliativer Therapie (soll Tumor-
wachstum in Schach halten, lebensverlängernd wirken) 
unterschieden.

Wirkstoffklassen und Therapieregime Es existieren 
verschiedene Zytostatika-Gruppen, die in unterschiedliche 
Phasen des Zellzyklus eingreifen. Bei Brustkrebs kommen 
derzeit primär folgende Wirkstoffklassen zum Einsatz:
-Alkylantien (Angriff an der DNA), etwa Cyclophospha-
mid. Dieses schon 1958 eingeführte Zytostatikum kann oral 
(Bioverfügbarkeit ca. 70 Prozent) und intravenös gegeben 
werden. Es hat immer noch eine hohe Bedeutung, führt al-
lerdings neben den üblichen Nebenwirkungen von Chemo-
therapeutika (siehe Repetitoriumsteil 2) auch zu Knochen- 
marksuppression und schädigt in hohen Dosen häufig das 
Herz.
-Anthrazykline (Störung der DNA- und RNA-Synthese, 
Verursachung von Strangbrüchen), etwa Doxorubicin, Epi-
rubicin. Sehr gut wirksam bei Brustkrebs. Dosislimitierend 
sind hier Knochenmarks- sowie schwere Herzschäden.

-Antimetabolite (Hemmung der Purinsynthese), etwa 5- 
Fluoruracil, Methotrexat, Capecitabin (Prodrug von 5-Flu-
oruracil), Gemcitabin.
-Platinderivate (Zellteilungshemmung infolge DNA- 
Strangvernetzung), etwa Carboplatin, Cisplatin.
-Mitosehemmer (Hemmung der Mikrotubuli-Funktion), 
etwa Taxane (Paclitaxel, Doxetaxel, Nab-Paclitaxel) oder 
Vinca-Alkaloide (Vinorelbin). Insbesondere die Taxane ge-
hören zu den wirksamsten Chemotherapeutika beim Mam-
makarzinom. Profitieren konnten vor allem auch Patien- 
tinnen, bei denen bereits Achsellymphknoten betroffen wa- 
ren. Bei den Nebenwirkungen stehen Knochenmarksschädi-
gungen sowie vor allem neurotoxische Schäden (Polyneuro- 
pathie, Gefühlsstörungen, insbesondere Kribbel- und Taub- 
heitsgefühle, Schmerzen in Fingern, Füßen) im Vorder-
grund.
Bewährt hat sich in der frühen Brustkrebstherapie eine 
Kombination von verschiedenen Wirkstoffen und Wirkme-
chanismen (Polychemotherapie), weil so die Angriffspunkte 
und damit die Chance auf Zerstörung von möglichst allen/
vielen Tumorzellen erhöht ist.
Die häufigste Chemotherapie-Empfehlung – im Einklang 
mit der S3-Leitlinie – lautet: Standardtherapie mit einem 
Anthracyclin und einem Taxan. Ergänzend dazu kommt 
häufig noch Cyclophosphamid (sowie bei HER2-Positivität 
als „Zielgerichtete Therapie“ ein monoklonaler Antikörper). 
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Die Kombinationsmöglichkeiten tragen Namenskürzel wie 
DAC (Docetaxel + Doxorubicin + Cyclophosphamid) oder 
EC-P (Epirubicin + Cyclophosphamid gefolgt von Paclita-
xel). Es existiert schon eine große Vielfalt dieser „Therapie- 
regimes“ und ständig werden neue Kombinationen, Dosie- 
rungen, Zeitpläne untersucht, sodass heutzutage jeder Pati-
ent eine speziell auf seine Person (Tumorart, Rückfallrisiko, 
Begleiterkrankungen) angepasste Chemotherapie erhalten 
kann. Die verschiedenen Zytostatika werden dabei simultan 
oder sequenziell verabreicht, bei erhöhtem Rezidivrisiko 
wird möglichst dosisdicht therapiert. Die Dauer der Thera-
pie sind jeweils sechs bis acht Zyklen, entsprechend 18 bis 24 
Wochen, im Regelfall intravenös. „Dosisdicht“ bedeutet, die 
Zyklen sollten möglichst nah aufeinander erfolgen. Die Be-
handlungspausen dazwischen dienen jeweils dazu, dass sich 
die gesunden Zellen von den Auswirkungen der Therapie 
erholen können. Die Durchführung der Chemotherapie in 
Zyklen hat zudem den Vorteil, dass Tumorzellen, die sich 
womöglich in dem einen Zyklus noch in Ruhephase befin-
den, in einem der darauffolgenden Zyklen als wieder tei-
lungsaktiv erfasst werden. Die für den Brustkrebspatienten 
benötigte Wirkstoffmenge (Dosis) für die einzelnen Chemo-
therapeutika des jeweiligen Zyklus wird allerdings immer 
noch ziemlich grob nach „Milligramm pro Quadratmeter 
Körperoberfläche – mg/m2 KO) ermittelt. Die intravenöse 
Medikamenten-Gabe erfolgt im Regelfall über ein Port-Sys-
tem, einen kleinen „Metallkammer“-Zugang zum Gefäßsys-
tem unterhalb des Schlüsselbeins. Diese Applikationsmög- 
lichkeit ist wesentlich sicherer als die früher übliche Gabe 
über eine Hand/Armvene.
Wichtig ist, dass es auch Regime und Möglichkeiten bei The-
rapieversagen gibt. So existiert derzeit ein
-Mitose-Polymerisationshemmer (Destabilisierung und 
Hemmung der Wachstumsphase der Mikrotubuli, nicht 
Taxan-basiert), etwa das Halichondrin B-Analogum Eribu-
lin. Hier handelt es sich um ein seit Mitte 2014 als Monoche-
motherapie zugelassenes Reserve-Chemotherapeutikum, 
das bewusst erst nachdem ein erster oder zweiter Chemothe-
rapieversuch (etwa mit Antrazyklin und Taxan) versagt 
haben, zum Einsatz kommt. Die Hoffnung ist, dass mit die-
sem bei lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brust-
krebs zugelassen Stoff, der ursprünglich aus dem japanischen 
Meeresschwamm Halichondria okadai isoliert wurde, The-
rapieresistenzen gegen Anthrazykline und Taxane überwun-
den werden können.
Monotherapien oder auch eine orale Chemotherapie (bei-
spielsweise mit 5-Fluoruracil) werden allerdings meist erst 
im fortgeschrittenen Stadium oder der Palliativsituation an-
gewandt – insbesondere bei langsamem Tumorwachstum. 
Die Tabletteneinnahme (orale Gabe) erspart den ohnehin 
geplagten Patient(inn)en Dauerinfusionen mit Kranken-
hausfahrten beziehungseise -aufenthalten – und auch die 
Nebenwirkungen wie Haarausfall oder Übelkeit können 
milder ausfallen, was die Lebensqualität für die endliche Zeit 
zumindest hebt. Bei stärkeren Beschwerden, raschem Tu-
morwachstum, aggressivem Tumorverhalten wurden auch 

bei Fernmetastasen bisher die höchsten Remissionsraten mit 
einem Taxan in Kombination mit einem Anthrazyklin oder 
Antimetaboliten erzielt. Eine einheitliche Therapiestrategie 
existiert insbesondere bei metastaisertem Mammakarzinom 
nicht.

Gezielte Krebsangreifer Großes Anliegen der wissen-
schaftlichen Forschung ist es, aus den Erkenntnissen der 
molekularen Tumorbiologie immer genauere Angriffs-
punkte für die Behandlung zu entwickeln. Wirksamkeit wie 
Verträglichkeit sollen durch diese spezifischen Wirkstoffe 
(„Biologicals“) deutlich verbessert werden. Erreicht wird 
dies durch möglichst zielgenauen Angriff an den Tumorzel-
len anstelle beziehungsweise ergänzend zum unspezifischen 
„Gießkannenprinzip“ der reinen Chemotherapie. Zielge-
richtete Therapien, die derzeit beim Mammakarzinom zum 

Einsatz kommen, richten sich gegen Botenstoffe („Ligan-
den“), blockieren Rezeptoren für diese Botenstoffe auf der 
Tumorzelloberfläche oder hemmen Signalwege innerhalb 
der Tumorzellen, was entweder indirekt via Hemmung des 
Blutgefäßwachstums oder sogar direkt das Tumorwachstum 
reduziert, also negativ beeinflusst. Es sind derzeit schon ei-
nige zielgerichtete Therapien in Deutschland für die Be-
handlung von Brustkrebs zugelassen – manche für die noch 
heilbare, andere nur in der nichtheilbaren, schon metas-
tasierten Situation.
-HER2-Antikörper (gegen bestimmte Empfangsantennen 
auf den Tumorzellen, den Wachstumsfaktor-Rezeptor 
HER2 gerichtet), derzeit Trastuzumab und Pertuzumab 
(Endung „mab“ bedeutet „monoclonal antibody“). HER2- 
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WERTVOLLE LINKS ZUM NACHSCHLAGEN

+ �www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/032-
045OL.html – via AWMFonline direkter Zugriff auf 
die aktuellen S-3-Leitlinien „Mammakarzinom der 
Frau“ (differenziert für Ärzte und für Patienten)

+ �www.krebsinformationsdienst.de – Deutsches 
Krebsforschungszentrum / Krebsinformations-
dienst mit vielen Hintergrundinformationen sowie 
zusätzlicher weiterführender Literatur und Links für 
Fachkreise

+ �www.krebsgesellschaft.de – Portal der Deut-
schen Krebsgesellschaft (DKG) mit seriösen Infos

+ �www.mammazone.de – wie die begleitende Zeit-
schrift „Mammazone“ Informationssammelsurium 
für Betroffene (mammazone e.V., Max-Hempel-
Str.3, 86153 Augsburg)

+ �www.brca-netzwerk.de – bietet Hilfe bei familiä-
rem Brust- und Eierstockkrebs (genetisches Risiko, 
erbliche Belastung

+ �www.oncomap.de – hilft zertifizierte Brustkrebs-
zentren zu finden (DKG gestützt)



positive Tumoren sind äußerst aggressiv, bei etwa 15 bis 20 
Prozent der Brustkrebspatientinnen nachweisbar; die Über-
lebenschance der Betroffenen ist deutlich geringer. Trastu-
zumab wird seit dem Jahr 2000 bei Frauen mit fortge- 
schrittenem Brustkrebs aber auch in der vorbeugenden, 
(neo)adjuvanten Therapie mit guten Heilungschancen ein-
gesetzt. Pertuzumab war seit 2013 zunächst in Kombination 
mit Trastuzumab (Synergieeffekt) und Chemotherapie bei 
fortgeschrittenem Brustkrebs zugelassen, 2015 erfolgten Zu-
lassungserweiterungen auch für das Frühstadium von 
HER2-positivem Brustkrebs mit hohem Rückfallrisiko. Die 
intravenöse Gabe dreiwöchentlich für ein Jahr, Erstgabe zu-
sammen mit einem Taxan (Chemotherapie), hat bisher die 
besten Erfolge erzielt. Ebenfalls seit 2013 ist das Anti- 
körper-Wirkstoff-Konjugat Trastumzumab-Emtansin (T-
DM1), bei dem der Antikörper das mit ihm verbundene 
Chemotherapeutikum zielgenau zur HER2-Zelle transpor-
tieren soll, auf dem Markt. Neben bei Erstgabe häufig auftre-
tenden allergischen und grippeähnlichen Symptomen, ist als 
Nebenwirkung der HER2-Antikörper eine Herzschädigung 
möglich, weshalb alle drei Monate für einen Zeitraum von 
etwa zwei Jahren Herz-Ultraschall-Untersuchungen hierauf 
sinnvoll sind.
-Tyrosinkinase-Hemmer (Unterbrechung von Signalwe-
gen, des „Dialogs“ in und zwischen Tumorzellen), etwa La-
patinib („nib“-Endung steht für Tyrosinkinase-Hemmer). 
Zugelassen ist diese oral als Filmtablette verabreichte Subs-
tanz seit 2008 bei fortgeschrittenem, HER2-positivem Brust-
krebs. Typische Nebenwirkungen sind Durchfall Hautaus-
schlag („Hand-Fuß-Syndrom“ – Pusteln mit Rötungen und 
Blasenbildung an Handflächen und Fußsohlen) sowie Le-
berfunktionsstörungen.
-mTOR-Kinase-Hemmer (Zellwachstumshemmung 
durch Störung des mTOR-Signalwegs, das mTOR-Protein 
spielt eine entscheidende Rolle beim Tumorwachstum, 
mTOR-Blockade = mammalian Target of Rapamycin), etwa 
seit dem Jahr 2012 Everolimus („imus“-Endung steht für 
mTOR-Kinase-Hemmer). Da eine Überaktivität des mTOR- 
Signalweges ursprünglich hormonsensible Zellen resistent 
gegen die antihormonelle Therapie macht, bewirkt der 
Wirkstoff, dass die Tumorzellen wieder auf die Antihor-
montherapie reagieren. Zugelassen ist der Wirkstoff deshalb 
derzeit in Kombination mit dem Aromatasehemmer Exe-
mestan für die Behandlung von Hormonrezeptor-positivem, 
metastasierten Brustkrebs.
-Angiogenese-Hemmer (Gefäßneubildungs-Hemmung), 
etwa der monoklonale Antikörper Bevacizumab. Ziel: Der 
Tumor wird, da keine Gefäße mehr zum Tumor hin gebildet 
werden, nicht mehr ausreichend mit Nährstoffen versorgt 
und schrumpft. Allerdings kann die Blockade der Gefäßneu-
bildung als Nebenwirkung Bluthochdruck, Blutungs- 
neigung, Thrombosen, Wundheilungsstörungen, Magenge- 
schwüre bis in sehr seltenen Fällen hin zum Magen-Darm- 
Durchbruch verursachen. Seit 2007 ist Bevacizumab in 
Kombination mit einer Taxan- oder Capecitabin-haltigen 
Chemotherapie zur Behandlung von HER2-negativem me-

tastasiertem Brustkrebs zugelassen – und wird hierfür in der 
S3-Leitlinie Brustkrebs auch ausdrücklich genannt. Da das 
Tumorwachstum zwar vorübergehend aufgehalten wird, 
aber kein Überlebensgewinn nachgewiesen werden konnte, 
haben die USA für die Brustkrebs-Indikation ihre Zulassung 
allerdings widerrufen. 
-CDK4/6-Hemmer (Angriff an der Zellsteuerung, Inhibi-
toren der Cyclin-abhängigen Kinasen 4 und 6, erster Vertre-
ter ist Palbociclib, seit Februar 2015 in den USA zugelassen. 
Darf bei Frauen nach der Menopause, deren Brustkrebs-Art 
positiven Estrogenrezeptorstatus (ER+), aber negativen 
HER2-Status (HER2-) aufweist beim fortgeschrittenen me-
tastasierten Brustkrebs gegeben werden. Palbociclib konnte 
in Kombination mit dem Aromatasehemmer Letrozol signi-
fikant („fast ein halbes Jahr mehr“) das krankheitsfreie 
Überleben gegenüber der Letrozol-Monotherapie steigern.
Die Forschung ist insbesondere im Tumorsektor bei den 
zielgerichteten Therapieansätzen äußerst rege. Gegenwärtig 
werden viele neue Tumorangreifer in Forschung und klini-
schen Studien auf ihre Wirksamkeit getestet – was natürlich 
neue Hoffnungen bei der Krebstherapie schürt.

Mistel eher am Lebensende Im Jahr 2004 wurde vom 
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA), der beschließt, was 
Kassenleistung (GKV) ist, die anthroposophischen Mistel-
präparate in der kurativ-adjuvanten Krebsbehandlung aus 
dem GKV-Leistungskatalog gestrichen, da diese nicht als 
Therapiestandard anerkannt sind. Es existiert – trotz An-
wendung seit etwa hundert Jahren – bis heute kein sicherer 
Beweis einer Wirksamkeit. Nur in der „palliativen Therapie 
von malignen Tumoren zu Verbesserung der Lebensquali-
tät“ dürfen anthroposophische Mistelprodukte als beson-
dere Therapierichtung (OTC-Ausnahmeliste) zu Lasten der 
Krankenkassen verordnet werden, wurde im April 2012 prä-
zisiert.

Begleitmedikation Wesentlicher und essentieller Be-
standteil aller systemischen Therapien ist eine optimale Be-
gleittherapie (etwa Granulopoese-Stimulation, Anti-Emesis, 
Versorgung mit Perücken). Tumorassoziierte Komplikatio-
nen oder therapiebedingte Nebenwirkungen sollen dadurch 
verhindert oder zumindest gelindert werden. Die Aufklä-
rung über mögliche Nebenwirkungen, aber auch Spätfolgen 
der einzelnen Therapiebausteine ist zudem genauso relevant 
wie existierende Prophylaxemaßnahmen anzubieten.  ■

Dr. Eva-Maria Stoya, 
Apothekerin und Fachjournalistin
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