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Vorwort

Sehr geehrte Damen und Herren, 
liebe Leserinnen und Leser, 

das CCC München bündelt die Expertise der LMU München und TU München sowie des Tumorzen trums 
in der onkologischen Patientenversorgung und Forschung. 
Das Tumorzentrum München (TZM) hat sich hierbei als modernes interdisziplinäres und vor allen Din-
gen interinstitutionelles Netzwerk aus den Unikliniken, allen anderen Klinika und Krankenhäusern und 
niedergelassenen Praxen aus der Münchner Umgebung bis z. B. nach Landshut, Ulm und Augsburg eta-
bliert. Hierbei wird durch die kontinuierliche Auseinandersetzung mit dem klinisch-wissenschaftlichen 
Fortschritt dessen praktische Umsetzung durch die Projektgruppen (PG) gewährleistet. Das Ergebnis 
dieser Arbeit sind die Handlungsempfehlungen in sogenannten Blauen Manualen. 

Das Tempo der Zunahme an diagnostischen Möglichkeiten, die Fülle an Studienergebnissen und den 
damit verbundenen Therapieoptionen beim Mammakarzinom ist atemberaubend. Deshalb ist es rich-
tig und wichtig, dass der Rhythmus der zweijährigen Aktualisierung des Manuals Mammakarzinome 
mit der nun schon 18. Auflage dieser Entwicklung Rechnung trägt. 

Die erneute Bereitschaft der Mitglieder, ausschließlich ehrenamtlich die vorliegende 18. Auflage zusam-
menzustellen und dafür unbezahlte Freizeit zu investieren, ist nicht bemerkenswert, sondern überaus 
dankenswert und eigentlich „unfassbar groß“. 
Das Manual ist und bleibt trotz aller existierenden neuen und schnellen Medien als lesbare Empfehlun-
gen in traditioneller Buchform enorm beliebt. Das Manual lebt von seiner Aktualität und von der großen 
medizinischen Erfahrung der einzelnen Projektgruppenmitglieder, welche die Datenlage nicht erset-
zen, aber dennoch sinnvoll diskutieren kann.
Über das mit dem TZM assoziierte Tumorregister kann die überdurchschnittliche Behandlungsqualität 
im TZM-Gebiet, und zwar nicht nur im Vergleich zu nationalen, sondern auch internationalen Bench-
marks, für alle sichtbar dargestellt werden.

Ich möchte mich ganz herzlich bedanken: 
• bei allen Autoren und dem Vorstand der Projektgruppe für die großartige Leistung und Einhaltung 

der Terminvorgaben, 
• bei Herrn Meidenbauer und Frau Metz vom Zuckschwerdt Verlag, 
• insbesondere bei Sponsoren und der pharmazeutischen Industrie unter strenger Berücksichtigung 

der entsprechenden gesetzlichen Vorgaben, 
• bei Frau Bekcan vom TZM, die uns bei den virtuellen Sitzungen so hervorragend geholfen hat, und 

vor allem 
• bei Frau Margit Hübner, die mich bei allen administrativen Arbeiten rund um die Projektgruppe, 

Sitzungen und Mailings immens unterstützt hat.

Auch die Coronaepidemie konnte das neue Manual nicht stoppen. Virtuelle Meetings, sei es als Projekt-
gruppensitzung, sei es als Treffen zur Bearbeitung der Kapitel, haben uns allen gezeigt, wie wir alle auch 
virtuell reelle Leistungen vollbringen können. Und so ist es kein Wunder, dass die erste Präsenzveran-
staltung im Juli 2021 deutlich schwächer besucht war als vor der Krise, denn was zunächst widersinnig 
anmutet, zeigt sich jetzt deutlich: Wir haben uns noch mehr optimiert. Ein Präsenzmeeting bedeutet, 
den Tagesablauf vom Morgen an optimal zu planen, es besteht wenig Spielraum für zeitliche Improvisa-
tionen. Operationen, Gespräche, überhaupt unsere Patientinnen sind nicht zu 100 % zu planen, es kann 

V© Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag



immer etwas sein, das es uns unmöglich macht, pünktlich oder überhaupt zur PG-Sitzung zu kommen. 
Virtuelle Meetings jedoch „gehen immer“. Man kann sich, egal wo man ist, einloggen, man muss nicht 
durch den Verkehrsstau der Großstadt, selbst die Klimafreundlichkeit der webbasierten Zusammen-
kunft im Vergleich zur Anreise mit dem Kfz wurde als Argument benannt. 
Auch wenn ich fest davon überzeugt bin, dass das reale menschliche Treffen, der Handschlag und die 
Umarmung zur Begrüßung, das sich „informelle“ Austauschen über den Augen-(Blick-)kontakt und die 
lebendigere Live-Diskussion durch keine virtuelle Daseinsform ersetzt werden können, müssen diese 
neuen Entwicklungen erkannt, umgesetzt und in unsere Abläufe integriert werden, damit die PG und 
ihre Arbeit weiterhin jung und frisch bleiben kann.

Die Projektgruppe Mamma wurde 1980 gegründet. Die Leitung übernahm für 25 Jahre Prof. Hans-Jörg 
Sauer aus der Medizinischen Klinik 3 in Großhadern. Nach seiner Emeritierung führte Prof. Wolfgang 
Janni, damals Unifrauenklinik Maistraße, die Projektgruppe für drei Jahre. Nachdem er als Direktor der 
Universitätsfrauenklinik nach Düsseldorf berufen worden war, wurde ich 2008, trotz meines Wechsels 
an das Klinikum Landshut, als Leiter der Projektgruppe gewählt. Nach 13 wunderbaren Jahren habe ich 
mich nun dazu entschlossen, dass es der richtige Moment ist, mein Amt zur Verfügung zu stellen. Ich 
tue dies gerne. Es wird Zeit, dass die „Jüngeren“ die Arbeit in der Projektgruppe weiterführen und ent-
wickeln (sollen). Dazu wünsche ich der Projektgruppe alles Gute. 
Es hat wirklich immer Spaß gemacht.

Dr. I. Bauerfeind
Leiter der Projektgruppe Mamma
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Epidemiologie
S. Schrodi, J. Engel, G. Schubert-Fritschle

Schlagwörter

Inzidenz • Mortalität • Prognosefaktoren • Subtypen • Gesamtüberleben • 
Relatives Überleben • Zeit bis Progression • Überleben ab Progression 

Epidemiologische Kenngrößen: nationale und 
internationale Daten

Das Mammakarzinom ist mit 2,26 Millionen jährlichen Neuerkrankungen weltweit 
der häufigste bösartige Tumor der Frau, ca. 685 000 Frauen sterben jährlich daran 
(Globocan 2020). Tabelle 1 gibt für das Jahr 2020 einen Überblick über Inzidenz 
und Mortalität im internationalen Vergleich entsprechend den Schätzungen der 
WHO (Globocan 2020). Anhand der altersstandardisierten Raten (ASR), die einen 
direkten Vergleich zwischen den einzelnen Ländern ermöglichen, sind deutliche 
Unterschiede erkennbar, die unter anderem auf unterschiedliche Früherken-
nungsaktivitäten zurückzuführen sind.

Tabelle 1 Altersstandardisierte Inzidenz und Mortalität (C50) 2020 im interna-
tionalen Vergleich.

Land  Inzidenz (ASR)*  Mortalität (ASR)*

Welt  47,8  13,6

Nordafrika
Westafrika
Südafrika
Ostafrika

 49,6
41,5
50,4
33,0

 18,8
22,3
15,7
17,9

Nordamerika
Südamerika

 89,4
56,4

 12,5
14,0

Südostasien
Australien/Neuseeland

 41,2
95,5

 15,0
12,1

Zentral-/Osteuropa
Nordeuropa
Westeuropa

 57,1
86,4
90,7

 15,3
13,7
15,6

*  ASR steht für „age-standardised rate“, hier Weltstandard. 
Absolute und relative Werte für Inzidenz und Mortalität sind bei unterschiedlicher Bevölkerungszahl und Bevölkerungs-
zusammensetzung der einzelnen Länder bzw. Kontinente nicht vergleichbar. Um Vergleichbarkeit zu erreichen, werden 
die Raten daher in altersstandardisierte Raten umgerechnet und beziehen sich somit auf 100 000 Personen einer defi-
nierten Standard-Bevölkerung (z. B. die standardisierte Weltbevölkerung mit einem im Vergleich zu Deutschland höhe-
ren Anteil an Personen in den jüngeren Altersgruppen).

Neuerkrankungen 
 weltweit
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Da in Deutschland gegenwärtig noch keine vollständige und flächendeckende 
Krebsregistrierung existiert, können Krebsinzidenzen auf nationaler Ebene bislang 
nur geschätzt werden. Die aktuellen Schätzungen liegen derzeit für das Jahr 2016 
vor. Das Robert Koch-Institut gibt 68 950 Neuerkrankungsfälle an invasivem Brust-
krebs für das Jahr 2016 an, das sind 29,5 % aller weiblichen Krebserkrankungen. 
Brustkrebs ist zudem die häufigste Krebstodesursache bei Frauen in Deutschland 
(vor dem Bronchialkarzinom, Kolonkarzinom, Pankreaskarzinom und Ovarialkarzi-
nom). Im Jahr 2016 starben insgesamt 18 570 Frauen aufgrund eines Mammakar-
zinoms. Der Anteil an der tumorbedingten Mortalität beträgt 17,6 % (Robert Koch-
Institut 2019).
Einige aktuell verfügbare epidemiologische Basiszahlen für Deutschland sind aus 
Tabelle 2 zu entnehmen. Die Ergebnisse und Schätzungen beziehen sich aus-
schließlich auf Frauen und wurden aus verschiedenen Quellen zusammengetra-
gen (Robert Koch-Institut 2019, Tumorregister München 2021).

Inzidenz und Mortalität im zeitlichen Verlauf

Im zeitlichen Verlauf betrachtet stieg die Brustkrebsinzidenz in Deutschland seit 
1998 stetig an und ist seit 2010 wieder leicht rückläufig (Robert Koch-Institut 
2019). Eine Ursache für diesen Rückgang könnte das Mammografie-Screening-
Programm sein, das deutschlandweit ab 2005 implementiert wurde. Da mit der 
Einführung eines solchen Programms zusätzlich zu den auch ohne Screening sym-
ptomatisch auftretenden Tumoren viele Karzinome in einem asymptomatischen 
Stadium entdeckt werden, steigt die Inzidenz zunächst an. In den Folgejahren 
sinkt die Neuerkrankungsrate dagegen wieder, denn die Tumoren, die zu diesem 
späteren Zeitpunkt symptomatisch geworden wären, wurden bereits frühzeitig 
entdeckt. Eine weitere Ursache für den leichten Rückgang könnte in der in den 
letzten Jahren zurückhaltenderen Anwendung der Hormonersatztherapie liegen.
Die Brustkrebs-Mortalitätsrate ist in Deutschland seit Ende der 1990er-Jahre leicht 
rückläufig, was vor allem auf Verbesserungen bei der systemischen Therapie zu-
rückzuführen ist. Ob das Mammografie-Screening zu einem weiteren Rückgang 
der Mortalität führt, bleibt abzuwarten (Robert Koch-Institut 2019).

Klinische Daten aus dem Tumorregister München (TRM)

Das Einzugsgebiet des TRM wurde seit seiner Gründung im Jahre 1978 immer wie-
der vergrößert. Ausgehend von den beiden Universitätsklinika und dem Stadtge-
biet München wurde die Dokumentation kontinuierlich auf die umliegenden 
Landkreise ausgedehnt. Mit dem Bayerischen Krebsregistergesetz (BayKRG, ver-
abschiedet im Jahr 2000) wurde, beginnend mit dem Jahr 2002, die flächende-
ckende Krebsregistrierung für ganz Bayern beschlossen, was für das TRM eine Aus-
weitung des Einzugsgebietes von damals 2,6 auf 4,1  Mio. Einwohner zur Folge 
hatte. Mit der Novellierung des BayKRG im Jahr 2007 gehören der gesamte Regie-
rungsbezirk Oberbayern sowie Stadt und Landkreis Landshut mit mittlerweile ins-
gesamt 4,9  Mio. Einwohnern zum Einzugsgebiet des TRM (Tumorregister Mün-
chen 2021). Seit 1998 ist eine weitgehend vollzählige bevölkerungsbezogene Er-
fassung der Patientinnen im jeweiligen Einzugsgebiet erreicht und anerkannt 
(Bray et al. 2017).

epidemiologische 
 Basiszahlen für 

Deutschland

zeitlicher Verlauf

Einzugsgebiet des TRM
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Tabelle 2 Epidemiologische Basiszahlen (ICD-10 C50, inkl. DCO-Fälle*).

Kennzahlen  Kollektiv  Wert
Neuerkrankungen
Geschätzte jährliche Neuerkrankungen in  Deutschland a (absolut)  2016  68 950

Anteil an allen Krebsneuerkrankungen a (%)  2016  29,5

Rohe Inzidenz (Deutschland a) je 100 000  Frauen/Jahr  2016  165,2

Inzidenz (Deutschland a) (ASR** Europa-Standard) je 100 000 Frauen/Jahr  2016  112,2

Inzidenz (Deutschland a) (ASR** Welt-Standard) je 100 000 Frauen/Jahr  2016  82,1

Rohe Inzidenz (TRM b) je 100 000 Frauen/Jahr  2016  156,3

Inzidenz (TRM b) (ASR** Europa-Standard) je 100 000 Frauen/Jahr  2016  111,1

Inzidenz (TRM b) (ASR** Welt-Standard) je 100 000 Frauen/Jahr  2016  80,9

Alter
Medianes Erkrankungsalter (Deutschland a) (Jahre)  2016  64

Medianes Erkrankungsalter (TRM b) (Jahre)  2016  66,6

Erkrankungsalter (10 %/90 %-Perzentil***) (TRM b) (Jahre)  2016  45,4/84,1

Medianes Sterbealter der tumorbedingt Verstorbenen (TRM b) (Jahre)  2016  75,5

Überleben
5-Jahres-Überlebensrate (Deutschland a) (Gesamtüberleben/relatives  Überleben) (%)  2015/2016  79/87

10-Jahres-Überlebensrate (Deutschland a)  
(Gesamtüberleben/relatives Überleben) (%)

 2015/2016  66/82

5-Jahres-Überlebensrate (TRM b) (Gesamtüberleben/relatives Überleben) (%)  ab 1998  81,2/88,0

10-Jahres-Überlebensrate (TRM b) (Gesamtüberleben/relatives Überleben) (%)  ab 1998  67,9/79,9

Sterbefälle
Sterbefälle an Brustkrebs in Deutschland a (absolut)  2016  18 570

Anteil an allen weiblichen krebsbedingten  Sterbefällen in Deutschland a (%)  2016  17,6

Rohe Mortalität (Deutschland a) je 100 000 Frauen/Jahr  2016  44,5

Mortalitätsrate (Deutschland a) (ASR** Europa-Standard) je 100 000 Frauen/Jahr  2016  23,4

Mortalitätsrate (Deutschland a) (ASR** Welt-Standard) je 100 000 Frauen/Jahr  2016  15,8

Rohe Mortalität (TRM b) je 100 000 Frauen/Jahr  2016  47,3

Mortalitätsrate (TRM b) (ASR** Europa-Standard) je 100 000 Frauen/Jahr  2016  27,0

Mortalitätsrate (TRM b) (ASR** Welt-Standard) je 100 000 Frauen/Jahr  2016  18,2
* DCO: death certificate only – Informationen stammen nur von der Todesbescheinigung.
** ASR steht für „age-standardised rate“.
*** Perzentile teilen die Verteilung in Prozent-Segmente auf. 10 % der Patientinnen mit einem invasiven Mammakarzinom sind jünger als 45,4 Jahre, 10 % 
sind älter als 84,1 Jahre.
a Robert Koch-Institut (2019) und Online-Datenbankabfrage (ZfKD 2021).
b Tumorregister München (TRM) (2021).
Die rohe Inzidenz gibt die Anzahl von Neuerkrankungen an, die in einem Jahr pro 100 000 Frauen auftreten. 
Im beobachteten bzw. Gesamtüberleben (overall survival) werden alle Sterbefälle berücksichtigt, das relative Überleben (relative survival) ist ein Schätzer 
für das tumorspezifische Überleben. Das relative Überleben berechnet sich aus dem Quotienten von beobachtetem (= Gesamtüberleben) und erwartetem 
Überleben als Schätzung für das tumorspezifische Überleben. Das erwartete Überleben beschreibt das Überleben in einer bzgl. Alter und Geschlecht iden-
tisch zusammengesetzten Kohorte der Normalbevölkerung.
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Abbildung 1 und Abbildung 2 zeigen für invasive Karzinome und In-situ-Karzino-
me jeweils die Altersverteilung zum Zeitpunkt der Diagnosestellung und die al-
tersspezifischen Inzidenzen für die Jahrgangskohorten 2010–2019. Die prozen-
tuale Altersverteilung beschreibt die Altersverteilung (hier in Fünfjahresabstän-
den), wie sie sich dem Kliniker im Versorgungsalltag darstellt (Balken). Sie ergibt 
für alle Patientinnen zusammen eine annähernd symmetrische Verteilung mit 
einem Mittelwert von 64,3 Jahren, einem Median von 64,4 Jahren und einer Stan-
dardabweichung von 14,6 Jahren. Von der Altersverteilung zu unterscheiden ist 
die altersspezifische Inzidenz, die das Erkrankungsrisiko – jeweils bezogen auf 
100 000 Frauen der entsprechenden Altersgruppe – beschreibt (gepunktete Linie).
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Abbildung 1 Altersklassen und altersspezi�sche Inzidenzen für invasive Karzinome 
2010–2019 (inkl. DCO-Fälle, n = 74 698).
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Tabelle 3 gibt einen Überblick über Prognosefaktoren wie Altersmittelwert, 
Lymphknotenstatus, Grading, Hormonrezeptor-Status, HER2/neu-Status und pri-
märe Metastasierung in Abhängigkeit von der pT-Kategorie. Der HER2/neu-Status 
wurde gemäß der S3-Leitlinie Mammakarzinom als positiv definiert, wenn der 
IHC-Score 3+ oder der FISH/CISH-Test positiv war (Kreienberg 2012). Die pT-Ver-
teilung ist mit einem Anteil von über 50 % pT1-Tumoren relativ günstig. Auffällig 
ist, dass die Gruppe der pT1a-Tumoren im Vergleich zu pT1b-Tumoren einen 
 höheren Anteil rezeptornegativer und HER2/neu-positiver Befunde aufweist. Von-
seiten der Bildgebung erscheint dies erklärbar, da sich bei pT1a-Tumoren im Ver-
gleich zu Tumoren ab pT1b ein höherer Anteil an Karzinomen findet, die durch 
polymorphen Mikrokalk (zum Teil auch innerhalb von DCIS-Arealen) entdeckt wer-
den. Die Zeitdauer für das Tumorwachstum von pT1 bis pT4 dürfte über die Diffe-
renz der Altersmittelwerte zum Ausdruck kommen.
Die Empfehlungen für die systemische Therapie beim Mammakarzinom richten 
sich zunehmend nach den molekularen Subtypen. Da es nicht immer möglich ist, 
diese per Genexpressionsanalysen zu bestimmen, werden sie näherungsweise 
mittels immunhistochemischer Surrogatparameter (Hormonrezeptor-Status, 
HER2-Status, Ki-67 bzw. Grading bei fehlendem Ki-67) unterschieden (Coates et al. 
2015, Goldhirsch et al. 2011). In Tabelle 4 finden sich die Verteilungen der pT-, pN- 
und M-Kategorien für die einzelnen Subtypen. Der Luminal-B-like–(HER2–)Typ ist 
mit 55,4 % am häufigsten, gefolgt vom Luminal-A-like-Typ mit 22,0 %. Triple-nega-
tive Karzinome kommen hingegen nur in 9,4 % der Fälle vor. Die Prognose ist er-
wartungsgemäß bei Luminal-A-like-Tumoren am besten, mit 71,2 % pT1-Tumoren, 
24,0 % befallenen Lymphknoten und 6 % Fernmetastasen, im Vergleich etwa zur 
HER2+ Non-luminal-Gruppe mit 48,5 % pT1, 30,9 % pN+ und 12,0 % M1-Karzino-
men. Auffällig ist der etwas geringere Anteil befallener Lymphknoten bei triple-
negativen Tumoren im Vergleich zu Luminal-B-like-Tumoren.

Tabelle 3 Anteil klassischer Prognosefaktoren in Abhängigkeit von der pT-Kategorie für die Jahrgangsko-
horten 2015–2019 (n = 15 127).

  pT- 
Kategorie 
%

 Alter 
(Mittelwert) 
Jahre

 pN  
positiv 
%

 G3 
%

 Rezeptor-
negativ 
%

 HER2/ 
neu-positiv 
%

 Primär 
M1 
%

pTis  12,6  59,8  0  –  17,8  28,1  0

pT1
pT1a 
pT1b 
pT1c

 53,2
3,7 

14,7 
34,9

 62,8
60,5 
62,0 
63,4

 17,1
5,9 
9,2 

21,6

 10,4
8,0 
6,4 

12,3

 5,0
10,2 

4,3 
4,7

 5,6
13,2 

5,3 
4,9

 0,5
0,5 
0,4 
0,6

pT2  27,7  66,5  41,7  25,0  8,1  7,6  2,5

pT3  3,8  68,5  67,6  25,7  11,4  7,7  8,6

pT4  2,7  76,9  76,3  43,9  14,5  11,7  24,3

Gesamt  100,0  64,1  26,9  16,7  7,8  6,8  1,9

Prognosefaktoren

molekulare Subtypen
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Tabelle 4 Verteilung pT/pN/M für molekulare Subtypen* (invasive Karzinome, 
 Jahrgangskohorten 2016–2019, n = 18 711).

  Luminal- 
A-like

 Luminal- 
B-like 
(HER2–)

 Luminal- 
B-like 
(HER2+)

 HER2+ 
non- 
luminal

 Triple-
negativ

pT1
pT2
pT3
pT4

 70,6
24,2

3,5
1,7

 54,1
37,5

4,7
3,7

 53,9
36,7

4,8
4,5

 54,2
33,3

5,4
7,1

 45,2
40,3

8,1
6,4

pN0
pN+
pNX

 73,8
22,9

3,3

 62,0
34,9

3,1

 71,5
26,9

1,6

 76,8
20,7

2,5

 73,9
24,1

2,0

M0
M1

 95,1
4,9

 91,4
8,6

 88,9
11,1

 87,7
12,3

 92,4
7,6

Gesamt  36,2  41,5  9,2  3,9  9,2
* Definition der Subtypen adaptiert nach Goldhirsch et al. 2011, Coates et al. 2015.

Die folgenden Survival-Analysen nach Zeitraum beruhen auf den Erhebungen des 
TRM zu Patientinnen mit einem Mammakarzinom als Ersttumor in den Jahren 
1998–2019 (Abb. 2, 3, 11 und 12) bzw. 2010–2019 (Abb. 4–10). In-situ-Karzinome 
wurden nur in den Abbildungen 3 bis 5 einbezogen. In allen Abbildungen zum 
Überleben wird ein sogenanntes relatives Überleben dargestellt, ein Schätzer für 
das tumorspezifische Überleben, der sich aus dem Quotienten von beobachtetem 
(= Gesamtüberleben) und erwartetem Überleben berechnet. Das erwartete Über-
leben beschreibt das Überleben in einer bezüglich Alter und Geschlecht identisch 
zusammengesetzten Kohorte der Normalbevölkerung. Relative Überlebensraten 
über 100 % deuten an, dass das Überleben der Patientinnen in diesem Kollektiv 
besser ist als das der Normalbevölkerung. Im beobachteten bzw. Gesamtüberle-
ben (Overall Survival) werden hingegen nicht nur die tumorbedingten, sondern 
alle Sterbefälle berücksichtigt. Für alle dargestellten Überlebenskurven gilt, dass 
sie vorzeitig enden, wenn weniger als 10 Patientinnen unter Risiko stehen.
In Abbildung 3 sind die Survival-Kurven für gesamtes (= beobachtetes), relatives 
(≈ tumorspezifisches) und erwartetes Überleben für zwei verschiedene Zeiträume 
dargestellt. Aus der Grafik geht hervor, dass in den letzten Jahren eine leichte Stei-
gerung der gesamten und relativen Überlebensraten erreicht werden konnte. Be-
trug die 5-Jahres-Gesamtüberlebensrate im Zeitraum 1998–2009 noch 81,5 % (re-
lativ: 88,2 %), so stieg sie im Zeitraum 2010–2019 auf 83,7 % (relativ 90,3 %). Dies 
entspricht einer Steigerung des Gesamtüberlebens um 2,2 und des relativen (tu-
morspezifischen) Überlebens um 2,1 Prozentpunkte.

Survival-Analysen



EPIDEMIOLOGIE

7© Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/373.01

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

Jahre
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

%

Kollektiv

1998-2009
n=30 954

2010-2019
n=33 423

Erwartetes Überleben

Relatives Überleben

Beobachtetes Überleben

Abbildung 3 Gesamtüberleben, relatives und erwartetes Überleben in zwei Zeit-
abschnitten (n = 64 377).

Wie aus Abbildung 4 hervorgeht, sind auch innerhalb der einzelnen pT-Katego-
rien (mit Ausnahme der In-situ-Karzinome, die zu jeder Zeit eine sehr gute Progno-
se haben) leichte Verbesserungen des relativen Überlebens im zeitlichen Verlauf 
erkennbar. Die 5-Jahres-Überlebensrate der pT1-Tumoren stieg von 98,9 % im Zeit-
raum 1 (1998–2009) auf 101,0 % im Zeitraum 2 (2010–2019), was insgesamt einer 
Zunahme von 2,1 Prozentpunkten entspricht. Bei pT2-Tumoren verbesserten sich 
die Raten um 5,5 Prozentpunkte von 86,5 % auf 92,0 % (5-Jahres-Überleben) und 
bei pT3/4-Tumoren sogar um 7,1 Prozentpunkte (von 58,9 % auf 66,0 %).
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Abbildung 4 Relatives Überleben in Abhängigkeit von der pT-Kategorie und von 
 verschiedenen Zeiträumen der Erstdiagnose (ED) (n = 52 571).
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Abbildung 5 zeigt die relativen Überlebenswahrscheinlichkeiten entsprechend 
der pT-Kategorie. Auffällig ist der ähnliche Kurvenverlauf für die pT1a- und pT1b-
Tumoren. Die relativen 5- und 10-Jahres-Überlebensraten für die jeweiligen pT-
Kategorien lauten wie folgt: pTis 102,0 % und 103,7 %, pT1a 102,6 % und 100,1 %, 
pT1b 102,0 % und 101,8 %, pT1c 100,4 % und 97,3 %, pT2 92,0 % und 83,0 %, pT3 
75,2 % und 62,9 %, pT4 52,9 % und 34,6 %.
Einer der wichtigsten Prognosefaktoren beim Mammakarzinom ist die Zahl der 
befallenen axillären Lymphknoten (Abbildung 6). Während bei negativem Lymph-
knotenstatus (N0) die relative 5- bzw. 10-Jahres-Überlebensrate 99,0  % bzw. 
96,5 % beträgt, werden bei 10 und mehr befallenen Lymphknoten nur noch 56,5 % 
bzw. 38,3 % erreicht.
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Abbildung 5 Relatives Überleben in Abhängigkeit von der pT-Kategorie (2010–2019, 
n = 25 502).
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Abbildung 7 Relatives Überleben in Abhängigkeit vom Grading (2010–2019, 
n = 29 799).

Auch wenn das histologische Grading mit anderen Prognosefaktoren korreliert, so 
ergibt sich univariat dennoch eine gute Trennung für diese Klassifikation (Abbil-
dung 7). Das relative 5- bzw. 10-Jahres-Überleben beträgt bei G1-Tumoren 99,6 % 
bzw. 99,0 %, bei G2-Tumoren 85,4 % bzw. 73,0 % und bei G3-Tumoren 80,0 % bzw. 
73,0 %.
Abbildung 8 zeigt die relativen Überlebensraten in Abhängigkeit vom Hormonrezep-
tor-Status, also den Kombinationen aus den Befunden des Östrogenrezeptors (ER) 
und des Progesteronrezeptors (PR). Erwartungsgemäß weisen ER- und PR-positive 
Patientinnen mit 92,7 % die höchste 5-Jahres-Überlebensrate auf, Frauen mit ER- 
und PR-negativem Tumor hingegen mit 78,1 % die geringste. Deutlich zeigt sich auch 
ein besseres Überleben bei ER-positivem/PR-negativem Rezeptorstatus, mit einer 
Überlebenswahrscheinlichkeit von 83,4 % nach 5 Jahren im Vergleich zu 75,3 % bei 
Patientinnen mit einem ER-negativen/PR-positiven Tumor.
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Abbildung 8 Relatives Überleben in Abhängigkeit vom Hormonrezeptor-Status 
(2010–2019, n = 29 874).
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Wie aus Abbildung 9 hervorgeht, stellt auch der HER2/neu-Status einen wichtigen 
Prognosefaktor dar. Bei Patientinnen mit einem HER2/neu-negativen Tumor be-
trägt die relative 5-Jahres-Überlebensrate 90,2 % und die 10-Jahres-Rate 84,6 %, 
während die Raten bei Patientinnen mit HER2/neu-positivem Tumor bei 86,2  % 
bzw. 78,7 % liegen.
Das relative Überleben in Abhängigkeit von den molekularen Subtypen ist in Ab-
bildung 10 dargestellt. Erkennbar ist eine deutlich schlechtere Prognose bei 
HER2+ Non-luminal-Tumoren sowie bei triple-negativen Tumoren. Das relative 
5-Jahres-Überleben beträgt hier 83,0 % bzw. 76,2 %, nach 10 Jahren leben noch 
79,7 % bzw. 73,0 % der Patientinnen. Patientinnen mit einem Luminal-A-like-Tu-
mor haben hingegen eine sehr gute Prognose. Nach 5 Jahren leben noch 95,8 % 
und nach 10 Jahren noch 90,9 % Luminal-B-like (HER2–): 87,5 % bzw. 78,7 %; Lumi-
nal-B-like (HER2+): 87,5 % bzw. 78,3 %).
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Abbildung 9 Relatives Überleben in Abhängigkeit vom HER2/neu-Status (2010–2019, 
n = 29 532).
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Die Zeit bis zur 1. Progression (TTP) in Abhängigkeit vom Progressionstyp geht aus 
Abbildung 11 hervor. Die Kurven sind als kumulative Inzidenz dargestellt und be-
rücksichtigen den Tod als konkurrierendes Ereignis. In dem primär metastasen-
freien (M0) Kollektiv beträgt die Lokalrezidivrate 5,1 % nach 5 Jahren und 8,3 % 
nach 10 Jahren, Lymphknotenrezidive sind mit 2,1 % bzw. 3,1 % deutlich seltener. 
Am häufigsten sind Fernmetastasen mit 8,7 % (nach 5 Jahren) bzw. 13,6 % (nach 
10 Jahren).
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Abbildung 11 Zeit bis zur Progression (TTP) nach Progressionstyp (kumulative 
 Inzidenz, primär M0, 1998–2019, n = 54 913).

Das Überleben ab Progression in Abhängigkeit vom Progressionstyp beschreibt 
Abbildung 12. Unter dem jeweiligen Progressionstyp ist generell das erste Ereig-
nis in einem progredienten Krankheitsverlauf subsumiert. Die relative 5-Jahres-
Überlebensrate beträgt beim Lokalrezidiv 59,4  %, beim Lymphknotenrezidiv 
39,1 % und bei einer Metastase als erster Progression 23,8 %.
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Abbildung 12 Relatives Überleben ab Progression nach Progressionstyp (primär M0, 
1998–2019, n = 16 654).
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Kooperation mit dem Tumorregister München und Zugang 
über Internet

• Onkologische Dokumentationsbögen können (per Telefon, Fax oder Post) 
 bezogen werden unter:  
Dokumentationsstelle des TRM, IBE/Klinikum Großhadern,  
Marchioninistraße 15, 81377 München 
Tel.: 089 4400–74756 oder 089 4400–77750 
Fax.: 089 4400–74753 
E-Mail: tumor@ibe.med.uni-muenchen.de

• Nachsorgekalender können bezogen werden bei: 
Bayerische Landesärztekammer 
Mühlbaurstraße 16, 81677 München 
Tel.: 089 4147209

• Unter der Internetadresse www.tumorregister-muenchen.de sind Daten zur In-
zidenz und Mortalität sowie tumorspezifische Auswertungen mit Basisstatisti-
ken, Survival-Analysen und speziellen Auswertungen auch online verfügbar. 
Des Weiteren finden sich hier weitere Informationen über das Tumorregister 
München sowie die Jahresberichte des TRM.

• Für die geschlossene Benutzergruppe der am Tumorregister München mitwir-
kenden Versorgungsträger (Kliniken und Ärzte) besteht ein passwortgeschütz-
ter Online-Zugang zu ausführlichen epidemiologischen und klinikspezifischen 
Auswertungen (siehe Klinik-/Praxis-Impressum).

Zusammenfassung
• Das Mammakarzinom ist mit aktuell über 2 Millionen Neuerkrankungen pro Jahr weltweit die häufigste 

Tumorerkrankung der Frau; 600 000 Frauen sterben jährlich daran. Inzidenz und Mortalität unterschei-
den sich deutlich im internationalen Vergleich, u. a. bedingt durch Unterschiede bei Früherkennung 
und medizinischer Versorgung.

• Im zeitlichen Verlauf zeigte sich ein stetiger Anstieg der Inzidenz ab 1998, seit 2010 ist sie wieder rück-
läufig. Als mögliche Gründe dafür sind u. a. das seit 2005 schrittweise implementierte Mammografie-
Screening-Programm sowie eine zurückhaltendere Anwendung der Hormonersatztherapie zu nennen. 
Die Mortalität ist seit dem Ende der 1990er-Jahre leicht rückläufig.

• Die Überlebensraten haben sich in den letzten Jahren leicht verbessert.
• Die wichtigsten Prognosefaktoren beim Mammakarzinom sind nach wie vor Tumorgröße, Nodalstatus, 

Grading, Hormonrezeptor-Status, HER2/neu-Status.
• Auch die molekularen Subtypen, die aus den Surrogatparametern Hormonrezeptor-Status, HER2/neu-

Status und Ki-67 bzw. Grading gebildet wurden, zeigen deutliche Unterschiede bezüglich der Prognose. 
• Wenn bereits eine Progression stattgefunden hat, hängt das Überleben von der Art der Progression ab: 

Erwartungsgemäß ist es nach dem Auftreten von Fernmetastasen am schlechtesten. Auch die Progres-
sionsraten unterscheiden sich je nach Progressionstyp.

Erklärung zu Interessenkonflikten
Die Autoren geben keine Interessenkonflikte an.
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sionsraten unterscheiden sich je nach Progressionstyp.

Erklärung zu Interessenkonflikten
Die Autoren geben keine Interessenkonflikte an.
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Mammakarzinom-Prävention
M. Schneider, O. Dathe, N. Ditsch, C. Höß, G. Schaller, 

Schlagwörter

Hyperinsulinämie und Mammakarzinom-Inzidenz • Alkohol und Brust-
krebsrisiko • Vitamin-D-Rezeptoren in der Ätiologie von Krebs • Hormon-
ersatztherapie (HRT) in der Peri- und Postmenopause • Abnahme des Kör-
pergewichts • Mammakarzinom-Prävention

Das individuelle Risikoprofil bei der Erkrankung an einem Mammakarzinom wird 
durch endogene und exogene endokrine Faktoren, Zeitabläufe der Familienpla-
nung und den Lebensstil geprägt. Herausragender populationsbezogener Risiko-
faktor ist das fortgeschrittene Lebensalter. Die Häufigkeit der Erkrankung und die 
Brustkrebssterblichkeit signalisieren die Notwendigkeit ärztlich-medizinischen 
Handlungsbedarfs.
Grundsätzlich gibt es 3 Wege der Prävention:

• Primäre Prävention: Verhinderung der Erkrankung, Entwicklung und Einfüh-
rung neuer Therapieverfahren

• Sekundäre Prävention: Früherkennung von Tumoren und damit Primärdiagno-
se in einem Stadium dominierender Heilbarkeit

• Tertiäre Prävention: therapeutischer Ansatz bei bereits eingetretener Erkran-
kung

Die Prävention epidemiologisch häufiger Erkrankungen ist zunehmend in den Fo-
kus gesundheitspolitischer Überlegungen und in den Bereich ärztlichen Handelns 
gerückt (Miller 2004; Ullrich et al. 2004). Gerade am Beispiel Brustkrebs mit der 
frühen Entwicklung und Umsetzung eines an die jeweilige Risikosituation adap-
tierten Früherkennungsprogramms ist die Umsetzung inzwischen deutschland-
weit und im Gegensatz zu manch anderen Tumorentitäten erfolgreich geglückt. 
Dies kommt insbesondere zum Ausdruck durch eine Etablierung des Programms 
im Rahmen von Zertifizierungsanforderungen an Brust- und gynäko-onkologi-
sche Zentren und spiegelt sich auch in der zunehmenden Kostendeckung durch 
die Kostenträger wider. Die Aufklärung vor allem risikobelasteter Frauen wurde 
intensiviert und findet zunehmend auch in der klinischen Umsetzung ihren Platz 
(Ditsch et al. 2021; https://www.ago-online.de/ago-kommissionen/kommission-
mamma; Waxman & World Health 2004; www.brustkrebsvorbeugen.de).
Das Kapitel fokussiert auf die Inhalte der primären Prävention; hinsichtlich sekun-
därer und tertiärer Präventionsstrategien sowie der genetisch bedingten Ursa-
chen wird darüber hinaus auf die entsprechenden Artikel verwiesen.

primäre Prävention
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Zielgruppen für die Mammakarzinom-Prävention und 
Risikocharakterisierung

Bei einem 10–12 %-igen kumulativen Erkrankungsrisiko in der weiblichen Bevöl-
kerung ist eines der größten Ziele die Risikodefinition der jeweiligen Person mit 
der informierten Klientin. Eine umfassende Beratung und Betreuung sollte Ängste 
verringern und die Möglichkeit bieten, durch informierte Aufklärung Autonomie 
und Selbstbestimmung zu erhalten.
Gruppen von Frauen mit erhöhtem Mammakarzinom-Risiko sind wie folgt defi-
niert:
• Frauen mit familiärer Belastung – Risikoeinschätzung in Abhängigkeit von Um-

fang und Grad der Verwandtschaft (https://www.konsortium-familiaerer-brust-
krebs.de) (siehe Kapitel Genetik)

• Frauen mit bereits aufgetretenen Brusterkrankungen und Risikoläsionen
• Frauen im höheren Lebensalter aufgrund der Altersverteilung des Mammakar-

zinoms (Erkrankungsgipfel >  50.  Lebensjahr) bei zunehmend hoher Lebens-
erwartung

Darüber hinaus kann ein gemeinsames Auftreten mehrerer teilweise unbekannter 
und in ihrer Wichtung unklarer Variablen zu einer Risikoerhöhung führen:

• familiäre Belastung
• Alter
• Menopause-Status
• Reproduktivitäts- und Zykluscharakteristika
• Kanzerogene und Ko-Kanzerogene
• konstitutionelle Faktoren (diabetogene Risiken: Ernährungszustand, Body-

Mass-Index, körperliche Aktivität)
• Vorerkankungen (z. B. Hyperthyreose, Diabetes mellitus Typ II)
• Exposition gegenüber ionisierender Strahlung
• hohe Brustdichte und Veränderungen des Dichtegrades in der Mammografie 

(Lokate et al. 2013). Eine Frau zwischen 50 und 65 Jahren mit sehr hoher Brust-
dichte hat ein bis zu 1,53-faches Risiko, an Brustkrebs zu erkranken (gegenüber 
dem Durchschnitt) (Tice et al. 2019).

• proliferative und präkanzeröse Gewebeveränderungen/Risikoläsionen, Nah-
rungszusammensetzung

• endokrine Störungen während der fetalen und frühkindlichen Entwicklung 
(z. B. DES, Bisphenol-A, DDT)

Eine sichere Bestimmung des individuellen Erkrankungsrisikos ist (noch) nicht 
möglich. Die allgemeine Risikoberechnung basiert auf Risikomodellen, die als sta-
tistisches Maß die Wahrscheinlichkeit der Erkrankung für eine momentan gesunde 
Frau mit spezifischen Risikofaktoren (z.  B. Familiengeschichte, Mutationsstatus, 
nichtgenetische Faktoren) berechnet, in einem vorgegebenen Zeitintervall (z. B. 
innerhalb von 10 Jahren oder lebenslang) an Brustkrebs zu erkranken. Es gibt zwei 
Arten von Risikoberechnungsmodellen, genetische (s. Kapitel Genetik) und empi-
rische. 
Empirische Risikomodelle beruhen auf Auswertungen epidemiologischer Studien. 
Basierend auf Fall-Kontroll-Studien werden Risikofaktoren für Brustkrebs identifi-
ziert und mittels logistischer Regression modelliert. Die Familienanamnese wird 

erhöhtes Mamma-
karzinom-Risiko

konstitutionelle  
Faktoren
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dabei nur in zusammengefasster Form berücksichtigt (Bickeböller & Fischer 2007). 
Das bis dato immer noch am meisten verwendete empirische Risikomodell ist das 
Gail-Modell (Gail et al. 1989). Es wurde auf Basis der Daten einer Fall-Kontroll-Stu-
die mit etwa 6000 Probandinnen aus den USA entwickelt. Das Risiko einer Frau, 
innerhalb einer gewissen Zeitspanne an Brustkrebs zu erkranken, wird im Modell 
basierend auf einer Reihe nichtgenetischer Risikofaktoren berechnet. Dazu gehö-
ren Alter, Ethnie, Anzahl von an Brustkrebs erkrankten Verwandten ersten Grades, 
Anzahl vorhergehender Biopsien, Alter bei der Menarche und bei der ersten Le-
bendgeburt (Gail et al. 1989; Quante et al. 2012). Führendes Ziel soll sein, dass 
Frauen mit erhöhtem Risiko häufiger und Frauen mit niedrigem Risiko möglicher-
weise seltener untersucht werden. 
Da die Brustkrebsrisiken all dieser empirischen und genetischen Programme von-
einander abweichen, ist die Wahl des Risikoberechnungsverfahrens entscheidend 
für die Anwendung des risikoadaptierten Screenings. Eine wichtige Vorausset-
zung ist, dass die Modelle an einer unabhängigen prospektiven Kohorte validiert 
wurden. Dabei ist entscheidend, wie gut die Modelle kalibriert sind (d. h. inwiefern 
beobachtete und erwartete Fälle in Untergruppen voneinander abweichen) und 
wie gut sie diskriminieren, d. h. Erkrankte von Nichterkrankten unterscheiden kön-
nen (Quante et al. 2018).
Generell schätzen Frauen mit erhöhtem Brustkrebsrisiko sowohl ihr eigenes Risiko 
als auch das Risiko der gesunden Normalbevölkerung, an Brustkrebs zu erkranken, 
wesentlich zu hoch ein. Nur ca. 25 % kommen zu einer realistischen Einschätzung 
ihres individuellen Erkrankungsrisikos (Heisey et al. 2006; Neise et al. 2001).
Zur Risikominderung stehen den Lebensstil beeinflussende oder verändernde 
Maßnahmen sowie unterschiedliche Präventionsstrategien zur Verfügung.
Welchen Ein�uss Ernährung, Lebensstil, hormonelle Kontrazeption und Hor-
monersatztherapie auf das Mammakarzinom-Risiko haben, wird im Folgen-
den erläutert.

Ernährung und Mammakarzinom-Risiko

Ein Zusammenhang zwischen Ernährung und Mammakarzinom wird seit Langem 
vermutet und ist mittlerweile in zahlreichen Teilaspekten durch Studien evaluiert 
und validiert. Von Wichtigkeit ist hierbei eine differenzierte Bewertung der Fakto-
ren:

• Ernährungsgewohnheiten
• Nahrungsinhaltsstoffe
• Nahrungszusammenstellung
• Körpergewicht/Adipositas

empirisches  
Risikomodell
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Abbildung 1 Adaptiert nach: Nutrition and Breast Cancer: A Literature Review on  
Prevention, Treatment and Recurrence (De Cicco et al. 2019).

In einer der größten prospektiven Studien mit über 900 000 Männern und Frauen 
wurde der Zusammenhang zwischen Körpergewicht und Malignom-Inzidenz 
untersucht (Calle et al. 2003). Für das Mammakarzinom zeigte sich aufgrund der 
Aromatase-bedingt erhöhten Umwandlung von Androgenen zu Östrogenen im 
subkutanen Fettgewebe mit steigendem BMI (Body-Mass-Index) in der Postmeno-
pause eine signifikante Zunahme der Inzidenz und Mortalität (RR: 2,12) (Hilakivi-
Clarke et al. 2001; Poole et al. 2011; Premenopausal Breast Cancer Collaborative et 
al. 2018; Suzuki et al. 2012; Tworoger et al. 2006). Für prä- und postmenopausale 
Frauen scheint hier ein unterschiedlicher und sogar inverser Zusammenhang zu 
bestehen – inverse Assoziation mit prämenopausalem, aber stark positiv nichtli-
near assoziiert mit postmenopausalem Brustkrebs (van den Brandt et al. 2021). 
Abb.  1 gibt zu den eher Risiko-steigernden, aber auch Risiko-abschwächenden 
Faktoren bei prä- und postmenopausaler Situation einen Überblick in schemati-
scher Darstellung. 
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Für Adipositas im Kindesalter und der Adoleszenz scheint ein unterschiedlicher 
und sogar inverser Zusammenhang für ein Mammakarzinom im späteren Leben 
zu bestehen. Ein langsameres Tempo der Pubertätsentwicklung, wie bei adipösen 
Jugendlichen gefunden, insbesondere ein erhöhter Fettgewebsgehalt der Brust 
und damit eine geringere Dichte wirken schützend. Sehr schlanke junge Frauen 
sind teilweise sogar mehr als adipöse für ein prämenopausales, in einigen Studien 
auch postmenopausales Mammakarzinom gefährdet (4,2-faches Risiko bei BMI 
< 17 vs. ≥ 35, HR: 0,24 bei 18–24-jährigen Frauen/13 100 Malignome der Brust bei 
760 000 Frauen) (Premenopausal Breast Cancer Collaborative et al. 2018; Tworoger 
et al. 2006). Möglicherweise sollte die Betonung hier aber auf der Vermeidung von 
Untergewicht liegen und als präventiver Ansatz gelten. Ein hoher BMI bleibt auf-
grund der damit in Zusammenhang stehenden weiteren gesundheitlichen Risiken 
zu vermeiden. In der Peri-/Postmenopause ändert sich die inverse Assoziation und 
ist dann stark positiv nichtlinear assoziiert mit postmenopausalem Brustkrebs 
(Premenopausal Breast Cancer Collaborative et al. 2018; van den Brandt et al. 
2021).
Eine im Rahmen der WHI-Studie durchgeführte Subauswertung zeigte bei den 
3 460 Frauen mit einem medianen Alter von 63,6 Jahren mit einer Hazard Ratio 
von 1,89 (95  % KI: 1,21–2,95) für das gesamte Körperfett eine Assoziation mit 
einem deutlich erhöhten Risiko für ein invasives Mammakarzinom; für das Stamm-
fett 1,88 (95 % KI: 1,18–2,98). Die korrespondierenden Hazard Ratios für ER-positi-
ve Formen betrug 2,21 (95 % KI: 1,23–3,67) und 1,98 (95 % KI: 1,18–3,31) (Iyengar 
et al. 2019).
Der Fettgewebsanteil in der Brust bei Adipositas kann für die Brustdichte, die Ein-
fluss auf das Mammakarzinomrisiko hat, eine Rolle spielen.
Eine Untersuchung des amerikanischen Breast Cancer Surveillance Consortium 
liefert Angaben zum relativen Brustkrebsrisiko in Abhängigkeit von der Brustdich-
te für verschiedene Altersgruppen (Tice et al. 2019). Demnach ist das Risiko für 
eine Frau zwischen 50 und 64 Jahren mit sehr niedriger Dichte (Stufe 1) nur halb so 
groß (0,50) wie das durchschnittliche Risiko. Eine Frau desselben Alters mit sehr 
hoher Brustdichte hat dagegen ein 1,53-faches Risiko, an Brustkrebs zu erkranken 
(gegenüber dem Durchschnitt).

Nahrungsbestandteile

Im Allgemeinen gilt eine ausgewogene Ernährung mit dem Fokus auf mediterra-
ner Kost als ideal, gerade auch für Krebserkrankungen. Sie darf zeitweise durchaus 
auch fettreiche Bestandteile enthalten wie z. B. Nüsse/Erdnüsse.
Mediterrane Ernährung reduziert das Risiko für prämenopausalen Brustkrebs 
(multivariable-adjustierte HR Q4 vs. Q1: 0,33; 95 % KI: 0,12–0,91), während westli-
che Ernährung mit einem erhöhten Gesamtrisiko für Brustkrebs einhergeht (multi-
variable-adjustierte HR Q4 vs. Q1: 1,70; 95 % KI: 0,93–3,12; p-Trend: 0,045) (Garde-
azabal et al. 2020). Mediterrane Ernährung resultiert in einer Reduktion der Brust-
krebsrisikos sowohl prä- als auch postmenopausal (Mediterranean Diet Score 
(MDS) 4–5: OR für Brustkrebs: 0,86; 95 % KI: 0,76–0,98; für MDS 6–9, OR: 0,82; 95 % 
KI: 0,71–0,95; p-Trend: 0,008) (Turati et al. 2018). Die „PREDIMED“-Studie zeigt 
einen Benefit einer mediterranen Diät mit EVOO (natives Olivenöl extra) hinsicht-
lich der Risikoreduktion von Brustkrebs, wobei das Brustkrebsrisiko mit einer me-
diterranen Diät mit EVOO um 62 % (HR: 0,38; 95 % KI: 0,16–0,87) mit einer mediter-

Adipositas im  
Kindesalter

mediterrane Ernährung
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ranen Diät mit Nüssen um 38 % (HR: 0,62; 95 % KI: 0,29–1,36) und mit einer Kombi-
nation von EVOO und Nüssen um 51 % (HR: 0,49; 95 % KI: 0,25–0,94) im Vergleich 
zur Kontrollgruppe gesenkt wird (Toledo et al. 2015). Mediterrane Ernährung von 
BRCA-Mutationsträgern mit moderater Proteinrestriktion führt zu einer Reduktion 
potenzieller Regulatoren der BRCA-Penetranz wie IGF-1, Gewicht, Hüft- und Tail-
lenumfang, Gesamtcholesterin und Triglyceriden (Bruno et al. 2020).
Epidemiologische und präklinische Studien deuten darauf hin, dass der Verzehr 
von Kohlenhydraten, gesättigten Fettsäuren, rotem und weiterverarbeitetem 
Fleisch zu erhöhten Konzentrationen von zirkulierenden endogenen Östrogenen, 
Insulin-like growth factor (IGF)-1 und proinflammatorische Zytokinen führt und 
somit das Brustkrebsrisiko potenziell erhöht, wohingegen der Konsum von Bal-
laststoffen, ω-3 mehrfach ungesättigte Fettsäuren (PUFAs), Vitamin C und E, Obst 
und Gemüse protektiv wirkt, indem chronische Inflammation und oxidativer 
Stress reduziert wird (De Cicco et al. 2019). 
Die günstige Auswirkung einer „low-fat diet“ auf das kardiovaskuläre System ist 
hinreichend bekannt und vor allem bei zunehmendem Alter, Adipositas und Be-
wegungsarmut evident. Für das Mammakarzinom-Risiko liegen heterogene Daten 
vor. Eindeutige Aussagen zum Fettkonsum erweisen sich deshalb als schwierig, da 
sich die Studienlage auf unterschiedliche Bewertungsmodelle bezieht. Der Kon-
sum hochgesättigter Fettsäuren scheint zu einer Mortalitätssteigerung bei Pa-
tientinnen mit Mammakarzinom zu führen (Makarem et al. 2013). 
Die „Women’s Intervention Nutrition Study“ (WINS) zeigte den Ein�uss diätetischer 
Fettrestriktion auf das Rezidivrisiko und deutete auf einen Vorteil für die Diätgruppe 
mit Nahrungsfettreduktion (Reduktion auf 20 % der gesamtkalorischen Menge) hin: 
im medianen Follow-up von 60 Monaten: Reduktion der Rezidivrate in der Diätgrup-
pe (9,8 %) im Vergleich zur Kontrollgruppe (9,8 vs. 12,4 %, HR: 0,76; 95 % KI: 0,6 0,98), 
Verbesserung des Rezidiv-freien Überlebens (HR: 0,71; 95 % KI: 0,53–0,94) und des 
krankheitsfreien Überlebens (HR: 0,81; 95 % KI: 0,65–0,99) (Chlebowski et al. 2006). 
Die diätetische Fettrestriktion hat einen größeren Effekt auf das Rezidiv-freie Überle-
ben bei ER-negativem Brustkrebs (HR: 0,58; 95 % KI: 0,37–0,91) als bei ER-positivem 
Brustkrebs (HR: 0,85; 95  % KI: 0,63–1,14) (Chlebowski et al. 2006). Der „Women‘s 
 Health Initiative Randomized Controlled Dietary Modification (WHI DM) Trial“ unter-
suchte den Einfluss diätetischer Fettrestriktion (Reduktion auf 20 % der gesamtkalori-
schen Menge, mind. 5 Portionen Gemüse und Obst/Tag und mind. 6 Portionen Ge-
treide/Tag) auf die Brustkrebsinzidenz, wobei eine diätetische Fettreduktion bei post-
menopausalen Frauen über ein Follow-up von 8,1 Jahren nicht zu einer signifikanten 
Reduktion der Brustkrebsinzidenzrate führte. Jedoch konnte ein Trend zu einer gerin-
gen Brustkrebsinzidenzrate in der Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontroll-
gruppe gezeigt werden (0,42 % vs. 0,45 %, HR: 0,91; 95 % KI: 0,83–1,01) sowie ein 
scheinbar höherer Nutzen bei ER-positiven und PR-negativen Brustkrebs (Prentice et 
al. 2006). Im WHI DM Trail wurde in einem medianen Follow-up von 8,5 Jahren eine 
8 % niedrigere Brustkrebsinzidenz in der Diätgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe 
(0,42 vs. 0,46, HR: 0,92; 95 % KI: 0,84–1,01) sowie eine signifikante Risikoreduktion für 
ER-positiven, PR-negativen Brustkrebs (HR: 0,64; 95 % KI: 0,49–0,84) nachgewiesen 
(Chlebowski, Aragaki, et al. 2020; Chlebowski et al. 2017; Thomson et al. 2014). 
Eine Reduktion des Brustkrebsrisikos kann durch die Zufuhr von marinen, mehrfach 
ungesättigten Fettsäuren (PUFA), wie Eicosapentaensäure (EPA), Docosapentaen-
säure (DPA), Docosahexaensäure (DHA), insbesondere postmenopausal erzielt wer-
den (RR für höchste Exposition: 0,86; 95 % KI: 0,97–1,03) (Fabian et al. 2015). In der 
„Singapore Chinese Health Study”, der „Japanese Collaborative Cohort Study“ und 
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der „Vitamins and Lifestyle (VITAL) Study“ wurde eine signifikante Reduktion des re-
lativen Risikos von 31–50 % nachgewiesen (Fabian et al. 2015). In der VITAL-Studie 
zeigte sich eine um 32%ige Reduktion des Brustkrebsrisikos bei regelmäßigem Ver-
zehr von Fischölsupplementen (≥ 300 mg EPA + DHA/Kapsel) bei Frauen > 50 Jahren 
(HR: 0,68; 95 % KI: 0,5–0,92) (Fabian et al. 2015). Der Konsum mariner n-3 PUFA ist mit 
einer 14%igen Reduktion des Brustkrebsrisikos assoziiert (RR für die höchste vs. 
niedrigste Kategorie: 0,86; 95 % KI: 0,78–0,94, I2 = 54) (Zheng et al. 2013), wobei eine 
Erhöhung von n-3 PUFA von 0,1 g/Tag und/oder 0,1 % der Energieaufnahme/Tag mit 
einer 5%igen Reduktion des Brustkrebsrisikos assoziiert ist (Fabian et al. 2015). 
Jede 1/10 Steigerung des n-3:n-6 Verhältnis geht mit einer 6%igen Reduktion des 
Brustkrebsrisikos einher und jede 1/10 Erhöhung der Serum n-3:n-6 Phospholipid-
Ratio mit einer Reduktion des Brustkrebsrisiko um 27 % (Fabian et al. 2015).Um die 
Bedeutung der marinen Omega-3-Fettsäuren Eicosapentaensäure (EPA) und Doco-
sahexaensäure (DHA) zu verstehen, muss man wissen, dass klinische Ereignisse eng 
mit bestimmten Biomarkern von EPA und DHA korrelieren, am engsten mit dem pro-
zentualen Anteil von EPA und DHA in Erythrozyten, dem Omega-3-Index (Harris et  
al. 2021; von Schacky 2021). Diesen misst man vorzugsweise mit einer standardi-
sierten und wissenschaftlich umfangreich belegten Analytik (HS-Omega-3-Index®). 
Weniger eng ist die Korrelation mit anderen Biomarkern und schlecht mit der Zufuhr 
von EPA und DHA. Außerdem ist die Bioverfügbarkeit von EPA und DHA komplex 
und inter-individuell hoch-variabel. Deshalb sind epidemiologische Studien zur Zu-
fuhr in der Aussage denen unterlegen, die Spiegel, vorzugsweise den Omega-3- 
Index, erfassten. In einer Metaanalyse derartiger Studien waren nicht nur die Karzi-
nom-bedingte Mortalität, sondern auch Gesamtmortalität, kardiovaskuläre Mortali-
tät und sonstige Mortalität Spiegel-abhängig bei höheren Spiegeln geringer. Ent-
sprechend der Bedeutung der Spiegel sind Interventionsstudien nur eingeschränkt 
aussagekräftig, wenn sie nur eine höhere mit einer geringeren Zufuhr von EPA und 
DHA verglichen. Laut einer Metaanalyse epidemiologischer Studien waren hohe 
Blutspiegel von EPA und DHA konzentrationsabhängig mit einem geringeren Risiko 
assoziiert, an Mammakarzinom zu erkranken, während im Fettgewebe gemessene 
Spiegel nicht aussagekräftig waren (Yang et al. 2019). Daten zum Verzehr von EPA 
und DHA waren weniger deutlich (Zheng et al. 2013). Metaanalysen von Interven-
tionsstudien mit EPA und DHA an Patienten, die einer Radio- und/oder Chemothera-
pie unterzogen werden mussten, zeigten:

• geringeren Verlust oder Zunahme des Körpergewichts (de van der Schueren et 
al. 2018)

• geringeren Verlust der Fett-freien Körpermasse (de Aguiar Pastore Silva et al. 2015)
• geringere inflammatorische Reaktion (M. C. Mocellin et al. 2016)
• möglicherweise positiven Effekt bei der Chemotherapie-induzierten periphe-

ren Neuropathie
• verbesserte Lebensqualität, wie Gesamt-Gesundheit, Kognition und soziales 

Funktionieren

Die Intervention mit EPA und DHA war bei den genannten Patienten laut einer 
Metaanalyse von 19 Interventionsstudien verträglich und sicher (Zeng et al. 2020).
Eine „hypertriglyceridämische Taille“ (HW)-Phänotyp (erhöhter Taillenumfang: 
≥  90  cm Mann, ≥  80  cm Frau und erhöhte Serum-Triglycerid-Konzentration: 
≥  1,7  mmol/l) geht mit einem signifikant erhöhten Brustkrebsrisiko unabhängig 
vom Menopausenstatus einher (OR: 1,56; 95  % KI: 1,02–2,39) sowie mit erhöhten 

marine, mehrfach  
ungesättigte Fettsäuren

„hypertriglyceridämi-
sche Taille“



M. SCHNEIDER ET AL

22 © Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/373.02

Adiponektin-Spiegeln und ist mit einem um 95 % erhöhten Risiko für Hormonrezep-
torpositiven (ER+/PR+) Brustkrebs assoziiert (OR: 1,95; 95 % KI: 1,21–3,13) (Xiang et 
al. 2019). In der „US Cancer and Steroid Hormone study“ zog ein erhöhtes Körper-
gewicht eine Risikoerhöhung für die Entwicklung von prämenopausalen triple-ne-
gativen Brustkrebs um 67 % und Luminal B-Tumoren um 73 % nach sich (Kang et al. 
2018). In einer Querschnittstudie an 3 868 Frauen (60–79 Jahre) wurde die positive 
Korrelation von Hyperinsulinämie und Brustkrebsrisiko beschrieben, wobei in der 
entsprechenden Risikogruppe eine Mammakarzinom-Inzidenz von 1,8–5,7 % ange-
geben wurde (Lawlor et al. 2004). In einer Metaanalyse zeigte sich für die Brust krebs-
Inzidenz eine HR von 1,23 (95 % KI: 1,12–1,34) bei Patientinnen mit Diabetes mellitus 
im Vergleich zu gesunden Frauen (De Bruijn et al. 2013). Zhu et al. zeigten für Brust-
krebs eine Odds Ratio von 1,45 (95 % KI: 1,2–1,75) assoziiert mit der höchsten Insulin-
Serumkonzentration (De Bruijn et al. 2013; Zhu et al. 2020). Insulin wirkt proliferato-
risch und anti-apoptotisch durch Erhöhung der Produktion von IGF(Insulin-like 
growth factor)-I und -II, Hemmung der Sekretion von SHBG (Sexualhormon-binden-
des Globulin) und IGFBP (Insulin-like qrowth factor-binding Protein) über Bindung 
an Insulinrezeptoren und IGF-Rezeptoren der Tyrosinkinase-Familie und die PI3K-
Akt-mTOR und Ras-MAPK Signalwege (De Bruijn et al. 2013; Dong et al. 2021; Kang 
et al. 2018; Lann & LeRoith 2008). Klinische Daten deuten darauf hin, dass Diabetes 
mellitus Typ 2 ein höheres Risiko für triple-negative oder HER2-überexprimierende 
Tumoren darstellt (De Bruijn et al. 2013). Diabetes mellitus geht mit einem erhöhten 
Mammakarzinom-Risiko einher, aufgrund der heterogenen Datenlage können je-
doch noch keine sicheren Rückschlüsse auf eine Anwendung von Antidiabetika (z. B. 
Metformin) in der Prävention getroffen werden (Gong et al. 2016). Metformin hemmt 
den Zellzyklus und induziert Apoptose (De Bruijn et al. 2013). Liu et al. wiesen eine 
antiproliferatorische und proapoptotische Wirkung von Metformin auf triple-negati-
ve Brustkrebszellen in vitro und in vivo nach (De Bruijn et al. 2013; B. Liu et al. 2009). 
Ergebnisse der „Women‘s Health Initiative“ deuten auf ein geringeres Todesrisiko bei 
Brustkrebs (HRs: 0,50 vs. 1,29; p: 0,05) durch die Einnahme von Metformin hin im Ver-
gleich zur Einnahme anderer Antidiabetika im Verhältnis zu Nichtdiabetikern (Gong 
et al. 2016).
Das Brustkrebsrisiko scheint insgesamt durch moderate provegetarische 
(vorwiegend p�anzenbasierte) Ernährung gesenkt zu werden (HR: 0,55; 95 % 
KI: 0,32–0,95) (Romanos-Nanclares et al. 2020). 
Die „European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC)“-Kohor-
tenstudie zeigte eine Risikoreduktion von Brustkrebs (HR: 0,87; 95 % KI: 0,80–0,94), 
insbesondere von Hormonrezeptornegativen Tumoren (ER-PR-: HR: 0,74; 95 % KI: 
0,57–0,96; p-Trend: 0,03; ER+PR+: HR: 0,91; 95 % KI: 0,79–1,05; p-Trend: 0,14) durch 
hohen Verzehr von Gemüse (Emaus et al. 2016). Eine Reduktion des Brustkrebsrisi-
kos kann durch den Konsum von 3–5 Portionen Gemüse pro Tag oder geringen 
Konsum (max. 1  Portion/Monat) von Softdrinks, industriell produzierten Säften, 
festem Öl und frittierter Nahrung oder Süßigkeiten erreicht werden. Das Brust-
krebsrisiko aber erscheint erhöht zu sein bei weniger Verzehr von Gemüse (2–3 
Portionen) (OR: 2,8; 95 % KI: 1,7–4,5), bei Konsum von ≥ 1 mal pro Monat frittierter 
Nahrung (OR: 4,5; 95 % KI: 2,1–9,4), von Softdrinks (OR: 2,8; 95 % KI: 1,9–4,3), indus-
triell produzierten Säften (OR: 2,7; 95 % KI: 1,1–6,5), festem Öl/Fett (OR: 1,9; 95 % KI: 
1,3–3,0) oder Süßigkeiten (OR: 2,6; 95 % KI: 1,7–3,9) (Marzbani et al. 2019). Ein er-
höhter Konsum von Gemüse und Obst bis zu 90 Portionen pro Monat senkt das 
Risiko für Brustkrebs, wobei der Verzehr von ≥ 90 Portionen pro Monat das Brust-
krebsrisiko wohl eher erhöht (Marzbani et al. 2019). In einer Metaanalyse zeigte 
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sich ein protektiver Effekt bzgl. Brustkrebsrisiko bei Verzehr von Gemüse, Früchten 
und Sojabohnen (RR: 0,87; 95 % KI: 0,82–0,91) (Zhang et al. 2019), wobei eine Er-
höhung der Soja-Isoflavon-Aufnahme pro 10 mg pro Tag mit einer 3%igen Reduk-
tion (95 % KI: 1–5 %) des Brustkrebsrisikos assoziiert ist (Wei et al. 2020). Eine Sen-
kung des Brustkrebsrisikos wird durch den Konsum von Gemüse (RR pro 100 g/d: 
0,97; 95 % KI: 0,95–0,99), Früchten (RR pro 100 g/d: 0,97; 95 % KI: 0,95–0,99; bzw. RR 
pro 100 g/d: 0,94; 99 % KI: 0,92–0,97), Käse (RR pro 30 g/d: 0,95; 95 % KI: 0,91–1,00), 
Soja (RR pro 30 g/d: 0,96; 95 % KI: 0,94–0,99) und Ballaststoffen (RR pro 5 g/d: 0,91; 
99 % KI: 0,87–0,96) erzielt (Kazemi et al. 2020; Key et al. 2019).
Fleisch und weiterverarbeitete Fleischprodukte sind mit einem erhöhtem Brust-
krebsrisiko assoziiert (OR: 2,22; 95 % KI: 1,67–2,94, p < 0,001; OR: 1,49, 95 % KI 1,09–
2,04, p: 0,013), wohingegen vegetarische Ernährung, hohe Aufnahme von Isoflavo-
nen und hohe Albuminspiegel protektiv wirken (Chang et al. 2017). Eine Metaana-
lyse von Farvid et al. zeigt, dass der Verzehr von rotem Fleisch ein um 6 % (pooled RR: 
1,06; 95 % KI: 0,99–1,14; I2 = 56,3 %) und von weiterverarbeitetem Fleisch ein um 9 % 
(pooled RR: 1,09; 95 % KI: 1,03–1,16; I2 = 44,4 %) höheres Brustkrebsrisiko nach sich 
zieht (Farvid et al. 2018). Auch in der „Sister Study“ war erhöhter Konsum von rotem 
Fleisch mit erhöhtem Brustkrebsrisiko assoziiert (HR: 1,23; 95 % KI: 1,02–1,48, p: 0,01), 
wobei der Verzehr von Geflügel mit einem niedrigen Risiko für invasiven Brustkrebs 
einherging (HR: 0,85; 95 % KI: 0,72–1,00; p: 0,03) (Lo et al. 2020). Der Verzehr von ro-
tem Fleisch führt zu einer Risikoerhöhung um 10  % pro 100  g pro Tag (RR pro 
100 g/d: 1,10; 95 % KI: 1,03–1,18) und von weiterverarbeitetem Fleisch um 18 % pro 
50 g pro Tag (RR pro 50 g/d: 1,18; 95 % KI, 1,04–1,33) (Kazemi et al. 2020).
Die prospektive Kohortenstudie „NutriNet-Santé“ mit 101 279 Personen > 18 Jah-
ren und einer medianen Beobachtungszeit von über 5,9 Jahren zeigte eine Erhö-
hung des Brustkrebsrisikos durch Zuckerkonsum (n = 783; HR Q4 vs. Q1: 1,51; 95 % 
KI: 1,14–2,00; p-Trend: 0,0007) (Debras et al. 2020), u. a. durch Genuss von zucker-
haltigen Getränken (n = 693, HR: 1,22 für einen 100 ml/d Anstieg, 95 % KI: 1,07–
1,39, p: 0,004) (Chazelas et al. 2019). Auch im „SUN“-Projekt wurde eine Erhöhung 
der Brustkrebsinzidenz durch regelmäßigen Konsum von Zucker-gesüßten Ge-
tränken (HR: 2,12; 95 % KI: 1,02–4,41) nachgewiesen, wobei kein Zusammenhang 
in der Prämenopause bestand (HR: 1,16; 95 % KI: 0,66–2,07) (Romanos-Nanclares 
et al. 2019).
Mehrere Studien zeigten eine Reduktion des Brustkrebsrisikos durch Vitamin B6 
um 20–22 %, Riboflavin um 55 %, Vitamin B9 um 18 %, Betacaroten um 17–28 %, 
Vitamin D um 15–35 %, Folsäure um 55 % (bei BRCA1-Mutationsträgern), Vitamin 
B12 um 52 % (bei BRCA1-Mutationsträgern) (Agnoli et al. 2016; S. J. Kim et al. 2019; 
Mokbel & Mokbel 2019). Der Verzehr von Gemüse der Familie der Kreuzblütler re-
duziert das Brustkrebsrisiko um 15–32 %, was vorwiegend durch die enthaltenden 
Sulforaphane und Indol-3-Carbinol bedingt ist, und Flavonoide in Früchten und 
Gemüse, wie Quercetin, um 12–48 % (Mokbel & Mokbel 2019). Hydroxyzimtsäu-
ren, insbesondere von Chlorogensäuren in Kaffee, Früchten und Gemüse, gehen 
mit einer niedrigeren postmenopausalen Brustkrebs-Inzidenz einher (HR: 0,37, 
95 % KI: 0,16–0,85; p: 0,029) (Romanos-Nanclares et al. 2020).
Der Konsum von Vollkornprodukten von mehr als sieben Mal pro Woche führt zu 
einem geringeren Brustkrebsrisiko (OR: 0,49; 95% KI: 0,29–0,82) (Mourouti et al. 
2016). Durch den Verzehr von Vollkornprodukten wird das prämenopausale Brust-
krebsrisiko gesenkt (RR: 0,82; 95 % KI: 0,70–0,97; p: 0,03), insbesondere durch den 
Verzehr in der Adoleszenz und im frühen Erwachsenenalter (RR: 0,74; 95  % KI: 
0,56–0,99; p: 0,09) (Farvid et al. 2016), wobei die Risikoreduktion mit der Aufnahme 
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von reichlich Ballaststoffen in der Adoleszenz (RR: 0,84; 95 % KI: 0,70–1,01; p: .04) 
und im frühen Erwachsenenalter (RR: 0,81; 95 % KI: 0,72–0,91; p: .00) zusammen-
hängt (Farvid et al. 2016). Im Erwachsenenalter ist der Verzehr von braunem Reis 
mit einem geringeren Brustkrebsrisiko assoziiert (pro 2  Portionen/Woche: Ge-
samtrisiko: RR: 0,94; 95 % KI: 0,89–0,99; prämenopausal: RR: 0,91; 95 % KI: 0,85–
0,99), während der Verzehr von Weißbrot mit einem erhöhten Gesamtrisiko für 
Brustkrebs assoziiert ist (pro 2 Portionen/Woche: RR: 1,02; 95 % KI: 1,01–1,04), so-
wohl vor als auch nach der Menopause (Farvid et al. 2016). Eine prospektive Ko-
hortenstudie zeigte, dass der Konsum von Vollkornprodukten das Brustkrebsrisiko 
um 39 bis 47 % reduziert (HR: 0,61; 95 % KI: 0,38–0,98 und HR: 0,53; 95 % KI: 0,33–
0,86) (Makarem et al. 2018). Eine Metaanalyse deutet darauf hin, dass eine hohe 
Zufuhr von Vollkorn das relative Risiko für Brustkrebs reduziert (RR: 0.84; 95 % KI: 
0,74–0,96; p: 0,009; I2: 63,8 %), wobei die inverse Assoziation lediglich in Fall-Kon-
troll-Studien und nicht in Kohortenstudien bestand (Xiao et al. 2018). Der Konsum 
von resistenter Stärke (RS)-enthaltenden Nahrungsmitteln, wie Vollkornbrot oder 
gekochte Kartoffeln, reduziert das Brustkrebsrisiko im Alter von 25–65 Jahren (OR: 
0,34; 95 % KI: 0,19–0,59 und OR: 0,61; 95 % KI: 37–0,99) (Tajaddini et al. 2015). Zu-
dem ist die Zufuhr von Hülsenfrüchten ein protektiver Faktor (OR: 0,01; 95 % KI: 
0,03–0,13) (Tajaddini et al. 2015). Im SUN-(Seguimiento Universidad de Navarra)-
Projekt, einer prospektiven Kohortenstudie über eine mediane Nachbeobach-
tungszeit von 11,8 Jahren, zeigte sich, dass eine höhere Qualität der Kohlenhydrat-
zufuhr gemessen über einen vordefinierten Kohlenhydrat-Qualitäts-Index (CQI) 
mit einem niedrigeren Brustkrebsrisiko (HR: 0,39; 95 % KI: 0,17–0,87) assoziiert ist 
(Romanos-Nanclares et al. 2021).
Hinsichtlich des für uns alltäglich integrierten Ka�eegenusses bestehen erste 
Hinweise, dass der Konsum von mehr als einer Tasse Kaffee pro Tag mit einer gerin-
ger postmenopausalen Brustkrebsinzidenz einhergeht (HR: 0,44; 95  % KI: 0,21–
0,92) im Vergleich zu geringerem Konsum (Sanchez-Quesada et al. 2020). Erste 
Daten zum Epigallocatechingallat (EGCG), ein Polyphenol in Grüntee, könnte mit 
einer Reduktion des Brustkrebsrisikos um 15 bis 27 % (Gianfredi et al. 2018; Yu et 
al. 2019) einhergehen. Diese Daten sind präliminär und daher mit Vorsicht zu inter-
pretieren.
Zum Teil widersprüchliche Aussagen bestehen hinsichtlich eines Zusammen-
hangs des Brustkrebsrisikos und Milchprodukten.
Im SUN-Projekt wurde der Einfluss von Milchprodukten auf das Brustkrebsrisiko 
bei 10  930  Frauen mit einer medianen Nachbeobachtungszeit von 12,1  Jahren 
untersucht, wobei eine nichtlineare Assoziation zwischen Konsum von Milchpro-
dukten und der Brustkrebsinzidenz (p: 0,048) und eine signifikante Reduktion bei 
moderatem Konsum von Milchprodukten (HR Q2 vs. Q1: 0,49; 95 % KI: 0,28–0,84; 
HR Q3 vs. Q1: 0,49; 95  % KI: 0,29–0,84, p: 0,623) und moderatem Konsum von 
Milchprodukten mit reduziertem Fettanteil (HR Q2 vs. Q1: 0,58; 95 % KI: 0,35–0,97; 
HR Q3 vs. Q1: 0,55; 95 % KI: 0,32–0,92), p: 0,136) nachgewiesen wurde (Aguilera-
Buenosvinos et al. 2021). Eine Metaanalyse zu Milch- und Joghurtprodukten 
konnte allerdings keinen eindeutigen Zusammenhang von höherem Fettanteil 
und der Entwicklung eines Mammakarzinoms feststellen (L. Chen et al. 2019). In 
der „Health Examinees-Gem (HEXA-G)“-Studie war für die Gesamtpopulation kei-
ne Brustkrebsrisikoreduktion in Zusammenhang mit Milchkonsum erkennbar, wo-
bei Milchkonsum ≤ 50. Lebensjahr invers mit dem Brustkrebsrisiko assoziiert war 
(≥ 1 Portion/Tag HR: 0,58; 95 % KI: 0,35–0,97, p-Trend: 0,0195) (Shin et al. 2019).
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Zusammenfassend sind die Daten hinsichtlich einer eindeutigen Empfehlung 
noch nicht ausgereift. Insgesamt scheint sich aber eine ausgewogene, mediterra-
ne, pflanzen- und ballaststoffreiche Ernährung hinsichtlich einer Reduktion des 
Brustkrebsrisikos positiv auszuwirken. Durch eine Ernährungsberatung und diäte-
tische Modifikationen können Patienten darüber hinaus auf wichtige Ko-Morbidi-
täten hingewiesen werden, die sogar eine Mortalitätsreduktion „außerhalb“ des 
Mammakarzinom-Risikos bewirken können. 

Hyperinsulinämie/IGF-1

Die Assoziation „westlicher“ Ernährungsgewohnheiten („high-carbohydrate diet“) 
und der konsekutiven Hyperalimentation und Adipositas und Diabetes mellitus 
erscheint von großer Wichtigkeit, da gerade Insulin u. a. durch Bindung an die Re-
zeptoren der Tyrosinkinase-Familie seine Wirkung als Wachstumsfaktor voll ent-
falten kann (z. B. IGF-1/IGFBP-3).
Das Risiko, an einem Mammakarzinom zu erkranken, wird durch Adipositas und 
Diabetes mellitus, Insulinresistenz und der resultierenden Hyperinsulinämie und 
erhöhte IGF-1-Spiegel gesteigert (Kang et al. 2018; Lann & LeRoith 2008). Murphy 
et al. zeigten, dass erhöhte IGF-1-Konzentrationen mit einem um 11 % höheren 
Brustkrebsrisiko pro 5 nmol/l assoziiert sind (HR pro 5 nmol/l Erhöhung von IGF-1: 
1,11; 95  % KI: 1,07–1,16). Eine Erhöhung der IGF-1-Konzentration pro 5  nmol/l 
kann mit einer Steigerung des Brustkrebsrisikos einhergehen (OR: 1,05; 95 % KI: 
1,01–1,10; p: 0,02), insbesondere bei ER+-Tumoren und nicht bei ER–-Tumoren 
(Murphy et al. 2020).

Alkohol

Alkoholkonsum ist unabhängig von der Art des alkoholischen Getränks und ab-
hängig vom täglichen Alkoholkonsum mit einem erhöhten Risiko für das Auftre-
ten von Brustkrebs und einem negativen Einfluss auf die Gesamtüberlebenszeit 
assoziiert (Chen et al. 2011; De Cicco et al. 2019; Y Liu et al. 2015; Smith-Warner et 
al. 1998). Alkohol erhöht das Brustkrebsrisiko sowohl prä- als auch postmenopau-
sal bereits bei einem geringen regelmäßigen Konsum (≤ 1 Getränk/Tag, ≤ 12,5 g/
Tag) um 4–15 % (Y Liu et al. 2015). Eine Metaanalyse zeigt einen Anstieg des Brust-
krebsrisikos prämenopausal um 5 % und postmenopausal um 9 % pro 10 g Alko-
hol pro Tag (n = 4 227: RR: 1,05; 95 % KI: 1,02–1,08 bzw. n = 35 221: RR: 1,09; 95 % 
KI: 1,07–1,12) (De Cicco et al. 2019; Research 2018). Eine Kohortenstudie geht von 
einem 8 % höheren postmenopausalen Brustkrebsrisiko pro 10 g Alkohol/Tag aus 
(RR: 1,08, 99 % KI: 1,05–1,11) (Key et al. 2019). Alkoholkonsum erhöht das Risiko 
tendenziell stärker für Hormonrezeptorpositive und invasiv-lobuläre Tumoren 
(Chen et al. 2011; Y Liu et al. 2015). Im „SUN“-Projekt zeigte sich, dass Binge Drin-
king („Komasaufen“) mit einem höheren Brustkrebsrisiko einhergeht (HR: 1,76; 
95 % KI: 1,03–2,99) und in einem 2-fach erhöhten prämenopausalen Brustkrebsri-
siko resultiert (HR: 2,06; 95 % KI: 1,11–3,82) (Sanchez-Bayona et al. 2020).
In einer gepoolten Analyse verschiedener prospektiver Studien mit 32 2647 Frauen, 
darunter 4 335 mit Brustkrebs, wurde über einen Beobachtungszeitraum von 11 Jah-
ren unabhängig von der Alkoholsorte eine relative Risikoerhöhung von 1,09 (95 % 
KI: 1,04–1,13) pro 10 g Alkohol/Tag (ca. 0,75–1 Getränk) und von 1,41 (95 % KI: 1,18–

Hyperinsulinämie

Alkoholkonsum



M. SCHNEIDER ET AL

26 © Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/373.02

1,69) bei einer Alkoholgesamtaufnahme von 30–60 g/Tag (ca. 2–5 Getränke) nach-
gewiesen (Smith-Warner et al. 1998). Fall-Kontroll-Studien zeigten eine dosisabhän-
gige Erhöhung des Brustkrebsrisikos bei einem Alkoholkonsum < 25 bzw. 30 Jahren, 
wobei ein 34%iger Anstieg des prämenopausalen Brustkrebsrisikos pro 13 g Alko-
hol/Tag (ca. 1 Getränk/Tag) zu verzeichnen ist (Y Liu et al. 2015). Die „Nurses‘ Health 
Study II“ (NHS II) zeigte bei einem Alkoholkonsum von ≥ 15 g/Tag eine signifikante 
Erhöhung des Brustkrebsrisikos um 34 % (RR: 1,34; 95 % KI: 1,00–1,80) und bei einem 
Alkoholkonsum von 10 g/Tag eine dosisabhängige Erhöhung um 11 % vor der ers-
ten Schwangerschaft (RR: 1,11; 95  % KI: 1,00–1,23) und um 9  % nach der ersten 
Schwangerschaft (RR: 1,09; 95 % KI: 0,96–1,23) (Y Liu et al. 2015). Das Brustkrebsrisiko 
steigt in Abhängigkeit des Zeitintervalls zwischen Menarche und erster Schwanger-
schaft an, wobei es bei einem Alkoholkonsum von 10 g/Tag vor der ersten Schwan-
gerschaft zu einem Anstieg des Brustkrebsrisikos um 14 % bei einem Intervall von 
10–14 Jahren zwischen Menarche und erster Schwangerschaft und um 25  % bei 
einem Intervall von ≥ 15 Jahren kommt (Y Liu et al. 2015). Erhöhte Vitamin-B6-Kon-
zentration scheint bei einem Alkoholkonsum (≥  7  g/Tag) mit einem niedrigerem 
Brustkrebsrisiko assoziiert zu sein (RR: 0,71; 95 % KI: 0,51–0,99) (Agnoli et al. 2016). 
Eine Steigerung der Folsäureaufnahme von 100 µg pro Tag bei moderatem Alkohol-
konsum ist mit einer Brustkrebsrisikoreduktion verbunden (RR: 0,90, 95 % KI: 0,85–
0,97) (Mokbel & Mokbel 2019).
Welcher Mechanismus der positiven Korrelation zwischen Alkohol und Brust-
krebsrisiko zugrunde liegt, wird unterschiedlich diskutiert. Alkohol scheint auf Zel-
len der Brustdrüse einen direkt karzinogenen Effekt zu haben und wirkt mögli-
cherweise als Tumorpromotor (Brooks & Zakhari 2013). Ethanol fördert epithelial-
mesenchymale Transition, Tumorwachstum und Metastasierung und resultiert in 
einer Erhöhung der Östrogenkonzentration durch Erhöhung der DHEAS-Konzen-
tration, Steigerung der Aromataseaktivität, Hemmung von östrogenabbauenden 
Enzymen, Reduktion der Melatoninsekretion, die zur Hemmung der Östrogenpro-
duktion führt, sowie durch Erhöhung des oxidativen Stress und Hemmung des 
Steroidabbaus (De Cicco et al. 2019; Y Liu et al. 2015). Zudem kann hoher Alkohol-
konsum zu einer geringeren Bioverfügbarkeit von Folsäure führen, was für DNA-
Synthese und Reparatur relevant ist (De Cicco et al. 2019; Y Liu et al. 2015). 

Nikotinabusus

Nikotinabusus ist als Noxe für verschiedene Arten von Erkrankungen bekannt. 
Eine Studie aus dem Jahr 2017 (Jones et al. 2017) ergab, dass Rauchen bei be-
stimmten Frauen mit einem bescheidenen, aber signifikant erhöhten Brustkrebs-
risiko verbunden war, darunter: 

• Frauen, die im Jugendalter oder im Alter von 17 Jahren mit dem Rauchen be-
gonnen haben. 

• Frauen, die vor oder zum Zeitpunkt ihrer ersten Periode mit dem Rauchen be-
gonnen haben.

• Frauen, die 1 bis 4 Jahre nach ihrer ersten Periode mit dem Rauchen begonnen 
haben. 

• Frauen mit Brustkrebs in der Familienanamnese, die zu irgendeinem Zeitpunkt 
in ihrem Leben geraucht haben.

• Frauen im gebärfähigen Alter, die Träger der BRCA2-Mutation sind.
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• Frauen, die mindestens 10 Jahre geraucht haben. 
• Frauen, die weniger als 20 Jahre mit dem Rauchen aufgehört haben. 
• Frauen, die vor ihrer ersten Vollschwangerschaft mehr als 5 Jahre geraucht  

haben.
• Frauen, die mehr als fünf Zigaretten pro Tag geraucht haben. 

Nachdem Rauchen zu den größten Noxen gehört und in Zusammenhang mit der 
Entwicklung vieler Erkrankungen wie auch mit der Entstehung und Prognose 
eines Mammakarzinom in Zusammenhang stehen kann, sollte es in jedem Fall ver-
mieden werden. 

Vitamin-D-De�zienz

Vitamin D wird zu 20 % aus der Nahrung (Vitamin D2 und D3) aufgenommen und 
zu 80 % durch UVB-Strahlung aus Pro-Vitamin D3 (7-Dehydrocholesterol) in der 
Haut über Pre-Vitamin D3 in Vitamin D3 umgewandelt (Crew et al. 2019; Jeon & 
Shin 2018). Das Prohormon Vitamin D (Vitamin D2 und D3, Calciol) wird durch Hy-
droxylierung in der Leber zu 25-Hydroxyvitamin D (25(OH)D, Calcidiol) und in der 
Niere durch Hydroxylierung in die aktive Form 1α,25-Dihydroxyvitamin D 
(1α,25(OH)2D, Calcitriol) metabolisiert, die dann durch Bindung an den Vitamin-D-
Rezeptor, der als Transkriptionsfaktor fungiert, seine biologische Wirkung entfal-
ten kann (Crew et al. 2019; Jeon & Shin 2018). 
Hinweise auf eine präventive Wirksamkeit von Vitamin D (Gandini et al. 2011; 
 Giammanco et al. 2015; Yin et al. 2010; Zeeb & Greinert 2010) werden angenom-
men. Während beim Kolonkarzinom die Ergebnisse aus Beobachtungsstudien 
eine eindeutige Assoziation zwischen einer erniedrigten Vitamin-D-Konzentration 
und einem erhöhten Erkrankungsrisiko zeigen (Yin et al. 2011), gibt es zum Mam-
makarzinom Studien, die die Datenlage noch nicht klar einordnen.
Vitamin D scheint in vitro eine anti-proliferative und immunmodulierende Wir-
kung auf Tumorzellen sowie möglicherweise auch eine wachstumshemmende 
Wirkung in vivo zu besitzen. Dabei hat die Interaktion zwischen dem Vitamin und 
seinem auf zahlreichen Zellen exprimierten Rezeptor, der als Transkriptionsfaktor 
gilt, eine besondere Bedeutung (Pandolfi et al. 2017). Die Aktivierung des Vitamin-
D-Rezeptors induziert den natürlichen programmierten Zelltod (Apoptose und 
Autophagie). Eine Deaktivierung des Rezeptors wird gehäuft in der metastasierten 
Brustkrebssituation gefunden. Eine amerikanische Untersuchung an unterschied-
lichen Mammakarzinom-Zelllinien konnte die anti-proliferative Wirkung von Vita-
min D in luminalen Mammakarzinom-Zellen zeigen (Tavera-Mendoza et al. 2017).
Ferner wird eine Rolle der Vitamin-D-Defizienz als Ko-Faktor in der Kanzerogenese 
diskutiert, was besonders in der postmenopausalen Situation von Bedeutung zu 
sein scheint (Bauer et al. 2013). Allerdings zeigt eine große, auf 30 prospektiven 
Studien basierende Metaanalyse von Kim und Je (2014) lediglich eine schwache 
Korrelation zwischen dem Vitamin-D-Spiegel und der Inzidenz von Brustkrebs 
(pooled RR: 0,92; 95 % KI: 0,83–1,02), während Brustkrebspatientinnen mit hohen 
Vitamin-D-Spiegeln eine signifikant niedrigere Mortalität (pooled RR: 0,58; 95 % KI: 
0,40–0,85) und Gesamtmortalität (pooled RR: 0,61; 95 % KI: 0,48–0,79) aufwiesen 
(Y. Kim & Je 2014). Vitamin D scheint also insbesondere im Hinblick auf die Progno-
se der am Mammakarzinom erkrankten Frauen von Bedeutung zu sein (Y. Kim & Je 
2014; Mohr et al. 2014).

Vitamin-D-De�zienz 
und Brustkrebsrisiko
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Die Diskussion um die Bedeutung von Vitamin D ist insofern schwierig, da keine 
randomisierten Doppelblindstudien zur konkreten Fragestellung des direkten 
und univariaten Zusammenhangs vorliegen. So ist bei Frauen, die körperlich we-
nig aktiv sind, der Vitamin-D-Spiegel niedriger als bei körperlich aktiven Frauen. 
Der gleiche Zusammenhang gilt für Frauen mit erhöhtem Body-Mass-Index (Chle-
bowski 2011; Jacobs et al. 2011). Chlebowski konnte in einer Untersuchung mit 
36 282 Frauen der WHI-Studie zeigen, dass die Vitamin-D-Konzentration nur dann 
mit einem niedrigeren Brustkrebsrisiko assoziiert war, wenn weder die körperliche 
Aktivität noch der BMI der untersuchten Frauen in die Analyse mit einbezogen 
wurden (Chlebowski et al. 2008). Beide Faktoren – hoher BMI und geringe körper-
liche Aktivität – gelten als etablierte Risikofaktoren für Brustkrebs. Eine gepoolte 
Analyse von elf Fall-Kontroll-Studien von Mohr et al. (2011) kam zu dem Schluss, 
dass ein 25(OH)D-Serumspiegel von mehr als 47 ng/ml mit einem um 50 % niedri-
geren Krebsrisiko verbunden ist (Mohr et al. 2011).
Song veröffentlichte 2019 eine Übersichtsarbeit zu 68 prospektiven Studien aus 
aller Welt, um den Zusammenhang von Vitamin-D-Blutspiegeln und Brustkrebsri-
siko darzustellen. 39 095 Brustkrebsfälle und 53 060 Kontrollen wurden einbezo-
gen. Ein höherer Vitamin-D-Spiegel ging mit vermindertem Risiko für Brustkrebs 
einher (Song et al. 2019).
Eine Steigerung der Vitamin-D-Spiegels um 5 nmol/l ist mit einem 6%igen Rück-
gang des Brustkrebsrisikos assoziiert (OR: 0,94, 95 % KI: 0,93–0,96), sowohl präme-
nopausal (OR: 0,96, 95 % KI: 0,93–0,99) als auch postmenopausal (OR: 0,96, 95 % KI: 
0,94–0,98), und eine Erhöhung der Vitamin-D-Zufuhr um 400 IU/Tag resultiert in 
einem um 3 % niedrigeren Brustkrebsrisiko (gepooltes OR: 0,97; 95 % KI: 0,92–1,02) 
(Song et al. 2019).
Auch eine Metaanalyse von Estébanez et al. zeigte den protektiven Effekt von 
25(OH)D hinsichtlich der Entstehung von Brustkrebs (Kohortenstudien: RR: 0,85, 
95 % KI: 0,74–0,98; Fall-Kontroll-Studien: OR: 0,65, 95 % KI: 0,56–0,76), wobei ledig-
lich prämenopausal ein günstiger Effekt zu bestehen scheint (OR: 0,67, 95 % KI: 
0,49–0,92) (Estebanez et al. 2018).
Die folgende Tabelle (Tabelle 1) gibt einen kurzen Überblick über die Einschätzung 
einer Vitamin-D-Defizienz.
Andere große Studien können allerdings einen eindeutigen Zusammenhang nicht 
bestätigen, beispielsweise von Dimitrakopoulou et al. (2017), der Zusammenhän-
ge zwischen zirkulierenden 25(OH)D-Spiegeln und dem Risiko für 7  Krebsarten 
einschließlich Brustkrebs untersuchte. Anhand von Daten aus großen genetischen 
epidemiologischen Netzwerken fanden die Autoren wenig Anhaltspunkte für 
einen linearen Zusammenhang zwischen Vitamin-D-Spiegel und Brustkrebsrisiko 
(OR: 1,05; 95 % KI: 0,89–1,24). Mit den Ergebnissen anderer Studien unterstützen 
sie das routinemäßige Vitamin-D-Screening und die Supplementation nicht als 
primäre Strategie zur Prävention von Brustkrebs (Dimitrakopoulou et al. 2017). 
Skaaby et al. (2014) fanden ähnliche Ergebnisse in ihrer prospektiven Kohortenstu-
die mit 12  204  dänischen Frauen. Während der mittleren Nachbeobachtungszeit 
von 11 Jahren war der Zusammenhang zwischen Vitamin-D-Spiegel und Brustkrebs-
inzidenz nicht signifikant (HR: 1,02; 95 % KI: 0,96–1,09) (Skaaby et al. 2014).

geringe körperliche  
Aktivität
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Tabelle 1 Vitamin-D-Serumspiegel

Kategorie National Institutes of 
Health (ng/ml)

Endocrine Society  
(ng/ml)

Defizienz < 12 < 20

Erniedrigt 12 bis < 20 21 bis 29

Ausreichend ≥ 20 ≥ 30

Erhöht > 50 > 100a

a Vitamin-D-Intoxikationserscheinungen können bei 25(OH)D-Serumspiegeln über 150 ng/ml auftreten.
Quellen: (Holick et al. 2011; Ross et al. 2011)

Daten einer Subanalyse der VITAL-Studie zeigen einen positiven Effekt für das fort-
geschrittene Mammakarzinom durch Vitamin D (Chandler et al. 2020). Der beste 
Schutzeffekt (38 % Risikoreduktion) findet sich in Kombination mit einem norma-
lem Body Mass Index (Chandler et al. 2020). Bei Übergewichtigen wird vermutlich 
der Vitamin-D-Effekt „verdünnt“, sodass eine höhere Dosis diskutiert werden müss-
te (Zgaga 2020). 
Vom Deutschen Krebsforschungszentrum, Abteilung Klinische Epidemiologie und 
Altersforschung, wird 2021 von Niedermaier geschätzt, dass mittels Vitamin-D-
Supplementation mit 1 000  IE pro Tag/Person in über 50 Jahren in Deutschland 
30 000 Krebstodesfälle verhindert werden könnten (Niedermaier et al. 2021). Basis 
dieser Schätzung sind Daten aus drei Metaanalysen aus 2019 mit dem Ergebnis 
der Reduktion der Krebsmortalität allgemein um 13 %.
Zum aktuellen Zeitpunkt ist der prospektive epidemiologische Nachweis eines Zu-
sammenhangs zwischen 25(OH)D-Serumspiegel und Brustkrebsrisiko nach wie 
vor nicht abschließend geklärt (McNamara & Rosenberger 2019). Zur Vorbeugung 
von Brustkrebs kann derzeit daher kein routinemäßiges Vitamin-D-Screening und 
keine bestimmte Supplementierung empfohlen werden.
Vitamin D-Defizienz (Serum 25(OH)D-Konzentrationen unter 20 ng/ml) ist insbe-
sondere in nördlichen Breitengraden und bei Älteren und Schwarzen häufig. Das 
„Institute of Medicine (IOM)“ empfiehlt die Aufnahme von 600 IU Vitamin D/Tag 
bei Frauen < 70 Jahren. Das derzeit am meisten eingesetzte Einnahmeschema mit 
1 000  IU Vitamin D/Tag resultiert in einer Erhöhung der 25(OH)D-Konzentration 
um ca. 10 ng/ml, sodass für das Erreichen einer Serumkonzentration von 25(OH)D 
von über 40–50 ng/ml, die vermutlich mit einer Brustkrebsrisikoreduktion einher-
geht, ca. 3 000–4 000 IU Vitamin D/Tag konsumiert werden müssten (Crew et al. 
2019). 
• Ein Zusammenhang zwischen Menopause-Status, Vitamin-D-Spiegel und 

Brustkrebsrisiko bzw. -mortalität wird angenommen.
• Vitamin-D-Rezeptor-Polymorphismen können Brustkrebsrisiko und -mortalität 

beeinflussen. Die Rolle der Vitamin-D-Rezeptoren in der Ätiologie von Krebs ist 
jedoch immer noch unklar.

• Trotz fehlender eindeutig nachgewiesener Kausalzusammenhänge und inkon-
sistenter Beweise aus Beobachtungsstudien haben das Screening auf Vitamin-
D-Mangel und die Supplementierung in den letzten zehn Jahren deutlich zu-
genommen.

Vitamin-D- 
Serumspiegel

empfohlene Vitamin-D-
Einnahme 
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• Ein besseres Verständnis der komplexen Beziehung zwischen dem 25(OH)D-
Status und dem Brustkrebsrisiko kann sich aus gut konzipierten verblindeten, 
randomisierten Studien ergeben. 

• Die Einnahme sollte nur unter kontrollierten Bedingungen erfolgen, d. h. über 
regelmäßige Blutspiegelmessungen kontrollierte Werte, die im Normbereich 
liegen. Überdosierungen sind schädlich und damit zu vermeiden.

Hormonelle Kontrazeption

Der Zusammenhang zwischen Brustkrebsrisiko und Anwendung hormoneller 
Kontrazeptiva ist nicht abschließend geklärt und rangiert von keiner bis zu einer 
geringen Erhöhung. 
Eine prospektive Kohortenstudie mit 1,8  Mio. Frauen in Dänemark zwischen 15 
und 49 Jahren, bei der 11 517 an Brustkrebs erkrankten, ergab über eine Nachbe-
obachtungszeit von 10,9 Jahren für Brustkrebs ein relatives Risiko von 1,2 (95 % KI: 
1,14–1,26) Die absolute Risikoerhöhung war gering und betrug 13  Fälle pro 
100 000 Anwendungsjahre bzw. 1 zusätzliches Mammakarzinom pro 7 690 Frauen 
pro Anwendungsjahr (Morch et al. 2017). 
Eine aktuelle Studie hat Daten aus nationalen Registern von 256  661 zwischen 
1939 und 1970 geborenen und in der United Kingdom Biobank erfassten Frauen 
für die Einnahme oraler Kontrazeptiva zusammengetragen, aus der sich ein erhöh-
tes Risiko für Brustkrebs ergab, wenn die Nachbeobachtungszeit auf ein Alter bis 
55 Jahren begrenzt wurde (OR: 1,10; 95 % KI: 1,03–1,17), jedoch nicht für die ge-
samte Zeitspanne (Karlsson et al. 2021). Es bestand eine höhere Wahrscheinlich-
keit für Brustkrebs bei ehemaligen Anwendern nur unmittelbar (≤ 2 Jahre) nach 
Absetzen der oralen Kontrazeption (HR: 1,55; 95  % KI: 1,06–2,28), dies auch im 
Gegenteil zu der protektiven Assoziation für Eierstock- und Endometriumkrebs 
(bis zu signifikant blieb 35 Jahre nach der letzten Anwendung oraler Kontrazepti-
va). 
Die Datenlage ist noch immer sehr inhomogen, letztendlich scheint die Risiko-
erhöhung unabhängig vom Applikationsweg oder der Zyklizität, möglicherweise 
aber von der Gestagen-Komponente (Levonorgestrel: RR 1,93 (95 % KI 1,18–3,16), 
nicht jedoch Norethisteron- und Desogestrelpräparate) oder der Dauer des Ge-
brauchs abhängig sein (Morch et al. 2017; White 2018).
Zusammengefasst spricht die aktuelle Datenlage für ein, wenn überhaupt, höchs-
tens gering erhöhtes Brustkrebsrisiko im Zusammenhang mit der Einnahme oraler 
Kontrazeptiva.
Die meisten Frauen, die sich für die Anwendung dieser Verhütungsmethoden ent-
scheiden, setzen sich jedoch keinem langfristigen Brustkrebsrisiko aus und profi-
tieren wahrscheinlich von einer Reduktion anderer Krebsarten wie Kolon-, Endo-
metrium-, Ovarialkarzinom im späteren Leben (White 2018). Weitere Untersu-
chungen sind erforderlich, um insbesondere das Brustkrebsrisiko von nichtoralen 
kombinierten Kontrazeptiva oder sehr niedrig dosierten Intrauterinsystemen zu 
bestimmen.

Brustkrebsrisiko  
und hormonelle  

Kontrazeption



MAMMAKARZINOM-PRÄVENTION

31© Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/373.02

Hormonersatztherapie

Die Hormonersatztherapie (HRT) in der Peri- und Postmenopause ist allen anderen 
Maßnahmen zur Bekämpfung klimakterischer Beschwerden überlegen, geht aber 
mit oft großen Bedenken in der Bevölkerung bezüglich der onkologischen Sicher-
heit einher. Da die Gesundheit der individuellen Patientin im Fokus der ärztlichen 
Beratung steht, sollten die Risiken und Benefits nach der aktuell verfügbaren 
Datenlage offen diskutiert werden.
Die Women’s Health Initiative Study, in der über 27 000 Frauen mit einem media-
nen Alter von 63  Jahren in einen ET- (konjugierte equine Östrogenen (CEE)) vs. 
einen EPT-Arm (CEE  + Medroxyprogesteronacetat (MPA)) randomisiert wurden, 
zeigte nach einer Nachbeobachtungszeit von über 20 Jahren ebenso eine signifi-
kante Inzidenzsteigerung für die kombinierte HRT über 5,6 Jahre (HR: 1,28; 95 % KI: 
1,13–1,45; p < 0,001) ohne signifikante Erhöhung der Karzinom-bedingten Morta-
lität (HR: 1,35; 95 % KI: 0,94–1,95; p = 0,11) und der Gesamtmortalität (HR: 1,02; 
95 % KI: 0,96–1,08) (Chlebowski et al. 2016; Manson et al. 2017).
In der Subgruppe der hysterektomierten ET-Anwenderinnen ergab sich nach einer 
medianen Anwendungsdauer von 7,2 Jahren keine Steigerung der Inzidenz (HR: 
0,78; 95 % KI: 0,65–0,93; p = 0,005) und sogar eine signifikant niedrigere erkran-
kungsspezifische Mortalitätsrate mit einer HR von 0,60 (95  % KI: 0,37–0,97; 
p = 0,04) (Chlebowski, Anderson et al. 2020).
Daten zur vaginalen Applikation der ET in der WHI-Studie wiesen nach einem me-
dianen Follow-up von 7,2 Jahren keinen signifikanten Unterschied zwischen vagi-
naler Östrogentherapie und Nichtanwenderinnen nach (Crandall et al. 2018). 
Die risikosteigernde Bedeutung von synthetischen Progestinen im Vergleich zu 
mikronisiertem Progesteron im Rahmen einer HRT wurde in der Metaanalyse von 
Asi et al. (2016) mit über 86 000 postmenopausalen Patientinnen mit einem Alters-
median von 59 Jahren und einem Follow-up bis zu 20 Jahren dargestellt. Eine HRT 
mit mikronisiertem Progesteron war mit einem geringeren Brustkrebsrisiko asso-
ziiert (RR: 0,67; 95 % KI: 0,55–0,81) (Asi et al. 2016).
In der Million Women Study bestand die Inzidenzsteigerung unabhängig vom Al-
ter der Patientin und von Mono- oder Kombinationstherapie bei Beginn der HRT 
(Beral & Million Women Study 2003; Beral et al. 2011). In der WHI-Studie wurde erst 
ab 3  Jahren bei Frauen mit vorausgehender Hormoneinnahme, aber nicht vor 
einem Intervall von 4 Jahren ohne Hormontherapie zuvor eine Risikosteigerung 
gesehen.
Das Risiko, Brustkrebs zu entwickeln, steigt mit der Einnahmedauer, unabhängig 
davon, ob ein Östrogen-Monopräparat oder ein Östrogen-Gestagen-Präparat an-
gewendet wurde. In der Million Women Study wiesen ET-Anwenderinnen mit 
einer Einnahmedauer von mehr als 5 Jahren eine Risikosteigerung im Vergleich zu 
Anwenderinnen mit einer Einnahmedauer unter 5 Jahren auf (Beral et al. 2011).
Die Million Women Study zeigte, dass das Risiko zwei Jahre nach Absetzen der HRT 
noch gering erhöht ist (RR: 1,16) und sich 4 Jahre nach Absetzen der HRT auf das 
von Nichtanwenderinnen adjustiert hat (RR: 0,99) (Beral et al. 2011).
Nebenwirkungsprofil bei HRT: In der Women’s Health Initiative Study liegt die er-
höhte Inzidenz von kardiovaskulären Erkrankungen, für EPT und ET möglicherwei-
se am für diese Fragestellung z. T. falschen Patientinnengut (66 % > 60 J., 35 % 
Hypertonus, 50 % Nikotinabusus, 79 % Adipositas!), allerdings zeigt nichtsdesto-
trotz die Auswertung der Daten bei Frauen, die kurz postmenopausal (50–59 J.) 
mit der EPT begonnen haben, ein erhöhtes, aber eventuell tolerierbares Mamma-

Million Women Study
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karzinomrisiko (HR: 1,21; 95 % KI: 0,81–1,80) und eine nicht unbeeinflusste Zahl für 
koronare Herzkrankheit (KHK) (HR: 1,34; 95 % KI: 0,82–2,19), jedoch die Reduktion 
von kolorektalen Karzinomen, Frakturen und insbesondere der Gesamtmortalität 
(HR: 0,67; 95 % KI: 0,43–1,04) (Manson et al. 2017).
Vor allem wird in dieser Studie deutlich, dass die alleinige Östrogen-Therapie hys-
terektomierter Frauen in dieser Gruppe eher vor KHK schützt (HR: 0,60; 95 % KI: 
0,35–1,04) und das Mammakarzinomrisiko zumindest nicht negativ beeinflusst 
(HR: 0,82; 95 % KI: 0,50–1,34). Zur Prävention sollte sie aber mit diesem Ziel nicht 
empfohlen werden, da zwar viele Studien in diese Richtung weisen, die Datenlage 
aber doch heterogen ist.

• Die Inzidenz für Brustkrebs unter HRT ist nachweislich, aber in einem eher ge-
ringen Ausmaß erhöht. Dieses hängt von den eingesetzten Substanzen, deren 
Applikationsweg und der Dauer der Anwendung ab und liegt unter dem ande-
rer Lebensstilfaktoren, z. B. Adipositas, Alkohol oder Bewegungsarmut. Die Risi-
koerhöhung ist wenige Jahre nach dem Absetzen der Hormone nicht mehr 
nachweisbar.

• Das individuelle Risiko ist im Gespräch mit der Patientin unter Abwägung der 
Belastung durch klimakterische Beschwerden zu diskutieren.

• Eine Östrogen-Monotherapie sollte aufgrund des erhöhten Endometriumkarzi-
nom-Risikos ausschließlich bei hysterektomierten Patientinnen durchgeführt 
werden und ist am ehesten parenteral zu empfehlen.

• Die Brustkrebsinzidenz erscheint bei perimenopausalem Beginn einer HRT 
möglicherweise aufgrund der höheren Gesamtlänge der Durchführung (keine 
Adjustierung hierzu durchgeführt) leicht erhöht. Nach einem Abstand zur Me-
nopause von > 10 Jahren wird der Beginn einer HRT nicht mehr empfohlen, da 
zwischenzeitlich meist vaskuläre Alterungsprozesse aufgetreten sind und in 
Kombination mit einer leichten Aktivierung von Gerinnungsfaktoren kardio-
vaskuläre Risiken resultieren.

• Gemäß der Langzeitauswertung der WHI-Studie war eine HRT für 5–7  Jahre 
nicht mit einer erhöhten brustkrebsspezifischen und Gesamt-Mortalität asso-
ziiert.

Sport und körperliche Aktivität

Die Einhaltung eines BMI von 18–25 wirkt sich positiv hinsichtlich eines niedrigen 
Brustkrebsrisikos aus im Bergleich zu deutlich höheren, aber auch niedrigeren 
Werten. Eine Gewichtszunahme in der Postmenopause von im Schnitt 10 kg wirkt 
sich negativ aus (Ellingjord-Dale et al. 2021).
Körperliche Aktivität hat einen positiven, präventiven Einfluss auf die Inzidenz 
zahlreicher maligner Erkrankungen. Epidemiologische Studien haben den günsti-
gen Einfluss von Sport auf die Reduktion des Mammakarzinom-Risikos untersucht. 
Zahlreiche Studien belegen, dass durch Sport und körperliche Aktivität das relati-
ve Risiko für die Entwicklung eines Mammakarzinoms gesenkt werden kann (Bern-
stein et al. 1994; D‘Avanzo et al. 1996; Gammon et al. 1998; Niehoff et al. 2019; 
Thune et al. 1997; Wu et al. 2012). Eine aktuelle prospektive Kohortenstudie mit 
15  550  Patienten bestätigt unabhängig einer vorliegenden Mutation in BRCA1 
und 2 für eine Hochrisikosituation für Brustkrebs eine 20%ige Reduktion der Inzi-
denz durch höhere physische Aktivität (Kehm et al. 2020).

positiver,  
präventiver Ein�uss



MAMMAKARZINOM-PRÄVENTION

33© Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/373.02

Bei genauerer Betrachtung der Ursachen zeigt sich, dass eine umfassende Analyse 
zahlreicher Effekte notwendig ist. Diskutiert werden unter anderem die folgenden 
Interaktionen:

• Reduktion der Östrogen- und Androgenproduktion insbesondere in der Post-
menopause (Reduktion des adipösen „Aromatase-Pools“) sowie Erhöhung des 
Sexualhormon-bindenden Globulins (SHBG) (Friedenreich et al. 2010; McTier-
nan, Tworoger, Rajan, et al. 2004; McTiernan, Tworoger & Ulrich 2004; Neilson et 
al. 2009)

• Reduktion des Körpergewichts und des abdominalen Fettanteils und damit 
einhergehende Beeinflussung der Konzentration von Adipokinen: Abnahme 
von Leptin und Zunahme von Adiponektin (Friedenreich et al. 2011; Neilson et 
al. 2009; Sturgeon et al. 2016)

• Aktivierung zellulärer „Entgiftungsmechanismen“ (z. B. Aufrechterhaltung des 
Zellschutzes gegenüber freien Radikalen)

• erhöhte DNA-Methylierung (Boyne et al. 2018)
• immunmodulatorische und antiinflammatorische Effekte: verstärkte antitumo-

rale Immunität durch Erhöhung der intratumoralen Ratio von CD8+ zytotoxi-
schen T-Zellen und FoxP3+ Treg-Zellen (Hagar et al. 2019)

• epigenetische Veränderungen mit Reduktion der Konzentration pro-inflamma-
torischer Marker wie TNF-α, IL-6, CRP im Plasma

• Normalisierung des Glukose-Stoffwechsels und „Verlust“ der peripheren Insu-
linresistenz (Abnahme von Insulin, C-Peptid, IGF-1) (Friedenreich et al. 2011; 
Kaaks, 1996; Neilson et al. 2009)

Sowohl in der Prä- als auch in der Postmenopause führt körperliche Aktivität zu 
einer Reduktion des relativen Risikos, an Brustkrebs zu erkranken (X. Chen et al. 
2019). Körperliche Aktivität scheint bei Patientinnen mit familiärer Brustkrebsbe-
lastung insbesondere in der Postmenopause und weniger in der Prämenopause 
hinsichtlich der Reduktion des Brustkrebsrisikos bedeutend zu sein (Niehoff et al. 
2019). Die mittlere Reduktion des Brustkrebsrisikos durch körperliche Aktivität be-
trägt ca. 16 % in der Adoleszenz, 8 % im frühen Erwachsenenalter, 15 % im mittle-
ren Erwachsenenalter und 17 % ≥ 50. Lebensjahr (Romieu et al. 2017). Besonders 
im frühen Alter von 5 bis 19 Jahren kann durch Sport (≥ 7 h/Woche vs. < 1 h/Wo-
che) das Brustkrebsrisiko reduziert werden, wobei bei BRCA-1/2-Mutationsträgern 
im Alter von 12 bis 17 Jahren durch moderate körperliche Aktivität eine Risikore-
duktion von bis zu 38 % einhergeht (Lammert et al. 2018; Niehoff et al. 2017). Kör-
perliche Aktivität zwischen Menarche und erster Schwangerschaft im Abstand 
von ≥ 20 Jahren ist mit einer Reduktion des Brustkrebsrisikos assoziiert (Liu et al. 
2016).
Die internationale EPIC-Kohortenstudie mit 257 805 Frauen, davon 8 037 invasive 
Mammakarzinome, konnte in 11,6 Jahren Nachbeobachtung eine Reduktion des 
Brustkrebsrisikos um 8 % bei moderater körperlicher Aktivität und um 13 % bei 
hoher körperlicher Aktivität zeigen (HR: 0,92; 95 % KI: 0,86–0,99; HR: 0,87; 95 % KI: 
0,79–0,97, p-Trend = 0,002), wobei bei Frauen > 50. Lebensjahr die größte Risiko-
reduktion durch gesteigerte körperliche Aktivität (HR: 0,86, 95  % KI: 0,77–0,97), 
und vor dem 50. Lebensjahr durch moderate körperliche Aktivität (HR: 0,78, 95 % 
KI: 0,64–0,94) erreicht wird und körperliche Aktivität v. a. das Risiko für ER+/PR+ 
Tumoren zu reduzieren scheint (Steindorf et al. 2013). Die Interpretation dieser 
Daten (in der Studie wurden moderate und gesteigerte Aktivität hinsichtlich 

Reduktion des Brust-
krebsrisikos durch  
körperliche Aktivität
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Mammakarzinom-Inzidenz und Steroidrezeptor-Status differenziert) zeigt jedoch 
deutliche Limitationen, da eine differenziertere Betrachtung weitere Faktoren mit-
erfassen müsste (familiäre Belastung, Brustgröße, Parenchymdichte, Ernährung, 
BMI etc.) (Steindorf et al. 2013).
Körperliche Aktivität (7,5–15 MET-h/Woche bzw. 2,5 bis 5 Stunden/Woche mäßig-
intensive Aktivität wie zügiges „Walking“) ist mit einem 6–10 % geringerem Brust-
krebsrisiko assoziiert (Matthews et al. 2020). Durch moderate körperliche Aktivität 
in der Freizeit (ca. 3–4 Stunden Walking/Woche) kann das Brustkrebsrisiko gesenkt 
werden (Chlebowski 2013). Das SUN-Projekt mit 10 812 Frauen und einer media-
nen Nachbeobachtungszeit von 11,8 Jahren zeigte, dass körperliche Aktivität in 
der Freizeit (LTPA) (>  16, MET-h/Woche) mit einem signifikant geringeren Brust-
krebsrisiko (HR: 0,55; 95 % KI: 0,34–0,90) einhergeht im Vergleich zur wenig körper-
licher Aktivität (≤ 6 MET-h/Woche) (Sanchez-Bayona et al. 2021).
Empfohlene Maßnahmen:

• Mindestens 3–4 Sporteinheiten von mindestens 45 Minuten Dauer pro Woche 
(Ausdauersport/aerob – zumindest ununterbrochenes „Walking“). Einige Stu-
dien belegen eine Zunahme der Risikoreduktion durch gesteigerte Aktivität.

• Eine gesteigerte körperliche Aktivität muss spätestens mit Beginn der Meno-
pause (idealerweise bereits früher) etabliert werden und dauerhaft und regel-
mäßig fortgeführt werden.

Der wahre Benefit einer selbstverantwortlichen Etablierung sportlicher Aktivität im 
Alltag, idealerweise mit einer Korrektur der nutritiv bedingten Risikofaktoren, liegt 
dann in einer effektiven Reduktion nicht nur maligner, sondern auch kardiovaskulä-
rer, diabetischer, osteologischer und neurologisch-psychiatrischer Erkrankungen.

Operative Prävention: Risikoreduzierende Mastektomie 
und Ovarektomie

Operative Präventionsmaßnahmen finden Anwendung im Fall einer sicher nach-
gewiesenen pathogenen Mutation in einem Hochrisikogen (s. Kapitel Genetik). 
Aktuelle Daten einer Metaanalyse weisen aber darauf hin, dass beriatrische Opera-
tionen eine Risikoreduktion um bis zu 49  % für ein Mammakarzinom bewirken 
können (RR: 0,51; 95 % KI: 0,31–0,83; I2 = 92 %; 6 Studien) (Ishihara et al. 2020). 
Derzeit können aber noch keine eindeutigen Empfehlungen aus der noch gerin-
gen Datenlage abgeleitet werden.

Medikamentöse Prävention

Wesentliche Voraussetzung für die Gewinnung valider Daten ist die Beteiligung an 
Mammakarzinom-Präventionsstudien. In Deutschland ist die Teilnahmebereit-
schaft von Frauen mit erhöhtem Brustkrebsrisiko im Gegensatz zu vergleichbaren 
internationalen Studien gering. Daten zur Wirksamkeit der medikamentösen Prä-
vention liegen im Rahmen europäischer und internationaler Studienkonzepte vor. 
Derzeitige Einsatzbereiche betreffen vor allem Hochrisikopatientinnen mit nach-
gewiesener Mutation (s. Kapitel Genetik), Studienergebnisse wurden darüber hin-
aus aber am häufigsten für die Prävention bei allgemeiner Risikosituation für ein 
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Mammakarzinom oder bereits bei eingetretener Erkrankung im Sinne einer se-
kundären Prävention veröffentlicht.

Tamoxifen

Eine Metaanalyse von 48 randomisiert kontrollierten Studien mit 271 161 Frauen 
wies eine Risikoreduktion von ER+-Brustkrebs in der Prä- und Postmenopause 
durch Tamoxifen nach (Gesamt-RR: 0,708; 95 % KI: 0,595–0,842, p < 0,001), wobei 
jedoch Subgruppenanalysen lediglich für 20 mg Tamoxifen einen protektiven Ef-
fekt aufzeigten (Gesamt-RR: 0,705; 95 % KI: 0,571–0,871, p = 0,001) (S. Mocellin et 
al. 2016).
In einer randomisierten, placebokontrollierten Studie (n = 191) konnte bei Frauen 
≤ 45 Jahren die mammografische Brustdichte durch SERM (Tamoxifen 20 mg/d) 
um 13,4 % (95 % KI: 8,6–18,1 %) nach einer Behandlungszeit von 54 Monaten ge-
senkt werden, während bei Frauen > 55 Jahre keine Reduktion erreicht werden 
konnte (Salazar et al. 2021). 
Die Behandlung mit den GnRH-Analoga Leuprorelinacetat (n  =  19) und Goserelin 
(n = 47) über 24 Monate führte zu einer Reduktion der Brustdichte um 8,9 % und 2,7 % 
(Salazar et al. 2021). Die Einnahme von niedrigdosiertem Tamoxifen (2,5  mg) über 
6 Monate resultiert in einer um bis zu 5 % erhöhten Screening-Sensitivität in der Mam-
mografie bei prämenopausalen Frauen und in einer relativen Abnahme der Dichte um 
≥ 20 %. Die Autoren folgern daraus eine geschätzte Risikoreduktion um 24 % und eine 
Reduktion von Tumoren > 20 mm um ca. 4 % (Eriksson et al. 2021).

Selektive Östrogenrezeptor-Modulatoren (SERM): Raloxifen

Eine Metaanalyse zeigte, dass Raloxifen das Brustkrebsrisiko signifikant reduzieren 
kann (RR: 0,572; 95 % KI: 0,327–0,081; p = 0,01), wobei allerdings das Risiko für eine 
TVT um 54 % und für Lungenembolien um 91 % gesteigert wird (Khorsand et al. 
2018). Die Ergebnisse der MORE- und der NSABP-P1-Studie führten zur Planung 
einer Vergleichsstudie zwischen Tamoxifen 20 mg/d als Standard-Arm und Raloxi-
fen 60 mg/d (STAR-Studie). Die aktuelle Auswertung erfasst 19 471 von 19 747 in 
die Studie eingeschlossenen Frauen mit erhöhtem Brustkrebsrisiko (5-Jahres-Risi-
ko 4,03 ± 2,17 % – berechnet nach Gail) (Gail et al. 1989). Nach einem medianen 
Follow-up von 81 Monaten erreichte Raloxifen nur etwa 76 % bzw. 78 % der Effek-
tivität von Tamoxifen bezüglich der Verhinderung von invasiven bzw. prä-invasi-
ven Läsionen. Die Vorteile von Raloxifen lagen in einem signifikant selteneren Auf-
treten von thromboembolischen Ereignissen sowie von Endometriumkarzino-
men. Das Gesamtüberleben unterschied sich in den beiden Gruppen allerdings 
nicht (Vogel et al. 2010).

Aromatase-Hemmsto�e

Die Daten der ATAC-Studie mit der Reduktion kontralateraler Rezidive um 58 % (RR: 
0,42; 95 % KI: 0,22–0,79) (Baum et al. 2002) und dem besseren therapeutischen Index 
bei geringerer Nebenwirkungsrate stützen diese Überlegungen. In der IBIS-II-Studie 
(International Breast cancer Intervention Study II) wurde im Präventions-Arm für 
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postmenopausale Frauen mit erhöhtem Brustkrebsrisiko die Verwendung von 
1 mg/Tag Anastrozol für 5 Jahre gegen Placebo untersucht und der präventive Effekt 
nachgewiesen (Cuzick et al. 2014). Eine aktualisierte Analyse der IBIS-II Daten zeigte 
nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 131 Monaten nach Einnahme von 
Anastrozol eine 49%ige Brustkrebsreduktion (85 vs. 165 Fälle, HR: 0,51; 95 % KI: 0,39–
0,66, p < 0,0001), wobei eine größere Reduktion in den ersten 5 Jahren erzielt wurde 
(35 vs. 89, HR: 0,39; 95 % KI: 0,27–0,58; p < 0,0001), sowie eine Risikoreduktion von 
invasiven Östrogenrezeptor-positive Tumoren um 54 % (HR: 0,22, 95 % KI: 0,78–0,65) 
und von DCIS v. a. mit positivem Östrogenrezeptorstatus um 59 % (HR: 0,22; 95 % KI: 
0,78–0,65, p < 0,0001) (Cuzick et al. 2020).
Eine auf dem SABCS (San Antonio Breast Cancer Symposium) 2020 veröffentlichte 
Auswertung zum Vergleich von Tamoxifen mit Anastrozol zeigte bei einem media-
nen Follow-up von 11,6 Jahren keinen signifikanten Unterschied bei postmenopau-
salen Frauen nach DCIS und LCIS und dem Risiko für ein sich anschließendes Mam-
makarzinom bzw. Rezidiv (HR: 0,84; 95 % KI: 0,54–1,30; p = 0,437) (Sestak et al. 2021).
Unter Exemestan konnte die Inzidenz invasiver Mammakarzinome um relativ 68 % si-
gnifikant reduziert werden: Exemestan 11 vs. Placebo 32  Fälle (jährliche Inzidenz 
0,19 % vs. 0,55 %; HR: 0,35; 95 % KI: 0,18–0,70; p = 0,002). Die jährliche Inzidenz invasi-
ver und prä-invasiver (DCIS-)Läsionen betrug 0,35 % unter Exemestan vs. 0,77 % unter 
Placebo (HR: 0,47; 95 % KI: 0,27–0,79; p = 0,004). Es gab keinen statistisch signifikanten 
Unterschied der beiden Gruppen hinsichtlich Zweitkarzinomen, skelettaler Komplika-
tionen (Frakturrate) oder kardiovaskulärer Ereignisse (Goss et al. 2011).
Eine Metaanalyse von 48 randomisiert kontrollierten Studien mit 271 161 Frauen be-
stätigte die Risikoreduktion von ER+ Brustkrebs in der Postmenopause durch Aroma-
taseinhibitoren (Gesamt-RR: 0,468; 95 % KI: 0,346–0,634; p < 0,001) (S. Mocellin et al. 
2016).
Eine aktuelle Publikation von Shieh and Tice hat die neuesten Empfehlungen auf-
grund der vorhandenen Datenbasis zusammengetragen und leitet folgende Emp-
fehlung ab (Shieh & Tice 2020).

Bisphosphonate und RANK-Ligand

Der Einsatz von Bisphosphonaten bei postmenopausalen Frauen wurde in einer Stu-
die aus Israel untersucht (Rennert et al. 2010). Hierbei zeigte sich, dass bei Therapie 
über mehr als ein Jahr auch nach Adjustierung für verschiedene Begleitfaktoren eine 
relative Risikoreduktion für Brustkrebs von 28 % bestehen bleibt (OR: 0,72; 95 % KI: 
0,57–0,90) (Rennert et al. 2010). Außerdem hatten die Tumoren in der Bisphospho-
nat-Gruppe tendenziell ein prognostisch günstigeres Profil (eher Östrogenrezeptor-
positiv und seltener schlecht differenziert) (Rennert et al. 2010).
Übereinstimmende Ergebnisse erbrachte auch eine amerikanische Studie zu die-
ser Fragestellung. Hier war ebenfalls die Brustkrebsinzidenz in der Bisphosphonat-
Gruppe niedriger (HR: 0,68; 95 % KI: 0,52–0,88; p < 0,01). Allerdings trat in der Kon-
trollgruppe ein DCIS häufiger auf (Chlebowski et al. 2010).
Nachweislich können Bisphosphonate das Rezidiv-, Metastasen- und Zweitkarzinom-
risiko senken (HR: 0,65; 95 % KI: 0,47–0,90). Dies gilt sowohl in Prä- und Postmenopause 
wie auch für Hormonrezeptor-positive und -negative Karzinome, darüber hinaus be-
steht eine signifikante Risikoreduktion für die Brustkrebs-spezifische Mortalität (HR: 
0,40; 95 % KI: 0,23–0,69) (Korde et al. 2018). Für den Einsatz in der Prävention – vor al-
lem in der Relation zum Nebenwirkungsprofil – fehlen eindeutige Daten. 
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Abbildung 2 Adaptiert nach: Medications for Primary Prevention of Breast Cancer 
(Shieh & Tice 2020).

Eine Metaanalyse zeigte ein 12 % niedrigeres primäres Brustkrebsrisiko durch Bisphos-
phonate (RR: 0,88; 95 % KI: 0,83–0,94), wobei durch den Gebrauch ≥ 1 Jahr im Vergleich 
zu < 1 Jahr ein größerer Effekt erzielt werden konnte (RR: 0,75; 95 % KI: 0,66–0,84; und 
0,90; 95 % KI: 0,84–0,97) (Y. Liu et al. 2019). Eine Metaanalyse von Peng et al. wies ein 
um 13 % reduziertes Brustkrebsrisiko durch Bisphosphonate nach (pooled RR 0,87; 
95 % KI: 0,8–0,94), wobei nur Etidronate zu einer signifikant geringeren Brustkrebsinzi-
denz führte (RR: 0,87, 95 % KI: 0,80–0,96), während der Gebrauch von Bisphosphona-
ten < 1 Jahr keine signifikante Änderung, jedoch die Verwendung > 1 Jahr in einer si-
gnifikanten Risikoreduktion um 26 % resultierte (RR: 0,74, 95 % KI: 0,62–0,90) und Bis-
phosphonate bzgl. kontralateralem Brustkrebs einen protektiven Effekt aufwiesen (RR: 
0,41, 95 % KI: 0,20–0,84) (Peng et al. 2020). Damit weisen Bisphosphonate einen zu 
berücksichtigenden Effekt in der Prävention von Mammakarzinomen auf. 
Aufgrund der Nebenwirkungen sollte ein Einsatz derzeit aber sehr sorgfältig ab-
gewogen werden und bleibt damit auch in der derzeitigen Leitlinienempfehlung 
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der AGO Mamma bei einem +/-. Erste Studien zur Prävention untersuchen die Wir-
kung von Denosumab vor allem bei Mutationsträgerinnen. Eine Kohortenstudie mit 
100 368 Frauen > 67 Jahren mit 1 271 Brustkrebsfällen zeigte, dass der Gebrauch 
Denosumab mit einem um 13  % niedrigeren Brustkrebsrisiko (HR: 0,87; 95  % KI: 
0,76–1,00) assoziiert ist (Giannakeas et al. 2018). Sowohl die aktuelle Verwendung 
von Bisphosphonaten resultiert bei Frauen mit einem DCIS in der Vorgeschichte zu 
einem reduzierten Risiko der Progression zum invasiven Karzinom im Vergleich zur 
Nichtverwendung (OR: 0,50; 95 % KI: 0,26–0,99) als auch der Gebrauch ≥ 48 Monate 
(OR: 0,45; 95 % KI: 0,24–1,06) (Li et al. 2021). Für klare Empfehlungen reicht derzeit 
die Datenlage noch nicht aus.

Sekundäre Prävention

Die Früherkennung, welche auf diagnostische Maßnahmen mit dem Einsatz bild-
gebender Methoden fokussiert, wird im Kapitel Bildgebende und interventionelle 
Diagnostik behandelt.
Vielversprechende Ergebnisse, nicht nur für das therapeutische Ansprechen, sondern 
auch in der potenziellen Rolle für die frühe Erkennung einer Progression der Erkran-
kung, liefert die Liquid Biopsy, die Tumorzellen bzw. Tumor-DNA im Blut nachweist 
(W. J. Janni et al. 2016; Wolfgang J Janni et al. 2021; Nassar et al. 2020; Thorat 2019).

Zusammenfassung

Neben der Möglichkeit des eigenverantwortlichen Handelns zur Mammakarzinom-
Prävention durch z. B. Gewichtsadaptation, Bewegung, Vermeidung von Noxen etc. 
besteht ein deutlicher und nachweislicher Nutzen der medikamentösen Prävention. 
Das Interesse an einer zielgerichteten Prävention ist innerhalb der Bevölkerung 
groß: Geschätzt sind 40  % aller Frauen interessiert an einer Chemoprävention 
(Ralph et al. 2014). Kohortenstudien zeigen jedoch, dass Frauen, die z. B. für eine 
primäre Prävention mit Tamoxifen infrage kämen, diese nur in 1–5 % tatsächlich 
durchführen würden (Smith et al. 2016). 
Unverändert bleibt die Problematik, dass eine große Anzahl gesunder Frauen be-
handelt werden muss, um das Auftreten einer Erkrankung bei wenigen zu verhin-
dern. Eine gezielte, individuelle Prävention ist derzeit noch nicht möglich. Der Ein-
fluss der Mammakarzinom-Prävention auf das Gesamtüberleben ist noch nicht 
gezeigt. Demzufolge muss bei aller positiven Intention eine individuelle Nutzen-
Risiko-Abwägung nach umfassender Aufklärung in interdisziplinärer Zusammen-
arbeit gewährleistet sein. Alle präventiven Maßnahmen sollten nur unter der Fe-
derführung onkologisch versierter Ärzte durchgeführt werden.

eigenverantwortliches 
Handeln zur Mamma-
karzinom-Prävention

medikamentöse 
 Prävention
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Merksätze und Empfehlungen
Um eine Risikoreduktion durch präventive Maßnahmen zu erzielen, sind – durch aktuelle Daten belegt – 
folgende Maßnahmen sinnvoll:

• ausgewogene, mediterrane Ernährung (ballaststoffreich und mit eingeschränktem Fleischverzehr)
• Einsatz bestimmter Omega-3-Fettsäuren
• Berücksichtigung von Vorerkrankungen – gute Einstellung eines Diabetes mellitus Typ II
• Anstreben eines BMI von 18–25 kg/m²
• Reduktion des Alkoholkonsums (ideal < 10 g/d, class II evidence)
• Verzicht auf Nikotin
• Vermeidung einer Hormontherapie in der Postmenopause
• Empfehlung zur körperlichen Aktivität
• Bei erhöhtem Risiko aufgrund nicht modifizierbarer Risikofaktoren kann nach individueller Nutzen- 

Risiko-Abwägung z. B. eine medikamentöse Prävention mit gesicherten Daten für Tamoxifen oder Aro-
matase-Inhibitoren unter individueller Nutzen-Risiko-Abschätzung in Betracht gezogen werden. 

• Der Stellenwert weiterer medikamentöser und bei Nicht-Mutationsträgerinnen auch chirurgischer 
Interventionen ist bisher noch nicht ausreichend geklärt.
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Bildgebende und interventionelle 
Diagnostik
K. Hellerho�, J. C. de Waal, C. Di�i�, C. Perlet, S. Grandl

Schlagwörter

Mammografie-Screening • Hochrisiko-Screening • Mammografie • Tomo-
synthese • KM-gestützte Mammografie • Mammasonografie • Galaktogra-
phie • MRT der Brust • PET/CT • minimalinvasive Biopsie • prätherapeutische 
Lokalisationsverfahren

Der Einsatz der unterschiedlichen bildgebenden Methoden in der Mammadiag-
nostik ist abhängig von der Symptomatik, vom Alter und vom Risikoprofil der Pa-
tientin. Die komplementäre Diagnostik versteht sich dabei als individuelle, auf die 
diagnostische Intention abgestimmte Abklärung in der kurativen Versorgung. Die 
Brustkrebsfrüherkennung für asymptomatische Frauen ohne erhöhtes Brust-
krebsrisiko erfolgt standardisiert im Rahmen qualitätsgesicherter Programme. Die 
Implementierung neuer bildgebender Methoden erfordert für beide diagnosti-
schen Zielsetzungen die stetige evidenzbasierte Neubewertung, Priorisierung 
und Verknüpfung der verfügbaren diagnostischen und interventionellen Verfah-
ren.

Brustkrebsfrüherkennung

Deutsches Mammogra�e-Screening-Programm

„Screening“ als qualitätsgesicherte Reihenuntersuchung asymptomatischer Frau-
en hat das primäre Ziel, die Brustkrebssterblichkeit zu senken.
Das deutsche Mammografie-Screening-Programm untersucht asymptomatische 
Frauen zwischen 50 und 69 Jahren. Die Mammografie wird alle zwei Jahre durch 
systematische Einladung angeboten und unterliegt einer Doppelbefundung 
durch zwei dafür qualifizierte BefunderInnen. Weiterführende bildgebende und 
minimalinvasive Untersuchungen bei Auffälligkeiten der Screening-Mammogra�e 
werden im Rahmen eines sog. Assessments von den Programmverantwortlichen 
durchgeführt. Aufwendige Verfahren wie MRT und auch offene Biopsien sollten 
nur dann eingesetzt werden, wenn eine Klärung mittels Standardbildgebung und 
minimalinvasiven Untersuchungen nicht möglich oder im Einzelfall nicht sinnvoll 
ist. Das Programm unterliegt den Regelungen der Strahlenschutzverordnung und 
der Krebsfrüherkennungs-Richtlinie (KFE-RL; Gemeinsamer Bundesausschuss 
2020) sowie dem Bundesmantelvertrag für Ärzte (BMVÄ).
Andere bildgebende Methoden sind für ein flächendeckendes Screening derzeit 
nicht zugelassen. Der primäre Einsatz der Tomosynthese für das Mammografie-
Screening ist in den letzten Jahren intensiv evaluiert worden. Insbesondere die 
Berechnung einer sog. „synthetischen“ Mammografie aus Tomosynthesedatensät-

Mammogra�e- 
Screening alle 2 Jahre 
für Frauen im Alter von 
50–69 Jahren
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zen hat die Dosisdiskussion als Argument gegen eine Implementierung in das Pro-
gramm in den Hintergrund treten lassen. Eine neue Metaanalyse berichtet bei 
moderater Evidenz eine Erhöhung der Detektionsrate für alle bösartigen Verände-
rungen von 7 auf 10 Fälle pro 1000 untersuchten Frauen ohne signifikante Verän-
derung der Recallrate (Giampietro et al. 2020). In Deutschland wird derzeit im Rah-
men einer screeningbezogenen Studie (Tosyma trial) die Wertigkeit der Tomosyn-
these für die Brustkrebsfrüherkennung überprüft. 
Im Screening muss gewährleistet sein, dass unter den zahlreichen Normvarianten 
und gutartigen Veränderungen bei vertretbaren Nebenwirkungen möglichst viele 
Brustkrebserkrankungen in prognostisch günstigem Stadium erkannt werden. 
Obwohl derzeit jede 9. bis 10. Frau in ihrem Leben an Brustkrebs erkrankt, handelt 
es sich pro Zweijahresintervall jeweils nur um sehr wenige neu entdeckte Karzi-
nomfälle (ca. 6–7/1000). Pro Screening-Runde wird damit bei weniger als 1 % der 
Frauen Brustkrebs diagnostiziert, während 99 % der in dieser Runde untersuchten 
Frauen schlussendlich „brustgesund“ sind. Die Häufigkeit von Abklärungen, die 
durch eine Früherkennungs- oder Screening-Untersuchung indiziert werden, 
muss für brustgesunde Frauen vertretbar bleiben. Die europäischen Screening-
Programme sind in strenge Qualitätssicherungsprogramme eingebunden, basie-
rend auf den European Guidelines for Quality Assurance in Breast Cancer Screening 
and Diagnosis, kurz „europäische Leitlinien“ oder „EUREF-Leitlinien“ (Perry et al. 
2013). Das deutsche Screening-Programm wird von der Kooperationsgemein-
schaft Mammographie ausführlich beschrieben (Kooperationsgemeinschaft 
Mammographie, Berlin, Februar 2017).
Die Qualitätsparameter des deutschen Mammografie-Screening-Programms wer-
den regelmäßig in sogenannten Evaluationsberichten publiziert. Der aktuelle Be-
richt fasst Daten aus dem Jahr 2018 zusammen (Mammo REPORT 2021). Bei einer 
Teilnahmerate von 50  % wurden 470.000  Frauen im Rahmen einer Erstuntersu-
chung und 2,4 Millionen Frauen im Rahmen einer Folgeuntersuchung mammo-
grafiert. Bei 1,1 % der Frauen ergab sich die Indikation zu einer Biopsie. Dabei wur-
de bei 6 von 1000 Frauen ein Mammakarzinom entdeckt. 18,7 % der entdeckten 
Karzinome entsprachen In-situ-Karzinomen. 33,8  % der Karzinome hatten eine 
Größe bis zu 10  mm, nur 18,7  % der Tumore hatten eine Größe von mehr als 
20 mm. Die ganz überwiegende Zahl der diagnostizierten Frauen hatten keinen 
lokoregionären Lymphknotenbefall (81,6 %). Der PPV für die Indikation zur mini-
malinvasiven Abklärung betrug 54 %. Bei der Vakuumbiopsie war die Relation be-
nigne/maligne Biopsieergebnisse mit 1:0,9 ungünstiger als bei den sonografisch 
geführten Biopsien mit 1:4,3.

Screening-E�ektivität und Mortalitätsreduktion

Umfangreiche Daten belegen mit hohem Evidenzlevel die Wirksamkeit des quali-
tätsgesicherten Mammografie-Screenings für die Reduktion der Brustkrebssterb-
lichkeit (Lauby-Secretan et al. 2015, IARC 2016, Oeffinger et al. 2015, Duffy et al. 
2021). Metaanalysen der bisherigen RCTs bestätigen eine Mortalitätsreduktion um 
19–23  % für eingeladene versus nicht eingeladene Frauen (Duffy 2012, Health 
Council of the Netherlands 2014, Independent UK Panel on Breast Cancer Scree-
ning 2012, Nickson 2012, Pace/Keeting 2014, WHO 2014, Siu et al. 2016, Morell et 
al. 2017). Dieses schließt auch die Metaanalysen von Screening-Kritikern wie dem 

Aktuelle Performance-
parameter des Dt. 

Mammogra�escree-
ningprogramms: 

Teilnahmerate 50 % 
Detektionsrate 6/1000 

untersuchte Frauen 
Wiedereinbestellrate: 
2,9 % für Folgeunter-

suchungen 10,5 % für 
Erstuntersuchungen 

Anteil der untersuchten 
Frauen mit Indikation 

zur Biopsie 1,1 %

Mortalitätsreduktion 
um 19–23 % für  

eingeladene Frauen



BILDGEBENDE UND INTERVENTIONELLE DIAGNOSTIK

49© Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/373.03

dänischen Cochrane-Institut oder dem Swiss Medical Board ein (Gøtzsche/Jørgen-
sen 2013, Swiss Medical Board 2013). 
Naturgemäß sind heute nach Einführung europäischer Screening-Programme kei-
ne RCTs mehr möglich. Unabhängige epidemiologische Institute, die die Scree-
ning-Programme bewerten, können inzwischen auf umfangreiche Daten aus den 
laufenden Screening-Programmen zurückgreifen. Umfassende Analysen aus 
18  Ländern mit nationalen Screening-Programmen stammen von Euroscreen 
(Broeders et al. 2012) und von der IARC (International Agency for Research on Can-
cer der WHO) (Lauby-Secretan et al. 2015, IARC 2016). Entsprechend diesen Daten 
ist, bezogen auf die eingeladene Frau, von einer Mortalitätsreduktion um 23  % 
auszugehen. Für die tatsächliche Teilnehmerin wird von einer Mortalitätsreduk-
tion um 40 % ausgegangen, was ungefähr 8 geretteten Leben pro 1000 Teilneh-
merinnen entspricht (Paci et al. 2012).
Bisherige Untersuchungen zur Mortalitätsreduktion haben Sterblichkeitsraten 
von Karzinomen ausgewertet, deren Erstdiagnose und Therapie sehr viele Jahre 
zurückliegt und sich noch sehr von der Versorgung zum tatsächlichen Sterbezeit-
punkt unterscheiden. Aus diesem Grund wurde ein anderer Endpunkt definiert: 
die Inzidenz an entdeckten Brustkrebsfällen, die innerhalb von 10 resp. 20 Jahren 
zum Tod führen. In diesem Fall sind erkrankungsbedingte Todesursache, Erstdiag-
nosezeitpunkt und Behandlung aus der gleichen Zeitperiode. Für Frauen, die tat-
sächlich am Screening teilnahmen, ergab sich eine Risikoreduktion von 41 %, in-
nerhalb vom 10 Jahren an der Brustkrebserkrankung zu sterben, und eine Risiko-
reduktion von 25 %, in einem fortgeschrittenen Brustkrebsstadium zu erkranken 
(Duffy S, Tabar L et al. 2020)
Eine sehr aktuelle Arbeit aus schwedischen Screening-Daten zeigt, dass die Morta-
litätsreduktion bei kontinuierlich im Screening untersuchten Frauen mit Teilnah-
me an den beiden der Erstdiagnose vorangehenden Untersuchungen bei 49  % 
liegt. Die Risikoreduktion ist für nur diskontinuierlich teilnehmende Frauen deut-
lich geringer (Duffy S, Tabar L et al. 2021). Das tatsächliche Potenzial europäischer 
Screening-Programme hochgerechnet auf eine 100%ige Teilnahmerate führte zu 
einer zusätzlichen Mortalitätsreduktion abhängig von der bereits etablierten 
Screening-Dichte in einer Region. Der größte zusätzliche Nutzen ergäbe sich für 
Osteuropa mit zusätzlichen 23  % Mortalitätsreduktion, gefolgt von Westeuropa 
mit 21 %; der geringste Zusatznutzen von 9 % Risikoreduktion ergäbe sich für den 
Norden Europas mit seinen bereits lange etablierten Screening-Programmen 
(Zielonke et al. 2021).
Für Frauen zwischen 40 und 50 Jahren sowie Frauen zwischen 70 und 74 Jahren 
wird in aktuellen RCT-Auswertungen ebenfalls eine Mortalitätsreduktion zwi-
schen 20 und 27 % beschrieben, je nachdem, ob eingeladene oder teilnehmende 
Frauen gegen eine Kontrollgruppe verglichen werden (Duffy S et al. 2020; Zheng 
M et al. 2021). Vor dem Hintergrund der recht hohen Inzidenz, der höheren brust-
krebsbezogenen Mortalität bei Frauen zwischen 70 und 74 Jahren und der stei-
genden Lebenserwartung ist hier die Ausweitung des Screenings auf diese Alters-
gruppe eine bedenkenswerte Option. In den USA besteht keine einheitliche Emp-
fehlung für diese jüngere und die ältere Altersgruppe, obgleich das American 
College of Radiology und die American Cancer Society Screening für Frauen ab 40 
resp. 45 Jahren sowie eine Screening-Fortsetzung über das in Europa übliche Alter 
hinweg empfiehlt (Lee CS, Monticciolo DL et al. 2020).
Der Effekt, der sich aus dieser Datenlage für die (tatsächliche) Teilnehmerin ergibt, 
entspricht (mathematisch umgerechnet und damit eindeutig) folgenden Zahlen:
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• Bei 1000 Teilnehmerinnen treten innerhalb von 20 Jahren ca. 70 Mammakarzi-
nome auf.

• Ohne Screening führen diese nach heutiger Datenlage zu ca. 19 Todesfällen.
• Mit Screening werden ca. 55 der 70 Mammakarzinome (oft frühzeitiger) gefun-

den.
• Durch Screening können 5/19 Todesfälle vermieden werden (Paci et al. 2012).

Screening-Kritiker haben folgende Argumente für eine Änderung dieser Zahlen-
angaben angeführt, welche jedoch von entscheidenden nationalen und interna-
tionalen Gremien (IARC, American Cancer Society etc.) nicht übernommen wurden:

• Die vom dänischen Cochrane-Institut (Gøtzsche/Jørgensen 2013) eingeführte 
Wichtung sollen 6 von 8 randomisierten, kontrollierten Studien (RCT: randomi-
zed controlled trial) minderbewertet werden. Dies konnte bei einer umfassen-
den kritischen Überprüfung durch die WHO (IARC 2002, Pressemitteilung) be-
reits 2002 nicht bestätigt werden. Unabhängige Gremien wie insbesondere das 
UK-Panel haben explizit diese unterschiedliche Wichtung der RCTs als unbe-
gründet zurückgewiesen (Independent UK Panel on Breast Cancer Screening 
2012, IARC 2016).

• Die von Screening-Gegnern benannte Zahl der geretteten Leben (1–2 pro 
1000 „Teilnehmerinnen“) bezieht sich nicht auf tatsächliche Teilnehmerinnen, 
sondern auf die „eingeladenen Frauen“, von denen ca. 30 % gar nicht am Scree-
ning teilnahmen (Brenner et al. 2010, Fügemann/Kääb-Sanyal 2016).

• Die Mortalitätsreduktion wird von Screening-Gegnern nicht für das restliche 
Leben oder eine adäquate Nachbeobachtungszeit von 10–15 Jahren nach der 
letzten Screening-Mammografie berechnet, sondern lediglich für eine Gesamt-
beobachtungszeit von 10 Jahren, also eine Nachbeobachtungszeit von durch-
schnittlich 4 Jahren. Dies führt zu einer erheblichen Untererfassung der in der 
Kontrollgruppe auftretenden Todesfälle und damit zu einer Unterschätzung 
der tatsächlichen Mortalitätsreduktion (Fügemann/Kääb-Sanyal 2016).

• Einige Screening-Gegner postulieren, dass der absolute Screening-Effekt auf-
grund verbesserter Therapien geringer sei. Dieser Bewertung schließen sich 
das unabhängige UK-Panel und die meisten nationalen Expertengremien nicht 
an, da einerseits die Diagnostik seit den 1980er-Jahren ebenfalls erhebliche 
Fortschritte gemacht hat, andererseits durch die heute höhere Lebenserwar-
tung mehr Mammakarzinome auftreten und zudem die Vermeidung auch spä-
ter auftretender Todesfälle, z. B. durch Früherkennung von Vorstadien, an Be-
deutung zunimmt (Independent UK Panel on Breast Cancer Screening 2012, 
Health Council of the Netherlands 2014).

Zusammenfassend sind folgende Vorteile durch das Mammografie-Screening zu 
erwarten:

1. Mortalitätssenkung: Sie ist unumstritten und nur für das Mammografie-Scree-
ning belegt (UK Panel 2012, Oeffinger et al. 2015, IARC 2016).

2. Durch die Erkennung des Mammakarzinoms in früheren Stadien bestehen bes-
sere Therapiemöglichkeiten. Diese umfassen:
i) geringere Mastektomieraten  (Paci et al. 2002, Zorzi 2006, Stang et al. 2013, 

Christiansen et al. 2014, Health Council of the Netherlands 2014)
geringere  

Mastektomieraten
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ii) weniger Axilladissektionen (Paci et al. 2002, Schrodi et al. 2013, Health 
Council of the Netherlands 2014)

iii) weniger Chemotherapien (Schrodi et al. 2013, Health Council of the Nether-
lands 2014)

 Erfreulicherweise zeichnen sich diese Effekte bereits auch für das deutsche 
Screening-Programm ab (Schrodi et al. 2013, Stang et al. 2013; Meindel et al. 
2021).

3. Proaktive gesundheitliche Selbstfürsorge: Da die meisten Frauen betroffene 
Frauen mit Brustkrebs kennen und zum Teil auch den Verlauf erleben, ist für sie 
das unauffällige Ergebnis einer regelmäßigen Screening-Mammografie ein 
wichtiges Feedback in der gesundheitlichen Selbstfürsorge von Frauen. Das 
betrifft nach eigener Erfahrung fast alle Teilnehmerinnen, aber auch die meis-
ten Frauen, bei denen ein auffälliger Befund weiter geklärt wurde, wenn sich 
dieser schlussendlich als gutartig herausstellte.

Potenzielle Nebenwirkungen von Screening und Früherkennung

Die Strahlendosis ist ab dem 40. Lebensjahr nach internationaler Einschätzung 
kein Argument gegen ein Mammografie-Screening: Die im Rahmen der Scree-
ning-Mammografie erforderliche Strahlendosis beträgt weniger als 4 mGy. Das Er-
krankungsrisiko durch die Strahlendosis der Mammografie liegt bei Weitem unter 
dem natürlichen jährlichen Risiko, an Brustkrebs zu erkranken (Hendrick 2010, 
Lauby-Secretan et al. 2015). Die Strahlung der Mammografie führt lediglich zu 
einer Ortsdosis an der Brust, da eine Streustrahlung bei der Weichstrahltechnik, 
die bei der Mammografie eingesetzt wird, praktisch nicht vorhanden ist. Die aus 
den verfügbaren umfangreichen Daten vorliegenden Risikoeinschätzungen aller 
Strahlenschutzkommissionen zeigen, dass der Nutzen  eines zweijährlichen Mam-
mografie-Screenings (gemessen an der Zahl geretteter Leben) das theoretische 
Risiko bei Weitem (Faktor 100–200) überwiegt und dass damit die mit der Mam-
mografie verbundene Strahlenbelastung kein Argument gegen das Screening 
sein kann. Alle im Mammografie-Screening eingesetzten Geräte unterliegen einer 
strengen, kontinuierlichen Überwachung, die im Strahlenschutzgesetz für Scree-
ning-Untersuchungen verankert ist. Letztere dient der Minimierung der Strahlen-
dosis, insbesondere aber auch der Absicherung einer hohen Diagnosequalität.
Die Recallrate soll entsprechend den europäischen Leitlinien so gering wie mög-
lich gehalten werden, damit möglichst wenige brustgesunde Frauen eine weitere, 
möglicherweise belastende Abklärung durchführen lassen müssen. Entsprechend 
den aktuellen Ergebnissen aus dem Evaluationsbericht 2021 betrug die Wieder-
einbestellungsrate in den Folgerunden 2,9 % (EU-Soll: <  5  %, EU-Optimalwert: 
< 3 %) und liegt damit voll im erwarteten Bereich, während die Detektionsraten 
und die durchschnittliche Stadienverteilung die Erwartungen übertreffen. Die 
meisten bei der Screening-Untersuchung auffälligen Befunde können durch er-
gänzende Bildgebung, wie z.  B. mammografische Zusatzaufnahmen und/oder 
eine fokussierte Sonografie, geklärt werden. Sog. kurzfristige Kontrollen, die eine 
mehrmonatige Unsicherheit bis zur nächsten Kontrolluntersuchung beinhalten 
und psychoonkologisch als schädlicher als die einmalige Einbestellung oder auch 
ein interventioneller Eingriff angesehen werden, sollen auf ein Minimum reduziert 
werden (< 1 %). Weitergehende histologische Klärungen sollten so wenig belas-
tend wie möglich sein und vorwiegend minimalinvasiv erfolgen. Sie betreffen im 
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DMS derzeit 1,1 % aller pro Runde untersuchten Frauen, während bei 0,56–0,77 % 
(Runde 1) aller Frauen ein Mammakarzinom entdeckt wurde (Kääb-Sanyal 2020).
Intervallkarzinome  sind Brustkrebserkrankungen bei Screening-Teilnehmerin-
nen mit unauffällig befundeter Screening-Mammografie, die zwischen der voran-
gehenden und der nächsten Screening-Untersuchung außerhalb des Früherken-
nungsprogramms entdeckt werden. Die Europäischen Leitlinien geben vor, dass 
die Intervallkarzinomrate eines Programms im ersten Jahr nach der Untersuchung 
30  % der Hintergrundinzidenz nicht überschreiten soll. Umfängliche Daten aus 
dem deutschen Mammografie-Screening-Programm liegen derzeit noch nicht 
vor. Ein bundesweiter Datenabgleich zur Identifikation von Intervallkarzinomen 
erfolgt aktuell (Heindel et al. 2021). Regionale Daten gehen von einer Rate von 
etwa 22 % im ersten Jahr und 45 % im zweiten Jahr nach der Screening-Untersu-
chung aus (Heidinger et al. 2012). Da die Intervallkarzinome im Screening-Pro-
gramm nicht entdeckbar sind, bleibt auch im Screening-Alter eine qualitativ hoch-
wertige kurative Diagnostik von großer Bedeutung (Lamb et al. 2020). Erste Erfah-
rungen zeigen, dass das deutsche Mammografie-Screening-Programm (DMS) 
hinsichtlich Performance- und Outcome-Parametern anderen qualitativ hochwer-
tigen europäischen Programmen entspricht (Kääb-Sanyal 2020).
Überdiagnose bedeutet, dass durch Früherkennungsuntersuchungen auch 
Brustkrebserkrankungen entdeckt werden, die ohne Früherkennung/Screening 
nicht entdeckt worden wären und die auch nicht zum Tode geführt hätten, da die 
Frauen vorher an einer anderen Todesursache verstorben wären. Dieser Effekt wird 
„length time bias“ genannt. Generell steigt die Wahrscheinlichkeit einer Überdiag-
nose mit dem Alter der untersuchten Frau, da mit zunehmendem Alter andere 
Todesursachen deutlich zunehmen. Überdiagnosen betreffen auch vorwiegend 
sehr kleine und (noch) wenig(er) aggressive Karzinome und Vorstadien, da hier die 
Zeit bis zur Entwicklung eines klinisch auffälligen Karzinoms, bis zur Metastasie-
rung oder bis zum Tod durch das Karzinom länger ist und damit die Wahrschein-
lichkeit steigt, an einer anderen Todesursache zu versterben. (Wenngleich also die 
„typische“ Überdiagnose bei einem frühen, noch langsam wachsenden Malignom 
vorkommt, könnte auch ein aggressiver Tumor „überdiagnostiziert“ werden, wenn 
die Patientin frühzeitig nach der vorgezogenen Diagnosestellung an anderer To-
desursache verstirbt – z. B. einem Unfall, einer anderen Erkrankung etc.) Prinzipiell 
kann bei keinem Karzinom vorhergesagt werden, ob es sich um eine Überdiagno-
se handelt oder nicht. Auch histologisch unterscheiden sich Überdiagnosen nicht 
von Karzinomen, die das Leben gefährden können. Ob eine Diagnose zur Über-
diagnose  wird, entscheidet einerseits die Wachstumsgeschwindigkeit des Malig-
noms und andererseits das prinzipiell nicht vorhersehbare Schicksal der individu-
ellen Frau. Im Falle einer Überdiagnose resultiert eine Übertherapie. Überthera-
pien sind unvermeidbar, wenn durch frühzeitige Entdeckung und Behandlung 
Leben gerettet und durch Vermeidung später Stadien aggressive Therapien ver-
hindert werden sollen. Derzeit geht man von einer Überdiagnoserate < 10 % aus. 
Die Euroscreen-Gruppe berechnet für die europäischen Programme eine Rate von 
4 Überdiagnosen bei 1000 Teilnehmerinnen, die 20 Jahre teilnehmen (Paci et al. 
2012). Dieses entspricht 6 Überdiagnosen bei 100 entdeckten Karzinomen (Über-
diagnoserate 6 %). Das unabhängige UK-Panel gibt die Rate an erwarteten Über-
diagnosen mit bis zu 14 Überdiagnosen bei 1000 gescreenten Frauen an. Diese 
Schätzung basiert allerdings auf nur zwei RCTs sowie einer Nachbeobachtungszeit 
von zum Teil nur 6 Jahren und schließt auch Screening-Untersuchungen nach dem 
70. bis 75.  Lebensjahr ein (Independent UK Panel on Breast Cancer Screening 
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2012). Eine systematische epidemiologische Analyse der bis 2014 verfügbaren 
Daten durch die WHO ergibt eine Rate von 6,5 % (1–10 %) Überdiagnosen bezo-
gen auf alle diagnostizierten Mammakarzinome (Lauby-Secretan et al. 2015, IARC 
2016).
Auch unter Berücksichtigung der aktuellen Diskussion zu den Vor- und Nachteilen 
des Mammografie-Screenings haben folgende nationale und internationale un-
abhängige und anerkannte Entscheidungsgremien die Datenlage analysiert: das 
Independent UK Panel 2012, das National Health Council of the Netherlands 2014, 
die U. S. Preventive Services Task Force 2016, die WHO (Lauby-Secretan 2015, IARC 
2016) und die American Cancer Society (ACS) (Oeffinger et al. 2016). Es besteht ein 
Konsens für ein mindestens zweijährliches Screening zwischen 50 und 69 Jahren, 
teilweise auch bis 74 Jahre, da – unbenommen der individuellen Entscheidung der 
Frau – die Vorteile potenzielle Nachteile überwiegen.

Screening bei Hochrisiko

Screening in der Hochrisikosituation wird bislang im Rahmen einer Studie des 
Konsortiums Familiärer Brust- und Eierstockkrebs angeboten (Weiteres siehe Ab-
schnitte Screening bei Hochrisiko und Das hereditäre Mammakarzinom). Für Frauen 
mit nachgewiesener Mutation der Hochrisikogene BRCA1, BRCA2, PALB2 und TP53, 
der bisher bekannten Core-Gene (CHEK2, ATM, NBN, CDH, PTEN und RAD51C/D) 
sowie für Frauen mit einem Heterozygotenrisiko > 20 % oder lebenslangem Er-
krankungsrisiko > 30 % sehen die Empfehlungen des Konsortiums Familiärer Brust- 
und Eierstockkrebs ein strukturiertes, intensiviertes Früherkennungsprogramm vor, 
das an hierfür ausgewiesenen Zentren angeboten wird (zur Definition von Hoch-
risiko siehe auch Kapitel Das Hereditäre Mammakarzinom).
Gründe für die Notwendigkeit dieses anderen Früherkennungskonzepts bei gene-
tischem Hochrisiko sind, insbesondere bei BRCA1-Mutationen, das Auftreten der 
Erkrankung in deutlich früherem Lebensalter (im Mittel ca. 10–20  Jahre früher) 
und das Auftreten bildmorphologisch anderer, zum Teil schwieriger zu erkennen-
der Tumorarten sowie von Tumorarten mit zum Teil sehr kurzen Verdopplungszei-
ten (50–100 Tage).
Während für die prophylaktische Mastektomie eine Senkung der Karzinominzi-
denz um ca. 95 % erwiesen ist, wird für die intensivierte Bildgebung eine Verbes-
serung der Prognose angenommen. Diese Annahme beruht auf einer günstigeren 
Stadienverteilung bei den teilnehmenden Frauen und auf einer geringeren Inzi-
denz von invasiven Tumoren. Ob und mit welcher Mortalitätsreduktion die günsti-
gere Stadienverteilung bei diesem besonderen Tumorspektrum verbunden ist, ist 
nicht sicher abzuschätzen.
Die sehr unterschiedlichen Mammakarzinom-Inzidenzen zwischen den einzelnen 
Risikogruppen machen eine Stratifizierung des Früherkennungsprogramms nach 
dem Vorhandensein oder Fehlen einer pathogenen Mutation in einem der bisher 
bekannten Hochrisikogene, einer Mutation der Core-Gene oder dem Vorhanden-
sein eines errechneten Risikos erforderlich, da das sehr aufwendige und durch 
eine Abklärungsrate von bis zu 20 % belastende multimodale intensivierte Früh-
erkennungsprogramm nur bei einer entsprechend hohen Brustkrebsinzidenz zu 
rechtfertigen ist. Auf der Grundlage der Auswertung der bisherigen Ergebnisse 
der intensivierten Früherkennung/Nachsorge gibt das Deutsche Konsortium Fami-
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liärer Brust- und Eierstockkrebs Empfehlungen zur Durchführung heraus (Hahnen 
et al. 2017; siehe Tabelle 1, Tabelle 2 und Tabelle 3).
Die intensivierte Früherkennung bei Männern mit BRCA2-Mutation mittels Tast-
untersuchung und Sonografie wird derzeit noch uneinheitlich gehandhabt, sollte 
aber ab dem 50. Lebensjahr empfohlen werden. Eine generelle Empfehlung zur 
Durchführung einer Mammografie für männliche Mutationsträger gibt es nicht, da 
die Daten aufgrund der geringen Fallzahlen noch unzureichend sind.

Mammogra�e bei Hochrisiko

Die Zahl der nur in der Mammografie entdeckten Karzinome ist insgesamt sehr 
gering (< 5 % aller entdeckten Primärkarzinome). Die Mammografie sollte im Früh-
erkennungsprogramm daher laut aktuellen Empfehlungen des Deutschen Konsor-
tiums Familiärer Brust- und Eierstockkrebs bei allen Frauen im Alter unter 40 Jahren 
nur noch in Einzelfällen nach individueller Nutzen-Risiko-Abwägung durchgeführt 
werden. Allerdings wird sowohl in den Empfehlungen des National Comprehensive 
Cancer Network (NCCN) als auch des National Institute for Health and Care Excellence 
(NICE) weiterhin die Durchführung einer Mammografie bereits ab dem 30.  Le-
bensjahr propagiert.
Gründe für die Durchführung einer Mammografie auch vor dem 40. Lebensjahr 
können sein:

• Nichtdurchführbarkeit oder eingeschränkte Beurteilbarkeit der MRT
• unklare oder verdächtige Befunde in der klinischen Untersuchung, MRT oder 

Sonogra�e
• kontrollbedürftige mammografische Vorbefunde, insbesondere Mikrokalk
• Nachsorge bei Mammakarzinom in der Eigenanamnese

Ab dem 40. Lebensjahr sollte die Mammografie in Abhängigkeit von der Beurteil-
barkeit der anderen Untersuchungsverfahren, der Drüsenparenchymdichte und 
den mammografischen Vorbefunden alle 1–2 Jahre durchgeführt werden. Grund-
sätzlich ist die Indikation zur Mammografie bei Trägerinnen einer Mutation im 
BRCA2-Gen aufgrund des häufigeren Vorkommens von DCIS großzügiger zu stel-
len als bei Trägerinnen einer Mutation im BRCA1-Gen. Sofern organisatorisch 
möglich, sollte die Mammografie erst nach der MRT durchgeführt werden, damit 
die MRT-Befunde in die Entscheidung zur Durchführung einer Mammografie mit 
einbezogen werden können. 

Sonografie bei Hochrisiko

Während die Halbjahressonografie bei Hochrisikopatientinnen mit nachgewiese-
ner BRCA1/2-Mutation von großer Bedeutung zur Vermeidung von fortgeschritte-
nen Intervallkarzinomen ist, liegt die Entdeckungsrate von Primärtumoren in der 
Halbjahressonografie bei Risikopatientinnen ohne nachgewiesene Mutation in 
einem der Hochrisikogene bei unter 0,05 % der durchgeführten Untersuchungen. 
Die Bedeutung der Ultraschalluntersuchung zum Jahrestermin zusätzlich zur MRT 
liegt insbesondere in der Erhöhung der Spezifität der MRT-Untersuchung durch 
gezielte Korrelation von unspezifischen Anreicherungsherden in der MRT; die Ult-
raschalluntersuchung sollte daher möglichst erst nach der MRT in Kenntnis der 
MRT-Befunde im Sinne einer „Second-Look“-Sonografie durchgeführt werden.

Die Mammogra�e soll 
in der Hochrisikofrüh-

erkennung ab dem 
40. Lebensjahr abhän-

gig von der Beurteilbar-
keit von MRT und Sono-

graphie gezielt zum 
Einsatz kommen.
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MRT bei Hochrisiko

Beim Vergleich der Einzelmethoden erweist sich die MRT mit einer Sensitivität von 
durchschnittlich > 80 % (Bereich: 68–100 %) als das bei Weitem sensitivste Verfah-
ren. Mammografie und Sonografie (soweit durchgeführt) haben mit einer durch-
schnittlichen Sensitivität von nur 25–50 % bzw. 33–65 % einen deutlich schlechte-
ren Früherkennungswert (Tabelle  4). Auch die Kombination von Mammografie 
und Sonografie erreicht lediglich eine durchschnittliche Sensitivität von ca. 60 %. 
Die beste Sensitivität (meist über 90 %) wird für die Kombination aller Methoden 
berichtet.
Bei Kombination mehrerer Methoden wird davon ausgegangen, dass ca. 33 % aller 
Tumoren nur durch MRT gefunden werden, ca. 11 % der Mammakarzinome nur 
durch Mammografie und ca. 3 % nur durch Sonografie. Eine besonders schlechte 
Sensitivität von Mammografie und Sonografie wird für BRCA1-Mutationsträgerin-
nen berichtet.
Bei unterschiedlichem Studiendesign und unterschiedlicher Definition falsch-
positiver Befunde variiert die berichtete Spezifität zwischen 85 und 91 %. Damit ist 
mit einer relevanten Anzahl an weiteren Klärungen und auch Biopsien pro Runde 
zu rechnen. Für sonografisch negative Veränderungen nach „Second-Look“-Ultra-
schall muss eine minimal invasive Abklärungsmöglichkeit mittels MR-geführter 
Vakuumbiopsie verfügbar sein. Die von einigen Autoren berichteten sehr hohen 
Raten an falsch-positiven Befunden beim MRT-Screening BRCA-positiver Patien-
tinnen sind insbesondere bezüglich einer optimalen Qualitätssicherung sehr ernst 
zu nehmen. Das Dt. Konsortium berichtet in einer Auswertung über eine Dekade 
MRT-Früherkennung im Hochrisikokollektiv über eine Programmsensitivität von 
89,6 % bei einer variablen Spezifität über Erst- und Folgerunden zwischen 85 und 
91 % (Bick et al. 2019). 84,5 % der mit der MRT detektierten Karzinome entspra-
chen einem T0- oder T1-Stadium, wobei der Anteil fortgeschrittener lokaler Sta-
dien bei Mutationsträgerinnen deutlich höher war (16,9 und 12,5 %) als bei Nicht-
mutationsträgerinnen (4,8 %). Die Detektionsrate war bei BRCA2-Trägerinnen in 
der Erstrunde mit 4,35  % und Nichtmutationsträgerinnen in Folgerunden mit 
0,29  % sehr unterschiedlich in den einzelnen Hochrisikogruppen. Diese sehr 
unterschiedliche Früherkennungseffektivität wird möglicherweise in der Zukunft 
Anpassungen der Einschlusskriterien der Hochrisikofrüherkennung notwendig 
machen. Entscheidet sich die Frau für eine intensivierte Früherkennung, so sind 
hohe Expertise und Qualitätssicherung ebenso wie die Verfügbarkeit MR-gestütz-
ter Interventionen unbedingte Voraussetzung für die Durchführung dieser Unter-
suchungen. Die Kostenübernahme für die Früherkennungsmaßnahmen ist für 
Patientinnen gesichert, wenn die radiologische Diagnostik (Mammografie, MRT 
und Mammasonografie) an einem der spezialisierten Zentren durchgeführt wird, 
die Kooperationspartner des von der Deutschen Krebshilfe unterstützten Verbund-
projektes sind.

Die Schlüsselmodalität 
der Hochrisikofrüh-
erkennung ist das 
jährliche kontrast-
mittelgestützte MRT 
der Brust mit einer 
Programmsensititvität 
von ca. 90 % und einer 
Spezi�tät von 85–91 %.
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Tabelle 1 Untersuchungsintervalle bei Patientinnen mit nachgewiesener pathogener Mutation in den 
Hochrisikogenen BRCA1, BRCA2, PALB2 und TP53 (Empfehlungen des Deutschen Konsortiums Familiärer 
Brust- und Eierstockkrebs 2014).

Beginn: im Alter von 20 Jahren oder 5 Jahre vor dem frühesten Erkrankungsalter in der Fami-
lie

Ende: mindestens bis zur Vollendung des 50. Lebensjahres und längstens bis zur Vollen-
dung des 70. Lebensjahres oder bis zu einer sehr guten mammografischen Beurteil-
barkeit (ACR-Dichteindex A [siehe Tabelle 5]), danach Entlassung der Patientinnen in 
die Regelversorgung

MRT: einmal jährlich

Mammografie: in Abhängigkeit von der Beurteilbarkeit der anderen Untersuchungsverfahren, der 
Drüsenparenchymdichte und den mammografischen Vorbefunden ab einem Alter 
von 40 Jahren alle 1–2 Jahre, unter 40 Jahren nur nach strenger individueller Indika-
tionsstellung

Sonografie: alle 6 Monate
• zum Jahrestermin sollte die Ultraschalluntersuchung möglichst erst nach der 

MRT-Untersuchung in Kenntnis der MRT-Befunde durchgeführt werden, um er-
neute „Second-Look“-Untersuchungen zu vermeiden

• in Verbindung mit der Ultraschalluntersuchung sollte auch immer eine Anamnese 
und klinische Untersuchung erfolgen

Tabelle 2 Untersuchungsintervalle bei Patientinnen mit einer rechnerischen Risikosituation, aber ohne 
Nachweis einer pathogenen Mutation in einem Hochrisikogen oder Core-Gen (Empfehlungen des Deut-
schen Konsortiums Familiärer Brust- und Eierstockkrebs 2014).

Beginn: nicht erkrankte Risikopatientinnen frühestens mit 30 Jahren oder 5 Jahre vor dem 
frühesten Erkrankungsalter in der Familie; an Brustkrebs erkrankte Risikopatientin-
nen ab Ersterkrankungsalter

Ende: Erkrankte sowie nicht erkrankte Risikopatientinnen werden nach dem vollendeten 
50. Lebensjahr aus dem intensivierten Betreuungsprogramm in die Regelversorgung 
(also das Mammografie-Screening) entlassen, da in dieser Patientengruppe die im 
Konsortium beobachteten Brustkrebsinzidenzen nach dem 50. Lebensjahr nur ge-
ringfügig höher liegen als in der Allgemeinbevölkerung (SIR etwa 1,5).

MRT: einmal jährlich

Mammografie: in Abhängigkeit von der Beurteilbarkeit der anderen Untersuchungsverfahren, der 
Drüsenparenchymdichte und den mammografischen Vorbefunden ab einem Alter 
von 40 Jahren alle 1–2 Jahre, unter 40 Jahren nur nach strenger individueller Indika-
tionsstellung

Sonografie: einmal jährlich, möglichst in Kenntnis der MRT-Befunde
• in Verbindung mit der Ultraschalluntersuchung sollte auch immer eine Anamne-

se und klinische Untersuchung erfolgen
• Ausnahmen von der jährlichen Untersuchungsfrequenz können sich bei kontroll-

bedürftigen Befunden (BI-RADS® 3) und bei erkrankten Patientinnen in den ers-
ten drei Jahren nach Diagnosestellung ergeben
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Tabelle 3 Untersuchungsintervalle bei Trägerinnen von Mutationen in den Core-Genen CHEK2, ATM, NBN, CDH, 
PTEN und RAD51C/D (Empfehlungen des Deutschen Konsortiums Familiärer Brust- und Eierstockkrebs 2014).

Beginn: nicht erkrankte Risikopatientinnen frühestens mit 30 Jahren oder 5 Jahre vor dem frü-
hesten Erkrankungsalter in der Familie; an Brustkrebs erkrankte Risikopatientinnen ab 
Ersterkrankungsalter

Ende: mindestens bis zur Vollendung des 50. Lebensjahres und längstens bis zur Vollendung 
des 70. Lebensjahres oder bis zu einer sehr guten mammografischen Beurteilbarkeit 
(ACR-Dichteindex A [siehe Tabelle 5]), danach Entlassung der Patientinnen in die Re-
gelversorgung

MRT: einmal jährlich

Mammografie: in Abhängigkeit von der Beurteilbarkeit der anderen Untersuchungsverfahren, der 
Drüsenparenchymdichte und den mammografischen Vorbefunden ab einem Alter 
von 40 Jahren alle 1–2 Jahre, unter 40 Jahren nur nach strenger individueller Indikati-
onsstellung

Sonografie: alle 12 Monate
• zum Jahrestermin sollte die Ultraschalluntersuchung möglichst erst nach der MRT-

Untersuchung in Kenntnis der MRT-Befunde durchgeführt werden, um erneute 
„Second-look“-Untersuchungen zu vermeiden

• in Verbindung mit der Ultraschalluntersuchung sollte auch immer eine Anamnese 
und klinische Untersuchung erfolgen

Tabelle 4 Karzinomrate, Sensitivität und Spezi�tät in MRT, Mammogra�e und Sonogra�e. 

 Kriege 
(2004)

Warner 
(2004)

Leach 
(2005)

Kuhl 
(2005)

Lehman 
(2005)

Sarda-
nelli 
(2011)

Phi 
(2015)

Bick et 
al. 
(2019)

Anzahl der 
Teilnehmerin-
nen (n)

1909 236 649 529 390 278 2033 4573

Altersvertei-
lung (Jahre)

25–70 25–65 35–49 ≥ 30 ≥ 25 ≥ 25 20–79 19-69

Karzinome (n) 50 22 35 43 4 18 184 221

Sensitivität erste vs Folgerunde ()

MRT 80 77 77 91 100 94 85 90

Mammogra�e 33 36 40 33 25 59 40 54(60)

Ultraschall  33  40  65  58(55)

Spezifität

MRT 90 95 81 97 95 k. A. 85 89

Mammogra�e 95 > 99 93 97 98 k. A. 94 k.A.

Ultraschall  96  91  k. A.  k.A.
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Mammogra�e

Die Mammografie ist ein projektionsradiografisches Verfahren, bei dem die Brust-
drüse in zwei Ebenen dargestellt wird. Standardebenen für eine Basisuntersu-
chung der Brust sind die medio-laterale oblique Aufnahme (MLO) und die kranio-
kaudale Aufnahme (CC) (Heywang-Köbrunner 2015). Die erforderliche Strahlen-
dosis ist abhängig von der Größe und Parenchymdichte der Brust und beträgt 
durchschnittlich 4  mGy für eine 2-Ebenen-Darstellung. Das hiermit verbundene 
zusätzliche Lebenszeitrisiko ist insbesondere ab dem 50.  Lebensjahr so gering, 
dass es gegenüber dem Nutzen zu vernachlässigen ist. In dieser Altersgruppe darf 
die Mammografie als Früherkennungsuntersuchung der asymptomatischen Frau 
eingesetzt werden (s.  a. Abschnitt Screening). Die Digitale Vollfeldmammografie 
hat mittlerweile die früher angewandte Film-Folien-Mammografie abgelöst. 
Vor dem 40. Lebensjahr sollte die Indikation zur Mammografie auch bei der symp-
tomatischen Patientin streng gestellt werden, da hier die Strahlensensibilität des 
Gewebes hoch und die Sensitivität der Mammografie gering ist. In diesem Alters-
bereich sollte bei auffälligem klinischem Untersuchungsbefund zunächst die Ult-
raschalluntersuchung der Brust durchgeführt werden. Zur Klärung spezieller Fra-
gestellungen können Zusatzprojektionen (z B. Spotkompression, Vergrößerungs-
aufnahme, streng seitliche Projektion) angefertigt werden (Heywang-Köbrunner 
2015).

Indikationen für eine Mammografie: 

• Klinische Auffälligkeit (Tastbefund, Haut-/Areola-Veränderungen, pathologi-
sche Mamillensekretion, umschriebener einseitiger Brustschmerz)

• auffälliger Sonografiebefund
• Tumornachsorge nach Brust-erhaltender Therapie
• Kontrolle bei Z. n. TE (B3-Läsion)
• Hochrisikosituation (Frauen mit nachgewiesener Mutation in einem Hochrisi-

kogen und Frauen ohne nachgewiesene Genmutation mit einem Heterozygo-
tenrisiko > 20 % oder einem verbleibenden Lebenszeitrisiko von > 30 %)

• Mammografie-Screening im Programm der Krebsfrüherkennungsrichtlinie (s.  
Abschnitt Screening)

Die Sensitivität der Mammografie ist von der Dichte des Drüsenkörpers abhängig 
und beträgt 85–90 %. Die mammografische Dichte  des Drüsenkörpers sollte ent-
sprechend der 2013 aktualisierten Einteilung des American College of Radiology 
(ACR; Sickles et al. 2013) angegeben werden (Tabelle 5).

Tabelle 5 ACR: Mammogra�sche Dichteklassen.

ACR A Die Brust besteht nahezu vollständig aus Fettgewebe.

ACR B Es finden sich verstreut fibroglanduläre Verdichtungen.

ACR C Das Brustgewebe ist von heterogener Dichte.
Die Sensitivität der Mammografie ist eingeschränkt.

ACR D Das Brustgewebe ist extrem dicht.
Die Sensitivität der Mammografie ist stark eingeschränkt.

Die digitale Mammo-
gra�e ist Standard-

untersuchung bei der 
Abklärung symptoma-
tischer Frauen ab dem 

40. Lebensjahr.

Dichteklassi�kation der 
Brust als vierstu�ge 

 Zuordnung nach den 
Empfehlungen des 

American College of 
Radiology (ACR)
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Je dichter das Drüsengewebe, desto niedriger ist die Sensitivität der Mammogra-
fie bezüglich der Detektion von Herdbefunden. Während diese im involutierten, 
fettreichen Drüsengewebe eine Sensitivität von nahezu 100 % erreicht, nimmt die 
Sensitivität in der dichten Brust auf bis zu 50 % ab. Insbesondere Herdbefunde, die 
eine identische Dichte wie das umgebende Drüsengewebe haben oder ein diffus 
wachsendes Muster aufweisen, können maskiert sein. Läsionen, die Mikrokalk auf-
weisen, sind, unabhängig von der Drüsengewebsdichte, mammografisch gut de-
tektierbar. Etwa 30 % der invasiven Karzinome und bis zu 80 % der heute entdeck-
ten In-situ-Karzinome weisen Mikroverkalkungen auf, welche die Detektion er-
leichtern.
Die Spezi�tät der Mammografie ist mit über 90 % hoch. Einzelne Veränderungen 
wie Fettgewebsnekrosen, Hamartome, Lipome, verkalkte Fibroadenome, Lymph-
knoten und malignomtypische Mikroverkalkungen weisen so charakteristische 
morphologische Kennzeichen auf, dass eine Differenzialdiagnose nicht angege-
ben werden muss. Viele der kleineren in der Mammografie sichtbaren Veränderun-
gen sind jedoch unspezifisch. In diesen Fällen ist nur die Angabe einer Malignom-
wahrscheinlichkeit möglich.
Die Einteilung der Herdbefunde nach der BI-RADS®-Klassifikation ist in Deutsch-
land vorgeschrieben. Entsprechend den Kategorien BI-RADS® 1 bis 6 sind Malig-
nomwahrscheinlichkeiten von 0–100  % zu erwarten. Mit der Einteilung gemäß 
BI-RADS®-Klassifikation ist auch eine Empfehlung zum weiteren Prozedere ver-
bunden (Tabelle 6).

Tabelle 6 BI-RADS®-Klassi�kation (Breast Imaging Reporting and Data System).

BI-RADS®-Kategorie

BI-RADS 
 Kategorie

Malignomwahr-
scheinlichkeit

Empfohlenes Prozedere

0 n/a vergleichende Bildgebung (Voraufnahmen) oder weitere Bildge-
bung erforderlich

1 0 % kein Befund in der Mammografie

2 0 % gutartiger Befund in der Mammografie

3 ≤ 2 % wahrscheinlich gutartiger Befund
• kurzfristige Verlaufskontrolle (üblicherweise 6 Monate) 

4

4A
4B
4C

>2 % – ≤ 10 %
> 10 % – ≤ 50 %
> 50% – < 95%

suspekter Befund (möglicherweise bösartig) 
• Biopsie sollte durchgeführt werden
niedriger Malignitätsverdacht
mäßiger Malignitätsverdacht 
hoher Malignitätsverdacht 

5 ≥ 95 % hochgradiger Verdacht auf Bösartigkeit
• angemessene Behandlungsmaßnahmen (präoperative histolo-

gische Sicherung des Befundes, Planung der Therapie) 

6 n/a Läsionen, die im Rahmen der präoperativen minimalinvasiven Di-
agnostik bereits histologisch als maligne diagnostiziert wurden, 
aber noch nicht der endgültigen operativen Therapie zugeführt 
wurden

BI-RADS®-Klassi�kation 
au�älliger Veränderun-
gen
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Tomosynthese

Die digitale Vollfeldmammografie ist ein zweidimensionales Projektionsverfahren, 
in dem sich die Strukturen innerhalb der Brust überlagern. Dadurch kann es – ins-
besondere bei mammografisch dichter Brust – sowohl zu falsch-positiven Befun-
den als auch zur Maskierung von Tumoren kommen (Phi XA 2018). 
Die digitale Tomosynthese der Brust (DBT) ist ein quasi dreidimensionales Verfah-
ren (Sechopoulos 2013) Hierbei werden multiple Projektionen akquiriert, während 
sich die Röntgenröhre bogenförmig um die komprimierte Brust bewegt. Je nach 
Hersteller schwenkt die Röntgenröhre zwischen ±  15° (Engwinkel) und ±  60° 
(Weitwinkel) (Sechopoulos 2013). Dies kann in den Standardprojektionen (CC, 
MLO) und grundsätzlich auch in Zusatzprojektionen erfolgen. Die Rekonstruktion 
der Datensätze reduziert Überlagerungen und macht dichtes Drüsengewebe bes-
ser beurteilbar, Verdichtungen werden durch erhöhte Konturschärfe besser er-
kennbar und räumliche Beziehungen besser verständlich, bei gleich guter Erkenn-
barkeit von Mikroverkalkungen (Clauser et al. 2016).
Aus dem tomografisch akquirierten 3D-Datensatz lässt sich eine synthetische, di-
gitale 2D-Mammografie errechnen (Weigel 2017). Diese hat zwar insgesamt eine 
etwas schlechtere Bildqualität, erfüllt aber in der Kombination mit der Tomosyn-
these die diagnostischen Leistungskriterien der herkömmlichen digitalen Mam-
mografie (Freer et al. 2017, Zuckermann et al. 2017, Ratanaprasatpotn et al. 2017, 
Skaane et al. 2014, Bernardi et al. 2016). Im Screening zeigte sich mit einer Karzi-
nomentdeckungsrate von 7,4/1000 unter Einsatz der Tomosynthese in Kombina-
tion mit synthetischer Mammografie eine im Vergleich zur Kombination Tomosyn-
these und digitale Mammografie vergleichbare Sensitivität. Auch die Spezifität 
und, damit verknüpft, die Wiedereinbestellungsrate waren gleichwertig, unab-
hängig von Alter oder Gewebedichte (Skaane et al. 2014, Gilbert et al. 2015/ 
TOMMY trial, Mariscotti et al. 2017, Choi et al. 2016).
Große internationale Studien bestätigen der Tomosynthese gleiche oder bessere 
Treffsicherheit als der modernen volldigitalen Mammografie allein (Houssami und 
Skaane 2013, Lei et al. 2014). Durch den ergänzenden Einsatz der Tomosynthese 
kann eine leichte bis signifikante Verbesserung der Spezifität bei gleichbleibender 
bis leicht zunehmender Sensitivität erreicht werden (Friedewald et al. 2014, Skaa-
ne et al. 2014, Gilbert et al. 2015/TOMMY trial, Whelehan et al. 2017).
In der Früherkennung bei asymptomatischen Frauen erbrachte nach einer aktuel-
len Metaanalyse (Alabousi 2020) die Kombination DBT + DM bzw. DBT und synthe-
tischer Mammografie eine signifikant höhere Detektionsrate für Karzinome ins-
gesamt (invasiv + non-invasiv) sowie für invasive Karzinome im Vergleich zur digi-
talen Standardmammografie (DM). Die Recall Rate war für die Kombination DBT + 
synthetische 2D Mammografie am niedrigsten, der PPV für DBT + DM bzw. DBT + 
s2D am höchsten. Auch eine Metaanalyse (Kleinknecht 2020), die 10 US-amerika-
nische sowie die großen prospektiven europäischen Screening-Studien (OTST, 
MBTST, STORM 1, STORM 2 und Reggio Emilia) einschließt, kam zu dem Ergebnis, 
dass die Hinzunahme der DBT zu einer besseren Detektion von Tumoren und einer 
signifikant höheren Tumordetektionsrate als die FFDM allein führt. Prospektive 
Studien im Screening zeigen einen Anstieg der Entdeckungsrate zwischen 0,5 und 
2,5/1000 im Vergleich zur alleinigen Anwendung der digitalen Mammografie 
(Skaane 2017, Houssami 2015). Dabei wurden mehr invasive Tumoren als duktale 
In-situ-Karzinome entdeckt (Skaane et al. 2013). Die räumliche Zuordnung von Mi-
kroverkalkungen ist zwar in der Tomosynthese besser verständlich, ihre Erkenn-

durch synthetische 
Mammogra�e nahezu 

dosisneutral

Tomosynthese als Teil 
der komplementären 

Mammadiagnostik so-
wie im Screening-As-

sessment etabliert
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barkeit aber durch Partialvolumeneffekte erschwert (Spangler et al. 2011). In gro-
ßen Screening-Studien in Italien (Ciatto et al. 2013, Houssami et al. 2014) und in 
den USA (Friedewald et al. 2014) konnte keine Steigerung der Entdeckungsrate für 
duktale In-situ-Karzinome festgestellt werden. Der Einfluss der Tomosynthese auf 
die befürchteten, im Screening evozierten sogenannten DCIS-Überdiagnosen ist 
bislang unklar. Die Follow-up-Untersuchungen und zusätzliche Auswertungen 
stehen derzeit noch aus.
Die festgestellte gesteigerte Spezifität durch die Tomosynthese in der Hand des 
Geübten gegenüber der digitalen Mammografie allein kann sich im Screening in 
einer niedrigeren Wiedereinbestellungsrate und einem niedrigeren falsch-positi-
ven prädiktiven Wert (FPPV) positiv auswirken (Skaane et al. 2013, Kopans 2014, 
Carbonaro 2016, Gilbert 2016, Skaane 2017). Stress bei Patientinnen, Zusatzauf-
nahmen, Biopsien und Gesamtkosten könnten reduziert werden.
Die Gesamtdosis einer Tomosynthese-Aufnahme liegt bis etwa 50  % über der 
einer herkömmlichen digitalen Vollfeldmammografie, bleibt aber innerhalb des in 
den europäischen Leitlinien empfohlenen Dosisbereichs für die Mammografie 
(Skaane et al. 2013, Gennaro et al. 2018). Durch den Einsatz der synthetischen  
Mammografie kann die mittlere Parenchymdosis um bis zu 40 % reduziert werden 
(Bernardi et al. 2016/STORM-2, Zuckermann et al. 2016). Der Einsatz der Tomosyn-
these als primäre diagnostische Methode im Screening würde somit die Nutzung 
der synthetischen Mammografie voraussetzen (Lång et al. 2016/Malmö Trial, Zu-
ckermann et al. 2016, Gao et al. 2017). 
Im deutschen Screening sind die primäre Anwendung der Tomosynthese statt 
einer 2-Ebenen-Mammografie und auch die Verwendung einer synthetischen 
Mammografie bislang nur in Studien zugelassen. Ergänzende Tomosynthese-Auf-
nahmen zur Klärung von unklaren Befunden sind möglich. In der AGO-Leitlinie 
(AGO 2021) wird die Tomosynthese als Ersatz für die Digitale Mammografie mit 
einem Evidenzlevel Grad 2b/B/+ angeführt.
Zusammenfassend lassen die bisherigen Auswertungen von großen Screening-
Studien in Europa und den USA für die Tomosynthese eine signifikante Verbesse-
rung der Krebsdetektionsrate erwarten bei widersprüchlichen Daten zur Recall 
Rate. 
Eine Metaanalyse (Phi 2018) errechnete bei Frauen mit dichter Brust im diagnosti-
schen Setting eine erhöhte Sensitivität (84 %–90 %) der DBT im Vergleich zur digi-
talen Standardmammografie (69%–86%) und eine verbesserte Krebsdetektions-
rate (RR 1,16) bei vergleichbarer Spezifität. Im Screening erbrachte die Kombina-
tion aus DBT und Digitaler Mammografie eine erhöhte Krebsdetektionsrate (RR 
1,33 für retrospektive, 1,52 für die prospektiven Studien) und eine signifikant ge-
ringere Recall Rate in den retrospektiven (RR 0,72), jedoch nicht in zwei prospekti-
ven Studien (RR 1,12).

Anwendung künstlicher Intelligenz (KI) in der Digitalen 
Vollfeldmammogra�e und Tomosynthese (Geras 2019)

Computerassistierte Diagnose (CAD) Programme finden in der digitalen Mammo-
grafie seit etwa 20 Jahren Anwendung (Warren Burhenne 2000). Diese Programme 
markieren anhand von vordefinierten Kriterien Areale erhöhter Dichte und Mikro-
verkalkungen. Aufgrund der hohen Anzahl falsch-positiver Ergebnisse haben die-
se Programme bislang nur supportiven Charakter (Lehman 2015). Der Begriff 
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künstliche Intelligenz (Artificial Intelligence, AI) ist ein Überbegriff über Systeme, 
die durch das Lernen aus Daten die menschliche Intelligenz nachzuahmen versu-
chen (Geras 2019). Diese beinhalten das „Machine Learning“, Neurale Netzwerke, 
Deep Learning und Deep Convolutional Neural Networks (CNNs). Neurale Netz-
werke bestehen aus Algorithmen, die in Anlehnung an das menschliche Gehirn 
organisiert sind. CNNs kombinieren Informationen von räumlich eng beieinander-
liegenden Voxeln. 
Deep-Learning-Programme erreichen eine vergleichbare Sensitivität und Spezifi-
tät in der Befundung von Mammografien wie RadiologInnen (Ribli 2018, Rodrigu-
ez-Ruiz 2019) und sind auf Tomosynthesedatensätze anwendbar. Der Einsatz von 
AI zusätzlich zur radiologischen Befundung bietet bei der Befundung von Tomo-
sysnthesedatensätzen die Möglichkeit der Zeitersparnis bei verbesserter Perfor-
mance (Conant 2019). 

Kontrastmittelgestützte Mammogra�e

Die Kontrastmittelgestützte Mammografie (Contrast-enhanced spectral mammo-
graphy, CESM) beruht – wie die kontrastverstärkte MRT der Mamma – auf der Neo-
angiogenese von Tumoren und der damit verbundenen vermehrten Kontrastmit-
telaufnahme im Sinne einer funktionellen Bildgebungsmethode (James 2019). 
Bei dieser Methode wird wie bei einer kontrastverstärkten Computertomografie 
intravenös jodhaltiges Kontrastmittel in einer Dosierung von 1,5 ml/kg Körperge-
wicht verabreicht. Zwei Minuten nach Kontrastmittelgabe werden innerhalb von 
ca. 6 Minuten die Standardmammografieaufnahmen in craniocaudaler (CC) bzw. 
mediolateral oblique (MLO) Projektion beider Brüste angefertigt. Dabei wird die 
Dual-Energy-Technik angewandt: Während der Kompression wird sowohl eine 
Niedrigenergieaufnahme als auch eine Hochenergieaufnahme angefertigt. Erste-
re ist vergleichbar mit einer konventionellen Röntgenmammografie und liegt im 
Energiebereich von etwa 30 kVp, somit unterhalb der K-Kante von Jod. Letztere 
liegt im Energiebereich von etwa 45 kVp, also oberhalb der K-Kante von Jod. Durch 
logarithmische Subtraktion erhält man zwei Bilder: das Niedrigenergiebild, das 
einer konventionellen Mammografieaufnahme entspricht, und ein rekombinier-
tes Bild, welches die Kontrastmittelaufnahme darstellt (Patel 2018). 
Das Niedrigenergiebild ist qualitativ sowie bezüglich der Detektabilität, Größen-
darstellung und Charakterisierung von Läsionen und Mikrokalzifikationen ver-
gleichbar mit einer digitalen Standardmammografie (Lalji 2015, Francescone 
2014). 
Die Dosis der kontrastverstärkten Mammografie ist ca. 43 % (James 2017) bis 81 % 
(Jeukens 2014) höher als die der Standardmammografie. 
Einschränkungen der Methode bestehen bei peripheren, nicht im Field of view 
gelegenen Läsionen. Auch invasiv lobuläre CA und DCIS können in der CESM ok-
kult sein (Fallenberg 2021), wohingegen falsch-positive Befunde im Vergleich zur 
MRT seltener auftreten (10,8 vs. 17 %). 
Die Risiken und Kontraindikationen sind vergleichbar mit denen der kontrastver-
stärkten Computertomografie: Allergische Reaktionen auf das Kontrastmittel sind 
selten und mild (Houben 2017). Grundsätzlich besteht das Risiko einer Kontrast-
mittelnephropathie, daher ist eine eingeschränkte Nierenfunktion als relative Kon-
traindikation zu sehen. 

Die kontrastmittelge-
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Die CESM bietet eine signifikant höhere Sensitivität in der Tumordetektion und 
Überlegenheit in der Bestimmung der Tumorgröße (Lobbes 2015) im Vergleich zur 
Standardmammografie, insbesondere bei dichter Brust. Die Sensitivität der CESM 
in der Tumordetektion ist vergleichbar mit der der MRT bei höherer Spezifität 
(Jochelson et al. 2013, Lee-Felker 2016). Eine Multireaderstudie von Fallenberg et 
al. (2017) zeigt eine höhere Treffsicherheit der kontrastmittelgestützten gegen-
über der herkömmlichen, digitalen Mammografie allein (Area under the curve 
0,84 vs. 0,76) und weist eine gleiche diagnostische Performance wie die MRT auf 
(AUC 0,85).
Hintergrundenhancement tritt in der CESM auf ohne eindeutige Zyklusabhängig-
keit, somit ist das Timing der CESM innerhalb des Menstruationszyklus weniger 
kritisch als bei der MRT (Sogani 2017; Savaridas 2017). 
Die Vorteile gegenüber der MRT bestehen darin, dass die Untersuchungsdauer 
kürzer ist und von den meisten Patientinnen als angenehmer empfunden wird. 
Zudem sind die Installation und der Betrieb sowie die Durchführung kostengüns-
tiger als die MRT. 
Studien zur Therapieresponse legen nahe, dass die Aussagekraft der CESM in der 
Beurteilung der Resttumorausdehnung nach einer primären Systemtherapie mit 
der der MRT vergleichbar ist (Patel 2018). Die Sensitivität der CESM zur Detektion 
einer Complete Response lag bei 95 %. In einer Studie von Iotti et al. (Iotti 2017) 
war die Sensitivität der CESM in der Vorhersage einer Complete Response mit 
100% höher als die der MRT (87%). 
Zusammenfassend hat im Vergleich zur MRT die CESM annähernd gleiche Detek-
tionsraten bei etwas höherer Spezifität, zusätzlich bietet sie die Möglichkeit der 
Mikrokalkdarstellung (Tardivel 2016) sowie eine Alternative bei Kontraindikatio-
nen zur MRT. 

Galaktogra�e

Siehe Diagnostik bei sezernierender Mamille im Abschnitt Sonderfälle.

Dokumentation und Qualitätssicherung

Eine Kategorisierung mammografischer Befunde zur Festlegung des weiteren dia-
gnostischen bzw. therapeutischen Vorgehens wurde vom American College of Ra-
diology (ACR) vorgeschlagen und von der Deutschen Röntgengesellschaft 2006 
übernommen (Fischer und Helbich 2006). Hierbei gilt es, die Karzinomwahrschein-
lichkeit von Befunden einzuschätzen und in eine der sechs BI-RADS®-Kategorien 
einzuordnen (Tabelle 6).
Seit 1. Januar 2007 ist die Vereinbarung von Qualitätssicherungsmaßnahmen nach 
§ 135 Abs. 2 SGB V zur kurativen Mammografie in Kraft. Darin werden neben Quali-
tätssicherungsmaßnahmen im technischen Bereich auch die Beurteilung und Do-
kumentation von Mammografiebildern und -befunden geregelt.

Die kontrastmittelge-
stützte Mammogra�e 
weist eine vergleichba-
re Sensitivität wie die 
kontrastmittelunter-
stützte MRT der Brust 
auf bei etwas höherer 
Spezi�tät. 
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Mammasonogra�e

Die Hochfrequenzsonografie der Brust mit Frequenzen zwischen 7 und 18 MHz ist 
ein zentraler Bestandteil der komplementären Mammadiagnostik. Die sonografi-
sche Beurteilung des axillären Lymphknotenstatus sollte dabei fester Bestandteil 
jeder sonografischen Brustuntersuchung sein. Für die Diagnosefindung werden 
die Sonografiebilder nach bestimmten Bildkriterien beurteilt. 
Die wichtigsten Bildkriterien, die für ein Karzinom sprechen, sind:

• ein hyperechogener Randsaum
• eine unscharfe, unregelmäßige Berandung
• eine Unterbrechung der Umgebungsstrukturen
• eine deutlich hypoechogene Binnenstruktur
• eine dorsale Schallauslöschung

Das American College of Radiology (ACR) publizierte seine Kriterien zuletzt 2013 
(Mendelson et al. 2013). Auf praktische Hinweise aus amerikanischer und deutsch-
österreichischer Sicht wird verwiesen (Müller-Schimpfle 2016, Müller-Schimpfle et 
al. 2016, Rao et al. 2016). Aufgrund der Sonografiekriterien wird der Befund analog 
einer BI-RADS®-Klasse zugeteilt:

• BI-RADS® 1 und 2 werden entsprechend den Früherkennungsempfehlungen 
kontrolliert.

• BI-RADS® 3 wird in der Regel nach 6  Monaten kontrolliert, vereinzelt jedoch 
bereits nach 3 Monaten, z. B. bei auffälligen Lymphknoten, Mastitis oder un-
klarem Tastbefund.

• BI-RADS®  4 und 5 werden histologisch geklärt, meistens durch die sonogra-
fisch geführte Stanzbiopsie.

Indikationen für die Mammasonografie sind: 

• weitere Abklärung auffälliger Tastbefunde
• klinisch okkulte, mammografische Befunde
• ergänzende Differenzialdiagnose mammografischer Herdbefunde
• mammografisch dichte Drüsenkörper ACR C und D
• Untersuchung als Bestandteil der Hochrisikofrüherkennung
• sichere Diagnose der einfachen Zyste
• Kontrolle von Silikonimplantaten (Rekonstruktion/Augmentation)
• Unterstützung interventioneller Methoden

Die Sensitivität des konventionellen 2D-Ultraschalls wird mit > 90 % für Läsionen 
> 5–10 mm angegeben, die Spezifität mit 80–90 %. Beide sind abhängig von der 
sonografischen Beurteilbarkeit des Drüsengewebes. Bei echoreichem Drüsenge-
webe ist die Beurteilbarkeit deutlich besser als bei gemischt echogenem oder 
echoarmem Drüsengewebe. Zu berücksichtigen ist weiterhin, dass im Hochrisiko-
kollektiv die glatte Randbegrenzung und die horizontale Ausrichtung eines Herd-
befundes nicht als sicheres Gutartigkeitskriterium gelten können.
Die Treffsicherheit (accuracy) der Sonografie hängt beim Malignomnachweis so-
wohl vom umgebenden Gewebe als auch vom Befund selbst ab, wobei die Sensi-
tivität bei kleinen (< 5 mm) und vor allem präinvasiven Karzinomen (DCIS) einge-
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schränkt bzw. ausgeschlossen ist. Deshalb darf die Sonografie beim Malignomaus-
schluss nicht ohne mammografische Korrelation durchgeführt werden.

Wegen dieser Einschränkungen und der bekannten Untersucherabhängig-
keit kann die Sonografie nicht im Sinne eines Screenings eingesetzt wer-
den.

Technische Weiterentwicklungen

Die automatisierte Ultraschalluntersuchung (Automated breast volume scanner 
[ABVS] bzw. Automated breast ultrasound scanner [ABUS]) hat sich bisher klinisch 
nicht durchgesetzt. Die fehlende Mitbeurteilung der Axilla und der fehlende kom-
plementäre Bezug zur Mammografie und zum klinischen Befund sind Nachteile 
des 3D-Ultraschalls. Vorteile sind Untersucherunabhängigkeit, Bildreproduzier-
barkeit bei identischer Bildqualität und die Möglichkeit der 3D-Darstellung. Diese 
Aspekte könnten für die Darstellung von Architekturstörungen und die Therapie-
kontrolle unter primär systemischer Therapie hilfreich sein, sind jedoch bisher 
nicht ausreichend belegt. Die Hochfrequenzsonogra�e (> 10 MHz) verbessert signi-
fikant die Sensitivität und bringt damit Vorteile für die Entdeckung kleiner Tumo-
ren (<  10  mm). Moderne Hochfrequenzschallköpfen weisen eine ausreichende 
Detailauflösung für die Beurteilbarkeit kleinerer Veränderungen auf. Bei der mas-
topathischen Brust kann es im Einzelfall hilfreich sein, niederfrequenter zu unter-
suchen, um Schallschattengebungen zu minimieren. Die Farbdopplersonogra�e 
mit und ohne Signalverstärker zeigt vor allem bei perforierenden Gefäßen einen 
positiv prädiktiven Wert von 85  %. Für die signifikant verbesserte Tumorerken-
nung ist jedoch die Anwendung von speziellen Softwareprogrammen zur Auswer-
tung von Flussdiagrammen oder Mehrfachindizes erforderlich. Die Sonoelastogra-
�e ist eine Ergänzungsmethode zusätzlich zur B-Bildsonografie, die die Klassifizie-
rung von Herdbefunden, somit die Spezifität der Untersuchung und den PPV der 
Biopsieindikation verbessern kann. Für die Anwendung ist ein Elastografie-Modul 
erforderlich. Die Befundung erfolgt nach dem UENO-Score 1 bis 5. Studien mit 
größeren Patientenkontingenten zeigen, dass durch die zusätzliche Elastografie 
die Spezifität der Sonografie um bis zu 15 % und der PPV um bis zu 10 % erhöht 
werden kann. Berg et al. (2012) konnten diese Ergebnisse an großen Zahlen be-
stätigen. Ob mit der an sich schnellen und einfachen Zusatzmethode tatsächlich 
eine Reduktion von stanzbioptischen Abklärungen bei BI-RADS®-3- und -4-Befun-
den erzielt werden kann, ist noch ungewiss. Die Studienergebnisse deuten jedoch 
darauf hin, dass BI-RADS®-3-Befunde mit einem Elastizitäts-Score ≤  2 auf BI-
RADS®-2-Befunde herabgestuft werden können. Ab einem Elastizitäts-Score von 3 
oder höher sollte aber – unabhängig von der BI-RADS®-Klassifikation – eine histo-
logische Abklärung erfolgen. Um die untersucherabhängige Varianz bei der Ge-
winnung und Interpretation der Elastografiedaten zu minimieren, wird die Ver-
wendung eines automatisierten Messfelds empfohlen, das einen spezifischen 
Druckquotienten (Strain-Index) ermittelt. Belastbare Untersuchungen zur Interob-
servervarianz bei der Methode liegen jedoch nicht vor. 
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Duktussonogra�e

Siehe Diagnostik bei sezernierender Mamille im Abschnitt Sonderfälle.

Präparatsonogra�e

Sie kann intra- oder postoperativ die Entfernung auffälliger Veränderungen be-
stätigen, die solide und klinisch okkult, aber sonografisch nachweisbar waren.

Sonogra�e der Axilla

Mit bevorzugter Ausrichtung entlang des axillären Gefäßbündels ermöglicht sie 
die Beurteilung von Lymphknoten bezüglich eines möglichen metastatischen Be-
falls (Form: rund versus oval, Rindenverbreiterung > 3 mm, exzentrische Rinden-
verdickung, Rinde breiter als der Hilus bis hin zur Auflösung des Hilus).
Die präoperative Axillasonografie kann die histologische Untersuchung (Axilladis-
sektion oder Wächterlymphknoten-Operation) nicht ersetzen, da in 20–30 % der 
Lymphknoten Mikrometastasen gefunden werden, die durch die Sonografie nicht 
nachweisbar sind. Die Sonografie kann aber helfen, diejenigen Fälle zu identifizie-
ren, bei denen Lymphknoten bereits makroskopisch befallen sein könnten und die 
sich deshalb nicht mehr als Wächterlymphknoten eignen. Hierbei können sono-
grafisch als suspekt/maligne beurteilte Lymphknoten allerdings auch falsch-posi-
tiv eingestuft werden. Eine Möglichkeit zur Evaluation des präoperativen LK-Sta-
tus bei klinisch suspekten LK der Axilla, die ultrasonografisch nicht eindeutig als 
maligne einzustufen sind, stellt die sonografisch gesteuerte minimalinvasive Biop-
sie dar. Hierbei hat die sonografisch geführte Stanzbiopsie eine 10 % höhere Sen-
sitivität als die sonografisch geführte Feinnadelaspiration. Die minimalinvasive 
Abklärung von sonografisch auffälligen Lymphknoten der Axilla bei histologisch 
gesichertem Mammakarzinom sollte mittlerweile als Standard angesehen wer-
den. Vor primär systemischer Therapie werden diese mit einem Clip versehen. Ent-
sprechende Lymphknoten werden bei bildgebender Komplettremission nach PST 
als sogenannte Target-Lymphknoten präoperativ markiert und mitentfernt.

Magnetresonanztomogra�e (MRT)

Die Magnetresonanztomografie der Brust wird standardmäßig als kontrastmittel-
unterstützte Untersuchung durchgeführt. Durch die gegenüber normalem Drü-
sengewebe vermehrte und veränderte Durchblutung der meisten bösartigen Ver-
änderungen der Brust reichern diese deutlich kräftiger und frühzeitiger Kontrast-
mittel an. Die MRT weist deshalb eine hohe Sensitivität für den Nachweis bösarti-
ger Veränderungen (95–100 %) auf. Die Differenzierung gutartiger und bösartiger 
Veränderungen erfolgt anhand der dynamischen Parameter sowie anhand der 
Morphologie der Läsion. In Abhängigkeit vom Alter der Patientin, der Parenchym-
dichte und dem hormonellen Status zum Zeitpunkt der Untersuchung reichert 
auch normales Drüsenparenchym Kontrastmittel an. Dieses sogenannte Hinter-
grund-Enhancement ist meist flächig oder diffus kleinfleckig über das Drüsenpar-
enchym verteilt und kann die Spezifität der Untersuchung relevant einschränken. 
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Die Spezi�tät ist deshalb gegenüber der Sensitivität der Untersuchung (85–95 %) 
eingeschränkt. In Analogie zur Mammografie und Sonografie werden auch MRT-
Befunde nach der BI-RADS®/ACR-Klassifikation eingeteilt. Zusätzlich wird bei der 
Standardbeurteilung die Ausprägung des Hintergrund-Enhancements klassifiziert 
(minimal, mild, moderat, ausgeprägt).
Bei der Terminierung zu beachten ist: 

• Die MRT der Mamma sollte in der ersten Zyklushälfte (7.–17. Zyklustag) durch-
geführt werden, da aufgrund der hormonell bedingten Anreicherungen in der 
zweiten Zyklushälfte mit einer deutlichen Zunahme falsch-positiver Ergebnisse 
zu rechnen ist.

• Eine Hormonsubstitution in der Menopause ist für mindestens 4 Wochen abzu-
setzen, falls der klinische Befund dies erlaubt.

• Gestagenhaltige Kontrazeptiva, eine gestagentragende Hormonspirale oder 
auch subkutane gestagenhaltige Implantate können falsch-positive Anreiche-
rungen verursachen.

• Nach einer PE können mindestens 6  Monate und nach Radiatio mindestens 
12–18 Monate posttherapeutisch bedingt falsch-positive KM-Anreicherungen 
auftreten.

• Auch bis zu 2 Wochen nach einer durchgeführten Galaktografie ist mit falsch-
positiven KM-Anreicherungen zu rechnen.

Die MRT ist nicht geeignet zur Differenzialdiagnose von Mikrokalzifikationen, da 
In-situ-Karzinome in bis zu 50 % der Fälle kein typisch malignomsuspektes Anrei-
cherungsverhalten zeigen. Die MRT sollte bei speziellen Fragestellungen nach 
Ausschöpfung aller anderen diagnostischen Möglichkeiten (inklusive minimalin-
vasiver Untersuchungen) eingesetzt und in Zusammenschau mit dem klinischen 
Befund, der Mammografie und der Sonografie beurteilt werden.
Die Kostenübernahme für die Untersuchung durch die Kassenärztlichen Vereini-
gung ist derzeit beschränkt auf folgende Indikationen:

1. DD Narbe/Rezidiv nach brusterhaltender OP und Radiotherapie eines Mamma-
karzinoms oder nach Wiederaufbauplastik

2. CUP-Syndrom bei pathologischen Lymphknoten in der Axilla

Für Hochrisikopatientinnen besteht die Möglichkeit der jährlichen MRT im Rah-
men der intensivierten Früherkennung im Rahmen des Hochrisikokonsortiums.
Nach der S3-Leitlinie Brustkrebs 2020 wird keine generelle Empfehlung für die prä-
operative Mamma-MRT bei gesichertem Mammakarzinom ausgesprochen. Aller-
dings kann der ergänzende Einsatz der KM-MRT die lokoregionäre Ausbreitungs-
diagnostik und somit die therapeutische Entscheidungsfindung optimieren. Zu 
diesen Fällen gehören z. B. das lobuläre Karzinom, hohes genetisches. bzw. fami-
liäres Erkrankungsrisiko, die junge, prämenopausale Patientin oder die geplante 
Teilbrustbestrahlung. 
Nach verschiedenen Metaanalysen, zuletzt von Houssami et al., wurden durch eine 
präoperative MRT bei 16 % der Patientinnen mit Mammakarzinom zusätzliche Kar-
zinome detektiert (2610 Untersuchungen). Bei 8,1 % wurde aufgrund dessen zu-
sätzlich eine Mastektomie indiziert (davon 1,1 % bei benignem Befund). Bei 11,3 % 
erfolgte eine ausgedehntere Operation (darunter 5,5  % mit benignem Befund). 
Eine weitere Metaanalyse von Houssami an 3180 Untersuchungen ergab keine si-
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gnifikante Reduktion der Rezidivrate durch den Einsatz der präoperativen MRT 
(Houssami et al. 2008, 2014).
Eine neuere Studie von Kuhl et al. (2017) untersuchte den Nutzen der präoperati-
ven MRT, verglichen mit der konventionellen Diagnostik bezüglich des Nachwei-
ses von tumorassoziiertem DCIS. Die MRT ist der konventionellen Diagnostik beim 
Nachweis insbesondere größerer high-grade In-situ-Karzinome weit überlegen. 
Dies führte zu einer im Vergleich zur konventionellen Diagnostik deutlich niedri-
geren Nachresektionsrate und zu einer deutlich niedrigeren Mastektomierate. 
Dass bisherige Studien diesen Effekt nicht aufzeigen konnten, führen Kuhl et al. 
darauf zurück, dass bei diesen Studien noch keine MR-geführten Interventionen 
durchführbar waren. Der vermehrte diagnostische Nutzen könne nur mit einem 
gleichzeitig angeschlossenen effektiven MR-Interventionsangebot in ein verbes-
sertes chirurgisches Outcome übersetzt werden.

Die Tatsache, dass bislang kein Beleg für eine Prognoseverbesserung der 
betroffenen Brust durch eine präoperative MRT verfügbar ist, wird derzeit 
durch den ergänzenden Effekt von Strahlentherapie und adjuvanter Thera-
pie erklärt. Möglicherweise ist der Nutzen der MRT jedoch auch nur dann 
nachweisbar, wenn der präoperativen MR-Diagnostik ein zeitgemäßes MR-
Interventionsmanagement angeschlossen ist. 

Eine weitere retrospektive Analyse (Brennan et al. 2009) zeigt eine verbesserte De-
tektion von synchronen kontralateralen Tumoren durch ein präoperatives Staging 
mittels MRT, ebenso wie eine signifikante Reduktion der Entwicklung von meta-
chronen kontralateralen Mammakarzinomen. Mit der MRT werden bis zu 9 % ok-
kulte kontralaterale Karzinome entdeckt.
Subkollektive, in denen sich die MRT präoperativ als vorteilhaft erwiesen hat, be-
treffen vor allem Frauen vor geplanter Brusterhaltung mit erhöhtem Risiko und 
Frauen mit lobulärem Mammakarzinom. Bei dieser Indikation wurde der weitaus 
höchste Anteil korrekter Therapieänderungen (korrekt in Bezug auf die angestreb-
te komplette Entfernung von Tumorgewebe) durch MRT berichtet. Die korrekten 
Therapieänderungen liegen in diesem Subkollektiv bei 24–55 % der präoperati-
ven Patientinnen. Bei multizentrischem Mammakarzinombefall ist die Mamma-
MRT vor einer subkutanen hautsparenden Mastektomie hilfreich zur Beurteilung 
der subkutanen und retromamillären Region.
Im Hinblick auf eine qualitätsgesicherte, kosteneffiziente und rasche präoperative 
Diagnostik sollte die MRT nur bei den empfohlenen Indikationen eingesetzt wer-
den. Bei sehr speziellen Fragestellungen (z. B. blutige Sekretion bei unauffälliger 
konventioneller Bildgebung, Architekturstörung in einer Ebene etc.) kann die MRT 
durchaus weitere diagnostische Zusatzinformationen bieten. Die Indikation in die-
sen Fällen sollte jedoch erfahrenen Untersuchern vorbehalten bleiben und in in-
terdisziplinären Konferenzen geklärt werden. Grundsätzlich empfiehlt sich bei auf-
fälligem Mamma-MRT mit Bedarf für eine minimal invasive Abklärung des Befun-
des eine sogenannte „Second-Look“-Sonografie vor Festlegung des Biopsieverfah-
rens, da sich ein großer Teil der signifikanten herdförmigen Läsionen im Ultraschall 
auffinden und damit auch kostengünstig in gleicher Sitzung biopsieren lässt 
(Spick C et al. 2014, Hellerhoff et al. 2020). Für „MRI-only“-Läsionen sollte stets eine 
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MR gestützte Vakuumbiopsiemöglichkeit zur Verfügung stehen. Hier hat sich die 
MR-Vakuumbiopsie als sichere Biopsiemethode etabliert (Perlet et al. 2006, Spick 
et al. 2016).
Aktuelle Ansätze beschäftigen sich mit verkürzten Untersuchungsprotokollen 
(AB-MR: abbreviated breast-MR). Eine aktuelle, im Journal of the American Medical 
Association publizierte Studie kam zu dem Ergebnis, dass für die Screening-Situa-
tion bei Frauen mit dichtem Parenchym signifikant mehr invasive Karzinome mit 
der AB-MRT detektiert werden können als mit der digitalen Tomosynthese (JAMA 
2020). Die Anwendung der AB-MRT für Subkollektive im Screening ist derzeit je-
doch nicht absehbar. Neuere Verfahren wie die diffusionsgewichtete MRT oder die 
funktionelle Bildgebung mittels Protonenspektroskopie der Mamma können er-
gänzende Informationen in der Differenzialdiagnostik fokaler Läsionen erbringen 
und werden als multiparametrische (MP-)MRT bezeichnet. Ziel dieser Zusatzunter-
suchungen ist die Verbesserung der Spezifität mit einer damit einhergehenden 
Verbesserung des positiv prädiktiven Wertes für die Indikation von Biopsien. Eine 
standardisierte Anwendung im Rahmen des kontrastmittelgestützten MRT hat 
sich bisher jedoch nicht etabliert. 

PET/CT

Die Positronenemissionstomografie (PET) beruht auf der Verteilungsdarstellung 
von Positronenstrahlen und vermag biochemische und physiologische Funktio-
nen abzubilden. Beruhend auf dem Prinzip der Szintigrafie wird dem Patienten zu 
Beginn einer PET-Untersuchung ein Radiopharmakon intravenös verabreicht. Auf-
grund der oft schwierigen anatomischen Korrelation von kleinen Befunden etab-
lierte sich die Kombination aus der sensitiven PET mit der hochauflösenden Com-
putertomografie zur PET/CT.
Das für die onkologische Bildgebung mit Abstand am häufigsten verwendete Ra-
diopharmakon ist 18F-Fluordesoxyglucose (FDG; HWZ ca. 110 Minuten). Die Ver-
teilung von FDG im Körper erlaubt Rückschlüsse auf den Glukosestoffwechsel ver-
schiedener Gewebe inklusive Tumoren mit erhöhtem Glukosemetabolismus.

Da mit einer PET/CT mit effektiven Dosen bis über 20 mSv eine vergleichs-
weise hohe Strahlenexposition verbunden ist, ergibt sich die Notwendig-
keit einer strengen Indikationsstellung.

Mit einer Sensitivität zwischen 25 % und 68 % je nach Tumorstadium kann die PET/
CT für die Diagnostik von primären Tumoren nicht empfohlen werden. Es sind 
zwar spezielle Mamma-PET-Scanner mit höherer räumlicher Auflösung in Entwick-
lung; diese bedürfen jedoch erst noch einer weiteren wissenschaftlichen Evaluie-
rung. Auch bei der Diagnostik von Lokalrezidiven weist die PET/CT eine geringere 
Sensitivität als die MR-Diagnostik auf.
Nach neoadjuvanter Chemotherapie vermag die Methode gut zwischen Patientin-
nen mit makroskopischem Resttumor und nur minimalem residualem Tumorge-
webe zu unterscheiden. Als Marker der Tumorvitalität erbringt der Nachweis einer 
abnehmenden FDG-Aufnahme frühzeitig Anhaltspunkte für ein Therapieanspre-
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chen, noch bevor die Größe des Tumors abnimmt. Die vorliegenden Daten und 
fehlende Vergleichsstudien PET/CT versus MRT, jeweils in Korrelation zur konven-
tionellen Therapiekontrolle, reichen derzeit für eine gesicherte Indikation jedoch 
nicht aus.
In Analogie zur Abklärung der Primärtumoren hängt die Empfindlichkeit des 
Nachweises von LK-Metastasen vom Tumorstadium bzw. von der Anzahl der be-
fallenen Nodi ab. Sie reicht von Werten > 90 % bei überwiegend fortgeschrittenen 
Krankheitsstadien bis unter 30 %, wenn nur klinische N0-Situationen untersucht 
werden. Für die Primärdiagnostik besteht somit vor dem Hintergrund der Senti-
nel-Lymphknoten-Biopsie kein klinischer Stellenwert.
Die beim Mammakarzinom meist metachrone und prognoserelevante Fernmetas-
tasierung betrifft am häufigsten periklavikuläre und intrathorakale Lymphknoten-
stationen, Skelett, Lunge/Pleura und Leber. Diese Lokalisationen sind allesamt der 
PET/CT mit FDG zugänglich, wobei ihre diagnostische Wertigkeit im Vergleich zu 
den Modalitäten des konventionellen Stagings höher (Röntgenthorax, Ober-
bauchsonografie) bzw. mindestens gleichwertig (Skelettszintigramm) einzustufen 
ist. 
Beim Vergleich mit der Knochenszintigrafie ergeben sich dahingehend Unter-
schiede, dass die PET/CT besser osteolytische Herde abbildet, wohingegen osteo-
plastische Läsionen besser szintigrafisch zu erfassen sind. Die Sensitivität beider 
Methoden wird in der Literatur mit jeweils über 80 % angegeben.
Für die Detektion befallener Lymphknoten jenseits der axillären Abflussgebiete 
weist die PET/CT neben einer hohen Empfindlichkeit auch eine gute Spezifität auf, 
da die starren Kriterien der Größe bzw. der Konfiguration die Aussagekraft sämtli-
cher morphologischer Verfahren limitiert, zumal nicht tumorbedingte Lymphkno-
tenvergrößerungen zervikal und intrathorakal häufig sind.
Aufgrund der hohen physiologischen FDG-Aufnahme lassen sich zerebrale Filiae 
nicht gut abgrenzen. Als Konkurrenzverfahren zur PET/CT für das Metastasen-
Screening ist in erster Linie die Ganzkörper-MRT zu nennen, die bezüglich intra-
thorakaler/lymphonodulärer Absiedlungen als unterlegen, bezüglich hepatischer, 
skelettaler (und zerebraler) Filiae als gleichwertig bzw. leicht überlegen einzustu-
fen ist.
Die für die Verbreitung der PET/CT wesentlichste Einschränkung besteht neben 
der hohen Strahlenbelastung in der fehlenden Kostenübernahme durch die ge-
setzliche Krankenversicherung.

Minimalinvasive Diagnostik

Bioptische minimalinvasive Verfahren dienen der histologischen Sicherung sus-
pekter Läsionen (BI-RADS®-Kategorie 4). Bei hochgradig suspekten Läsionen (BI-
RADS®-Kategorie  5) ist die präoperative Diagnosesicherung für die Operations- 
und Therapieplanung erforderlich. Gemäß europäischen und deutschen Leitlinien 
(EUSOMA, S3-Leitlinie) sollen mehr als 90 % aller suspekten, nicht tastbaren und 
bildgebend erfassten Läsionen vor der Operation bereits histologisch abgeklärt 
sein.
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Wahl der Lokalisationsmethode

Die Wahl der Lokalisationsmethode ist von der Erkennbarkeit der Läsion in den 
verschiedenen bildgebenden Verfahren, der Verfügbarkeit der Methoden sowie 
der Erfahrung des Untersuchers abhängig. Grundsätzlich sollte vor jeder Biopsie 
geprüft werden, in welcher Bildmodalität der abzuklärende Befund am besten er-
kennbar ist und ob die Zielläsion mit der Bildgebung übereinstimmt. 
Bei über 60 % der mammografisch detektierten und nicht palpablen Läsionen ist 
ein sonografisches Korrelat zu finden, welches die Möglichkeit einer sonografisch 
gesteuerten Biopsie bietet. Vorteil der ultraschallgesteuerten Intervention ist die 
direkte Echtzeitkontrolle der korrekten Gewebeentnahme. Zudem ist dieses Ver-
fahren für die Patientin wenig belastend, da die Untersuchung keine Fixierung 
oder Kompression der Brust erfordert und eine kurze Interventionsdauer hat. Bei 
mammografischen Läsionen ohne sonografisches Korrelat sowie bei Mikrokalzifi-
kationen wird die Intervention unter mammografisch-stereotaktischer Kontrolle 
durchgeführt. Tomosynthetisch entdeckte Läsionen ohne sonografisches Korrelat, 
vor allem Architekturstörungen und Asymmetrien, sind durch Vakuumbiopsie, 
vorzugsweise unter Tomosynthesesteuerung, abzuklären. Der gepoolte PPV für 
maligne Befunde liegt hier bei 34 %.
Für die bioptische Abklärung von MR-tomografisch fassbaren Veränderungen 
wird zunächst die „Second-Look“-Sonografie empfohlen. Eine ultraschallgestützte 
Biopsie ist möglich, wenn der Herd sonografisch eindeutig mit dem MRT-Befund 
korreliert. Dies ist in ca. 30 % der Fälle sicher möglich, wobei die Korrelation bei 
MR-tomografischen Herdbefunden zuverlässiger gelingt als bei MR-tomografi-
schen Non-mass-lesions. Läsionen, welche ausschließlich in der MRT sichtbar sind, 
werden unter MR-Kontrolle vakuumbiopsiert.

Wahl der Interventionsmethode

Die Feinnadelpunktion kommt heute in Deutschland in der Regel nur noch zur Ent-
lastung von symptomatischen Zysten zur Anwendung. Zur minimalinvasiven his-
tologischen Sicherung abklärungsbedürftiger Befunde empfehlen sich insbeson-
dere die Hochgeschwindigkeits-Stanzbiopsie (SB) oder die Vakuumbiopsie (VB).
Die SB eignet sich insbesondere zur Abklärung solider Veränderungen der Brust 
sowie der minimalinvasiven Abklärung der Axilla bei sonografisch auffälligen 
Lymphknoten. Die SB ist mit einer signifikant besseren Sensitivität bei der Abklä-
rung von Lymphknoten der FNP nachgewiesenermaßen überlegen. 
Um eine ausreichende Treffsicherheit zu gewährleisten, wird die bildgebungsge-
steuerte Entnahme von 3–6 Proben mit Nadeln von 14 G (oder dicker) empfohlen. 
Die Lymphknotenbiopsie der Axilla erfolgt mit 18-G- oder 14-G-Nadeln. Die hier-
mit erhaltenen Proben haben ein Gewicht von bis zu 15 mg. Eine adäquate Bild-
dokumentation ist Grundlage der Qualitätssicherung: Bei der SB sollte eine Ein-
stellung der Biopsienadel in voller Länge bis direkt vor den Befund und eine Ein-
stellung der Biopsienadel mitten durch den Befund parallel zur Thoraxwand doku-
mentiert werden. 
Die größere Gewebemenge der Vakuumbiopsie (VB) von 95 mg und die Möglich-
keit zur kontinuierlichen Gewebsabtragung eines Volumens von ca. 2–3 g erhöhen 
die Treffsicherheit bei Mikroverkalkungen sowie bei sehr kleinen Herdbefunden 
im Vergleich zur Stanzbiopsie deutlich. Dies ist insbesondere im Hinblick auf die 
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Treffsicherheit des Verfahrens bei diskontinuierlich wachsenden In-situ-Karzino-
men von Bedeutung. Um gerade bei den sehr kleinen und frühzeitigen Verände-
rungen hohe Treffsicherheit zu gewährleisten, sollen bei der VB mindestens 
12  Biopsien mit einer 10-G-Biopsienadel oder entsprechendes Material bei Ver-
wendung einer anderen Nadelstärke entnommen werden.
Bei der VB sollten zur Dokumentation eine Pre- und eine Post-Fire-Einstellung der 
korrekten Nadelposition in Bezug auf den abzuklärenden Herd angefertigt wer-
den. Zum Nachweis von Mikrokalk ist eine Präparatradiografie der Biopsate als Be-
leg einer repräsentativen Biopsie obligat.
Die mammografisch-stereotaktische VB, die sowohl im Sitzen als auch im Liegen 
durchgeführt werden kann, hat sich in der diagnostischen Abklärung mittlerweile 
fest etabliert. Dagegen beschränkt sich die Anwendung der sonografischen Vaku-
umbiopsie derzeit auf wenige Fälle, die mit der sonografisch gesteuerten SB nicht 
ausreichend sicher abzuklären sind. Die Arbeitsgemeinschaft Minimalinvasive 
Mammainterventionen der Deutschen Senologischen Gesellschaft hat als Indikatio-
nen zur sonografisch gesteuerten VB vorgeschlagen: 

• Diskrepanz zwischen Bildgebung und Histologie in der SB, 
• sonografische Läsion < 5 mm, 
• intrazystische Raumforderungen sowie 
• ggf. die perkutane Resektion eindeutig benigner Befunde unter 2  cm Größe 

(Fibroadenome oder Ölzysten), sofern hierfür eine Indikation besteht.

Bei der MRT-gesteuerten Biopsie wird aufgrund der fehlenden Echtzeitkontrolle 
immer die VB empfohlen.
Zusammenfassend ist die Hochgeschwindigkeits-Stanzbiopsie für solide, sono-
grafisch sichtbare Läsionen geeignet. Für die Abklärung von Mikrokalk, für sehr 
kleine, ausschließlich mammografisch sichtbare Herdbefunde sowie für Läsionen, 
die nur in der MRT sichtbar sind, ist entsprechend den internationalen Leitlinien 
die VB die Methode der Wahl. Die Nebenwirkungen der vakuumunterstützten Ver-
fahren sind trotz der größeren Gewebsentnahme nur gering höher als bei der SB.

Tre�sicherheit und Verlässlichkeit

Minimalinvasive bioptische Verfahren dienen ausschließlich der Diagnosesiche-
rung, nicht aber der Therapie. Unter Beachtung der Indikationen und Kontraindi-
kationen (z. B. Allergie auf Lokalanästhesie) für die minimalinvasive Mammadiag-
nostik sind SB und VB als sehr sicher anzusehen. Die Ergebnisse dieser Verfahren 
sind durch zahlreiche Publikationen belegt. In hoch spezialisierten Zentren wird 
mit diesen Methoden eine Sensitivität von 92–98 % bei einer Spezifität von bis zu 
100 % erreicht. 

Um Fehleinschätzungen zu vermeiden, sind die Beurteilung der Repräsen-
tativität der Biopsie und die Korrelation von Bildgebung und Histologie un-
erlässlich.
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Das histologische Ergebnis der minimalinvasiven Biopsie muss mit dem bildge-
benden Erscheinungsbild korrelieren. Bei diskrepanten Befunden muss eine Re-
Biopsie oder eine offene chirurgische Exzision zur weiteren Klärung erfolgen. Bei 
strenger Qualitätssicherung und kritischem Vorgehen wird auf diese Weise mit 
minimalinvasiver Diagnostik bei nicht tastbaren Veränderungen eine Treffsicher-
heit erreicht, die mindestens der der offenen Biopsie nach Markierung entspricht. 
Die Ergebnisse der primär offenen Biopsie nach bildgesteuerter präoperativer 
Drahtmarkierung mit anschließender Präparatradiografie sind sogar schlechter:

Bei primär offenen Biopsien nach bildgesteuerter präoperativer Drahtmar-
kierung berichtet die Literatur über falschnegative Ergebnisse in bis zu 
2,6 % der Fälle.

Histologische Fehleinstufungen von B3- bis B5-Läsionen (ADH statt DCIS oder in-
vasives Karzinom) sind bei Verwendung der VB deutlich seltener als bei der SB. Der 
Anteil intraoperativ gesicherter DCIS nach bioptisch diagnostizierter ADH beträgt 
bei der SB ca. 40 %, bei der VB ca. 20 %. 
Zu B3-Risikoläsionen resultieren aus den Beschlüssen der 2. internationalen Kon-
sensus Konferenz 2019 in Zürich und der S3-Leitlinie 2020 folgende Empfehlun-
gen:

• ADH: operative Nachresektion
• FEA: Komplettentfernung per VB mit Verlaufskontrolle
• LN 1/2: VB mit Komplettentfernung des bildgebenden Korrelates und anschlie-

ßender Hochrisikoüberwachung oder offene Nachresektion
• LN 1/2 in Kombination mit weiteren B3-Läsionen oder LN3: offene Nachre-

sektion
• Papilläre Neoplasie ohne Atypie: Komplettentfernung per VB oder bei größe-

ren Befunden offene Nachresektion
• Phylloides Tumor/�broepithelialer Tumor durch SB: offene Nachresektion, 

im Fall der Borderlinevariante mit freien Rändern
• Benigner PT durch VB mit Komplettentfernung: Verlaufskontrolle
• Radiäre Narbe/komplexe sklerosierende Läsion: Komplettentfernung des 

bildgebenden Korrelates per VB, andernfalls offene Nachresektion

Für B3-Läsionen sollte das weitere Vorgehen im interdisziplinären Konsil abge-
stimmt werden. Hierbei bestimmen Histologie, Abklärungsmodus SB oder VB, Al-
ter und Risikoprofil der Patientin das weitere Prozedere. Bei einer Analyse von 
2586 Brustläsionen, die mit der 14-G-SB histologisch gesichert wurden, traten in 
der Nachbeobachtungszeit in 0,7 % der Fälle Malignome auf. Bei 413 Läsionen, die 
mit der 11-G-Vakuumbiopsie minimalinvasiv histologisch gesichert wurden, konn-
te in der Nachbeobachtungszeit nur ein Malignom (0,2 % der Fälle) beobachtet 
werden. Eine weitere Multicenter-Studie zeigt bei 2874 Fällen mit über 70 % Nach-
kontrollen mit einer durchschnittlichen Nachkontrollzeit von 25  Monaten eine 
Treffsicherheit von 99,9 %. In dieser Multicenter-Studie konnte bei über 98 % der 
vakuumbioptisch untersuchten Patientinnen mit schlussendlich gutartigem Be-
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fund (ohne ADH und ohne LCIS) auch im Nachkontrollintervall eine operative 
Nachresektion vermieden werden.

Markierungsclips

Bei der Anwendung minimalinvasiver perkutaner Interventionen besteht die 
Möglichkeit, dass insbesondere sehr kleine Läsionen makroskopisch komplett 
entfernt werden. Sie könnten für eine nachfolgende Exzision (bei histologischer 
Sicherung eines Malignoms oder einer sog. B3-Läsion) dann ggf. nicht mehr auf-
findbar sein. In diesem Falle sollte die Biopsiehöhle am Ende der Untersuchung 
mit einem Clip markiert werden. Die Clips können bei gutartigem Biopsieergebnis 
in der Brust verbleiben. Bei Notwendigkeit einer Nachresektion kann der Clip als 
Marker für eine präoperative Drahtmarkierung dienen. Die Clipmarkierung kann 
in einigen unklaren Fällen helfen, mammografisch, sonografisch und MR-tomo-
grafisch auffällige Befunde miteinander zu korrelieren. 
Eine weitere wichtige Indikation zur Clipimplantation ist die Markierung eines Tu-
morbettes vor neoadjuvanter Chemotherapie, da bei gutem Ansprechen der The-
rapie häufig mit den bildgebenden Verfahren kein Residualtumor mehr nachweis-
bar ist und somit latente Unklarheit über die OP-Lokalisation herrscht. Nach den 
neuen AGO-Richtlinien (2019) ist auch ein biopsierter Lymphknoten der Axilla mit 
einem Clip zu markieren, sodass er nach einer primär systemischen Therapie als 
sogenannter Target-Lymphknoten operativ mitentfernt werden kann.
Zu beachten ist die Möglichkeit der Clip-Migration. So ist in der Literatur eine Dis-
lokation um 1 cm in 28 % der Fälle und um mehr als 3 cm in 7 % der Fälle beschrie-
ben.

Zum Nachweis der korrekten Clip-Lokalisation sollte unmittelbar postinter-
ventionell eine Mammografie angefertigt werden. Eine Abweichung zwi-
schen Biopsiestelle und Cliplokalisation von mehr als 1 cm ist im Befund zu 
dokumentieren.

Präoperative Lokalisation

Wenn nach den oben beschriebenen diagnostischen Methoden (einschließlich 
der minimalinvasiven Biopsie) kein eindeutiges Ergebnis erzielt werden kann, eine 
minimalinvasive Abklärung nicht möglich ist oder aber das histologische Ergebnis 
der perkutanen Biopsie dies erfordert, ist die histologische Abklärung des Befun-
des durch eine offene Biopsie des unklaren Herdes erforderlich. Hierbei ist eine 
Rate von benignen zu malignen Befunden von 0,5:1, optimalerweise < 0,2:1 anzu-
streben.

Präoperative Drahtmarkierung

Die präoperative Herdmarkierung nicht palpabler Raumforderungen kann mam-
mografisch, sonografisch oder kernspintomografisch erfolgen. Die Drahtmarkie-
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rung gilt heute als Standard und ist der früher angewandten Markierung mit Farb-
stoffen vorzuziehen. Farbstoff- oder Kohleemulsionsmarkierungen sollten des-
halb nur in begründeten Ausnahmen angewandt werden.
Entsprechend den Europäischen Leitlinien und der S3-Leitlinie sollte bei der prä-
operativen Drahtmarkierung nicht tastbarer Befunde der Draht den Herd penet-
rieren und diesen um weniger als 1 cm überragen. Falls der Draht den Herd nicht 
penetriert, sollte die Entfernung zwischen Draht und Herdrand in über 90 % der 
Fälle maximal 10 mm betragen. Bei ausgedehnten, nicht tastbaren Prozessen kann 
eine Markierung des operationsrelevanten Zielvolumens sinnvoll sein.
Der bildgebende Nachweis einer adäquaten Resektion mittels intraoperativer Prä-
paratradiografie oder Präparatsonografie (in mehr als 95 % der Fälle sollte die Lä-
sion operativ komplett entfernt worden sein) sollte entsprechend dem gewählten 
Markierungsverfahren erfolgen. Dies gilt insbesondere für Raumforderungen mit 
nachweisbaren Mikroverkalkungen.

Präoperative mammogra�sche Herdmarkierung

Klinisch nicht palpable, mammografisch abklärungsbedürftige Befunde müssen 
präoperativ markiert werden, damit die Entfernung zuverlässig erfolgen kann. Die 
stereotaktische Lokalisation gilt heute als die Methode der ersten Wahl.
Bei der Drahtmarkierung wird unter mammografischer Kontrolle eine Nadel mit 
Markierungsdraht eingebracht. Die Spitze des Markierungsdrahtes verankert sich 
bei Rückzug der Nadel im Gewebe. Nach Drahtmarkierung muss eine Kontroll-
mammografie in zwei senkrecht zueinander stehenden Ebenen erfolgen. Dadurch 
ist eine exakte räumliche Orientierung möglich. Dabei ist der kürzestmögliche Zu-
gang von der Hautoberfläche zu wählen. 

Präoperative sonogra�sche Herdmarkierung

Klinisch nicht palpable, sonografisch erkennbare Befunde müssen präoperativ 
unter sonografischer Kontrolle markiert werden. Bei intraduktalen Läsionen soll-
ten auf jeden Fall Markierungsdrähte verwendet werden, da bei einer Farbstoff-
markierung eine Diffusion in die Gänge stattfinden kann. Eine intraoperativ durch-
geführte Präparatsonografie kann die Entfernung des Herdes bestätigen.

Präoperative magnetresonanztomogra�sche Herdmarkierung

Klinisch nicht palpable, nur magnetresonanztomografisch erkennbare, abklä-
rungsbedürftige Befunde müssen unter MRT-Kontrolle präoperativ markiert wer-
den. Eine Drahtmarkierung kann in diesem Fall nur mit einem speziellen MRT-
kompatiblen Markierungsdraht durchgeführt werden. Weiterhin gibt es auch Mar-
kierungsclips, die unter MR-Kontrolle gelegt werden können und sonografisch 
sichtbar sind. Diese erlauben im späteren Verlauf dann eine sonografische Draht-
markierung. An geeigneten offenen MRT-Geräten kann die MR-Markierung ggf. 
auch unter Echtzeitmonitoring mit geringerer Interventionsdauer durchgeführt 
werden.

Die präoperative Draht-
markierung mit an-
schliessender Mammo-
gra�e ist die Standard-
lokalisationsmethode 
für nicht tastbare Be-
funde der Brust.
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Neue Techniken der präoperativen Herdmarkierung

Neue präoperative Markermethoden ermöglichen die drahtlose intraoperative 
Herddetektion von klinisch nicht-tastbaren Läsionen. Mit Einbringung eines sol-
chen Markers erübrigt sich eine weitere Markierung von außen. Der Operateur ist 
in der Schnittführung unabhängig und kann u. U. ein besseres kosmetisches Er-
gebnis erzielen. Die OP-Zeit ist nach Studienangaben gleich oder leicht verkürzt. 
Die Auffindbarkeit der Herdbefunde ist in 99 % der Fälle gegeben. Die Präparat-
größen sind vergleichbar, die Nachresektionsraten gleich oder z. T. etwas niedri-
ger. 
ROLL (radio-guided occult lesion localisation) bzw. weiterentwickelt als Radioacti-
ve Seed Localization ROLLIS/RSL (nur 2 MBq), bei welcher die klinisch nicht palpa-
ble Läsion präoperativ mithilfe einer radioaktiven Substanz (Technetium-99 m-
Kolloid oder Jod 125) markiert und anschließend intraoperativ analog der Senti-
nel-Lymphknoten-Biopsie mit einer Gammasonde detektiert werden kann. Die 
ROLL/ROLLIS/RSL-Methode kann zu einer verzögerten Darstellung des SLN füh-
ren, beeinträchtigt jedoch die erfolgreiche Resektionsrate nicht. Auch für die Mar-
kierung von Mikroverkalkungen bringt ROLL/ROLLIS mindestens die gleichen Er-
gebnisse wie die traditionelle Drahtmarkierung, für die R0-Resektion von DCIS 
sogar verbesserte Raten. Mit RSL konnte in einer holländischen Studie auch eine 
höhere R0-Resektionsrate für invasive Karzinome erreicht werden. Durch die kon-
sekutiv niedrigere Nachresektionsrate ist RSL in einer australischen Studie dann 
kostengünstiger als die traditionelle Drahtmarkierung. Die Anwendung des ROLL/
ROLLIS/RSL-Systems erfordert die enge Anbindung an die Nuklearmedizin in das 
präoperative Setting des Krankenhauses.
Auf das gleiche Prinzip, jedoch ohne Applikation radioaktiver Nuklide, setzen zwei 
weitere Methoden:

• Magnetic Seed Localization: Applikation eines magnetischen Markers 
(5 mm) bis zu 30 Tage vor Operation über eine 18-G-Nadel in intramammäre 
Herde oder axilläre Lymphknoten. Der Marker verursacht im MRT deutliche 
Artefakte. 16 Studien über die Verwendung von insgesamt 1.559 Magseeds 
zeigen zusammengefasst eine erfolgreiche Applikation in 94,4 %, eine Ber-
gungsrate von 99,8 % und eine Nachresektionsrate von 11 %.

• Scout Radar Localization: Applikation eines feinen Nickel-Titan-Reflektors 
(12 mm) über eine 16-G-Nadel in intramammäre Herde oder axilläre Lymph-
knoten, ggf. mehrere Monate vor Operation für NAST. Allergische Reaktionen 
bei Nickelunverträglichkeit sind möglich. Der Reflektor ist bedingt MR-taug-
lich. Der Reflektor wird intraoperativ von einer Handsonde aus über Mikro-
impulse stimuliert und reflektiert dann Radiowellen, die über die Handsonde 
dem Operateur die Herdlokalisation an einer Messkonsole anzeigen. Ge-
poolte Studien über die Verwendung von insgesamt 842 Reflektoren nennen 
eine erfolgreiche Applikation und Bergungsrate von je 99,6  % und eine 
Nachresektionsrate von 12,9 %. Die Detektion tief liegender Reflektoren bei 
Makromastie oder Hämatom ist erschwert.

Alternativen zur Draht-
markierung sind Mar-

ker, die mittels intra-
operativ eingesetzter 
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Sonderfälle

Diagnostik bei sezernierender Mamille

Die pathologische Mamillensekretion ist definiert als spontane, unilaterale Sekre-
tion aus einem Gang, egal ob blutig, serös oder klar. Häufigste Ursache für eine 
pathologische Sekretion ist das solitäre oder multiple Papillom (bis zu 60 %). In 
5–20 % der Fälle liegt der Symptomatik eine maligne Läsion zugrunde, insbeson-
dere bei rein blutiger Sekretion (bis zu 30 % maligne Befunde). Die häufigste Loka-
lisation dieser malignen Veränderungen ist die terminale duktolobuläre Einheit, 
die durchaus weiter von der Mamille entfernt liegen kann.
Ziel und Konsequenz der Diagnostik der pathologischen Mamillensekretion ist die 
präoperative Herdlokalisation, wenn möglich mit Markierung, damit inadäquate 
operative Resektionen (sowohl im Sinne einer Über- als auch einer Untertherapie) 
vermieden werden.

Die zytologische Untersuchung des Mamillensekretes hat lediglich bei 
positivem Befund einen gesicherten prädiktiven Wert, da ein falsch-negati-
ver Befund mit einer Häufigkeit zwischen 30 und 50 % auftritt.

Sonografie bei sezernierender Mamille

Die Duktussonografie mit hohen Frequenzen (10–18 MHz) kann die Galaktografie 
bei Vorliegen papillärer Läsionen und mamillennaher intraduktaler Papillome häu-
fig ergänzen bzw. ersetzen. Hierbei ist zu beachten, dass die Duktussonografie 
zeitlich vor der Galaktografie erfolgt. Bei umschriebenen Veränderungen bietet 
die Sonografie die einfachste und kostengünstigste Biopsiemethode. Intraduktale 
Prozesse können sonografisch mit einem Draht oder Clip markiert werden.

Galaktografie bei sezernierender Mamille

Als Indikation für eine Galaktografie gilt die pathologische Sekretion. Bei der Ga-
laktografie wird der sezernierende Gang mit einer 30-G-Kanüle sondiert und da-
nach mit bis zu 1 ml eines wasserlöslichen, jodhaltigen Kontrastmittels aufgefüllt.
Obwohl die Galaktografie eine etablierte Untersuchung zur Abklärung der patho-
logischen Sekretion ist, ergeben sich problematische Aspekte durch die Untersu-
chungstechnik; die technische Fehlerrate der Galaktografie liegt bei 10–15 %. Ana-
tomische Varianten der Mamille, intramamilläre Läsionen, eine nicht provozierba-
re Sekretion, inflammatorische Veränderungen oder eine Kontrastmittelallergie 
als Kontraindikation bzw. als Folge einer Galaktografie sowie paravasale Kontrast-
mittelapplikation und intraduktal applizierte Luftbläschen schränken neben den 
Schmerzen bei der Gangsondierung die Durchführung und Aussagekraft dieser 
Methode erheblich ein. Darüber hinaus ist die klinische Wertigkeit der Galaktogra-
fie durch die limitierte differenzialdiagnostische Aussagekraft und die Beschränkt-
heit der Bildgebung auf das Gangsystem eingeschränkt. Die Ursache von Gang-
veränderungen und deren tatsächliche Ausdehnung sowie Herdläsionen jenseits 
eines Gangabbruchs sind mit der Galaktografie allein nicht erfassbar. Auch schließt 

Die Basismethoden zur 
Abklärung einer patho-
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eine unauffällige Galaktografie das Vorliegen eines malignen Herdbefundes nicht 
sicher aus.

MR-Diagnostik bei sezernierender Mamille

Die direkte MR-Galaktografie ist technisch machbar, hat sich jedoch nicht etab-
liert. Es gelten die gleichen Einschränkungen der Anwendbarkeit wie bei der Ga-
laktografie. Allein die konventionelle Mamma-MRT mit intravenöser Kontrastmit-
telgabe weist jedoch gegenüber der Galaktografie bisherigen Studien zufolge 
eine deutlich höhere Sensitivität und einen höheren NPV auf. Obwohl die Spezifi-
tät der MRT immer noch als problematisch angesehen wird, ist die MRT auch hin-
sichtlich der Spezifität und dem PPV der konventionellen Galaktografie überlegen. 
Nach der Empfehlung einer EUSOMA-Arbeitsgruppe wird die MRT eingesetzt, 
wenn eine Galaktografie nicht durchführbar ist.
Bisherige initiale Studien zur MRT bei pathologischer Sekretion weisen nur gerin-
ge Fallzahlen auf, prüfen sehr unterschiedliche Konstellationen und Sequenzkom-
binationen gegen die konventionelle Galaktografie einerseits und die Kombina-
tion Mammografie/Sonografie andererseits und erhalten unterschiedliche Aussa-
gen zur diagnostischen Wertigkeit. Ein routinemäßiger Einsatz der MRT bei sezer-
nierender Mamille wird deswegen nicht empfohlen. Die MRT kann jedoch bei 
negativer konventioneller Diagnostik als Zusatzuntersuchung durchgeführt wer-
den, denn sie bietet bisher die sensitivste Diagnostik auch jenseits des sezernie-
renden Gangs.
Die Galaktografie sowie die MR-Diagnostik können aber die selektive Gangexzi-
sion nicht ersetzen. Insbesondere die blutige Mamillensekretion sollte über eine 
chirurgische Gangexzision weiter abgeklärt werden. Für die Therapieplanung der 
Milchgangsexzision nach Urban sollte die Läsion durch die am einfachsten verfüg-
bare Bildgebung markiert und entfernt werden.
Für die Lokalisation galaktografisch auffälliger Areale während der OP kann die 
alleinige intraoperative Methylenblau-Methode (Milchgangsexzision nach Urban) 
unzureichend sein, denn sie ist zwar für direkt retromamilläre Veränderungen gut 
geeignet, für weiter distal gelegene Veränderungen jedoch eher problematisch, 
da die Färbung rasch ins Gewebe übertritt und damit tendenziell zu ausgedehnt 
reseziert wird. Aus diesem Grund wird für weiter peripher gelegene Veränderun-
gen die Clipmarkierung nach Galaktografie empfohlen. Auch eine intraoperative 
duktoskopische Darstellung und Drahtmarkierung der Läsion ist möglich.
In den letzten Jahren wurde die endoskopische Untersuchung des sezernierenden 
Milchgangs, die Duktoskopie, hinsichtlich ihrer Machbarkeit und Aussagekraft mit 
anderen bildgebenden Methoden verglichen. Die Durchführung einer Duktosko-
pie gelingt demnach bei weit über 90 % der Patientinnen. Die Diagnostik intraduk-
taler Veränderungen ist ersten Studien zufolge vergleichbar mit der Aussagekraft 
der Galaktografie. Die Kombination von Galaktografie und Duktoskopie erreicht 
eine Sensitivität von bis zu 80 %. Die Duktoskopie wird deshalb in einigen Zentren 
zur Überwachung von High-Risk-Patientinnen erprobt.
Die duktoskopische intraduktale Biopsie ist prinzipiell möglich, auch hier ist die 
technische Erfolgsrate ersten Studien zufolge hoch. Die endoskopisch geführte 
Biopsie bietet die Möglichkeit einer präoperativen Histologiegewinnung und 
trägt somit zur besseren OP-Planung bei. Neue Endoskope ermöglichen jetzt die 
Papillektomie und Laserablation von benignen Läsionen, sodass offene Resektio-
nen eingespart werden können.

Die MRT kann bei 
mammogra�sch sehr 
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Allerdings schließt eine unauffällige Duktoskopie distale Läsionen und intradukta-
le Veränderungen in obstruierten Gängen und terminalen Gängen nicht aus. Inso-
fern bleibt der zusätzliche Nutzen der übrigen bildgebenden Verfahren, insbeson-
dere der MRT, auch den neuen endoskopischen Verfahren gegenüber bestehen.

Morbus Paget

Das Paget-Karzinom, auch Morbus Paget der Mamille genannt, ist eine seltene 
Karzinomform im Bereich der Brustwarze. Die Erkrankung geht zumeist von einem 
tiefer liegenden duktalen Carcinoma in situ oder einem duktalen Mammakarzi-
nom aus, bei dem durch Ausbreitung des DCIS/invasiven Karzinoms die Mamille 
und die umgebende Haut infiltriert sind. Liegt kein anderes Karzinom zugrunde, 
wird von einem isolierten Paget-Karzinom gesprochen.
Die Barrierefunktion der betroffenen Haut ist gestört. Es kommt zum Austritt eines 
serösen Exsudats. Der meist einseitige, in der Haut liegende Tumor ähnelt daher 
zunächst einer entzündlichen Veränderung mit krustig-schuppiger, braunroter 
Hautoberfläche, manchmal nässend, nicht oder wenig schmerzhaft. In diesem Sta-
dium besteht Verwechslungsgefahr mit einem einfachen Ekzem der Brustwarzen, 
welches aber meist beidseitig auftritt. Im späteren Stadium kann es zur Mamillen-
einziehung kommen.

Diagnostik

Die Diagnose des M. Paget wird klinisch gestellt. Zur Diagnosesicherung sollte 
eine Hautbiopsie durchgeführt werden. Da die neoplastischen Zellen am zahl-
reichsten in den basalen Anteilen der Brustwarzenenepidermis zu finden sind, ist 
eine vollständige Biopsie der Haut zur Diagnosesicherung nötig.

Eine lediglich oberflächliche Abschabung oder Abklatschzytologie zur Zell-
gewinnung ist oft nicht ausreichend und zeigt gelegentlich ein falsch-ne-
gatives Ergebnis.

Die präoperative Bildgebung sollte neben Sonografie und Mammografie auch die 
MRT der Mamma beinhalten, da der Morbus Paget der Mamille fast immer mit 
einem DCIS oder einem invasiven Mammakarzinom vergesellschaftet ist und das 
Wissen über die genaue Ausdehnung des Karzinoms das operative Vorgehen ent-
scheidend beeinflusst.
Morrogh et al. (2008) konnten zeigen, dass durch den zusätzlichen Einsatz der MRT 
bei histologisch gesichertem M. Paget zwar bei mammografisch sichtbaren Malig-
nomen in der Brust keine zusätzlichen Informationen gewonnen werden konnten, 
aber in der Mammografie okkult gebliebene intramammäre Karzinome kernspin-
tomografisch detektiert werden konnten. Üblicherweise ist im Bereich der betrof-
fenen Mamille in der MRT eine deutliche und rasche Kontrastmittelanreicherung 
im Vergleich zur Gegenseite nachweisbar. Allerdings darf die physiologisch nach-
zuweisende kontinuierliche Kontrastmittelaufnahme im Bereich der Mamillen 
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nicht mit einem M.  Paget verwechselt werden. Der kernspintomografische Ver-
dacht eines M. Paget ist immer klinisch zu überprüfen.
Die Prognose der Patientin wird durch das alleinige Auftreten eines Morbus Paget 
nicht verschlechtert. Entscheidend sind die Eigenschaften des intramammären 
Karzinoms/DCIS und der Nodalstatus. Die Therapie besteht in einer In-sano-Re-
sektion der Mamille sowie einer leitlinienadaptierten Therapie des intramammä-
ren Malignoms/DCIS.

Erklärung zu Interessenkonflikten
Die Autoren geben keine Interessenkonflikte an.
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Was ist neu?

Was sollte beachtet werden?
Seit Einführung des Mammografie-Screening-Programms in Deutschland hat sich die Performance 
und die Ergebnisqualität vergleichbar mit anderen europäischen Screening-Programmen etabliert 
und entwickelt. Intervallkarzinome stellen mit etwa 20–25 % aller bei Screening-Teilnehmerinnen 
entdeckten Karzinome weiterhin eine Herausforderung für das Screening und seine Effektivität dar. 
Zusätzliche oder alternative Screening-Methoden wie die Implementierung der Tomosynthese als 
primäre diagnostische Methode oder ein ergänzender Ultraschall bei Frauen mit mammografisch 
dichter Brust werden dahingehend überprüft werden müssen, ob sie die Rate an Intervallkarzinomen 
signifikant senken können. Für das Assessment hat sich die Tomosynthese im Screening bereits etab-
liert. Überdiagnostik ist im Rahmen von Screening-Untersuchungen nicht ganz vermeidbar. In Zu-
kunft müssen in bestimmten Fällen Therapieentscheidungen vom individuellen Risiko der Patientin 
abhängig gemacht werden, um aus Überdiagnostik keine Übertherapie zu machen.
Die Hochrisikofrüherkennung wird nunmehr anhand des Vorliegens oder Nichtvorliegens einer pa-
thogenen Mutation stratifiziert. Zentrale Methode ist die jährliche MRT für beide Gruppen. Die Mam-
mografie wird nunmehr zurückhaltender und abhängig von der mammografischen Dichte ab dem 
40. Lebensjahr eingesetzt. Der halbjährliche Ultraschall wird ausschließlich für Mutationsträgerinnen 
empfohlen. 
Die Tomosynthese hat sich in der kurativen Diagnostik weitestgehend etabliert. Für das Screening ist 
sie deshalb als Abklärungsmethode zugelassen. Die Einführung als primäre Screening-Methode setzt 
eine weitere Klärung des Nutzens, auch hinsichtlich der Absenkung der Intervallkarzinomrate, voraus. 
Die kontrastmittelverstärkte Mammografie hat sich als klinische Methode zunehmend entwickelt 
und kann in speziellen Indikationsbereichen als eine Alternative zur kontrastverstärkten MRT angese-
hen werden. 
Die Ultraschalldiagnostik der Mamma hat in den letzten Jahren eine technische Weiterentwicklung 
erfahren. Methoden wie die Elastografie und die automatisierte Ultraschalluntersuchung haben sich 
bisher klinisch nicht fest etabliert. Bei der minimalinvasiven Abklärung der Axilla hat der Ultraschall 
an Stellenwert gewonnen, da nun bildgebend auffällige Lymphknoten vor primär systemischer The-
rapie minimalinvasiv abgeklärt und als sogenannte Targetlymphknoten clipmarkiert werden sollten.
Auch die neueren Leitlinien und Empfehlungen beschränken die präoperative Mamma-MRT auf spe-
zielle Fälle und sprechen keine generelle Empfehlung aus. Korrespondierend ist auch die Kosten-
erstattung bei den gesetzlichen Krankenkassen weiterhin auf spezielle Indikationen beschränkt. Für 
den diagnostischen Einsatz der Methode ist weiterhin eine enge Anbindung an MR-interventionelle 
Leistungserbringer empfehlenswert.
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Schlagwörter

Graduierung • WHO-Klassifikation 2019 • Tumorregression • Hormonre-
zeptorbestimmung • HER2-Status • Ki-67 • Genexpressionsprofile • NGS-
Multigenanalysen • Tumor-infiltrierende Lymphozyten (TILs) • Programmed 
death-ligand 1 (PD-L1) • PIK3CA

Die Begutachtung der Pathologie ist die Grundlage für die Behandlung eines 
Mammakarzinoms. Diese Begutachtung muss leitliniengerecht alle Parameter do-
kumentieren, die für die Therapie erforderlich sind: Neben dem Tumorstadium 
nach UICC hat dabei die Bestimmung der Tumorbiologie, basierend auf morpho-
logischen und vor allem molekularpathologischen bzw. immunhistochemischen 
Parametern, eine zentrale und wachsende Bedeutung für individuelle Therapie-
entscheidungen.
Entsprechend den Leitlinien sollte ein pathologisch-anatomischer Befund folgen-
de Informationen enthalten:

• histopathologischer Typ gemäß aktueller WHO Klassifikation
• Graduierung (invasives Karzinom und DCIS)
• Tumorgröße (invasives Karzinom und DCIS, ggf. mit Gesamtgröße und Größe 

der Komponenten)
• Angaben zu Multifokalität/Multizentrizität
• R-Klassifikation und Sicherheitsabstände (ggf. getrennt für DCIS und invasives 

Karzinom)
• peritumorale (Lymph-)Gefäßinvasion
• Nodalstatus und Fernmetastasierung
• pTNM-Klassifikation
• Hormonrezeptor-Status (DCIS und invasives Karzinom)
• HER2-Status (invasives Karzinom)

Im Folgenden werden die Grundlagen dieser Parameter und weiterer Aspekte er-
läutert.
Aktuell liegen folgende Leitlinien vor (alle im Internet unter https://www.senolo-
gie.org/aktuelle-standards/leitlinien):

• European guidelines for quality assurance in breast cancer screening and dia-
gnosis. Suppl to 4th ed., 2013; Herausgeber: Perry et al., European Commission

Informationen eines 
pathologisch-anatomi-
schen Befundes
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• S3-Leitlinie Früherkennung, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mamma-
karzinoms (Version 4.3, 2020); Herausgeber: Leitlinienprogramm Onkologie 
der AWMF, Deutschen Krebsgesellschaft e. V. und Deutschen Krebshilfe e. V.; 
Zuckschwerdt, München (www.leitlinienprogramm-onkologie.de)

• Aktuelle Empfehlungen der AGO Kommission Mamma. Diagnostik und Thera-
pie früher und fortgeschrittener Mammakarzinome (Version 2021; Heraus-
geber: Kommission Mamma (vertreten durch Wolfgang Janni); Zuckschwerdt, 
München (www.ago-online.de)

Histopathologische Klassi�kation und Graduierung

Voraussetzung für eine optimale Beurteilbarkeit sind die Minimierung der Zeit bis 
zur Fixation (sog. kalte Ischämiezeit) sowie die richtige und ausreichend lange Fi-
xierung des Gewebes. Die Fixierung ist ein chemisch-physikalischer Prozess, der 
natürliche zeitliche Grenzen hat. Dabei gilt:

• Optimale Fixationszeit: 12–24  Stunden bzw. >  6  Stunden und <  48  Stunden 
(Werner et al. 2000) bzw. 6–72 Stunden (Hammond et al. 2010)

• Standardfixans: Formaldehyd (Formalin) als 3,5%ige, bei pH  7 gepufferte, 
wässrige Lösung. Dies ist nicht nur entscheidend für eine gute morphologi-
sche Konservierung, sondern auch für die Anwendung molekularpathologi-
scher Untersuchungen (Immunhistochemie, Fluoreszenz-in-situ-Hybridisie-
rung, RNA-Analysen etc.).

Die histologische Klassifikation orientiert sich an der aktuellen WHO-Klassifikation 
(WHO Classification of Tumours, Breast Tumours, 5th Edition 2019) und der EU-Leit-
linie (Perry et al. 2006).

Benigne epitheliale Proliferationen und Vorläuferläsionen

Vorbemerkung zur Terminologie

Der Vorschlag von Autoren der WHO-Klassifikation 2003, neben der bislang ge-
bräuchlichen Terminologie parallel die alternative Terminologie mit dem Begriff 
der „intraepithelialen Neoplasie“ zu verwenden, wurde in der vorherigen Klassifi-
kation (2012) wieder zurückgenommen. Diese alternative Terminologie wird zwar 
mittlerweile in den WHO-Klassifikationen fast aller Organsysteme verwendet und 
hat damit Begriffe wie „Dysplasie“ und „Carcinoma in situ“ fast vollständig abge-
löst, setzte sich aber in den letzten Jahren bei den intraduktalen Proliferaten der 
Mamma nicht durch. Sie wurde von Tavassoli und Eusebi (2009) im neuen AFIP- 
Atlas of Tumor Pathology 2009 in ihrer modifizierten Form aufgenommen, konnte 
aber trotzdem keine große Akzeptanz erreichen, da nach WHO-Klassifikation (Lak-
hani et al. 2012) keine neuen, hilfreichen diagnostischen Kriterien verwendet wer-
den, sondern es sich ausschließlich um einen Wechsel der Terminologie handelt, 
der keine Hilfe für eine Verbesserung der Interobserver-Variabilität ist. Hingegen 
haben molekulare Untersuchungen begonnen, an Bedeutung zu gewinnen, so-
dass die Klassifikation intraduktaler Proliferationen als Konzept anzusehen ist, das 
auch weiterhin einer Modifikation unterliegen wird.

histologische  
Klassi�kation

WHO-Klassi�kation
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Tabelle 1 Nomenklatur nach WHO (2019)

Nomenklatur nach WHO (2019)

Gewöhnliche duktale Hyperplasie (UDH)

Zylinderepithelhyperplasie und flache epitheliale Atypie (FEA)

Atypische duktale Hyperplasie (ADH)

DCIS, low-grade (grade 1)

DCIS, intermediate-grade (grade 2)

DCIS, high-grade (grade 3)

Atypische lobuläre Hyperplasie (ALH)

LCIS (klassische Variante)

LCIS, high-grade (pleomorph, floride)

Nicht invasive lobuläre Neoplasien
Die Begriffe der lobulären intraepithelialen Neoplasien (LIN) Grad 1–3 wurden in 
der WHO-Klassifikation 2012 abgelöst durch den Sammelbegriff der lobulären 
Neoplasie (LN) und dieser beinhaltet:

• die atypische lobuläre Hyperplasie (ALH), 
• das lobuläre Carcinoma in situ vom klassischen Typ (klassisches LCIS), 
• das pleomorphe lobuläre Carcinoma in situ (pleomorphes LCIS), das floride 

LCIS.

Die LN ist eine Proliferation in den terminalen duktulo-lobulären Einheiten und 
kann eine pagetoide Beteiligung terminaler Gänge zeigen.
Die ALH ist zu diagnostizieren, wenn nur ein Teil (bis zu 50 %) der Azini eines Läpp-
chens betroffen sind; beim klassischen LCIS sind es dagegen mehr als 50 % der 
Azini. Das klassische LCIS zeigt eine intraepitheliale Proliferation mit geringen bis 
mittleren Kernatypien. LCIS mit erhöhtem Risiko sind das pleomorphe LCIS mit 
ausgeprägten Kernatypien, das floride LCIS, LCIS mit Siegelringzellen und LCIS mit 
komedoartigen Nekrosen.
Molekularpathologisch umfassen die LN das gesamte Spektrum E-Cadherin-nega-
tiver atypischer Epithelproliferationen (Lakhani et al. 2012). Die LN manifestieren 
sich regelhaft multizentrisch (46–85  %) und bilateral (30–67  %) (Tavassoli und 
 Eusebi 2009, Haagensen et al. 1978). Das relative Risiko, bei Vorliegen eines LCIS 
ein invasives Karzinom zu entwickeln, ist bilateral um den Faktor 4–12 erhöht 
 (Perry et al. 2006, Newman 1966), bei einer ALH liegt es hingegen bei etwa der 
Hälfte. Innerhalb von 35 Jahren entwickelten ca. 30 % der Frauen mit ALH ein in-
vasives Karzinom (Rosen et al. 1979, Andersen 1974). Das Mammakarzinom-Risiko 
scheint ipsilateral aber höher zu sein: Ipsilaterale invasive Karzinome werden 
ca.  3,5-mal häufiger beobachtet (Andersen 1974). Bei LN-Nachweis wird ein le-
benslanges Follow-up in jährlichen Intervallen empfohlen.
Im Rahmen des Mammografie-Screenings sind die ALH und das klassische LCIS in 
Stanz- oder Vakuumbiopsien meist Zufallsbefunde. Sie werden als B3-Läsion kate-

lobuläre Neoplasien
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gorisiert. Bezüglich des weiteren Vorgehens ist u. a. relevant, ob die mammogra-
fisch auffällige Läsion in der Stanzbiopsie enthalten ist. Wenn dies nicht der Fall ist, 
sollte in der Regel eine weitere histologische Klärung erfolgen (Bodian et al. 1996). 
Bei einer ALH und beim klassischen LCIS besteht nach den Leitlinien keine zwin-
gende Operationsindikation, auch dies muss individuell und interdisziplinär dis-
kutiert werden (Lakhani et al. 2012).
Das pleomorphe LCIS mit und ohne Nekrosen ist hingegen als B5-Läsion zu diag-
nostizieren (Amendoeira 2006b). Bei einem pleomorphen LCIS wird grundsätzlich 
eine Exzision empfohlen, da das synchrone Risiko eines invasiven Karzinoms ipsi-
lateral (ipsilokal) bis zu 60 % beträgt, in der Mehrzahl sind es invasiv-lobuläre Kar-
zinome (Lakhani et al. 2012, Leitlinienprogramm Onkologie 2018). Pleomorphe 
LCIS machen aber nur weniger als 10 % der LN in Biopsaten aus, in etwa 50 % sind 
sie allerdings mit Mikrokalk assoziiert (Lakhani et al. 2012, Mc Laren et al. 2006, 
Bratthauer/Tavassoli 2002).
In bestimmten Fällen ist die Unterscheidung zwischen LN und DCIS morpholo-
gisch nicht möglich (DD: klassisches LCIS versus solides/kribriformes DCIS niedri-
gen Malignitätsgrades sowie DD: pleomorphes LCIS versus DCIS intermediären 
Grades mit Nekrose), meist gelingt dies immunhistochemisch (LN: E-Cadherin- 
negativ und häufig CKβ34E12(903)-positiv; DCIS: E-Cadherin-positiv und 
CKβ34E12(903)-negativ). Histologisch zweifelhafte Fälle, die Kriterien sowohl der 
LN als auch des DCIS aufweisen, entsprechen wahrscheinlich bei E-Cadherin-Posi-
tivität am ehesten einem DCIS, bei E-Cadherin-Negativität einer LN, wobei in etwa 
10–15  % der LCIS eine E-Cadherin-Expression nachweisbar ist. Falls eine Unter-
scheidung zwischen einem LCIS und einem DCIS am Stanzmaterial nicht möglich 
ist, empfiehlt sich eine höhere B-Kategorie (B4), um eine definitive weitere Abklä-
rung durch Exzisionsbiopsie zu indizieren.

Intraduktale Proliferationen (duktale intraepitheliale Neoplasien)

Die �ache Epithelatypie (FEA) ist streng genommen eine lobulär lokalisierte Läsion, 
sie ist aber E-Cadherin-positiv und wird in der WHO-Klassifikation und auch hier 
deshalb unter den duktalen Läsionen aufgeführt (Lakhani et al. 2012). In der Lite-
ratur gib es zahlreiche Synonyme. In der weitverbreiteten Systematik nach Schnitt 
(2003) entspricht sie der Zylinderzellmetaplasie (CCM) mit Atypie sowie der Zylin-
derzellhyperplasie (CCH) mit Atypie. Isoliert vorkommend besitzt die FEA wahr-
scheinlich nur ein geringes Progressionsrisiko und ist möglicherweise „nur“ eine 
Indikatorläsion für ein gering erhöhtes Brustkrebsrisiko (Leibl et al. 2007, Rosen 
2009, Schnitt 2003).
Molekularpathologische Untersuchungen sprechen dafür, dass die FEA die frühes-
te morphologische Manifestation eines niedriggradigen DCIS sein könnte (Reis-
Filho und Lakhani 2003). In der Abgrenzung zu ADH bzw. dem DCIS niedrigen 
Malignitätsgrades fehlen atypische Wachstumsmuster (Brücken und Mikropapil-
len), häufiger zeigen sich unmittelbare Übergänge in eine ADH. Alternativ zu 
Schnitts weitverbreiteter Definition erlaubt die aktuelle WHO-Klassifikation einzel-
ne (rare) atypische Sekundärstrukturen. Die FEA ist typischerweise ER-positiv, 
Myoepithelien sind reduziert oder fehlen (CK5/6-negativ). Sie ist meist mit Mikro-
kalk assoziiert und damit ein typischer Mammografiebefund. Die Inzidenz liegt in 
Biopsien bei etwa 3 % (Wellings et al. 1975).
Die FEA ist, ähnlich wie die LN, häufig (ca. 60 %) multifokal und auch bilateral zu 
finden (Otterbach et al. 2000). Sie ist relativ häufig mit einer LN (ca. 50–80 %), einer 

pleomorphe LCIS

�ache Epithelatypie 
(FEA), Zylinderzellmeta-

plasie (CCM), Zylinder-
zellhyperplasie (CCH)
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ADH (15 %) oder einem niedriggradigen DCIS assoziiert. Charakteristisch ist auch 
die Assoziation in der Umgebung bereits manifester hochdifferenzierter invasiver 
Karzinome (tubulär, lobulär und Mischtypen) (Nährig 2008).
Derzeit existieren keine national oder international anerkannten Leitlinien zum 
weiteren Vorgehen bei bioptischem Nachweis einer FEA in einer Stanz-/Vakuum-
biopsie. Isoliert in einer Stanz- oder Vakuumbiopsie auftretende FEA werden der 
Kategorie B3 zugeordnet (s. u., Abschnitt Besonderheiten bei Stanz- und Vakuum-
biopsien). Bei isolierter FEA in einer Biopsie wird von manchen Autoren aufgrund 
der in einzelnen Kollektiven relativ häufigen Assoziation mit einem DCIS und in-
vasiven Karzinom obligat eine Exzisionsbiopsie empfohlen (Leibl et al. 2007), an-
dere Autoren hingegen halten dies nur für indiziert, wenn der zur histologischen 
Abklärung Anlass gebende Befund (i.  d.  R. Mikrokalk) nicht vollständig entfernt 
wurde (Schnitt 2003). Auch hier gilt der Grundsatz der interdisziplinären Diskus-
sion und Entscheidungsfindung.
Die atypische duktale Hyperplasie (ADH) ist eine intraduktale Proliferation, die nur 
durch Größenkriterien von einem DCIS niedrigen Malignitätsgrades abzugrenzen 
ist. Morphologisch zeigt sie ein DCIS-Wachstumsmuster, das einen Gang entweder 
anteilig oder vollständig befällt (Lakhani et al. 2012). Nach WHO-Klassifikation ste-
hen gleichberechtigt und meist kongruent die Größenkriterien nach Page und 
nach Tavassoli nebeneinander: maximal 2  vollständig befallene Gänge (Moinfar 
2007) bzw. maximaler Durchmesser der ADH von 2  mm (Liberman et al. 1995), 
wobei das Größenkriterium 2 mm nur gilt, wenn Gänge vollständig befallen sind. 
Die gleichartigen morphologischen und molekularbiologischen Veränderungen 
von ADH und niedriggradigem DCIS legen nahe, dass es sich um ein Kontinuum 
handelt.
Nach Leitlinien erfordert eine ADH-Diagnose in einer Stanzbiopsie die Nachexzi-
sion, um eine höhergradige Läsion auszuschließen (Rosen 2009, Pinder und Reis-
Filho 2006). Die ADH-Diagnose in Stanzbiopsien ist immer eine vorläufige Diagno-
se, die Läsion kann erst endgültig am vollständigen Exzidat klassifiziert werden, 
weshalb nach EU-Leitlinien alternativ in Stanzbiopsien eine Bezeichnung „atypi-
sche epitheliale Proliferation vom duktalen Typ“ möglich ist (Lakhani et al. 2012, 
Rosen 2009, Pinder und Reis-Filho 2006, Simpson et al. 2005). Die ADH zeigt ein 
„moderat“ (ca. 3–5-fach) gesteigertes Mammakarzinom-Risiko an (Lakhani et al. 
2012). In der Stanzbiopsie diagnostiziert, wird die ADH als B3 klassifiziert. Im Exzi-
dat stellt die Diagnose einer ADH, soweit diese nicht am Resektatrand liegt, in der 
Regel keine Indikation zu einer Nachresektion dar. Liegt sie am Präparatrand, ist je 
nach Hauptbefund aufgrund der bestehenden Möglichkeit eines DCIS eine Nach-
exzision zu diskutieren.

Papilläre Neoplasien

Papilläre Neoplasien weisen prädominant ein von Epithel überzogenes, fibrovas-
kuläres Stroma auf.
Es gehören in diese Gruppe:

• das intraduktale Papillom (evtl. mit ADH oder DCIS)
• das papilläre DCIS
• das solide papilläre Karzinom (invasiv und in situ)

atypische duktale 
Hyperplasie (ADH)
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• das bekapselte papilläre Karzinom (mit und ohne Invasion)
• das invasive papilläre Karzinom

Alle gutartigen und in situ papillären Neoplasmen haben eine Myoepithelschicht 
als Begrenzung. Zu deren Nachweis kann p63, Calponin, SMA oder CK5/6 immun-
histochemisch eingesetzt werden.

Das duktale Papillom

Duktale Papillome liegen innerhalb von Gangstrukturen und weisen meist breite 
fibröse und gefäßführende Bindegewebspapillen mit einer blanden epithelialen 
Überkleidung auf. Bei dieser Entität weisen auch die die Papillen überkleidenden 
Epithelien eine basale Myoepithelschicht auf. Ob bei entsprechender Architektur-
veränderungen und monotoner Epithelproliferation mit Atypien zusätzlich herd-
förmig eine ADH oder in DCIS in einem intraduktalen Papillom vorliegt, entschei-
det die Größe von größer oder kleiner 3 mm. Des Weiteren darf eine ADH in einem 
Papillom nur dann diagnostiziert werden, wenn die Kernveränderungen einem 
Grad 1 entsprechen. Bei intermediärem oder hohem Kerngrad muss ungeachtet 
der Größe ein DCIS diagnostiziert werden.

Das papilläre DCIS

Von einem intraduktalen Papillom mit DCIS ist das papilläre DCIS abzugrenzen. Zu 
beachten ist auch, dass es nun den Terminus „solide papilläres Karzinom in situ“ 
gibt, auf den weiter unten eingegangen wird.
Das papilläre DCIS besteht aus feinen fingerförmigen Papillen mit Gefäßen sowie 
einer atypischen epithelialen Überkleidung innerhalb von einer epithelial ausge-
kleideten Gangstruktur. Während die feinen Papillen keine Myoepithelschicht auf-
weisen, sind diese in der äußeren Gangstruktur erhalten. Diese machen etwa 3 % 
aller DCIS aus (Perez et al. 2014). Die Graduierung erfolgt wie bei anderen DCIS 
anhand der Kernveränderungen, meist handelt es sich um einen Grad  1 oder 2 
(Perez et al. 2014).

Das bekapselte papilläre Karzinom

Diese Entität weist ebenfalls feine fibröse Papillen mit einer atypischen Epithel-
überkleidung meist vom Grad 1 oder 2 auf. Nach außen findet sich eine fibröse 
Kapsel, die den zystischen Hohlraum mit den Papillen begrenzt. Diese äußere Kap-
sel sowie die Papillen weisen keine Myoepithelschicht auf.
Diese Läsionen liegen meist als scharf begrenzte Herde retromamillär. Bezüglich 
ihrer Biologie entsprechen die meisten von ihnen Karzinomen vom Luminal A 
oder (weniger) B Typ (Piscuoglio et al. 2016). Immunhistochemisch exprimieren 
diese dann die Hormonrezeptoren und sind HER2/neu-negativ (Mogal et al. 2016).
Bei einem Kerngrad 1 oder 2 ohne Invasion jenseits der Kapsel finden sich Lymph-
knotenmetastasen nur selten und die gute Prognose entspricht in etwa der von 
Carcinoma in situ (Collins et al. 2006). So sollte diese Art von Tumor in der TNM 
auch als „pTis“ angegeben und analog zu einem DCIS behandelt werden.
Bei Invasion in diesem Tumortyp liegen neoplastische, eindeutig infiltrativ wach-
sende Epithelverbände außerhalb der Kapsel vor. Diese entsprechen dann meist 
einem Mammakarzinom NST. Die Prognose und das weitere Management ent-

feine �ngerförmige  
Papillen
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scheidet sich dann an der Größe, der Biologie und dem Rezeptorstatus dieses ein-
deutig infiltrativ wachsenden Herdes (nicht an der sonstigen Größe des bekapsel-
ten Herdes).
Bei Kerngrad 3 oder Her2/neu-positivem, Hormonrezeptor-negativen Status mit 
der Architektur eines bekapselten papillären Karzinoms ohne eindeutige kapsel-
ferne Invasion sollte die Nomenklatur in der TNM und das klinische Management 
wie bei einem invasiven Mammakarzinom, die Graduierung dann nach dem Not-
tingham Graduierungssystem (Rakha et al. 2015) erfolgen. Solche Tumore nennt 
man auch „high-grade bekapselte papilläre Karzinome“.

Das solide papilläre Karzinom (in situ und invasiv)

Morphologisch liegt ein solides organoid anmutendes Wachstumsmuster mit im 
Inneren sehr feinen Bindegewebspapillen (diese besonders mit einer Kollagen Typ 
IV Färbung gut darstellbar) mit breiter epithelialer Überkleidung mit Zellen mit 
weiten eosinophilen Zytoplasmata vor. Das Epithel weist oft eine neuroendokrine 
Differenzierung (teils auch Muzinbildung) auf, was die Unterscheidung zu reinen 
neuroendokrinen Tumoren der Mamma gerade an der Stanze oft schwierig macht. 
Das Epithel weist dabei meist leichte oder mäßige Atypien auf. Der Rezeptorstatus 
entspricht oft einem Luminal A Typ (Nassar et al. 2006).
Der Terminus „solide papilläres Karzinom in situ“ wird gebraucht, wenn die Knoten 
scharfe rundliche Konturen und eine lokalisierte Lagerung aufweisen, ungeachtet, ob 
eine Myoepithelschicht nachweisbar ist oder nicht (Nicolas et al. 2007). Diese Art von 
Tumoren weist eine hervorragende Prognose mit nur wenigen berichteten Lymph-
knotenmetastasen auf (Guo et al. 2016) und sollten als „pTis“ bezeichnet werden.
Ein „solide papilläres Karzinom mit Invasion“ liegt vor, wenn, wie bei der Invasion 
beim bekapselten papillären Karzinom, ein Areal mit irregulären Epithelverbän-
den und Lagerung mit infiltrativem Wachstumsmuster zusätzlich vorliegt. Bei der 
invasiven Komponente kann es sich um jeden invasiven Mammakarzinomtyp han-
deln, oft liegt jedoch ein muzinöses oder NST Karzinom vor (Nassar et al. 2006). Die 
Prognose und das weitere Management entscheidet sich dann an der Größe (an-
zugeben z. B. als pT1b je nach Größe des infiltrativen Anteils), der Biologie und 
dem Rezeptorstatus dieses eindeutig infiltrativ wachsenden Herdes, welcher nach 
dem Nottingham Graduierungssystem regulär graduiert wird.
Ein „invasiv solides Karzinom“ liegt vor, wenn die Läsion keine rundlichen scharfen 
Kanten aufweist, sondern „ausgefranst“ wirkt und ein Puzzle-Muster und eine Des-
moplasie im Randbereich vorliegt. Eine Myoepithelschicht fehlt. Diese ist dann wie 
ein invasives Mammakarzinom zu bewerten und zu behandeln (Guo et al. 2016; 
Otsuki et al. 2007).

Das invasiv papilläre Karzinom

Diese seltene Entität besteht aus eindeutig infiltrativ, unscharf begrenzt wachsen-
den atypischen Epithelverbänden über fibrovaskulären Papillen. Eine desmoplas-
tische Stromareaktion liegt vor, eine Myoepithelschicht findet sich nicht. Der Tu-
mor wird nach dem Nottingham Graduierungssystem graduiert und wie andere 
invasive Mammakarzinome behandelt.
Diese Entität muss insbesondere vom mikropapillären Mammakarzinom und von 
Metastasen anderweitiger papillärer Karzinome abgegrenzt werden (Ueng et al. 
2009).

scharfe rundliche Kon-
turen und lokalisierte 
Lagerung

Nottingham Graduie-
rungssystem
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Empfehlungen zum weiteren Vorgehen bei ADH, LN, FEA 
und Papillomen im Update der S3-Leitlinie

Tabelle 2 Empfohlenes Vorgehen bei ADH, LN, FEA und papillären Läsionen.

Läsion  Material  Klinische Konsequenz

ADH  Stanzbiopsie/VSB  Exzision

LN  Stanzbiopsie/VSB  Exzision bei erhöhtem Risiko: 
pleomorphes, florides LCIS, LCIS 
mit Komedonekrosen und bei 
Diskordanz zur Bildgebung

FEA  Stanzbiopsie/VSB  Exzision bei ausgedehnten Ver-
kalkungen oder Diskordanz zur 
Bildgebung

Papillom  Stanzbiopsie/VSB  Exzision

FEA, LN: klassisches LCIS  Nachweis am Resektatrand  Keine Nachexzision

ADH, LN mit erhöhtem Risiko: 
pleomorph, floride, mit Kome-
donekrosen

 Nachweis am Resektatrand  Nachexzision

Papillom  Nachweis am Resektatrand  Nachresektion nur, wenn Aty-
pien am Resektatrand

Die Empfehlungen werden unter Berücksichtigung der Klinik und Radiologie in-
terdisziplinär getroffen.

Duktales Carcinoma in situ (intraduktales Karzinom, duktale 
intraepitheliale Neoplasie)

Die duktalen Carcinomata in situ (DCIS) sind pathomorphologisch und genetisch 
eine heterogene Gruppe neoplastischer intraduktaler Proliferationen. Sie sind als 
fakultative Präkanzerosen invasiver Mammakarzinome anzusehen (Page et al. 
1985).
Das DCIS ist in über 70 % Mikrokalk-assoziiert. Der Mikrokalk kann jedoch hetero-
gen verteilt sein. Die Mammografie unterschätzt beim DCIS in ca. 30 % die patho-
logisch ermittelte Ausdehnung (Thomas et al. 2010). Eine Korrelation von Patho-
logie und Bildgebung ist deshalb obligatorisch. DCIS ohne Mikroverkalkungen 
haben ein erhöhtes Risiko für ein Rezidiv bei Brusterhaltung, da häufiger DCIS-An-
teile nach OP verbleiben (Tavassoli und Norris 1990). Bei unbehandeltem DCIS 
liegt das Risiko eines nachfolgenden invasiven Karzinoms bei 30–50 % (Page et al. 
1985, Collins et al. 2005). Karzinome entwickeln sich meist innerhalb von 10 Jah-
ren, meist sind sie vom invasiv-duktalen Typ und im selben Quadranten lokalisiert. 
Der Kerngrad des DCIS korreliert mit:

DCIS
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• der Rezidivrate
• dem Risiko des Übergangs in ein invasives Karzinom
• der Ausdehnung
• dem Resektionsrand-Status (Goldstein et al. 2000; Bratthauer et al. 2002; Lagios 

1995; Boyages et al. 1999; Fisher et al. 1999; Silverstein et al. 1999)

Die Häufigkeit synchroner oder metachroner bilateraler Karzinome ist mit 10–15 % 
beim DCIS geringer als bei den LN, wobei der größte Teil der kontralateralen Läsio-
nen ebenfalls auf In-situ-Läsionen entfällt. Der Nachweis einer Mikroinvasion beim 
DCIS kann speziell beim DCIS hohen Malignitätsgrades schwierig sein (Lagios 
1997). Das Risiko einer Invasion steigt ab einer Größe von > 2,5 cm signifikant. In 
1–4,5 % der DCIS finden sich Lymphknotenmetastasen, das (mikroinvasive) Karzi-
nom bleibt in diesen Fällen aufgrund eines „Sampling-Fehlers“ meist okkult. Um-
stände, die den Nachweis eines (mikroinvasiven) Karzinoms komplizieren, sind eine 
ausgeprägte periduktale Stromadesmoplasie und Entzündung. Andererseits dür-
fen letztgenannte Reaktionen eines DCIS nicht zu einer Überdiagnose eines invasi-
ven Karzinoms führen – hier gilt eine Grundregel der UICC-Klassifikation: Im Zwei-
felsfall ist das niedrigere UICC-Stadium anzugeben. Kritische Fälle erfordern eine 
umfangreichere Aufarbeitung (s. a. Abschnitt zur pT-Klassifikation):

• Kompletteinbettung
• Schnittstufen
• Immunhistochemie bezüglich Myoepithelmarkern, Basalmembran und invasi-

ven Tumorzellen (z. B. CKpan, HER2, p63, sm-Aktin)

Der M. Paget der Mamille ist ein Adenokarzinom in situ als intraepidermale Aus-
breitung in der Mamille/Areola, dem in der Mehrzahl der Fälle ein high-grade 
DCIS, mit oder ohne invasive Komponente, zugrunde liegt. Selten tritt ein M. Paget 
isoliert auf. Die Prognose wird durch das ggf. assoziierte invasive Mammakarzinom 
bestimmt (s. a. spezieller Abschnitt im Kapitel Sonderfälle).

Graduierung (Grading) und Klassifikation der DCIS

Die Graduierung des DCIS ist klinisch relevant, sie korreliert u. a. mit dem Rezidiv-
risiko (s. o.). Eine international einheitlich verwendete Klassifikation des DCIS exis-
tiert derzeit aber nicht. Die Graduierungen bzw. Klassifikationen der National 
 Coordinating Group for Breast Screening Pathology (NHSBSP) und der European 
Commission Working Group on Breast Screening Pathology (ECWGBSP) weisen eine 
statistisch signifikante Korrelation zur Rezidivrate auf und werden derzeit am häu-
figsten angewendet (Silverstein et al. 1995; Badve et al. 1998). Grundlage der 
NHSBSP/ECWGBSP-Klassifikationen ist die Kerngraduierung (hoch, intermediär, 
niedrig).
Die aktuelle WHO-Klassifikation empfiehlt, folgende Hauptmerkmale des DCIS zu 
dokumentieren:

• Kerngrad
• Nekrosen
• Architektur (Komedotyp, kribriformer, papillärer, mikropapillärer, solider Typ)

Graduierung des DCIS
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Daneben wird ein Graduierungssystem vorgeschlagen, das sich in Anlehnung an 
die Empfehlungen der Konsensuskonferenz zur Klassifikation des DCIS in Philadel-
phia (1997) im Wesentlichen an der Zytologie bzw. dem Kerngrad und dem Fehlen 
bzw. Vorhandensein von Nekrosen orientiert (vgl. Tabelle 3) (Perry et al. 2006; 
 National Coordinating Group for Breast Screening Pathology 1995; The Consensus 
Conference Committee 1997). Für die Kerngraduierung ist neben Kernform 
und Nukleolen vor allem die Größe der Kerne zu berücksichtigen (40× Objektiv) 
(Tabelle 4).

Tabelle 3 Grading des DCIS (Lakhani et al. 2012).

Grad  Zytologie/Kerngrad (KG)  Nekrosen  Kalzi�kationen  Architektur

Low-grade  kleine, monomorphe 
 Zellen mit uniformen 
 Kernen (KG 1)

 −  lamellär  Bögen, kribriform, 
solide u/o mikropa-
pillär

Intermediate-
grade

 Zytologie ähnlich low- 
grade (KG 1) oder inter-
mediärer Kerngrad (KG 2)

 +
−/+

 lamellär oder 
amorph

 solide, kribriform, 
mikropapillär

High-grade  hochgradige Zellatypien 
mit vergrößerten pleo-
morphen Kernen (KG 3)

 −/+  amorph  eine Zelllage, mikro-
papillär, kribriform 
oder solide

Tabelle 4 Nukleäres Grading des DCIS (gemäß vorheriger und aktueller WHO Klassi�kation).

Kerngrad  Kernform  Kerngröße  Chromatin  Nukleoli  Mitosen

I gering  monoton und 
isomorph

 1,5–2 Erythrozyten- 
oder Gangepithelzell-
kern-Durchmesser

 gewöhnlich 
diffus, feinkör-
nig

 nur gele-
gentlich

 selten

II intermediär  weder Kerngrad I noch III

III hoch  deutlich pleo-
morph

 gewöhnlich > 2,5 Ery-
throzyten- oder Gang-
epithelzellkern-Durch-
messer

 gewöhnlich 
vesikulär bzw. 
unregelmäßig

 prominent, 
häufig mul-
tipel

 evtl. auf-
fällig

Ausdehnung und Verteilungsmuster der DCIS

Die Bestimmung der Größe eines DCIS ist obligat, speziell für die chirurgische The-
rapieplanung. Es besteht eine Korrelation zwischen Größe und Rezidivrisiko sowie 
dem Vorhandensein einer Invasion. Da der Großteil der DCIS nicht palpabel ist und 
die Mikroverkalkungen heterogen sein können oder manchmal fehlen, kann die 
Größe nur nach vollständiger Exzision des befallenen Mammasegments und i. d. R. 
vollständiger pathologischer Aufarbeitung bestimmt werden. Ein DCIS ist fast im-
mer unizentrisch (98  %), zeigt aber häufig ein multifokales, diskontinuierliches 
ante- und retrogrades duktales Wachstum (ca. 50  %), wobei die Abstände in 
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> 80 % maximal 10 mm betragen und in > 60 % weniger als 5 mm. Dementspre-
chend treten über 90 % der Lokalrezidive nach brusterhaltender Therapie im glei-
chen Quadranten auf (Faverly et al. 1994).

Dokumentation des DCIS

Die WHO-Klassifikation empfiehlt die Dokumentation folgender Parameter:
• nukleäres Grading, Vorhandensein von Nekrosen, Architektur
• Resektionsränder

– falls positiv: Angabe, ob fokaler oder diffuser Befall
– falls negativ: Sicherheitsabstand des DCIS (in mm) von jedem definierten 

Absetzungsrand
• Größe (Ausdehnung, Verteilungsmuster – kontinuierlich/diskontinuierlich)
• Mikrokalk (Einzelkalk > 70–150 µm) assoziiert mit DCIS
• Korrelation der pathologisch-anatomischen Befunde mit dem mammografi-

schen Befund (ggf. Präparatradiografie)

Bestimmung der Hormonrezeptorexpression

Die Bestimmung der Hormonrezeptoren (Östrogen- und Progesteronrezeptor) im 
DCIS ist erforderlich, da sich hieraus therapeutische Konsequenzen ergeben. 
Grundlage sind die Ergebnisse der NSABP-B-24-Studie, die unter Tamoxifen eine 
Reduktion der Rezidivrate beim Östrogenrezeptor-positiven DCIS belegen. In die-
ser Studie wurde für Rezeptor-positive DCIS ein Schwellenwert > 10 % definiert 
(Allred et al. 2002) (siehe hierzu auch Kapitel In-situ-Karzinome).

University of Southern California/Van Nuys Prognostic Index (USC/VNPI)

Die Van-Nuys-Klassifikation (Fisher et al. 1999; Silverstein et al. 1996; Silverstein 
2003) wird an dieser Stelle nicht mehr detailliert aufgeführt. Sie ist mittlerweile 
kaum mehr gebräuchlich, da die Therapieleitlinien inzwischen nicht mehr auf die-
se Klassifikation Bezug nehmen.

Invasive Karzinome

Die histologische Typisierung invasiver Mammakarzinome folgt den Vorgaben der 
aktuellen WHO-Klassifikation 2019. Einzelne spezielle histologische Typen zeigen 
einen günstigeren Verlauf (Silverstein et al. 1996; Silverstein 2003):

• tubuläres Karzinom
• kribriformes Karzinom
• muzinöses Karzinom
• adenoid-zystisches Karzinom

Weitere sehr seltene Typen mit günstiger Prognose existieren.
An dieser Stelle sei auf die Definition des „reinen“ und des „gemischten“ Tumortyps 
hingewiesen. Es ist speziell bei den o. g. Tumoren mit günstiger Prognose wichtig, 
streng zwischen einem reinen Tumortyp und einem gemischten Typ zu unter-
scheiden: nur für die reinen Typen gilt i. d. R. die besonders günstige Prognose. Der 

Dokumentation

therapeutische Konse-
quenzen
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prozentuale Anteil, der für die Definition des „reinen“ Karzinoms gefordert wird, 
variiert zwischen den Typen. Die o. g. Tumoren günstiger Prognose sind als „rein“ 
zu typisieren, wenn über 90 % dem spezifischen Typ entsprechen:

• tubuläres
• cribriformes
• mikropapilläres
• muzinöses
• adenoid-zystisches
• Alle Tumoren, die weniger als 90 % bzw. 100 % des spezialisierten Anteils ha-

ben, sind als Mischtypen zu klassifizieren (z. B.: gemischter duktaler (40 %) und 
tubulärer Typ (60 %)).

Die häufigsten Komponenten bei den Mischtypen sind duktale und lobuläre An-
teile. Hier gilt: Ein „rein duktaler“ Typ (=  duktal NOS/nicht weiter spezifizierbar) 
liegt vor, wenn der duktale Anteil > 50 % beträgt, d. h., in diesen Fällen würde der 
tubuläre bzw. spezialisierte Anteil nicht genannt werden (Lakhani et al. 2012; 
 Silverstein et al. 1995). Die Systematik ist in Tabelle 5 wiedergegeben.
Das invasive Karzinom „no special type (NST)“ ist mit 40–75 % der häufigste histo-
pathologische Tumortyp unter den Mammakarzinomen. In der Häufigkeit folgen 
das invasive lobuläre Karzinom mit seinen Subtypen (5–15 %), das tubuläre 
(1–2 %), das muzinöse (1–2 %) und das mikropapilläre Karzinom (0,9–2 %). Die 
weiteren Karzinomtypen treten in einer Häufigkeit von unter 1 % auf.
Das invasive lobuläre Karzinom ist häufig mit einer LN assoziiert, speziell LCIS vom 
pleomorphen Typ (Lakhani et al. 2012).
Es werden je nach Wachstumsmuster und Zytologie Subtypen unterschieden: 
klassisch, alveolär, solide, siegelringzellig, pleomorph (und histiozytoid sowie apo-
krin). Meist liegt ein gemischter Typ klassisch und alveolär vor. Für die Subtypen 
wurden unterschiedliche Prognosen beobachtet (Rosen et al. 1993; Fisher et al. 
1993; DiCostanzo et al. 1990; Dixon et al. 1982).
Charakteristisch für die lobulären Karzinome ist der Funktionsverlust des E-Cad-
herins durch eine somatische Mutation im CDH1-Gen (Sørlie et al. 2001). In ca. 
90 % ist dieser immunhistochemisch durch einen Expressionsverlust (Negativität) 
nachweisbar. In den anderen Fällen liegen wahrscheinlich CDH1-Funktionsverlu-
ste vor, die auf anderen Mechanismen beruhen. In diesen Fällen bleiben derzeit 
nur morphologische Kriterien für die Typisierung, ein kleiner Teil bleibt indifferent 
(Lakhani et al. 2012). Liegen zusätzlich eine LN sowie Multifokalität vor, sind dies 
weitere Kriterien, die die Diagnose stützen können (Da Silva et al. 2008).
Ein reines muzinöses Karzinom muss nach der WHO-Klassifikation mehr als 90 % 
muzinös differenziert sein, alle anderen sind als Mischtypen zu klassifizieren. Es 
gibt zellreiche und zellarme Varianten (Typ A und B). Die Patientinnen haben einen 
etwas höheren Altersdurchschnitt als Patientinnen mit invasiven duktalen Karzi-
nomen.
In der aktuellen WHO-Klassifikation von 2019 wurde das medulläre Karzinom wie-
der als NST, medullary features klassifiziert.

Komponenten der 
Mischtypen

Unterscheidung der 
Subtypen
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Tabelle 5 WHO-Klassi�kation der invasiven Mammakarzinome (2019).

Invasives Karzinom, no special type (NST)
• mit medullären Eigenschaften
• mit neuroendokriner Differenzierung
• mit Osteoklasten-artigen stromalen Riesenzellen
• mit pleomorphem Wachstumsmuster
• mit Chorionkarzinom-artigem Wachstumsmuster
• mit melanotischen Merkmalen
• mit onkozytärem Wachstumsmuster
• mit Glykogen-reichem hellzelligen Wachstumsmuster
• mit talgdrüsenartigem Wachstumsmuster

Mikroinvasives Karzinom

Invasives lobuläres Karzinom

Tubuläres Karzinom

Kribriformes Karzinom

Muzinöses Karzinom

Muzinöses Zystadenokarzinom

Karzinom mit apokriner Differenzierung

Invasives mikropapilläres Karzinom

Metaplastisches Karzinom
• low-grade adenosquamöses Karzinom
• Fibromatose-artiges metaplastisches Karzinom
• Plattenepithelkarzinom
• Spindelzellkarzinom
• metaplastisches Karzinom mit heterologer mesenchymaler Differenzierung
• gemischtes metaplastisches Karzinom

Neuroendokrine Neoplasien (NEN)
• neuroendokriner Tumor, gut differenziert (NET)
• neuroendokrines Karzinom, schlecht differenziert (kleinzelliges Karzinom) 

(NEC)

Speicheldrüsenartige Tumortypen:
• Azinuszellkarzinom
• Adenoid-zystisches Karzinom
• Sekretorisches Karzinom
• Mucoepidermoid Karzinom
• Polymorphes Adenokarzinom
• Tall-cell Karzinom mit reverser Polarität
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Die Diagnose eines Karzinoms mit medullären Eigenschaften erfordert nach der 
WHO-Klassifikation, dass der gesamte Tumor folgende fünf Kriterien teilweise 
oder komplett erfüllt:

1. expansive Tumorgrenzen (pushing borders) in der gesamten Zirkumferenz 
(niedrige Objektivvergrößerung!)

2. über 75 % „synzytiale/plexiforme“ Tumorzellverbände mit relativ großen pleo-
morphen Tumorzellen

3. mittlere bis hohe Kernpleomorphie
4. keine glandulären oder tubulären Strukturen
5. diffuses lymphoplasmazelluläres Infiltrat, mäßig bis stark ausgeprägt

Das NST mit medullären Eigenschaften ist sehr selten (< 1 %) und erfüllt alle der 
o. g. fünf Kriterien, die beiden anderen nur teilweise. Da diese diagnostischen Kri-
terien häufig schwierig anzuwenden sind und zu einer schlechten Interobserver-
Reproduzierbarkeit führen, wurde wieder von einer Klassifikation als eigener Typ 
abgesehen. Tumoren dieser Gruppe sind häufig negativ für Östrogen und Proges-
teron sowie für HER2.
Der große Teil der BRCA1-mutierten Karzinome gehört in diese Gruppe, hingegen 
zeigen nur ca. 13 % der Karzinome mit medullären Eigenschaften eine BRCA1- 
Mutation (Palacios et al. 2008; Honrado et al. 2006a/b).
Früher wurde das medulläre Karzinom als ein Karzinom mit besserer Prognose an-
gesehen; die jedoch schlechte Reproduzierbarkeit der Diagnose spiegelt sich in 
dem häufigeren Gebrauch der Diagnose „Karzinom mit medullären Eigenschaf-
ten“ wider und die Behandlung gleicht der der dreifach-negativen Karzinome NST.
Tubuläre Karzinome machen nach alten Statistiken weniger als 2 % der Mamma-
karzinome aus, sie werden in Mammografie-Screening-Populationen aber häufi-
ger gefunden, da ihr Anteil unter den Tumoren < 1 cm höher ist (ca. 8 %).
Das invasive kribriforme Karzinom weist ein Wachstumsmuster auf, das dem des 
intraduktalen kribriformen Karzinoms ähnelt. Es hat ebenfalls eine exzellente Pro-
gnose. Eine tubuläre Komponente von 10–50 % ist bei einem klassischen invasi-
ven kribriformen Karzinom zulässig, vorausgesetzt das kribriforme Muster herrscht 
vor. Fälle mit einer andersartigen Komponente sollten als gemischte Typen be-
zeichnet und entsprechend spezifiziert werden.
Das metaplastische Karzinom macht zwischen 0,2 % und 5 % aller Mammakarzino-
me aus und weist eine squamöse und/oder mesenchymale Differenzierung auf. Es 
handelt sich um eine heterogene Tumorgruppe, die in mehr als 90 % triple-nega-
tiv ist und seltener Lymphknotenmetastasen (Carter et al. 2006; Hennessy et al. 
2006), jedoch Fernmetastasen (Gehirn, Lunge) auch ohne Lymphknotenmetasta-
sen aufweist. Tumoren dieser Gruppe zeigen ein schlechteres Ansprechen auf kon-
ventionelle Chemotherapie als andere triple-negative Karzinome (Lee et al. 2012). 
Unterteilt werden sie in:

• low-grade adenosquamöse Karzinome, bestehend aus Drüsen mit Plattenepi-
thelnestern (Van Hoeven et al. 1993),

• fibromatoseartige metaplastische Karzinome aus faszikulär angeordneten, re-
lativ blande aussehenden Spindelzellen mit manchmal epitheloiden Zellen 
oder Plattenepithelzellen (Sneige et al. 2001),

• reine Plattenepithelkarzinome,

Karzinom mit medullä-
ren Eigenschaften

invasives kribriformes 
Karzinom

metaplastisches 
Karzinom
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• reine Spindelzellkarzinome aus faszikulär oder storiform angeordneten atypi-
schen Spindelzellen,

• Karzinome mit heterologer mesenchymaler Differenzierung (chondroide, ossä-
re, rhabdomyoide oder neuroide Differenzierung),

• mixed metaplastic carcinomas und
• myoepitheliale Karzinome.

Innerhalb dieser Gruppe haben „low-grade“ Fibromatose-artige Karzinome und 
„low-grade“ adenosquamöse Karzinome einen günstigeren klinischen Verlauf. Das 
reine Plattenepithelkarzinom stellt sich häufig als eine zystische Läsion dar. Hier 
muss klinisch immer eine Plattenepithelkarzinom-Metastase einer anderen  
Primärlokalisation ausgeschlossen werden (Wargotz und Norris 1990). Bei der 
akantholytischen Variante muss differenzialdiagnostisch an ein Angiosarkom ge-
dacht werden. Eine plattenepitheliale Komponente kann auch bei NST-Karzino-
men sowie bei NST-Karzinomen mit medullären Eigenschaften auftreten. In die-
sen Fällen sollte die Komponente in die Klassifikation mit aufgenommen werden 
(z. B. NST mit plattenepithelialer Komponente); diese Tumoren gehören aber nicht 
in die Gruppe der metaplastischen Karzinome!
Neuroendokrine Neoplasien (NEN) umfassen alle Tumoren unabhängig von der 
Primärlokalisation mit prädominanter neuroendokriner Differenzierung (Rindi et 
al. 2018). Dabei wird zwischen gut differenzierten NETs (< 1 % der Mammakarzino-
me) und schlecht differenzierten NECs unterschieden. Anders als NETs im Gastro-
intestinaltrakt, die nach Mitosenzahl/Ki67 in NET G1-G3 eingeteilt werden (Rindi et 
al. 2018), werden NETs der Mamma nach Elston und Ellis gradiert. Bei den NECs 
werden kleinzellige und großzellige neuroendokrine Karzinome unterschieden. 
Primäre NECs oder NETs der Mamma sind extrem selten (Hare et al. 2015). Die Me-
tastase eines NECs anderer Primärlokalisation sollte ausgeschlossen sein.
Nur Tumore mit > 90 % sollten als NET oder NEC, Tumore mit einem geringeren 
neuroendokrinen Anteil sollten als gemischte Karzinome klassifiziert werden mit 
Angabe der prozentualen neuroendokrinen Differenzierung.
Bestimmte Mammakarzinome wie das solid-papilläre Karzinom oder der hyper-
zelluläre Subtyp des muzinösen Mammakarzinoms, die eine neuroendokrine Dif-
ferenzierung zeigen können, sollten nicht als NEN klassifiziert werden. 
Bei allen anderen Entitäten handelt es sich um Raritäten.

Histologische Graduierung (Grading) invasiver Karzinome

Alle invasiven Mammakarzinome müssen graduiert werden (WHO Classification 
2019). Die korrekte Graduierung ist bezüglich der prognostischen Aussage wichti-
ger als die Typisierung. Die Graduierung korreliert signifikant mit Lymphknoten-
status, Rezidivrate, Mortalitätsrate und Rezeptorstatus. Die histopathologische 
Graduierung erfolgt nach Elston und Ellis in der modifizierten Graduierung von 
Bloom und Richardson (Silverstein et al. 1996; Honrado et al. 2006b). Vorausset-
zung für eine exakte Graduierung ist eine gute Fixierung des Tumors, deshalb soll-
te die Bestimmung grundsätzlich an primär fixiertem und in Paraffin eingebette-
tem Tumorgewebe erfolgen. Grundlage der Beurteilung sind histologische und 
zytologische Kriterien, die semiquantitativ beurteilt werden: Tubulusbildung, 
Kernpleomorphie und Mitoserate (Tabelle 6).

Neuroendokrine  
Neoplasien (NEN)
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Tabelle 6 Kriterien des Gradings für das Mammakarzinom nach Elston und Ellis (1991).

Merkmale  Kriterien  Scorewerte
Tubulusausbildung  > 75 %  1

10–75 %  2

< 10  3

Kernpolymorphie  gering  1

mittelgradig  2

stark  3

Mitoseratea  0–5/10 HPF  1

6–11/10 HPF  2

≥ 12/10 HPF  3

Summenscore:  3–9

Summenscore  Malignitätsgrad  G-Gruppe  De�nition
3, 4, 5  gering  G1  gut differenziert

6, 7  mäßig  G2  mäßig differenziert

8, 9  hoch  G3  schlecht differenziert
a  HPF = High Power Field; Berücksichtigung der individuellen Gesichtsfeldgröße für die Zuordnung der Scorewerte 

entsprechend Elston und Ellis (1991). Die hier angegebenen Kriterien gelten für einen Gesichtsfelddurchmesser von 
0,45 mm, entsprechend einem einfachen Lichtmikroskop mit Sehfeldzahl 18 ohne Großfeldtubus.

Für eine korrekte Quantifizierung der Mitoserate ist der individuelle Gesichtsfeld-
durchmesser jedes Mikroskops (Tabelle 7) zu berücksichtigen: dieser Gesichtsfeld-
durchmesser (in mm) errechnet sich aus der Sehfeldzahl – nicht der Vergröße-
rung! – des Okulars, dividiert durch die Objektivvergrößerung. Mitosen werden in 
10 High Power Fields (HPF, entspricht 400-facher Mikroskopvergrößerung) in tu-
morzellreichen Arealen mit der höchsten mitotischen Aktivität des Tumors be-
stimmt. Nur eindeutige Mitosefiguren werden gezählt.
Eine Graduierung ist grundsätzlich bei guter Formalinfixierung auch an Stanzbiop-
sien möglich und stimmt mit der am Operationspräparat in ca. 70 % überein. Dis-
krepanzen beruhen am ehesten auf einer möglichen Tumorheterogenität (Lakha-
ni et al. 2005).

Anmerkung: Als Plausibilitätskontrolle zur Überprüfung der eigenen Gradu-
ierung ist es hilfreich zu bedenken, dass in Populationen mit symptomati-
schen Mammakarzinomen das Verhältnis von Tumoren der Grade 1, 2 und 
3 bei etwa 2 : 3 : 5 liegt. In Screening-Populationen ist die Rate der Grad-
1-Tumoren wesentlich höher und die Rate der Grad-3-Tumoren deutlich 
niedriger (Silverstein et al. 1995). Eine vorzügliche Zusammenfassung mit 
histologischen Referenzbildern zur nukleären Graduierung findet sich 
auf der Homepage des NHSBSP (https://assets.publishing.service.gov.uk/
government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/541524/
breast_cancer_grading_poster.pdf).

korrekte Quanti�zie-
rung der Mitoserate
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Tabelle 7 Zuordnung der Punktwerte für die Mitosezahl in Abhängigkeit von der 
Gesichtsfeldgröße des verwendeten Mikroskops (Elston und Ellis 1991).

  Mikroskop:

  Nikon 
 Labophot

 Leitz 
 Ortholux

 Leitz 
 Diaplan

Objektiv  40  25  40

Gesichtsfelddurchmesser (mm)  0,44  0,59  0,63

Fläche des Gesichtsfelds (mm2)  0,152  0,274  0,312

Mitosezahla

 1 Punkt 
 2 Punkte 
 3 Punkte

 
0–5 
6–10 
≥ 11

 
0–9 
10–19 
≥ 20

 
0–11 
12–22 
≥ 23

a in 10 Gesichtsfeldern der Tumorperipherie

Intraduktale Tumorkomponente
Besteht bei einem invasiven Mammakarzinom zusätzlich eine DCIS-Komponente, 
muss diese im Befundbericht angegeben werden (Perry et al. 2006). Überwiegt 
der DCIS-Anteil im Verhältnis zur invasiven Komponente, so liegt meist ein multi-
fokales invasives duktales Karzinom vor. Dies wird häufiger bei jüngeren Patientin-
nen beobachtet und ist ein Risikofaktor für ein Lokalrezidiv – also ein therapieent-
scheidender Parameter (Elston und Ellis 1991).

Residualtumor(R)-Klassi�kation und Sicherheitsabstände

Die pTNM-Klassifikation muss leitliniengemäß durch die Residualtumor(R)-Klassi-
fikation (Harris et al. 2003) ergänzt werden. Der Pathologe definiert damit den Be-
zug des Tumors zu den definitiven Resektionsrändern des Präparates. Bei einem 
positiven Resektionsrand wird unterschieden, ob ein makroskopischer (R2) oder 
mikroskopischer Befall (R1) vorliegt. R0 bedeutet, dass weder makroskopisch noch 
mikroskopisch Tumorzellen am Resektionsrand nachweisbar sind.
Bei invasiven und intraduktalen Karzinomen (DCIS) wird bei tumorfreien Resek-
tionsrändern (R0) der makroskopisch gemessene Abstand zu den Resektionsrän-
dern am histologischen Präparat mikroskopisch überprüft. Eine mikroskopische 
Untersuchung muss dabei mindestens orientierend vorgenommen werden, ab-
hängig von Tumortyp und Befundkonstellation. Beim DCIS ist bei brusterhalten-
dem Vorgehen meist eine komplette Einbettung des Präparates notwendig.
Der Sicherheitsabstand zu den Resektionsrändern (ventral, dorsal, medial, lateral, 
kranial, kaudal), speziell zum nächstgelegenen Resektionsrand, ist in metrischen 
Maßen anzugeben. Dies bezieht sich bei invasiven Karzinomen normalerweise auf 
die infiltrierende Komponente. Dabei dürfte der Sicherheitsabstand zum Resek-
tionsrand (RR) von entscheidender Bedeutung für das Rezidivrisiko nach bruster-
haltender Therapie sein (Schnitt et al. 1987). Es sollten daher die Sicherheitsab-
stände zu den orientierbaren Resektionsrändern immer getrennt für die invasive 
Komponente und die DCIS-Komponente angegeben werden.

zusätzliche DCIS-Kom-
ponente

Sicherheitsabstand 
zum Resektionsrand
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Die Diskussion um die Sicherheitsabstände ist nach wie vor nicht abgeschlossen 
(Dunne et al. 2009; NCCN 2011). Gemäß der S3-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie 
und Nachsorge des Mammakarzinoms ist die komplette Exstirpation des Tumors 
mit einem histologisch tumorfreien Resektionsrand (R0) die Basis der Therapie al-
ler nicht fortgeschrittenen Mammakarzinome. Als R0 gilt, wenn keine Tumorzelle 
am tuschemarkierten Resektionsrand nachweisbar ist. Beim invasiven Karzinom 
kann das Vorliegen einer intraduktalen Komponente, insbesondere, wenn diese 
mehr als 25 % der Gesamtfläche einnimmt, das Lokalrezidivrisiko steigern (Con-
nolly et al. 1998). Für das reine intraduktale Karzinom (DCIS) sollte der Sicherheits-
abstand 2 mm oder mehr betragen (Connolly et al. 1998), wobei in den aktuellen 
Leitlinien der AGO 2021 zu lesen ist, dass bei einem freien Resektionsrand < 2 mm 
eine Nachresektion unter Berücksichtigung individueller Risikofaktoren durchzu-
führen sei. Unbestritten ist in jedem Fall, dass ein befallener Resektionsrand inak-
zeptabel ist (Schnitt et al. 1994; NCCN 2011).
Bei lobulären Neoplasien (LN) ist die Berücksichtigung des Resektionsrands nach 
WHO-Klassifikation (Lakhani et al. 2012) nur für das pleomorphe LCIS relevant (vgl. 
dazu oben), für das klassische LCIS mit komedoartigen Nekrosen ist dies nach wie 
vor unklar und sollte interdisziplinär diskutiert werden.

Peritumorale Lymphgefäßinvasion

Der Nachweis einer Lymphgefäßinvasion (L1) ist ein prognostisch signifikanter 
Parameter für das Risiko eines lokalen Tumorrezidivs. Darüber hinaus ist die 
Lymphgefäßinvasion auch ein ungünstiger Prognosemarker nodal-negativer 
Mammakarzinome (Dunne et al. 2009). Allerdings ist die Diagnostik der Lymph-
gefäßinvasion rein morphologisch nicht nur schlecht reproduzierbar, sondern 
auch nicht trainierbar (Mohammed et al. 2011). Es wird empfohlen, eine Lymph-
gefäßinvasion morphologisch anzunehmen, wenn nicht mehr als 75 % der Quer-
schnittsfläche eines von Endothel ausgekleideten Gefäßes Tumorzellverbände 
enthalten. Die Immunhistochemie (CD31, CD34, D2–40/Podoplanin) verbessert 
die Diagnostik, ist aber derzeit nicht Standard und zudem zeit- und kostenintensiv 
(Mohammed et al. 2011). Nur das peritumorale Gewebe außerhalb des invasiven 
Tumors sollte bei der Frage nach einer Lymphgefäßinvasion beurteilt werden, da 
nur dies ein relevanter histopathologischer Befund ist (Lee et al. 2006). Nur eine 
peritumorale Lymphgefäßinvasion, die mindestens 5 mm über die Invasionsfront 
des Tumors hinausreicht und in multiplen, ektatischen Lymphgefäßen nachzuwei-
sen ist, sollte als „Lymphangiosis carcinomatosa“ bezeichnet werden. In allen übri-
gen Fällen ist die Bezeichnung „peritumorale Lymphgefäßinvasion“ vorzuziehen.
Aus Gründen der Vereinheitlichung der Tumordokumentation ist es sinnvoll, nicht 
nur das Vorhandensein einer Lymphgefäßinvasion (L1) zu dokumentieren, son-
dern auch deren fehlenden Nachweis (L0).
Die dermale Lymphgefäßinvasion ist häufig mit dem klinischen Bild eines inflam-
matorischen Karzinoms assoziiert und sollte gesondert dokumentiert werden. Es 
erfolgt dann eine Klassifikation als pT4d (Harris et al. 2003).

Nachweis einer  
Lymphgefäßinvasion



PATHOLOGIE DER MAMMAKARZINOME UND DER INTRAEPITHELIALEN PROLIFERATIONEN DER MAMMA

111© Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/373.04

Besonderheiten bei Stanz- und Vakuumbiopsien

Die Gewebszylinder sind vollständig einzubetten und Schnittstufen histologisch 
nach Paraffineinbettung zu untersuchen. Eine Schnellschnittdiagnostik an den 
Gewebszylindern ist nach den Leitlinien der NHSBSP ungeeignet und bei Scree-
ning-Läsionen kontraindiziert (Non-operative Diagnosis Subgroup of the National 
Coordinating Group for Breast Screening Pathology 2001; Heywang-Kobrunner 
et al. 2003; Rosen 2009). Insbesondere bei der Untersuchung von stereotaktisch 
gewonnenem Material nicht palpabler Läsionen empfiehlt sich die Anfertigung 
von mindestens vier H&E-Schnittstufen (Ellis et al. 2006).
Aus Gründen der Vereinheitlichung der Befunde empfiehlt es sich grundsätzlich, 
alle Stanz-/Vakuumbiopsien ergänzend zur Klartextdiagnose entsprechend der 
sog. B-Klassifikation zu kategorisieren. Im Rahmen des Mammografie-Screenings 
ist dies obligat erforderlich. Dabei erfolgt eine Klassifikation entsprechend der je-
weiligen pathologisch-anatomischen Diagnose in eine der fünf Kategorien B1 bis 
B5. Das Beurteilungsschema wurde von der National Coordinating Group for Breast 
Screening Pathology (NHSBSP) und der E. C. Working Group on Breast Screening 
 Pathology empfohlen (ausführliche Erläuterung der Bewertungskriterien im Inter-
net auf der Homepage des NHSBSP (www.cancerscreening.nhs.uk/breastscreen/
publications/nhsbsp50.pdf): Guidelines for non-operative diagnostic procedures 
and reporting in breast cancer; Kurzfassung bei Rosen 2009).

• B1: Nicht verwertbar oder ausschließlich Normalgewebe: Die B1-Kategorie soll-
te zur Dokumentation der Qualität der übersandten Stanzbiopsien gemäß den 
Vorgaben des Mammografie-Screening-Programms untergliedert werden in 
B1-a: nicht verwertbar und B1-b: ausschließlich Normalgewebe. Der aus-
schließliche Nachweis von Normalgewebe kann ein Hinweis dafür sein, dass 
die auffällige Läsion nicht repräsentativ erfasst wurde (Ausnahme: Hamartom, 
Lipom).

• B2: Benigne: u.  a. fibrös-zystische Mastopathie, Fibroadenom, sklerosierende 
Adenose, periduktale Mastitis

• B3: Benigne, aber mit unsicherem biologischem Potenzial: Läsionen, die in der 
Biopsie eine benigne Histologie zeigen können, die aber heterogen sein kön-
nen oder bei denen das Risiko für assoziierte maligne Läsionen besteht. Dazu 
zählen u. a. radiäre Narbe, Papillom, lobuläre Neoplasie (ALH, klassisches LCIS), 
FEA, Phylloides-Tumor. Ebenso zählen zur B3-Kategorie Läsionen, bei denen die 
Abgrenzung benigne versus maligne aufgrund quantitativer Kriterien nicht 
möglich ist (ADH vs. DCIS).

• B4: Malignitätsverdächtig: Gewebsproben, bei denen der dringende Verdacht 
auf ein Karzinom besteht (DCIS oder invasiv), die aber – etwa technisch bedingt 
(z.  B. Quetsch- oder Fixierungsartefakte) – nicht eindeutig diagnostisch be-
urteilt werden können, werden am besten unter B4 klassifiziert. In diesem Sinn 
sollten auch atypische, offensichtlich neoplastische Zellen, die in Blutkoageln 
liegen oder dem äußeren Rand der Stanzzylinder angelagert sind, unter B4 
klassifiziert werden. Auch Befunde, die technisch bedingt nicht weiter immun-
histochemisch differenziert werden können, sollten bei entsprechendem Ver-
dachtsgrad unter B4 klassifiziert werden. Ist eine Unterscheidung zwischen 
LCIS und DCIS nicht sicher möglich oder liegt nach Immunhistochemie eine 
Hybridläsion vor, ist die Klassifikation unter B4 möglich.

mindestens vier  
H&E-Schnittstufen

Kategorien B1 bis B5
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• B5: Maligne: in dieser Kategorie werden eindeutig maligne Läsionen wie Mam-
makarzinome oder nichtepitheliale Neoplasien der Mamma (Sarkome, selten 
maligne Lymphome oder Metastasen) aufgeführt. Hierbei gilt:
– B5a für DCIS
– B5b für invasives Karzinom
– B5c für unsicher, ob DCIS oder invasiv
– B5d für andere Malignome   

Daneben können auch lobuläre Neoplasien (LCIS) in dieser Gruppe klassifi-
ziert werden.

In Stanzbiopsien kann es zur artefiziellen Verlagerung von benignen oder malig-
nen Epithelzellverbänden in das Stroma und/oder die Gefäße kommen. Im Einzel-
fall kann es schwierig sein, dies von einer echten Stroma- und/oder Gefäßinvasion 
zu unterscheiden. Trotzdem sollte das Auftreten von Tumorzellkomplexen in peri-
tumoralen Gefäßen in Stanzbiopsien und/oder konsekutiven Exzidaten im Befund 
aufgeführt werden.

Bearbeitung von Operationspräparaten

Voraussetzungen

Die interdisziplinäre Zusammenarbeit mit anderen diagnostischen und klinischen 
Fächern ist für das Gelingen der Gewebeaufarbeitung von sehr großer Bedeutung. 
Angaben zu auswärtigen Vorbefunden, stattgehabten Vortherapien oder anderen 
Besonderheiten sollten daher unbedingt vorher interdisziplinär besprochen wor-
den sein.
Die korrekte pathologisch-anatomische Beurteilung setzt eine sorgfältige und 
standardisierte Bearbeitung der Operationspräparate voraus. Dabei hängen Um-
fang und Aufwand von der Art der vorliegenden Läsion ab. Ein palpabler, makro-
skopisch erkennbarer Tumor erfordert i. d. R. nur die Einbettung eines Tumorquer-
schnitts einschließlich der Resektionsränder für eine adäquate histopathologische 
Begutachtung.
Demgegenüber ist der Aufwand bei der Untersuchung einer nicht palpablen Lä-
sion (z. B. nach MR-gestützter Drahtmarkierung) in der Regel viel höher. Dazu ge-
hören auch Mikrokalk-assoziierte Läsionen. Sie erfordern meist die komplette Ein-
bettung eines Segmentexzidates und u. U. die gezielte vollständige Aufarbeitung 
einzelner Paraffinblöcke nach Präparatradiografie.
Eine exakte, leitliniengerechte Bearbeitung und pathologisch-anatomische Be-
gutachtung ist nur möglich, wenn die Operationspräparate bestimmte Vorausset-
zungen erfüllen:

• Die Operationspräparate sind vom Operateur eindeutig topografisch zu mar-
kieren (z. B. mit verschiedenfarbigen Fäden).

• Das Operationsmaterial ist ohne vorherige Gewebeentnahme an den Patholo-
gen zu übersenden.

• Wird von dem Tumor (oder anderem Gewebe) Material entnommen, sollte dies 
i. d. R. durch den Pathologen erfolgen. Bei der Materialentnahme ist zu berück-
sichtigen, dass die pathologische Diagnostik und Klassifikationen eines Tumors 
(pTNM, R-Status etc.) keinesfalls beeinträchtigt werden dürfen.

Gewebeaufarbeitung

Voraussetzungen der 
Operationspräparate
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Schnellschnittuntersuchung

Die intraoperative Schnellschnittuntersuchung an Gefrierschnitten kann eine an-
schließende ausführliche Untersuchung anhand von Paraffinschnitten nicht erset-
zen, da diagnostische Qualität und Aussagefähigkeit des Schnellschnittmaterials 
gegenüber dem Paraffinmaterial eingeschränkt sind (z.  B. Diagnose eines DCIS, 
Graduierung). Bei Verdacht auf ein DCIS allein aufgrund mammografischer Befun-
de ist wegen der notwendigen ausgedehnten Untersuchung an zahlreichen 
Schnitten eine Schnellschnittuntersuchung i. d. R. nicht angebracht (s. a. Kapitel 
In-situ-Karzinome). In diesem Fall sollte auch auf die Entnahme von Gewebe für 
biochemische Untersuchungen verzichtet werden, um alles Gewebe für die Paraf-
finschnittuntersuchung etwa auch zum Nachweis mikroinvasiver Herde zur Ver-
fügung zu haben.
Die Indikation zur Schnellschnittuntersuchung ist zurückhaltend und i. d. R. nur bei 
intraoperativen Konsequenzen zu stellen. Voraussetzungen für einen Schnell-
schnitt sind:

• Die Läsion ist palpabel oder markiert.
• Die Läsion ist groß genug (im Allgemeinen > 10 mm).
• Läsionen, die im Mammografie-Screening entdeckt wurden, sind grundsätzlich 

nicht für eine Schnellschnittuntersuchung geeignet (Silverstein et al. 1995).

Ziel der Schnellschnittuntersuchung ist die intraoperative Beurteilung der Parame-
ter, die das primäre operative Vorgehen unmittelbar beeinflussen:

• die Dignität der Läsion (benigne oder maligne); wenn möglich Unterscheidung 
zwischen nichtinvasivem und invasivem Karzinom

• die Größe eines Tumors
• die Erkennung multipler Tumorherde
• die vorläufige, orientierende Beurteilung des Abstands eines Tumors zum 

nächstgelegenen Resektionsrand (Cabioglu et al. 2007)

Die im Rahmen der Schnellschnittuntersuchung durchgeführten Frischgewebs-
entnahmen für Gewebebanken müssen durch den Pathologen erfolgen.

Tumorexzisionsbiopsien und Segmentexzidate

Im Hinblick auf eine brusterhaltende Therapie sind die im Folgenden aufgeführten 
Befunde wichtig:

• Beurteilung der Resektionsränder: Die topografische Markierung der Oberfläche 
des Exzidates erfolgt durch geeignete Farbstoffe, bevor das Präparat aufge-
schnitten und Material für die histologische Untersuchung (zum Schnellschnitt 
oder zur Paraffineinbettung) entnommen wird. Sowohl am Schnellschnitt als 
auch an zusätzlich immer angefertigten Paraffinschnitten lässt sich der Resek-
tionsrand darstellen und der Abstand zum Tumor messen (s. o.).

• Zuschnitt und Gewebsentnahme: Die Lamellierung des Resektats sollte immer 
senkrecht zur Längsachse erfolgen. Die orientierende Gewebsentnahme folgt 
der makroskopischen Begutachtung, jeweils in Richtung aller Resektionsrän-

Indikation zur Schnell-
schnittuntersuchung

Ziel der Schnellschnitt-
untersuchung

Beurteilung der Resek-
tionsränder

Zuschnitt und Gewebs-
entnahme
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der. Die Gewebsentnahme wird dokumentiert (Fotodokumentation, Skizze 
etc.).

• Intraduktaler Tumoranteil: Es hat sich gezeigt, dass Tumoren mit einer extensi-
ven intraduktalen Komponente (s. o.) ein erhöhtes Lokalrezidivrisiko nach Tu-
morexzision und primärer Radiotherapie aufweisen, wobei auch hier die Frage 
des Abstands zum Resektionsrand die wesentliche Rolle spielen dürfte (s. o.). 
Soweit es der Tumortyp des DCIS und die Qualität des Schnellschnittpräparates 
erlauben, sollte dieser Befund deshalb möglichst bereits bei der intraoperati-
ven Schnellschnittuntersuchung angegeben werden, wobei die Rate falschne-
gativer Schnellschnittbefunde für DCIS signifikant höher ist als für invasive Kar-
zinome (Heywang-Kobrunner et al. 2003).

• Multifokalität/Multizentrizität: Der Begriff der Multifokalität bezeichnet das Auf-
treten getrennter Karzinomherde in einem Quadranten, der Begriff der Multi-
zentrizität das Auftreten getrennter Karzinomherde in verschiedenen Quad-
ranten, wobei nach wie vor keine international einheitliche Definition dieser 
Begriffe vorliegt. Da eine solche topografische Grenzziehung in der Praxis 
 keinen anatomischen Grenzen folgt, ist die Multifokalität als Auftreten getrenn-
ter Herde in einem Abstand von weniger als 4 cm, die seltenere Multizentrizität 
als Auftreten getrennter Herde in einem Abstand von mindestens 4 cm defi-
niert. Da besonders häufig bei Karzinomen mit ausgedehnter DCIS-Kompo-
nente multiple invasive Herde vorliegen und In-situ-Anteile auch auf andere 
Segmente (retrograd) ausgedehnt sein können, ist darauf besonders zu achten. 
Eine Korrelation mit der Bildgebung ist auch hier grundlegend. Die Unterschei-
dung zwischen Multifokalität und Multizentrizität ist für die weitere operative 
Therapieentscheidung wichtig.

Mastektomiepräparate

An Mastektomiepräparaten werden außer dem Haupttumor bzw. ggf. den Exzi-
sionshöhlenrändern nach Voroperation alle palpatorisch und/oder makroskopisch 
malignitätsverdächtigen Areale sowie die Beziehung zu den Weichgewebsresekt-
ionsrändern untersucht (die retroareoläre Region wird immer und speziell bei sub-
kutaner Mastektomie wegen der Bedeutung für die mögliche Erhaltung des Ma-
millenkomplexes untersucht). Ausgedehntere Gewebeentnahmen werden bei 
prophylaktischen Mastektomien von BRCA1-mutationspositiven Patientinnen 
empfohlen. Bei Präparaten einer modifiziert-radikalen Mastektomie erbringt die 
histologische Untersuchung makroskopisch und palpatorisch unauffälliger Quad-
ranten oder der Mamille i. d. R. keine therapierelevanten Befunde und ist deshalb, 
abhängig von den Ressourcen, nicht unbedingt notwendig (Sikand et al. 2005).

Lymphknoten

Axilläre Lymphknotendissektate

Die Lymphknoten sollten möglichst getrennt nach Level untersucht werden (falls 
klinisch entsprechend markiert). Die Ausdehnung der größten Metastase sollte 
angegeben werden. Alle makroskopisch negativen Lymphknoten sollten vollstän-
dig eingebettet werden; es wird empfohlen, Lymphknoten mit einer Größe über 

Intraduktaler  
Tumoranteil

Multifokalität/ 
Multizentrizität
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5 mm zu halbieren bzw. zu lamellieren (Scheibendicke 3–5 mm). Bei makrosko-
pisch nicht befallenen Lymphknoten sollten mindestens zwei Schnittstufen an-
gefertigt werden (Silverstein et al. 1995), um die genaue Zahl der untersuchten 
und der tumorbefallenen Lymphknoten zu bestimmen und ggf. auch Mikrometas-
tasen (entsprechend pN1mi) oder isolierte Tumorzellen (pN0(i+)) erfassen zu kön-
nen. Ein diagnostizierter Kapseldurchbruch sollte angegeben werden.

Sentinel-Lymphknoten-Biopsien (SLNB)

Der Nodalstatus der/des Sentinel-Lymphknoten(s) (SLN) hat einen hohen prädikti-
ven Wert für den axillären Lymphknotenstatus (Sandrucci et al. 1999). Die Anforde-
rungen an die qualitätsgesicherte Durchführung der SLNB wurden von der Deut-
schen Gesellschaft für Senologie in einer interdisziplinären Konsensusempfehlung 
formuliert (Kuehn et al. 2004). Dieser Konsensus enthält auch eine Empfehlung zur 
pathologisch-anatomischen Aufarbeitung der SLN.
Alle makroskopisch negativen SLN müssen vollständig eingebettet werden, SLN 
von einer Größe über 5  mm werden halbiert bzw. lamelliert (Scheibendicke 
3–5 mm). Makroskopisch befallene SLN werden nur repräsentativ untersucht, alle 
makroskopisch nicht befallenen SLN werden in mindestens 6 Schnittstufen z. B. im 
Abstand von 500 µm gestuft. Die SLN werden routinemäßig nur mit H&E-Färbung 
untersucht. Immunhistochemische oder molekularpathologische Zusatzuntersu-
chungen zum Nachweis von Mikrometastasen oder isolierten Tumorzellen sind 
fakultativ, da die prognostische Bedeutung dieser Befunde nach wie vor offen 
bzw. umstritten ist (Kuehn et al. 2004; Schwartz et al. 2002; Youssef et al. 2016; Nair 
et al. 2018).
Derzeit besteht generell noch kein Konsens zur prognostischen und therapeuti-
schen Relevanz von Mikrometastasen und isolierten Tumorzellen in axillären 
Lymphknoten beim Mammakarzinom (Rovera et al. 2010; www.ago-online.de). 
Die Rationale für die Mindestanforderungen der Konsensusempfehlung der Deut-
schen Gesellschaft für Senologie ist der Nachweis der prognostisch relevanten Mak-
rometastasen (> 2 mm), auf deren Basis die pT-Klassifikation beruht. Eine systema-
tische Suche nach Metastasen <  2  mm (Mikrometastasen) sei angesichts des 
 hohen Aufwands und des nur geringen Vorteils aus Sicht der Autoren nicht zu 
empfehlen, das Protokoll gewährleiste aber den Nachweis von 70 % der Mikro-
metastasen (250 µm Größe). In der aktuellen AGO wird hingegen darauf hingewie-
sen, dass durch eine gezielte Entfernung von > 2 Sentinel-Lymphknoten und die 
immunhistochemische Detektion für eine Verbesserung der Falsch-Negativ-Rate 
des operativen Vorgehens hilfreich sein kann (www.ago-online.de).
Es besteht eine positive Korrelation zwischen pT- und SLN-Status sowie auch zwi-
schen der Größe der SLN-Metastasen und dem Befall der Restaxilla (Schwartz et al. 
2002). Die intraoperative Untersuchung der SLN ist üblich und wird bei entspre-
chenden logistischen Voraussetzungen heute routinemäßig durchgeführt. Sie er-
folgt meist orientierend, z.  B. ein H&E-Schnitt pro Lamelle/Lymphknotenhälfte, 
damit diagnostisches Gewebe in möglichst geringem Umfang technisch bedingt 
verloren geht und ggf. für die qualitativ bessere zusätzliche Untersuchung am Pa-
raffinmaterial verbleibt. Auch der höhere Zeitaufwand des Schnellschnitts ist zu 
berücksichtigen. Die Rate falschnegativer Befunde beträgt bis zu 20 % bei nach-
folgender Fixierung des Restmaterials und Bearbeitung nach Paraffineinbettung 
in Schnittstufen (s. o.). Immerhin kann aber auf diese Art der Mehrheit der Patien-
tinnen eine zweizeitige Axilladissektion erspart werden.

Relevanz von Mikrome-
tastasen und isolierten 
Tumorzellen
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Die Nomenklatur richtet sich nach den Vorgaben der aktuellen pTNM-Klassifika-
tion der UICC (2009) (Sobin et al. 2009). Sie definiert erstmalig einheitlich die Be-
griffe „Mikrometastasen“ und „isolierte Tumorzellen“. Basiert die pN-Klassifikation 
alleine auf dem Befund einer SLNB, wird dies mit dem Zusatz (sn) gekennzeichnet 
(pN0(sn)).
Wird ein Sentinel-Lymphknoten vor neoadjuvanter Therapie untersucht, so ist er 
nach der aktuellen UICC pathologisch als cN zu klassifizieren! Dies wird damit be-
gründet, dass eine pN-Klassifikation nur in Zusammenhang mit einem bekannten 
Primärtumor (also mit pT) erfolgen kann (Sinn et al. 2010). Die AGO sieht dies an-
ders und nennt sowohl das cN- wie auch das pN-Stadium vor Therapie. 

Beurteilung und pathologisch-anatomische Befunde nach neoadjuvanter 
Tumortherapie

Die Bestimmung der Ausdehnung und Art eines Tumorrestes nach primärer/neo-
adjuvanter Therapie ist nur durch die Pathologie definitiv möglich, sie ist Voraus-
setzung für die weitere Therapieplanung (Farshid et al. 2000; van der Hage et al. 
2001; Kuerer et al. 1999; Fisher et al. 1998; Chevallier et al. 1993).
Die Information über eine vorausgegangene neoadjuvante Therapie ist für die pa-
thologische Untersuchung essenziell. Das Präparat muss vom Operateur wie üb-
lich orientiert und markiert werden. Es sollten unbedingt detaillierte Informatio-
nen über die prätherapeutische Tumorausdehnung vorliegen. Ggf. ist vor Thera-
piebeginn oder präoperativ eine geeignete Markierung (z.  B. Drahtmarkierung) 
des Tumorlagers erfolgt.
Die Resektionsränder müssen vom Pathologen mit Tusche oder einer anderen zu-
verlässigen Methode markiert werden. Ein Präparatradiogramm des Resektates 
kann meist hilfreich sein und sollte, wenn möglich, vorliegen, um die Ausdehnung 
des Tumorlagers besser zu bestimmen.
Die Bearbeitung der Operationspräparate erfolgt in Analogie zum Vorgehen bei 
primärer Operation, wobei die Anzahl der einzubettenden Gewebsproben erfah-
rungsgemäß den Aufwand erheblich übersteigt, der bei Operationspräparaten 
ohne vorhergehende Chemotherapie notwendig ist. Die pathologische Beurtei-
lung des Tumorlagers kann insbesondere bei ausgedehnter Fibrose wegen einer 
Mastopathie oder/und einer Regression schwierig sein.
Die makroskopische Beschreibung beinhaltet standardmäßig die Angabe der Grö-
ße der/des tumorverdächtigen Areale/s mit Abstand zu allen Absetzungsrändern 
(ventral, dorsal, medial, lateral, kranial und kaudal). Die Anfertigung von Skizzen 
zur Orientierung und Rekonstruktion ist hier dringend zu empfehlen! Bei bruster-
haltendem Vorgehen sollte, wenn möglich, das gesamte Resektat nach Lamellie-
rung in 3–5 mm dicke Scheiben aufgearbeitet werden. Wenn das Präparat dafür zu 
groß ist, dann muss mindestens das makroskopisch/palpatorisch und ggf. radio-
logisch auffällige, u. U. markierte Areal orientierend eingebettet werden.
In Fällen, in denen pathologisch-anatomisch eine komplette Tumorregression 
 vorliegt, sollte das Tumorbett (ggf. in der Ausdehnung vor neoadjuvanter Tumor-
therapie!) sehr sorgfältig untersucht werden, um jeden noch so kleinen Residualtu-
mor zu erkennen. Gegebenenfalls müssen ergänzende Nacheinbettungen erfolgen.
Charakteristische histopathologische Regressionszeichen und damit auch Zeichen, 
dass Entnahmen aus dem Tumorlager vorliegen, sind narbenartiges, fibröses 
 Gewebe (meist ohne Drüsengewebe), herdförmige Schaumzellen und auch lym-
phozytäre Infiltrate, Blutungsresiduen (Siderin), Fremdkörpergranulome sowie fi-
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brosierte und obliterierte Gänge mit Mikrokalk bei Regression einer DCIS-Kompo-
nente.
Die Präparation und Isolierung aller Lymphknoten bzw. palpabler oder sichtbarer 
Herdbefunde mit üblicher Beschreibung ist erforderlich. Alle Lymphknoten wer-
den komplett eingebettet, dabei wird die Befundung von mindestens 3 Schnitt-
stufen gefordert – bei eindeutig positivem Befund weniger, bei Regression ggf. 
mehr. Außerhalb von Studien erfolgt in der Regel keine immunhistochemische 
Zusatzuntersuchung auf isolierte Tumorzellen in Lymphknoten. Falls ein Sentinel-
Lymphknoten entfernt wurde, erfolgt die Aufarbeitung entsprechend den Leit-
linien der Deutschen Gesellschaft für Senologie und der Deutschen Krebsgesell-
schaft (s. o.).

Pathologischer Befundbericht

Der Befundbericht muss dieselben Informationen enthalten wie der Bericht pri-
mär operierter Karzinome (s. o. Kapiteleinleitung). Die neoadjuvanten Therapien 
induzieren im unterschiedlichen Ausmaß eine Tumorregression, die sich im We-
sentlichen in drei unterschiedlichen Mustern manifestieren kann:

• keine Regression
• komplette Regression (bezüglich des invasiven Karzinoms – eine DCIS-Kompo-

nente kann u. U. in den alten Tumorgrenzen persistieren)
• partielle Regression, entweder in den alten Tumorgrenzen oder in einem klei-

neren (geschrumpften) Tumorlager; der Tumor kann dabei nach neoadjuvanter 
Therapie sekundär auch in multiplen kleinen Herden vorliegen, ohne dass ein 
multifokales Wachstum im eigentlichen Sinne besteht (es gilt dann der 
 Gesamtdurchmesser des Tumorlagers als endgültige Tumorgröße für die ypT-
Klassifikation); liegt lediglich eine Lymphangiosis carcinomatosa und kein soli-
der invasiver Resttumor vor, dann erfolgt die T-Klassifikation nach UICC als 
„ypT0, L1“

Unabhängig von der Definition der Tumorregression wurde gezeigt, dass der 
Nachweis multifokaler mikroskopischer Tumorresiduen mit einer höheren Lokal-
rezidivrate nach brusterhaltender Therapie einhergeht (Schwartz et al. 2004). Folg-
lich sollte das Vorliegen solcher unregelmäßig verstreuter Tumorresiduen im ur-
sprünglichen Tumorbett dokumentiert werden. Bei der pTNM-Klassifikation ist das 
Präfix y (ypT) voranzustellen, um deutlich zu machen, dass die Klassifikation nach 
neoadjuvanter Therapie erfolgte.
Patientinnen mit einer pathologisch-anatomischen Komplettremission (pCR), d. h. 
einer Remission des Primärtumors und auch ggf. vorliegender Lymphknotenmetas-
tasen nach neoadjuvanter Chemotherapie, haben eine signifikant bessere Überle-
benschance als solche mit partieller Remission (Viale et al. 2005; Moore et al. 2004; 
Chen et al. 2004; Sinn et al. 1994; Wolmark et al. 2001; van der Hage et al. 2001; Kuerer 
et al. 1999; Fisher et al. 1998; Spring et al. 2020). Die Bestimmung von Tumorgröße, 
Tumormorphologie (Regressionsmuster), Lymphgefäßinvasion und Resektionssta-
tus ermöglicht die Identifikation von Patientinnen mit einem erhöhten Risiko für ein 
lokoregionäres Rezidiv (van der Hage et al. 2001; Ogston et al. 2003).
Die Beurteilung der Tumorregression sollte entsprechend einer etablierten patho-
logischen Klassifikation erfolgen, z. B. nach Sinn (Tabelle 8). Nach der UICC-Klassifi-
kation liegt eine komplette Remission (pCR) nur vor, wenn Primärtumor und 

Tumorregression
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Lymphknoten tumorfrei bezüglich eines invasiven Karzinoms sind. In Deutschland 
bezieht sich die totale pCR auf ein vollständiges Ansprechen in der Brust und in 
den Lymphknoten.

Tabelle 8 Regressionsgrad nach Sinn et al. (1994).

Regres-
sionsgrad

 Beobachteter E�ekt

0  kein Effekt

1  vermehrte Tumorsklerose mit herdförmiger resorptiver Entzün-
dung und/oder deutliche zytopathische Effekte

2  weitgehende Tumorsklerose mit nur noch fokal nachzuweisen-
dem, evtl. auch multifokalem, minimalinvasivem Resttumor 
(≤ 0,5 cm), häufig ausgedehnte intraduktale Tumorausbreitung

3  kein invasiver Resttumor

4  kein Resttumor

Zusatzuntersuchungen

Hormonrezeptorbestimmung und humaner 
epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2 (HER2)

Die Bestimmung des Hormonrezeptor-Status und des HER2-Status erfolgt i. d. R. 
am Paraffinmaterial, vorzugsweise bereits am Stanzmaterial. Die Immunhistoche-
mie und FISH/CISH/SISH sind methodisch gleichermaßen abhängig von der Quali-
tät des Paraffinmaterials. Voraussetzung für eine qualitativ und quantitativ zuver-
lässige Bestimmung ist an erster Stelle die optimale Fixierung sowie Fixierungszeit 
(s. o. Histopathologische Klassi�kation und Graduierung). Schnellschnittmaterial ist 
grundsätzlich weniger gut geeignet. Vorgefertigte Paraffinschnitte sollten nicht 
länger als 6 Wochen bis zur Untersuchung gelagert werden (Werner et al. 2000).
Die Zuverlässigkeit der angewandten Verfahren muss sichergestellt sein. Daher 
wird die Verwendung standardisierter Testkits nach Angaben der Hersteller emp-
fohlen (s. u.), ebenso die Verwendung standardisierter Protokolle, interne Kontrol-
len und Testvalidierungen sowie die regelmäßige Teilnahme an externen Quali-
tätssicherungsmaßnahmen (z. B. im Rahmen der Qualitätssicherungsinitiative in 
der Pathologie (QuiP) der Deutschen Gesellschaft für Pathologie und des Bundes-
verbands Deutscher Pathologen). Eine ständige interne Qualitätskontrolle, z.  B. 
auch in Form von Plausibilitätskontrollen (z. B. Rate positiver und negativer HER2-
Fälle), ist eine einfache Routinemaßnahme, die auch vom technischen Personal 
durchgeführt werden kann. Die Zertifizierung oder Akkreditierung eines Labors ist 
sicher ein Schritt zu einer Qualitätskontrolle (Werner et al. 2000; Wolff et al. 2007; 
van de Vijver et al. 2003; Rüdiger et al. 2003; von Wasielewski et al. 2002).
Ergebnisse im Grenzwertbereich sollten am Operationsresektat überprüft werden 
(Rüdiger et al. 2003; Striebel et al. 2008). Jeder diagnostische Fall muss von einem 
spezialisierten Facharzt gesehen und überprüft werden.

Hormonrezeptor- und 
HER2-Status

Zuverlässigkeit der an-
gewandten Verfahren
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Hormonrezeptorbestimmung

Bei allen invasiven Mammakarzinomen und i. d. R. auch bei den DCIS (vgl. obigen 
Abschnitt DCIS) ist im Rahmen der Primärdiagnostik die Bestimmung des Östro-
genrezeptors(-alpha) (ER) und Progesteronrezeptors (PR) obligat durchzuführen. 
Dieser Hormonrezeptor-Status ist prädiktiv für das Ansprechen auf eine adjuvante 
endokrine Therapie, auch im Vergleich zu früher üblichen Extraktionsassays (Re-
gan et al. 2006).
Als Ergebnis der immunhistologischen Untersuchung wird obligatorisch der Pro-
zentsatz der positiven Tumorzellkerne getrennt für den Östrogen- und den Pro-
gesteronrezeptor angegeben (Goldhirsch et al. 2003).
Gemäß ASCO/CAP-Guidelines 2010 (Hammond et al. 2010) und St.-Gallen-Kon-
sens 2011 (Goldhirsch et al. 2011) wird zwischen dem hormonsensitiven und nicht 
hormonsensitiven Mammakarzinom unterschieden. Als Schwellenwert der Rezep-
tor-positiven (hormonsensitiven) Tumoren wird mittlerweile die Anfärbung von 
mindestens 1(!) % der Zellkerne für den Östrogenrezeptor festgelegt. Der Proges-
teronrezeptor gilt als positiv bei ≥ 10% (www.ago-online.de). Rezeptornegative 
Tumoren (< 1 % Kernanfärbung) werden als endokrin nicht ansprechbar angese-
hen (Goldhirsch et al. 2005). 
Eine Östrogenrezeptor-Positivität zwischen 1 und 10 % (niedrig positiv) sollte nach 
den aktuellen Leitlinien der AGO 2021 bei triple-negativen Tumoren oder unklarem 
Befund am Operationspräparat reevaluiert werden (www.ago-online.de).
Neben der Angabe des Prozentwertes kann optional der bisher übliche sog. „im-
munreaktive Score“ (IRS) zusätzlich, jedoch nicht ausschließlich, angegeben wer-
den (nach Allred (2002) oder als Remmele-Score (Remmele und Stegner 1987)). 
Dieser Score ist das Produkt aus der Färbeintensität (Score 0–3) und dem Prozent-
satz positiver Zellen (Score 0–4), ergibt also Score-Werte zwischen 0 und 12 (Tabel-
le 9). Bei der Färbeintensität ist der vorherrschende Intensitätsgrad maßgebend.

Bestimmung des HER2-Status

Eine Bestimmung des HER2-Status ist Routinestandard beim neu diagnostizierten 
Mammakarzinom. Der HER2-Status ist ein prädiktiver Parameter für das Anspre-
chen auf Trastuzumab. Der HER2-Status wird immunhistochemisch (IHC) und/oder 
mit Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH), Chromogen-in-situ-Hybridisierung 
(CISH) oder Silber-in-situ-Hybridisierung (SISH) am Paraffinmaterial bestimmt.

Tabelle 9 Immunreaktiver Score (IRS) nach Remmele und Stegner (1987).

Prozentsatz positiver Tumorzellkerne  × Färbeintensität  = IRS

Keine positiven Kerne  0 Punkte  keine Farbreaktion  0 Punkte  0–12 Punkte

< 10 % positive Kerne  1 Punkt  schwache Färbereaktion  1 Punkt   

10–50 % positive Kerne  2 Punkte  mäßige Färbereaktion  2 Punkte   

51–80 % positive Kerne  3 Punkte  starke Färbereaktion  3 Punkte   

> 80 % positive Kerne  4 Punkte       

Östrogenrezeptor(-al-
pha) (ER) und Progeste-
ronrezeptor (PR)

HER2-Status
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Immunhistochemie

Das semiquantitative Bewertungssystem, der sog. DAKO-Score, wurde an die Leit-
linien der American Society of Clinical Oncology (ASCO), des National Comprehen-
sive Cancer Network (NCCN) und des College of American Pathologists (CAP) ange-
passt, immer wieder überarbeitet (Wolff et al. 2007, 2013, 2015, 2018; Rakha et al. 
2015) und wird aktuell für die quantitative Beurteilung der HER2-Immunhistoche-
mie empfohlen (Tabelle 10).

Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung, Chromogen-in-situ-Hybridisierung und 
Silber-in-situ-Hybridisierung

Zum Nachweis der Genamplifikation sind neben der FISH auch die CISH und SISH 
zugelassen. Auch hier wurden die bisher bestehenden Kriterien an die Leitlinien 
der American Society of Clinical Oncology (ASCO), des National Comprehensive 
 Cancer Network (NCCN) und des College of American Pathologists (CAP) angepasst 
und weiter überarbeitet (Wolff et al. 2007, 2013, 2015, 2018; Goldhirsch et al. 2005; 
Rakha et al. 2015; Voorwerk et al. 2019).
Hierbei wird die Anzahl an HER2-Genkopien in Relation zur gleichzeitig ermittel-
ten Kopienzahl des Chromosoms 17 (CEP17) sowie pro Tumorzellkern bewertet. 
Derzeit wird der Test mit (F)ISH als positiv gewertet, wenn die HER2/CEP17-Ratio 
≥ 2 beträgt, unter der Voraussetzung, dass mindestens 4 Genkopien pro Tumor-
zellkern vorliegen. Eine HER2/CEP17-Ratio < 2,0 und < 4 Genkopien pro Tumorzell-
kern wird als negativ gewertet. Unklar bzw. zweifelhaft bleiben Fälle mit einer 
HER2/CEP17-Ratio < 2,0 und 4 bis < 6 Genkopien pro Tumorzellkern. In diesen Fäl-
len wird die Auszählung weiterer Tumorzellen, eine Wiederholung der Untersu-
chung, eine Ergänzung des CEP17 oder, falls noch nicht erfolgt, die Durchführung 
der Immunhistochemie empfohlen.
Bleibt der Amplifikationsstatus auch nach Wiederholung und Auszählung durch 
einen anderen Untersucher und/oder Ergänzungsuntersuchungen unklar, wird 
das Tumorgewebe als negativ gewertet. Bei HER2/neu-heterogenen Fällen in der 
In-situ-Hybridisierung, die ein Areal mit >  10  % der Tumorzellen mit erhöhten 
HER2-Signalen aufweisen, sollten jeweils mindestens 20 benachbarte Tumorzellen 
in jeder Population ausgezählt werden. Enthält ein Tumor ein amplifiziertes Areal, 
wird er als HER2/neu-positiv gewertet. Der amplifizierte Anteil sollte in Prozent 
angegeben werden (Wolff et al. 2018).
Testwiederholung: Histologische Befunde, die in einem Widerspruch zum HER2-Er-
gebnis stehen, sollten zu einer HER2-Testwiederholung veranlassen. Hierzu gehö-
ren HER2-positive Fälle mit einem G1-Karzinom vom tubulären, muzinösen, kribri-
formen oder adenoid-zystischen Typ. Gleiches gilt für invasive oder lobuläre Hor-
monrezeptor-positive G1-Karzinome. Ebenso sollten HER2-negative Fälle am Stanz-
material anschließend am Resektat nochmals getestet werden, wenn es sich um 
G3-Karzinome handelt, wenn im Stanzmaterial nur wenig invasive Tumoranteile 
erfasst waren oder wenn das Ergebnis der Stanze auch nach Wiederholung immun-
histochemisch und molekularpathologisch zweifelhaft bleibt (Wolff et al. 2013).
Bis zu 15 % der getesteten Mammakarzinome entsprechen immunhistochemisch 
dem Score 2+ und sind damit nicht sicher einzuordnen, aber nur in etwa 24  % 
dieser Fälle ist eine Genamplifikation nachzuweisen (Rüdiger et al. 2003).

Testwiederholung
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Tabelle 10 Bewertung HER2-Immunhistochemie, FISH und CISH.

Score  Reaktionsmuster/Ampli�kation  Bewertung

Immunhistochemie

0  keine Färbereaktion oder Markierung der Zell-
membran bei ≤ 10 % der invasiven Tumorzellen

 negativ

1+  schwache, inkomplette Markierung der Zell-
membran bei > 10 % der invasiven Tumorzellen

 negativ

2+  zirkuläre Markierung der Zellmembran bei 
> 10 % der invasiven Tumorzellen, Färbeintensi-
tät gering bis mittelgradig

 schwach positiv 
(geringe HER2-
Überexpression)

3+  zirkuläre Markierung der Zellmembran bei 
> 10 % der invasiven Tumorzellen, Färbeintensi-
tät stark

 stark positiv (star-
ke HER2-Überex-
pression)

FISH/CISH/SISH-Analyse

  HER2/CEP17-Quotient ≥ 2,0 oder ≥ 6 Gensigna-
le pro Tumorzellkern (bei Einfachsonde: 
≥ 6 Gensignale pro Tumorzellkern)

 positiv

  HER2/CEP17-Quotient < 2,0 und 4 bis < 6 Gen-
signale pro Tumorzellkern

 zweifelhaft

  HER2/CEP17-Quotient < 2,0 und < 4 Gensignale 
pro Tumorzellkern

 negativ

Kommerzielle Test-Kits versus In-Haus-Tests

Die verfügbaren Tests sind in der EU und teilweise auch den USA als In-vitro-Diag-
nostika zugelassen. Sie müssen exakt nach den Angaben der Hersteller verwendet 
werden. Eine Standardisierung und Qualitätskontrolle der Tests muss dabei ge-
währleistet sein. Die Auswertung richtet sich nach den jeweiligen Kriterien der 
entsprechenden Methode und kann sich u. U. über die Zeit ändern (Rüdiger et al. 
2003). Auch kommerzielle Testsysteme sind keine Gewähr für ein korrektes Test-
ergebnis.
In-Haus-Tests, also Tests, die in einzelnen Labors etabliert werden und individuell 
aus kommerziellen Einzelkomponenten zusammengestellt werden, haben den 
Nachteil, dass hier noch größere Sorgfalt auf die Durchführung zu verwenden ist, 
da diese nicht vorgegeben ist und die Methoden – und damit auch die Fallstricke – 
sehr vielfältig sind. Grundsätzlich sollten immer externe und, wenn möglich, inter-
ne Kontrollen als methodische Endkontrolle zur Verfügung stehen, z. B. in Form 
von Tissue-Microarrays. Besonders bei In-Haus-Tests ist eine externe Kontrolle für 
jeden individuellen Testfall (d. h. auf jedem Objektträger) zu empfehlen, da diese 
im Gegensatz zu Chargenkontrollen eine bessere individuelle Kontrolle und 
gleichzeitig auch eine Referenz, etwa zur Quantifizierung, bietet.

Standardisierung und 
Qualitätskontrolle der 
Tests
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Positiv NegativPositiv

Trastuzumab HER2/CEP17
Ratio ≥ 2,0

IHC FISH/CISH

Positiv
(Borderline)

3+
(> 10 %)

2+0,1+ Negativ

Zellzahl erhöhen 
oder Re-Test oder IHC

Borderline

FISH/CISH/SISH

Negativ

Zweifelhaft

Abbildung 1 Testalgorithmus zur HER2-Bestimmung (nach Kreienberg et al. 2008; 
Wol� et al. 2013, 2015, 2018; Rakha et al. 2015).

Testung am Rezidiv oder an Metastasen

Die Übereinstimmung zwischen dem Rezeptorstatus und/oder dem HER2-Status 
von Primärtumor und Metastasen ist hoch (80–100 %; Übersicht bei Rüdiger et al. 
2003). Es gibt jedoch inzwischen immer mehr Untersuchungen, die über eine Än-
derung des Rezeptorstatus für ER und PR und ebenso des HER2-Status berichten, 
sodass eine Nachtestung von Rezidiven oder Metastasen bei therapeutischen 
Konsequenzen empfohlen wird (Regitnig et al. 2004; Pectasides et al. 2006; Falck 
et al. 2013a/b; Soomro et al. 2014; AGO 2021).

Invasionsfaktoren uPA/PAI-1

Die biochemische Bestimmung von Urokinase-Plasminogen-Aktivator (uPA)/Uroki-
nase-Plasminogen-Inhibitor (PAI) 1 wird nach den S3-Leitlinien nicht mehr empfoh-
len. Die heutigen Behandlungsschemata entsprechen nicht mehr den Standards 
der Chemo-N0-Studie, auf der der Einsatz dieses Markers basierte (IQWiG 2014). In 
der AGO-Empfehlung 2021 wird uPA/PAI-1 als Prognosefaktor mit 1+ empfohlen.

Molekulare Typisierung invasiver Mammakarzinome

(siehe auch Kapitel Hereditäre Mammakarzinome)
Anhand von Gensignaturen bzw. Expressionsprofilen wurden vier verschiedene 
Karzinomsubtypen definiert (Perou et al. 2000), welche sich in ihrem klinischen 
Verlauf und Therapieansprechen unterscheiden (Badve et al. 2011; Meindl et al. 
2011): Basal-like (BRCA und sporadisch), HER2+, Luminal A und Luminal B. In der 
Folge wurden als Surrogatmarker dieser Expressionsprofile immunhistochemi-
sche Signaturen beschrieben, die diese analog unterscheiden sollen. Diese gene-
tische Typisierung ist in der Literatur bezüglich der Schwellenwerte für die Positivi-
tät und Negativität immunhistochemischer Marker uneinheitlich definiert. Die 

immunhistochemische 
Signaturen
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Daten der immunhistochemischen Surrogatmarker wurden nie unabhängig und 
prospektiv evaluiert:

• Triple-negativer, Basal-like (BRCA bzw. sporadischer) Typ: ER/PR−, Prolifera-
tionsrate (Ki-67) 50–60 %, HER2−/EGFR+, BRCA1/2+ bzw. −, p53/cMYC+

• HER+ Typ: ER/PR−/+, HER2+
• Luminal-A-Typ: ER+/PR+, Proliferationsrate (Ki-67) < 14 %, HER2− (als Prototyp 

des Luminal-A-Typs kann damit das invasiv-lobuläre Karzinom angesehen 
 werden)

• Luminal-B-Typ: ER+/PR−, Proliferationsrate (Ki-67) > 14 %, HER2−/+

Ki-67

Durch immunhistochemische Bestimmung der Proliferation mit Ki-67 können pro-
gnostische und prädiktive Zusatzinformationen gewonnen werden. Durch Stu-
dien und Metaanalysen zeigte sich ein Zusammenhang zwischen Ki-67 und dem 
Gesamt- sowie krankheitsfreien Überleben (de Azambuja et al. 2007; Stuart-Harris 
et al. 2008; von Wasielewski et al. 2006). Beim Hormonrezeptor-positiven, HER2/
neu-negativen Mammakarzinom kann zusätzlich zu den Prognosefaktoren Alter, 
T- und N-Status sowie Grading durch Bestimmung von Ki-67 die Prognoseabschät-
zung bzgl. der Entscheidung zur adjuvanten Chemotherapie verbessert werden 
(Petrelli et al. 2015; Sonnenblick et al. 2015; Gluz et al. 2016; Nitz et al. 2014). Es wird 
empfohlen, mindestens 3 Gesichtsfelder bei stärkster Vergrößerung an der Inva-
sionsfront bzw. im Bereich der höchsten Markierungsdichte auszuwerten (Dow-
sett et al. 2011). Für die Auswertung sollten laborinterne Standards und Schwel-
lenwerte etabliert sein. Sie kann semiquantitativ geschätzt oder durch Auszählen 
erfolgen. Die Positivität sollte in %-Schritten angegeben werde, berücksichtigt 
werden auch schwach positive Zellen. Im niedrigen (≤ 10 %) und hohen (≥ 25 %) 
Bereich wird eine befriedigende Reproduzierbarkeit erreicht. Die Ki-67-Bestim-
mung wird inzwischen sowohl von der AGO als auch von der S3-Leitlinie als nütz-
licher Marker empfohlen (Sinn und Maass 2017).

HRD (homologe Rekombinationsdefizienz)

Defizienz der komplexen Reparatur von DNA-Doppelstrangbrüchen (schwerster 
DNA-Schaden mit Gefahr von Chromosomenumlagerung) entstehen z. B. bei Alte-
rationen von BRCA1/2. Zellen mit HRD sind sensibel gegen Substanzen, die Dop-
pelstrangbrüche auslösen, wie Platinsalze und PARP-Inhibitoren. HRD kann auch 
durch Mutationen anderer Reparaturgene der homologen Rekombination entste-
hen = BRCAness. Andere Reparaturgene außer BRCA1 und BRCA2: ARID1A, 
ATM, ATRX, BAP1, BARD1, BLM, BRIP1, FANCA CDH1, MLH1, MSH6, MSH2, 
PMS2, MRE11A, PTEN, NBN, PALB2, Chek2, RAD50, RAD51C, RAD51D, STK11, 
TP53 (Harter et al. 2017; Heeke et al. 2018). Mit 70 % BRCA1 und 2 am häufigsten 
beim Ovarialkarzinom. Beim Mammakarzinom sind andere HR-Gene häufiger be-
troffen. Nachweis der Mutationen mittels NGS kann nicht immer den Phänotyp 
HRD voraussagen. Dafür wurden Tests zum Nachweis von sog. Genomic Scars wie 
LOH (Loss of Heterozygosity) (Abkevich et al. 2012), TAI (Telomeric Allelic Imba-
lance) (Birkbak et al. 2012) und LST (Large Scale Transitions) (Popova et al. 2012) 
entwickelt. Die Kombination dieser drei Scores ist am besten geeignet, um HRD 
vorauszusagen (Telli et al. 2016; Sztupinski et al. 2018). Klinisch validierte HRD-

Gewinnung von 
 Zusatzinformationen
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Tests bieten der Myriad MyChoice CDx (PAOLA-1-Studie; Ray-Coquard et al. 2019) 
und der FoundationOne Cdx (ARIEL3-Studie; Coleman et al. 2017). Der Myriad 
MyChoice Cdx ist für das fortgeschrittene Ovarialkarzinom bereits zugelassen. Für 
andere Tumorentitäten wie das Mammakarzinom wird die Zulassung erwartet.

Molekulargenetische Typisierung mittels Oncotype DX®, EndoPredict®, 
MammaPrint® oder Prosigna®

Brustkrebs ist eine heterogene Erkrankung mit verschiedenen Subtypen bezüg-
lich der Prognose und Therapie. Diese Subtypen zeichnen sich durch distinkte 
Genexpressionsprofile aus. Die Untersuchung erfolgt am formalinfixierten Paraf-
fingewebe (FFPM) (Mamounas et al. 2010). Dieser nicht neue Ansatz unterstreicht 
die Bedeutung der optimalen und standardisierten Gewebsfixierung für zukünfti-
ge Therapiestudien.
Bei den Hormonrezeptor-positiven, HER2-negativen Tumoren nodal-negativ ohne 
Fernmetastasen können zusätzlich Genexpressionstests für die Prognoseeinschät-
zung und zur Frage der Indikation einer Chemotherapie hilfreich sein. Aufgrund 
von Studien oder der Frage nach einer endokrinen Induktionstherapie werden 
diese Tests immer häufiger bereits an der Stanzbiopsie durchgeführt.
Seit 2021 sind bei Patientinnen mit cN0 vier kommerzielle molekulare Tests (Onco-
type® DX, EndoPredict®, PAM50 ROR (Prosigna®)) zur Kostenübernahme geneh-
migt. Unter dem Kapitel Prognostische und prädiktive Faktoren wurden diese Tests 
in den aktuellen Empfehlungen der AGO (www.ago-online.de) gegenübergestellt 
und die aktuellen Studienergebnisse präsentiert.

heterogene Erkrankung
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Abbildung 2 Kommerziell erhältliche molekulare Tests.

NGS-Multigenanalyse

Für die Planung einer zielgerichteten oder immunbasierten Therapie stehen in-
zwischen NGS-Multigenanalysen für ausgewählte Fälle zur Verfügung. Nach 
einem positiven Beschluss des interdisziplinären Tumorboards können mit einem 
standardisierten Multigen-Panel (z. B. Oncomine™ Comprehensive Assay, Founda-
tion One) alle therapierelevanten genetischen Veränderungen eines Tumors in 
einer Analyse erfasst werden. Dabei werden Hunderte von Onkogenen mit klini-
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scher Therapierelevanz auf tumorgenetische Alterationen überprüft. Die nachge-
wiesenen Mutationen können als prädiktive Biomarker für die Auswahl zielgerich-
teter und immunbasierter Therapien auf der Grundlage zugelassener Medikamen-
te oder in aktuell verfügbaren Therapiestudien dienen.
Die Tumormutationslast (TMB) hingegen bewertet das gesamte Ausmaß der ge-
nomischen Instabilität (TMB low, intermediate, high), die nach neuesten Untersu-
chungen als Biomarker mit einem Ansprechen auf Immuntherapien assoziiert ist 
(Maruvka et al. 2019). Tumoren mit hoher TMB weisen offenbar eine hohe Immu-
nogenität auf, dies führt zu einer stärkeren Immunantwort und damit zu einer hö-
heren Wahrscheinlichkeit des Nutzens einer Immuntherapie (Maruvka et al. 2019; 
Vitale et al. 2019; Barrett et al. 2018). 
Die letztendliche klinische Therapierelevanz, d. h. die daraus resultierende thera-
peutische Konsequenz der molekularen Ergebnisse, wird in einem molekularen 
Tumorboard beurteilt, siehe Kapitel Metastasiertes Mammakarzinom.

Tumor-infiltrierende Lymphozyten (TILs)

Tumor-infiltrierende Lymphozyten (TILs) stellen insbesondere für triple-negative 
und HER2/neu-positive Mammakarzinome einen prognostischen Parameter dar. 
Weiterhin werden TILs auch als potenzieller prädiktiver Faktor für das Ansprechen 
auf eine neoadjuvante Therapie diskutiert (Salgado et al. 2015a, b). Die Auswer-
tung erfolgt am H&E-Schnittpräparat. Lymphozyten und Plasmazellen werden als 
TILs gewertet, Granulozyten sind ausgeschlossen. Geschätzt wird der prozentuale 
Anteil der TILs im Tumorstroma (sogenannte stromale TILs), bezogen auf die Stro-
mafläche (%  TILs/Stromafläche). Die Auswertung erfolgt innerhalb der Tumor-
grenzen. Ermittelt werden soll der durchschnittliche Gehalt an TILs, Hotspot- Areale 
werden nicht fokussiert ausgewertet und es erfolgt keine Auswertung in Nekro-
sen, gequetschten Arealen oder in Bereichen einer vorangegangenen Biopsie. 
Empfohlen wird die Angabe eines kontinuierlichen Wertes in 5- oder 10-%-Schrit-
ten (Salgado et al. 2015b; Denkert et al. 2016). Mammakarzinome mit einem Anteil 
von > 50 % TILs können als lymphozytenprädominant bezeichnet werden. Ein kli-
nisch relevanter Grenzwert existiert jedoch derzeit nicht.

PIK3CA

Der PI3K-Pathway ist insgesamt in ca. 30–40 % der Mammakarzinome durch akti-
vierende Mutationen in der PIK3CA (der katalytischen Untereinheit α der PI3K) an-
geschaltet, die zu einer konstitutionellen Aktivierung der genannten Kinaseein-
heit führt. Die Aktivierung dieses Signalweges ist mit einem aggressiveren Tumor-
wachstum und einer schlechteren Prognose assoziiert.
In der Phase III Studie SOLAR 1 (André et al. 2019) konnte die Kombination von 
Alpelisib und Fulvestrant eine deutliche Verlängerung des medianen progres-
sionsfreien Intervalls (5,7 vs. 11,0 Monate) erzielen (Massacesi et al. 2016).
In Deutschland ist die Kombinationstherapie mit Alpelisib bei postmenopausalen 
Frauen oder Männern mit HR + Her2 – lokal fortgeschrittenem oder metastasier-
tem Mammakarzinom unter bestimmten Bedingungen zugelassen; Vorausset-
zung ist der Nachweis einer aktivierenden Mutation in dem für die PIK3CA codie-
renden Gen (Hotspots in Exon 7, 9, 20). Die Analyse kann am Tumorgewebe oder 
Blut durchgeführt werden, entweder im Rahmen einer Paneluntersuchung oder 
auch als Einzelanalyse.

Tumormutationslast

TILs
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Programmed death-ligand 1 (PD-L1)

Der Programmed death-ligand 1 (PD-L1) ist ein wichtiger prädiktiver Biomarker für 
die Wirksamkeit von Checkpoint-Inhibitoren. In Mammakarzinomen stellen 
Checkpoint-Inhibitoren vor allem für die prognostisch ungünstigen triple-negati-
ven Mammakarzinome (TNBC) neben Angiogenesehemmern (z. B. Bevacizumab) 
und PARP-Inhibitoren eine weitere Therapieoption dar, wobei derzeit in der Erstli-
nientherapie die Bestimmung des PD-L1-Status für die Zulassung gefordert wird. 
Eine routinemäßige Testung der PD-L1-Expression ist insbesondere bei primär 
metastasierten oder nicht resektablen TNBC zu empfehlen.
Grundsätzlich kann PD-L1 sowohl von Tumorzellen als auch von intratumoralen 
oder stromalen Immunzellen exprimiert werden. Die Auswertekriterien richten 
sich hierbei zum einen nach der jeweiligen Tumorentität, zum anderen aber auch 
nach dem jeweiligen Checkpoint-Inhibitor. Da Mammakarzinome nur zu einem 
sehr kleinen Anteil eine PD-L1-Expression in Tumorzellen aufweisen, hat sich bis-
lang hier die Beurteilung des Immunzellen-Scors (IC) durchgesetzt. Der IC ist ein 
Flächenscore und errechnet sich aus der Fläche der PD-L1-positiven stromalen 
Immunzellen (Lymphozyten, Makrophagen, dendritischen Zellen und Granulozy-
ten) geteilt durch das ausgewertete Tumoreal. Das Ergebnis wird in Prozent ange-
geben. Mammakarzinome mit einem IC Score ≥ 1 % gelten als IC-positiv. 
Dabei hat sich für das TNBC gezeigt, dass jene Patienten mit ≥ 1 % PD-L1-Expres-
sion in Immunzellen von einer Erstlinientherapie mit Atezolizumab + nab-Paclita-
xel bezüglich des progressionsfreien Überlebens wie auch des Gesamtüberlebens 
profitieren (Schmid et al. 2018). Eine Expression von PD-L1 in Tumorzellen findet 
sich nur in sehr wenigen Fällen des TNBC, die dann mehrheitlich auch eine Expres-
sion in Immunzellen aufweisen (Schmid et al. 2018). Die Expression von PD-L1 in 
metastasierten TNBCs kann aber sehr wahrscheinlich nach Vorbehandlung mit 
Cisplatin oder Doxorubicin gesteigert werden (Voorwerk et al. 2019).
In der Therapie des TNBC ist demnächst auch die Zulassung des PD-1-Inhibitors 
Pembrolizumab zu erwarten (Hare et al. 2015). Für die Anwendung ist hier der 
Com bined Positivity Score (CPS) erforderlich. Dieser errechnet sich aus der Anzahl 
aller gefärbten Tumorzellen und Immunzellen, geteilt durch die Anzahl aller Tu-
morzellen und diese Zahl mit 100 multipliziert. Somit kann der CPS maximal 100 
erreichen. Dieser Wert wird nicht in Prozent angegeben.

Zirkulierende Tumorzellen (CTCs)

Eine Untersuchung von Knochenmarkaspiraten erfolgt in manchen Zentren im 
Rahmen von Studien zur Suche nach disseminierten Karzinomzellen. Die derzeit 
vorliegenden Daten über Patientinnen mit sog. Mikrometastasen bzw. Nachweis 
isolierter Tumorzellen im Knochenmark geben entgegen älteren Daten inzwi-
schen Hinweise auf eine schlechtere Prognose, dies aber ohne Prädiktion für einen 
Therapieansatz (Diel et al. 1996; Hofmann et al. 2004; Janni et al. 2011; Molloy et al. 
2011; Mathiesen et al. 2012).

BRCA-Testung

Noch gibt es keine Datengrundlage, die eine Indikation zur Testung von BRCA1/2 
im Mammakarzinom (Testung auf somatische Mutation) rechtfertigt.

PD-L1

Suche nach dissemi-
nierten Karzinomzellen
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Archivierung

Eine Aufbewahrungspflicht von Tumorparaffinblöcken über mindestens 10 Jahre 
wird in den Leitlinien für die Zertifizierung von Brustzentren durch die Deutsche 
Krebsgesellschaft und die Deutsche Gesellschaft für Senologie zwingend gefordert. 
Grundsätzlich ist dringend empfohlen, tumorhaltige Gewebeblöcke zu archivie-
ren und für eventuelle spätere Untersuchungen aufzubewahren, auch wenn der-
zeit keine gesetzliche Aufbewahrungspflicht für Gewebeblöcke besteht.

pTNM-Klassi�kation

Die pTNM-Klassifikation der Karzinome erfolgt am Operationspräparat anhand 
der pathologisch-anatomischen bzw. histopathologischen Befunde. Die definitive 
pathologische Klassifikation des Primärtumors (pT) setzt die Untersuchung eines 
exzidierten Tumors voraus, der makroskopisch im Gesunden entfernt wurde (R0 
oder R1). Bei mikroskopischem Befall eines oder mehrerer Resektionsränder ist 
eine pT-Klassifikation zulässig (Sobin et al. 2009). Die pTNM-Klassifikation des 
Mammakarzinoms ist in Tabelle 11 zusammengefasst.
Die pTNM-Klassifikation eines Karzinoms nach neoadjuvanter Chemotherapie 
wird mit dem Präfix y(p) gekennzeichnet. Tumorrezidive werden mit dem Präfix 
r(p) bezeichnet.

pT-Klassi�kation

Mikroinvasion: Die Mikroinvasion (pT1mic) ist auch nach der aktuellen UICC-Klassi-
fikation (Sobin et al. 2009) definiert als Invasion ≤ 1 mm, unabhängig von der Zahl 
der invasiven Herde. Die Größe der Herde wird nicht addiert, die Anzahl der Herde 
wird in Klammern angegeben (z. B. pT1mic(3)). Die Graduierung eines mikroinva-
siven Karzinoms ist kritisch zu sehen, da sie nicht nach den erforderlichen Kriterien 
möglich ist. Es wird deshalb von manchen Autoren empfohlen, darauf zu verzich-
ten (Sinn et al. 2010).
Multiple invasive Karzinome: Ein Mindestabstand wird nicht gefordert, um multiple 
Tumoren zu diagnostizieren, ein makroskopischer Abstand unter 5 mm entspricht 
aber häufig einer asymmetrischen, z. B. länglichen Tumorform und erfordert die 
histologische und ggf. bildgebende Korrelation. Die Stadien pT1–4 basieren auf 
der Tumorgröße der invasiven Komponente des Mammakarzinoms, auch wenn 
eine größere In-situ-Komponente vorliegt. Bei multiplen simultanen Tumoren in 
einer Brust wird der Tumor mit der höchsten pT-Kategorie klassifiziert und die Mul-
tiplizität oder Zahl der Tumoren in Parenthese aufgeführt, z.  B. „pT2(m)“ oder 
„pT2(5)“. Simultane bilaterale Karzinome werden separat klassifiziert. Wenn ein 
neuer Primärtumor innerhalb von zwei Monaten diagnostiziert wird, wird dieses 
neue Karzinom als synchron aufgefasst (Kriterien des SEER-Programms, National 
Cancer Institute, USA (Adamo et al. 2015)).
Tumorin�ltration von Haut und Brustwand: Ein pT4a-Stadium liegt erst vor, wenn 
eine Infiltration der Rippen oder Interkostalmuskulatur vorliegt, dies gilt nicht für 
die Infiltration der Pektoralismuskulatur! Die pT4b-Kategorie gilt nur in Zusam-
menhang mit den klinischen Befunden Ödem der Brust(haut) oder Ulzeration 
oder Satellitenknoten, sie gilt nicht für die isolierte Infiltration der Dermis.

Aufbewahrungsp�icht 
von Tumorpara�n-

blöcken

Mikroinvasion

multiple invasive  
Karzinome

Tumorin�ltration von 
Haut und Brustwand
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Der alleinige histologische Nachweis einer Infiltration von Haut oder Mamille ohne 
makroskopischen Nachweis eines Ödems, einer Ulzeration oder von Satellitenkno-
ten der Haut reicht nicht für die Klassifikation pT4 aus! Da zum Zeitpunkt der pa-
thologischen Untersuchung am Mastektomiepräparat ein Ödem der Haut eventu-
ell nicht zu erkennen ist, sollte die Klassifikation unter Berücksichtigung entspre-
chender Informationen von klinischer Seite erfolgen.

pN-Klassi�kation

Eine pathologische Klassifikation der regionären Lymphknoten (pN) erfordert 
mindestens die Entfernung und Untersuchung der unteren axillären Lymphkno-
ten (Level I). Es sollten mindestens 6 Lymphknoten entfernt werden, eine pN-Klas-
sifikation ist aber unabhängig von der Zahl entfernter Lymphknoten immer mög-
lich (Sentinel-Lymphknoten!). Wurden zwei Level untersucht, beträgt die Mindest-
anzahl 10  Lymphknoten. Die Untersuchung von Sentinel-Lymphknoten wird 
durch das Suffix „(sn)“ bezeichnet: „pN0(0/2)(sn)“ (nur SLN wurde untersucht) oder 
„pN1a(1/15), pN(sn)(1/2)“ (SLN und Axilla wurden untersucht, nur 1 SLN enthielt 
eine Makrometastase).
Die Untersuchung von Lymphknoten mittels Immunhistochemie ist optional, mo-
lekularpathologische Methoden sind experimentell und nur im Rahmen von Stu-
dien vorzunehmen. Die Bedeutung des Nachweises von isolierten Tumorzellen 
oder Tumorzell-RNA/DNA ist derzeit nicht gesichert. Gemäß den Vorgaben der 
UICC (Sobin et al. 2009) sind isolierte Tumorzellen oder kleine Tumorzellcluster 
(< 0,2 mm), die morphologisch (H&E-Färbung) oder auch mittels Immunhistoche-
mie nachgewiesen wurden, als pN0(i+) zu klassifizieren.
Wie bereits in der vorausgehenden 6. Auflage der UICC-Klassifikation werden auch 
in der aktuellen Klassifikation ipsilaterale supraklavikuläre Lymphknoten noch als 
regionäre Lymphknoten (pN1-Station) definiert. Zervikale Lymphknoten gelten, 
wie bereits in der vorhergehenden Auflage, als Fernmetastasen (Spring et al. 
2020), ebenso kontralaterale Lymphknotenmetastasen an der Arteria mammaria 
interna und jede andere Lymphknotenmetastase. Es sind nach UICC-Klassifikation 
üblicherweise 6 oder mehr Lymphknoten zu untersuchen, die pN-Klassifikation 
erfolgt unabhängig von ihrer Anzahl.
Mikrometastasen (pN1mi): Mikrometastasen sind definiert als Tumorzellverbände, 
die über 0,2 mm, aber maximal 2 mm groß sind. Die Stromadesmoplasie ist kein 
Unterscheidungskriterium, lediglich die Tumorgröße im Lymphknoten, auch 
wenn die Tumorzellen im Randsinus liegen. Multiple Mikrometastasen in einem 
Lymphknoten werden nicht addiert.
Isolierte Tumorzellen pN0(i+): Isolierte Tumorzellen sind Einzelzellen oder Cluster 
unter 0,2 mm. Liegt eine ausgedehnte Infiltration von solchen Einzelzellen (z. B. 
ein lobuläres Karzinom) vor, so wird nach UICC-Klassifikation eine Höchstzahl von 
200 Tumorzellen in einer Schnittebene definiert, bis zu der die Klassifikation als 
pN0(i+) erfolgt. Eine über 200 Zellen hinausgehende Anzahl von Tumorzellen wird 
als Mikrometastase definiert (pN1(mi)).

pathologische Klassi�-
kation der regionären 
Lymphknoten

Mikrometastasen 
(pN1mi)

isolierte Tumorzellen 
pN0(i+)
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Tabelle 11 pTNM-Klassi�kation des Mammakarzinoms (7. Au�age 2009; Sobin et al. 2009).

pT – Primärtumor

pTX  Primärtumor kann nicht beurteilt werden

pT0  kein Anhalt für Primärtumor

TiS  Carcinoma in situ

pTiS 
(DCIS)

 duktales Carcinoma in situ

pTis (LCIS)  lobuläres Carcinoma in situ

pTiS 
 (Paget)a

 Paget-Erkrankung der Brustwarze ohne nachweisbaren Tumor

pT1  Tumor 2 cm oder weniger in größter Ausdehnung

pT1mic  Mikroinvasion von 0,1 cm oder weniger in größter Ausdehnung

pT1a  mehr als 0,1 cm, aber nicht mehr als 0,5 cm in größter Ausdehnung

pT1b  mehr als 0,5 cm, aber nicht mehr als 1 cm in größter Ausdehnung

pT1c  mehr als 1 cm, aber nicht mehr als 2 cm in größter Ausdehnung

pT2  Tumor mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 5 cm in größter Ausdehnung

pT3  Tumor mehr als 5 cm in größter Ausdehnung

pT4  Tumor jeder Größe mit direkter Ausdehnung auf Brustwandb oder Haut

pT4a  mit Ausdehnung auf die Brustwandb

pT4b  mit Ödem (einschließlich Apfelsinenhaut), Ulzeration der Brusthaut oder Satellitenmetas-
tasen der Haut derselben Brust

pT4c  Kriterien 4a und 4b gemeinsam

pT4d  entzündliches (inflammatorisches) Karzinom
a  Die Paget-Erkrankung, kombiniert mit einem nachweisbaren Tumor, wird entsprechend der Größe des Tumors klassifiziert.
b  Die Brustwand schließt die Rippen, die interkostalen Muskeln und den vorderen Serratusmuskel ein, nicht aber die Pektoralismuskulatur.

pN – Regionäre Lymphknoten

pNX  regionäre Lymphknoten können nicht beurteilt werden (zur Untersuchung nicht entnom-
men oder früher entfernt)

pN0  keine regionalen Lymphknotenmetastasenc

pN1mic  Mikrometastase (größer als 0,2 mm, aber nicht größer als 2 mm in max. Ausdehnung)

pN1  Metastase(n) in 1–3 ipsilateralen axillären Lymphknoten und/oder ipsilaterale Lymphkno-
ten entlang der A. mammaria interna mit mikroskopischer/en Metastase(n), die bei der 
Sentinel-Lym phknoten-Dissektion entdeckt wurde(n), aber nicht klinisch  erkennbard 
war(en)

pN1a  Metastase(n) in 1–3 ipsilateralen axillären Lymphknoten, zumindest eine größer als 2 mm 
in max. Ausdehnung

pN1b  Lymphknoten entlang der A. mammaria interna mit mikroskopischer/en Metastase(n), die 
bei der Sentinel-Lymphknoten-Dissektion entdeckt wurde(n), aber nicht klinisch erkenn-
bar war(en)
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Tabelle 11 pTNM-Klassi�kation des Mammakarzinoms (7. Au�age 2009; Sobin et al. 2009).

pN1c  Metastasen in 1–3 ipsilateralen axillären Lymphknoten und ipsilaterale Lymphknoten ent-
lang der A. mammaria interna mit mikroskopischer/en Metastase(n), die bei der Sentinel-
Lymphknoten-Dissektion entdeckt wurde(n), aber nicht klinisch erkennbar war(en)

pN2  Metastase(n) in 4–9 ipsilateralen axillären Lymphknoten oder in klinisch erkennbarene ip-
silateralen Lymphknoten entlang der A. mammaria interna ohne axilläre Lymphknoten-
metastasen

pN2a  Metastasen in 4–9 ipsilateralen axillären Lymphknoten, zumindest eine größer als 2 mm in 
max. Ausdehnung

pN2b  Metastase(n) in klinisch erkennbaren ipsilateralen Lymphknoten entlang der A. mammaria 
interna ohne axilläre Lymphknotenmetastasen

pN3  Metastasen in mindestens 10 ipsilateralen axillären Lymphknoten; oder in ipsilateralen in-
fraklavikulären Lymphknoten; oder in klinisch erkennbaren Lymphknoten entlang der A. 
mammaria interna mit mindestens einer axillären Lymphknotenmetastase; oder mehr als 
3 axilläre Lymphknotenmetastasen mit klinisch nicht erkennbarer/en, mikroskopisch 
nachweisbarer/en Metastase(n) in Lymphknoten entlang der A. mammaria interna; oder 
Metastase(n) in ipsilateralen supraklavikulären Lymphknoten

pN3a  Metastase(n) in mindestens 10 ipsilateralen axillären Lymphknoten (zumindest eine grö-
ßer als 2 mm in max. Ausdehnung) oder in ipsilateralen infraklavikulären Lymphknoten

pN3b  Metastase(n) in klinisch erkennbarem/en Lymphknoten entlang der A. mammaria interna 
bei Vorliegen von mindestens einer axillären Lymphknotenmetastase; oder Metastasen in 
mehr als 3 axillären Lymphknoten und in Lymphknoten entlang der A. mammaria interna, 
nachgewiesen durch Sentinel-Lymphknoten-Dissektion, aber nicht klinisch erkennbar

pN3c  Metastase(n) in ipsilateralen supraklavikulären Lymphknoten
Anmerkungen:
c  Fälle, bei denen nur isolierte Tumorzellen in regionalen Lymphknoten nachgewiesen werden, werden als pN0(i+) klassifiziert. Isolierte Tumorzellen sind 

definiert als einzelne Tumorzellen oder kleine Ansammlungen von Zellen, die in ihrer größten Ausdehnung 0,2 mm nicht überschreiten und gewöhnlich 
mittels Immunhistochemie oder molekularen Methoden entdeckt werden. Manchmal können sie mittels H&E-Färbung verifiziert werden. Isolierte Tumor-
zellen zeigen typischerweise keine Hinweise auf eine metastatische Aktivität, d. h. Proliferation oder Stromareaktion.

d  nicht klinisch erkennbar = nicht entdeckt im Rahmen der klinischen Untersuchung oder mit bildgebenden Untersuchungsverfahren (ausgenommen 
Lymphszintigrafie)

e  klinisch erkennbar = entdeckt im Rahmen der klinischen Untersuchung oder mit bildgebenden Untersuchungsverfahren (ausgenommen Lymphszinti-
grafie) oder makroskopisch vom Pathologen erkannt

pM – Fernmetastasen

pMX  Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden

pM0  keine Fernmetastasen

pM1  Fernmetastasen

In�ammatorisches Karzinom: Nach UICC wird das inflammatorische Karzinom (als 
Stadium pT4d) als klinisch-pathologisches Krankheitsbild gesehen und erfordert 
das Vorliegen von Erythem, Ödem und i. d. R. einer kutanen Lymphgefäßinvasion. 
Zu unterscheiden ist es, soweit möglich, von dem lokal fortgeschrittenen Mamma-
karzinom mit Ödem, aber ohne Inflammation. In Abgrenzung zum Stadium pT4b 
wird beim inflammatorischen Karzinom eine diffuse Ausdehnung auf mindestens 
ein Drittel der Brusthaut definiert.
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pM-Klassi�kation

Die pM-Kategorie erfordert die histopathologische Bestätigung einer Fernmetas-
tase. Das Skelett ist in Abhängigkeit von Tumorstadium und Rezeptorstatus das 
am häufigsten befallene Organsystem, wobei bis zu 20  % der Patientinnen mit 
Mammakarzinom Knochenmetastasen entwickeln.
Der Nachweis von Zytokeratin-positiven Zellen im Knochenmarkaspirat stellt per 
se keine Metastasierung dar (pM0(i+)).

Resektionsstatus

Die R-Klassifikation ist nach den Leitlinien möglichst immer anzugeben. Unabhän-
gig davon sollten die Sicherheitsabstände zu allen bezeichneten Absetzungsrän-
dern (ventral, dorsal, kranial, kaudal, medial, lateral) metrisch angegeben werden 
(siehe ausführliche Darstellung im Abschnitt Residualtumor(R)-Klassi�kation und 
Sicherheitsabstände).
Bei Nachweis eines DCIS oder LCIS wird dies nach UICC-Klassifikation als „R1 (DCIS)“ 
bzw. „R1 (LCIS)“ kodiert, um es von dem R1-Status des invasiven Karzinoms zu 
unterscheiden. Eine Lymphgefäßinvasion am zirkulären Resektatrand, z. B. auch 
der Haut, qualifiziert ebenfalls als R1.

Hereditäre Mammakarzinome
Gemäß S3-Leitlinien sollte im Pathologiebefund auf die Möglichkeit eines 
hereditären Mammakarzinoms hingewiesen werden, wenn sich dies aus 
der Morphologie ergibt. Dies betrifft speziell Patientinnen mit einem here-
ditären Mamma- und Ovarialkarzinom-Syndrom bei Mutationen von 
BRCA1, BRCA2 und auch PALB2. Diese und weitere Gene, wie CDH1, TP53, 
STK11/LKB1 und PTEN, haben eine hohe Penetranz als Brustkrebsrisiko- 
Gene. Letztere zeigen jedoch sehr selten Mutationen in familiären oder 
 frühen Fällen.
Unter diesen Genen haben nach bisherigem Kenntnisstand nur die Tumo-
ren mit BRCA1-Mutation einen morphologisch auffälligen Phänotyp, der 
den Kriterien des Karzinoms mit medullären Eigenschaften am nächsten 
kommt. Es muss aber betont werden, dass die Sensitivität und Spezifität für 
die Vorhersage selbst eines BRCA1-assoziierten Mammakarzinoms ohne 
den klinischen Kontext niedrig ist (< 20 %). Bei den anderen genetischen 
Konstellationen gibt es derzeit keine stichhaltigen morphologischen Merk-
male. Entscheidende Hinweise auf ein hereditäres Mammakarzinom kön-
nen das Erkrankungsalter, familiäre Häufung und eine Kombination an 
 Tumoren sein. Auch zusätzliche immunhistochemische Untersuchungen 
können einen genetischen Hintergrund nicht sicher erhärten. Hinweise auf 
einen BRCA1-Hintergrund können sein:

• makroskopisch relativ gut umschriebener Tumor
• hoher Malignitätsgrad, meist G3, aber auch G2
• fehlende oder minimale Tubulusbildung

Nachweis Zytokeratin-
positiver Zellen

R-Klassi�kation
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• hohe Mitoserate
• ausgedehnte Nekrosen
• begleitendes lymphozytäres Infiltrat

Weitere immunhistochemische Kriterien können sein:

• Negativität für Östrogenrezeptor, Progesteronrezeptor und HER2  
(sog. triple-negatives Karzinom)

• EGFR-Positivität
• Positivität für basale Zytokeratine (CK5/6, CK14)
• p53-Überexpression (starke Färbeintensität >90%) oder kompletter 

 Ausfall

Damit gehören diese Tumoren morphologisch und immunhistochemisch 
zum sog. „basalen Phänotyp“; allerdings ist hier ebenfalls hervorzuheben, 
dass dessen genetische Typisierung in der Literatur uneinheitlich definiert 
ist, sowohl bezüglich der Daten der cDNA-Expressionsprofile als auch der 
Daten der immunhistochemischen Surrogatmarker, die auch nie unabhän-
gig oder prospektiv evaluiert wurden. Eine EU-Expertengruppe von Patho-
logen hat sich deshalb dagegen ausgesprochen, den Begriff des „basalen 
Phänotyps“ im klinischen Kontext zu verwenden (DiCostanzo et al. 1990; 
Badve et al. 2011).
Noch weniger als bei BRCA1 ist für BRCA2 und BRCA3 die morphologische 
Definition eines charakteristischen BRCA2- oder -3-Phänotyps möglich. Die 
BRCA2-assoziierten Karzinome entsprechen dem Spektrum der Karzinome 
vom invasiv-duktalen Typ (NOS). Die Vorhersage einer genetischen Konstel-
lation bei Vorliegen von In-situ-Karzinomen ist morphologiebasiert gänz-
lich unmöglich  (Dixon et al. 1982; Sørlie et al. 2001; Palacios et al. 2008; 
Honrado et al. 2006a).
Bezüglich der klinischen Kriterien einer Indexperson siehe S3-Leitlinie 2008 
(Meindl et al. 2011).
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Zusammenfassung
• Die pathologische Tumorklassifikation (TNM) nach der aktuellen WHO ist die Grundlage für die weitere 

Behandlung des Mammakarzinoms.
• Die Bestimmung des Hormonrezeptor-Status (Östrogenrezeptor/Progesteronrezeptor) beim DCIS 

und zusätzlich des HER2/neu-Status ist an allen Erstkarzinomen, neu aufgetretenen Metastasen und 
Rezidiven durchzuführen.

• Die Bestimmung des Proliferationsmarkers Ki-67 als weiterer prognostischer Faktor wird sowohl von 
der AGO als auch in den S3-Leitlinien empfohlen.

• Nach Neoadjuvanz erfolgt standardmäßig die Bestimmung des Therapieerfolges, die sog. therapie-
induzierte Tumorregression (pCR-Rate).

• Zusätzliche Genexpressionsanalysen können insbesondere bei Hormonrezeptor-Positivität und 
HER2-Negativität zur Abschätzung des Metastasierungsrisikos und der individuellen Prognose her-
angezogen werden.

• NGS-Multigenanalysen stehen für die Planung einer zielgerichteten oder immunbasierten Therapie 
für ausgewählte Fälle zur Verfügung. Die klinische Relevanz und therapeutische Konsequenz der 
molekularen Ergebnisse wird in einem zuständigen (molekularen) Tumorboard beurteilt.

• Tumor-infiltrierende Lymphozyten (TILs) werden bei triple-negativen und bei HER2/neu-positiven 
Mammakarzinomen als prognostische Parameter und auch als potenzieller prädiktive Marker für das 
Ansprechen auf eine neoadjuvante Therapie diskutiert, wobei klinisch relevante Grenzwerte zum 
gegenwärtigen Zeitpunkt nicht existieren.

• Eine Kombinationstherapie mit dem spezifischen PI3K Inhibitor Alpelisib kann bei Patientinnen mit 
aktivierender PIK3CA-Mutation und fortgeschrittenem oder metastasierten Tumorstadium ein län-
geres progressionsfreies Überleben ermöglichen. 

• Der Programmed death-ligand 1 (PD-L1) wird derzeit als prädiktiver Biomarker für die Wirksamkeit 
von Checkpoint-Inhibitoren verwendet.
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In-situ-Karzinome
F. Hagemann, E. Bensmann, M. Kolben, M. Pazos, P. Scha�er

Schlagwörter

DCIS • okkulte Invasion • brusterhaltende Operation • adjuvante Strahlen-
therapie • Prognosefaktoren für Lokalrezidiv • LCIS • Exzision

Der Anteil der duktalen Carcinoma-in-situ (DCIS)-Fälle beträgt in Bayern ca. 19 % 
der im Rahmen des deutschen Mammografie-Screening-Programms neu diagnos-
tizierten Mammakarzinom-Fälle (2018). Im Einzugsgebiet des Tumorzentrums 
München macht dies 9 % aller neu diagnostizierten Mammakarzinome aus (Daten 
des Tumorzentrums München vom Jahr 2018). Die Inzidenz steigt mit zunehmen-
dem Alter und hat ihren Höhepunkt bei 65–69 Jahren. Bei Frauen unter 35 Jahren 
ist die Diagnose eines DCIS sehr selten (Tumorregister München).
Das gemeinsame histopathologische Merkmal der In-situ-Karzinome ist der feh-
lende Nachweis der Stromainvasion (intakte Basalmembran).
Die In-situ-Karzinome lassen sich in zwei Subgruppen einteilen: das duktale Carci-
noma in situ und die lobulären Neoplasien (LN). Eine ausführliche Darstellung 
dazu s. Kapitel Pathologie der Mammakarzinome.
Histologische Merkmale eines duktalen Carcinoma in situ sind eine erhöhte epi-
theliale Proliferation, eine geringe bis hochgradige zelluläre Atypie und eine regel-
mäßig vorhandene, aber nicht obligate Tendenz der Progression zu einem invasi-
ven Karzinom. Die Progressionsrate zum invasiven Karzinom wird in der Literatur 
mit 28–50 % angegeben (Collins et al. 2005; Cowell et al. 2013). Allerdings liegt die 
brustkrebsspezifische Mortalitätsrate aller DCIS nach 20  Jahren nur bei 3,3  % 
 (Narod et al. 2015). Deshalb wird seit einiger Zeit darüber diskutiert, ob die aktuel-
len Behandlungsempfehlungen für alle DCIS-Patientinnen, nämlich brusterhalten-
de Operation mit anschließender Bestrahlung und gegebenenfalls adjuvanter 
endokriner Therapie (ähnlich wie bei invasiven Karzinomen), bei manchen Patien-
tinnen eine Übertherapie darstellen (Bodungen et al. 2016).
Da sowohl die Diagnose als auch die Behandlung der Erkrankung tiefgreifende 
psychologische Auswirkungen auf das Leben einer Frau haben können, ist eine 
angemessene Wahrnehmung des Risikos durch Ärzte und Patienten wichtig, um 
die geeigneten Behandlungsmodalitäten zu bestimmen (van Seijen et al. 2019). 
Trotz einer hervorragenden Prognose und einer normalen Lebenserwartung lei-
den Frauen, bei denen ein DCIS diagnostiziert wurde, unter Stress und Angstzu-
ständen (Ganz 2010). Studien berichten, dass die meisten Frauen mit DCIS (und 
Brustkrebs im Frühstadium) wenig Wissen und eine ungenaue Wahrnehmung des 
Risikos eines Fortschreitens der Krankheit haben und diese Fehlwahrnehmung mit 
psychischer Belastung verbunden ist (Hawley et al. 2017; Ruddy et al. 2013; Liu 
et al. 2013; van Gestel et al. 2007; Partridge et al. 2008; Davey et al. 2011; Kim et al. 
2017).

Inzidenz
Höhepunkt bei 65–69 

Jahren
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Duktales Carcinoma in situ (DCIS)

Die Risikofaktoren für die Entstehung eines DCIS entsprechen denen des invasiven 
Mammakarzinoms (siehe Kapitel Prävention sowie Prädiktive und prognostische 
Faktoren). Bei BRCA-Mutationsträgerinnen tritt ein DCIS oft früher auf als bei spo-
radisch Erkrankten.

Histopathologie

Das DCIS ist eine heterogene Erkrankung, die durch die aktuelle WHO-Klassifika-
tion nach praktischen histopathologischen Kriterien einer einheitlichen Einteilung 
und einem standardisierten Grading zugeführt wurde. Das Grading stützt sich pri-
mär auf zytologische bzw. Zellkernveränderungen (Kern-Grading); zusätzlich stel-
len intraluminale Komedonekrosen ein wichtiges Kriterium dar. Das Grading 
unterteilt sich in Low-, Intermediate- und High-grade Veränderungen. 
Eine ausführliche Darstellung dazu s. Kapitel Pathologie der Mammakarzinome.

Ausbreitungsmuster

Das DCIS tritt überwiegend segmental und nicht multizentrisch auf, zeigt aber 
häufig ein multifokales bzw. diskontinuierliches Ausbreitungsmuster (was durch 
die zweidimensionale histologische Aufarbeitungstechnik oft auch nur vorge-
täuscht wird). Der Abstand zwischen den Herden übersteigt jedoch selten 1 cm.
Die unterschiedlichen Angaben hinsichtlich Häufigkeit und Bedeutung der Multi-
fokalität und Multizentrizität dürften in erster Linie mit Unterschieden in der Ge-
webeaufarbeitung und in der Begriffsdefinition (wir definieren Multizentrizität als 
das Auftreten mehrerer Herde in verschiedenen Quadranten und Multifokalität als 
das Auftreten mehrerer Herde in einem Quadranten) zusammenhängen. Histopa-
thologisch findet sich in bis zu 30 % der Mastektomie-Präparate ein multizentri-
sches Ausbreitungsmuster (Alvarado et al. 2012). Dennoch treten 96 % der Lokal-
rezidive nach brusterhaltender Therapie im selben Quadranten auf.

Okkulte Invasion

Die Gefahr einer okkulten Invasion ist v. a. abhängig von der Größe der Läsion. Die 
Wahrscheinlichkeit eines invasiven Wachstums nimmt mit der Größe der Läsion 
zu. Bei einer Größe < 2,5 cm lässt sich nur in seltenen Fällen eine Invasion nach-
weisen (retrospektive Daten). Hingegen lässt sich bei Läsionen von 5–7 cm Größe 
in bis zu 44–75 % der Fälle eine Mikroinvasion nachweisen.
Zur Frage der Aufarbeitung der Präparate siehe Kapitel Pathologie der Mamma-
karzinome.

Diagnostik

Die Verdachtsdiagnose „DCIS “ wird in über 90 % der Fälle anhand von Auffällig-
keiten wie Mikrokalzifikationen in der Mammografie gestellt. Bei jeder Patientin 

DCIS ist eine 
heterogene Erkrankung

überwiegend 
segmental

abhängig von der 
Größe der Läsion

Mikrokalzi�kationen in 
der Mammogra�e
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mit Verdacht auf DCIS soll neben der klinischen Untersuchung eine bilaterale dia-
gnostische Mammografie in 2 Ebenen, eine Vergrößerungsaufnahme des Mikro-
kalk-Areals sowie eine Sonografie der Brust und Lymphabflusswege erfolgen. 
Durch eine digitale Mammografie kann die Detektionsrate von Low- und Interme-
diate-Grade-DCIS gesteigert werden (Li et al. 2018). Wichtig ist, dass die Ausdeh-
nung des DCIS häufig über die der Verkalkungen hinausgehen kann.
Eine Magnetresonanztomografie (MRT) kann im Einzelfall (z. B. High-Grade-Läsio-
nen) Zusatzinformationen über den Übergang in ein invasives Tumorgeschehen 
geben, ist jedoch nicht zur Detektion eines DCIS geeignet. Eine Metaanalyse mit 
9 Studien zum Effekt der präoperativen MRT auf das operative Management des 
DCIS hat gezeigt, dass die MRT nicht zu einer Erhöhung der R0-Resektionsrate bei-
trägt, sondern zu einer Erhöhung der Rate an Mastektomien (Fancellu et al. 2015).
Eine mammografische Verdachtsdiagnose sollte primär durch minimalinvasive 
Techniken (z. B. stereotaktische Vakuumbiopsie) gesichert werden. Bei vollständi-
ger Entfernung der Läsion (z. B. Mikrokalkgruppe) in der post-interventionell anzu-
fertigenden Kontrollmammografie soll ein Markierungsclip zur späteren Lokalisa-
tion gelegt werden (AGO 2021). 
Es wurde gezeigt, dass ein DCIS, welches im Rahmen einer Screening-Mammo-
grafie entdeckt wurde, eine geringere invasive Rezidivrate und eine geringere Ge-
samtmortalität aufweist als ein DCIS, welches als tastbarer Befund diagnostiziert 
wurde (Cheung et al. 2014; Elshof et al. 2017). Diese erniedrigte Mortalität ist wahr-
scheinlich teilweise auf eine frühere Erkennung zurückzuführen, wobei das durch 
Screening diagnostizierte DCIS normalerweise im Durchmesser kleiner ist und mit 
weniger Komedonekrosen und anderen ungünstigen prognostischen Merkmalen 
einhergeht (Allred et al. 2008). Dennoch ergab ein Vergleich der Screening-Ein-
heiten in Großbritannien folgendes Ergebnis: Beim Vergleich von Screening-Ein-
heiten mit unterschiedlicher Nachweisempfindlichkeit wiesen diejenigen mit 
einer höheren DCIS-Erkennungsrate eine niedrigere Intervall-IBC-Rate auf ( Poisson 
regression coefficient -0 084 [95 % CI -0 13 to -0 03]; p=0 002); 90 % der Einheiten 
wiesen eine DCIS-Erkennungshäufigkeit im Bereich von 1,00 bis 2,22 pro 1000 
Frauen auf; in diesen Einheiten gab es in den nächsten drei Jahren bei drei erkann-
ten Fällen von DCIS einen invasiven Intervallkrebs weniger. Dieses Ergebnis legt 
nahe, dass das Screening tatsächlich eine invasive Erkrankung verhindern kann. 
Somit wurden die Screening-Programme weiter ausgebaut und dementspre-
chend sind die Raten an nur durch Mammografie diagnostizierten DCIS weiterhin 
hoch.

Risikogruppen

Obwohl, je nach Serien, 18–48 % der DCIS ohne Therapie nach 10–40 Jahren in ein 
invasives Karzinom übergehen können (Sanders at al. 2005; Maxwell et al. 2018), 
liegt die brustkrebsspezifische Mortalitätsrate aller DCIS nach 20 Jahren bei nur 
3,3 % (Narod et al. 2015). Daher wurde mit großem Aufwand seit Jahren nach einer 
Niedrigrisiko-Gruppe gesucht, die wahrscheinlich von einer Bestrahlung nicht 
profitiert. 
Derzeit laufen vier große internationale randomisierte prospektive Studien (LORIS, 
LORD, COMET and LORETTA) (Kanbayasi et al. 2019), die bei der Behandlung von 
der Niedrigrisiko-DCIS-Gruppe einen Schritt weiter gehen. Sie untersuchen nicht 
nur den Verzicht auf die Bestrahlung, sondern auch den Verzicht auf die Operation 
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(OP). In diesen Studien zur „aktiven Überwachung“ („active surveillance“) versus 
Operation bei Niedrigrisiko-DCIS werden nur Patientinnen ab 40 bzw. 45 Jahren 
eingeschlossen, mit Low- bis Intermediate-Risk-DCIS, die durch Mikrokalk in der 
Mammografie aufgefallen waren, Größe ≤  2,5  cm und freien Resektionsrändern 
≥ 2 mm.
Für das DCIS besteht ein klarer Bedarf an einem besseren Instrument, das über die 
traditionellen klinischen und pathologischen Merkmale hinausgeht, um Patientin-
nen mit einem ausreichend hohen Rezidivrisiko zu identifizieren, die von einer Be-
strahlung deutlich profitieren können. Dahingehend ist zum Beispiel die interna-
tionale Initiative PRECISION (PREvent ductal Carcinoma In Situ Invasive Overtreat-
ment Now) gegründet worden, die unter anderem das Ziel verfolgt, durch ein sehr 
ehrgeiziges translationales wissenschaftliches Programm eine bessere biologische 
Charakterisierung der Läsionen zu erreichen. Dieses Wissen wird zu einer fundier-
ten Entscheidungsfindung zwischen Patienten und Klinikern beitragen (van Seijen 
et al. 2019).
Allerdings müssen wir noch mindestens 5 Jahre warten, bis die Ergebnisse dieser 
Studien der „aktiven Überwachung“ in die klinische Anwendung kommen. Die Re-
krutierung der Studien ist sehr langsam, da die Einschlusskriterien sehr streng und 
heterogen sind (siehe Tabelle 1), sodass eine gepoolte Analyse der vier Studien 
schwierig erscheint.
Deshalb plädieren manche Autoren dafür, eine andere Strategie zu verfolgen, 
nämlich den Vergleich der initialen pathologischen Befunde der Patientinnen mit 
„nur DCIS-Rezidive“ und mit „invasiven Rezidiven“ (Van Bocstal et al. 2016). Diese 
Strategie könnte prädiktive biologische Marker schneller identifizieren, die den 
natürlichen Verlauf von DCIS vorhersagen könnten. Wenn dieser neue Ansatz bei 
der Entwicklung eines zuverlässigen Tests für Risikoeinschätzung erfolgreich ist, 
werden die direkten Auswirkungen auf das klinische und ökonomische Manage-
ment von DCIS enorm sein. Es ist wahrscheinlich, dass viele Patienten weniger ag-
gressiv behandelt werden müssten als zum aktuellen Zeitpunkt.

Tabelle 1 Neue Studien bei DCIS low risk: „aktive Überwachung” vs. Standardtherapie

LORIS (UK) LORD (EORTC) COMET (US) LORETTA

Phase III III III III*

N (Patientenzahl) 932 1240 1200 340*

Studie AS AS AS+ET AS+ET

Alter (Jahre) ≥40 ≥46 ≥45 ≥45

Kerngrad I, II I, II I I, II

Präsentation Kalzifikationen Kalzifikationen Kalzifikationen

Komedonekrose Nein Nein Ja Nein

Bilaterales DCIS eingeschlossen eingeschlossen ausgeschlossen

Rezeptorstatus N/S N/S Positive Positive

Größe N/S Keine Begrenzung Keine Begrenzung ≤ 2,5 cm
*Ein-armige Konfirmationsstudie; AS = „aktive Überwachung“; ET = endokrine Therapie; N/S = nicht spezifiziert

PRECISION

internationale  
Studien laufen



F. HAGEMANN ET AL

146 © Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/373.05

Operative Therapie

Die Standardbehandlung des histologisch gesicherten DCIS ist die vollständige 
Exzision bei brusterhaltender Operation. Bei ausgedehnten Befunden, Multizentri-
zität oder zu knappen Resektionsrändern kann auch eine Mastektomie indiziert 
sein. Der Sicherheitsabstand sollte ≥ 2 mm (Therapieleitlinie der DKG und AGO) 
am Paraffinschnitt betragen.
Ein größerer Sicherheitsabstand führt nicht zu einer weiteren signifikanten Sen-
kung der Lokalrezidivrate. Voraussetzung für diese Angaben ist eine adjuvante Be-
strahlung der betroffenen Brust bei brusterhaltender Therapie (Morrow et al. 
2016). Dabei ist zu berücksichtigen, dass der Abstand zur Haut und zur Faszie auch 
geringer sein darf, da es sich hier um anatomische Grenzen handelt.
Bei günstiger Brust-Tumor-Relation ist eine brusterhaltende Operation (BET) auch 
bei Multifokalität mit anschließender Radiatio der Brust möglich.
Wenngleich die AGO-Leitlinie einen minimalen Resektionsabstand von 2  mm 
empfiehlt, wird von einigen anderen Autoren (z. B. Fregatti et al.) auch für das DCIS 
die „no-ink-on-tumor policy“ analog zum invasiven Karzinom gefordert. Dies 
stützt sich allerdings aktuell nur auf retrospektive Daten.
Die Lokalisation des betroffenen Gebietes erfolgt in der Regel mittels präoperati-
ver Drahtmarkierung. Bei ausgedehntem Befund scheint eine Mehrfachmarkie-
rung an den Grenzen der Läsion von Vorteil zu sein. Für eine topografische Zuord-
nung durch den Pathologen sollte das Exzidat eindeutig markiert werden.
Intraoperativ sollte nach präoperativer Drahtmarkierung eine Präparatradiografie 
erfolgen, um die vollständige Entfernung des verdächtigen Areals, insbesondere 
allen Mikrokalks, zu dokumentieren. Hierbei kann die Verwendung einer röntgen-
durchlässigen Trägerplatte mit Nadelfixierung und klarer Zuordnung der Orientie-
rung von Vorteil sein. Bei sonografisch markierten Befunden kann auch eine intra-
operative Präparatsonografie vorgenommen werden.
Bei geringem Resektionsrandabstand von Kalk oder Befund ist eine intraoperative 
Nachresektion anzustreben. 
Entsprechend den aktuellen Leitlinien ist eine Schnellschnittuntersuchung nicht 
palpabler Läsionen abzulehnen. In seltenen Fällen kann sie zur Sicherung eines 
invasiven Karzinoms gerechtfertigt sein.

Axilläre Lymphknotenoperation

Bei histologisch gesichertem DCIS ist nur in Ausnahmefällen eine Lymphknoten-
operation indiziert. In der Literatur werden beim DCIS in 0–2 % befallene Lymph-
knoten angegeben, hier ist von einer übersehenen, sog. okkulten Invasion auszu-
gehen. Diese Tatsache unterstreicht die Bedeutung einer sorgfältigen histopatho-
logischen Aufarbeitung des Präparates (Kelly et al. 2003).
Die Rolle der Sentinel-Lymphonodektomie bei großem DCIS (>  5  cm), DCIS mit 
Mikroinvasion oder bei geplanter Mastektomie wurde bisher in Studien nur un-
zureichend geklärt. 
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Die AGO-Leitlinie von 2021 fasst dies wie folgt zusammen:

Tabelle 2

SLN bei DCIS LoE GR AGO

Mastektomie 3b B +

BET 3b B --

DCIS beim Mann 5 D +/– *

Axilladissektion 2b B --
* Die Projektgruppe empfiehlt gleiches Vorgehen wie bei der Frau.

Strahlentherapie des DCIS

Vier große randomisierte Studien konnten nachweisen, dass eine adjuvante Strah-
lentherapie nach BET das Risiko für ein Lokalrezidiv um bis zu 50 % senkt (Rosner 
et al. 1980; Siegel et al. 2018; Siegel et al. 2018; Raldow et al. 2016). Anders als beim 
invasiven Mammakarzinom konnte bislang kein Überlebensvorteil durch eine 
postoperative Radiatio nachgewiesen werden, weshalb die Entscheidung zur ad-
juvanten Strahlentherapie individuell getroffen werden sollte (Bodungen et al. 
2016; Raldow et al. 2016).
Insgesamt liegt die 20-Jahres-Brustkrebsmortalität nach einer SEER-Datenanalyse 
von Narod et al. aus dem Jahr 2015 für Patientinnen mit DCIS bei 3,3 %. Die Brust-
krebsmortalität steigt zwar insgesamt bei Auftreten von invasiven Rezidiven, die 
10-Jahres-Brustkrebsmortalität kann jedoch laut diesen Daten durch Senkung der 
Rezidivrate mit Strahlentherapie nicht verringert werden. 
Eine aktuelle SEER-Datenbank-Analyse von 140 366 Patientinnen mit Erstdiagnose 
eines DCIS zeigt im Vergleich verschiedener Behandlungsarme (brusterhaltende 
Operation mit/ohne adjuvante Strahlentherapie oder Mastektomie ohne adjuvan-
te Strahlentherapie) einen kleinen, aber signifikanten Überlebensvorteil nach 
15  Jahren für die adjuvant bestrahlten brusterhaltend operierten Patientinnen 
( Giannakeas et al. 2018).
Sowohl die NSABP-B-17-Studie von 2011 (Wapnir et al. 2011) als auch die zuletzt 
publizierte 15-Jahres-Aktualisierung der randomisierten EORTC-Studie 10853 von 
2013 an über 1000 Patientinnen (Donker et al. 2013) zeigen eine ca. 50%ige Risiko-
reduktion für invasive und nichtinvasive Rezidive. Subgruppen, die nicht von der 
Strahlentherapie profitiert hatten, konnten nicht identifiziert werden. Selbst in der 
Niedrigrisikogruppe (definiert mit Low- bis Intermediate-Risk-DCIS ≤ 2,5 cm und 
freien Resektionsrändern ≥ 3 mm) konnte in der randomisierten Studie NRG/RTOG 
9804 bei medianem Follow-up von 12,4  Jahren die 12-Jahres-Lokalrezidivrate 
durch die Brustbestrahlung (WBI) von 11,4 % auf 2,8 % gesenkt werden (p = 0,0001) 
(McCormick 2018).
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Tabelle 3 Erste Generation Studien bei DCIS: BET +/- adjuvante Bestrahlung 

Wie auch schon von Hughes et al. (2009) beschrieben, ist anzunehmen, dass dieser 
Effekt mit den Jahren der Nachbeobachtungszeit zunimmt. Deswegen muss für 
eine Aussage über die lokale Kontrolle eine entsprechend lange Nachbeobach-
tungszeit gefordert werden (Solin 2010). Gegen die verbesserte lokale Kontrolle 
und Rezidivreduktion müssen die Nebenwirkungen und die Nachteile der Strah-
lentherapie individuell abgewogen werden.
Einen guten Überblick über die randomisierten Studien geben die Publikation der 
EBCTCG von 2010 mit über 3700 Patientinnen (EBCTCG, Correa et al. 2010) sowie 
die Arbeit von Cutuli et al. aus dem Jahr 2014. Der Biologie und weiteren Faktoren 
(wie z. B. dem Alter) geschuldet bestehen bei dieser heterogenen Erkrankung im 
Einzelfall dennoch Unterschiede bezüglich der tatsächlichen Risikoreduktion 
durch die Bestrahlung, zu deren Abschätzung verschiedene Scores entwickelt 
wurden (u. a. Rudloff et al. 2010; Solin et al. 2013; Pilewski et al. 2016). Diese Nomo-
gramme sind potenziell hilfreich bei der Beratung und Aufklärung der Patientin 
bezüglich verschiedener Therapieoptionen. Im Endeffekt bleiben sie aktuell je-
doch lediglich Prädiktionsmodelle.
Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass nach brusterhaltenden Opera-
tionen eines DCIS die adjuvante Strahlentherapie die lokale Kontrolle verbessert.
Ein Verzicht darauf ist in der Niedrig-Risiko-Gruppe nach entsprechender Bera-
tung und Aufklärung der Patienten möglich.
Eine Strahlentherapie ist nach Mastektomie bei DCIS in der Regel nicht indiziert 
(Childs et al. 2013).

Technik und Dosierung der Strahlentherapie bei DCIS

Zur Technik und Dosierung der Strahlentherapie verweisen wir auf das Kapitel Ra-
dioonkologische Behandlung. Bei DCIS war bisher die Normofraktionierung der 
Standard mit 5 x 1,8–2,0 Gy/Woche, bis kumulativ 50 Gy. In den letzten Jahren sind 
mehrere retrospektive Studien erschienen, die für den Wert der Hypofraktionie-
rung (z. B. 15 x 2,66Gy/Woche bis 40,05 Gy) beim DCIS die gleichen Schlüsse wie 
beim invasiven Karzinom gezogen haben. In der AGO-Leitlinie 2021 wird die nor-
mofraktionierte Strahlentherapie gleichwertig mit der hypofraktionierten Strah-
lentherapie bewertet (LoE 1a, GR 1, AGO jeweils +, 50 Gy in 25 Fraktionen oder 
40–42,5 Gy in 15–16 Fraktionen).
Aktuell gibt es wenig prospektive Daten zur hypofraktionierten Strahlentherapie 
nach brusterhaltender Therapie des DCIS. Die dänische Studie DBCG HYPO Trial ist 
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eine randomisierte Phase-III-Studie, an der insgesamt 246 Patientinnen mit DCIS 
teilnahmen. Die Autoren zeigten, dass das Lokalrezidivrisiko nach neun Jahren 
niedrig und die Nebenwirkungsraten der hypofraktionierten Bestrahlung ähnlich 
oder geringer als bei der konventionellen Bestrahlung waren (Partridge et al. 2008). 
Eine Metaanalyse von vier retrospektiven Beobachtungsstudien mit 2534 Patien-
tinnen ergab bezüglich der lokalen Kontrolle keinen Unterschied zwischen hypo-
fraktionierter und konventioneller Bestrahlung beim DCIS (Liu et al. 2013).
Zudem gibt es keine strahlenbiologische Rationale, dass eine hypofraktionierte 
Strahlentherapie bei DCIS weniger wirksam ist als beim frühen Mammakarzinom. 
Daher werden im englischsprachigen Raum zunehmend hypofraktionierte Bestrah-
lungen bei DCIS durchgeführt. Eine Auswertung der National Cancer Database, die 
70 % aller Krebsfälle in den USA erfasst, ergab einen Anstieg der Hypofraktionierung 
von 4,3 % im Jahr 2004 auf 33,0 % im Jahr 2014 (Stokes et al. 2018). In Ontario stieg 
der Anteil der hypofraktionieren Bestrahlungen des DCIS von 45,4 % im Jahr 2009 
auf 73,4 % im Jahr 2015 und glich sich damit den Werten des invasiven Mammakar-
zinoms an. Stokes et al. analysierten, dass eine hypofraktionierte Bestrahlung des 
DCIS in den USA mit höherem Lebensalter und Einkommen, privater Krankenversi-
cherung, Entfernung zur Einrichtung über 15 Meilen, größeren bzw. akademischen 
Zentren und kleinerem Tumor assoziiert war. Zwar wurden in den USA durch das 
Angebot der Hypofraktionierung nicht mehr Strahlentherapieserien durchgeführt, 
doch es zeigte sich eine moderate Zunahme an Patienten, die weiter von Kranken-
häusern entfernt wohnten (Hasan et al. 2017).
Im Kontext der aktuellen COVID-19-Pandemie ist die hypofraktionierte Radiothera-
pie auch im deutschsprachigen Raum weiter in den Vordergrund gerückt. Zum 
einen gelten Krebspatienten als Risikogruppe bezüglich einer Ansteckung mit dem 
neuartigen Virus, deren Expositionsrisiko durch verringerte Aufenthalte in den The-
rapieeinrichtungen reduziert werden soll. Zum anderen müssen Ressourcen-orien-
tierte Konzepte vorhanden sein, falls es zu einer Reiheninfektion des Personals oder 
einem erhöhten Patientenaufkommen durch Verschiebung der Therapiekonzepte 
hin zur weniger invasiven Strahlentherapie kommt (Combs et al. 2020).
Zudem mehren sich die Hinweise, dass hypofraktionierte Konzepte sowohl im 
kurzfristigen als auch im langfristigen Verlauf ein günstigeres Nebenwirkungspro-
fil aufweisen. Eine große Metaanalyse mit über 8000 Mammakarzinom-Patientin-
nen attestierte eine geringere Akuttoxizität durch Hypofraktionierung (Valle et al. 
2017). Ebenso bestätigten Zhou et al. nach Analyse von 23 Studien eine Reduktion 
von moderaten und schwerwiegenden Hautveränderungen sowie mäßigen oder 
ausgeprägten fotografischen Veränderungen (wie Größe, Symmetrie, Abstand 
zwischen Jugulum und Mamille, Kontur etc.) der Brust im Vergleich zur konventio-
nellen Fraktionierung (Zhou et al. 2015). Shaitelmann et al. diagnostizierten nach 
hypofraktionierter Ganzbrustbestrahlung eine akute Dermatitis bei 36  % statt 
69 % der Frauen, Juckreiz bei 54 % versus 81 %, Schmerzen in der Brust bei 55 % 
statt 74 % und Hyperpigmentierung bei 9 % versus 20 %. Die Belastung durch Fa-
tigue war nicht nur während der Radiatio, sondern auch sechs Monate nach hypo-
fraktionierter Bestrahlung geringer. Auch drei Jahre später zeigte sich eine Nicht-
unterlegenheit der hypofraktionierten Strahlentherapie hinsichtlich der kosmeti-
schen Ergebnisse Shaitelmann et al. 2018. Dieselbe Schlussfolgerung zogen Oli-
votto et al. nach Auswertung der kosmetischen Ergebnisse bei DCIS Patientinnen 
(Olivotto et al, 2019). Weniger Spättoxizität im Sinne von Brustschrumpfung, Tele-
angiektasien oder Ödemen wurde ebenso in der START-B-Studie nachgewiesen 
(Haviland et al. 2013).
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Entsprechend der aktuellen AGO-Leitlinien (2021) kann die Hypofraktionierung 
als Alternative zur konventionellen Fraktionierung empfohlen werden.

Boost

Aufgrund fehlender prospektiver Studien ist die Rolle der Tumorbettaufsättigung  
nach Ganzbrustbestrahlung bei DCIS nicht abschließend geklärt und die Datenla-
ge aktuell widersprüchlich. Unter Vorbehalt empfiehlt die ASTRO eine Boost-Be-
strahlung bei jungen Patientinnen unter 50 Jahren und knappen oder positiven 
Resektionsrändern. Nilsson et al. wiesen im Rahmen einer Metaanalyse aus 12 Stu-
dien mit 6943  DCIS-Patientinnen nach, dass eine Tumorbettaufsättigung nach 
hypofraktionierter Bestrahlung das Lokalrezidivrisiko senkt, wenn positive Resek-
tionsränder vorliegen (Nilsson et al. 2015).
Stokes et al. berichteten, dass die zunehmend hypofraktionierte Bestrahlung des 
DCIS in den USA mit einem Rückgang der Boost-Indikationen einherging. Eine 
Boost-Bestrahlung war assoziiert mit einem früheren Diagnosejahr, jüngerem Al-
ter, höherem Einkommen, kommunalen Einrichtungen, ungünstiger Histologie 
und konventioneller Bestrahlung (Stokes et al. 2018). 
In der BIG 3–07/TROG 07.01 Substudie wurde die Lebensqualität zwei Jahre nach 
adjuvanter Strahlentherapie des DCIS untersucht. Eine Boost-Bestrahlung war mit 
einem erhöhten Nebenwirkungsprofil verbunden. Es wurde ein Boost von 16 Gy in 
8 Fraktionen appliziert. Das kosmetische Ergebnis sowie Arm- und Schulterfunk-
tion waren bei zusätzlicher Boost-Bestrahlung am Ende der Bestrahlung sowie 
nach sechs, zwölf und vierundzwanzig Monaten schlechter. Der negative Effekt 
auf die kosmetischen Ergebnisse war nach 24  Monaten weiterhin vorhanden, 
Arm- und Schulterfunktion besserten sich nach sechs Monaten und waren nach 
24 Monaten wiederhergestellt.

Intervall zwischen Operation und Bestrahlung

Wie bei den invasiven Karzinomen sollte die Radiotherapie zügig nach der Opera-
tion begonnen werden. In einer retrospektiven Studie mit 1323 Patientinnen war 
die In-Brust-Lokalrezidivrate signifikant niedriger (p = 0,014), wenn die Radiothe-
rapie ≤ 12 Wochen nach der Operation begonnen wurde (Shurell et al. 2018).

Prognosefaktoren für ein Lokalrezidiv

Als wichtigster Prognosefaktor für das Lokalrezidiv wird der tumorfreie Sicher-
heitsabstand angesehen (Dunne et al. 2009; Schwartz 2001), gefolgt vom nukleä-
ren Differenzierungsgrad und anderen histopathologischen Kriterien, wie dem 
Anteil der Komedonekrosen.
Bei 40–66  % der Lokalrezidive handelt es sich um invasive Karzinome (Meijnen 
et al. 2008). Der Anteil der invasiven Karzinome an den lokalen Rezidiven galt lan-
ge Zeit als Argument für die Mastektomie, um ein Höchstmaß an Sicherheit zu er-
reichen. Mittlerweile wird jedoch ein differenziertes Vorgehen unter Berücksichti-
gung des histopathologischen Befundes und insbesondere des Sicherheitsab-
stands angestrebt. Das Alter der Patientin wurde zunehmend als Prognosefaktor 
in der Behandlung des DCIS etabliert (Vicini und Recht 2002). Jüngeres Patientin-
nenalter (< 40 bis 50 Jahre) ist mit einem höheren Lokalrezidivrisiko assoziiert, wie 
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sich in mehreren retrospektiven Arbeiten und randomisierten Studien zeigt (Über-
sicht bei Cutuli et al. 2014). Das lokale Rezidivrisiko nach Exzision und Strahlen-
therapie liegt bei Patientinnen unter 50 Jahren deutlich höher als bei älteren Pa-
tientinnen, ohne dass ein klarer Einfluss von histopathologischen Faktoren (high-
grade, Multizentrizität, Resektionsstatus) oder Behandlungsstrategien (möglicher-
weise weniger ausgedehnte Operation, um ein besseres kosmetisches Ergebnis zu 
erzielen) zu erkennen ist.
Alvarado et al. (2012) fanden bei Patientinnen unter 40 Jahren signifikant häufiger 
ein multizentrisches DCIS (29,3 % der Fälle p = 0,004).
Eine Übersicht über mögliche und etablierte Prognosefaktoren beim DCIS wurde 
für die Leitlinie der AGO (Version 2021. 1D) aktualisiert.

Tabelle 4 DCIS – Prognostische Faktoren für das Auftreten eines ipsilateralen 
 Rezidivs.

Prognosefaktor Oxford LOE

Resektionsränder 1a

Alter 1a

Größe 1a

Grading
Wachstumsmuster (kribriform/solide vs. „clinging“/mikropapillär)
Bei AGO ist an dieser Stelle Wachstumsmuster (kribriform/solide 
vs. „clinging“/mikropapillär) aufgeführt.

1a
2b

Komedonekrose 1a

Diagnostische Methode 1a

Fokalität 1a

HER2-Überexpression 1a

ER/PR (pos. vs. neg.)
Residuelle Tumor-assoziierte Mikrokalzifikationen
Architektur

1a
2b
2b

(mod.) Van-Nuys-Prognose-Index 2b

Palpables DCIS 2b

ER–, HER2+, Ki-67 % 2b

Score: DCIS (9 gene recurrence score), CCP (23 genes) 2b

MSKCC-Nomogramm 2b

Intrinsische Subgruppen (Luminal A/B, HER+, triple-negativ)
Weitere Faktoren: hoher BMI, hohe Brustdichte, familiäre Mam-
makarzinombelastung, Prämenopause bei DCIS Erkrankung

2b
2a
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Adjuvante Systemtherapie beim DCIS

Nach brusterhaltender Therapie des DCIS kann das Lokalrezidivrisiko bei Nachweis 
von Hormonrezeptoren durch Tamoxifen signifikant gesenkt werden, ohne Ein-
fluss auf das Gesamtüberleben zu nehmen. Nach einer Cochrane-Metaanalyse 
(Staley et al. 2014) reduziert Tamoxifen das Risiko eines ipsilateralen DCIS um 25 % 
und eines kontralateralen DCIS um 50 %. Die „number needed to treat“ liegt hier 
bei 15. Die Reduktion eines invasiven Karzinomrezidivs beträgt kontralateral ca. 
43  %, ipsilateral zeigt sich eine tendenzielle Reduktion um 21  %. Hier liegt die 
„number needed to treat“ bei 59.
Angesichts der Risikoerhöhung für thromboembolische Komplikationen und En-
dometriumkarzinome sowie der Tatsache, dass die Gesamtmortalität durch Tamo-
xifen nicht gesenkt werden kann, sollte eine präventive Tamoxifen-Behandlung 
nur nach ausführlicher individueller Risikoberatung und abhängig von Risikofak-
toren, Nebenwirkungen und Patientinnenpräferenz indiziert werden.
Der Einsatz von Aromatase-Hemmern beim DCIS wurde in einer internationalen 
Studie (IBIS II) untersucht. 1920 Frauen mit einem hohen Mammakarzinom-Risiko 
wurden für die Behandlung mit Anastrozol randomisiert, 1944  Frauen erhielten 
ein Placebo. Nach einem medianen Follow-up von 5 Jahren entwickelten 40 Frau-
en in der Anastrozol-Gruppe (2 %) und 85 in der Placebo-Gruppe (4 %) ein Mam-
makarzinom (Hazard-Ratio 0,47 [95 %-KI 0,32–0,68], p < 0,0001). In der Anastrozol-
Gruppe wurden 18 Todesfälle beobachtet, in der Placebo-Gruppe 17 (Cuzick et al. 
2014). Hier liegt die „number needed to treat“ bei 29.
Zur Wirksamkeit einer Trastuzumab-Therapie bei Vorliegen einer HER2-Überex-
pression an DCIS-Gewebe liegen derzeit keine Erkenntnisse vor. Ein Einsatz außer-
halb kontrollierter Studien ist deshalb nicht indiziert.

Rezidive beim DCIS: Prognose und Therapie

Die intramammären Rezidive sind in etwa der Hälfte der Fälle invasiv. Bei Nachweis 
eines invasiven Karzinoms sollte entsprechend den hierzu vorliegenden Empfeh-
lungen verfahren werden. Bei einem lokalen DCIS-Rezidiv nach brusterhaltender 
Therapie stehen die Re-Exzision, Re-Exzision mit nachfolgender Radiatio der Brust 
(falls noch nicht bestrahlt wurde) oder die Mastektomie als Therapieoptionen zur 
Verfügung (Solin et al. 2001). Zur brusterhaltenden Rezidivtherapie gibt es derzeit 
keine Publikationen, die größere Kollektive umfassen. Untersuchungen mit kleine-
ren Fallzahlen zeigten jedoch keine signifikante Verschlechterung der Prognose.

Nachsorge

Die regelmäßige Nachsorge nach DCIS dient der frühzeitigen Erkennung nicht in-
vasiver und invasiver ipsi- und kontralateraler Karzinomherde. Sie wird bzgl. Bild-
gebung und klinischer Untersuchung analog zum invasiven Karzinom durchge-
führt (siehe auch Kapitel Nachsorge). Die erste Mammografie der erkrankten Brust 
nach Operation und Radiatio sollte 12  Monate nach Abschluss der Bestrahlung 
erfolgen.

präventive Tamoxifen-
Behandlung nur 
nach ausführlicher 
individueller 
Risikoberatung

Re-Exzision ohne/mit 
nachfolgender Radiatio 
oder Mastektomie

erste Mammogra�e 
12 Monate nach 
Abschluss der 
Behandlung
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Lobuläres Carcinoma in situ (LCIS)

(bisher: lobuläre Neoplasie (LN), lobuläre intraepitheliale Neoplasie)
Die Diagnose LCIS ergibt sich in der Regel als Zufallsbefund bei der histologischen 
Abklärung eines klinischen, bei apparativen Untersuchungen verdächtigen bzw. 
unklaren Mammabefundes. Das klassische LCIS und die atypische lobuläre Hyper-
plasie (ALH) werden als B3-Läsionen kategorisiert. Hiervon unterschieden wird das 
pleomorphe LCIS, welches als B5-Läsion zu werten ist.
Nach dem Nachweis einer lobulären Neoplasie (LN) wird aufgrund des erhöhten 
ipsi- und kontralateralen Brustkrebsrisikos ein jährliches Follow-up empfohlen. 
Das relative Risiko, ein invasives Karzinom zu entwickeln, ist um Faktor 4–12 er-
höht (Perry et al. 2006; Newman 1966).
Siehe hierzu auch Kapitel Pathologie der Mammakarzinome.

Therapie

Das pleomorphe LCIS und das LCIS mit Nekrose sowie extensiver Beteiligung der 
Lobuli werden als maligne Läsionen (B5a) eingestuft und sollten vollständig exzi-
diert werden. Hier erfolgt das Vorgehen in Anlehnung an ein DCIS.
Eine Exzision bei der stanzbioptisch gesicherter ALH oder einem klassischen LCIS 
ist abhängig mit der Korrelation zwischen Bildgebung und dem gesamten histo-
pathologischen Befund. In der Regel wird bei B3-Läsionen die diagnostische Exzi-
sion empfohlen.
Bei Vorliegen eines LCIS am Resektionsrand, auch im Rahmen der Exzision eines 
malignen Befundes, ist eine Nachresektion nicht erforderlich.
Betroffene Patientinnen sollten über das mit der Erkrankung verbundene erhöhte 
Risiko eines invasiven Karzinoms aufgeklärt werden. Im weiteren Verlauf der Nach-
sorge sollten jährlich Mammografien erfolgen.

Exzision

jährlich Mammogra�en

Erklärung zu Interessenkonflikten
Die Autoren geben keine Interessenkonflikte an.
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Prognostische und prädiktive 
Faktoren
T. Degenhardt, F. Ebner, N. Harbeck, G. Schaller

Schlagwörter

Hormonrezeptorstatus • HER2 • Ki-67 • pathologische komplette Remission 
• BRCA1/2-Mutationen • Genexpressionsanalysen • serologische Tumormar-
ker • Liquid Biopsy • disseminierte Tumorzellen • tumorinfiltrierende Lym-
phozyten • PIK3CA

„Herr/Frau Doktor, wie aggressiv ist mein Krebs und welche Therapie  
brauche ich?“

Das sind die entscheidenden Fragen vor Therapiebeginn, da gerade beim Mam-
makarzinom bereits früh im Therapiealgorithmus zum einen über die Reihenfolge 
der klassischen Therapiesäulen der Behandlung – Operation, Bestrahlung und 
Chemotherapie – entschieden werden muss und zum anderen weiter zunehmend 
zielgerichtete Substanzen und die Immuntherapie eine wichtige Rolle in der sta-
diengerechten und risikoadaptierten Therapie spielen. Wichtige Faktoren für die 
Entscheidung orientieren sich am Ausmaß der Erkrankung (Tumorgröße, Nodal-
status) und an der Tumorbiologie (Hormonrezeptor-Status, HER2-Status, Grading, 
Ki-67), wobei Genexpressionsanalysen und dynamische Biomarker (pCR, Ki-67-An-
sprechen nach kurzzeitiger präoperativer endokriner Therapie) mit in die Entschei-
dung einbezogen werden. 
Neben der histologischen Typisierung bilden die intrinsischen Subtypen des 
Mammakarzinoms die Grundlage für die Beurteilung der Tumorbiologie. Diese 
wurden ursprünglich auf der Grundlage von Genexpressionsanalysen bzw. mRNA-
Expressionsprofilen definiert (Perou et al. 2000), werden in der klinischen Routine 
jedoch anhand immunhistochemischer Biomarker festgelegt. Dabei werden die 
folgenden Subtypen klassifiziert:

Intrinsischer 
 Subtyp

Luminal A-like Luminal B-like Triple Positive HER2+ Triple Negative

Hormon- 
rezeptor

positiv positiv positiv negativ negativ 

HER2 negativ negativ positiv positiv negativ
Ki67 Niedrig Hoch Jeder Wert Jeder Wert Jeder Wert
Grading G1, G2 G1, G2, G3 G1, G2, G3 G1, G2, G3 G1, G2, G3            
Genexpres-
sionsanalyse

Low risk High risk – – –

Bei TNBC, TPBC und HER2/neu positiv ist eine G1 Differenzierung sehr ungewöhnlich, daher wäre eine erneute pathologische Befundung zu empfehlen.

Tumorbiologie
Genexpression
dynamische Biomarker
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Diese Mammakarzinom-Subtypen bilden in der klinischen Routine die wichtigste 
Grundlage sowohl für die Einschätzung der individuellen Prognose der Patientin 
als auch für die Auswahl der optimalen Systemtherapie. Die Auswahl zielgerichte-
ter Therapieansätze wie der endokrinen Therapie und HER2-zielgerichteter Ansät-
ze werden in Abhängigkeit vom entsprechenden Mammakarzinom-Typ appliziert. 
Darüber hinaus spielen sie zusätzlich zum klassischen Staging eine wichtige Rolle 
bei der Entscheidung für oder gegen eine (neo-)adjuvante Chemotherapie.

Die Tumorbiologie (z. B. HR- und HER2-Rezeptor-Status) beim Mammakarzi-
nom kann sich während oder nach der Therapie ändern. Es ist somit wich-
tig, bei vorhandenem Tumorrest (non-pCR) nach abgeschlossener neoadju-
vanter Therapie und bei neu aufgetretenen Metastasen eine Bestimmung 
des Rezeptorstatus zu wiederholen, da die Änderungen zum einen eine 
Anpassung der geplanten Therapie erfordern, zum anderen aber auch 
neue Therapieoptionen ermöglichen können.

Östrogen-/Progesteronrezeptor 
Zur prognostischen Bedeutung der Hormonrezeptoren liegen überwiegend ältere 
Daten vor, da Patientinnen mit HR-positiven Tumoren seit den 1990er-Jahren 
meist eine anti-östrogene Therapie erhalten und damit der „reine“ prognostische 
Effekt nicht mehr ermittelbar ist. Es zeigte sich ein um etwa 5–10  % besseres rezi-
divfreies und Gesamtüberleben bei ER-positiven Tumoren (Fisher et al. 1988). 
Auch metastasieren Hormonrezeptor-negative Tumoren häufiger in ungünstige 
Lokalisationen wie Leber und Gehirn, während ER-positive Tumoren eher Kno-
chenmetastasen verursachen. Das Ausmaß der Östrogen- und Progesteronrezep-
tor-Expression korreliert mit der Prognose, wobei keine eindeutigen Cut-offs defi-
niert sind. Die prognostische Vorhersagekraft des Hormonrezeptor-Status nimmt 
mit der Dauer der Nachbeobachtungszeit ab. Laut AGO-Empfehlungen wird die 
prognostische Relevanz des Östrogen- und Progesteronrezeptors mit „+“ angege-
ben. Es ist zu beachten, dass die Ergebnisse immunhistochemischer Untersuchun-
gen generell – und somit auch die der Hormonrezeptor-Expression – zwischen 
einzelnen Laboren und Untersuchern erheblich variieren können.
Inzwischen überwiegt eindeutig die prädiktive Bedeutung der Rezeptorbestim-
mung hinsichtlich einer anti-hormonellen Therapie. Diese ist bereits bei geringer 
Expression (> 1  % bzw. IRS > 0) indiziert. Bei Hormonrezeptor-positiven Tumoren 
vermag eine adjuvante Tamoxifen-Therapie die Sterblichkeit um 31  % zu senken 
(EBCTCG 2005, 2011). Bei negativem Hormonrezeptor-Status ist eine anti-östro-
gene Therapie wirkungslos. Je höher die Hormonrezeptor-Expression ist (entspre-
chend Luminal-A-Typ), desto geringer ist das Ansprechen auf eine neoadjuvante 
Chemotherapie, während Rezeptornegativität ein sehr guter prädiktiver Parame-
ter hierfür ist (AGO ++). Zudem zeigen auch aktuelle Daten aus den GeparQuinto 
(n=2572), GeparSixto (n=588) und GeparSepto (n=1206) -Studien, dass Patientin-
nen mit niedriger Hormonrezeptorexpression (ER 1–9 %) im Vergleich zu Patien-
tinnen mit hoher Expression ein schlechteres Überleben, jedoch besseres Anspre-
chen auf eine neoadjuvante Chemotherapie hatten (SL Villegas et al. SABCS 2019). 

prädiktive Bedeutung
bereits bei geringer 

Expression
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Die Bedeutung der Expression des Progesteronrezeptors wird widersprüchlich ge-
sehen. Zwar scheinen Patientinnen mit ER+/PR−-Tumoren eine etwas schlechtere 
Prognose im Vergleich zu ER+/PR+-Tumoren zu haben, andererseits profitieren 
auch Patientinnen mit ER−/PR+-Tumoren von einer anti-östrogenen Therapie 
(Stendahl et al. 2006). Aus diesem Grunde und wegen des günstigen Nebenwir-
kungsprofils sehen sowohl die ASCO-Guidelines als auch die deutschen Empfeh-
lungen eine anti-hormonelle Therapie auch bei ER−/PR+-Patientinnen vor. Im Ver-
lauf haben sich die Bestimmungsmethoden verbessert und die Rate an ER–/PR+-
Tumoren ist seit den 1990er-Jahren von ca. 4  % kontinuierlich auf aktuell ca. 1  % 
gesunken (EBCTCG 2011).

HER2 

Der Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 (HER2) gehört zu einer Familie 
von vier transmembranären Wachstumsfaktor-Rezeptoren, die nach Aktivierung 
und Interaktion untereinander mittels Tyrosinkinase-Aktivität Signale an den Zell-
kern vermitteln. Ca. 15  % der Mammakarzinome zeigen eine Überexpression bzw. 
Genamplifikation von HER2, was zu vermehrter Mitose, Inhibition von Apoptose, 
Neoangiogenese, Tumorzellmigration und Invasion führt (Holbro et al. 2003).
Dementsprechend zeigten Arbeiten zu HER2 zuerst dessen prognostische Bedeu-
tung auf. In einer Studie an 2026 nodal-negativen Patientinnen hatten diejenigen 
mit HER2-positiven Tumoren ein um 10  % erniedrigtes rezidivfreies Überleben 
nach 10 Jahren (Chia et al. 2008). Allerdings ist die reine prognostische Aussage-
kraft von HER2 weiterhin umstritten (AGO +) und wie beim Hormonrezeptor-Sta-
tus seit dem routinemäßigen Einsatz von Anti-HER2-Therapien kaum mehr zu be-
stimmen.
Die Empfehlungen der ASCO und der europäischen Fachgesellschaften sehen die 
routinemäßige Bestimmung des HER2-Status mittels IHC oder Fluoreszenz-/chro-
mogener In-situ-Hybridisierung (FISH/CISH) vor allem hinsichtlich der prädiktiven 
Aussagekraft für das Ansprechen auf eine zielgerichtete Anti-HER2-Therapie vor 
(AGO ++). Zahlreiche Studien konnten zeigen, dass die Hinzunahme des Anti-
HER2-Antikörpers Trastuzumab zu einer adjuvanten Chemotherapie das Therapie-
ansprechen und auch das Outcome bei Patientinnen mit HER2-positiven Tumoren 
deutlich verbessert (Slamon et al. 2001). Nur bei Patientinnen mit HER2-positiven 
Tumoren ist eine (neo-)adjuvante Chemotherapie in Kombination mit einer Anti-
HER2-Therapie indiziert; Patientinnen mit HER2-negativen Tumoren profitieren 
nicht von einer adjuvanten Anti-HER2-Therapie.
Dennoch sind auch die HER2-Testverfahren und die Indikation zur Anti-HER2-The-
rapie nicht unumstritten. So gibt es Diskrepanzen zwischen Genamplifikation und 
Rezeptorexpression, die HER2-Expression kann intratumoral variieren, Primärtu-
mor und Metastasen zeigen zum Teil unterschiedliche HER2-Positivität und es 
kann sich der HER2-Status von zirkulierenden Tumorzellen und dem Primärtumor 
in bis zu 32  % unterscheiden (Fehm et al. 2010; Rack et al. 2016). Gerade mit den 
modernen Substanzen zeigt sich auch in der Gruppe der Patientinnen mit niedri-
ger HER2-Expression (IHC 1+ oder 2+), dass das Ansprechen auf HER2-gerichtete 
Substanzen vielversprechend sein kann. In einer frühen klinischen Studie konnten 
Ansprechraten bei metastasierten Patientinnen auf das Antikörper-Chemothera-
pie-Konjugat Trastuzumab-Deruxtekan von 37.0 % (95 % CI, 24.3 % to 51.3 %) ge-

prädiktive Aussagekraft 
für das Ansprechen 
auf zielgerichtete Anti-
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zeigt werden. Somit stellt sich die Frage, ob wir in Zukunft nicht eine neue Unter-
kategorie der HER2-low-positiven Mammakarzinome benötigen. 

Ki-67 

Die Zellteilung ist das unmittelbare Ziel für eine Chemotherapie. Ki-67 ist ein Pro-
tein, das nur während der Zellteilung im Zellkern exprimiert wird. Mithilfe immun-
histologischer Verfahren ist es leicht nachweisbar (Gerdes et al. 1983). In Prozent 
gemessen ist Ki-67 ein kontinuierlicher Faktor – einen klinisch relevanten Schwel-
lenwert (Cut-off), z. B. für die Entscheidung zur Chemotherapie oder für die Ab-
grenzung Luminal-A vs. -B, gibt es nicht. Die Methodik ist mittlerweile gut standar-
disiert, sodass die internationale Ki67 Arbeitsgruppe die Verwendung im klini-
schen Alltag empfiehlt, sofern eine standardisierte Methode angewendet wird 
(Nielsen et al. 2020).
2021 stimmte die Mehrheit des St.-Gallen-Konsensus-Panels für einen Ki-67 
Schwellenwert für die Chemotherapieindikation von 30 % (Thomssen et al. Breast-
Care 2021). Zum Vergleich: Das gesunde Brustdrüsengewebe weist eine Ki-67-Ex-
pression von < 3 % auf. In der PlanB-Studie der WSG korrelieren Ki-67-Werte 
< 10 stark mit einem niedrigen Risiko und Werte ≥ 40  mit einem hohen Risiko im 
Oncotype DX® Multigentest (Gluz et al. 2016).
In der aktuellen S3-Leitlinie zum Mammakarzinom wird die Hinzunahme von Ki-67 
zu den konventionellen Prognosefaktoren (Alter, pT, pN, Grad, ER, PR, HER2) mit 
dem Evidenzlevel 1b empfohlen. Es verbessert die Prognoseabschätzung bei Frau-
en mit Mammakarzinom für die Entscheidung, ob eine adjuvante Chemotherapie 
durchgeführt werden soll. Bei einer Ki-67-Positivität von ≥ 25 kann laut Experten-
konsensus von einem erhöhten Risiko ausgegangen werden (S3-Leitlinie Mamma-
karzinom). Auch die AGO empfiehlt die Ki-67 Bestimmung.
Hohe Ki-67 Werte im Primärtumor korrelieren mit höheren pCR-Raten (Denkert et 
al. 2013) nach neoadjuvanter Chemotherapie, hohe Werte nach neoadjuvanter 
Chemotherapie hingegen mit einer schlechten Prognose (von Minckwitz et al. 
2013a).
Seine größte klinische Bedeutung hat Ki-67 momentan bei der Abgrenzung von 
Luminal-A- vs. Luminal-B-Tumoren. Diese kann jedoch aufgrund eines fehlenden 
Schwellenwertes nur in den o. g. Randgruppen allein anhand von Ki-67 vorge-
nommen werden – bei mittleren Ki-67-Werten (ca. 10–30  %) sollten zusätzliche 
Kriterien verwendet werden, wenn eine klinische Therapieentscheidung davon 
abhängt.
Bei der HR+ ER2–Erkrankung geht der Abfall des Ki-67 im OP-Präparat (im Ver-
gleich zur Stanzbiopsie) nach einer kurzen, 2- bis 3-wöchigen präoperativen en-
dokrinen Therapie mit einem deutlich verbesserten erkrankungsfreien 5-Jahres-
Überleben einher (Dowsett et al. 2007; Ellis et al. 2009; Smith et al. 2020). Die  
POETIC Studie zeigt eine exzellente Prognose bei postmenopausalen Frauen mit 
endokrinem Ansprechen nach kurzer präoperativer AI Therapie (Smith et al. 2020). 
Als endokrines Ansprechen gilt ein Ki-67post von </= 10 % im OP Präparat nach 
der kurzen präoperativen endokrinen Therapie, die bei postmenopausalen Frauen 
mit einem AI und bei prämenopausalen Frauen mit GnRH + Tamoxifen durchge-
führt werden sollte. Die Bestimmung des endokrinen Ansprechens kann auch in 
Kombination mit Oncotype DX Testung an der Stanzbiopsie dazu verwendet wer-
den, bei luminalen Karzinomen mit 0–3 befallenen Lymphknoten und einem Re-

erhöhtes Risiko bei 
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currence Score </= 25 auf eine Chemotherapie zu verzichten (Harbeck et al. 2020; 
Gluz et al. ASCO 2021).

Die pathologische komplette Remission (pCR) 

Die Rückbildung oder das Verschwinden der Tumorerkrankung unter einer Therapie 
wurde schon immer als sehr starkes Zeichen eines Behandlungserfolgs gewertet. 
Die bis heute publizierten Ergebnisse zeigen übereinstimmend, dass die pCR-Rate 
unter den verschiedenen biologischen Subtypen variiert und in hohem Maße vom 
molekularbiologischen Profil vor Therapiebeginn abhängt. So weit ist die pCR ein 
etablierter Prognosefaktor: Eine pCR ist ein starker Hinweis auf ein verbessertes 
Überleben beim TNBC und HER2-positiven Mammakarzinom. Dabei erwies sich die 
pCR unabhängig vom Alter, der initialen Tumorgröße, des Lymphknotenbefalls und 
des HER2-Status als prädiktiver Faktor. Die Daten bleiben besonders bei den lumina-
len Subtypen kontrovers (von Minckwitz et al. 2012). Als Konsequenz erhebt sich 
daraus auch die Frage, ob die pCR als Surrogatmarker für das Überleben und, daraus 
sich ergebend, auch für eine beschleunigte Zulassung neuer Substanzen valide ist. 
Dies ist vorerst nur gültig für eine beschleunigte Zulassung bei aggressiven Brust-
krebs-Subtypen wie triple-negativen und HER2-amplifizierten Tumoren. 
Bei der vergleichenden Bewertung von Studienergebnissen sollte die verwendete 
pathologische Definition der pCR (unter anderem +/- DCIS-Anteile im Gewebe) 
beachtet werden. 
Die pCR stellt uns vor weitere therapeutische Herausforderungen bezüglich der 
Radikalität: 

• einerseits bezüglich der Fragestellung nach Umstellung oder Erweiterung der 
post-neoadjuvanten Therapie bei Nichterreichen einer pCR (non-pCR), wie 
beim TNBC (Capecitabine) oder beim HER2-positiven Karzinom (T-DM1). 

• andererseits bezüglich einer möglichen Deeskalation der (adjuvanten) System-
therapie bei pCR (z. B. bei geplanter einjähriger Trastuzumab-Therapie) (von 
Minckwitz et al. 2019). 

Genexpressionsanalysen 

Die systematische Untersuchung von Expressionsmustern Tausender Gene in 
Brusttumoren mithilfe von cDNA-Microarrays hat zu einer neuen Klassifizierung 
von Brustkrebs geführt (Perou et al. 2000; Sørlie et al. 2001). Diese Genexpressions-
muster spiegeln die Heterogenität der verschiedenen Mammakarzinome wider 
und können als prognostische Marker bezüglich des rezidivfreien und des Ge-
samtüberlebens dienen. Einige Genexpressionsanalysen sind außerdem in der 
Lage, die Wahrscheinlichkeit des Ansprechens auf einzelne Medikamente voraus-
zusagen. Die untersuchten Gene sind in allen Genmutationsanalysen mehrheitlich 
mit der Zellproliferation, der Tumorinvasion und der Östrogen- und HER2-Rezep-
toraktivität assoziiert. 
Mit dem Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) ist die Kosten-
erstattung seit 2019 für einen Teil der Patientinnen mit Brustkrebs im frühen no-
dal-negativen Stadium, bei denen das Rückfallrisiko nicht sicher bestimmt werden 
kann, geregelt. Seit dem Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses vom 

therapeutische 
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15.10.2020 können nun alle vier Tests in Deutschland beim frühen, HR-positiven/
HER2-negativen, nodal-negativen Mammakarzinom in der Regelversorgung ein-
gesetzt werden (https://www.g-ba.de). 
Derzeit sind verschiedene diagnostische Tests kommerziell erhältlich, die größten-
teils unterschiedliche Gen-Panels zur Grundlage haben. Beispielhaft sollen hier die 
folgenden 4 Multi-Gen-Arrays kurz beschrieben werden. Alle vier beschriebenen 
Tests werden von der AGO aktuell mit einem „+“ beurteilt. Dies bedeutet, dass der 
jeweilige Test im Einzelfall durchgeführt werden kann, wenn mit den klassischen 
Kriterien bei HR+/HER2–-Tumoren im Stadium pN0 keine Therapieentscheidung 
möglich ist. Bei Patientinnen mit 1–3 befallenen Lymphknoten ist die Kostenüber-
nahme durch die Krankenkasse zu klären. Bei allen anderen Patientinnen (Tumor 
HER2+, triple-negativ oder mit ≥ 4 befallenen Lymphknoten) besteht keine Indika-
tion für einen Genexpressionstest. 

Genexpressionsanalyse Prospektive Klinische Studie

11-Gene-Score EPclin (EndoPredict®) –

70-Gene Breast Cancer Recurrence Assay (Mam-
maPrint®)

MINDACT-Studie

21-Gene Recurrence Score (Oncotype DX®) TailorX-Studie, WSG-PlanB-Studie, ADAPT-Studie, 
RxPonder-Studie 

PAM50 Risk-of-Recurrence-Score (Prosigna®) –

EndoPredict® (EPclin) 

Der EndoPredict®-Test beruht auf der Analyse von 8 karzinombezogenen und 3 
Referenzgenen. Der ermittelte Score reicht von 0 bis 15 und unterscheidet mit 
einem Cut-off-Wert von 5 eine Low- und eine High-Risk-Gruppe. Im sog. EPclin-
Test wird der Score mit den klinischen Faktoren Tumorgröße und Nodalstatus 
kombiniert, wodurch die prognostische Aussagekraft gegenüber dem alleinigen 
EndoPredict®-Test verbessert wird.
Prospektiv-retrospektiv getestet wurde EndoPredict® am Material Hormonrezep-
tor-positiver Mammakarzinome postmenopausaler Patientinnen in zwei großen 
randomisierten Phase-III-Studien (Filipits et al. 2011; Dubsky et al. 2013; Fitzal et al. 
2015). In einer weiteren Studie konnte der prognostische Wert bei nodal-positiven 
Patientinnen auch in der größeren prämenopausalen Subgruppe (n = 300) gezeigt 
werden. Hier war der EP-Score nicht prädiktiv für den Nutzen einer taxanhaltigen 
vs. taxanfreien Chemotherapie (Martin et al. 2014). In einem Kollektiv von ER-posi-
tiven/HER2-negativen Tumoren war der EP-Score prädiktiv für das Auftreten einer 
pCR nach anthrazyklinhaltiger neoadjuvanter Chemotherapie (Bertucci et al. 
2014). Neueste Daten aus einer retrospektiven Analyse an 3746 prä- und postme-
nopausalen Patientinnen, die entweder allein mit endokriner Therapie oder zu-
sätzlich mit Chemotherapie adjuvant therapiert wurden, zeigen, dass ein hoher 
EPclin-Score tatsächlich ein Prädiktor für einen Chemotherapienutzen zu sein 
scheint (Sestak et al. 2019). 
Der Test kann mit einer hohen Sensitivität und Spezifität dezentral durchgeführt 
werden (Denkert et al. 2012). Er kann außerdem auch präoperativ an der Stanz-
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biopsie durchgeführt werden, da für den 12-Gen-Score gezeigt werden konnte, 
dass die Bestimmung an der Stanzbiopsie und am OP-Präparat zu den gleichen 
Ergebnissen führt (Müller et al. 2013). 
Die ersten prospektiven, wenn auch monozentrisch erhobenen Daten zum EPclin 
wurden auf dem SABCS 2018 präsentiert: Nach einer medianen Beobachtungszeit 
von 3,5 Jahren zeigt sich, dass Patienten mit EPclin high risk ein fünffach erhöhtes 
Rezidivrisiko gegenüber Patienten mit EPclin low risk besitzen. Patienten mit EP-
clin high risk, die sich einer adjuvanten Chemotherapie unterziehen, haben ein um 
68  % erniedrigtes Rezidivrisiko gegenüber den High-Risk-Patienten, die keine ad-
juvante Chemotherapie erhalten (Ettl et al. 2018). 
Anhand einer retrospektiven Untersuchung an Tumorproben von 818 postmeno-
pausalen Patientinnen der TransATAC-Studie wurden die Genexpressionsanalysen 
(Oncotype®, Prosigna®, EndoPredict®) miteinander verglichen. Der prognostische 
Wert aller drei Analyseverfahren für das metastasenfreie Überleben in den ersten 
10 Jahren konnte für Patientinnen mit nodal-negativer Erkrankung bestätigt wer-
den. Bei Patientinnen mit nodal-positiver Erkrankung zeigten diejenigen Scores 
einen prognostischen Vorteil, die die Tumorlast (Tumorgröße, Nodalstatus) mit in 
die Bewertung einbeziehen (ROR und EPclin) (Sestak et al. 2018).

MammaPrint®

MammaPrint® beruht auf dem gleichen Funktionsprinzip wie die zuvor genann-
ten Genexpressionsanalysen (van’t Veer et al. 2002; van de Vijver et al. 2002) und 
basiert auf der Untersuchung der Expression von 70 Genen. Der Test wird in einem 
Zentrallabor in den Niederlanden (bzw. den USA) durchgeführt und ist sowohl an 
Frischgewebe als auch an Paraffinmaterial durchführbar.
MammaPrint® unterscheidet eine Low-Risk- und eine High-Risk-Gruppe, wobei 
die Risikogruppe im ursprünglichen Kollektiv auch noch nach 25 Jahren eine signi-
fikante Hazard-Ratio für fernmetastasenfreies und Gesamtüberleben beibehält 
(Drukker et al. 2014). In Bezug auf die Abschätzung der Zeit bis zur Fernmetastasie-
rung, des krankheitsfreien Überlebens und des Gesamtüberlebens war der Test in 
Kollektiven, die nodal-negative Patientinnen mit Hormonrezeptor-positiven und 
-negativen Tumoren enthielten, der Abschätzung durch klinikopathologische Fak-
toren überlegen (Buyse et al. 2006), was auch in der prospektiven RASTER-Beob-
achtungsstudie in Bezug auf die Fernmetastasierung nach 5 Jahren bestätigt wur-
de (Drukker et al. 2013).
In einer retrospektiven Analyse von 7 gepoolten Studien zeigte sich der Test prä-
diktiv für einen signifikanten Nutzen einer Chemotherapie in der Hochrisikogrup-
pe, während in der Niedrigrisikogruppe keine Verbesserung des brustkrebsfreien 
und metastasenfreien Überlebens durch Chemotherapie erreicht wurde (Knauer 
et al. 2010).
In der Decision-Impact-Studie PRIME der WSG zeigte sich, dass die Hinzunahme 
von MammaPrint® in etwa 30  % der Fälle zu einer Änderung der Therapieent-
scheidung führte (Wuerstlein et al. 2019). Prospektiv wurde die Wertigkeit des 
MammaPrint® in der prospektiven MINDACT-Studie an 6693 Patientinnen unter-
sucht (Rutgers et al. 2011). Es konnte gezeigt werden, dass Patientinnen mit nied-
rigem molekularem Risiko im Mammaprint®-Test auch ohne Chemotherapie – trotz 
eines hohen Risikos nach klinisch-pathologischen Faktoren (Grading 2–3, T > 2 cm, 
N+ (1–3)) – ein exzellentes krankheitsfreies 8-Jahres-Überleben von knapp 90 % und 
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ein Gesamtüberleben von ca. 94 % hatten. Die Chemotherapie brachte für postme-
nopausale Patientinnen keinen Vorteil; bei prämenopausalen Patientinnen hin-
gegen konnte ein Vorteil von 5 % gezeigt werden (Cardoso et al. 2020). 

Oncotype DX®

Oncotype DX® ist ein diagnostischer Test, mit dessen Hilfe die Wahrscheinlichkeit 
eines Rezidivs bei der Primärtherapie des Hormonrezeptor-positiven Mammakar-
zinoms bestimmt wird (Paik et al. 2004; Dowsett et al. 2010). Aus formalinfixiertem 
Tumorgewebe wird mittels qRT-PCR die Expression von 21 Genen bestimmt. Mit-
hilfe eines mathematischen Algorithmus wird aus dem Aktivierungszustand der 
untersuchten Gene der sog. Recurrence-Score (RS) ermittelt, der einen Wert zwi-
schen 1 und 100 erreichen kann. Je höher der Wert ist, desto ausgeprägter ist das 
Risiko, innerhalb von 10 Jahren ein Rezidiv zu erleiden. Zudem liefert der Test In-
formationen über den zu erwartenden Nutzen einer adjuvanten Chemotherapie. 
Dies konnte zunächst in retrospektiv-prospektiven Studien für prä- und postme-
nopausale Patientinnen sowohl für die nodal-negative Erkrankung als auch bei bis 
zu drei befallenen Lymphknoten gezeigt werden (Albain et al. 2010; Goldstein et 
al. 2010; Gluz et al. 2016).
Mittlerweile liegen für den Einsatz des Tests bei Patientinnen mit negativem No-
dalstatus Ergebnisse der großen prospektiv-randomisierten Phase-III-Studie TAI-
LORx vor. In einer ersten Auswertung der Daten von über 10 000 Patientinnen 
konnte gezeigt werden, dass bei Vorliegen eines HR+/HER2–-Mammakarzinoms 
und eines RS < 11 aufgrund der exzellenten Prognose dieser Patientinnen auf eine 
Chemotherapie verzichtet werden kann (Sparano et al. 2015). Dies gilt nach der 
Datenanalyse von Sparano et al. 2018 auch für Patientinnen mit einem RS von 
11–25. In einer Subgruppenanalyse zeigte sich, dass nur die Gruppe der jüngeren, 
prämenopausalen Patientinnen (< 50 Jahre) mit einem RS > 20 einen moderaten 
Vorteil von einer Chemotherapie (ca. 6  % nach 9 Jahren) in Bezug auf das DDFS 
haben. Für prämenopausale Patientinnen mit einem RS 16−20 besteht ausschließ-
lich ein Benefit für das iDFS (9  % nach 9 Jahren). Kein Vorteil besteht im Bezug auf 
das OS. Insgesamt kann durch die Hinzunahme der Oncotype DX®-Testergebnisse 
bei bis zu 85  % der postmenopausalen und bei über 40  % der prämenopausalen 
Patientinnen mit einem nodal-negativen HR+/HER2/neu–-Mammakarzinom auf 
eine adjuvante Chemotherapie verzichtet werden. 
Bestätigt wurden die Ergebnisse für die Low-Risk-Gruppe (RS ≤ 11) in der WSG-
PlanB-Studie. Hier zeigte sich ein exzellentes DFS für Patientinnen mit bis zu drei 
befallenen Lymphknoten und einem niedrigen Recurrence-Score unter alleiniger 
adjuvanter endokriner Therapie (Gluz et al. 2016). 
Der Nutzen einer adjuvanten Chemotherapie für Patientinnen mit positiven 
Lymphknoten und einem RS 0–25 wurde in der großen RxPONDER-Studie an 4000 
Patientinnen untersucht. Auch hier konnte für postmenopausale Patientinnen 
kein Benefit von der Hinzunahme einer Chemotherapie zur endokrinen Therapie 
gezeigt werden (krankheitsfreies 5-Jahres-Überleben: 91,6 % bei Chemotherapie 
+ ET vs. 91,9 % bei ET). Bei prämenopausalen Patientinnen hingegen ergab sich 
ein Vorteil im 5-Jahres-krankheitsfreien Überleben von ca. 5 % durch Hinzunahme 
der Chemotherapie (94,2 % bei Chemotherapie + ET vs. 89 %, bei alleiniger ET) 
(Kalinsky et al. 2020). 

Recurrence-Score 
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Ein hoher RS kann zudem prädiktiv für das Erreichen einer pCR bei neoadjuvanter 
Chemotherapie sein (Gianni et al. 2005). 

Prosigna® (PAM50, ROR)

Die ursprünglich an Frischgewebe durchgeführte Analyse, die zur Entwicklung der 
Subtypen von Mammakarzinomen geführt hat (Perou et al. 2000), wurde zum Zweck 
einer Standardisierung und zur besseren Reproduzierbarkeit weiterentwickelt. Hier-
durch entstand der PAM50-Test, der am Paraffinmaterial durchführbar ist und bei 
dem das Gen-Panel von ursprünglich knapp 500 auf 50 Gene reduziert wurde (Par-
ker et al. 2009). Der Test gibt Auskunft über den intrinsischen molekularen Subtyp 
und berechnet ein Risk of Recurrence (ROR). Er wurde in verschiedenen Studien pro-
spektiv-retrospektiv vor allem bei postmenopausalen Patientinnen überprüft (Mar-
tín et al. 2013; Chia et al. 2012; Cheang et al. 2012; Dowsett et al. 2013; Gnant et al. 
2014; Sestak et al. 2014) und dadurch in seiner prognostischen Wertigkeit belegt. 
Seine prädiktive Aussagekraft konnte bisher nur für bestimmte intrinsische Subty-
pen nachgewiesen werden und die teilweise widersprüchlichen Ergebnisse sind 
auch nur eingeschränkt zu verwerten, da sie u. a. bei Patientinnen mit HER2-positi-
ven Tumoren erhoben wurden, die damals noch nicht oder nur zu einem kleinen Teil 
mit einer gegen HER2 gerichteten Therapie behandelt wurden (Martín et al. 2013). 

Ob der zusätzliche Nutzen der Chemotherapie bei prämenopausalen Pa-
tientinnen mit klinisch hohem und genetisch niedrigem Risiko direkt auf 
den zytotoxischen Effekt der Chemotherapie oder auf eine Chemothera-
pie-induzierte ovarielle Suppression zurückzuführen ist, ist bisher nicht ab-
schließend geklärt.

uPA, PAI-1
Tumorassoziierte Proteolysefaktoren wie der Plasminogenaktivator vom Urokina-
setyp (uPA) und sein Inhibitor PAI-1 (Plasminogenaktivator-Inhibitor Typ 1) sind 
am Abbau des Tumorstromas und der Basalmembran beteiligt und tragen ge-
meinsam mit dem uPA-Rezeptor (uPA-R) zur Invasions- und Metastasierungsfähig-
keit der Tumorzellen bei. Trotz sehr guter publizierter Evidenz (LoE 1a AGO 2021 
Empfehlungen) ist die klinische Anwendung von uPA, PAI-1 aufgrund der Analyse-
verfahren gegenüber den Gentests (LoE 1b maximal) (AGO 2021 Empfehlungen) 
in der klinischen Anwendung in den Hintergrund gerückt. 

Neben der Bestimmung der Subtypen des Mammakarzinoms sind spezifi-
sche Biomarker, die in kontrollierten klinischen Studien Patientinnen für die 
Eignung für ein bestimmtes Medikament identifizieren konnten, von stei-
gender Bedeutung.

Risk of Recurrence



T. DEGENHARDT ET AL

166 © Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/373.06

PD-1, PD-L1 

PD-L1 (Programmed Death-Ligand 1) ist ein Transmembranprotein vom Typ 1 in 
der Zellmembran und ist an der Regulation der Immunantwort beteiligt. Die Bin-
dung an den Rezeptor PD-1 (Programmed Death 1) führt über eine Expression von 
Interleukin-10 zur Hemmung der Immunantwort. 
Der Nachweis von PD-L1 bei soliden Tumoren ist mit einem schlechteren Überleben 
assoziiert (Pin et al. 2015). Dies wird durch die sogenannte Immunevasion von Tu-
moren erklärt. Hierdurch wird die körpereigene, gegen die Tumorzellen gerichtete 
Abwehr gehemmt und ermöglicht ein weiteres Wachstum der Tumorzellen. PD-L1 
eignet sich als prädiktiver Marker für das Ansprechen auf Checkpoint-Inhibitoren. 
Beim Mammakarzinom färben sich Tumorzellen nur zu einem sehr geringen Anteil 
direkt an. Eine PD-L1 Hemmung führt beim TNBC in der NAC zu einer höheren pCR 
Rate (Kwapisz et al.). 
Unbedingt zu beachten ist, dass sich die PD-L1-Test- bzw. Scoring-Systeme als prä-
diktive Marker je nach Checkpoint-Inhibitor und auch je nach Tumorentität von-
einander unterscheiden (siehe Kapitel Pathologie).
Zudem gibt es Unterschiede in der PDL-1-Expression in Abhängigkeit vom ver-
wendeten Assay zur Bestimmung und in Abhängigkeit von der Lokalisation des 
biopsierten Gewebes (siehe Kapitel Pathologie) (Rugo SH et al. 2019). 

Präzisionsmedizin – Mutationsanalysen beim 
Mammakarzinom

Die Analyse genetischer Veränderungen mit klinischer Konsequenz, sei es als the-
rapeutisches Target, als prognostischer Faktor oder zur Einschätzung der familiä-
ren Belastung, sind mittlerweile beim Mammakarzinom in der klinischen Routine 
nicht mehr wegzudenken (Hempel et al.).

BRCA1/2-Mutationen als prognostischer und prädiktiver Faktor

Zur Frage, ob Mammakarzinome mit BRCA1/2-Mutationen unabhängig von ihrer 
häufiger ungünstigen Tumorbiologie eine schlechtere Prognose haben, wurden in 
einem aktuellen Literaturreview mit uneinheitlichen Ergebnissen berichtet; insge-
samt kann aber BRCA1/2 nicht als unabhängiger prognostischer Faktor gewertet 
werden (van den Broek et al. 2015). In der GeparSixto-Studie wurden der BRCA1/2-
Status und die homologe Reparatur-Defizienz (HRD) als prädiktive Marker für die 
Addition von Carboplatin beim triple-negativen Mammakarzinom (TNBC) unter-
sucht. Es zeigten sich konsistent und unabhängig vom BRCA1/2- und HRD-Status 
signifikant höhere pCR-Raten (Unterschied der pCR-Raten 10,8–20,7  %) durch die 
Hinzunahme von Carboplatin zur neoadjuvanten Chemotherapie beim TNBC (von 
Minckwitz et al. 2015). Die HRD-Bestimmung ist derzeit (noch) nicht als klinisch 
relevanter Faktor validiert.
Auch die Verwendung von PARP-Inhibitoren bei BRCA1/2-positivem Brustkrebs 
zeigt erfolgversprechende Ergebnisse. Für Patientinnen mit primärem (nicht 
metastasiertem) Mammakarzinom und BRCA1/2-Mutation wurde sowohl in der 
OlympiAD-Studie (Rboson et al. 2019) als auch in der EMBRACA-Studie (Litton et 
al. 2020) mit Talazoparib für Patientinnen mit HER2-negativer metastasierter Brust-
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krebserkrankung mit einer BRCA1/2-Mutation, ein signifikant verbessertes pro-
gressionsfreies Überleben für die Therapie mit einem PARP-Inhibitor im Vergleich 
zu einer Standard-Monochemotherapie gezeigt. 

PIK3CA 

Der Phosphatidylinositol-3-Kinase(PI3K)-Signalweg scheint bei der Resistenzbil-
dung gegen eine anti-hormonelle Therapie beim Brustkrebs eine entscheidende 
Rolle zu spielen. Jedoch waren die bisherigen Studiendaten zur zielgerichteten 
Therapie mit PI3K-Inhibitoren aufgrund moderaten klinischen Benefits und hoher 
Toxizitätsraten eher enttäuschend (z. B. Di Leo et al. 2016: BELLE 2 und 3; Baselga 
et al. 2017: SANDPIPER).
In der Phase-III-Studie SOLAR-1 konnte für Patientinnen mit HR+/HER2–MBC und 
PI3KCA-Mutation ein signifikanter und klinisch relevanter PFS-Vorteil von 11 vs. 5,7 
Monaten (HR 0,65; p < 0,001) für die Hinzunahme eines PI3K-Inhibitors (Alpelisib) 
zu Fulvestrant gezeigt werden (André et al. 2019). Die Ergebnisse führten zur Zu-
lassung des Medikaments. 
Für Patienten mit Hormonrezeptor-positiver Erkrankung ist somit auch nach Pro-
gress unter endokriner Therapie eine weitere zielgerichtete Kombinationstherapie 
bei Nachweis einer PIK3CA-Mutation im Tumor oder in zirkulierender Tumor-DNA 
(ctDNA) vorhanden. Auch Patientinnen nach Progress auf eine CDK 4/6-Kombina-
tionstherapie profitierten von der Hinzunahme des PI3K-Inhibitors (n = 20).

Die Liste weiterer Mutationen mit potenzieller klinischer Relevanz, die von 
der AGO bereits berücksichtigt werden, wächst jährlich an. Die Ausweitung 
der genetischen Diagnostik mit zielgerichteten Therapien gegen spezifi-
sche Targets wird den Therapiealltag nachhaltig ändern und die Individua-
lisierung der Therapie voranbringen.

Serologische Tumormarker/Liquid Biopsy 

Tumormarker 

Die Diskussion um den Einsatz von Tumormarkern wird seit vielen Jahren kontro-
vers geführt. In der adjuvanten Situation gibt es nach aktueller Datenlage keinen 
Vorteil für die routinemäßige Bestimmung der Tumormarker (S3 LL und AGO). 

Tumorin�ltrierende Lymphozyten (TIL) – Ausblick 

Der Prognoseparameter TIL (tumorinfiltrierende Lymphozyten) gibt die lympho-
zytäre Infiltration des Tumorstromas (sTIL) auf HE-Schnitten an. Beträgt der Anteil 
des lymphozytären Infiltrats > 50  %, wird von einem lymphozyten-prädominan-
ten Brustkrebs (LPBC) gesprochen (Salgado et al. 2015).
In mehreren großen Studien waren erhöhte sTIL-Werte jeweils vor Chemotherapie 
mit einem signifikant besseren DFS wie auch OS verbunden (Adams et al. 2014; Ali 
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et al. 2014). Auch eine Metaanalyse bei TNBC bestätigte die prognostische Rele-
vanz erhöhter sTILs bezüglich reduzierter Rezidivraten und verbessertem Gesamt-
überleben (Ibrahim et al 2014). 
Das „Gepar“-Studienprogramm zeigte die prognostische Relevanz erhöhter sTIL 
zur Vorhersage verbesserter pCR-Raten nach neoadjuvanter Chemotherapie. Die 
prädiktive Wertigkeit für eine signifikant höhere pCR-Rate bei LPBC/hohen sTIL 
wurde in der GeparQuinto-Studie nach einer anthrazyklin-/taxanhaltigen NACT an 
313 Fällen gezeigt (Issa-Nummer et al. 2013). In der GeparSixto-Studie wurde ge-
zeigt, dass die Zugabe von Carboplatin zu einer antrazyklin-/taxanhaltigen NACT 
bei TNBC und HER2-positiven Tumoren insbesondere bei LPBC eine höhere pCR-
Rate bewirkte (Denkert et al. 2015), desgleichen in der FinHER-Studie für Trastuzu-
mab bei HER2-positivem Brustkrebs (Loi et al. 2014). Dieses bessere Ansprechen 
auf die neoadjuvante Chemotherapie ließ sich jedoch nur für Patientinnen mit 
TNBC oder HER2+ Mammakarzinom in einen Überlebensvorteil (DFS) übertragen. 
Patientinnen mit luminalen Tumoren und hohen sTIL hatten trotz erhöhter pCR-
Raten keinen Vorteil im krankheitsfreien Überleben (Denkert et al. 2016; Gepar-
Duo bis GeparSixto). Eine Metaanalyse mit über 3000 Patientinnen zeigte erhöhte 
pCR-Raten nur bei TNBC und HER2-positiven Tumoren, jedoch nicht bei luminalen 
Tumoren (Mao et al. 2014).
Im Gegensatz hierzu zeigten Patienten mit lymphozyten-prädominanten Tumo-
ren in der N9831-Studie einen verminderten additiven Nutzen der Hinzunahme 
von Trastuzumab zur Chemotherapie. In dieser prospektiv-retrospektiven Auswer-
tung war der Nachweis von sTIL bei Patientinnen mit HER2-positiven Tumoren, die 
ausschließlich eine Chemotherapie erhielten, prognostisch mit dem rezidivfreien 
Überleben assoziiert (90,9  % bei Patientinnen mit hohen sTIL vs. 64,5  % bei nied-
rigen sTIL), während im Kombinationsarm mit Trastuzumab das Vorhandensein 
von sTIL keine prognostische Wertigkeit mehr besaß (80,0  % bei Pat. mit hohen 
sTIL vs. 80,1  % bei niedrigen sTIL) (Perez et al. 2016).
Aufgrund der aktuellen Datenlage wird das Vorhandensein von sTIL von der AGO 
als prognostischer Faktor für das Therapieansprechen einer neoadjuvanten Che-
motherapie mit „+“ bewertet. Die internationale Standardisierung der Methode ist 
erfolgt (Salgado et al. 2015).
Weitere Studien untersuchen TIL auf ihre prädiktive Wertigkeit im Zusammenhang 
mit der Wirksamkeit von Inhibitoren des Checkpoint-Moleküls PD-1 und seines 
Liganden PD-L1 (Nanda et al. 2014; Dieci et al. 2015; Buisseret et al. 2017). Hier 
scheinen Patientinnen mit LPBC verstärkt von immunmodulatorischen Substan-
zen zu profitieren. 

Androgenrezeptor – Ausblick 

Androgenrezeptoren (AR) können bei bis zu 80  % aller Mammakarzinome nach-
gewiesen werden. Die genauen pathophysiologischen Mechanismen und Inter-
aktionen der Zellstimulation sind noch nicht abschließend geklärt (Kono et al. 
2017). Klinische Untersuchungen zeigen, dass AR bei Hormonrezeptor-positiven 
Erkrankungen mit kleineren Tumoren, niedrigerem Grading und besserem Outco-
me assoziiert sind. Eine aktuelle retrospektive Analyse der Breast International 
Group (BIG) konnte bei frühen ER+ Tumoren keinen prognostischen oder prädikti-
ven Wert für AR bzgl. des Ansprechens auf eine endokrine Therapie belegen (Jung 
et al. 2015). 
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Auch beim TNBC gibt es Subgruppen, die den AR exprimieren. Die prognostische 
und prädiktive Wertigkeit mit dem AR als mögliches Therapie-Target sind nicht 
abschließend geklärt und weiterhin Gegenstand von Studien. 
Die prädiktive Wertigkeit des AR-Nachweises ist Gegenstand zahlreicher aktueller 
Therapiestudien und kann aktuell noch nicht abschließend bewertet werden (Gu-
calp und Traina 2016).

Frei zirkulierende Tumor-DNA (ctDNA) – Ausblick

Ein großer Stellenwert für die Frühdiagnostik und das Therapie-Monitoring wird in 
Zukunft der Bestimmung frei zirkulierender Tumorzell-DNA („Liquid Biopsy“) zu-
gemessen. Für die Serumspiegel frei zirkulierender apoptotischer DNA respektive 
der DNA-Integrität konnte beispielsweise eine Korrelation mit dem Erkrankungs-
stadium gezeigt werden (Stötzer et al. 2014). Durch die Verfügbarkeit neuer Tech-
nologien ist es nun möglich, tumorspezifische DNA-Mutationen in frei zirkulieren-
der Serum-DNA nachzuweisen. 
Turner et al. (2014) untersuchten das sogenannte „mutational tracking“ bei Patien-
tinnen mit primärem Mammakarzinom. Es wurden Blutproben von 20 Patientin-
nen unter primär systemischer Therapie untersucht. Bei 12 Patientinnen konnte 
mindestens eine tumorspezifische Mutation, die sich für ein Tracking eignet (PI3K, 
P53), identifiziert werden. Der Nachweis von ctDNA erwies sich als akkurat und 
reproduzierbar. Bei 9 von 12 Patientinnen ließ sich prätherapeutisch ctDNA im Se-
rum nachweisen. Nach Abschluss der primär systemischen Therapie fand sich bei 
4 von 12 Patientinnen weiterhin ctDNA im Serum. Alle Patientinnen in kompletter 
Remission waren ctDNA-negativ (Turner et al. 2014). In einer ähnlichen Studie 
wurden von Garcia-Murrilas et al. Blutproben vor einer neoadjuvanten Therapie 
entnommen und Mutationsanalysen an ctDNA durchgeführt. Waren in einer wei-
teren Blutprobe nach der Chemotherapie zum Zeitpunkt der Operation keine Mu-
tationen mehr nachweisbar, so wiesen die Patientinnen ein signifikant besseres 
DFS auf als Patientinnen, bei denen mutierte ctDNA weiter nachgewiesen werden 
konnte. Insgesamt konnte der Anstieg von ctDNA unter Therapie in der metasta-
sierten Situation einen Progress bereits Wochen bis Monate vor dem Nachweis in 
der Bildgebung vorhersagen (Garcia-Murrilas et al. 2015). Magbanua (PMID: 
33232761) zeigte anhand 291 Serumproben von 84 High-risk-Patientinnen des I-
SPY 2 Trials, dass Pat. Mit pCR keine ctDNA zum Zeitpunkt der Operation hatten, 
während Patientinnen mit non-pCR und fehlendem ctDNA Nachweis eine bessere 
Prognose hatten als non-pCR und persistierendem crDNA Nachweis (Magbanua et 
al. 2021).
Chin et al. (PMID: 33075187) publizierten eine Machbarkeitsstudie an 109 Mam-
makarzinompatientinnen. Hier bestätigte sich die Korrelation zwischen Tumorsta-
dium und Nachweis von ctDNA vor der Therapie. Als Kontrollgruppe zum Nach-
weis des Mutationsprofiles dienten Lymphozyten der Patientinnen. Die Autoren 
konnten durch next genome sequenzing und unique molecular tagging bei 
ctDNA positiven Patientinnen Mutationen für zielgerichtete Therapien anhand der 
liquid biopsy identifizieren (Yoon Ming Chin et al. 2021). 
Erwähnenswert ist noch die prospektive, multicenter, Phase-2a-Interventionsstu-
die (plasmaMATCH) von Turner et al (PMID: 32919527). Hier wurden an 18 Kran-
kenhäusern in Großbritannien über 29 Monate 1051 fortgeschrittene Mammakar-
zinompatientinnen rekrutiert. Teilnehmerinnen mit wenigstens zwei Vortherapien 
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und einem messbaren Rezidiv wurden anhand der Tumormutationen und ctDNA-
Mutationen in Behandlungsgruppen eingeteilt. Bei über der Hälfte der Teilnehme-
rinnen konnte eine Mutation detektiert werden und etwa 1/3 der Patientinnen (n= 
357) hatten Mutationen für zielgerichtete Mutationen (PIK3CA, ESR1, HER2, AKT1, 
or PTEN). Die klinischen Ergebnisse benötigen jedoch aufgrund der niedrigen Fall-
zahl und zahlreichen Vortherapien weitere Bestätigungen vor einer breiten klini-
schen Anwendung. 

Disseminierte Tumorzellen im Knochenmark und zirkulierende 
Tumorzellen im Blut – Ausblick

Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass die Detektion von disseminierten Tumor-
zellen im Knochenmark (DTC-BM) ein signifikanter Prognosefaktor in allen Stadien 
der Erkrankung ist. So zeigt auch die kürzlich vorgestellte PADDY-Studie mit über 
10 000 eingeschlossenen Patientinnen mit Primärdiagnose Mammakarzinom bei 
27,4  % der Patientinnen DTC. Das Vorhandensein von DTC war signifikant mit eta-
blierten Prognosefaktoren (hohes T-Stadium, hohes Grading, positiver Nodalsta-
tus, ER-/PR-Negativität, HER2-Positivität) korreliert und zeigte sich als unabhängi-
ger prognostischer Faktor für progressionsfreies und Gesamtüberleben (Hartkopf 
et al 2018). Auch bei Persistenz von DTC-BM nach Primärtherapie (Janni et al. 2011) 
sowie bei manifester Metastasierung besteht ein signifikanter Zusammenhang 
zwischen der Detektion von DTC-BM und der weiteren Prognose (Hartkopf et al. 
2014).
Die genauere Charakterisierung von DTC-BM zeigte, dass diese kaum proliferieren 
(G0-Phase des Zellzyklus, „tumor cell dormancy“) und zu einem hohen Prozentsatz 
Stammzelleigenschaften exprimieren (Balic et al. 2006). Dies erklärt, weshalb klas-
sische anti-proliferative Chemotherapien kaum einen Effekt auf die Elimination 
der DTC-BM zeigen (Braun et al. 2000). Zellzyklus-unabhängige Substanzen wie 
Antikörper gegen HER2 (Rack et al. 2012) oder Bisphosphonate (Banys et al. 2013) 
hingegen könnten zu einer Elimination von DTC-BM beitragen und das Rezidivrisi-
ko senken.
Mit zunehmend sensitiveren Methoden der Anreicherung und Automatisierung 
des Nachweises haben zirkulierende Tumorzellen im Blut (CTC) in den letzten Jah-
ren die Knochenmarkanalyse abgelöst.
Die prognostische Bedeutung der Bestimmung von CTC zum Zeitpunkt der Pri-
märdiagnose ließ sich in mehreren Untersuchungen bestätigen (Lucci et al. 2012; 
Franken et al. 2012). Eine gepoolte Analyse von Janni et al. (2016) konnte anhand 
der Daten von 3173 Patientinnen aus 5 Zentren zeigen, dass die Präsenz und An-
zahl von CTC bei Primärdiagnose mit dem rezidivfreien, metastasenfreien und 
dem Gesamtüberleben korreliert. Auch das Vorhandensein von CTC 2 Jahre nach 
einer adjuvanten Chemotherapie (zu diesem Zeitpunkt 18,6  % der Patientinnen 
mit Nachweis von CTC) stellte einen unabhängigen prognostischen Faktor für re-
zidivfreies und Gesamtüberleben dar. Patientinnen, die 5 Jahre nach Primärdiag-
nose eines HR+/HER2–Mammakarzinoms nachweisbare CTC hatten, hatten ein 
13-fach erhöhtes Risiko für ein Spätrezidiv (Trapp et al. 2019).
Die prognostische Bestimmung von CTC beim primären Mammakarzinom wird 
von der AGO mit „+/–“ bewertet. 
Auch in der metastasierten Situation zeigt sich die prognostische Bedeutung von 
CTC. Sequenzielle CTC-Bestimmungen bei metastasierten Patientinnen zeigten, 
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dass sowohl ein Fortbestehen einer CTC-Positivität als auch ein Wechsel von CTC-
negativ zu CTC-positiv von signifikanter prognostischer Bedeutung ist (Jauch et al. 
2019). Ein Anstieg der CTC-Zahl ging zudem einem radiologischen Tumorprogress 
voraus (Budd et al. 2006). Dementsprechend wird die CTC-Bestimmung mittels 
CellSearch™-System zur Prognoseabschätzung und zur Evaluation des frühen The-
rapieansprechens (3 Wochen) in der metastasierten Situation von der AGO mit „+“ 
bewertet. 
Allerdings gibt es bisher keine Studie, die einen Vorteil einer Therapieumstellung 
auf Basis des CTC-Status gezeigt hätte. In der einzigen hierzu durchgeführten pro-
spektiven Studie (SWOG S0500) besaß der CTC-Status zwar prognostische Bedeu-
tung, war jedoch nicht prädiktiv für die Effektivität einer Therapieumstellung bei 
persistierend erhöhter CTC-Anzahl (Smerage et al. 2014). Dementsprechend wird 
von der AGO eine Therapieumstellung auf Basis der CTC-Anzahl oder des CTC-Phä-
notyps nicht empfohlen.
Aktuelle Studien hierzu, die zudem Therapieinterventionen bieten, sind in der 
metastasierten Situation z. B. das deutsche DETECT-Studienprogramm: DETECT-III 
bei HER2–Primärtumor und HER2+ CTC (zusätzliche Gabe von Lapatinib), DETECT-
IV für HER2–Tumor und HER2–CTC (HR-positiver Primärtumor: Gabe von endokri-
ner Therapie und Everolimus/Ribociclib; HR-negativer Primärtumor: Gabe von Er-
ibulin). In der DETECT-V/Chevendo-Studie werden Patientinnen mit metastasier-
tem HR+/HER2-Primärtumor in einen Arm mit Chemotherapie (gefolgt von Erhal-
tungstherapie mit Ribociclib und endokriner Therapie) und in einen Arm mit 
endokriner Therapie und Ribociclib – jeweils in Kombination mit Trastuzumab und 
Pertuzumab – randomisiert, wobei ebenfalls ein CTC-Monitoring erfolgt.
Die Immunzytochemie bzw. Immunfluoreszenz, wie sie im CellSearch™-System 
Anwendung findet, wird seit einigen Jahren zunehmend durch molekularbiologi-
sche Verfahren abgelöst. So kann Zytokeratin-19-mRNA als Nachweis der Streu-
ung epithelialer Zellen direkt im Blut mittels PCR nachgewiesen werden. In mehre-
ren Studien zeigte dieser Nachweis prognostische Relevanz bei der Primärdiagno-
se und bei Metastasierung (Xenidis et al. 2009). Eine Reihe von weiteren labortech-
nischen Entwicklungen zur Isolierung, Anreicherung und zum Nachweis von CTC, 
wie Chip-basierte Durchfluss-Micro-Arrays, dielektrische Separation oder PCR-ba-
sierte Verfahren, sind in Erprobung und zeigen teils vielversprechende Ergebnisse 
(Schindlbeck et al. 2016).
Die genauere Untersuchung und Charakterisierung von DTC-BM, CTC oder cfDNA 
hat das Verständnis der Tumorentstehung, Streuung und Metastasierung enorm 
erweitert. Allerdings muss die weitere technische Entwicklung abgewartet wer-
den, um eindeutige Empfehlungen zur CTC-Bestimmung abgeben zu können. So-
lange kein Standardverfahren etabliert ist und keine Ergebnisse aus prospektiven 
Interventionsstudien vorliegen, sollte die CTC-Bestimmung nur innerhalb von Stu-
dien erfolgen.

Ausblick

Die Molekularbiologie entschlüsselt mehr und mehr Details des komplexen Tu-
morgeschehens. Das Interesse gilt neben den Informationsübermittlungswegen 
in der Tumorzelle, den Strukturproteinen, der Interaktion zwischen Tumor und Im-
munsystem auch immer mehr den genetischen Eigenschaften und Mutationen. Es 
ist möglich, bei der individuellen Patientin Expressionsmuster von Proteinen und 

CellSearch™-System
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den sie kodierenden Genen zu erstellen und darauf aufbauend therapeutisch rele-
vante Biomarker und Medikamente zu entwickeln. Die Erfolgsgeschichte des ers-
ten Nachweises des HER2-Proteins, der zuerst prognostischen Bedeutung des 
Markers und des darauf basierenden Einsatzes von Trastuzumab zeigt die mittler-
weile relevantere Bedeutung des HER2-Proteins als prädiktiver Marker. Bei vielen 
nachfolgenden zielgerichteten Medikamenten erfolgte die Zulassung ohne eine 
vorgeschaltete Diagnostik. Bei einer derartigen Vorgehensweise besteht aber im-
mer das Risiko, dass durch den ungezielten Einsatz stark zielgerichteter Medika-
mente deren Wirksamkeit kaum oder gar nicht belegt werden kann. Mittlerweile 
werden bei modernen Studienkonzepten parallel zur Therapie aufwendige Unter-
suchungen zur prädiktiven Diagnostik durchgeführt. Dies betrifft dann häufig 
nicht nur einen Faktor, sondern ganze zelluläre Reaktionskaskaden. Ob sich hier-
bei in der Praxis die Untersuchung von Genexpressionsprofilen, Proteinprofilen, 
Mutationsanalysen oder eine Kombination aus allen diagnostischen Verfahren 
durchsetzen wird, ist noch Gegenstand vielfältiger Forschungsaktivitäten. Ziel ist 
die deutliche Steigerung der therapeutischen Effizienz. 
Gerade dieses Jahr hat es einen großen Schritt zur prädiktiven Diagnostik mit kla-
rer Ja-oder-Nein-Entscheidung für ein Medikament mittels der Keimbahnmuta-
tionsanalyse (BRCA-Mutation) gegeben. Diese aktuellen Daten werden zeitnah 
den klinischen Alltag verändern und neben neuen Zulassungen für Medikamente 
auch zur Erweiterung der Indikation für Mutationsanalyse führen. Therapieent-
scheidungen außerhalb zugelassener Indikationen, die auf prädiktiver Diagnostik 
basieren, sollten jedoch multidisziplinären oder molekularen Tumorboards vorbe-
halten bleiben.
Aufgrund der rasanten Entwicklung bei der Diagnostik und Therapie von onkolo-
gischen Erkrankungen nimmt die Komplexität der individuellen Therapieentschei-
dung stetig zu. Hinzu kommen die Verbesserungen der molekulargenetischen 
Untersuchungen und die Erkenntnis, dass bei unterschiedlichen Tumorentitäten 
dieselben Pathomechanismen eine Rolle spielen. In interdisziplinären, molekula-
ren Tumorboards (siehe Kapitel Systemische Therapie des metastasierten Mamma-
karzinoms) kann geprüft werden, ob unterschiedliche Tumorentitäten mit ähnli-
chen molekulargenetischen Veränderungen ggf. auf dieselbe zielgerichtete Thera-
pie ansprechen.

Komplexität der 
individuellen 

Therapieentscheidung
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Zusammenfassung

• In der klinischen Routine wird das Mammakarzinom mithilfe der Immunhistochemischen Marker in die 
klinisch relevanten Subgruppen eingeteilt: Luminal-like A/B, Tripple Positiv, HER2-positiv, Tripple Nega-
tiv

• Beim luminalen Mammakarzinom wird die Indikation zur Chemotherapie durch den dynamischen Mar-
ker Ki67 und ergänzend den Einsatz von Genexpressionstests bei Patientinnen mit bis zu 3 befallenen 
Lymphknoten individualisiert. 

• Das endokrine Ansprechen auf eine kurze präoperative endokrine Therapie (Ki67 im OP-Präparat 
gegenüber der Stanzbiopsie) hat als prognostischer Marker Einzug in die klinische Routine gehalten 
und gibt als prädiktiver Marker Auskunft über das Ansprechen auf eine adjuvante endokrine Therapie. 

• Nach neoadjuvanter Chemotherapie ist das Erreichen einer pCR einer der wichtigsten prognostischen 
Faktoren und ermöglicht die Individualisierung der Therapie (post-neoadjuvante Therapie)

• Eine Individualisierung der Therapie gelingt nur mit dem Wissen über Biomarker mit entsprechender 
Therapieoption. Als Beispiel sei hier die Bestimmung des PD-L1-Status vor dem Einsatz von Checkpoint-
Inhibitoren, BRCA-Mutation vor Gabe von PARP-Inhibitoren oder der Nachweis einer PI3KCA-Mutation 
im Tumor vor dem Einsatz von Alpelisib genannt. 

• Patientinnen sollten zur Teilnahme an modernen klinischen Studien motiviert werden. Nur so lässt sich 
die Therapie weiter optimieren und individualisieren. 
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Das hereditäre Mammakarzinom
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Schlagwörter

Multi-Gen-Panel (TruRisk®) • DNA-Reparatur-Gene • Tumorsuppressor-  
Gene • BRCA1 • BRCA2 • Hochrisikopatientinnen in den Zentren • Hormon-
ersatztherapie • assoziierte Karzinome • prophylaktische Operationen • 
Deutsches Konsortium Familiärer Brust- und Eierstockkrebs • Kernspinto-
mografie • Platinderivate • PARP-Inhibitoren

Für die Entstehung von Brustkrebs werden multiple molekulare Ereignisse geneti-
scher und epigenetischer Art verantwortlich gemacht. Pathogene Mutationen in 
den Genen BRCA1 und BRCA2 führen zu einem deutlich erhöhten lebenslangen 
Risiko, an Brust- und Eierstockkrebs zu erkranken (Antoniou et al. 2008; Mavaddat 
et al. 2013; Easton et al. 2015; Kast et al. 2016; Kuchenbäcker et al. 2017). Diese 
hoch penetranten Gene waren in den vergangenen Jahren Gegenstand intensiver 
Forschungsarbeiten. Der technische Fortschritt auf dem Gebiet der Genomanaly-
se durch „Next-Generation-Sequencing“ (NGS) hat in jüngster Zeit die rasche Iden-
tifizierung weiterer Risikogene in translationalen Forschungsprojekten ermög-
licht. Aktuell gehen wir davon aus, dass ca. 35–40 % aller familiär gehäuften, also 
ca. 10 % aller Fälle von Brustkrebs, monogen verursacht werden. Neue technologi-
sche Entwicklungen wie z. B. die Exom-Sequenzierung (Metzker et al. 2010) wer-
den zeitnah die Identifizierung und Charakterisierung weiterer Gene erlauben, die 
für die fehlenden 62,5 % familiärer bzw. weitere 15 % aller Brustkrebsfälle verant-
wortlich sind. Allerdings sind diese Gene durchwegs nur selten verändert und 
müssen noch (zeit)aufwendig validiert werden. Darüber hinaus kann ein Muster 
mehrerer Niedrigrisikovarianten, die allein nicht als krankheitsverursachend anzu-
sehen sind, Erkrankungsfälle erklären.
Um Frauen und auch Männern mit deutlich erhöhtem Risiko für ein familiäres 
Mammakarzinom immer präzisere Diagnostikverfahren und personalisierte The-
rapiemöglichkeiten anbieten zu können, ermöglichen Auswertungen auf neu-
ester Datenbasis zu genetischen und klinischen Aspekten immer genauere Aus-
sagen und Empfehlungen innerhalb von Leitlinien. Das vorliegende Kapitel fasst 
die auf dem Boden der aktuellsten Datenbasis gültigen Empfehlungen und zu-
künftigen Ausblicke zu familiär auftretenden Formen des Mammakarzinoms zu-
sammen.

Routinediagnostik und Validierung/Identi�zierung 
weiterer Risikogene

Das Deutsche Konsortium Familiärer Brust- und Eierstockkrebs (DK) hat ein Multi-
Gen-Panel (TruRisk®) zur Multigenanalyse für die Routinediagnostik etabliert, 
 welches in der Version v2 die Kerngene („core genes“) BRCA1, BRCA2, ATM, BARD1, 

BRCA1 und BRCA2 
Hochrisikogene für 

Brust- und Eierstock-
krebs

„core genes“: bekannte 
Gene für Brust- und 

Eierstockkrebs
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BRIP1, CDH1, CHEK2, PALB2, RAD51C, RAD51D und TP53 enthält. Diese können in 
die Hochrisikogene BRCA1, BRCA2, CDH1, PALB2 und TP53 sowie die moderaten 
Risikogene BARD1, BRIP1, CHEK2, ATM, RAD51C und RAD51D eingeteilt werden 
(Darstellung der Panelgene: Abbildung 1). Darüber hinaus beinhaltet das Panel 
weitere Gene, die in ihrer Bedeutung für Brust- und/oder Eierstockkrebs erst vali-
diert werden müssen, sowie die weiteren Syndrom-assoziierten Gene (neben den 
Syndrom-assoziierten core genes CDH1 und TP53) MLH1, MSH2, MSH6 und PMS2 
(Lynch-Syndrom), STK11 (Peutz-Jeghers-Syndrom) und PTEN (Cowden-Syndrom).
In ca. 20 % der Familien werden Mutationen in BRCA1/2 und in ca. zusätzlichen 
5–6 % der Familien Mutationen in den weiteren neun „Core“-Genen gefunden. In 
weiteren 3–5 % der Familien finden wir Mutationen in Genen, die aufgrund der 
fehlenden Charakterisierung noch nicht Gegenstand der Routinediagnostik sind 
und bei denen gegenwärtig nur die klaren, trunkierenden Mutationen klinische 
Anwendung finden. Dazu zählen z. B. weitere Fanconi-Anämie-Gene oder andere 
DNA-Reparatur-Gene. Mit den vom DK angebotenen Analysen können somit für 
mindestens ca. 30  % der untersuchten Familien klare genetische Ursachen für 
Brust- bzw. Eierstockkrebs angegeben werden. Die übrigen Fälle werden als Risi-
kofamilien mit sog. „nicht-informativem“ Genbefund bezeichnet. Eine (möglicher-
weise noch unbekannte) genetische Ursache kann nicht mit Sicherheit ausge-
schlossen werden.
Insgesamt wird beim Nachweis einer genetischen Veränderung diese je nach 
funktioneller Relevanz einer sogenannten „Klasse“ zugeordnet (Plon et al. 2008). 
Klasse 4 und 5 bezeichnen wahrscheinlich oder sicher funktionsschädigende Va-
rianten, die dann als pathogene Mutationen bezeichnet werden. International 
wird in der Humangenetik empfohlen, nicht mehr von Mutationen, sondern von 
pathogenen Varianten zu sprechen. Klasse  1 und 2 bezeichnen wahrscheinlich 
oder sicher gutartige Veränderungen, die demnach in molekulargenetischen Be-
richten auch nicht aufgeführt sind. Zunehmend werden allerdings Veränderungen 
der Klasse  3 nachgewiesen, deren Pathogenitätswahrscheinlichkeit unsicher ist, 
sogenannte „Varianten unklarer Signifikanz“ (VUS). Mehr als 80 % der VUS sind sel-
tene Missense-Mutationen, zu denen aufgrund ihrer Seltenheit die Datenlage ge-
ring ist. Bei Nachweis einer VUS, insbesondere wenn sich keine Tendenz in Rich-
tung pathogen angeben lässt, sollten keine klinischen Konsequenzen aus dieser 
Variante resultieren. Dahingehend werden auch keine Empfehlungen zu prophy-
laktischen oder präventiven Maßnahmen gegeben. Im DK werden VUS in einem 
Register erfasst (HerediVar), die Datenlage regelmäßig in einer „Task Force“ disku-
tiert und bei Änderungen in der Bewertung die betreuenden Zentren über ein 
Recall-System informiert.
Genetische Untersuchungen bei Menschen sind durch das Gendiagnostikgesetz 
(GenDG), welches seit dem 1.2.2010 in Kraft ist, auf eine gesetzliche Grundlage 
gestellt worden (Bundesministerium der Justiz und für Verbraucherschutz 2019). 
Das GenDG unterscheidet zwischen diagnostischen und prädiktiven genetischen 
Untersuchungen. Genetische Testungen von erkrankten Patienten (Indexpatien-
ten) sind diagnostische Untersuchungen und dürfen von allen approbierten Ärz-
ten vorgenommen werden, soweit die Einschlusskriterien hierfür erfüllt sind (sie-
he „Risikofeststellung“). Prädiktive genetische Untersuchungen, das heißt also ge-
netische Testungen von gesunden Ratsuchenden, dürfen nur von Ärzten vorge-
nommen werden, die sich entsprechend qualifiziert haben. Diese Voraussetzungen 
erfüllen Fachärzte für Humangenetik oder andere Ärzte, die sich beim Erwerb 
einer Facharzt-, Schwerpunkt- oder Zusatzbezeichnung für genetische Untersu-

Klassi�zierung  
genetischer Varianten

rechtliche Vorgaben für 
genetische Untersu-
chungen bei Menschen
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chungen im Rahmen ihres Fachgebietes qualifiziert haben. Fachärzte für Gynäko-
logie benötigen für die Vornahme prädiktiver genetischer Untersuchungen eine 
Zusatzqualifikation, die bei der Landesärztekammer erworben werden kann. Zur 
genetischen Beratung zu allen Fragestellungen befugt sind Fachärzte für Human-
genetik und Fachärzte mit der Zusatzbezeichnung Medizinische Genetik (Ditsch et 
al. 2020; Kast et al. 2016). 

Abbildung 1 Gen-Panel für Multigenanalysen: die vom Deutschen Konsortium Fami-
liärer Brust- und Eierstockkrebs als „core genes“ ausgewählten Gene, weitere Syn-
drom-assoziierte Gene sowie weitere, die gegenwärtig validiert werden (AGO 2021).

Mutationen in hoch penetranten Genen (monogener Erbgang)

Bei einem monogenen Erbgang wird die Mutation heterozygot, also auf einer 
Genkopie, an männliche und weibliche Nachkommen gleichermaßen mit einer 
Wahrscheinlichkeit von 50 % weitergegeben. Hauptvertreter sind dafür die Gene 
BRCA1 und BRCA2 („BRCA“ für „breast cancer“), die als Tumorsuppressor-Gene an 
der DNA-Reparatur beteiligt sind (Turnbull et al. 2008). Sie sind in ca. 20 % der fa-
miliären Fälle von Brust- oder Eierstockkrebs verändert (ausführliche Beschrei-
bung siehe im Subkapitel „BRCA1“ und „BRCA2“). Das am häufigsten mutierte 
Hochrisiko-Gen für erblichen Brustkrebs ist nach den Genen BRCA1 und -2 mit 
einer Mutationshäufigkeit von ca. 1,3 % das Gen PALB2 (Hauke et al. 2018). PALB2 
(„partner and localizer of BRCA2“) wurde als prädisponierendes Brustkrebsgen 
zum ersten Mal 2007 beschrieben (Rahman et al. 2007). Wie auch bei BRCA2 und 
anderen Genen aus der DNA-Reperatur (D’Andrea 2010) führen rezessive Mutatio-
nen zur Fanconi-Anamie (FA). Allerdings erhöhen nicht alle FA-Gene bei vorliegen-
der heterozygoter Mutation das Brustkrebsrisiko. Das Risiko für Brustkrebs bei 
PALB2-Mutationsträgerinnen mit positiver Mammakarzinom-Familienanamnese 

monogener Erbgang: 
ein Gen hauptverant-

wortlich für die 
 Erkrankung

Hochrisikogen PALB2



DAS HEREDITÄRE MAMMAKARZINOM

183© Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/373.07

beträgt bis zum 80. Lebensjahr mehr als 50 % (OR 4–7) (Antoniou et al. 2014; Cy-
bulski et al. 2015; Thompson et al. 2015; Yang et al. 2020). Dabei gibt es in epide-
miologischen Studien einen Generationeneffekt („birth cohort effect“): Für vor 
1940 Geborene besteht ein relatives Risiko von 1,0 (95 %-KI 0,59–1,69), für nach 
1960 Geborene erhöht sich dies auf 6,29 (95 %-KI 2,91–14,1). Allerdings ist ein Zu-
sammenhang hinsichtlich eines signifikant erhöhten Ovarialkarzinom-Risikos 
nicht eindeutig gesichert, insbesondere wenn in der Familie bisher keine Ovarial-
karzinomerkrankung aufgetreten ist. Das lebenslange Risiko liegt bei etwa 5  % 
(95 %-KI, 2 % bis 10 %), zeigt aber ein breites Konfidenzintervall (Southey et al. 
2016; Yang et al. 2020). Nach wie vor ebenfalls nicht eindeutig geklärt ist, wie hoch 
das Risiko einer kontralateralen Erkrankung in Abhängigkeit vom Ersterkran-
kungsalter ist. Das lebenslange Risiko für männlichen Brustkrebs wird auf 1 % ge-
schätzt und ist mit einem relativen Risiko von 7,34 berechnet. Pathogene PALB2-
Varianten wurden auch in Familien mit einer Häufung von Pankreaskarzinomen 
detektiert. Lebenslange Risiken werden mit 2–3 % angegeben (Yang et al. 2020).
Für die Syndrom-assoziierten Gene CDH1, TP53, STK11 und PTEN wurden in der 
Vergangenheit die Tumorpenetranzen für ein Mammakarzinom aus den Häufig-
keiten bei Familien mit hereditärem diffusen Magenkarzinom (CDH1), Li-Fraume-
ni-Syndrom (TP53), Peutz-Jeghers-Syndrom (STK11) oder Cowden-Syndrom (PTEN) 
abgeleitet. Phänotypisch unterscheiden sich diese Familien jedoch oftmals deut-
lich von Familien, die nur die Kriterien für familiären Brust- und Eierstockkrebs  
erfüllen. Dies lässt auf das Vorhandensein von anderen co-segregierenden Gen-
varianten bzw. modifizierenden Faktoren schließen, welche zu abweichenden  
Penetranzen in Familien mit familiärem Brust- und Eierstockkrebs führen. Daher 
können bekannte Mutationsprävalenzen, welche aus Datensätzen von Syndrom-
assoziierten Familien generiert wurden, nicht einfach übertragen werden.
Die folgenden Daten beziehen sich überwiegend auf die klassischen Syndrom- 
assoziierten Familien: 
In Li-Fraumeni-Familien sind Keimbahnmutationen im hoch penetranten TP53-
Gen verantwortlich für eine Vielzahl von Tumorerkrankungen, u.  a. sehr junge 
Brustkrebserkrankungen, Sarkome, adrenokortikale Karzinome und Hirntumore 
(Mai et al. 2016). Das Lebenszeitrisiko für Tumorerkrankungen insgesamt liegt bei 
über 80 % (bis zum 70. Lebensjahr). Dabei lassen sich eine Kindheitsphase (22 % 
aller Tumoren, wie z. B. Nierenzellkarzinom, Rhabdomyosarkom oder Medulloblas-
tom), frühe Erwachsenenphase (51 %, z. B. Brustkrebs, Osteosarkom, Glioblastom) 
und spätes Erwachsenenalter (27 %, z. B. Pankreas- oder Prostatakarzinom) unter-
scheiden (Gonzalez et al. 2009; Amadou et al. 2018). Für Frauen mit einer TP53-Mu-
tation ist die häufigste Tumorerkrankung Brustkrebs, mit 6-fach erhöhtem Risiko 
gegenüber der Allgemeinbevölkerung (Ruijs et al. 2010; McCuaig et al. 2012). Im 
Gegensatz zu PTEN und STK11, die nur syndromassoziiert untersucht werden (soll-
ten), wurde TP53 in die Routinediagnostik des Deutschen Konsortiums aufgenom-
men, da in nicht klassischen Li-Fraumeni-Familien früh (d. h. vor dem 30. Lebens-
jahr) an Brustkrebs Erkrankte eine empirische Mutationswahrscheinlichkeit von 
bis zu 8 % zeigen (Bougeard et al. 2015). Ein spezielles Betreuungsprogramm für 
Familien mit einer TP53-Mutation wird deshalb gegenwärtig an den Zentren des 
Konsortiums eingeführt. Eine detaillierte Darstellung wird in einem separaten Ka-
pitel („Sonderfall TP53“) behandelt.
Sehr selten auftretende Keimbahnmutationen im Tumorsuppressor-Gen PTEN 
sind verantwortlich für das Cowden-Syndrom (CS), welches unter anderem zusam-
men mit Schilddrüsenmalignomen, Hamartomen, Brustkrebs und Endometrium-
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karzinomen auftritt (Gammon et al. 2016). Das Lebenszeitrisiko für eine Krebs-
erkrankung liegt bei weiblichen Anlageträgerinnen einer pathogenen PTEN-Vari-
ante bei etwa 85 %, dabei wird das kumulative Brustkrebsrisiko bis zum Alter von 
60 Jahren auf 67–85 % geschätzt (Tan et al. 2012; Bubien et al. 2013).
Ebenfalls extrem selten verändert ist das STK11-Gen, das mit dem Peutz-Jeghers-
Syndrom assoziiert ist. Charakteristisch sind hamartomatöse Polypen, die sich mit 
einer 60%igen Wahrscheinlichkeit zu gastrointestinalen Tumoren entwickeln kön-
nen, und Pigmente an Wangen und Lippen (Daniell et al. 2018).
Keimbahnmutationen im E-Cadherin (CDH1-Gen) treten eher bei erblichen For-
men des Magenkarzinoms auf (Risikoerhöhung abhängig vom familiären Hinter-
grund, wahrscheinlich mind. 40  % Lebenszeitrisiko bei Männern und 30  % bei 
Frauen, Hansford et al. 2015; Roberts et al. 2019; Figueiredo et al. 2019). Zusätzlich 
besteht ein erhöhtes Risiko für ein Kolonkarzinom oder ein Mammakarzinom vom 
lobulären Typ (Hansford et al. 2015). Das Risiko, ein Mammakarzinom bis zum 
50. Lebensjahr zu entwickeln, liegt laut aktueller Datenlage bei bis zu 10 %, das 
Risiko, bis zu einem Alter von 80 Jahren Brustkrebs zu bekommen, bei bis zu 50 % 
(Hansford et al. 2015). 
Erste Ergebnisse von Exom-Sequenzierungen, die das Deutsche Konsortium in Zu-
sammenarbeit mit der Universität Quebec (Kanada) durchführte, scheinen die An-
nahme zu bestätigen, dass alle weiteren hoch penetranten Gene, die für erblichen 
Brustkrebs prädisponieren könnten, nur (sehr) selten verändert sind.

BRCA – Struktur und Funktion

Als klassische Tumorsuppressor-Gene spielen BRCA1 und BRCA2 eine wichtige Rol-
le in zentralen Reparaturvorgängen der DNA, sodass eine Mutation hier zum Funk-
tionsverlust und konsekutiver genomischer Instabilität führen kann. Zur vollstän-
digen Inaktivierung kommt es durch den Verlust des zweiten Wildtyp-Allels in 
einer einzelnen Zelle des Brust- oder Eierstockgewebes. Dies kann im Tumor durch 
einen Verlust der Heterozygotie nachgewiesen werden. Aus der Tatsache der voll-
ständigen Inaktivierung des BRCA1- oder BRCA2-Proteins in bestimmten erbli-
chen Tumoren ergeben sich bestimmte therapeutische Konsequenzen.

BRCA1

Das BRCA1-Gen liegt auf Chromosom 17q21 und besteht aus 22  kodierenden 
Exons, die für die Bildung eines Proteins aus 1863  Aminosäuren verantwortlich 
sind. Es wurde bereits 1994 durch Miki et al. identifiziert und ist seither Gegen-
stand ausgedehnter Untersuchungen (Miki et al. 1994; Ormiston et al. 1996).
Der Nachweis einer BRCA1-Mutation in einer Familie mit mehreren Erkrankungen 
geht mit einem Lebenszeitrisiko von bis zu 80  % für ein Mammakarzinom und 
einem Lebenszeitrisiko von bis zu 55 % für ein Ovarialkarzinom einher. Das mittle-
re Erkrankungsalter der Patientinnen mit einer BRCA1-Mutation liegt mit Mitte bis 
Ende vierzig um eine Lebensdekade niedriger als bei einer BRCA2-Mutation und 
sogar um ca. zwei Dekaden niedriger als bei sporadischen Brustkrebsfällen (An-
toniou et al. 2003, 2005; Kuchenbäcker et al. 2017; Engel et al. 2020).
BRCA1-positive Mammakarzinome zeichnen sich im Vergleich zu BRCA2-positiven 
oder sporadischen Karzinomen häufiger durch einen „basalen epithelialen Phäno-
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typ“ aus (Foulkes et al. 2003). Über zwei Drittel der Tumoren sind triple-negativ 
(Mavaddat et al. 2012; Song et al. 2020). 
Generell zeigte eine große Metaanalyse keine Assoziation eines positiven BRCA1-
Status mit dem Gesamtüberleben (Templeton et al. 2016). Die triple-negative Tu-
morbiologie wurde bei BRCA1-Mutationsträgerinnen allerdings mit einer schlech-
teren Prognose assoziiert (Templeton et al. 2016). Allerdings bieten sich beim 
TNBC neue therapeutische Optionen mit vielversprechenden Ergebnissen, weil 
z. B. eine besondere Sensibilität der Tumorzellen gegenüber neoadjuvanter Che-
motherapie zu bestehen scheint (Kassam et al. 2009; Uhm et al. 2009). In einer 
Kohorte mit Frauen, die vor dem 40.  Lebensjahr erkrankten, war bei TNBC und 
BRCA-Mutation das 2-Jahres-Überleben signifikant besser, nicht allerdings nach 5 
und 10 Jahren. Dies könnte durch die erhöhte Chemosensibilität erklärt sein (Cop-
son et al. 2018).
Während der axilläre Lymphknotenstatus bei sporadischen Karzinomen einen kla-
ren Zusammenhang zur Prognose aufweist, konnte bei BRCA-assoziierten Karzino-
men keine vergleichbare Bedeutung gezeigt werden (Foulkes et al. 2003). Kontra-
laterale Karzinome treten signifikant früher bei ER-negativem Primärkarzinom auf: 
bis zu 44 % nach einem medianen Zeitintervall von 5,2 Jahren – im Gegensatz zu 
familiären Fällen ohne Nachweis einer Mutation (17 %) oder sporadischen Formen 
(Rhiem et al. 2012; Engel et al. 2020). Je jünger das Ersterkrankungsalter ist, umso 
höher ist das Risiko für ein kontralaterales Karzinom (Kuchenbaecker et al. 2017).
Verschiedene retrospektive Arbeiten geben Hinweise darauf, dass es bei BRCA1-, 
aber auch BRCA2-Mutationsträgerinnen signifikant häufiger zu Hirnmetastasen 
kommt als bei nicht-Mutationsträgerinnen. (Zavitsanos et al. 2018; Song et al. 
2020).

BRCA2

Das BRCA2-Gen liegt auf Chromosom 13q13 und besteht aus 26  kodierenden 
Exons, die für die Bildung eines Proteins aus 3416  Aminosäuren verantwortlich 
sind. Publiziert wurde es 1995 von Wooster et al. Das BRCA2-Protein hat eine Regu-
latorfunktion für die Zellzyklusprogression mit besonderer Betonung der mitoti-
schen Kontrollstellen (Pantel et al. 1996; Buisson et al. 2010).
Bei vorliegender BRCA2-Mutation in einer Risikofamilie ist die lebenslange Erkran-
kungswahrscheinlichkeit mit ca. 60–70  % für das Mammakarzinom und bis zu 
15–25 % für das Ovarialkarzinom im Vergleich zur BRCA1-Mutation etwas geringer. 
Frauen mit vorliegender BRCA2-Mutation weisen im Durchschnitt ein höheres 
 Erkrankungsalter als BRCA1-Mutationsträgerinnen auf (Brekelmans et al. 2007; 
 Kuchenbäcker et al. 2017; Engel et al. 2020).
BRCA2-Tumoren sind im Gegensatz zu BRCA1-Mammakarzinomen eher den spora-
disch auftretenden Mammakarzinomen ähnlich, wenngleich auch sie tendenziell 
ein höheres „Grading“ und eine geringere Tubulin-Formation aufweisen. Es kom-
men gehäuft G2/G3-Tumoren vor und der Hormonrezeptor-Status (Östrogen- und 
Progesteronrezeptor-Status) ist überdurchschnittlich häufig positiv, wobei die Tu-
moren in höherem Erkrankungsalter häufiger positive Werte aufweisen als bei 
Ersterkrankung in jüngerem Alter. Die Tumoren sind sowohl duktalen wie auch 
lobulären Ursprungs (Honrado et al. 2005; Mavaddat et al. 2012; Song et al. 2020). 
DCIS-Anteil, Nodalstatus und Tumorgröße weisen Parallelen zu sporadischen Kar-
zinomen auf. In Hinblick auf die Prognose konnten mehrere Arbeiten keinen 
Unterschied zu sporadischen Karzinomen zeigen. Kontralaterale Karzinome treten 
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jedoch häufiger auf als in familiären Fällen ohne Nachweis einer Mutation und 
sporadischen Fällen (Mavaddat et al. 2012; Rhiem et al. 2012; Engel et al. 2019).

Sonderfall TP53

Einen Sonderfall stellen AnlageträgerInnen einer pathogenen TP53-Variante dar. 
Durch die vermehrten NGS-basierten Genanalysen werden pathogene TP53-Va-
rianten zunehmend auch bei jung an einem Mammakarzinom erkrankten Frauen 
mit unauffälliger Familienanamnese bzw. reinen Brustkrebsfamilien identifiziert, 
die nicht den typischen Li-Fraumeni-Phänotyp aufweisen. Gründe dafür können 
eine verminderte Penetranz oder der vergleichsweise hohe Anteil von ca 14 % an 
de novo Mutationen sein (Renaux-Petel M et al. 2018).
Es gibt Überlegungen, dem erweiterten phänotypischen Spektrum mit der Be-
zeichnung „heritable TP53-related cancer (hTP53rc) syndrome“ Rechnung zu tra-
gen (Frebourg et al. 2020).
Etwa die Hälfte der über die Kriterien des DK identifizierten Trägerinnen und Trä-
ger einer pathogenen TP53-Variante erfüllen die klinischen Kriterien des Li-Frau-
meni-Syndroms (LFS) nicht. Daher soll für diese Familien die Bezeichnung erbli-
ches TP53-assoziiertes Tumorsyndrom gewählt werden.
Für AnlageträgerInnen einer pathogenen TP53-Variante wurde ein multimodales 
Früherkennungsprogramm (MMF) etabliert, erstbeschrieben im Jahr 2011 und im 
Verlauf seiner Durchführung regelmäßig modifiziert. In die aktuell gültige Fassung 
fließen Empfehlungen des Europäischen Referenznetzwerks (ERN) GENTURIS (Fre-
bourg et al. 2020) und Expertenmeinung des DK ein. Das MMF sieht für Erwachse-
ne eine intensivierte Früherkennung der Brust ab dem 20. Lebensjahr (bzw. 5 Jah-
re vor der frühesten Brustkrebserkrankung) vor, jährlich Ganzkörper-MRT und 
cMRT (kontrastmittelsparend) ab dem 18. Lebensjahr, alle 2–5 Jahre eine Kolos-
kopie ab dem 25. Lebensjahr (bzw. 10 Jahre vor der frühesten Erkrankung, beson-
deres Augenmerk gilt der Identifizierung von Karzinomen nach Abdominalbe-
strahlung), eine halbjährlich durchgeführte ausführliche körperliche Untersu-
chung mit Erfassung des neurologischen Status inklusive einer jährlichen Abdo-
mensonografie sowie dermatologischen Untersuchung ab dem 18.  Lebensjahr. 
Betroffene sollen über einen Überlebensvorteil durch Teilnahme am MMF aufge-
klärt werden (Villani et al. 2016).
Inwieweit sich LFS-Familien und Familien mit einem erblichen TP53-assoziierten 
Tumorsyndrom hinsichtlich Tumorinzidenzraten unterscheiden, soll durch pros-
pektive Register des DK untersucht werden.
Kinder werden über spezialisierte Kinderonkologische Zentren betreut und in 
einem eigenen Register geführt. 
Gemäß der aktuellen Datenlage liegt das Lebenszeitrisiko für ein Mammakarzi-
nom bis zum 65. Lebensjahr bei ca. 55 %, hierbei beginnen die Risiken bereits ab 
dem 20. Lebensjahr zu steigen, der Erkrankungsgipfel wird auf das 40.–45. Lebens-
jahr geschätzt (Mai et al. 2016; Bougeard et al. 2015). Aufgrund der Risiken sollte 
die risikoreduzierende bilaterale Mastektomie den gesunden TP53-Anlageträge-
rinnen zur Prävention ab dem 20. Lebensjahr angeboten werden. Konkurrierende 
Risiken im Hinblick auf bereits zurückliegende maligne Erkrankungen und das Ri-
siko für andere Malignome sollten hierbei berücksichtigt werden (Mai et al. 2016; 
Bougeard et al. 2015). Nach dem 60.  Lebensjahr scheinen Anlageträgerinnen 
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einen geringeren Benefit von der prophylaktischen bilateralen Mastektomie auf-
zuweisen (Schon et al. 2018).
Weiterhin sollten spezielle Therapiekonzepte aufgrund der erhöhten Radiosensiti-
vität gegenüber ionisierender Strahlung Anwendung finden. Risiko und Nutzen 
einer strahlentherapeutischen Behandlung bei TP53-MutationsträgerInnen soll-
ten angesichts des erhöhten Risikos für das Auftreten eines Zweitkarzinoms im 
Strahlenfeld abgewogen und eine Streustrahlung auf die kontralaterale Mamma 
vermieden werden.
Dahingehend wird die therapeutische Mastektomie anstelle einer brusterhalten-
den Operation mit anschließender Bestrahlung zur Behandlung eines Mammakar-
zinoms als indiziert angesehen. Eine Postmastektomie-Bestrahlung bei erhöhtem, 
lokoregionären Risiko ist kritisch zu diskutieren. Im Rahmen der Behandlungspla-
nung soll insbesondere auch die Möglichkeit einer prophylaktischen kontralatera-
len Mastektomie besprochen werden. Bei Erstmanifestation vor dem 36. Lebens-
jahr liegt die jährliche Rate an kontralateralen Mammakarzinomen bei ca. 7  %. 
Hierbei wird das kumulative Risiko nach 10 Jahren auf 53 % (95 %-KI 29,6–80,6 %) 
und 20 Jahre nach Ersterkrankung auf 82 % (95 %-KI 49,9–98,8 %) geschätzt (Hyder 
et al. 2020).

Mutationen und Varianten in moderat penetranten/niedrig penetranten 
Genen

Neben den bekannten Hochrisikogenen gibt es weitere moderat penetrante Risi-
kogene, die allerdings nur selten in einer Population mutiert sind. Daher ist zu die-
sen die Datenlage deutlich geringer als zu BRCA1 und BRCA2. Zuletzt wurden aller-
dings im Rahmen der BRIDGES-Studie an einer großen Kohorte von über 
60 000 Mammakarzinompatientinnen (ohne familiäre Belastung) verglichen mit 
ca. 53 000 Kontrollen diese Risikogene validiert (Dorling et al. 2021). Alle modera-
ten Risikogene zeigen ebenfalls altersabhängige Erkrankungsrisiken, das Erkran-
kungsalter ist durchschnittlich höher als bei den Hochrisikogenen. Zudem kann 
anhand der neueren Datenlage eine Stratifizierung erfolgen, d. h. bestimmte Mu-
tationen können nur oder vor allem bei bestimmten biologischen Subtypen des 
Mammakarzinoms vorliegen.
Gemeinsam haben die moderat penetranten Risikogene, dass bei Vorliegen einer 
Mutation das Erkrankungsrisiko „moderat“ (d. h. mit einer OR von 2–3) erhöht ist. 
Somit führen diese Gene nicht „alleine“ zur Erkrankung. Stattdessen ist bei diesen 
Genen wahrscheinlich eine Kombination mit einer weiteren moderaten Genmuta-
tion erforderlich, um eine Erkrankung zu bewirken (oligogener Erbgang). Erste 
Multigenanalysen des DK zeigen, dass z. B. Mutationen in CHEK2 gehäuft mit Mu-
tationen in anderen DNA-Reparatur-Genen ko-segregieren können und dann zur 
prämenopausalen Erkrankung führen können. Vermutlich müssen noch zahlrei-
che Gene, die mutiert ein moderates Brustkrebsrisiko verursachen, identifiziert 
werden, um weitere familiäre Fälle erklären zu können. Gegenwärtig kann nicht 
ausgeschlossen werden, dass es sich dabei um bis zu 100 oder mehr Gene handelt. 
Der Großteil der familiären Fälle wird über ein polygenes Cluster zu erklären sein. 
Hier kann zum Beispiel eine moderate Risikogenmutation in Kombination mit 
einem Muster von Niedrigrisikovarianten auftreten (sogenannter polygenic risk 
score, PRS, s. unten) und dadurch zur Erkrankung führen. Sogenannte Niedrigrisi-
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kovarianten erhöhten allein das Erkrankungsrisiko nicht wesentlich (hierzu unten 
mehr).

Moderate Risikogene

Im Rahmen der Arbeiten des DK und in Zusammenarbeit mit anderen Wissen-
schaftlern konnte 2010 ein neues Gen für Brust- und Eierstockkrebs identifiziert 
werden – RAD51C (Meindl et al. 2010). RAD51C wurde mit dem Auftreten eines 
Ovarialkarzinoms (OR 5,2 [95%-KI 1,1–24] nach Song et al. 2015 bzw. noch höher 
nach Kurian et al. 2016) assoziiert. Biallelische Mutationen in RAD51C (FANCO) füh-
ren zur autosomal-rezessiv vererbten Fanconi-Anämie (Vas et al. 2010). Neuere 
Daten aus unserer Bevölkerung weisen darauf hin, dass RAD51C-Genmutationen 
in der Brust eher niedrig penetrant sind (Hauke et al. 2018). Hierbei besteht aber 
noch Unsicherheit in der Bedeutung vermutlich pathogener „missense mutations“, 
die evtl. auch das Brustkrebsrisiko moderat erhöhen. Ein moderat erhöhtes Brust-
krebsrisiko konnte parallel auch für die australische Bevölkerung gezeigt werden 
(Lin et al. 2019); schon vorher wurde in der französischen Bevölkerung ein starker 
Hinweis auf RAD51C als moderates Risiko-Gen für Brustkrebs gefunden (Colmard 
et al. 2017; Castera et al. 2018). Auch in der aktuellen Auswertung aus der BRIDGES-
Studie zeigt sich eine Assoziation von RAD51C mit Brustkrebs (OR 1,9 ohne Selek-
tion auf familiäre Fälle, Dorling et al. 2021). Besonders auffällig wird die Assoziation 
zwischen RAD51C und Brustkrebs nach einer Stratifizierung hinsichtlich triple-ne-
gativer Karzinome (Hoyer et al. 2018; Castera et al. 2018) bzw. mit ER-Karzinomen 
(Dorling et al. 2021).
Für RAD51D-Mutationsträgerinnen besteht ebenfalls ein erhöhtes Risiko für ein 
Ovarialkarzinom, das jedoch vermutlich geringerer ist (OR 5) als anfänglich ange-
nommen (OR 12 [95 %-KI 1,5–90] bei Song et al. 2015). In der ersten Publikation zu 
RAD51D wurde kein erhöhtes Risiko für Brustkrebs berichtet (Turnbull et al. 2011). 
Der Einschluss von deutlich mehr untersuchten Fällen durch das DK korrigierte die 
initialen Annahmen: Zum einen ist das Risiko für Eierstockkrebs niedriger (OR 5) 
und zum anderen besteht auch ein mindestens moderates Risiko für Brustkrebs 
(Hauke et al. 2018). Auch für die amerikanische Population (Couch et al. 2017) so-
wie für die BRIDGES-Population (Dorling et al. 2021) wurde dies gezeigt.
Das moderate Risikogen BRIP1 ist wahrscheinlich insbesondere ein moderates Ri-
sikogen für das Ovarialkarzinom. Eine Assoziation zum Mammakarzinom kann 
zum aktuellen Zeitpunkt noch nicht vollständig ausgeschlossen werden, unter Be-
rücksichtigung der aktuellen Datenlage scheint jedoch kein signifikanter Effekt 
vorhanden zu sein (Dorling et al. 2021).
Zu Mutationen mit geringerer Penetranz (< 30 %) zählen auch ATM, CHEK2 oder 
BARD1. Die alleinigen Veränderungen in diesen Genen determinieren das Brust-
krebsrisiko nur teilweise. Für ATM und CHEK2 zeigt sich ein 2- bis 3-fach erhöhtes 
Brustkrebsrisiko (Fletcher et al. 2009; Tavtigian et al. 2009; Cybulski et al. 2011; 
Goldgar et al. 2011; Aloraifi et al. 2015; Schmidt et al. 2016; Hu et al. 2019; Dorling 
et al. 2021). Gemäß der aktuellen Datenlage sind pathogene Varianten in ATM vor-
wiegend mit HR+ Karzinomen assoziiert (OR 2–3), eine Assoziation zum Triple-ne-
gativen Mammakarzinom konnte bisher nicht gezeigt werden (Hu et al. 2020; Dor-
ling et al. 2021). Selten manifestiert sich eine Erkrankung mit ER-HER2+-Tumorbio-
logie (Hu et al. 2020). 
Die Erhöhung des Brustkrebsrisikos ist bei pathogenen CHEK2 Varianten stark von 
der familiären Brustkrebsbelastung abhängig, so wird das Risiko bei geringer fami-
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liärer Belastung mit einer OR 3,3 angegeben versus 5,0–7,3 bei Vorliegen einer aus-
geprägten familiären Belastung (Cybulski et al. 2011). Dies weist darauf hin, dass 
die CHEK2-Mutation nicht allein der entscheidende Faktor ist, sondern weitere fa-
miliäre Faktoren das Erkrankungsrisiko beeinflussen (siehe auch unten, polygenic 
risk score). Auch CHEK2 ist zumeist mit ER-positiven Mammakarzinomen, aber 
auch mit ER-negativen/nicht-Triple-negativen Mammakarzinomen assoziiert. Wie 
für ATM zeigt sich gemäß der aktuellen Datenlage auch für CHEK2 keine Assozia-
tion mit Triple-negativen Mammakarzinomen (Hu et al. 2020; Dorling et al. 2021). 
Das Auftreten der Variante c.1100delC wurde im Falle von Östrogenrezeptor-posi-
tiven Karzinomen mit einem (leicht, OR 2,7) erhöhten Risiko für ein kontralaterales 
Mammakarzinom assoziiert (Weischer et al. 2012; Akdeniz et al. 2019). Auch hier 
spielt eher die Ko-Segregation mit einer noch unbekannten Genmutation die ent-
scheidende Rolle. 
Ein zumindest moderates Risiko für Brustkrebs zeichnet sich auch für BARD1-Mu-
tationen ab (Castera et al. 2018; Weber-Lasalle et al. 2019). BARD1-Mutationen 
scheinen vor allem mit triple-negativen Mammakarzinomen assoziiert zu sein 
(Dorling et al. 2021; OR 9,7 bei Hu et al. 2020) Die Untersuchung bzw. Auswertung 
weiterer Familien ist aber noch dringend erforderlich.
Die Datenlage zum Mammakarzinomrisiko bei den Lynch-Syndrom-Genen MLH1, 
MSH2, MSH6 und PMS2 ist deutlich geringer. Aus der aktuellen BRIDGES-Studie in 
einer nicht für familiäre Fälle selektierten Population gibt es Hinweise für eine As-
soziation von trunkierenden Varianten in MSH6 mit einem Mammakarzinomrisiko 
(Dorling et al. 2021). 

Niedrigrisiko-Varianten und Polygenic risk scores

Noch nicht von klinischer Bedeutung sind die sog. Niedrigrisikovarianten, die in 
der Regel single-nucletoide variations (SNV) entsprechen. Beispielhaft dafür ist 
FGFR2 (von „fibroblast growth factor receptor 2“) zu nennen, das über genomweite 
Assoziationsstudien identifiziert werden konnte (Hunter et al. 2007; Easton et al. 
2007). Varianten in diesem Gen können zwar bei Nichterkrankten wie Erkrankten 
gefunden werden, kommen aber bei Letzteren signifikant häufiger vor. Sie führen 
zu einer Veränderung der Proteinmenge, nicht aber zur Veränderung des Proteins, 
wie es bei den klassischen genetischen Mutationen der Fall ist. Weitere solcher 
Genvarianten (z. B. TOX3, MAP3K1, LSP1) sind identifiziert und gehen mit einer Er-
höhung des Brustkrebsrisikos von ca. 1 bis 3 % bei heterozygoter Variante und ca. 
2 bis 6 % bei homozygoter Anlage einher (Easton et al. 2007). Die Erkenntnisse 
über diese Kategorie der Genvarianten und die Bedeutung für klinische Beratung 
und Risikoeinschätzung nehmen stetig zu. Insgesamt können Kombinationen die-
ser weiteren Risikovarianten wahrscheinlich weitere 18 % der familiären Fälle er-
klären (Lilyquist et al. 2018). Während die OR für einzelne Varianten in der Regel 
gering und die Bestimmung einzelner Varianten klinisch nicht sinnvoll ist, können 
Kombinationen der Varianten möglicherweise in Form eines „polygenic risk score“ 
bald anwendbar sein (Eccles und Tapper 2010; Dite et al. 2016; Mavaddat et al. 
2019). Über den PRS könnten zum einen Erkrankungen bei Nicht-Mutationsträ-
gern erklärt werden. Zum anderen könnte der PRS das individuelle Erkrankungs-
risiko auch bei Mutationsträgern mitbeeinflussen und ein Teil der Erklärung sein, 
weshalb z. B. in CHEK2-Familien so unterschiedliche Erkrankungshäufigkeiten be-
obachtet werden.
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Verschiedene PRSs können unterschiedliche SNVs enthalten und müssen zunächst 
validiert werden. Zur Validierung der PRSs gibt es verschiedene aktuelle Arbeiten, 
in denen PRSs bei Frauen ohne Mutation in den bekannten Core-Genen, aber auch 
bei Mutationsträgerinnen bestimmt wurden. Bei Nicht-Mutationsträgerinnen mit 
familiärem Risiko (Hughes et al. 2020) und ohne Stratifizierung für den familiären 
Hintergrund (Mars et al. 2020) war der jeweilige PRS mit dem Brustkrebs-Erkran-
kungsrisiko assoziiert. Ein PRS mit 86 enthaltenen SNVs zeigte auch in einer gro-
ßen, retrospektiven Arbeit bei ca. 150 000 Frauen eine Assoziation zum Brustkrebs-
erkrankungsrisiko – sowohl bei Mutationsträgerinnen als auch bei Nicht-Muta-
tionsträgerinnen mit familiärem Risiko. Am deutlichsten zeigte sich die Stratifi-
zierung durch den PRS bei Nicht-Mutationsträgerinnen und Frauen mit 
CHEK2-Mutation (Gallagher et al. 2020). Auch weitere Arbeiten demonstrieren die 
Bedeutung der Risikostratifizierung durch den PRS bei CHEK2-Mutationsträgerin-
nen (313 SNVs bei Mars et al. 2020; 77 SNVs bei Borde et al. 2021) und bei PALB2-
Mutationsträgerinnen (Mars et al. 2020).
So vielversprechend das Konzept der PRS scheint, bestehen derzeit noch einige 
Limitationen (diskutiert z. B. in Yanes et al. 2020). Es muss festgelegt und validiert 
werden, welche SNVs sinnvollerweise in den PRS eingeschlossen werden. PRSs 
müssen außerdem in Hinblick auf eine positive oder negative Familienanamnese 
ggf. adaptiert werden. Auch kann der populationsgenetische Hintergrund oder 
der spezifische biologische Subtyp eine Rolle spielen (Maddavat et al. 2019). Darü-
ber hinaus spielen auch nicht-genetische Faktoren (BMI, Menarchenalter, Parität, 
Hormontherapie etc.) für das Erkrankungsrisiko eine Rolle, die in validierten statis-
tischen Risikomodellen zur Integration des PRS wie CanRisk erfasst werden. Auch 
die klinische Translation des PRS und der Risikomodelle ist noch nicht final geklärt: 
Kann bei Frauen mit Mutation in einem moderaten Risikogen, aber niedrigem PRS 
auf die intensivierte Früherkennung verzichtet werden? Ist bei Nicht-Mutations-
trägerinnen mit hohem PRS eine intensivierte Früherkennung oder gar prophylak-
tische Operation sinnvoll? Im DK ist die Bestimmung des PRS derzeit noch nicht 
Bestandteil der Routinediagnostik. 

Das Mammakarzinom des Mannes

Mit einer Inzidenz von 1 pro 100 000 pro Jahr in Deutschland stellt das Mamma-
karzinom des Mannes eine Rarität dar und in nur 5–10 % der Fälle findet sich eine 
BRCA2-Mutation (Fiala et al. 2010). Ist der männliche Brustkrebs allerdings inner-
halb einer Familie mit einem weiblichen Mamma- oder mit einem Pankreaskarzi-
nom assoziiert, wird das Vorliegen einer Mutation im BRCA2-Gen sehr viel wahr-
scheinlicher (ca. 20–30  %). Nur vereinzelt wurde in solchen Fällen bisher eine 
BRCA1-Mutation beschrieben. Der Nachweis einer BRCA2-Mutation ist bei einem 
Mann mit einem etwa 5- bis 10%igen Lebenszeitrisiko für ein Mammakarzinom 
verbunden, was jedoch bei einem Basisrisiko ohne Mutation von weniger als 1 ‰ 
eine relevante relative Risikoerhöhung darstellt (Tai et al. 2007). Das Lebenszeitri-
siko für ein Mammakarzinom ist bei männlichen BRCA1-Mutationsträgern mit 1 % 
minimal erhöht (Tai et al. 2007), ebenso, wie kürzlich auch für PALB2-Mutationsträ-
ger ein etwa 1%iges Lebenszeitrisiko beschrieben wurde (Yang et al. 2020). 
BRCA2-assoziierte männliche Mammakarzinome sind vergesellschaftet mit ho-
hem Tumorgrading, Progesteronrezeptor-negativen Befunden und HER2-positi-
ven Befunden (Ottini et al. 2012). Die intensivierte Früherkennung beim BRCA2-
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positiven Mann mittels Tastuntersuchung und Sonografie wird derzeit noch un-
einheitlich gehandhabt, sollte aber ab dem 50.  Lebensjahr empfohlen werden. 
Eine generelle Empfehlung zur Durchführung der Mammografie für männliche 
Mutationsträger gibt es nicht, da die Daten aufgrund der geringen Fallzahlen noch 
unzureichend sind. Aufgrund der leider häufig erst späten Diagnosestellung hat 
der an Brustkrebs erkrankte Mann oft eine stadienbedingt schlechte Prognose 
(Kwiatkowska et al. 2003). Die Therapie entspricht der bei weiblichen Betroffenen 
(Heinig et al. 2002).

Assoziierte Karzinome

Nach der initialen Charakterisierung von BRCA1 und BRCA2 wurde ihre Rolle in der 
Krebsentstehung generell eher überschätzt und für die unterschiedlichsten Tu-
morerkrankungen in den Familien verantwortlich gemacht (Scott et al. 2002). Mit 
zunehmender Kenntnis über die Folgen einer Mutation konnte auch hier eine 
Konkretisierung der Konsequenzen für die Familienmitglieder erfolgen und ins-
besondere eine Entlastung der männlichen Mutationsträger erreicht werden. 
Wichtig ist zu beachten, dass die Häufigkeit assoziierter Tumoren noch stärker von 
populationsspezifischen „Modifiern“ (Niedrigrisikovarianten) abhängig ist und 
deswegen Ergebnisse aus anderen Populationen nicht ohne Weiteres auf unsere 
übertragbar sind.
Im Falle einer BRCA1-Mutation wurde bei Männern und Frauen ein leicht erhöhtes 
Risiko für ein Pankreaskarzinom (Hruban et al. 2010; Iqbal et al. 2012; Silvestri et al. 
2020) und bei Männern für ein Prostatakarzinom (Silvestri et al. 2020) beschrieben. 
Für BRCA2-Mutationsträger/innen wird ein gehäuftes Vorkommen von Kolon-, 
Prostata- und Pankreaskarzinomen beschrieben (Edwards et al. 2003; Hahn et al. 
2003; Niell et al. 2004; Moran et al. 2012; Silvestri et al. 2020). Bei Pankreaskarzino-
men wurden häufiger BRCA2- als BRCA1-Mutationen gefunden (Seeber et al. 2020; 
Silvestri et al. 2020). Prostatakarzinome kommen ebenfalls häufiger bei Männern 
mit einer BRCA2-Mutation als mit einer BRCA1-Mutation vor und die Prognose der 
Patienten in BRCA2-mutationsbelasteten Familien scheint schlechter zu sein als 
bei sporadischen Formen (Thorne et al. 2011; Silvestri et al. 2020). Daher scheint in 
solchen Fällen eine PSA-Bestimmung ab dem 50. Lebensjahr sinnvoll zu sein (Mitra 
et al. 2011). Beim BRCA1/2-assoziierten, metastasierten Prostatakarzinom und Pan-
kreaskarzinom ist eine Therapie mit dem PARP-Inhibitor Olaparib prognosever-
bessernd und zugelassen (Golan et al. 2019; de Bono et al. 2020). In den USA be-
steht auch eine Zulassung für das ATM-assoziierte metastasierte Prostatakarzinom, 
wobei in der Analyse keine Substratifizierung nach ATM-Mutation erfolgt ist, son-
dern die Auswertung gemeinsam mit BRCA1/2 erfolgte (de Bono et al. 2020).
PALB2-Mutationen werden auch in Familien mit einer Häufung von Pankreaskarzi-
nomen detektiert (Jones et al. 2009; Tischkowitz et al. 2010). PALB2-Mutationen 
waren bei weiblichen Pankreaskarzinom-Patientinnen häufiger als bei männli-
chen (Seeber et al 2020). Das absolute lebenslange Erkrankungsrisiko für Pank-
reaskarzinom bei Vorliegen einer PALB2-Mutation liegt bei 2–3 % (Yang et al. 2020).
Trunkierende Mutationen im ATM-Gen können möglicherweise auch mit einer er-
höhten Prädisposition für Prostatakarzinome (Schuhmacher et al. 2018), Pankreas-
karzinome (Roberts et al. 2012), Lymphome und Leukämie (Stankovic et al. 1998) 
assoziiert werden.
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Bei pathogenen CHEK2-Varianten, vor allem aber bei der häufigen pathogenen 
Variante c.1100delC sind verschiedene assoziierte Karzinome beschrieben, unter 
anderem Prostata- (Risikoerhöhung abhängig vom familiären Hintergrund, Hale 
et al. 2014), kolorektale (Xiang et al. 2011) und papilläre Schilddrüsenkarzinome 
(Siolek et al. 2015).

Interdisziplinäre Beratung, Risikofeststellung und 
Betreuung

Wichtige Voraussetzung für die optimale Betreuung von Familien mit erhöhtem 
Risiko für eine familiäre Brust- und Eierstockkrebserkrankung ist die Identifizie-
rung derselben durch die primär behandelnden Ärzte, d. h. in der Regel die nieder-
gelassenen Kollegen/Kolleginnen der Gynäkologie, der hausärztlichen Versor-
gung oder der spezialisierten Brust- und gynäkologischen Krebszentren. Entspre-
chend der S3-Leitlinie für Brustzentren und dem seit 01.01.2017 für Bayern gelten-
dem Vertrag mit den Krankenkassen sollen Hochrisikopatientinnen und/oder 
deren Verwandte an spezialisierte Zentren (Konsortialzentren, Kooperationspart-
ner der spezialisierten Brust- und gynäkologischen Zentren) überwiesen werden. 
Genau präzisierte Anforderungen an diese Zentren gelten ab dem 01.07.2019 für 
die hoch spezialisierte Versorgung im neuen Vertrag des Verbands der Ersatzkas-
sen (VDEK). 
Die Beratung und Betreuung genetischer Hochrisikopatientinnen basiert auf 
mehreren Säulen: Das Beratungsgespräch umfasst die Disziplinen Humangenetik 
und Gynäkologie, mit eingehender Aufklärung über Vererbungsmodus und Dar-
legung der Wahrscheinlichkeit einer Mutation in den BRCA1/2-Genen auf der Basis 
empirisch ermittelter Mutationshäufigkeiten, Aufklärung über die Möglichkeit 
eines anderen monogenen Erbgangs oder oligogenen Vererbungsmodus, einer 
klinischen Beratung zu speziellen intensivierten Früherkennungsmaßnahmen 
und der Erörterung von Präventionsmöglichkeiten. Eine psychoonkologische Mit-
betreuung wird allen Ratsuchenden angeboten. Ziel der Beratung ist neben der 
Identifizierung des individuellen Risikoprofils die Vermittlung aller benötigten In-
formationen für die ratsuchenden Familien. Die Verknüpfung eines evtl. bestehen-
den genetischen Risikos mit evtl. notwendigen klinischen Interventionen ist nur 
auf diese Weise möglich.
Im Rahmen der Regelversorgung wird eine Multigenanalyse auf die anfangs be-
schriebenen Panelgene angeboten, wenn die sogenannten „Einschlusskriterien“ 
des DK erfüllt sind. Bei Erfüllung der Einschlusskriterien liegt bei einem Indexpa-
tienten eine 10%ige empirische Mutationswahrscheinlichkeit (größter Wert des 
Konfidenzintervalls) vor, die sich ursprünglich auf BRCA1/2, gegenwärtig aber auf 
die gesamten „core genes“ bezieht. Kürzlich wurden die Einschlusskriterien basie-
rend auf Daten des DK um die Testung singulärer Fälle mit TNBC bis zum 60. Ge-
burtstag erweitert. Dies kann voraussichtlich ab 01/2022 an den Zentren des DK 
angeboten werden.
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Einschlusskriterien des DK:

a) bei altersunabhängiger Erkrankung von 3 Familienmitgliedern an Mammakar-
zinom,

b) bei Erkrankungen von genau 2  Familienmitgliedern an Mammakarzinom, 
wenn 1 davon vor dem 51. Geburtstag erkrankt ist,

c) bei Erkrankungen an sowohl Mamma- als auch Ovarialkarzinom in der Familie 
oder bei Erkrankung derselben Frau an Mamma- und Ovarialkarzinom,

d) bei Erkrankung an einseitigem Mammakarzinom vor dem 36. Geburtstag,
e) bei Erkrankung an beidseitigem Mammakarzinom, wobei mindestens 1  Er-

krankung vor dem 51. Lebensjahr stattgefunden hat,
f ) bei Erkrankung von mindestens 2 Familienmitgliedern an Ovarialkarzinomkar-

zinom, unabhängig vom Alter
g) bei Erkrankung eines Mannes an Mammakarzinom und einer Frau an Mamma- 

oder Ovarialkarzinom unabhängig vom Alter
h) bei Erkrankung einer Frau mit triple-negativer Mammakarzinomerkrankung 

vor dem 50. Geburtstag*
i) bei Erkrankung einer Frau mit Ovarialkarzinomerkrankung vor dem 80.  Ge-

burtstag*

* Diese Einschlusskriterien werden im Konsortium evaluiert. Ein Gentest ist bei 
diesen Einschlusskriterien im Rahmen von Spezialverträgen mit den Konsortial-
zentren möglich.

Generell wird die Multigenanalyse immer beim Indexpatienten, d. h. dem erkrank-
ten Familienmitglied durchgeführt. Wird bei diesem dann eine Mutation nachge-
wiesen, kann bei gesunden Angehörigen eine gezielte Untersuchung auf die 
nachgewiesene Mutation erfolgen, eine sogenannte prädiktive Testung. Steht der 
Indexpatient für die Testung nicht zur Verfügung, kann in Einzelfällen auch eine 
Paneldiagnostik bei gesunden Ratsuchenden erfolgen – eine Entlastung bei einer 
unauffälligen Paneltestung ist jedoch nur eingeschränkt möglich, da der Muta-
tionsstatus des Indexpatienten nicht bekannt ist.
Das Deutsche Konsortium bietet aktuell auch begleitende wissenschaftliche Pro-
jekte an, um dann auf der Basis statistisch gesicherter Daten modifizierte Ein-
schlusskriterien festzulegen. Hierzu läuft aktuell im Deutschen Konsortium die 
Registerstudie „HerediCaRe“, in der eine langfristige Erfassung und Follow-up der 
Familien erfolgen soll.

Umsetzung der Konsequenzen der Gen-Testung

Ratsuchende, PatientInnen und ÄrztInnen können gegenüber einer genetischen 
Testung zurückhaltend sein, da eine mangelnde klinische Konsequenz befürchtet 
wird. Dieses Argument verliert zunehmend an Bedeutung, da Mutationsträgerin-
nen in intensivierte Früherkennungs- und Nachsorgeprogramme eingebunden 
werden können. Außerdem hilft die Klärung des Mutationsstatus bei der gezielten 
Empfehlung prophylaktischer Maßnahmen wie Adnexektomie und/oder Mastek-
tomie (siehe folgende Kapitel zur primären, sekundären und tertiären Prävention).
Die Mitteilung des Testergebnisses kann für ein bisher gesundes Familienmit-
glied bedeuten:

prädiktive Testung bei 
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• Ausschluss einer bei der Indexperson nachgewiesenen Hochrisikogen-Muta-
tion bei der Ratsuchenden → Entlastung; es ist keine intensivierte Früherken-
nung oder operative Maßnahme notwendig.

• Ausschluss einer bei der Indexperson nachgewiesenen moderaten Genmuta-
tion bei der Ratsuchenden → Entlastung nur bedingt möglich. Die Empfehlung 
zur intensivierten Früherkennung richtet sich nach dem statistischen Risiko der 
Stammbaumanalyse (siehe Kapitel Sekundäre Prävention).

• Vorliegen einer Mutation bei der Ratsuchenden → Belastung; Einleitung der 
intensivierten Früherkennung nach den aktuell vom Deutschen Konsortium ver-
fassten Kriterien und/oder ggf. prophylaktische operative Maßnahmen, welche 
für die jeweilige Genveränderung und in Berücksichtigung des individuellen 
Stammbaums für die jeweilige Person individualisiert besprochen und anhand 
neuer Konsensusempfehlungen des Deutschen Konsortiums festgelegt werden 
können (www.konsortium-familiaerer-brustkrebs.de/konsensusempfehlung, 
siehe Kapitel Sekundäre Prävention).

• Negatives Testergebnis der Indexpatientin oder Nachweis einer VUS bei der In-
dexpatientin → Unsicherheit bezüglich des genauen Risikos bei der Ratsuchen-
den. Die Empfehlung zur intensivierten Früherkennung richtet sich nach dem 
statistischen Risiko der Stammbaumanalyse (siehe Kapitel Sekundäre Präven-
tion).

Prophylaktische Maßnahmen sollten nur als Einzelfallentscheidung erwogen wer-
den. Prädiktive Testungen auf VUS insbesondere bei gesunden Angehörigen sind 
in der Regel nicht sinnvoll.
Für eine bereits an Brustkrebs erkrankte Indexpatientin kann die Mitteilung 
einer Mutation bedeuten:

• BRCA1/2-, RAD51C/D-, BRIP1-Mutationsnachweis: bedeutet einerseits ein deut-
lich erhöhtes Ovarialkarzinomrisiko, aber andererseits – durch die Empfehlung 
einer prophylaktischen Adnexektomie – die Möglichkeit der fast vollständigen 
Risikoreduktion für eine Ovarialkarzinomerkrankung.

• Nachweis einer Mutation in einem der Core-Gene: Intensivierung des Nachsor-
gemanagements durch Hinzunahme der Kernspintomografie.

• Nachweis einer BRCA1/2-Mutation: therapeutische Konsequenz in Hinblick auf 
eine mögliche kontralaterale risikoreduzierende Mastektomie beim primären 
Mammakarzinom sowie auf den Einsatz von PARP-Inhibitoren beim metasta-
sierten Mammakarzinom (und ggf. künftig auch beim primären Mammakarzi-
nom, siehe Kapitel Tertiäre Prävention).

• Nachweis einer VUS oder unauffälliger genetischen Befund: keine spezifischen 
Konsequenzen bei Erkrankungsalter >  45  Jahre; Patientinnen, die vor dem 
45.  Lebensjahr erkrankt sind, erhalten eine intensivierte Nachsorge bis zum 
50. Lebensjahr. 

Besondere Fragestellungen bei Mutationsträgerinnen

Kontrazeption

Die Einnahme oraler Kontrazeptiva führt in der Normalbevölkerung zu einer statis-
tisch signifikanten Reduzierung des Ovarialkarzinom-Risikos. Verschiedene Meta-
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analysen zeigten dies auch für BRCA1- und BRCA2-Mutationsträgerinnen (für an-
dere Mutationsträgerinnen stehen bisher noch keine Informationen zur Verfü-
gung). Die aktuellste und größte Metaanalyse von Moorman et al. (2013) be-
schreibt eine Risikoreduktion bei BRCA1-Mutationsträgern mit einer OR von 0,55 
und bei BRCA2-Mutationsträgerinnen von 0,65, die deutlicher als in der Allgemein-
bevölkerung mit einer OR von 0,73 war (Moorman et al. 2013). Alle eingeschlosse-
nen Studien zeigen einen Trend zu einer inversen Korrelation der Dauer der Ein-
nahme des Kontrazeptivums mit dem Ausmaß der Risikoreduktion (Moorman 
et al. 2013). Vergleichbar zeigt eine aktuelle retrospektive Arbeit, dass (bei BRCA1-
Mutationsträgerinnen) die Dauer der Einnahme des oralen Kontrazeptivums der 
entscheidende Faktor war (Schrijver et a. 2021).
Uneinheitlich sind die Studienresultate zur Beeinflussung des Risikos, an einem 
Mammakarzinom zu erkranken, durch die Einnahme hormonaler Kontrazeptiva 
bei vorhandener Mutation. Einzelne Arbeiten konnten keinen statistisch signifi-
kanten Risikoanstieg in Hinblick auf das Mammakarzinomrisiko für BRCA1- und 
BRCA2-Mutationsträgerinnen sehen (Cibula et al. 2011), auch bei langjähriger Ein-
nahme von mehr als 10 Jahren nicht (Toss et al. 2017). Im Gegensatz dazu ergab 
sich eine signifikante Risikoerhöhung bereits in einer älteren (Brohet et al. 2007) 
und nun auch in einer aktuelleren Kohortenstudie (Kotsopoulos et al. 2014) bei 
einer BRCA1-Mutation. Dabei zeigte sich in einigen Studien die Risikoerhöhung 
nur in Hinblick auf Mammakarzinome vor dem 40. Lebensjahr und/oder, wenn mit 
der Kontrazeptiva-Einnahme schon vor dem 20.  Lebensjahr begonnen wurde 
(Kostopoulos et al. 2014; Rieder et al. 2015). Einige Studien untersuchten die Dauer 
der Einnahme oraler Kontrazeptiva und konnten keine Assoziation zum Mamma-
karzinomrisiko zeigen (Rieder et al. 2015).
Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass die Datenlage bezüglich der Bewer-
tung des Mammakarzinom-Risikos unter Einnahme oraler Kontrazeptiva bei vor-
handener Mutation nach wie vor uneinheitlich ist. Für junge Frauen aus Hochrisi-
kofamilien, in denen keine Mutation nachgewiesen werden konnte, ist die Daten-
lage nach wie vor unzureichend. Viele Studien beschreiben weder Art noch Dosis 
der Kontrazeptiva, was die Beurteilung erschwert. Huber et al. empfehlen in ihrem 
aktuellen Review, Mutationsträgerinnen vor Einsatz von oralen Kontrazeptiva über 
das möglicherweise erhöhte Mammakarzinomrisiko und alternative Möglichkei-
ten aufzuklären. Aufgrund dessen sollten orale Kontrazeptiva auch nicht zur allei-
nigen Ovarialkarzinom-Prävention eingesetzt werden, wenn der kontrazeptive 
Schutz nicht benötigt wird (Huber et al. 2020). Nach einer Mammakarzinom-Er-
krankung mit BRCA-Mutation sind hormonale Kontrazeptiva kontraindiziert, Bar-
rieremethoden bzw. das kupferhaltige Intrauterinpessar die Mittel der Wahl.

Infertilität und Kinderwunsch

Für verschiedene hormonelle und reproduktive Faktoren wurde gezeigt, dass sie 
das Risiko einer Karzinomerkrankung modifizieren können. So können eine ver-
längerte Östrogenexposition bzw. der Östrogenentzug das Risiko beeinflussen. Es 
stellt sich auch die Frage, ob Infertilität an sich oder die vermehrte Hormonexposi-
tion im Rahmen einer Kinderwunschbehandlung eine Risikoerhöhung für Muta-
tionsträgerinnen darstellt. Noch immer existieren nur sehr wenige Daten dazu. 
Eine Fall-Kontroll-Studie mit 1380 BRCA1/2-Mutationsträgerinnen ergab in der Ge-
samtkohorte keinen negativen Effekt auf das Mammakarzinom-Risiko durch den 
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Einsatz hormoneller Stimulationspräparate (Kotsopoulos et al. 2008). Bei Adjustie-
rung auf die Art des Stimulationspräparats ergab sich möglicherweise ein negati-
ver Effekt bei Einsatz von Gonadotropinen (vs. Clomifen), wobei die Fallzahl klein 
und der Effekt statistisch nicht signifikant war (Kotsopoulos et al. 2008). Eine pros-
pektive Kohortenstudie mit 26  Mutationsträgerinnen im Z.  n. Mammakarzinom 
zeigte ebenfalls keinen Unterschied durch die Stimulationsbehandlung in Hin-
blick auf das krankheitsfreie Überleben (Kim et al. 2016). Zwei retrospektive Arbei-
ten konnten einen Zusammenhang zwischen einer Stimulationsbehandlung und 
einem erhöhten Ovarialkarzinomrisiko zeigen (Perri et al. 2015; Gronwald et al. 
2016). Huber et al. empfehlen in ihrem aktuellen Review (2020), Mutationsträge-
rinnen nach Aufklärung über die limitierte Datenlage Fertilitätsbehandlungen an-
zubieten (Huber et al. 2020).
Verschiedene Arbeiten zeigten, dass vor allem eine BRCA1-Mutation mit einer er-
höhten Rate an okkulter primärer Ovarialinsuffizienz einhergeht (Oktay et al. 2010; 
Porcu et al. 2020). Der Einfluss einer BRCA2-Mutation könnte sich aufgrund der 
verzögerten Abnahme der Funktion des BRCA2-Allels geringer auf die Reproduk-
tionsfunktion auswirken (Oktay et al. 2015). Diese Studien zeigten, dass bei BRCA1-
Mutationsträgerinnen die Anzahl gewonnener Oozyten geringer war als bei 
BRCA2-Mutationsträgerinnen oder gesunden Kontrollen (Oktay et al. 2010; Porcu 
et al. 2020). Die Datenlage hierzu ist jedoch uneinheitlich, da mehrere Arbeiten 
wiederrum keinen Unterschied in Hinblick auf die ovarielle Reserve nachweisen 
konnten (Grynberg et al. 2019; Gunnala et al. 2019). Eine aktuelle Metaanalyse be-
stätigte niedrigere AMH-Spiegel bei BRCA1-Mutationsträgerinnen, insbesondere 
nach Mammakarzinomerkrankung (Turan et al. 2021).
Da ebenfalls gezeigt werden konnte, dass die Rate an Chemotherapie-induzierter 
Ovarialinsuffizienz bei Mutationsträgerinnen höher war als bei Nicht-Mutations-
trägerinnen (Oktay et al. 2020), sollten alle Mutationsträgerinnen differenziert zum 
Fertilitätserhalt beraten werden (s. Kapitel Schwangerschafts-assoziiertes Mamma-
karzinom). Schwangerschaften nach Mammakarzinom bei BRCA1/2-Mutationsträ-
gerinnen waren sicher, ohne Verschlechterung des maternalen oder fetalen Out-
comes (Lambertini et al. 2020).

Hormonersatztherapie

Aufgrund der wachsenden Anzahl prophylaktischer Adnexektomien (PBSO) bei 
prämenopausalen BRCA1/BRCA2-Mutationsträgerinnen stellt sich die Frage, ob 
diese Frauen eine Hormonersatztherapie erhalten sollten. 
Generell ist die Substitution von Hormonen in der Postmenopause in den letzten 
Jahren durch entsprechende Studiendaten zur Erhöhung des Mammakarzinom-
Risikos in den Fokus der Kritik geraten, wenngleich neuere Daten wie die Re-Ana-
lyse der WHI-Studie vor allem für die Östrogen-Monotherapie in der Allgemein-
bevölkerung eine gewisse Relativierung erlauben (Manson et al. 2013). 
Zu Frauen mit BRCA1/BRCA2-Mutation zeigen mehrere retro- und prospektive 
Arbeiten ebenso wie eine Metaanalyse keine Risikoerhöhung für ein Mammakar-
zinom durch eine Hormonersatztherapie nach PBSO (Rebbeck et al. 2005; Eisen 
et al. 2008; Domchek et al. 2011; Kotsopoulos et al. 2018; Marchetti et al. 2018).
In Analogie zur WHI-Studie konnten Kotsopoulos et al. zeigen, wenn auch nicht 
signifikant, dass das Mammakarzinomrisiko durch alleinige Östrogentherapie so-
gar erniedrigt war, um ca. 8 % pro Jahr Einnahme. In dieser Studie unterschied sich 
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das 10-Jahres-Risiko für ein Mammakarzinom zwischen Frauen mit Östrogen-
Monotherapie und Östrogen-Kombinationstherapie (12 vs. 22  %, p  =  0,04) und 
war besonders deutlich bei Frauen, die vor dem 45. Lebensjahr adnexektomiert 
wurden (9 vs. 24 %, p = 0,009), entsprechend der Empfehlung für BRCA1-Muta-
tionsträgerinnen. In dieser Subgruppe (PBSO vor dem 45. Lebensjahr) war der pro-
tektive Effekt der Östrogen-Monotherapie mit 18 %/Jahr sogar signifikant (Kotso-
poulos et al. 2018).
Der scheinbar paradoxe Effekt, dass die Hormonersatztherapie das Mammakarzi-
nomrisiko nicht beeinflusst, ließ zunächst systematische Mängel der Studien be-
fürchten. Eine Erklärung könnte jedoch die spezielle Zellbiologie dieses Kollektivs 
sein, da die Expression von BRCA1 unter Östrogeneinfluss steigt und so höhere 
Spiegel des Wildtyp-Proteins zur genomischen Stabilität beitragen könnten (Kot-
sopoulos et al. 2006; Eisen et al. 2008). Der potenzielle negative Effekt des Proges-
terons auf das Mammakarzionmrisiko könnte durch die Progesteron-induzierte 
Aktivierung des RANK-Signalwegs im BRCA1-Mammakarzinom erklärt sein (Nolan 
et al. 2016), muss jedoch in weiteren Studien genauer untersucht werden.
Schon allein aufgrund des Osteoporose- und kardiovaskulären Risikos sowie einer 
potenziellen kognitiven Beeinträchtigung durch den Östrogenmangel darf prä-
menopausalen Frauen nach einer prophylaktischen Adnexektomie nach heuti-
gem Kenntnisstand die HRT nicht vorenthalten werden. Die Nurses’ Health Study 
berichtete in diesem Zusammenhang über ein konsekutiv erhöhtes Risiko einer 
koronaren Herzerkrankung nach bilateraler Oophorektomie ohne HRT (Colditz 
et al. 1987). Rivera et al. (2009) zeigten überdies eine gesteigerte kardiovaskuläre 
Mortalität auf, sofern der Eingriff vor dem 45. Lebensjahr durchgeführt wurde. Da-
her wird den Mutationsträgerinnen derzeit vom DK eine postoperative HRT im Al-
ter zwischen 40 und 50 Jahren empfohlen. Über die geeignete Form der HRT sowie 
insbesondere die Anwendungsdauer liegen noch keine Daten für Risikopatientin-
nen vor. Huber et al. (2021) bestätigen in ihrem aktuellen Review die Möglichkeit 
der Anwendung einer HRT bei BRCA-Mutationsträgerinnen, um das Risiko von Fol-
geerkrankungen durch Östrogenmangel zu reduzieren. Bei allen Frauen sollte die 
Indikation je nach Alter und Behandlungsdauer regelmäßig überprüft werden. 
Nach einer Brustkrebserkrankung sollte keine HRT erfolgen.

Psychoonkologische Betreuung

Eine familiäre Häufung von malignen Erkrankungen bedeutet immer eine starke 
psychische Belastung für alle Familienmitglieder. Im Rahmen des interdisziplinä-
ren Beratungs- und Betreuungskonzeptes wird daher Betroffenen und Ratsuchen-
den aus Hochrisikofamilien gleichermaßen eine psychologische Betreuung durch 
Experten für familiäre Krebserkrankungen angeboten. Ein psychodiagnostisches 
„Screening“ mittels eines standardisierten Fragebogens dient der Erkennung ho-
her „Belastungsscores“ bereits vor der Beratung und kann Hinweise auf den Bedarf 
einer psychologischen Unterstützung durch die speziell geschulten Fachkräfte 
geben.
Auch wenn die Datenlage über die psychischen Folgen der genetischen Testung 
nur langsam zunimmt und die „Follow-up“-Zeiten noch kurz sind, ist in der über-
wiegenden Mehrzahl der Fälle eine Abnahme der Ängste nach einer genetischen 
Beratung zu beobachten (Schlich-Bakker et al. 2006). Eine aktuelle Veröffentli-
chung zum reproduktiven „decision making“ unterstreicht die Relevanz der gene-

Hormontherapie bei 
gesunden Mutations-
trägerinnen nach 
 Adnexektomie  
empfohlen



A. HESTER ET AL

198 © Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/373.07

tischen Testung und deren Einfluss auf die Familienplanung im Alter zwischen 18 
und 45 Jahren (Donnelly et al. 2013). Bei der genetischen Testung selbst als Ziel-
kriterium sind die Ergebnisse inhomogen und zeigen einen besonders hohen Be-
lastungsscore für diejenigen Patienten an, die das Testergebnis nicht abfragten.
Auch die Datenlage bezüglich der psychischen Konsequenzen und Entwicklun-
gen des Körperbildes für Jugendliche und junge Erwachsene aus Familien mit 
BRCA-Mutationen nimmt zu und unterstützt die Beratenden im Umgang mit die-
sen Fragen (Bradbury et al. 2009). Spezielle Untersuchungen zur Beratung männ-
licher Mutationsträger und zur Bedeutung genetischer Untersuchungen für die 
Beziehung ratsuchender Paare laufen erst zögerlich an, stellen aber eine wichtige 
Bereicherung für die Beratung der Familien dar (Strømsvik et al. 2009). 

Prävention bei familiärem Mammakarzinom

Primäre Prävention (Reduktion des Erkrankungsrisikos)

Die primäre Prävention hat die größtmögliche Verhinderung des Ausbrechens 
einer Erkrankung zum Ziel. Im konkreten Fall der familiären Brust- und Eierstock-
krebserkrankung gibt es hier prinzipiell drei mögliche Ansatzpunkte:

• „konservative“ präventive Maßnahmen („Lifestyle“)
• prophylaktische Operationen
• Chemoprävention

Diese Maßnahmen werden im Folgenden detailliert erläutert.

Lebensstil

Beim sporadischen Brustkrebs konnte bereits eingehend dargestellt werden, dass 
der Lebensstil einen maßgeblichen Einfluss aufweist. Mehrere prospektive klini-
sche Studien bestätigten höhere Erkrankungsrisiken sowie eine schlechtere Prog-
nose bei Adipositas, körperlicher Inaktivität, Alkoholkonsum und Rauchen (Kerr 
et al. 2017). Der aktuellen Datenlage zufolge kann eine Analogie in diesem Kon-
text auch für BRCA1/2-Mutationsträgerinnen angenommen werden. Es liegen 
mittlerweile Studienergebnisse vor, die den Nutzen eines gesundheitsfördernden 
Lebensstils im Hinblick auf die Reduktion des Krebsrisikos auch für Hochrisikopati-
entinnen nachweisen (Coyle et al. 2009). Dabei steht neben der Vermeidung von 
Übergewicht mit einer „gesunden“ (insbesondere fettarmen) Ernährung der ge-
mäßigte Ausdauersport im Mittelpunkt (Ghadirian et al. 2009). Ungeklärt bleibt 
bislang jedoch die Frage, in welchem Umfang das Risiko durch den Lebensstil mo-
duliert werden kann. Es liegt gewisse Evidenz vor, dass regelmäßige körperliche 
Aktivität sowie ein gesundes Körpergewicht insbesondere im Jugend- und jungen 
Erwachsenenalter einen schützenden Einfluss auch bei BRCA1/2-Mutationsträge-
rinnen aufzuweisen scheinen (Pijpe et al. 2010; Grill et al. 2017; Ko et al. 2018). Da-
bei muss berücksichtigt werden, dass sich die Mechanismen, die der Prädisposi-
tion von BRCA1/2-Mutationsträgerinnen zugrunde liegen, von denen der Allge-
meinbevölkerung unterscheiden (Salmena et al. 2012). Wang et al. konnten tier-
experimentell eine Steigerung der BRCA1-mRNA-Expression durch körperliche 
Aktivität nachweisen (Wang et al. 2012). Dahingehend ergibt sich die Hypothese, 
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dass Faktoren, welche die physiologische BRCA-Expression steigern, konsekutiv zu 
einer Normalisierung der Proteinlevel führen und dahingehend den Effekt einer 
BRCA1/2-Keimbahnmutation ausgleichen könnten.

Körperliche Aktivität

Es liegen mittlerweile Studienergebnisse mehrerer Arbeiten vor, die sowohl eine 
spätere Erstmanifestation als auch geringere Erkrankungsrisiken bei BRCA1/2-Mu-
tationsträgerinnen belegen, insbesondere sofern diese im Jugendalter körperlich 
aktiv waren (Pijpe et al. 2010; Grill et al. 2017; Ko et al. 2018; Kehm et al. 2020). Auf 
eine Dosis-Wirkung-Beziehung wird verwiesen (Pijpe et al. 2010). 

Rauchen

Für das sporadische Mammakarzinom gilt Nikotinkonsum als mutmaßliches Karzi-
nogen (Macacu et al. 2015). Im Rahmen einer prospektiven Arbeit gelang es un-
längst, eine nikotingetriggerte Risikoerhöhung auch für BRCA1/2-Mutationsträge-
rinnen (n = 4276) zu bestätigen (Ko et al. 2018).

Körpergewicht

Die Datenlage zeigt sich inkonsistent, inwieweit der Body-Mass-Index (BMI) das 
Erkrankungsrisiko bei BRCA1/2-Mutationsträgerinnen tatsächlich beeinflusst. Eine 
der größten Analysen in diesem Kontext mit über 2000 BRCA1/2-Mutationsträge-
rinnen suggerierte eine 44%ige Risikosteigerung für die Entwicklung eines Mam-
makarzinoms, sofern Jugendliche bzw. junge Erwachsene mehr als 4,5 kg an Ge-
wicht zunahmen (Kotsopoulos et al. 2005). Diese Ergebnisse konnten in der ersten 
prospektiven Analyse zu dieser Thematik an 3734 BRCA1/2-Mutationsträgerinnen 
und einem medianen Follow-up von 5,5  Jahren bisher nicht verifiziert werden 
(Kim et al. 2018). Es ließ sich kein nachweislicher Effekt diverser anthropometri-
scher Größen (BMI, Gewichtsveränderung, Größe) auf das nachfolgende Brust-
krebsrisiko demonstrieren (Kim et al. 2018). Ältere retrospektive Daten berichteten 
bei Vorliegen eines hohen BMI indes über einen nachweislich risikosteigernden 
Effekt für die Entwicklung eines postmenopausalen Mammakarzinoms bei 
BRCA1/2-Mutationsträgerinnen (Manders et al. 2011).

Ernährung

Allgemein konnten Studien mit ausgewogenen, kalorienbilanzierten Nahrungs-
plänen positive Effekte erzielen. Fettreiche Ernährung und Alkoholgenuss waren 
konstant mit einer Risikoerhöhung assoziiert. Nkondjock et al. konnten in Studien 
nachweisen, dass eine Kalorienrestriktion zur Verminderung des Erkrankungsrisi-
kos von BRCA-Mutationsträgerinnen führte (Nkondjock et al. 2007).
Auch wenn insgesamt nur wenige Studien bezüglich der Effektivität der einzelnen 
Aspekte des Lebensstils für BRCA-Mutationsträgerinnen gesondert vorliegen, soll-
te die Beratung von Hochrisikofamilien immer die Wichtigkeit der Lebensstilan-
passung beinhalten. Hierzu gibt es eine prospektive irische Untersuchung (Guinan 
et al. 2013). Nicht zuletzt können hier die Ratsuchenden selbst aktiv zur Risikore-
duktion beitragen, was zusätzlich zum medizinischen Nutzen positive psychologi-
sche Effekte hat, indem die häufig empfundene Machtlosigkeit gegenüber dem 
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eigenen „genetischen Schicksal“ reduziert werden kann. Zur Präzision der Daten 
bei Mutationsträgerinnen wird derzeit im DK eine Präventionsstudie (LIBRE) mit 
einem definiert-kontrollierten und von der DFG geförderten Sport- plus Ernäh-
rungsprogramm durchgeführt. Erste Daten zeigen hier bereits einen positiven Ef-
fekt (Grill et al. 2017).
Einen Schutz für zumindest BRCA1-Mutationsträgerinnen stellen eine spätere 
 Menarche und Stillen dar (Kotsopoulos et al. 2005, 2012). Weitere und umfangrei-
chere Studien sind aber erforderlich, um diese isolierten Beobachtungen zu be-
stätigen.

Risiko-reduzierende Operationen

Die Entscheidung für prophylaktische operative Maßnahmen bedeutet die maxi-
mal mögliche Risikoreduktion. Die Akzeptanz für prophylaktische Operationen ist 
dabei umso höher, je ausgeprägter die Erkrankungssituation in der eigenen Fami-
lie ist (Metcalfe et al. 2008). Wiederum entscheiden sich auch bereits erkrankte 
Frauen deutlich häufiger für weitere prophylaktische operative Schritte als nicht 
erkrankte Hochrisikopatientinnen (Metcalfe et al. 2008). 
Infrage kommen die beidseitige Risiko-reduzierende Mastektomie (BRRM) für 
nicht erkrankte ratsuchende Frauen bzw. die kontralaterale Risiko-reduzierende 
Mastektomie bei einseitiger Erkrankung an einem Mammakarzinom sowie die risi-
koreduzierende Salpingo-Oophorektomie für sowohl gesunde als auch erkrankte 
Frauen.
Durch die BRRM kann nach großen Metaanalysen eine Risikoreduktion für das 
Mammakarzinom von etwa 95 % erreicht werden (Isern et al. 2008), eine prospek-
tive Studie konnte nach einer Beobachtungszeit von 3 Jahren sogar eine Risikore-
duktion von 100 % zeigen. In der Kontrollgruppe ohne Mastektomie hatten 7 % 
der Frauen ein Mammakarzinom entwickelt (Domchek et al. 2010).
Nichtsdestotrotz sollte eine kritische Risiko-Nutzen-Abwägung unter Angabe der 
individualisierten 10-Jahres-Risiken erfolgen. Eine BRRM wird für genetisch prä-
disponierte Frauen mit einer Hochrisikogenmutation, insbesondere in BRCA1 und 
BRCA2, alternativ zu einer inzwischen sehr guten und an die entsprechenden Risi-
ken adaptierten Früherkennung angeboten. Eine signifikante Mortalitätsreduk-
tion nach BRRM ist bis dato einzig für BRCA1 nachgewiesen (Heemskerk-Gerritsen 
at al. 2019). Für nicht erkrankte BRCA2-Mutationsträgerinnen konnte bisher kein 
Überlebensvorteil durch die prophylaktische Mastektomie gezeigt werden, redu-
ziert wird in dieser Subgruppe die Brustkrebsinzidenz (Heemskerk-Gerritsen et al. 
2019). 
Für Anlageträgerinnen pathogener Varianten in CDH1, CHEK2, PALB2, PTEN stellt 
die prophylaktische bilaterale Mastektomie eine Einzelfallentscheidung unter Be-
rücksichtigung der Eigen- und Familienanamnese und konkurrierender Risiken 
dar. Für PALB2- und PTEN-Mutationsträgerinnen gilt dies auch für die Abwägung 
von Pro und Kontra in Bezug auf eine prophylaktische kontralaterale Mastektomie. 
Für CHEK2-Mutationsträgerinnen der häufigen Variante c.1100delC ist die prophy-
laktische kontralaterale Mastektomie als Option unter Berücksichtigung der kon-
kurrierenden Risiken zu diskutieren, während dies für CDH1-Mutationsträgerinnen 
in der Regel keine Option darstellt. 
Derzeit gibt es keine aussagekräftigen wissenschaftlichen Daten, welche bei einer 
pathogenen Variante in ATM, BARD1, RAD51C und RAD51D die prophylaktische 
Mastektomie rechtfertigen. Eine prophylaktische Mastektomie kann lediglich eine 
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Option darstellen, nach individueller Abwägung im Rahmen einer Einzelfallent-
scheidung unter Berücksichtigung des Stammbaums. 
Die risikoreduzierende Salpingo-Oophorektomie (RSO) wird lediglich BRCA1/2-
Mutationsträgerinnen ab dem 35. bzw. 40. Lebensjahr bzw. 5 Jahre vor dem frü-
hesten Erkrankungsalter in der Familie angeboten. Darüber hinaus wird die RSO 
BRIP1-, RAD51C- oder RAD51D-Mutationsträgerinnen ab der Menopause oder 
5 Jahre vor dem frühesten Erkrankungsalter angeboten sowie PALB2-Mutations-
trägerinnen als Einzelfallentscheidung bei familiärer Ovarialkarzinombelastung. 
Eine Hysterektomie ist nicht indiziert. Für die RSO konnten neuere Studien – und 
dies im Vergleich zu früheren Daten – keine signifikanten Vorteile mehr hinsicht-
lich der Risikoreduktion für ein Mammakarzinom nachweisen (Xiao et al. 2019). Sie 
behält aber für eine signifikante Risikoreduktion hinsichtlich der Entwicklung 
eines Ovarial-/Tubenkarzinoms weiterhin ihren Stellenwert.

Chemoprävention

Die medikamentöse Prävention konnte sich aufgrund der starken Nebenwirkun-
gen und der dadurch bedingten geringen Akzeptanz – nur 15 % nahmen die Me-
dikamente regelmäßig ein – in Deutschland bisher nicht durchsetzen, auch wenn 
Vorteile für die Risikoreduktion bestehen. Die Datenlage für Mutationsträgerinnen 
ist nach wie vor eingeschränkt. Für Aussagen zu Mutationsträgerinnen, die sich 
fast ausschließlich auf BRCA1- und BRCA2-Mutationen beziehen, wurden im Rah-
men der größeren Präventionsstudien nur sekundäre Auswertungen der Unter-
gruppen herangezogen (siehe Kapitel Prävention). Hier zeigt sich teilweise ein Vor-
teil durch selektive Östrogenrezeptormodulatoren (SERM) und Aromataseinhibi-
toren (Clark et al. 2012; Goss et al. 2011). Nebenwirkungen wie thromboemboli-
sche Ereignisse kamen bei Einsatz der SERMs jedoch gehäuft vor.
Aufgrund der bisherigen Datenlage und des effektiven Einsatzes prophylaktischer 
Operationen wird in Deutschland nach wie vor bei deutlichem Nebenwirkungs-
spektrum von SERMs und Aromatase-Inhibitoren deutlich zurückhaltender als in 
den USA mit der Anwendung präventiver Medikamente umgegangen.
Zunehmend gibt es Hinweise darauf, dass der RANKL-Signalweg insbesondere 
beim BRCA1-assoziierten Mammakarzinom eine wichtige Rolle spielt. Die derzeit 
rekrutierende BRCA-P-Studie untersucht den präventiven Effekt des RANKL-Inhibi-
tors Denosumab auf das Mammakarzinomrisiko bei BRCA1-Mutationsträgerinnen 
(Singer 2021).

Sekundäre Prävention (Früherkennung)

Als Gesamtheit aller Maßnahmen, die der Früherkennung und damit der Möglich-
keit einer rechtzeitigen Behandlung von Erkrankungen dienen, wendet sich die 
sekundäre Prävention gezielt an Personen, bei denen Risikofaktoren, aber bisher 
keine daraus resultierende Erkrankung vorliegen. Die meisten Patientinnen mit 
einer genetischen Disposition für die Entwicklung eines Mammakarzinoms ent-
scheiden sich nicht für Risiko-reduzierende operative Eingriffe, sondern für die 
sekundäre Prävention mittels intensivierter Mammadiagnostik, das sogenannte 
„intensivierte Früherkennungs- und Nachsorgeprogramm“ (IFNP). Hierdurch wird 
eine Reduktion des Mortalitätsrisikos durch eine frühzeitige Diagnose, analog zu 
den Daten des Mammografie-Screenings, erhofft (Riedl et al. 2010). Aufgrund der 
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hohen Prävalenz und des jungen Erkrankungsalters ist ein intensives und frühzei-
tig beginnendes Screening nicht nur bei BRCA1- und BRCA2-Mutationsträgerinnen 
indiziert. 
Derzeit wird das IFNP in Deutschland für drei Risikogruppen angeboten (AGO 
Kommission Mamma 2020; Schmutzler et al. 2020).
I. Frauen mit Nachweis einer pathogenen Mutation in den Hochrisiko-Genen:
BRCA1/2: Beginn mit 25 Jahren
TP53: Beginn mit 20 Jahren
PALB2: Beginn mit 30 Jahren
Für alle Mutationsträgerinnen in diesen Genen besteht auch die Möglichkeit, 
5 Jahre vor dem frühesten Erkrankungsbeginn innerhalb der Familie und für be-
reits an einem Mammakarzinom erkrankte Frauen ab Erstdiagnose zu beginnen. 
Die Mammografie sollte erst ab dem 40. Lebensjahr bzw. je nach Ersterkrankungs-
alter innerhalb der Familie angeboten werden. Die Früherkennung endet derzeit 
mit dem 70. Lebensjahr (beziehungsweise für MRT-Untersuchungen bis zu einer 
mammografischen Dichte von ACR-1). Der Ultraschall sollte halbjährlich durchge-
führt werden.
II. Pathogene Mutationen in ATM, CDH1, CHEK2, BARD1, BRIP1, RAD51C und 
RAD51D:
Idem zu I. ab dem 30. Lebensjahr. Der Ultraschall wird jährlich empfohlen.
III. Frauen mit einer rechnerischen Risikosituation
10-Jahres-Erkrankungsrisiko ≥ 5 % nach BOADICEA (Breast and Ovarian Analysis of 
Disease Incidence and Carrier Estimation Algorithm) bei Gesunden oder vor 
45. Lebensjahr an Brustkrebs erkrankt (Lee et al. 2019; Carver et al. 2021; Herman 
et al. 2020).
In dieser Gruppe liegt ein nachweislich familiäres Risiko aber ohne Nachweis einer 
pathogenen Mutation in einem Hochrisiko- oder moderat penetranten Risikogen 
vor. Der Ultraschall wird jährlich durchgeführt. Die Früherkennung endet in dieser 
Gruppe mit dem 50. Lebensjahr und geht damit über in die Routineversorgung 
des Mammografie-Screening, da in dieser Patientengruppe die im Konsortium be-
obachteten Brustkrebs-Inzidenzen nach dem 50. Lebensjahr nur geringfügig hö-
her liegen als in der Allgemeinbevölkerung (Engel et al. 2020).

Für alle Risikogruppen gilt:

• Es können sich Ausnahmen von der jährlichen Untersuchungsfrequenz bei 
kontrollbedürftigen Befunden ergeben. 

• MRT: Einmal jährlich während des gesamten Versorgungszeitraums, sofern 
 keine Kontraindikationen vorliegen.

• Mammografie: In Abhängigkeit von der Beurteilbarkeit der anderen Untersu-
chungsverfahren, der Drüsenparenchymdichte und den mammografischen 
Vorbefunden alle 1–2 Jahre ab einem Alter von 40–45 Jahren, unter 40 Jahren 
nur nach strenger individueller Indikationsstellung.

• Ultraschall: Die Ultraschalluntersuchung sollte möglichst erst nach der MRT-
Untersuchung in Kenntnis der MRT-Befunde durchgeführt werden, um erneute 
„Second look“-Untersuchungen zu vermeiden. In Verbindung mit der Ultra-
schalluntersuchung sollte auch immer eine Anamnese, klinische Untersuchung 
und gegebenenfalls Beratung erfolgen. Je nach Risikogruppe wird der Ultra-
schall halbjährlich oder jährlich durchgeführt.

intensivierte Früherken-
nung mit MRT,  

Ultraschall und ggf. 
Mammogra�e

Früherkennung bis  
zum 50. Lebensjahr  

bei rechnerischer Risi-
kosituation



DAS HEREDITÄRE MAMMAKARZINOM

203© Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/373.07

• Im Falle der Durchführung einer beidseitigen prophylaktischen Mastektomie 
erfolgt eine einmalige postoperative Kontroll-MRT nach frühestens 6 Monaten 
zur Beurteilung des Restparenchyms. 

Eine 2019 publizierte deutsche Übersicht zur intensivierten Früherkennung mit 
10  Jahren Follow-up bestätigt das Früherkennungsprogramm in seiner derzeiti-
gen Form für BRCA1 mit dem frühen Einsatz des MRT (Bick et al. 2019). Die Sensiti-
vität des MRT war für alle ebenfalls untersuchten Gruppen hoch. Die meisten Tu-
moren (84,5 %) waren unter 2 cm groß und ohne Lymphknotenbefall. Bei BRCA1-
Mutationsträgerinnen waren die Tumoren seltener in der ersten Screening-Runde 
aufgefallen und neu aufgetretene Tumoren traten in den nachfolgenden Scree-
ning-Runden häufiger als bei BRCA2-Mutationsträgerinnen und Frauen ohne Mu-
tation auf. Insgesamt lag der positive Vorhersagewert des Mamma-MRT in allen 
drei untersuchten Gruppen unter 30 %, bei BRCA1-Mutationsträgerinnen betrug 
der Wert 27,4  % (95  %-KI: 21,5–34,2), bei BRCA2-Mutationsträgerinnen 22,0  %, 
(95 %-KI: 15,9–31,1) und bei belasteter Familienanamnese ohne Mutationsnach-
weis 2,8 % (95 %-KI: 1,3–6,1) für die 30- bis 39-jährigen Frauen. 82,8 % aller diag-
nostizierten Brustkrebserkrankungen waren im MRT sichtbar. Die auf Basis der 
aktuellsten Daten in einem Review zusammengefassten Empfehlungen werden 
derzeit publiziert (Rhiem 2021).
Im Fall folgender Ereignisse endet die intensivierte Früherkennung/Nachsorge:

1. Beidseitige therapeutische oder prophylaktische Mastektomie: In diesem Fall 
wird im Verlauf nochmals eine MRT durchgeführt, um den postoperativen Be-
fund zu dokumentieren. Je nach Befund und vorhandenem Restdrüsengewebe 
wird festgelegt, ob die Diagnostik weitergeführt werden sollte. Unabhängig 
davon sollten sich Mutationsträger/-innen einmal pro Jahr am jeweiligen Zent-
rum zur Nachuntersuchung vorstellen.

2. Systemische Metastasierung, unabhängig davon, ob es sich um Metastasen 
eines Mammakarzinoms oder eines Ovarialkarzinoms handelt.

3. Nichtteilnahme an dem Programm über einen Zeitraum von mehr als 24 Mona-
ten. Die Patientin kann aber jederzeit aktiv wieder in das Programm erneut auf-
genommen werden.

Erhebung der Follow-up-Daten

Bei folgenden Patientinnen erfolgt die strukturierte Betreuung zur Erhebung von 
Follow-up-Daten:
• Patientinnen mit Ersterkrankung an Brustkrebs während der Betreuung im 

Rahmen der intensivierten Früherkennung
• Patientinnen im Z. n. beidseitiger prophylaktischer Mastektomie
• Personen mit nachgewiesener pathogener Mutation in einem Hochrisiko-Gen 

oder einem moderat penetranten Gen für Brustkrebs

Tertiäre Prävention (Begrenzung von Krankheitsfolgen)

Diese wird durch die verschiedenen Formen der Therapie von Brustkrebs im Sinne 
von Chemotherapie, Radiatio, endokriner Therapie sowie Rehabilitationsmaßnah-
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men gewährleistet, die sich zunehmend von den Maßnahmen bei sporadischen 
Mammakarzinomen unterscheiden:

Operative Therapie des BRCA-positiven Mammakarzinoms

Bezüglich der Sicherheit der unterschiedlichen operativen Verfahren (ipsi- und 
kontralaterale Mastektomie bzw. brusterhaltende Therapie mit anschließender 
Radiatio) bei erkrankten Mutationsträgerinnen wurden bereits zahlreiche Studien 
durchgeführt. 
Die aktuelle Datenlage ist weiterhin inhomogen in Hinblick darauf, ob das Risiko 
für ein Lokalrezidiv bei Mutationsträgerinnen erhöht ist und dies ggf. eine Emp-
fehlung zur Mastektomie der betroffenen Seite rechtfertigt. Keine randomisiert-
kontrollierte Studie hat den direkten Vergleich zwischen brusterhaltender Thera-
pie und Mastektomie bei BRCA-Mutationsträgerinnen untersucht. 
Teilweise wurde in den vorliegenden Studien und Metaanalysen ein erhöhtes Risi-
ko für die Entwicklung eines Lokalrezidivs beschrieben, ein Einfluss auf das Über-
leben konnte nicht gezeigt werden (Pierce et al. 2006; Blanter et al. 2020; Co et al. 
2020). Eine aktuelle große Metaanalyse mit ca. 3800 Mutationsträgerinnen zeigte 
ebenfalls ein erhöhtes Lokalrezidivrisiko, das krankheitsfreie und Gesamtüberle-
ben unterschied sich jedoch nicht (Davey et al. 2021). Experimentelle Ansätze wei-
sen auf eine erhöhte Sensibilität mutationspositiver Körperzellen gegenüber ioni-
sierenden Strahlen hin, neben präklinischen Daten existieren jedoch bisher aus-
reichenden Studien über die Relevanz dieser Überlegungen in Hinblick auf die 
Radiatio nach brusterhaltender Therapie für den klinischen Alltag (Baeyens et al. 
2004; Turnbull et al. 2006). Andere klinische Arbeiten konnten keinen Unterschied 
durch die brusterhaltende Therapie in der Lokalrezidivrate zeigen (Ye et al. 2020; 
van den Broek et al. 2019). Eine prospektive Studie zeigte sogar ein (nicht signifi-
kant) geringeres Lokalrezidivrisiko bei brusterhaltender Therapie bei BRCA-Muta-
tionsträgern im Vergleich zu Nicht-Mutationsträgern (Yoon et al. 2019).
Derzeit gibt es keine weltweit einheitliche Empfehlung zur operativen Therapie 
des Mammakarzinoms bei BRCA-Mutationsträgerinnen. Nach Aufklärung der Pa-
tientin über die Datenlage kann die Indikation zur brusterhaltenden Therapie und 
Radiatio vs. Mastektomie der betroffenen Seite analog den Kriterien beim sporadi-
schen Mammakarzinom gestellt werden (Vaiillard et al. 2019; Davey et al. 2021).
Unabhängig vom Lokalrezidivrisiko ist die Datenlage zum Risiko für ein kontralate-
rales Mammakarzinom bei BRCA1/2-Mutationsträgerinnen eindeutig: Das Risiko 
für ein kontralaterales Mammakarzinom ist bei BRCA1 oder BRCA2-Mutationsträ-
gerinnen deutlich erhöht, sodass die risikoreduzierende Mastektomie der Gegen-
seite heute fester Bestandteil der Aufklärungsgespräche ist (Metcalfe et al. 2004; 
Graeser et al. 2009; Kirova et al. 2009; Mavaddat et al. 2013; Franceschini et al. 2019; 
Ye et al. 2020). 
Die Möglichkeiten der brusterhaltenden Therapie und Radiatio versus subkutane/
nippelsparende Verfahren und heterologe Rekonstruktion mit ggf. kosmetisch 
günstigerem Outcome (gleiches Operationsverfahren für beide Seiten) versus 
autologe Rekonstruktionsverfahren sind individuell in Abhängigkeit der Tumor-
biologie und des TNM-Stadiums, Nodalstatus, der Familienanamnese und anderer 
Faktoren im sozialen Kontext zu entscheiden. Die Behandlung und Operation soll-
te in einem zertifizierten Brustkrebszentrum mit erfahrenen Operateuren mit An-
bindung einer Beratungsstelle für Familien mit Brust- und Eierstockkrebs erfolgen.
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Systemtherapie

Die systemische Therapie der Patientinnen mit BRCA-assoziiertem Mammakarzi-
nom richtet sich zunächst nach den gleichen Kriterien wie die der sporadisch auf-
tretenden Mammakarzinome. 
Bezüglich der Effektivität einzelner Chemotherapeutika gewann die Substanzklas-
se der Platinderivate bei BRCA-Mutationsträgerinnen wieder verstärkt an Bedeu-
tung: Bei Mutationsträgerinnen zeigt sich unter Platin eine verbesserte Ansprech-
rate, die durch den Wirkmechanismus der DNA-Crosslinks und Doppelstrangbrü-
che erklärt werden kann (Bryski et al. 2009; Bryski et al. 2010). 
In der GeparSixto-Studie (GBG 66) erhielten Patientinnen mit einem triple-negati-
ven und HER2-positiven Mammakarzinom zu einem Taxan Anthrazyklin und Beva-
cizumab bzw. Trastuzumab sowie Lapatinib, in der Hälfte der Fälle zusätzlich Car-
boplatin. Bei höherer Toxizität und Nebenwirkungsrate war die Rate pathologi-
scher Komplettremissionen bei den triple-negativen Karzinomen und Carbopla-
tin-Therapie mit 53,2  % gegenüber 36,9  % in der Non-Carboplatin-Gruppe 
signifikant erhöht. Dies traf nicht auf die HER2-positiven Mammakarzinome zu 
(32,8  % vs. 36,8  %) (von Minckwitz et al. 2014). Ähnliche Resultate ergab die 
CALGB-40603-Studie, in der 443 Patientinnen mit triple-negativem Mammakarzi-
nom zu einem Taxan, dosisdicht und dosisintensiviert appliziertem Anthrazyklin 
und Cyclophosphamid zusätzlich Carboplatin und/oder Bevacizumab erhielten. Es 
ergab sich hier eine signifikant höhere pCR-Rate für die Carboplatin-Gruppe (60 % 
vs. 44 % für pCR Brust) und ebenfalls für die Bevacizumab-Gruppe (59 % vs. 41 % 
für pCR Brust), jedoch nur für die Carboplatin-Gruppe (54 %vs. 41 %) eine signifi-
kante Verbesserung der pCR für Brust und Axilla (Sikov et al. 2015).
Das legt den Schluss nahe, dass Patientinnen mit einem triple-negativen Mamma-
karzinom (im Fall von BRCA1 bei ca. 60 % der Tumoren) zusätzlich zur anthrazyklin- 
und taxanhaltigen Standardtherapie mit Carboplatin behandelt werden sollten. 
Für Patientinnen mit einer BRCA-Mutation oder familiärem Brustkrebs und/oder 
Ovarialkarzinombelastung und triple-negativem Mammakarzinom kann mittler-
weile die Hinzunahme von Carboplatin zu einer neoadjuvanten Standardchemo-
therapie empfohlen werden. Dies spiegelt sich auch in der Empfehlung der AGO-
Leitlinienkommission wider.

PARP-Inhibitoren

Die wichtigste und bisher am besten untersuchte Strategie für die Therapie muta-
tionsassoziierter Karzinome ist der Einsatz von Poly-(ADP-ribose)-Polymerase 
(PARP)-Inhibitoren (Bryant et al. 2005; Daemen et al. 2012; Faraoni und Graziani 
2018). Die Aufgabe dieses Enzymkomplexes mit bisher mindestens 17 bekannten 
Mitgliedern ist das Ausschneiden von Basenpaaren, ein Schlüsselelement in der 
Reparatur von DNA-Einzelstrangbrüchen. Ist PARP inaktiv, sind chromosomale In-
stabilität, Zellzyklusarrest und resultierende Apoptose die Folge. Ein Funktions-
ausfall von BRCA1 oder BRCA2 sensibilisiert Zellen gegenüber einem Aktivitätsver-
lust von PARP, was augenscheinlich eine Persistenz von DNA-Läsionen hervorruft, 
die üblicherweise durch homologe Rekombination repariert werden. Dement-
sprechend folgten erste In-vitro-Experimente, die BRCA-mutierte Zellen bis zu 
3-mal sensibler gegenüber PARP-Inhibitoren zeigten. Die Konsequenz war die 
Übertragung in klinische Studien in Kombination mit Zytostatika, um als Chemo-
sensitizer zu wirken (Ashworth et al. 2008; Hay et al. 2009).
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2013 wurde Olaparib bei 300 Patienten mit BRCA-mutierten Karzinomen (unter-
schiedliche Entitäten inkl. 62  Mammakarzinome) im fortgeschrittenen metasta-
sierten Stadium eingesetzt. 12,9 % zeigten ein objektives Ansprechen, 47 % eine 
Stabilisierung (Kaufman et al. 2013). Im Verlauf rückten PARP-Inhibitoren in der 
gynäkologischen Onkologie vor allem beim Ovarialkarzinom in den Fokus und 
wurden nach der Rezidivsituation auch in der Primärtherapie zugelassen. Wäh-
rend mittlerweile die Zulassung unabhängig vom Mutationsstatus vorliegt, zeigt 
sich bei BRCA1/2-Mutationsträgerinnen die deutlichste Wirksamkeit. Auch beim 
fortgeschrittenen BRCA-mutierten Prostata- und Pankreaskarzinom sind PARP-In-
hibitoren zugelassen.
Beim Mammakarzinom zeigten erste Daten zu Velaparib in der metastasierten Si-
tuation in Phase-I- und -II-Studien gute Ansprechraten in Kombination mit Platin 
(Somlo et al. 2017). Inzwischen sind im Rahmen von OlympiAD und EMBRACE 
auch Phase-III-Studien mit Olaparib bzw. Talazoparib abgeschlossen (Robson et al. 
2017; Litton et al. 2018; Golan et al. 2019). Wie erwartet bestätigte sich die signifi-
kante Verlängerung des progressionsfreien Intervalls, v.  a. bei den BRCA1- bzw. 
BRCA2-keimbahnmutierten Tumoren (Robson et al. 2017; Litton et al. 2018). Aller-
dings war nicht klar, ob sich auch das Gesamtüberleben deutlich verbessert. Aktu-
ell ist nun aber eine Auswertung der Überlebensdaten für Olaparib erfolgt und es 
zeigte sich, dass von einer klinisch relevanten Verlängerung des Überlebens nur 
bedingt auszugehen ist (Robson et al. 2019). Olaparib wurde für das fortgeschrit-
tene, HER2-negative BRCA-assoziierte Mammakarzinom im April 2019 zugelassen. 
Die Daten zu PARP-Inhibitoren beim primären Mammakarzinom aus der OlympiA-
Studie wurden beim ASCO 2021 vorgestellt. Hier führte die Hinzunahme von Ola-
parib in die adjuvante Therapie des frühen Mammakarzinoms mit hohem Risiko zu 
einer signifikanten Verbesserung des krankheitsfreien Überlebens (Tutt et al. 
2021).
Insgesamt macht das günstige Nebenwirkungsprofil der PARP-Inhibitoren – im 
Vergleich zu einer Chemotherapie – sie zu einer attraktiven Behandlungsmöglich-
keit mutationsassoziierter Mammakarzinome.
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Zusammenfassung

Das Deutsche Konsortium Familiärer Brust- und Eierstockkrebs bietet routinemäßig die Testung von 11 Hoch-
risiko- oder moderaten Risiko-Genen bei familiären oder frühen Formen von Brustkrebs an. Während Mu-
tationen in den häufiger mutierten Hochrisiko-Genen BRCA1 und BRCA2 gut charakterisiert sind und mit 
klaren klinischen Konsequenzen assoziiert werden können, bestehen nach wie vor Schwierigkeiten, Muta-
tionen und v. a. sog. unklare Varianten in den weiteren Risikogenen korrekt und klinisch adäquat zu be-
urteilen. Erste Daten zu Assoziationen von Genmutation und klinischem Phänotyp liegen nun vor. Auf-
grund der speziellen Situation ist eine Zentrumsversorgung der Familien in enger Zusammenarbeit mit 
den betreuenden Kolleginnen und Kollegen aus Brust- und gynäkologischen Krebszentren sowie aus der 
Niederlassung daher unverzichtbar, da hier folgende Aspekte gewährleistet sind:

• interdisziplinäre Betreuung durch Spezialisten aus den Bereichen Gynäkologie, Humangenetik, Psycho-
onkologie und bildgebende Diagnostik

• dauerhafte Betreuung der Familien zusammen mit den jeweiligen Kooperationspartnern zur Gewähr-
leistung indizierter Früherkennungsmaßnahmen und Dokumentation von Krankheitsverläufen

• zeitnahe Zusammenführung der gewonnenen Ergebnisse durch eine zentrale EDV-basierte Datenerhe-
bung zur prospektiven Evaluation der präventiven Maßnahmen

• rasche Umsetzung neuer Forschungsergebnisse (z.  B. im Rahmen zentrumsübergreifender klinischer 
Studien oder dem Nachweis neuer Risiko-Gene)

• neben der Analyse und Interpretation neuer Risiko-Gene die Bewertung der Vielzahl unklassifizierter 
Genvarianten

Für Trägerinnen einer Mutation in Hochrisiko-Genen konnte inzwischen durch Studien im Deutschen Kon-
sortium der Nutzen der intensivierten Früherkennung und prophylaktischer operativer Maßnahmen ein-
drucksvoll gezeigt werden. Dagegen ist die Betreuung von Patientinnen oder Ratsuchenden mit Verände-
rungen in den weiteren Risikogenen nach wie vor schwierig und sollte unbedingt an spezialisierten Zent-
ren erfolgen.
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Schlagwörter

brusterhaltende Therapie (BET) • skin-sparing mastectomy (SSM)  
• nipple-sparing mastectomy (NSM) • Sentinel-Lymphknoten-Biopsie 
(SLNB) •  axilläre Lymphonodektomie (ALND) • TAD (Targeted axillary  
Dissection) •  Expanderprothesen • Brustimplantate • freier mikrovasku- 
lärer Gewebetransfer • autologe Fetttransplantation • azelluläre dermale 
Gewebematrix • anaplastisches großzelliges Lymphom (ALCL) • Sofort-
rekonstruktion

Operationsverfahren

Operative Verfahren sind essenzieller Bestandteil der Therapie des primären, nicht 
metastasierten Mammakarzinoms. Abhängig von der klinischen Untersuchung, 
der bildgebenden Diagnostik, der Tumorsignatur und -größe sowie unter Berück-
sichtigung des Patientinnenwunsches wird ein individuelles, leitliniengerechtes 
operatives Vorgehen interdisziplinär geplant.
Folgende lokale Methoden an der Brust sind prinzipiell möglich:

• brusterhaltende Operation (BET) = lokale Tumorexzision in sano (ggf. in Kombi-
nation mit lokalen plastisch-rekonstruktiven Maßnahmen), Sentinel-Lympho-
nodektomie (SLNB, sentinel lymph node biopsy) oder – falls diese kontraindi-
ziert oder nicht durchführbar ist – die axilläre Lymphonodektomie zur histo-
pathologischen Klärung des axillären Lymphknotenstatus und postoperative 
Radiatio 

• einfache Mastektomie (ME) oder modifiziert radikale Mastektomie (MRM) mit 
oder ohne Mamillenerhalt, ggf. mit simultanem (oder sekundärem) Wiederauf-
bau, histopathologische Klärung des axillären Lymphknotenbefalls und ggf. 
Radiatio (s. Kapitel Radioonkologische Behandlung).

• Unabhängig von der Art der Operation und bei klinisch unauffälligem axillä-
rem Lymphknotenstatus erfolgt eine Sentinel-Lymphknoten-Entfernung 
(SLNB, sentinel lymph node biopsy). Im Rahmen von Studien wird bei frühen 
und tumorbiologisch günstigen Fällen bereits auf die Axillaintervention ver-
zichtet.

BET ist mit 80 %  
die Standard-OP
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Nach den Leitlinien sollte die Diagnose bei allen Tumoren präoperativ histologisch 
gesichert sein. Viele Studien haben bewiesen, dass nach Stanzbiopsie Lokalrezi-
div- oder Fernmetastasierungsraten nicht vermehrt auftreten. Die offene Exzi-
sionsbiopsie darf nur in begründeten Einzelfällen angewendet werden, bei denen 
eine minimalinvasive bioptische Abklärung nicht möglich ist. Die intraoperative 
Schnellschnittuntersuchung kann zur Beurteilung der In-sano-Resektion erfolgen, 
ist aber aufgrund der Unsicherheit der Ergebnisse nicht verpflichtend und wird 
zunehmend seltener eingesetzt. Die intraoperative Sonografie kann zur Beurtei-
lung der In-sano-Resektion erfolgen und senkt dadurch die sekundäre Nachresek-
tionsrate. 
Die histopathologische Angabe der minimalen Resektabstände (für den invasiven 
Tumor und das DCIS) ist unabdingbare Voraussetzung. Für das invasive Karzinom 
mit und ohne duktale In-situ-Komponente genügt die Entfernung mit einer Zell-
lage im Gesunden (Bodilsen et al. 2016). 

Brusterhaltende Therapie (BET)

Verschiedene Langzeitstudien haben hinsichtlich Rezidivfreiheit und Überlebens-
zeit gezeigt, dass die brusterhaltende Therapie (mit radioonkologischer Behand-
lung) bei korrekter Indikation und Technik der (modifiziert radikalen) Mastektomie 
onkologisch gleichwertig, aber kosmetisch deutlich günstiger ist.
Standard der brusterhaltenden Primärbehandlung ist die Kombination von chirur-
gischer Tumorentfernung (Tumorektomie, Segmentresektion, Quadrantenresek-
tion jeweils mit Anwendung von onkoplastischen Techniken) mit operativer Ent-
fernung nur des ipsilateralen Wächterlymphknotens und/oder der axillären 
Lymphknoten (SLNB und/oder ALND) im Level I und II und Bestrahlung des Drü-
senkörpers und gegebenenfalls der regionären Lymphabflusswege (siehe Kapitel 
Radioonkologische Behandlung).

Indikation zur brusterhaltenden Behandlung (BET):
• Eine BET ist durchführbar, sofern  tumorfreie Schnittränder (no ink on tumor) 

mit gutem ästhetischem Ergebnis möglich sind. Für das alleinige DCIS wird ein 
Resektionsabstand von mindestens 2 mm gefordert.

Kontraindikationen für die BET:
• Wunsch der Patientin nach detaillierter Aufklärung
• ungünstige Relation von Tumorgröße zur Brustgröße
• Kontraindikation oder Ablehnung einer Bestrahlung
• inkomplette Tumorentfernung auch nach (evtl. mehrmaliger) Nachresektion
• multizentrisches Karzinom mit diffusen Herden, ausgedehnten intraduktalen 

Anteilen, mammografisch und sonografisch schwer beurteilbare und postope-
rativ kontrollierbare Brust

• inflammatorisches Karzinom (Ausnahmen s. u.)

Relative Indikationen
• multizentrisches Karzinom (bei umschriebenen Tumoren, Fehlen einer ausge-

dehnten intraduktalen Komponente, guter Beurteilbarkeit der Brust in der Bild-
gebung)

bei allen Tumoren
Stanzbiopsie

Resektabstände

Entfernung mit einer 
Zelllage im Gesunden

für das alleinige DCIS 
Resektionsabstand von 
mindestens 2 mm
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• klinische und histologische Komplettremission nach primärer systemischer 
Therapie bei ursprünglich umschriebenem inflammatorischem Karzinom 

Die genannten Schnittrandabstände und die Indikationen zur Brusterhaltung- 
oder -entfernung sind unabhängig vom molekularen Subtyp. 
Im Einzugsgebiet des Tumorregisters München beträgt die Rate brusterhaltender 
Operationen über alle Tumorstadien und Altersgruppen 80 %.
Bei einer Entfernung von mehr als 20–30  % des Drüsengewebes ist mit einem ein-
geschränkten ästhetischen Ergebnis zu rechnen (z. B. Hauteinziehungen, Verzie-
hung des Mamillen-Areola-Komplexes [MAK], Asymmetrie). Onkoplastische Tech-
niken ermöglichen allerdings auch bei größeren Tumoren eine BET ohne Einbuße 
an onkologischer Sicherheit. Das Resultat sind meist ästhetisch befriedigende 
Operationsergebnisse und eine bessere Ausgangssituation für die Strahlenthera-
pie durch Reduktion der inhomogenen Dosisverteilung bei voluminöser Brust  
(André et al. 2021). Auch durch eine bogenförmige Schnittführung – möglichst am 
Areolarand oder entlang der Submammärfalte – werden ästhetisch günstigste Er-
gebnisse erreicht. Eine Schnittführung direkt über dem Tumor ist nicht zwingend 
erforderlich. Meist sind auch durch Submammärfalten- oder ausreichend große 
Areolarandschnitte alle Regionen der Brust gut zugänglich. Im Ausnahmefall (z. B. 
bei sehr weit oben außen liegenden Tumoren) kann eine radiäre Schnittführung 
gewählt werden. Tumorexzision und Abklärung des Nodalstatus sind dann über 
den gleichen Hautschnitt möglich. 
Bei Verdacht auf Hautinfiltration oder sehr hautnahem Tumorsitz wird zur Siche-
rung eines tumorfreien Resektionsrandes nach ventral eine Hautspindel mitent-
fernt.
Das Operationspräparat muss für die histopathologische Untersuchung eindeutig 
markiert werden, um bei unvollständiger Tumorentfernung die gezielte Nachre-
sektion zu ermöglichen. 
Um auch größere Tumoren mit gutem ästhetischem Ergebnis brusterhaltend ope-
rieren zu können, haben sich Drüsenkörperverschiebelappen mit Mobilisation 
und Rekonfiguration des Brustdrüsenkörpers bewährt. Die Clipmarkierung des 
Tumorbettes wird im Hinblick auf die Planung der nachfolgenden (Boost-)Radiatio 
empfohlen (S3-Leitlinie 2020). Hierbei sollte mit Clips das Tumorvolumen markiert 
werden, um das Zielvolumen der Bestrahlung zu präzisieren. 

Behandlung bei Fernmetastasierung

Zahlreiche prospektive Untersuchungen konnten zeigen, dass die Entfernung des 
Primärtumors in der M1-Situation keinen Überlebensvorteil für die Patientinnen 
bringt. Demgegenüber stehen mehrere retrospektive Untersuchungen, bei denen 
der Primärtumor komplett entfernt und trotz vorliegender M1-Situation eine bes-
sere Überlebenschance gezeigt wurde als bei Patientinnen ohne Resektion des 
Primärtumors bzw. bei Resektion non in sano (Kolben et al. 2016; Khan et al. 2002; 
Rapiti et al. 2006). Die vollständige Entfernung des Primärtumors bei Fernmetasta-
sierung kann in ausgewählten Fällen sinnvoll sein. Auch psychologische Gründe 
können indikationsgebend sein. Voraussetzung ist allerdings eine vollständige 
Tumorresektion und eine anschließende leitliniengerechte Systemtherapie. Der 
Brusterhalt ist grundsätzlich anzustreben, da die Gesamtprognose nicht durch die 
Entfernung des Lokalbefundes bestimmt wird. Eine axilläre Lymphknotenentfer-

Entfernung des 
Primärtumors kann 

sinnvoll sein
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nung sollte nur in Ausnahmefällen (z. B. bei Beschwerden, Ulzeration, Gefäßein-
engung mit Thrombosegefahr) erfolgen.

Resektion nicht palpabler Gewebeveränderungen

Die Exstirpation nicht palpabler suspekter oder histologisch gesicherter Mamma-
veränderungen sollte nach präoperativer Markierung bildgebend (mammogra-
fisch, sonografisch oder kernspintomografisch) erfolgen.
Auch eine intraoperative sonografische Lokalisation von nicht tastbaren Tumoren 
ist als akzeptabel angesehen (AGO). Voraussetzung hierfür ist, dass der ultraschall-
erfahrene Operateur den Ultraschall auch präoperativ selbst durchgeführt hat. Auf 
diese Weise und durch die intraoperative, sonografisch gestützte Schnittrandbe-
urteilung kann die Rate an Nachresektionen verringert werden.
Die Vollständigkeit der Exstirpation von Mikrokalzifikationen oder nicht tastbaren 
Herden wird durch die Präparatradiografie oder -sonografie überprüft. In diesem 
Fall sollten der radiologische Befund und das Präparatradio-/-sonogramm auch 
dem Pathologen zur Verfügung gestellt werden (siehe Kapitel Bildgebende und 
interventionelle Diagnostik) (s. auch Krekel et al. 2013; Pan et al. 2013).

Mastektomie

Bei 20–30  % der Patientinnen ist die modifizierte radikale Mastektomie (MRM) 
oder Mastektomie indiziert, wenn die Indikationen für eine BET nicht gegeben 
sind (siehe oben). Das Ausmaß einer axillären Intervention ist vom klinischen und 
bildgebenden Befund vor oder nach einer Systemtherapie abhängig. Die durch 
eine Mastektomie entstehende, erhebliche Belastung fast aller Frauen kann durch 
die simultane oder zweizeitige Wiederherstellung der Brust deutlich vermindert 
werden. Der Krankheitsverlauf wird nach kontrollierten Studien dadurch nicht ne-
gativ beeinflusst. 
Bei unilateralem Mammakarzinom kann die prophylaktische kontralaterale Mast-
ektomie bei bestimmten Mutationen (z. B. BRCA 1-/2-Positivität) onkologisch sinn-
voll sein.
Bei simultanem Wiederaufbau kann die Mastektomie auch hautsparend und z. B. 
über einen kosmetisch optimalen (z. B. periareolären oder inframammären) Zugang 
erfolgen. In Studien unterscheidet sich die Lokalrezidivrate der „skin-sparing mas-
tectomy“ (SSM) nicht von der MRM (in beiden Fällen bis zu 7 %) (Lanitis et al. 2010).
De La Cruz et al. konnten im Rahmen einer Metaanalyse von 20 Studien mit 5594 
Patientinnen zeigen, dass neben der Lokalrezidivrate auch das OS und DFS nach 
MRM und SSM vergleichbar sind (De La Cruz et al. 2015).
Bei der MRM wird der gesamte Brustdrüsenkörper einschließlich der Pektoralisfas-
zie mit den axillären Lymphknoten des Levels I und II entfernt. Infiltriert der Tumor 
die Pektoralisfaszie, sollte auch der Muskel zumindest teilweise mit entfernt und 
das Areal zur besseren Bestrahlungsplanung clipmarkiert werden. SLNB, TAD 
(nach neoadjuvanter Systemtherapie) und axilläre LNE können über den Mastek-
tomie-Zugang erfolgen.
Bei histologisch gesichertem ausreichendem Sicherheitsabstand ist ein Erhalt des 
MAK (nipple-sparing mastectomy, NSM) ohne Inkaufnahme eines erhöhten Risi-
kos für die Patientin möglich. Die Autoren der o. g. Metaanalyse konnten zeigen, 

Exstirpation nach 
präoperativer 
Markierung

Lokalrezidivrate 
unterscheidet sich nicht 
bei SSM und MRM

nipple-sparing 
mastectomy, NSM
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dass OS, DFS und LR-Rate der NSM vergleichbar mit der MRM und der SSM sind 
(De La Cruz et al. 2015).
Die hautsparende Mastektomie wird mit einer Expander-, Prothesen- oder Eigen-
gewebseinlage kombiniert.
Zur Strahlentherapie nach MRM siehe Kapitel Radioonkologische Behandlung.

Interventionen der Axilla

Die Entfernung oder Stanzbiopsie axillärer Lymphknoten beim histologisch nach-
gewiesenen Mammakarzinom dient derzeit als diagnostische Maßnahme zur his-
topathologischen Klassifikation des Tumorstadiums, zur Prognoseabschätzung 
sowie als Entscheidungshilfe für die adjuvante bzw. neoadjuvante systemische 
Therapie. Bei klinisch ausgedehntem Lymphknotenbefall kann die Lymphonodek-
tomie möglicherweise zur lokoregionären Tumorkontrolle beitragen.
Die SLNB ist ein minimalinvasives Operationsverfahren, bei dem der Nodalstatus 
allein durch die Entnahme von wenigen (durchschnittlich 2,4) Wächterlymphkno-
ten (Sentinel-Lymphknoten, SLN) evaluiert wird. Die Methode kann die konventio-
nelle Axilladissektion (ALND) ersetzen, wenn in dem/den Sentinel-Lymphknoten 
keine Metastasen oder nur geringgradige (s. u., Studie Z0011) Karzinominfiltratio-
nen nachgewiesen werden. In diesem Fall liegt die axilläre Rezidivrate bei < 1 %. 
Die Entfernung von mehr als 5 Sentinel-Lymphknoten scheint die Genauigkeit der 
Methode nicht zu erhöhen. Die Indikationen für die SLNB sind in nachfolgender 
Tabelle 1 aufgeführt. 
Als Voraussetzung zur Durchführung der SLNB gelten:

• klinisch und bildgebend kein Hinweis auf LK-Befall (bei Unsicherheit hierüber 
ist die präoperative Stanzbiopsie des suspekten Lymphknotens zu empfehlen)

• präoperative radioaktive Markierung mit Technetium und intraoperativer Ein-
satz der Gammasonde

Bei fehlender szintigrafischer Darstellung des SN kann die Injektion von Lympha-
zurin (Isosulfan blau) oder Patentblau unter Inkaufnahme der etwas schlechteren 
Detektionsraten eingesetzt werden. Eine grundsätzliche Kombination beider Me-
thoden ist aufgrund der Tätowierungsproblematik nicht indiziert. 
Vergleichbare Detektionsraten liefern magnetische Tracermittel (Eisenoxide), die 
präoperativ (30 Tage bis 20 Min. vor OP) in das Brustdrüsenparenchym in Tumor-
nähe injiziert werden und sich im/in den Sentinel-Lymphknoten anreichern. Durch 
eine tragbare Magnetsonde mit Basiseinheit, die audiovisuelle Signale aussendet, 
kann somit die Sentinel-Lokalisation axillär ermittelt werden (Sentimag-System) 
(AGO-Bewertung +/-).
Das Ergebnis der SLNB reflektiert nach korrekter Indikation (Tabelle 1) und Durch-
führung mit etwa 90–95%iger Sensitivität den axillären Nodalstatus und hat Be-
deutung bei der Entscheidung zur adjuvanten systemischen Therapie. Bei nicht 
detektierbarem SLN ist die Mehrzahl der o. g. Autoren entgegen der S3-Leitlinie 
gegen eine Axilladissektion.
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Tabelle 1 Indikationen zur SLNB. 

  Literatur (GoR)  Indikation zur SLNB

T1  1a, GoR A  empfohlen

T2  2b, GoR B  empfohlen

T3/T4  3b, GoR B  möglich

Inflammatorisches 
 Mammakarzinom

   nicht empfohlen

DCIS und BET  3b, GoR B  nicht empfohlen

DCIS und Notwendigkeit 
zur Mastektomie

 3b, GoR C  lt. AGO empfohlen, nach 
Ansicht der Autoren  
möglich

Mammakarzinom des 
Mannes

 2b, GoR B  empfohlen

Multifokalität  2a, GoR B  empfohlen

Multizentrizität  2c, GoR C  empfohlen

Mammakarzinom in der 
Schwangerschaft

 3, GoR C  empfohlen (nur Tc, keine 
Blaumarkierung)

Nach offener Biopsie  2b, GoR B  empfohlen

„Ältere Patientinnen“  3b, GoR B  empfohlen nur bei thera-
peutischer Konsequenz

Vor neoadjuvanter 
 Chemotherapie (NACT)

 2b, GoR B  nicht empfohlen

Nach neoadjuvanter 
 Chemotherapie

 2b, GoR B  s. Kapitel unten

Lymphszintigrafische 
 Anreicherung von Mam-
mariainterna-SLN

 2a, GoR B  nicht empfohlen, bei 
 simultanem Befall axillärer 
Lymphknoten Radiatio 
 retrosternal

GoR = Empfehlungsgrad (grade of recommendation)

Axilläre Lymphonodektomie (ALND)

Bei klinisch oder bildgebend suspekten und stanzbioptisch gesicherten, befalle-
nen Lymphknoten und bei Nachweis von mehr als zwei befallenen Sentinel-Lym-
phknoten gilt die axilläre Lymphonodektomie im Level I und II als operativer Stan-
dard (Hennings et al. 2019; Morrow et al. 2018). Die Axilladissektion hat fast aus-
schließlich diagnostischen Charakter, ein Einfluss auf das Gesamtüberleben ist 
bislang nicht nachgewiesen worden. Daher sollte von einer nicht notwendigen 
Radikalität Abstand genommen werden.
Die ALND beinhaltet die Entfernung der Lymphknoten im Level I. Nach vollständi-
ger Dissektion des Fett-Lymphknoten-Pakets sollten folgende anatomische Struk-
turen und Begrenzungen dargestellt sein: kranial die V. axillaris, dorsal der laterale 

operativer Standard 
bei suspekten 
oder befallenen 
Lymphknoten und 
bei Nachweis von > 2 
befallenen Sentinel-
Lymphknoten
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Rand des M. latissimus dorsi mit dem versorgenden Gefäß-Nerven-Bündel (A., V., 
N.  thoracodorsalis) und der M.  subscapularis, medial die Thoraxwand mit dem 
M. serratus anterior und dem N. thoracicus longus und ventral der laterale Rand 
der Mm. pectorales minor und major. Zudem sollten die Lymphknoten dorsal des 
M. pectoralis minor (Level II) reseziert werden. Eine Ausdehnung der ALND kranial 
der V. axillaris ist nicht indiziert, um eine Lymphabflussstörung entlang der V.-ce-
phalica-Route zu vermeiden. Die Präparation wird unter Schonung des thorako-
dorsalen Gefäß-Nerven-Bündels, des N.  thoracicus longus sowie möglichst der 
Thoracica-lateralis-Arkade durchgeführt. Nach Möglichkeit ist mindestens einer 
der Nn.  intercostobrachiales zu erhalten, um Dysästhesien im Bereich des Ober-
arms zu vermeiden.
Die beschriebene „klassische“ Axilladissektion (ALND) mit Entfernung von mindes-
tens 10 Lymphknoten kann mit einer erheblichen akuten und chronischen Morbi-
dität einhergehen. Die Zahl der entfernten Lymphknoten ist bei korrekter OP-
Technik aber letztlich nicht entscheidend. Chronische Lymphödeme und Schmerz-
syndrome, Dysästhesien und Bewegungseinschränkungen des gleichseitigen 
Arms treten ungefähr bei 40 % der Patientinnen auf.

Verzicht auf die axilläre Lymphonodektomie (ALND) bei positiver SLNB

In den letzten Jahren zeigten prospektive und retrospektive Studien, dass der Ver-
zicht auf eine ALND bei positiver SLNB in gewissen Niedrigrisiko-Konstellationen 
keinen Überlebensnachteil bedeutet (Rudenstam et al. 2006; Veronesi et al. 2005; 
Martelli et al. 2005; Giuliano et al. 2010, 2011; Engel et al. 2006). 

Patientinnen mit 
klinisch nodalnegativen 
T1- oder T2-Tumoren 
SLN positiv 
n = 891   

ALND
n = 445 

Keine weitere Axilladissektion 
nach erfolgter SLNB 
n = 446 

Radiatio der Brust 
Systemtherapie

R

Abbildung 1 Design der Studie Z0011 (ALND = axilläre Lymphknotendissektion; 
SLN(B) = Sentinel-Lymphknoten[-Biopsie]).

Eine Axilladissektion ist auch bei maximal zwei positiven Sentinel-Lymphknoten 
nicht erforderlich, wenn die Einschlusskriterien der Z0011-Studie erfüllt sind:

• klinisch unauffällige Axilla (Sonografie und Palpation)
• cT1- und cT2-Tumoren
• brusterhaltende Therapie mit postoperativer Bestrahlung
• tumorfreie Resektionsränder
• leitliniengerechte Systemtherapie 

Zum Thema Verzicht auf die Axillaintervention laufen international eine Reihe von 
Studien, in Deutschland die INSEMA-Studie. Die Autoren stimmen daher überein, 
dass der Verzicht auf eine ALNE, unter Erfüllung dieser Voraussetzungen, der Pa-
tientin auch bei bis zu zwei befallenen SLN angeboten werden sollte. 
Eine Ausweitung der Z0011-Indikationen auf Patientinnen mit Mastektomie kann 
bei postoperativ indizierter Radiatio der Brustwand unter Einschluss von Level 
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der der Patientin 
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Mastektomie kann bei 
postoperativ indizierter 
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werden.
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1 + 2 bis 5 mm unterhalb der Vena axillaris diskutiert werden. Ist nach Mastektomie 
eine Radiatio der Thoraxwand nicht geplant, ist die Radiotherapie der Axilla (ana-
log AMAROS-Studie) indiziert (AGO-Empfehlung 2019). 

SLNB und primäre systemische Chemotherapie

Die SLNB nach NACT hat folgende Vorteile:

• Es werden zusätzlich 20–30 % zunächst nodal-positive Patientinnen zu nodal-
negativen konvertiert, die keine ALND benötigen.

• Die SLNB nach NACT ist sicher bei cN0 und ycN0. Die Falsch-negativ-Rate nach 
cN1 oder pN1 und ycN0 liegt durchschnittlich bei ca. 10 % und wird national 
und international als nicht sicher eingestuft. Da möglicherweise ein positiver 
Nodalstatus nach NACT eine andere Wertigkeit besitzt als nach primärer Ope-
ration, bleibt die Indikation zur weiteren Axilladissektion schwierig. Im Gegen-
satz zur SLNB bei primärer Operation sollte bei Nachweis von Mikrometastasen 
(in 60 % weitere Lymphknoten befallen) oder Befall auch nur eines Sentinel-
Lymphknotens die ALND erfolgen. Bei Nachweis nur vereinzelter Tumorzellen 
(in 17 % weitere Lymphknoten befallen) kann auf eine weitere Intervention an 
den Lymphknoten verzichtet werden. Allerdings gibt es keine Daten, die einen 
Überlebensvorteil durch ein ALND nachweisen.

• Die pCR ist definiert als komplette histologische Remission in der Brust und in 
den Lymphknoten.

Die Indikationen zur SLNB zeigt Abbildung 2.
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Abbildung 2 Operatives Vorgehen in der Axilla und NACT (AGO 2021).
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Targeted axillary Dissection

Die Targeted axillary Dissection (TAD, gezielte axilläre Lymphknotenentfernung) 
stellt eine neue Behandlungsoption bei bioptisch nachgewiesenem axillärem 
Lymphknotenbefall und Konversion auf cN0 nach neoadjuvanter Therapie dar. Sie 
impliziert die Kombination von SLNE und Entfernung des clipmarkierten positiven 
Target LK (TLN). Die Falsch-negativ-Rate ist damit signifikant reduzierbar (von 
10,1 % Sentinel alleine auf 1,4 % TAD). In 23 % entspricht der SLN nicht dem Target-
LN. Die AGO empfiehlt daher die TAD als Therapie der Wahl bei pN+/ycN0 
(LOE 3b/C/+).
Inwieweit die TAD eine Alternative zur Axilladissektion unabhängig von der An-
zahl der prätherapeutisch suspekten Lymphknoten darstellt, kann zum gegenwär-
tigen Zeitpunkt nicht abschließend beantwortet werden. Es gibt Hinweise darauf, 
dass mit zunehmender Anzahl der initial suspekten Lymphknoten sich die Falsch-
negativ-Rate der TAD erhöht. Hierbei ist jedoch unklar, inwieweit sich die Erhö-
hung der Falsch-negativ-Rate auf die Prognose der Patientinnen auswirkt. Derzeit 
existiert noch kein Konsens über die Anzahl der zu markierenden Lymphknoten. 
Auch die Frage der optimalen Markierungstechnik ist noch unklar. Verwendet wer-
den derzeit verschiedene Clips, die präoperativ drahtmarkiert werden, magneti-
sche Seeds, die mit einer Magnetsonde detektiert werden, oder radioaktive Seeds 
(in manchen Ländern noch nicht zugelassen), die mit einer Gammasonde detek-
tiert werden, sowie Kohlesuspensionen, die eine visuelle Detektion des Target-
Lymphknotens ermöglichen. Wie bei Verlust des Markers und somit nicht auffind-
barem Target-Lymphknoten zu verfahren ist, ist ebenso ungeklärt und muss indi-
viduell mit der Patientin entschieden werden.
Zur Beantwortung o.  g. Fragestellungen und für eine Standardisierung der TAD 
läuft derzeit die Axsana-Studie.

OP-Planung bei primärer systemischer Chemotherapie

Die OP-Planung beginnt immer bereits vor der primären systemischen Chemo-
therapie (neoadjuvante Chemotherapie, NACT). Durch die modernen Systemthe-
rapien werden heute hohe Raten bis zu pathologischen Komplettremissionen er-
zielt. Daher muss das Mammakarzinom vor Beginn der Systemtherapie clipmar-
kiert werden. Ausnahme sind Mikrokalkareale, die eine sichere Identifizierung des 
Tumors ermöglichen. Nur so kann das tumortragende Areal identifiziert und ent-
fernt werden.
Bei deutlichen Remissionen nach einer primären Systemtherapie kann auch bei 
multifokalen oder auch multizentrischen Mammakarzinomen eine BET-Operation 
erwogen werden. Ziel der Operation ist hierbei selbstverständlich die Entfernung 
aller vor Beginn der Systemtherapie markierten Karzinomherde. Die Clip- oder Co-
il-Markierung nur eines Herdes bei Vorliegen mehrerer Karzinomherde ist nicht 
ausreichend und kann eine komplette Resektion aller malignen Herde gefährden 
(Empfehlungsgrad: „good clinical practice“).
Ein Verzicht der OP nach NACT und bildgebender kompletter Remission wird der-
zeit nicht empfohlen, da die falsch negative Rate der Stanzbiopsien zum operativ 
entfernten ehemaligen Tumorbett durchschnittlich 49 % betrug (Heil at al. 2015)! 

Clip- oder Coil-
Markierung
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Rekonstruktionsverfahren der Brust

Ziele der Brustrekonstruktion sind der Ersatz des resezierten Drüsengewebes, der 
Ausgleich des Hautdefizits, die Wiederherstellung der Brustkontur und der Sym-
metrie sowie die Rekonstruktion des Mamillen-Areola-Komplexes (MAK).
Das Rekonstruktionsverfahren wird durch den Mastektomiedefekt, die Erforder-
nisse für die Symmetrieherstellung, die individuelle anatomische Situation und 
den Wunsch der Patientin bestimmt. Prinzipiell stehen folgende Rekonstruktions-
verfahren zur Verfügung:

• Expanderprothesen
• Brustimplantate
• Targeted axillary Dissection (TAD)
• freier mikrovaskulärer Gewebetransfer
• autologe Fetttransplantation

Bestimmend für die individuelle Empfehlung zur Verfahrenswahl (Expandertech-
nik/Implantat/Eigengewebe) sind der Allgemeinzustand, der Konstitutionstyp 
und der Wunsch der Patientin. Auch bei der Entscheidung für den besten Zeit-
punkt der Brustrekonstruktion (Sofortrekonstruktion vs. sekundärer Wiederauf-
bau) müssen die Wünsche der Patientin in die Entscheidung einbezogen werden. 
Onkologisch ist die Sofortrekonstruktion unbedenklich, da hinsichtlich Lokalrezi-
divraten und Überlebenszeit in den bisherigen Studien keine Unterschiede zu ent-
sprechenden Kontrollgruppen gefunden werden konnten. Aufgrund der herab-
gesetzten Dehnbarkeit von bestrahltem Gewebe ist bei einer Rekonstruktion nach 
vorangegangener Bestrahlung der Wiederaufbau mit körpereigenem Gewebe 
gegenüber der Verwendung von Prothesen oder Expandern zu bevorzugen (Cala-
brese et al. 2001).
Allerdings sollte eine Sofortrekonstruktion kritisch diskutiert werden, wenn eine 
Radiatio trotz Mastektomie erforderlich zu werden scheint oder wenn sich intra-
operativ zeigt, dass eine R1-Resektion nicht auszuschließen ist. Hier kann ggf. eine 
präpectorale Implantatlage zur Rekonstruktion oder als Platzhalter vor geplanter 
Eigengewebsrekonstruktion, nach Aufklärung bezüglich des erhöhten Kapselfib-
roserisikos (40–45 %), zum Erhalt des Hautmantels erwogen werden.
Aus medizinischer Sicht ist eine Kontraindikation für eine Brustrekonstruktion nur 
aus allgemeinen gesundheitlichen Gründen gegeben, die ein höheres Opera-
tionsrisiko bedingen oder mit einer gestörten Mikrozirkulation einhergehen. Ein 
fortgeschrittenes Tumorleiden ist eine relative Kontraindikation. Auch Patientin-
nen, bei denen unter onkologischen Gesichtspunkten eine brusterhaltende Thera-
pie möglich ist, sollten bei einer sehr ungünstigen Relation zwischen Tumorgröße 
und Brustvolumen darauf hingewiesen werden, dass ein kosmetisch-ästhetisch 
günstigeres Ergebnis durch eine Mastektomie in Kombination mit einem der 
nachfolgend genannten Verfahren der Brustrekonstruktion erreichbar sein kann.

Rekonstruktion mit Expander- und Silikonimplantaten

Vorteile einer implantatbasierten Wiederaufbauplastik der Brust sind eine kurze 
Operationszeit und die Vermeidung zusätzlicher Hebedefekte. Zu unterscheiden 
sind ein- und zweizeitige Verfahren. 
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Bei der einzeitigen Rekonstruktion wird eine Implantat-Rekonstruktion simultan 
mit der Mastektomie durchgeführt. Dieses Verfahren ist die am häufigsten ver-
wendete Methode für die Brustrekonstruktion in Deutschland (1, 2, 3), während in 
den USA das zweizeitige Verfahren (Expander/Implantat) bevorzugt wird.
Bei der zweizeitigen Rekonstruktion erfolgt simultan mit der Mastektomie die 
Platzierung eines Dehnungs-Expanders der Brusthaut, der zu einem späteren Zeit-
punkt durch ein Implantat ersetzt wird. Nach Erreichen des definitiven Füllvolu-
mens wird die Expanderprothese in einer zweiten Operation gegen ein definitives 
Implantat (Silikongel, Kochsalz) ausgetauscht. Insgesamt sollte die Expanderpro-
these mit dem gewünschten Überdehnungsvolumen mindestens drei Monate in 
situ belassen werden, bevor der Austausch des temporären Expanders gegen das 
definitiv vorgesehene Implantat erfolgt.
Nach einer erfolgten Strahlentherapie sollte der Austausch des Expanders zu 
einem Implantat nicht vor Ablauf von 6 Monaten erfolgen, da ansonsten mit einer 
erhöhten Rate an Rekonstruktionsversagen zu rechnen ist (Ricci et al. 2017).
Eine Sofortrekonstruktion kann auch direkt über eine netzgestützte Implantat-Re-
konstruktion erfolgen. 
Die Platzierung des Implantates im Rahmen der Rekonstruktion hinter die Brust-
wandmuskulatur oder auf die Pektoralismuskulatur soll im Vorfeld der Operation 
mit allen Vor- und Nachteilen der jeweiligen Methode zwischen Arzt/Ärztin und 
Patientin diskutiert werden.
Bei einer partiell subpektoralen Implantat-Rekonstruktion wird der abgelöste Pek-
toralismuskel mit einem (synthetischen oder biologischen) Netz oder einer azellu-
lären dermalen Gewebematrix bis in die Inframammärfalte verlängert. Alternativ 
kann man bei ptotischen/großen Brüsten den unteren Pol als deepithelialisierten 
Coriumlappen verwenden. Als Vorteil wird hier die dickere Implantatabdeckung 
im oberen Brustpol angesehen, die seltener ein Wrinkling im Dekolleté verursacht. 
Außerdem ist die Kapselfibroserate bei subpektoraler Implantation geringer. 
Als Nachteil wird eine Muskelanimation und ein mögliches „Jumping-Breast-Syn-
drom“ angesehen, eine Mitbewegung der Brusthaut bei Muskelanspannung des 
Brustmuskels (Kümmel et al. 2018). Ist dies störend, sollte eine Korrekturoperation 
mit Rückverlagerung des Muskels an die Thoraxwand erfolgen (Sbitany 2017).
Bei einer präpektoralen Implantat-Rekonstruktion wird das Implantat unter die 
verbliebene Brusthaut platziert. Zur Vermeidung einer Drehung kann das Implan-
tat in eine sogenannte Netz-Pockettasche eingelegt werden und diese wird auf 
der Thoraxwand fixiert. Wird das präpektorale Implantat ohne Netzabdeckung 
unter die Haut platziert, ist die Komplikationsrate deutlich höher, als wenn das 
präpektorale Implantat zusätzlich durch ein Netz auf der Thoraxwand fixiert wird 
und so die abdeckende Haut entlastet wird (Rebowe et al. 2018). 
Die Sofortrekonstruktion mit einem Implantat eignet sich besonders gut zur Re-
konstruktion kleiner bis mittelgroßer Mammae. Der Einsatz azellulärer Matrixpro-
dukte zur Verbesserung der Implantatabdeckung wird aktuell untersucht. Die bis-
herigen Daten sind vielversprechend, Langzeitergebnisse stehen aber noch aus.
Die komplette Abdeckung der Implantate mit Muskulatur nach kaudal ist nicht 
mehr nötig und einzeitige Verfahren mit simultanem Einbringen des definitiven 
Silikongel-Implantates sind möglich (Salzberg et al. 2011; Ashikari et al. 2008). Ob-
wohl gering erhöhte Raten an Hauterythemen, Seromen und Infektionen bei dem 
Einsatz dieser Materialien festgestellt wurden, rechtfertigen ein überlegenes äs-
thetisches Ergebnis, geringere Raten an Kapselfibrosen und nicht zuletzt das ein-
zeitige Vorgehen dieses Verfahren (Sbitany und Serletti 2011; Liu et al. 2011; Hun-
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sicker et al. 2017; Lardi et al. 2017). Aufgrund der hohen Preise der ADM (azelluläre 
dermale Matrix) ist eine präoperative Klärung der Kostenübernahme als Einzelfall-
entscheidung angeraten.
Hauptprobleme der Implantate sind lokale Komplikationen, v. a. Kapselfibrose, Im-
plantatdislokation, Ruptur, Silikon-Bleeding, Infektion, Untergang des bedecken-
den Weichgewebes mit konsekutiv freiliegendem Implantat und Schmerzen. Das 
Risiko eines Implantatdefekts steigt mit der Implantationszeit.
Die Kapselfibrose ist die häufigste Langzeitkomplikation von Brustimplantaten 
und tritt in Abhängigkeit von der Liegedauer des Implantates zunehmend häufig 
auf mit 30–50 % (Sullivan et al. 2008; Marques et al. 2010). Der stärkste Risikofaktor 
für eine Kapselfibrose bei implantatbasierten Brustrekonstruktionen ist die post-
operative Bestrahlung und wird in der Literatur mit 15–50 % angegeben. Als the-
rapeutische Konsequenz einer symptomatischen Kapselfibrose ergibt sich die 
Notwendigkeit einer erneuten Operation. Sinnott Ann Surg Oncol 2018 konnte 
zeigen, dass die präpektorale Implantateinlage nach Radiation nur eine 16 % Kap-
selfibrose zur Folge hatte, bei retropektoraler Einlage jedoch bei 52 % lag (Sinnott 
et al. 2018). 
Bei einer einseitigen Rekonstruktion mit Implantat oder Expander ist aufgrund der 
im Vergleich zur Gegenseite unterschiedlichen physikalischen Eigenschaften der 
Prothese eine lage- und bewegungsunabhängige Symmetrie häufig nicht zu er-
reichen. Über die potenzielle Notwendigkeit von Folgeeingriffen z. B. durch Kap-
selfibrose und einer eventuellen angleichenden Operation der Gegenseite soll 
aufgeklärt werden.
Bei einer präpektoralen Implantat-Sofortrekonstruktion sollte über die eventuelle 
spätere Möglichkeit eines Lipofillings aufgeklärt werden, falls Implantatränder 
unter der Haut tastbar oder sichtbar werden oder ein Wrinkling im oberen Brust-
pol entsteht. Auch über einen Etagenwechsel auf eine subpectorale Implantatlage 
sollte in diesen Fällen als Therapiealternative aufgeklärt werden. 
Silikongel-Implantate haben sich in verschiedenen Studien als gesundheitlich un-
bedenklich erwiesen, sehr selten sind großzellige anaplastische Lymphome, die 
bei chronischen Entzündungen/Seromen um Silikonimplantate gefunden wur-
den. Das anaplastische großzellige Lymphom (ALCL) ist eine seltene Komplikation 
nach Brustimplantaten. Es tritt bei ca. 0,6–1,2 : 100 000 Frauen pro Jahr und bei 
1:3000–30  000 Frauen mit texturierten Implantaten auf. Es kündigt sich durch 
plötzliche Serombildung im Implantatlager, teilweise mit tumorösen Raumforde-
rungen und axilläre Lymphadenopathie in der Regel ab 8 Jahre nach Implantation 
an (sog. Spätserome). Es handelt sich um ein CD30-positives peripheres T-Zell-
Lymphom, welches um texturierte Implantate im Rahmen von Brustaugmentatio-
nen, aber auch Brustrekonstruktionen entstehen kann. 
Die FDA berichtet bis Januar 2020 über 733 BIA-ALCL-Fälle. Darunter wurden 
36 Todesfälle identifiziert. 524 Fälle enthielten Informationen über die Implantat-
oberfläche. Darunter waren 496 texturierte und 28 glatte Oberflächen. Die Füllung 
war in 447 Fällen Silikon und in 248 Fällen Kochsalz (Medical Device Reports of 
Breast Implant-Associated Anaplastic Large Cell Lymphoma | FDA).
Aktuell wurden weltweit bisher ca. 800 ALCL-Fälle bei etwa 35 Millionen Implan-
tierten dokumentiert, in Deutschland wurden bisher 35 Fälle von BIA-ALCL an das 
BfArM gemeldet. Patientinnen mit Brustimplantaten haben dementsprechend 
nach aktueller Erkenntnislage ein sehr geringes, aber dennoch nicht auszuschlie-
ßendes Risiko für die Entwicklung eines BIA-ALCL. Hierüber muss präoperativ auf-
geklärt werden (European Taskforce on Breast Implant Associated ALCL 2019). Im 
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Verdachtsfall sollte das Serom komplett aspiriert und ggf. mit einer Kapselbiopsie 
immunhistologisch auf CD30 untersucht werden. Im Falle eines BIA-ALCL emp-
fiehlt das National Comprehensive Cancer Network (NCCN), das Implantat samt 
Kapsel und anhängenden knotigen Befunden zu entfernen (LOE 1B). BIA-ALCL- 
Fälle sollten mittels BfArM-Formular (https://www.bfarm.de/SharedDocs/Formu-
lare/DE/Medizinprodukte/BIA-ALCL-Meldung.pdf?__blob=publicationFile&v=3) an 
das BfArM gemeldet werden. Präoperativ sollte ein PET-CT und ein MRT der Mam-
mae durchgeführt werden.
Im Falle einer R0-Resektion wird keine weitere adjuvante Therapie empfohlen (LOE 
2C). Die Prognose scheint in solchen Fällen sehr günstig zu sein. Im Falle einer R1-
Resektion oder M1-Situation empfehlen die NCCN-Leilinien entweder eine antra-
zyklinbasierte Chemotherapie (CHOP) oder Brentuximab Vedotin als First-line-
Therapie.
Da das Thema ALCL derzeit ständig aktualisiert wird, verweisen wir auf aktuelle 
Publikationen von BfArM und FDA.

Rekonstruktion mit Gewebetransfer

Die Entscheidung zur autologen Brustrekonstruktion muss unabhängig von der 
Erfahrung des Operateurs, aber abhängig vom Wunsch der Patientin, von den ana-
tomischen Verhältnissen, vom Konstitutionstyp und der zu erwartenden Morbidi-
tät an der Entnahmestelle getroffen werden. Darüber hinaus sind bei der Indika-
tionsstellung allgemeinmedizinische Faktoren wie eine vorliegende Gerinnungs-
störung, Nikotinabusus oder andere Risikofaktoren, die zu Wundheilungsstörun-
gen disponieren, zu berücksichtigen.
Der wesentliche Vorteil der verschiedenen Eigengeweberekonstruktionen besteht 
darin, dass sie hinsichtlich Form, Größe, Natürlichkeit und Haptik, Wärme und Mit-
altern der rekonstruierten Mamma die besten Resultate erzielen. Die Rekonstruk-
tion mit körpereigenem Gewebe bietet weiterhin den Vorteil eines „lebenslangen“ 
Brustaufbaus. Bei der Planung ist zu berücksichtigen, dass es sich teilweise um auf-
wendige Verfahren handelt, die ein hohes Maß an operativer Erfahrung und ein 
routiniertes perioperatives Management voraussetzen. Diese Verfahren sind auf-
grund ihrer Komplexität und größerer Wundflächen (Entnahme- und Empfänger-
stelle) mit einem anderen Komplikationsprofil als beispielsweise Implantat-Re-
konstruktionen vergesellschaftet. Nachblutungen und akute Verschlüsse der Ana-
stomosen müssen prompt revidiert werden, da dies ansonsten zu einem Verlust 
des Gewebes führen kann und das Rekonstruktionsergebnis gefährdet ist. Dies 
bedingt auch eine routinierte frühe postoperative Kontrolle und Möglichkeit der 
jederzeitigen Revision. Demgegenüber sind aber Eigengewebsrekonstruktionen 
kaum mit Spätkomplikationen verbunden.
Die klassische autologe Brustrekonstruktion mit dem Latissimus-dorsi- oder dem 
gestielten TRAM-(transverse rectus abdominis muscle-)Gewebetransfer ist in den 
vergangenen Jahren von muskulokutanen Gewebetransfers hin zu adipokutanen 
Gewebetransfers (Perforator-Gewebetransfer, SIEA-Gewebetransfer) erweitert 
worden.
Die Perforator-Gewebetransfers, speziell die DIEP-(deep inferior epigastric artery 
perforator-)Lappenplastik, und die S-GAP-(superior gluteal artery perforator-) 
oder I-GAP-(inferior gluteal artery perforator-)Gewebetransfers sowie auch Gewe-
betransfers mit axialer Gefäßversorgung wie der FCI-(fasciocutaneous infraglute-
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al-) und SIEA-Gewebetransfer (superficial inferior epigastric artery) sind bei ent-
sprechender Präparation als muskelerhaltend zu betrachten.
Bei ausreichendem Bauchgewebe sollte diesem Gewebetransfer der Vorzug ge-
geben werden, da das Unterbauchgewebe in seiner Haptik dem Brustgewebe am 
ähnlichsten ist und keine intraoperative Umlagerung nötig ist. Ebenfalls ermögli-
chen die Rekonstruktionsverfahren aus dem Unterbauchgewebe eine ästhetisch 
vorteilhafte Straffung der Bauchdecke. Als Nachteile gelten die Desensibilisierung 
der Bauchdecke und die deutliche Bauchnarbe.
Mit einem gestielten Latissimus-dorsi-Gewebetransfer können ebenfalls gute Re-
konstruktionsergebnisse erzielt werden. Allerdings muss zum Volumenersatz häu-
fig zusätzlich ein Implantat verwendet werden. Ein Vorteil des Verfahrens ist die 
hohe Operationssicherheit: Gewebsnekrosen kommen aufgrund der sicheren Ge-
fäßversorgung über die A. und V. thoracodorsalis selten vor. Nachteilig ist die Kom-
bination des Hebedefekts am Rücken und möglicher Implantatkomplikationen.
Der gestielte TRAM-Gewebetransfer bietet die Möglichkeit einer reinen Eigenge-
websrekonstruktion der Brust ohne mikrochirurgische freie Gewebetransplanta-
tion, erfordert jedoch die (anteilige) Opferung des M. rectus abdominis und damit 
die Schwächung der vorderen Bauchwand mit dem Risiko einer Hernienbildung. 
Ein Verschluss der Faszie mit einem Netz kann Instabilitäten der Bauchwand ver-
hindern.
Die Rekonstruktion des Mamillen-Areola-Komplexes (MAK) erfolgt einige Mo-
nate nach dem Wiederaufbau der Brust durch lokale Gewebetransfers und Täto-
wierung.

Autologe Fetttransplantation

Die autologe Fetttransplantation zählt zu den neueren Verfahren der Brustrekons-
truktion und umfasst die Entnahme von Fettgewebe, die Bearbeitung und die 
Transplantation des entnommenen Gewebes.
Der komplette Wiederaufbau einer Brust nach Mastektomie mittels Eigenfett-
transplantation (Khouri et al. 2013) hat bis dato keine breite Anwendung gefun-
den. Demgegenüber ist dieses Verfahren in der Optimierung und Symmetrisie-
rung nach brusterhaltenden Operationen oder Wiederaufbau mit Implantaten 
oder Eigengewebe heute kaum noch wegzudenken (Spear 2008; Kling et al. 2013).
Bei der autologen Fetttransplantation (= Lipofiling, AFT) können „im Prinzip“ mit-
transplantierte Fettgewebs-Stammzellen („adipose derived stem cells“, ASC) und 
zusätzlich Abbauprodukte ein erhöhtes Tumorrisiko bewirken. Derzeit besteht je-
doch keine eindeutige Evidenz für ein erhöhtes Brustkrebsrisiko nach autologer 
Fetttransplantation durch mittransplantierte ASCs oder Abbauprodukte des Fett-
gewebes. 
Bis dato wurden zu exakt dieser Fragestellung auch noch keine qualitativ und 
quantitativ entsprechende prospektiv randomisierte Studien durchgeführt. Sol-
che Studien sind aus ethischen, finanziellen und damit praktischen Gründen der-
zeit eher auch nicht zu erwarten. Deshalb kann das Risiko über das AFT-verursach-
te Auftreten oder Wiederauftreten von Brustkrebserkrankungen nur aus vorlie-
genden retrospektiven Fall-Kontroll-Studien sowie von Kohortenstudien und 
idealerweise aus einer zusammenfassenden Bewertung aller infrage kommenden 
Publikationen zu diesem Thema ermittelt werden. Die bis dato aktuellste Meta-
analyse wurde 2020 publiziert (Krastev et al. 2020)

Eigenfetttransplantation

Optimierung und 
Symmetrisierung
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Die Metaanalyse berücksichtigte 41 Studien zum Thema. Sie umfasste insgesamt 
für alle Fragestellungen 4292 Brustkrebspatientinnen mit AFT im Vergleich zur 
Kontrollgruppe von 4499 Brustkrebspatientinnen ohne AFT. Da wie oben be-
schrieben prospektiv randomisierte Studien fehlen, sind diese Metaanalysen die 
beste zurzeit bestehende Evidenz.
Die gepoolten Daten von 1137 Patientinnen mit AFT versus 1874 passenden Kon-
troll-Patientinnen zeigten keinen signifikanten Unterschied in der Häufigkeit des 
(Wieder-)Auftretens in der Gruppe mit AFT, unabhängig von der Operation (Brust-
erhaltung versus Brustentfernung) und der Art des Brustkrebses („echtes“ Karzi-
nom versus Vorstufen). Bei zusätzlichen Untersuchungen konnte gezeigt werden, 
dass in der AFT-Gruppe tatsächlich insgesamt weniger Brustkrebsrezidive aufge-
treten waren. 
Zu berücksichtigen ist in solchen retrospektiven Auswertungen, dass statistische 
Verzerrungen auftreten können: So sind nicht immer die Erkrankungsstadien ver-
gleichbar und es ist implizit klar, dass sich häufiger Patientinnen rekonstruieren 
lassen, bei denen ein Wiederauftreten „sowieso“ unwahrscheinlicher ist als bei pri-
mär ungünstiger Krebsprognose, oder die Patientin ist nach der Erstdiagnose 
schon einen längeren Zeitraum rezidiv- und metastasenfrei.
Die rohe Inzidenz einer in der Brust (nach Brusterhaltung) oder an der Brustwand 
(nach Brustentfernung) bei den 4272 Frauen betrug 0,73 % (95 % Konfidenzinter-
vall 0,56–0,94) pro Jahr, was verglichen mit der Spannbreite der bislang bestehen-
den Literatur (von 0,73 bis 1,25 % pro Jahr) ähnlich ist. 
Die Schwierigkeit in der Interpretation dieser Ergebnisse wird dadurch verursacht, 
dass Fallserien die Resultate von Kohortenstudien methodisch, aber nicht nume-
risch verändern können, alleine schon durch die Auswahl der ausgewerteten 
Populationen. Für nahezu alle Studien gilt, dass die Nachbeobachtungszeit mög-
licherweise nicht allzu lange gewählt wurde, sodass „Spätrezidive“ nicht in die Aus-
wertung kamen. Bei Spätrezidiven wird die Unterscheidung zwischen „möglicher-
weise durch AFT verursachtes Rezidiv“ oder „natürlicher“ Verlauf der Brustkrebs-
erkrankung eigentlich unmöglich. 
Keine der in der Metaanlyse zugrundeliegenden Studien äußert sich zum „optima-
len“ Zeitpunkt (timing) der AFT. Die meisten Mammakarzinome rezidivieren an der 
Brustwand am häufigsten in den ersten 3 Jahren. 

Die deutsche S2k-Leitline zur AFT schreibt ebenso: 
„Bislang erscheint die autologe Fetttransplantation mit zusätzlicher Injektion von 
Stammzellkonzentraten als sicher.“
Eine besonders strenge Indikationsstellung sollte bei bekannter BRCA1/2-Muta-
tion erfolgen (Gutkowski et al. 2009).
Die AGO empfiehlt die autologe Fetttransplantation nach brusterhaltender Thera-
pie mit einem +, eine mit autologen Stammzellen (ACS) angereicherte autologe 
Fettgewebstransplantation wird nach wie vor nicht empfohlen.

Zeitwahl

Bei Fehlen von Kontraindikationen ist die Sofortrekonstruktion die Methode der 
Wahl, da der Erhalt von Brusthaut und Submammärfalte die besten ästhetischen 
Ergebnisse ermöglicht (zur Indikation der SSM s. o.). Ebenso kann so ggf. das Post-
mastektomie-Syndrom vermieden werden.
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Gegen eine Sofortrekonstruktion spricht die Indikation zur Nachbestrahlung der 
Thoraxwand. Dies gilt insbesondere bei Implantat-Rekonstruktionen, da hier die 
Kapselfibroserate erhöht ist. Dabei zeigte die Strahlentherapie bei Expandereinla-
ge und vor dem Wechsel auf ein Implantat eine doppelt so hohe Komplikations-
rate wie bei sofortiger Implantateinlage (32 % versus 16 %) (Cordeiro et al. 2015). 
Aber auch bei Eigengewebsrekonstruktionen können durch eine Nachbestrah-
lung Fibrosen, gehäufte Fettgewebsnekrosen und Radioderm verursacht werden. 
Darüber hinaus kann ein prolongierter Heilungsverlauf den Beginn der systemi-
schen Therapie verzögern.
Um den ästhetischen Vorteil der hautsparenden Mastektomie dennoch zu nutzen, 
kann zunächst ein Implantat als Platzhalter eingesetzt werden. Im Anschluss an 
die Chemotherapie und Bestrahlung kann dann die Rekonstruktion mit verschie-
densten Methoden durchgeführt werden.
Wenn der Wiederaufbau erst sekundär gewünscht oder indiziert ist, kann er nach 
Abschluss der Chemotherapie binnen 4–6 Wochen geplant werden. Nach einer 
Bestrahlung sollte jedoch mindestens 6–12 Monate (Strahlenreaktion der Haut) 
abgewartet werden. Nach einer postoperativen Bestrahlung ist die Fibrosierung 
des Gewebes zu beachten. Expander- und Silikonprothesen sind dann nicht mehr 
empfehlenswert.

Erklärung zu Interessenkonflikten
E. Weiß hat in den vergangenen drei Jahren Honorare oder Kostenerstattungen von 
Celgene erhalten. N. Ditsch war in den vergangenen drei Jahren Beraterin oder Bei-
ratsmitglied von MSD und Onkowissen und hat in den vergangenen drei Jahren Ho-
norare oder Kostenerstattungen von MSD, Roche, Pfizer, Onkowissen, Seagen, 
 Novartis und Lilly erhalten. D. Dian, M. Kolben, T. Schenck, C. Hagen, C. Wolf, B.  Baier, 
C. Kern, C. Anthuber, F. Ebner, M. Schwoerer, C. Luczak, F. Hagemann, C. Scholz, 
I. Himsl, G. Schmidt, F. von Spiegel, P. Geiger und M. Mosner geben keine Interessen-
konflikte an.
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Was ist neu?

Was sollte beachtet werden?
Das Mammakarzinom sollte präoperativ mittels Stanzbiopsie histologisch gesichert sein.
Als Sicherheitsabstand für das Karzinom auch mit einem Begleit-DCIS gilt, dass es nicht an den Tusche-
rand heranreicht („no ink on tumor“). Für das alleinige DCIS gilt ein Resektionsabstand von mindestens 
2 mm. Die genannten Schnittrandabstände und die Indikationen zur Brusterhaltung- oder -entfernung 
sind unabhängig vom molekularen Subtyp. 
NEU! Die intraoperative Sonogra�e kann zur Beurteilung der In-sano-Resektion erfolgen und senkt 
dadurch die sekundäre Nachresektionsrate. 
Die vollständige Entfernung des Primärtumors bei Fernmetastasierung kann in speziellen Fällen sinn-
voll sein.
NEU! Die Exstirpation nicht palpabler suspekter oder histologisch gesicherter Mammaveränderungen 
sollte nach präoperativer Markierung oder intraoperativer sonogra�scher Lokalisierung erfolgen.
In Studien unterscheidet sich die Lokalrezidivrate der „skin-sparing mastectomy“ (SSM) und der „nip-
ple-sparing mastectomy“ (NSM) nicht von der modifiziert radikalen Mastektomie (MRM).
Die Sentinel-Lymphknoten-Biopsie (SLNB) ist ein minimalinvasives Operationsverfahren, bei dem der 
Nodalstatus allein durch die Entnahme von Wächterlymphknoten (Sentinel-Lymphknoten, SLN) evalu-
iert wird.
Bei klinisch oder sonografisch suspekten oder stanzbioptisch gesichert befallenen Lymphknoten und bei 
Nachweis von mehr als zwei befallenen Sentinel-Lymphknoten gilt die axilläre Lymphonodektomie im 
Level I und II als operativer Standard, wenn nicht dann ohnehin eine primäre systemische Chemothera-
pie erfolgt (s. Targeted axillary Dissection).
Bei primärer systemischer Chemotherapie sollte die SLNB im Anschluss erfolgen. Dadurch werden zu-
sätzlich 20–30 % zunächst nodal-positive Patientinnen zu nodal-negativen konvertiert, die keine ALND 
benötigen. Die SLNB nach NACT ist sicher bei cN0 und ycN0. Die Falsch-negativ-Rate nach cN1 oder pN1 
und ycN0 liegt durchschnittlich bei ca. 10 % und wird national und international als nicht sicher einge-
stuft (s. Targeted axillary Dissection).
NEU! Targeted axillary Dissection (TAD, gezielte axilläre Lymphknotenentfernung) stellt eine neue Be-
handlungsoption bei bioptisch nachgewiesenem axillärem Lymphknotenbefall und Konversion auf cN0 
nach neoadjuvanter Therapie dar. Sie impliziert die Kombination von SLNE und Entfernung des clipmar-
kierten positiven Target LK (TLN). Die Falsch-negativ-Rate nach NACT ist damit signifikant reduzierbar. 
Inwieweit die TAD eine Alternative zur Axilladissektion darstellt, kann zum gegenwärtigen Zeitpunkt 
nicht abschließend beantwortet werden. Es gibt Hinweise darauf, dass mit zunehmender Anzahl der ini-
tial suspekten Lymphknoten sich die Falsch-negativ-Rate der TAD erhöht. Hierbei ist jedoch unklar, in-
wieweit sich die Erhöhung der Falsch-negativ-Rate auf die Prognose der Patientinnen auswirkt. Derzeit 
existiert noch kein Konsens über die Anzahl der zu markierenden Lymphknoten. 
Die Clip- oder Coil-Markierung des stanzbioptisch gesicherten Tumors, bzw. aller stanzbioptisch gesi-
cherten Tumoren bei Multifokalität und Multizentrizität, wird vor der NACT empfohlen. Diese Markierung 
soll vor Beginn bzw. innerhalb der ersten beiden Zyklen der Systemtherapie erfolgen. Ausnahme sind 
Mikrokalkareale, die eine sichere Identifizierung des Tumors ermöglichen.
NEU! Ein Verzicht der OP nach NACT und bildgebender kompletter Remission wird derzeit nicht emp-
fohlen, da die Falsch-negativ-Rate der Stanzbiopsien zum operativ entfernten ehemaligen Tumorbett 
durchschnittlich 49 % betrug!
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Vorteile einer implantatbasierten Wiederaufbauplastik der Brust sind eine kurze Operationszeit und 
die Vermeidung zusätzlicher Hebedefekte.
NEU! Das anaplastische großzellige Lymphom (ALCL) ist eine seltene Komplikation vor allem nach 
Einlage von texturierten Brustimplantaten. Es tritt bei ca. 0,6–1,2: 100 000 Frauen pro Jahr auf und kün-
digt sich durch plötzliche Serombildung im Implantatlager an.
Der wesentliche Vorteil der verschiedenen Eigengeweberekonstruktionen besteht darin, dass sie 
 hinsichtlich Form, Größe, Natürlichkeit und Haptik, Wärme und Mitaltern der rekonstruierten Mamma die 
besten Resultate erzielen.
Eigenfetttransplantation ist in der Optimierung und Symmetrisierung nach brusterhaltenden Opera-
tionen oder Wiederaufbau mit Implantaten oder Eigengewebe heute kaum noch wegzudenken. Eine 
neue! Metaanalyse mit knapp 9000 Brustkrebspatientinnen zeigte keinen signifikanten Unterschied in 
der Häufigkeit des Mammakarzinomrezidivs.
Bei Fehlen von Kontraindikationen ist die Sofortrekonstruktion die Methode der Wahl.
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Schlagwörter

adjuvante Strahlentherapie • Boost • Bestrahlung der Lymphabflusswege • 
Bestrahlungstechnik und Dosierung • partielle Brustbestrahlung • Akut- 
und Spätnebenwirkungen

Adjuvante Radiotherapie bei der Behandlung des 
Mammakarzinoms 
Die adjuvante Strahlentherapie stellt eine unverzichtbare Säule der kurativen The-
rapie des Mammakarzinoms dar und ist die wichtigste Maßnahme zur Sicherung 
der lokalen Kontrolle nach der Operation.
Die Effektivität der adjuvanten Strahlentherapie ist sowohl nach Brusterhaltender 
Therapie (BET) als auch nach Mastektomie mit höchster Evidenz belegt (Early Bre-
ast Cancer Trialists‘ Collaborative Group, Darby et al. 2011; EBCTCG, McGale et al. 
2014). Die BET stellt die bevorzugte Therapieform dar und kann bei einem Großteil 
der Patientinnen sicher durchgeführt werden (Wan, Su et al. 2021). Nach BET 
konnte bisher bei allen Subgruppen und molekularbiologischen Subtypen ein on-
kologischer Vorteil für die Strahlentherapie gezeigt werden (Fitzal, Filipits et al. 
2015). 
Nach Mastektomie bringt die Strahlentherapie insbesondere bei nodal-positiven 
Tumoren oder lokal fortgeschrittenen Tumoren einen onkologischen Vorteil. 
Vor dem Hintergrund zunehmend effektiver Systemtherapien und der verbesser-
ten Überlebensrate beim Mammakarzinom stellt die Sicherung der lokalen Tu-
morkontrolle ein wesentliches Therapieziel dar. 

Grundlagen der Bestrahlungstechnik 

Zum besseren Verständnis des Kapitels sollen einleitend die Grundlagen der 
Strahlentherapietechniken erläutert werden.
Die Behandlung erfolgt heutzutage standardmäßig als dreidimensionale CT- 
gestützte Strahlentherapie. In einem ersten Schritt wird hierzu ein Planungs-CT in 
Bestrahlungsposition durchgeführt. Auf dem dreidimensionalen Datensatz erfolgt 
die Konturierung des klinischen Zielvolumens (CTV). Das CTV umfasst das Drüsen-
gewebe nach BET oder die Thoraxwand nach Mastektomie und die verschiedenen 
Lymphknotenstationen, wenn notwendig (siehe ESTRO-Guideline [Offersen, Bo-
ersma et al. 2015]).

adjuvante 
Strahlentherapie
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Bei Indikation zur Bestrahlung der Lymphabflusswege werden zusätzlich die infra- 
und supraklavikulären Lymphknotenregionen (Level III und IV) und die Mamma-
ria-Interna-Region in das CTV eingefasst. Je nach Operation (SLNB, TAD oder 
ALND; siehe Strahlentherapie nach brusterhaltender Operation) und Nodalstatus 
erfolgt zusätzlich auch der Einschluss der axillären Level I und II in das Zielvolumen 
(siehe Axilläre Lymphknoten). Die anatomischen Grenzen der CTVs sind in Kontu-
rierungsguidelines definiert. Diese sollten für eine standardisierte Definition der 
Zielvolumina herangezogen werden z. B. die der ESTRO (Offersen, Boersma et al. 
2016). Dennoch muss in jedem Fall zusätzlich zu den Guidelines auch die individu-
elle Anatomie und die onkologische Ausgangssituation (inklusive Vorbildgebung) 
bei der Konturierung des CTV berücksichtigt werden. Um eine adäquate Dosisab-
deckung im Zielvolumen zu gewährleisten, wird das CTV gleichmäßig um 
5–10 mm erweitert, um mögliche Planungs-, Lagerungs- und Bestrahlungsunsi-
cherheiten zu kompensieren. Hieraus resultiert das eigentliche Planungszielvolu-
men (PTV).
Ziel der physikalischen Bestrahlungsplanung ist eine gleichmäßige Abdeckung 
des PTVs mit der verschriebenen Dosis unter maximaler Schonung der Risikoorga-
ne. Für die Risikoorgane werden die hierzu zulässigen Dosishöchstgrenzen defi-
niert. Als Orientierung für die Grenzwerte können unter anderem Empfehlungen 
des DEGRO-Expertenpanels herangezogen werden (Piroth, Baumann et al. 2019). 
Entscheidender Vorteil der CT-gestützten 3D-Bestrahlungsplanung gegenüber 
früherer Bestrahlungstechniken ist die Möglichkeit, bereits vor der Behandlung 
die Dosis im Zielvolumen und in den Risikoorganen akkurat abschätzen zu kön-
nen. Für ein optimales Ergebnis werden oft mehrere Bestrahlungspläne (teilweise 
mit verschiedenen Techniken) gerechnet und untereinander verglichen.
Nach BET (ohne Beteiligung der Lymphabflusswege) wird die Brust in der Regel 
über tangentiale Gegenfelder bestrahlt. Dies ermöglicht einen sehr steilen Dosis-
gradienten nach dorsal in Richtung Herzen und der Lunge. Liegen jedoch Teile des 
Herzens innerhalb der Tangente (und somit im Bestrahlungsfeld), kann dies zu ho-
hen Dosen in diesen Abschnitten führen. Durch den Einsatz von Bestrahlung in 
tiefer Inspiration (=DIBH: deep inspiration breath hold) kann in diesen Fällen, ins-
besondere bei linksseitiger Bestrahlung, durch einen größeren Abstand zwischen 
Zielvolumen und Herzen eine deutlich bessere Schonung des Herzens erreicht 
werden. 
Aufgrund der tangentialen Ausrichtung der Bestrahlungsfelder wird bei der 3D-
Strahlentherapie unweigerlich ein Teil der Axilla (Level I-II) mitbestrahlt, selbst 
wenn die Axilla kein Teil des eigentlichen klinischen Zielvolumens ist (siehe Ab-
bildung 1). Das Ausmaß der inzidentellen Mitbestrahlung hängt von der Höhe der 
kranialen Feldgrenze und der Patientenanatomie ab. Insbesondere in früheren 
Studien ohne CT-Planung, wie z. B. der Z0011-Studie, in welcher häufig „hohe Tan-
genten“ zur Anwendung kamen, ist von einer erheblichen Dosisabdeckung in der 
axillären Levels I und II auszugehen.

physikalische 
Bestrahlungsplanung
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Abbildung 1 Inzidentelle Strahlentherapie der Axilla bei der tangentialen 3D-Strah-
lentherapie der Restbrust a) In Abhängigkeit der kranialen Feldgrenze variiert der 
 Anteil der Axilla, welcher inzidentell mitbestrahlt wird b) Schematische Darstellung 
der Feldgrenzen bei der tangentialen Strahlentherapie mit inzidenteller Teilbestrah-
lung von Level I. Gra�ken modi�ziert von W. Budach für AGO, modi�ziert von Borm 
für TZM nach O�ersen, Boersma et al. 2015.

Eine weitere Technik, welche sich insbesondere für die Bestrahlung von komplexe-
ren Zielvolumina (Bestrahlung der Lymphabflusswege, simultan integrierter 
Boost) und bei anatomischen Besonderheiten (z. B. Trichterbrust) eignet, ist die 
intensitätsmodulierte Bestrahlung (IMRT) und deren Variante mit beweglichem, 
um die Patientin rotierendem Bestrahlungsarm, die Volumetric Arc Therapy 
(VMAT). 
Vorteil dieser Techniken ist eine Anpassung der Dosisverteilung an den Tumor  
(= Konformität), welche durch eine Vielzahl an Einstrahlwinkeln und die Intensi-
tätsmodulation erreicht werden kann. Aus der besseren Konformität kann wieder-
um eine Reduktion der Dosisbelastung in den Risikoorganen resultieren. Nachteil 
der modulierenden Technik ist ein größerer Niedrigdosisbereich, was möglicher-
weise das Risiko von Zweitmalginomen erhöht (Zhang, Liu et al. 2020). Die IMRT-
Techniken können bei entsprechender technischer Ausstattung ebenso wie die 
tangentiale Strahlentherapie in tiefer Inspiration durchgeführt werden. Auch bei 
den komplexeren IMRT- und VMAT-Techniken wird die Axilla (Level I und II) zu 
einem gewissen Grad mitbestrahlt, oft aber kommen dort niedrigere, therapeu-
tisch nicht sicher wirksame Dosen an (Jo, Kim et al. 2020).
Wegen der ausgeprägten Variabilität der Dosis in der Axilla während der VMAT 
und der tangentialen Bestrahlung sollten, wenn eine Indikation zur Axilla-Bestrah-
lung besteht (siehe Kapitel Strahlentherapie der regionären Lymphknoten), zur Si-
cherstellung eines therapeutischen Effekts die entsprechenden Lymphknotenle-
vels I und II konturiert und in das klinische Zielvolumen eingefasst werden (Abbil-
dung 2).
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Abbildung 2 Zielvolumende�nition unter Einschluss der Restbrust und der 
 Lymphab�usswege inklusive MI Region und der Axilla Level I und II. Gra�ken modi�-
ziert von W. Budach für AGO, modi�ziert von Borm für TZM nach O�ersen, Boersma 
et al. 2015.

Die moderne 3D-Zielvolumendefinition und computerbasierte Strahlentherapie 
ermöglichen eine sehr zielgenaue Dosisbeurteilung und maximale Schonung der 
Risikoorgane.

Strahlentherapie nach brusterhaltender Operation

Rationale der Radiotherapie 

Im Rahmen der BET ist die anschließende Ganzbrustbestrahlung für die meisten 
Patientinnen obligat. Lediglich bei eingeschränkter Lebenserwartung und einem 
niedrigen Lokalrezidivrisiko kann nach individueller Beratung von einer Strahlen-
therapie abgesehen werden. 
Zahlreiche randomisierte Studien belegen mit höchster Evidenz eine Verbesse-
rung bei der lokalen Tumorkontrolle durch die postoperative Strahlentherapie 
nach brusterhaltender Operation. Die Metaanalyse der Early Breast Cancer Trialists’ 
Collaborative Group (EBCTCG) fasst die Ergebnisse von 17 randomisierten Studien 
mit 10 801 Patienten zusammen (Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group, 
Darby et al. 2011). Neben einer Reduktion des lokoregionären Rückfallrisikos von 
25,1 % auf 7,7 % nach 10 Jahren ergab die Metaanalyse auch eine  Reduktion der 
krankheitsspezifischen Mortalität von (absolut) 3,3  % bei nodal- negativen und 
8,5 % bei nodal-positiven Patienten nach 15 Jahren durch die adjuvante Strahlen-
therapie. 

Verbesserung bei der 
lokalen Tumorkontrolle

Reduktion der 
krankheitsspezifischen 
Mortalität
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Die Radiotherapie der betroffenen Brustdrüse nach brusterhaltender Operation 
hat nach derzeitigem Wissensstand bei allen Subgruppen einen positiven Effekt 
auf die lokale Kontrolle. Weder tumorspezifische oder patientenbezogene Prog-
nosefaktoren noch die adjuvante systemische Therapie haben einen eindeutigen 
Effekt auf den (relativen) onkologischen Vorteil, welcher aus der Strahlentherapie 
resultiert (Liljegren, Holmberg et al. 1999; Fisher, Bryant et al. 2002; Holli, Hietanen 
et al. 2009; Killander, Karlsson et al. 2016). Mehrere Studien weisen darauf hin, dass 
Genexpressionstests prädiktiv für die lokoregionären Rezidivraten sind (Fitzal, Fili-
pits et al. 2015; Goodman, Seagle et al. 2018; Dong, Zhang et al. 2019). Die derzei-
tige Evidenz reicht jedoch nicht aus, um Genexpressionstests bereits in die Ent-
scheidungsprozesse zur Strahlentherapie nach BET einzubeziehen. Gemäß aktuel-
len Studien senkt die Strahlentherapie vermutlich sowohl bei niedrigen als auch 
bei hohen Genexpressions-Scores signifikant die Lokalrezidivrate, ohne Anzeichen 
einer differenziellen therapeutischen Wirkung. Daher kann bei der Therapieent-
scheidung für die adjuvante Strahlentherapie nach BET nicht auf prädiktive Mar-
ker wie bei der Systemtherapie zurückgegriffen werden, da nach BET alle Patien-
tinnen von einer Strahlentherapie profitieren (AGO 2021). 
Auch wenn in verschiedenen Arbeiten nachgewiesen werden konnte, dass auch 
die medikamentöse Therapie zusätzlich in der Lage ist, die lokale Kontrolle zu ver-
bessern, ist der Effekt der Strahlentherapie auf die lokale Kontrolle erheblich 
(Hughes, Schnaper et al. 2013). Laut Metaanalysen hat sich die Effektivität der 
Strahlentherapie hinsichtlich der lokalen Tumorkontrolle in den letzten Jahren 
noch deutlich verbessert. 8 von 10 möglichen Rezidiven, welche ohne Strahlen-
therapie auftreten würden, können durch eine Strahlentherapie verhindert wer-
den (Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group, Darby et al. 2011; Kunkler 
2012; Blamey, Bates et al. 2013; Hughes, Schnaper et al. 2013). Auf eine adjuvante 
Strahlentherapie sollte daher gemäß der Leitlinienempfehlungen nur in Ausnah-
mefällen verzichtet werden. 

Adjuvante Strahlentherapie bei der älteren Patientin 

Aufgrund des wahrscheinlich fehlenden Effekts auf das Gesamtüberleben bei älte-
ren Patientinnen wird häufig diskutiert, ob oberhalb des 70. Lebensjahres ein Ver-
zicht der Strahlentherapie oder eine Teilbrustbestrahlung statt Ganzbrustbestrah-
lung bei molekularen Subtypen mit niedrigem Rezidivrisiko möglich ist. Zum The-
ma „Verzicht auf Bestrahlung“ liegen verschiedene teilweise randomisierte Stu-
dien vor (Kunkler 2012; Hughes, Schnaper et al. 2013; Smith and Buchholz 2013). 
In der Auswertung von Hughes et al. wurden bei Patientinnen mit einem frühen 
Brustkrebsleiden nach BET eine reine Tamoxifengabe und eine Tamoxifengabe, 
kombiniert mit einer adjuvanten Strahlentherapie, verglichen. Die Kombination 
zeigte eine hochsignifikante Lokalrezidivreduktion für die Gruppe der zusätzlich 
bestrahlten Patientinnen, was sich allerdings bei dem Kollektiv erhöhten Alters 
nicht auf das Überleben auswirkte. Ergebnisse einer populationsbezogenen Stu-
die zeigen hingegen, dass der Verzicht auf Radiotherapie bei Patientinnen in hö-
herem Lebensalter mit einer erhöhten Brustkrebssterblichkeit verbunden ist (Han-
cke, Denkinger et al. 2010). Die SEER-Datenbank-Analyse durch Smith et al. (Smith 
and Buchholz 2013) hat ferner, neben der Senkung der Lokalrezidivrate, eine Ver-
hinderung subsequenter Mastektomien durch die Strahlentherapie gezeigt. Bis-
her nur als Abstract in San Antonio (2020) vorgestellte 10-Jahres-Daten der PRIME-
Studie bestätigen eine Reduktion der Lokalrezidivrate bei > 65-jährigen Patientin-
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nen nach BET und adjuvanter Hormontherapie durch die Strahlentherapie von 
9,8 % auf 0,9 % (p < 0,0001)(Kunkler 2020). 
Gemäß der aktuellen AGO-Leitlinie (2021) kann in individuellen Fällen bei einer 
Lebenserwartung von < 10 Jahre, endokriner adjuvanter Therapie und niedrigem 
Lokalrezidivrisiko von einer adjuvanten Strahlentherapie abgesehen werden (LoE 
1a, +). Bei „gebrechlichen älteren“ Patienten mit erheblichen Komorbiditäten und 
einer Lebenserwartung von < 5 Jahren nimmt der Empfehlungsgrad für den Ver-
zicht auf eine Strahlentherapie in dem Niedrigrisikokollektiv zu (LoE 1a, ++). Der 
Verzicht auf eine Bestrahlung nach brusterhaltender Therapie sollte jedoch immer 
kritisch diskutiert werden, da mit der Hypofraktionierung und der Möglichkeit 
einer Teilbrustbestrahlung eine wenig belastende Therapie vorliegt und wieder-
holte notwendige chirurgische Maßnahmen eine psychische und physische Be-
lastung sowie Einschränkung der Lebensqualität darstellen. 

Fraktionierung

Die hypofraktionierte Strahlentherapie mit einer Gesamtdosis von 40–42,5 Gy in 
15–16 Fraktionen ist das Standardregime für die adjuvante Strahlentherapie nach 
brusterhaltender Therapie, sofern keine Strahlentherapie der Lymphabflusswege 
erfolgt. Im Vergleich zur konventionellen Fraktionierung weist die Hypofraktionie-
rung eine vergleichbare Lokalkontrolle bei verkürzter Behandlungszeit und redu-
zierter Toxizität auf. 
Als wichtigste Grundlage für die Hypofraktionierung können die START-B-Studie 
und der Ontario Trial angeführt werden. Beide Studien wurden vor über 20 Jahre 
initiiert (Whelan, Pignol et al. 2010; Haviland, Owen et al. 2013). In der START-B-
Studie wurde die Hypofraktionierung mit 15 Fraktionen und einer Gesamtdosis 
von 40 Gy mit der konventionellen Fraktionierung von 50 Gy in 2 Gy Einzeldosis 
verglichen. In 42,6 % der Fälle wurde ein zusätzlicher Boost (10 Gy in 5 Fraktionen) 
appliziert. Nach 10 Jahren Follow-up wurde eine ipsilaterale Brustkrebsrezidivrate 
von 3,8 % (hypofraktioniert) vs. 5,2 % (normofraktioniert) verzeichnet. Im Ontario 
Trial wurde eine Gesamtdosis von 42,5 Gy in 16 Fraktionen ohne Boost appliziert. 
Die ipsilaterale Rezidivrate nach 10 Jahren war ähnlich (hypofraktioniert: 6,2 % vs. 
konventionell: 6,7 %). Hinsichtlich der Akut- und Spättoxizität konnte eine Reduk-
tion der akuten Hauttoxizität durch die Hypofraktionierung gezeigt werden. Für 
die Langzeitnebenwirkungen konnten eine Reduktion der Hauttoxizität und ver-
gleichbare Ergebnisse für die restlichen Risikoorgane verzeichnet werden. Im Jahr 
2020 wurde eine randomisierte Studie der DBCG publiziert, welche ebenfalls keine 
Unterlegenheit der Hypofraktionierung (40 Gy in 15 Fx +/- Boost) gegenüber der 
Normofraktionierung zeigte (Offersen, Alsner et al. 2020). Als Besonderheit der 
Studie ist anzuführen, dass 13 % der Patientinnen ein DCIS hatten. Die sich hieraus 
ergebenden Schlussfolgerungen für die Therapie des DCIS werden in dem ent-
sprechenden Kapitel In-situ-Karzinome diskutiert. 
Aufgrund der reduzierten Toxizität und der verkürzten Behandlungszeit wird in 
nationalen und internationalen Leitlinien übereinstimmend die moderate Hypo-
fraktionierung in 15–16 Fraktionen als bevorzugtes Konzept gegenüber der kon-
ventionellen Fraktionierung (25–28 Fraktionen) bei der adjuvanten Strahlenthera-
pie empfohlen (Leitlinienprogramm Onkologie Deutsche Krebsgesellschaft 2020, 
AGO 2021).
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Im Jahr 2020 wurden die Ergebnisse von zwei randomisierten Studien aus Groß-
britannien publiziert, welche die Ultra-Hypofraktionierung bei der adjuvanten 
Strahlentherapie mit Einzeldosen von > 5 Gy/Fraktion über 5 Fraktionen untersu-
chen: 
Im FAST-Forward Trial (Murray Brunt, Haviland et al. 2020) wurden 26 bzw. 27 Gy in 
5 Fraktionen/Woche mit der hypofraktionierten adjuvanten Strahlentherapie über 
3 Wochen (40 Gy in 15 Fraktionen) bei 4096 Patientinnen verglichen. Auch wenn 
für keinen der 3 Arme erhöhte Rezidivraten verzeichnet werden konnten, war die 
Spättoxizität nach 27  Gy in 5 Fraktionen deutlich höher als bei der moderaten 
Hypofraktionierung. Das mediane Follow-up betrug in dieser Studie 71,5 Monate. 
Eine kürzlich publizierte tiefer gehende Analyse der Toxizitätsdaten offenbarte kli-
nisch relevante Nachteile auch für 26 Gy, welche mit längerem Follow-up zunah-
men (Krug, Baumann et al. 2021). Daher sind laut DEGRO-Empfehlung längere 
Nachbeobachtungszeiträume als die vorliegenden 5-Jahres-Daten notwendig. 
In der FAST-Studie (Brunt, Haviland et al. 2020) wurde anders als in der FAST- 
Forward-Studie nur eine Fraktion pro Woche appliziert. Eingeschlossen wurden 
insgesamt 915 Patientinnen, welche mit 30 oder 28,5 Gy in 5 Fraktionen/1 x pro 
Woche oder einer normofraktionierten Strahlentherapie über 5 Wochen behan-
delt wurden. Hinsichtlich der Kosmetik wurden für den 30-Gy-Arm nach 5 Jahren 
schlechtere kosmetische Ergebnisse beobachtet als bei der Normofraktionierung. 
Für den 28,5-Gy-Arm konnten keine signifikanten Unterschiede beobachtet wer-
den. Die Lokalrezidivrate war in allen 3 Armen sehr niedrig, jedoch war die FAST-
Studie für einen statistischen Vergleich nicht ausgelegt. 
Aufgrund einer möglicherweise erhöhten Langzeittoxizität und der bisher nicht 
ausreichenden Datenlage wird die Ultra-Hypofraktionierung derzeit von der AGO 
nicht als äquivalente Therapieoption bewertet (+/-). Das individuelle Konzept wird 
immer unter Berücksichtigung aller relevanten Faktoren nach interdisziplinärer 
Diskussion im Tumorboard festgelegt. 

Dosisaufsättigung des Tumorbettes 

Intramammäre Rezidive (IBTR – In-Brust-Tumorrezidive) treten häufig (70–80 %) im 
Bereich des ursprünglichen Tumorbettes auf. Eine lokale Dosiserhöhung (Boost) in 
diesem Bereich kann die Lokalrezidivrate weiter senken. Der Boost kann perkutan 
mit Photonen oder Elektronen oder – relativ selten angewandt – mit Brachythera-
pie vorgenommen werden (Kindts, Verhoeven et al. 2019).
Es liegen Daten aus zwei großen randomisierten Studien vor, welche eine Bestrah-
lung der gesamten Brust (Dosis 50  Gy) mit einer Bestrahlung der Brust mit an-
schließendem Boost (16 Gy bzw. 10 Gy in 2-Gy-Einzeldosen) verglichen. Beide Stu-
dien belegen signifikant (HR 0,65; p< 0,0001) den Nutzen der Boost-Bestrahlung 
für die lokale Kontrolle. In der randomisierten Lyoner Studie (Romestaing, Lehin-
gue et al. 1997) betrug die Boost-Dosis 10 Gy 4 x 2,5 Gy), dabei zeigte sich nach 
5  Jahren eine ipsilaterale Brustkrebsrezidivrate von 3,6  % mit Boost und 4,4  % 
ohne Boost (p = 0,044). Für die größere EORTC-Studie (n = 1616 Patienten), welche 
eine Boost-Dosis von 16 Gy (8 x 2,0 Gy) verwendete, konnte nach 10 Jahren Follow-
up eine Reduktion der ipsilateralen Brustkrebsrezidive von absolut 10,2  % auf 
6,4 % und nach 20 Jahren von 16,4 auf 12,0 % gezeigt werden (Bartelink, Maingon 
et al. 2015).
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Der positive Effekt der Boost-Bestrahlung auf die lokale Kontrolle konnte für alle 
Subgruppen gezeigt werden. Die relative Risikoreduktion ist in allen Subgruppen 
ähnlich. Da jedoch das Auftreten eines In-Brust-Tumorrezidivs altersabhängig ist, 
ist der absolute Vorteil bei jüngeren Patientinnen mit höherem Risiko größer als 
bei älteren Patientinnen mit Low-Risk-Tumoren.
Der eigentlich primäre Endpunkt der EORTC-Studie, nämlich das Overall Survival, 
blieb negativ, da sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Behand-
lungsarmen hinsichtlich des Überlebens zeigte (61,1 % ohne Boost vs. 59,7 % mit 
Boost; p = 0,323) (Vrieling, van Werkhoven et al. 2017). Die Rate an Spätfolgen in 
der EORTC-Studie war insgesamt gering. Die kumulative Rate schwerwiegender 
Fibrosen war jedoch nach 20 Jahren in der Boost-Gruppe signifikant erhöht (5,2 % 
vs. 1,8 %) und bei älteren Patientinnen stärker ausgeprägt als bei den jüngeren. 
Betrachtet man das Risiko-Nutzen-Verhältnis für alle Patientinnen, so profitieren 
am meisten junge Frauen < 40 Jahre von einer Boost-Bestrahlung. Im Allgemeinen 
ist zu sagen, dass die Boost-Bestrahlung bei allen Patientinnen < 50 Jahre oder bei 
Patientinnen > 50 Jahre bei gleichzeitigem Vorliegen von Risikofaktoren (G3, 
HER2-positiv, triple-negativ, > T1) indiziert werden sollte. Bei älteren Patientinnen 
ohne Risikofaktoren kann auf einen Boost verzichtet werden. Entsprechend dem 
Beschluss der Tumorkonferenz sollte der individuelle Nutzen im Einzelfall mit der 
Patientin diskutiert werden. Aufgrund des nachgewiesenen Vorteils für die lokale 
Kontrolle und der vergleichsweise geringen zusätzlichen Toxizität halten wir es 
dennoch für angezeigt, die Indikation für einen Boost auch bei postmenopausalen 
Patientinnen bei Vorliegen von Faktoren wie >T1, G3, HER2-positiv, tripel-negativ, 
EIC (mindestens 1 Faktor) großzügiger zu stellen.
Da es keinen direkten Vergleich zwischen der Boost-Dosis (10  Gy versus 16  Gy) 
gibt, sollte eine individuelle Risikoabschätzung erfolgen. Die Lage des Tumors, die 
Tumorgröße sowie die Tumorbiologie sind bei der Entscheidung miteinzubezie-
hen. Die Standardfraktionierung für die Boost-Bestrahlung ist die konventionelle 
Fraktionierung mit einer Einzeldosis von 2 Gy. In der Young-Boost-Studie wurden 
2421 Patientinnen im Alter ≤ 50 Jahre randomisiert in einen Boost mit 16 vs. 26 Gy. 
Daten zu den In-Brust-Rezidiv-Raten liegen noch nicht vor, nur zu den kosmeti-
schen Resultaten (Brouwers, van Werkhoven et al. 2018).
Bei Patientinnen mit eindeutiger R1-Resektion konnte in der EORTC-Studie durch 
die Erhöhung der Boost-Dosis auf 26 Gy die Lokalrezidivrate nicht signifikant ge-
senkt werden (10-Jahres-IBTR bei 26 Gy vs. 10 Gy Boost-Dosis: 10,8 % vs. 17,5 %; HR 
0,83; p> 0,1). Aus diesem Grund sollte bei einer R1-Resektion in jedem Fall eine 
Nachresektion angeboten werden (Poortmans, Collette et al. 2009).

Sequenzieller Boost vs. Simultan integrierter Boost (SIB)

Die integrierte lokale Dosiserhöhung im Rahmen der konventionell fraktionierten 
Strahlentherapie verkürzt die Behandlungszeit, ermöglicht eine Schonung des 
Gewebes um das Boostvolumen und bietet dosimetrische und biologische Vor-
teile (Aly, Abo-Madyan et al. 2016). Der SIB mit moderater Erhöhung der Dosis im 
Tumorbett (z. B. 2,1–2,25 Gy statt 2 Gy) ist in großen prospektiven (nicht-randomi-
sierten) Studien untersucht und validiert worden (Bantema-Joppe, Vredeveld et al. 
2013). In einer ersten randomisierten Non-inferiority-Studie mit einem (noch rela-
tiv kurzen) medianen Follow-up von 5,1 Jahren konnte jetzt auch belegt werden, 
dass die IMRT mit SIB hinsichtlich lokaler Kontrolle und kosmetischer Resultate 
nicht unterlegen war (Horner-Rieber, Forster et al. 2021). 
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Die Kombination von Hypofraktionierung und SIB bei Strahlentherapie der Brust 
wird derzeit in randomisierten Studien (z. B. RTOG 1005, HYPOSIB) getestet. Erste 
Ergebnisse einer Phase-II-Studie (HYPOSIB) ergaben keine Erhöhung der akuten 
Toxizität (Krug, Baumann et al. 2021). In der Coronapandemie wurde trotz bisher 
unzureichender Datenlage ein solches Vorgehen als mögliche Behandlungsalter-
native aufgeführt, um die Behandlungszeit zu reduzieren. 

Vorgezogener Intraoperativer (IORT)-Boost vor Ganzbrustbestrahlung (whole 
breast irradiation = WBI)

In der einarmigen prospektiven HIOB-Studie wurde die Kombination eines IOERT-
Boosts (11,1 Gy – Elektronen) mit einer anschließenden hypofraktionierten Strah-
lentherapie getestet (Fastner, Reitsamer et al. 2020). Nach einem vergleichsweise 
kurzen medianen Follow-up von 45 Monaten konnten sehr gute onkologische 
und kosmetische Ergebnisse erzielt werden. Dies bestätigt sich auch in einer wei-
teren Studie (50 kV-IORT) mit einem längeren Follow-up von 78 Monaten (Pez, 
Keller et al. 2020).

PBI: Partial Breast Irradiation – partielle Brustbestrahlung 

Teilbrustbestrahlungen, die als Alternative zur homogenen Strahlentherapie der 
gesamten Brust (whole breast irradiation = WBI) bei Niedrigrisikopatientinnen dis-
kutiert werden, sind im Vergleich zur Normofraktionierung akzelerierte, d. h. zeit-
lich verkürzte Strahlenanwendungen (accelerated partial breast irradiation = 
APBI).
Die Rationale für die Einführung einer partiellen Brustbestrahlung besteht darin, 
dass die Mehrzahl (70–85 %) der In-Brust-Rezidive nach brusterhaltender Opera-
tion in unmittelbarer Nähe des Primärtumors auftreten. Somit wird vermutet, dass 
es Patientinnen geben könnte, die durch eine Teilbrustbestrahlung allein ausrei-
chend behandelt sind. Allerdings finden sich (nach Holland, Veling et al. 1985) in 
histologisch aufgearbeiteten Mastektomiepräparaten nach simulierter Tumorek-
tomie noch in 42 % Tumorfoci in einem Sicherheitssaum von 2 cm, 17 % bei 3 cm 
und immerhin noch 10 % bei 4 cm. Diese etwas älteren Daten werden durch die 
Auswertung neuerer Studien unterstützt. In der 20-Jahres-Analyse der EORTC-
Boost-Studie (Bartelink, Maingon et al. 2015) fiel auf, dass 44 % der In-Brust-Rezidi-
ve in der Primärtumorregion auftraten; 8 % der Lokalrezidive bildeten sich im Nar-
benbereich. Diffus in der Brust auftretende Rezidive fand man in 11 %. Außerhalb 
des Primärtumorbettes, aber innerhalb der initial befallenen Brust kam es in 28 % 
zum Rezidiv. 
Die Mindestanforderung für die Beurteilung von Teilbrustbestrahlungsstudien soll-
te auf 10–15 Jahre Follow-up angehoben werden, da die Lokalrezidivrate bei diesen 
„günstigen“ Tumoren (natürlich in Abhängigkeit von Risikofaktoren) selbst nach 
15 Jahren noch kein Plateau erreicht hat (Kreike, Hart et al. 2008) und auch in den 
EBCTCG-Daten die Rezidivkurven „ohne“ versus „mit“ Radiotherapie bis zum min-
destens 10. postoperativen Jahr bei prognostisch günstigen Tumoren nicht parallel 
verlaufen. Außerdem lag in einer histopathologischen Studie von Gujral et al. (Guj-
ral, Sumo et al. 2011) die Rate an echten Zweittumoren nach 15 Jahren bei 1,9 % in 
der ipsilateralen Mamma, in der kontralateralen Mamma jedoch eindeutig höher, 
woraus sich der positive Effekt der Restbrustbestrahlung ableiten lässt.
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Im ASTRO Evidence-Based Consensus Statement (Correa, Harris et al. 2017) und 
durch die GEC-ESTRO Breast Cancer Working Group (Strnad, Hannoun-Levi et al. 
2015) sind mehr oder weniger identische Kriterien für eine potenzielle Teilbrust-
bestrahlung in der absoluten Low-Risk-Situation definiert: Alter möglichst 
> 50 Jahre, T< 3 cm bzw. T1, N0, G1–2, ER+, Schnittränder frei. Die AGO zieht ähn-
liche Kriterien heran, fordert jedoch zusätzlich eine nicht lobuläre Differenzierung, 
kein extensives DCIS und die Größe des Tumors wird auf T1-Tumore begrenzt. Bei 
diesem Kollektiv scheinen zusammenfassend die bisher publizierten und nicht im-
mer konkordanten Resultate bzgl. In-Brust-Rezidiven, Kosmetik und Toxizität nicht 
wesentlich zwischen WBI und APBI zu differieren, wenngleich die Studie mit der 
größten Fallzahl und dem weitgehend längsten Follow-up (NSABP B-39) keine 
Nichtunterlegenheit der PBI hinsichtlich der Rezidivrate zeigen konnte (Vicini, 
Cecchini et al. 2019): Insgesamt wurden in dieser Studie 4216 Patientinnen (25 % 
mit DCIS in PBI (3D-Perkutan-RT oder Brachytherapie) und konventionell fraktio-
nierte WBI (+/- Boost) randomisiert. Nach einem medianen Follow-up von 10,2 Jah-
ren betrug die IBRT-Rate 4,6 % im APBI-Arm vs. 3,9 % im WBRT-Arm. Hieraus ergab 
sich eine Unterlegenheit der ABPI. Die Toxizität (≥ Grad 2) war nach ABPI etwas 
höher (10 % vs. 7 %). 
Als Technik für die ABPI wird die Multikatheter-Brachytherapie oder die perkutane 
APBI empfohlen, weniger die IORT (Shah, Vicini et al. 2018). Laut einer Metaanalyse 
von Xiang et al. 2021 (Xiang, Ding et al. 2021) an 15 500 Patientinnen war die Lokal-
rezidivrate mit EBRT insgesamt deutlich niedriger als mit IORT, weswegen die per-
kutane PBI oder die Brachytherapie empfohlen wurde. Das Zielvolumen umfasst 
bei der APBI in der Regel das Tumorbett mit Sicherheitssäumen von 2–2,5 cm. Die 
resultierenden Zielvolumina sind deutlich kleiner als bei der Ganzbruststrahlen-
therapie und ermöglichen eine bessere Schonung der Risikoorgane, was für ältere 
Patientinnen mit Niedrig-Risiko-Konstellation und ungünstiger Anatomie ein ent-
scheidender Vorteil sein kann. 
Bei den intraoperativen Methoden handelt es sich um die Anwendung eines Stan-
dard- oder mobilen Linearbeschleunigers mit 3–12-MeV-Elektronen (ELIOT-Stu-
die) oder eines 50-kV-Röntgengerätes (TARGIT-Studien), mit denen während des 
operativen Eingriffs das Tumorbett direkt mit einer hohen Einzeitbestrahlung be-
handelt wird. Die Phase-III-Studie mit dem längsten Follow-up ist die TARGIT-A-
Studie (Rekrutierung 2000–2012). Insgesamt wurden 1140 Patientinnen in den 
IORT-Arm und 1158 Patienten in den EBRT-Arm randomisiert (Vaidya, Wenz et al. 
2014). Den kürzlich publizierten Follow-up-Daten nach 8,6 Jahren (median) zufol-
ge ergab sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der lokoregionären Kont-
rolle, dem mastektomiefreien Überleben und dem Fernmetastasierungsrisiko. Die 
Mortalitätsrate an nicht brustkrebsspezifischen Ursachen war signifikant niedriger 
im IORT-Arm (Vaidya, Bulsara et al. 2020). Im monoinstitutionellen ELIOT-Trial wur-
de die intraoperative Elektronenbestrahlung (IOERT) (n=651) mit der WBI (n=654) 
inklusive Boost (50 Gy + 10 Gy Boost) verglichen (Veronesi, Orecchia et al. 2013) 
(Rekrutierung: 2000–2007). Das angegebene mediane Follow-up der Publikation 
aus 2013 beträgt 5,8 Jahre. Im IOERT-Arm traten 35 In-Brust-Rezidive auf, im WBI-
Arm lediglich 4 (p< 0,0001). Die 5-Jahres-Überlebensrate beider Gruppen war 
 vergleichbar. Die axilläre Rezidivrate war im IOERT-Arm erhöht (Gentilini, Botteri 
et al. 2017).
Bei den postoperativen Radiotherapie-Verfahren können zwei Methoden zum Ein-
satz kommen: 
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1. Die Brachytherapie, in Europa praktisch nur in interstitieller Multikatheter-Tech-
nik, bei der in einem 2. Eingriff nach der Tumorentfernung mehrere Katheter in das 
ehemalige Tumorbett eingesetzt werden und die Strahlentherapie in verschiede-
nen Varianten (z. B. 2-mal täglich, Behandlung über etwa 1 Woche) appliziert wird. 
In der Non-inferiority-Studie der GEC-ESTRO wurde die postoperative APBI mit 
Multikatheter-Afterloading bei 633 Patientinnen mit Niedrig-Risiko-Mammakarzi-
nom (Dosis: 32 Gy/8 Fr. oder 30,1 Gy/7 Fr.) mit der WBI (50 Gy + 10 Gy Boost) bei 
551 Patientinnen verglichen (Strnad, Ott et al. 2016). Bei einem medianen Follow-
up von 5 Jahren ergab sich mit APBI eine Lokalrezidivrate von 1,4 % vs. 0,92 % mit 
WBI (p=0,42). Die Häufigkeit von ≥ Grad 2-Spättoxizitäten betrug 23,3 % (PBI) vs. 
27 % bei WHI (p=0,12). Die Rate der kosmetischen Resultate war vergleichbar (Pol-
gar, Ott et al. 2017).
10-Jahres-Daten mit Brachytherapie-APBI finden sich in einem kleinen Kollektiv 
der randomisierten Budapest-Studie von Polgar et al. (Polgar, Fodor et al. 2013). In 
der NRG Oncology/RTOG 9517-Phase-2-Studie wurde bei nur 98 Patientinnen bei 
einem medianen Follow-up von 12,1 Jahren eine 10-Jahres-In-Brust-Rezidivrate 
von 5,2 % festgestellt (White, Winter et al. 2016). 
2. Die Teilbrustbestrahlung als perkutane Bestrahlung 3D-geplant oder als IMRT 
(intensitätsmodulierte Radiotherapie). Eine randomisierte Studie aus Florenz (Livi, 
Meattini et al. 2015; Meattini, Marrazzo et al. 2020) mit IMRT-ABPT (30 Gy in 5 Frak-
tionen) erbrachte im Vergleich zur WBI keine signifikant unterschiedliche Rate hin-
sichtlich Lokalrezidiv- und Gesamtüberlebensraten nach 10 Jahren. Die akut und 
chronische Toxizität war im ABPT signifikant niedriger. Die britische IMPORT-LOW-
Studie randomisierte > 50 Jahre alte pT1–2G1–3pN0–1-Patientinnen zwischen 
WBI (40 Gy/15 Fr.), 36 Gy WBI + 40 Gy PBI und 40 Gy PBI. Bei einem medianen Fol-
low-up von 72 Monaten ergab sich eine Noninferiorität der PBI-Gruppen vs. WBI 
mit p=0,03 bzw. 0,016 bei günstigeren kosmetischen Resultaten in den PBI-Grup-
pen (Bhattacharya, Haviland et al. 2019). Die kanadische RAPID-Studie (PBI: 
38,5 Gy/10 Fr., 2 Fr./Tag; WBI hypo- oder normofraktioniert) zeigte an 2135 Patien-
tinnen bei einem medianen Follow-up von 8,6 Jahren eine Nichtunterlegenheit 
der PBI bzgl. der In-Brust-Rezidivrate und eine geringere Spättoxizitätsrate 
(Grad ≥2) im WBI-Arm (p<0,001) (Whelan, Julian et al. 2019).

Strahlentherapie nach modi�ziert radikaler Mastektomie 
(PMRT)

Bei günstiger Risikokonstellation kann auf eine adjuvante Strahlentherapie der 
Brustwand und der Lymphabflusswege nach Mastektomie verzichtet werden. In 
Situationen mit erhöhtem Risiko eines lokoregionären Rezidivs ist jedoch eine 
Strahlentherapie indiziert (s. u.). Wie auch bei der brusterhaltenden Therapie hat 
die Bestrahlung in diesen Fällen einen positiven Einfluss auf die lokoregionäre Tu-
morkontrolle und das tumorspezifische Überleben sowie das Gesamtüberleben 
(EBCTCG, McGale et al. 2014; Corradini, Bauerfeind et al. 2017). Auf der ESTRO 2020 
wurden die 30 Jahresdaten der DBCG-Studie (M.  Overgaard 2020) präsentiert. 
 Lokoregionäre Rezidive konnten durch die adjuvante Strahlentherapie bei Patien-
tinnen nach Mastektomie im Stadium II oder III von 38 % auf 10 % reduziert wer-
den. Es ergab sich in dieser Studie auch nach 30 Jahren keine erhöhte Rate an 
kardiovaskulären Ereignissen in der Gruppe, die eine Strahlentherapie erhielt. 
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Gemäß der aktuellen AGO-Empfehlung (AGO 2021) wird bei mehr als 3 positiven 
Lymphknoten, einem T4-Tumor oder wenn eine R0-Resektion nicht erreicht wer-
den kann, die adjuvante Strahlentherapie mit dem Empfehlungsgrad ++ und einer 
LoE von 1a befürwortet. Im Falle von 1–3 positiven Lymphknoten oder einem T3-
Tumor richtet sich die Entscheidung für eine adjuvanten Strahlentherapie nach 
Risikofaktoren wie Alter, Hormonrezeptorstatus, HER2-Rezeptorstatus, Tumorgrö-
ße und Grading. Bei hohem Risiko sollte die adjuvante Strahlentherapie erfolgen 
(Leitlinienprogramm Onkologie Deutsche Krebsgesellschaft 2020, AGO 2021). 
Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2017 (M. P. Shaikh Jr 2017) konnte zeigen, dass bei 
Patienten mit T3N0-Tumor die Lokalrezidivrate nach Mastektomie von 12,4 % auf 
3,3 % gesenkt werden kann. Der momentan noch laufende randomisierte Supre-
mo-Trial untersucht die Rolle der Strahlentherapie bei intermediärem Risiko. Hier 
werden weitere wichtige Erkenntnisse für dieses Patientenkollektiv erwartet. Eine 
im Jahr 2020 im JAMA veröffentlichte Arbeit (Woodward, Barlow et al. 2020) deu-
tet darauf hin, dass bei Patientinnen mit 1–3 positiven Lymphknoten nach Mast-
ektomie der Recurrence Score (21-gene assay) ein wichtiger Prädiktor für das Lo-
kalrezidivrisiko ist und möglicherweise bei der Entscheidung zusätzlich herange-
zogen werden kann. 
Besteht eine Indikation zur Bestrahlung der Lymphabflusswege, sollte generell 
auch die Bestrahlung der Brustwand erfolgen. Bezüglich der Lymphknotenbe-
strahlung gelten im Wesentlichen die gleichen Grundsätze wie bei brusterhalten-
dem Vorgehen. 
Gut abgesicherte Aussagen zum Stellenwert der Hypofraktionierung bei der Post-
mastektomie-RT sind noch nicht zu treffen. Aktuell liegen nur Daten aus einer ran-
domisierten Studie mit n=820 Patienten und einem medianen Follow-up von nur 
52 Monaten (Wang, Fang et al. 2019) vor sowie aus einer Studie mit 69 Patienten 
und einem medianen Follow-up von 32 Monaten (Khan, Poppe et al. 2017). Eine 
Metaanalyse von 25 Studien mit 3871 Patientinnen zu dem Thema kommt zu dem 
Schluss, dass sich aus bisherigen Studien keine Unterlegenheit der Hypofraktio-
nierung ableiten lässt, jedoch weitere Studien zu dem Thema notwendig sind (Liu, 
Yang et al. 2020).
In der kürzlich publizierten FAST-Forward-Studie (5  Fraktionen/Woche mit 5,2–
5,4 Gy) wurden auch Patientinnen nach Mastektomie eingeschlossen. Mit weniger 
als 300 Patienten in jedem Arm können jedoch aktuell für diese Untergruppe noch 
keine relevanten Schlussfolgerungen gezogen werden.
Eine Boost-Bestrahlung der Thoraxwand hat keinen Einfluss auf das brustkrebs-
spezifische und Gesamtüberleben und sollte nur bei einer nachgewiesenen R1- 
oder R2-Situation ohne Möglichkeit einer Nachresektion erfolgen (z. B. bis kumu-
lativ 60  Gy) (Mayadev, Fish et al. 2014). Aufgrund des Dosisaufbaueffekts in der 
Haut wird bei der PMRT der Einsatz eines Bolus (Verwendung von gewebeäqui-
valentem Material zur Modulation der Hautdosis) immer wieder diskutiert. Eine 
retrospektive Studie aus dem Jahr 2021 mit 1891 Patientinnen zeigt, dass die Ver-
wendung eines Bolus keinen Einfluss auf die lokale Langzeitkontrolle nach Mast-
ektomie und RT hat (Nichol, Narinesingh et al. 2021), wenn kein Hautbefall vorliegt 
und die Patientinnen eine systemische Therapie erhalten. 
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Strahlentherapie nach Rekonstruktion 

Für einen großen Anteil der Frauen mit Mastektomie ist die Rekonstruktion ein 
integraler Bestandteil des Behandlungskonzeptes. Es bestehen jedoch im Zusam-
menhang mit der Strahlentherapie erhebliche Unsicherheiten und über die Art 
und den Zeitpunkt der Rekonstruktion. Im Vordergrund sollte das onkologische 
Gesamtkonzept der Therapie stehen. Durch aufwendige plastische Operationen 
darf der Beginn einer notwendigen Strahlen- oder Chemotherapie nicht gefährdet 
werden. Die veröffentlichten Daten zur Strahlentherapie und zu rekonstruktiven 
Verfahren nach Mastektomie umfassen eine sehr heterogene Population (bezo-
gen auf Prognosefaktoren, chirurgische Verfahren, Strahlentherapietechniken und 
-dosierungen). Sie sind überwiegend retrospektiv gewonnen und umfassen meist 
kleine Fallzahlen. Der Grad der Evidenz muss deshalb als niedrig bewertet werden 
(Adesiyun, Lee et al. 2011; Ho, Cordeiro et al. 2012; Ho, Tyldesley et al. 2012).
Die kosmetischen Ergebnisse nach rekonstruktiven Verfahren können durch eine 
Strahlentherapie beeinträchtigt werden. Es ist mit einer erhöhten Komplikations-
rate (z. B. Kapselretraktion) zu rechnen, welche Revisionsoperationen und somit 
eine Reduktion der Kosmetik und der Patientenzufriedenheit mit sich bringen. Im-
plantatrekonstruktionen mit anschließender Strahlentherapie führen hierbei zu 
schlechteren Ergebnissen als autologe Rekonstruktionen mit anschließender 
Strahlentherapie (Leitlinienprogramm Onkologie Deutsche Krebsgesellschaft 
2020). Daher wird in der Literatur weitgehend die Rekonstruktion mit Eigengewe-
be empfohlen. Berry et al. sahen keinen Unterschied in der Rate an schweren Kom-
plikationen nach Eigengewebsrekonstruktion mit oder ohne Bestrahlung (Berry, 
Brooks et al. 2010). Die Eigengeweberekonstruktion kann allerdings nicht allen 
Patientinnen angeboten werden und die Rekonstruktionen mittels Implantats 
wird häufiger durchgeführt (siehe Kapitel Operative Therapie und Rekonstruktions-
verfahren bei primärem Mammakarzinom).
In der Literatur existieren unterschiedliche Einschätzungen bezüglich der Spät-
komplikationen in Abhängigkeit von Rekonstruktionsverfahren, Strahlentherapie-
technik und Zielvolumendefinition sowie von individuellen Patientencharakteris-
tika (u. a. Rauchen, Adipositas, Alter) (Berry, Brooks et al. 2010; Cowen, Gross et al. 
2010).
Wenn der Wunsch nach einer Brustrekonstruktion besteht, sollte hierzu eine prä-
operative interdisziplinäre Diskussion bzw. Besprechung des Gesamtkonzeptes 
erfolgen.

Strahlentherapie der regionären Lymphknoten

Rationale für die Bestrahlung der Lymphabflusswege ist eine Eradikation von resi-
dualen mikroskopischen Tumorzellen nach Chemotherapie und Resektion. Neben 
einer Reduktion von regionären Rezidiven beeinflusst die Bestrahlung der Lymph-
abflusswege auch das krankheitsspezifische Überleben und die Fernmetastasie-
rungsrate. Der genaue Pathomechanismus hierfür ist nicht geklärt. Diskutiert wer-
den immunologische Effekte und die Prävention einer Tumoraussaat durch die 
Strahlentherapie (Frey, Rubner et al. 2012; Lauber, Ernst et al. 2012).
Die regionären Lymphabflusswege lassen sich in die axillären, die supraklavikulä-
ren sowie die parasternalen (MI - MI) Lymphknotenregionen einteilen. Die axillä-
ren Lymphknoten lassen sich zusätzlich in Abhängigkeit der Lagebeziehung zum 
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M. pectoralis minor noch in die Level I–III unterteilen. Synonym für Level III wird 
auch oft von der infraklavikulären Lymphabflussregion gesprochen. Die Einteilung 
der Lymphabflusswege ist für die Strahlentherapie relevant, da das Zielvolumen je 
nach Indikation variiert. 
Basierend auf randomisierten Studien umfasst das Zielvolumen bei der Bestrah-
lung der Lymphabflusswege in der Regel die supra- und infraklavikuläre Region 
und die MI-Region.
Die Ergebnisse der französischen Studie (Hennequin, Bossard et al. 2013), der 
EORTC-22922/10925-Studie (Poortmans, Weltens et al. 2020) und der kanadischen 
Studie NCIC-CTG MA.20 (Whelan, Olivotto et al. 2015) zum Effekt der Bestrahlung 
der Lymphabflusswege sind in Tabelle 1 dargestellt. Der Einfluss der Lymphkno-
tenbestrahlung auf das Gesamtüberleben, das krankheitsfreie Überleben und die 
Fernmetastasierungsrate wurde in einer Metaanalyse von Budach et al. (Budach, 
Bolke et al. 2015) unter Berücksichtigung aller 7170 Patientinnen der drei Studien 
untersucht. Der absolute Überlebensvorteil der Lymphabflussbestrahlung der 
EORTC-22922/10925-Studie betrug 2,2 %, in der NCIC-CTG-MA.20-Studie 1 %; in 
der französischen Studie wurde der Überlebensvorteil nach 10 Jahren absolut mit 
3,3 % angegeben. Die Autoren schlussfolgern, dass die Bestrahlung der MI und 
medialen supraklavikulären Lymphabflusswege eine signifikante Verbesserung 
des Gesamtüberlebens, des krankheitsfreien Überlebens und der Fernmetastasie-
rungsrate bewirkt. 
Die aktuellen nationalen und internationalen Leitlinien empfehlen die elektive 
Lymphknotenbestrahlung für Patienten mit > 3 pathologischen Lymphknoten 
(Leitlinienprogramm Onkologie Deutsche Krebsgesellschaft 2020; AGO 2021). Für 
Patienten mit einem weniger ausgeprägten Lymphknotenbefall müssen zusätzli-
che Faktoren wie die Tumorlokalisation, das Alter, der Hormonrezeptorstatus und 
das Grading berücksichtigt werden. Bei Patientinnen mit einer pN0-Situation kann 
im individuellen Fall bei Erfüllung aller im Folgenden genannten Faktoren eine 
Bestrahlung der regionären Lymphknoten laut S3-Leitlinie (2020, analog der AGO 
2021) indiziert werden: prämenopausaler Hormonstatus, zentraler oder medialer 
Tumorsitz und G2–3 sowie ER-/PgR-negativ. Die AGO spricht 2021 (AGO 2021) die 
gleiche Empfehlung aus. Die Empfehlung beruht überwiegend auf einer Subgrup-
penanalyse der EORTC-Studie. 
Die Bestrahlung der Axilla (Level I und II) nimmt eine Sonderstellung ein, da dieser 
Bereich des Lymphabflusssystems in den Studien zur Lymphabflussbestrahlung in 
der Regel mit einer axillären Lymphknotendissektion behandelt wurde und nicht 
immer Teil des Zielvolumens war. Die Rolle der Strahlentherapie der Axilla im Rah-
men der chirurgischen Deeskalation der Axilla (SLND oder TAD) wird im Kapitel 
axilläre Lymphknoten diskutiert. 
Die Lymphabflussbestrahlung führt zu einer erhöhten Dosis in den umliegenden 
Geweben (insbesondere Lunge und Herz) im Vergleich zur Strahlentherapie ohne 
Lymphabflusswege. Moderne Techniken in der Strahlentherapie (VMAT, IGRT, 
DIBH) ermöglichen jedoch selbst bei gleichzeitiger Bestrahlung der MI eine sehr 
gute Schonung des Normalgewebes. In den randomisierten RNI-Studien konnte 
eine nur geringfügig erhöhte Rate der Grad-I–II-Pneumonitiden verzeichnet wer-
den. Eine Erhöhung der Lymphödemrate durch die Strahlentherapie (+ 4 %: Grad 
II und III) wurde nur in der MA.20-Studie beobachtet, bei welcher auch ein großer 
Teil des axillären Lymphabflusses in das Zielvolumen miteingefasst wurde. Eine im 
JCO publizierte prospektive Studie (Naoum, Roberts et al. 2020) zeigt, dass der 
entscheidende Faktor für die Entstehung eines Lymphödems die Art der OP ist. 
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Die zusätzliche Strahlentherapie erhöht das Lymphödemrisiko im Vergleich hierzu 
nur moderat. Die Lymphödemraten nach 5 Jahren waren 30,1  % (ALND + RNI), 
24,9 % (ALND only), 10,7 % (SLND + RNI) und 8,0 % (SLND only).
Die Bestrahlung der Lymphabflusswege sollte in konventioneller Fraktionierung 
erfolgen (5 x wöchentlich 1,8–2,0 Gy, Gesamtdosis 50 Gy), da die meisten randomi-
sierten Studien zur LAW-Bestrahlung mit diesen Schemata durchgeführt wurden. 
In einer Populationsstudie aus dem Jahr 2020 (Koulis, Nichol et al. 2020) mit 5487 
Patientinnen konnte allerdings nach einem medianen Follow-up von 12,7 Jahren 
kein signifikanter Unterschied hinsichtlich lokoregionärer Kontrolle, krankheits-
freiem Überleben und brustkrebsspezifischer Mortalität zwischen Normo- und 
Hypofraktionierung gezeigt werden. Obwohl auch in den START-A- und START-B-
Trials (siehe Abschnitt Fraktionierung) bei n=479 Patientinnen, welche eine hypo-
fraktionierte Strahlentherapie der supraklavikulären und axillären Lymphabfluss-
wege erhielten, die Rate der mäßigen und kräftigen Spätnebenwirkungen an 
Schulter und Arm (bei einem medianen Follow-up von 10 Jahren) nicht höher war 
als im Arm mit konventioneller Fraktionierung (Haviland, Mannino et al. 2018), ist 
wegen der begrenzten Fallzahlen in der aktuellen S3-Leitlinie die Empfehlung zur 
Hypofraktionierung der Lymphabflusswege eine „Kann“-Empfehlung. Da die Evi-
denz für die Hypofraktionierung der Lymphabflusswege stetig zunimmt (Wang, 
Fang et al. 2019) und zurzeit die sogar extreme Hypofraktionierung zur Strahlen-
therapie der Lymphabflusswege in einer Sub-Studie des FAST-Forward-Trials 
untersucht wird, ist eine Abkehr von der klaren Empfehlung zur Normofraktionie-
rung der Lymphabflusswege in den nächsten Jahren wohl zu erwarten. 

Supra-/infraklavikuläre Lymphknoten

Die häufigsten regionären Rezidive ohne Strahlentherapie treten im Bereich des 
supraklavikulären Lymphabflussgebietes auf. In retrospektiven Studien liegt die 
Quote je nach Grading und axillärem Lymphknotenbefall zwischen 0,8  % und 
17,8  %, wenn keine Strahlentherapie der regionären Lymphknotenstationen 
durchgeführt wird. Als Risikofaktoren gelten extrakapsulärer axillärer Lymphkno-
tenbefall (ECE+), lymphovaskuläre Invasion (L1) und Befall der Level II und III (Saut-
ter-Bihl, Sedlmayer et al. 2014).
Supraklavikuläre Lymphknotenrezidive können z.  B. wegen potenzieller Infiltra-
tion des Plexus brachialis und der problematischen operativen, radiotherapeuti-
schen und systemischen Therapiemöglichkeiten für die Patientinnen sehr belas-
tend sein. Die 10-Jahres-OS-Rate beträgt nach Auftreten dieser Rezidive nur ca. 
20  % (www.tumorregister-muenchen.de). Diese Rezidive sollten aus oben ge-
nannten Gründen möglichst verhindert werden. 
Eine randomisierte Studie zum Wert der isolierten radioonkologischen Therapie 
des supraklavikulären Lymphabflussgebietes (zusätzlich zur Ganzbrust- oder Tho-
raxwandbestrahlung) existiert nicht. Stattdessen wurden in den randomisierten 
Studien wie oben aufgeführt zusätzliche Lymphknotenregionen (insbesondere in-
fraklavikulär und Mammaria-interna-Region) in das Zielvolumen eingeschlossen. 
Entsprechend der neue AGO-Leitlinien 03/2021 kann die Bestrahlung des suprak-
lavikulären Lymphabflussgebietes für Patientinnen mit > 3 axillären LK-Metasta-
sen oder bei Vorliegen von makroskopischen Lymphknotenmetastasen in der su-
pra-/infraklavikulären Lymphknoten-Region als obligatorisch gesehen werden. 
Für Patientinnen mit 1–3 axillären LK-Metastasen ist die Therapie als empfehlens-
wert zu sehen, wenn zusätzliche Risikofaktoren vorliegen (prämenopausal, zentral 
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oder medialer Sitz, Hormonrezeptor-negativ, G2–3). Wichtig ist hierbei zu beach-
ten, dass Mikrometastasen als pN0 zu werten sind.

Mammaria-interna-(MI-)Lymphknoten

Die MI-Region stellt den medialen Anteil des regionären Lymphabflusssystems 
dar. Lymphszintigrafiestudien konnten zeigen, dass bei 30 % der medialen Tumo-
ren und 15 % der lateralen Tumoren die primäre Drainage über die MI-Region er-
folgt. Im Falle eines medialen Tumors mit positiven axillären Lymphknotenmetas-
tasen muss mit einer Beteiligung der MI-Lymphknoten von 44–65  % gerechnet 
werden. Bei lateralen Tumoren mit negativen axillären Lymphknoten liegt die Rate 
an positiven Lymphknoten immer noch bei 4–13 %. Dies geht auf ältere Studien 
zurück, welche ein chirurgisches Assessment der MI-Region durchführten (Chen, 
Lin et al. 2008; Wang, Zhang et al. 2018).
Die Strahlentherapie spielt eine wichtige Rolle bei der Behandlung von mikrosko-
pischen und makroskopischen Metastasen in der MI-Region, da diese im Rahmen 
einer Operation derzeit nicht behandelt werden. Wie bereits oben angeführt, wur-
den in randomisierten Studien die MI zusätzlich zu den supra- und infraklavikulä-
ren Lymphknoten bestrahlt. Der Stellenwert der Mammaria-interna-Bestrahlung 
wird aus einer dänischen Kohortenstudie (Thorsen, Offersen et al. 2016) und einer 
Netzwerk-Metanalyse (Haussmann, Budach et al. 2019) ersichtlich, die zeigen 
konnten, dass hieraus ein Überlebensvorteil resultiert. In der bislang einzigen ran-
domisierten Studie (Hennequin, Bossard et al. 2013) zu dem Thema konnte kein 
Überlebensvorteil gezeigt werden. Die veralteten Bestrahlungstechniken und die 
möglicherweise zu geringe Fallzahl (klarer, aber nicht signifikanter Vorteil hinsicht-
lich OS) limitieren die Aussagekräftigkeit dieser Studie deutlich. 
In den Leitlinien werden die Empfehlungen für eine Bestrahlung der MI-Lymph-
knoten weitgehend analog zu supra-/infraklavikulären Lymphknoten anhand des 
Befalls der axillären Lymphknoten und der Risikokonstellation gegeben. Außer-
dem ist eine Bestrahlung der MI-Region immer bei nachgewiesenem Befall der 
MI-Lymphknoten indiziert. Aufgrund der nahen Lage zum Herzen sieht die AGO 
eine Strahlentherapie der Lymphabflusswege bei erhöhtem kardialem Risiko oder 
Gabe von Trastuzumab kritisch (LoE 2b, Empfehlungsgrad --). Eine Vorab-Planung 
kann in diesen Fällen die tatsächliche Dosis in den Risikoorganen quantifizieren 
und bei der Entscheidung hilfreich sein. 

Axilläre Lymphknoten 

Obwohl die Rate an pathologisch gesicherten axillären Lymphknotenmetastasen 
in der Primärsituation durchschnittlich ca. 30 % beträgt, treten nach erfolgter The-
rapie insgesamt nur wenige klinisch manifeste axilläre Rezidive auf. Die 10-Jahre-
Werte der AMAROS-Studie, welche 2018 in San Antonio (Rutgers EJ 2018 ) vorge-
stellt wurden, zeigen eine axilläre Rezidivrate von 1,8 % nach Strahlentherapie der 
Axilla und 0,93 % nach Axilladissektion. 
Nach einer SLND mit positivem Lymphknotenbefall richtet sich die weitere axilläre 
Therapie nach den ACOSOG-Z0011-Kriterien (< T3, keine palpablen LK, R0, 1–2 be-
fallene SN, kein extrakapsuläres Wachstum, keine NACT) (Giuliano, Ballman et al. 
2017). Wenn diese erfüllt sind, kann gemäß den Studienergebnissen des Z0011-
Trials auf eine ergänzende ALND verzichtet werden. Die ACOSOG-Studie, deren 
primärer Endpunkt das Gesamtüberleben war, ist eine Nichtunterlegenheitsstudie 
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(keine Verschlechterung des 5-Jahres- Gesamtüberlebens) ohne Axilladissektion 
bei 1–2 positiven axillären Sentinellymphknoten, verglichen mit Axilladissektion. 
(Diese Daten wurden auch durch die Ergebnisse der weitgehend identisch ange-
legten randomisierten IBCSG-23–01-Studie mit einem medianen Follow-up von 
9,7 Jahren bestätigt). Da ein relevanter Teil der Patienten in der Z0011-Studie mit 
einer hohen Tangente bestrahlt wurde, wird angenommen, dass die „inzidentelle“ 
Mitbestrahlung der Axilla entscheidend zu den guten Ergebnissen beigetragen 
hat (Jagsi, Chadha et al. 2014). Aus diesem Grund wird in der aktuellen AGO-Leitli-
nie (2021) der Einschluss der axillären Level 1 + 2 bei positiver SLNB und Erfüllung 
der Z0011-Kriterien empfohlen. 
Treffen die ACOSOG-Z0011-Kriterien nicht zu oder sind > 2 SLN befallen, sollte 
eine ALND oder eine Strahlentherapie der Axilla analog der AMAROS-Studie erfol-
gen (Giuliano, Ballman et al. 2017). In der AMAROS-Studie wurden im Strahlenthe-
rapie-Arm (Straver, Meijnen et al. 2010) alle 3 axillären Lymphknoten-Level und die 
mediale supraklavikuläre Fossa in das Zielvolumen eingeschlossen. Die Bestrah-
lung des axillären Lymphabflussweges führte in der AMAROS-Studie zu deutlich 
weniger Lymphödemen als die ALND (11 % vs. 23 %), was die oben genannte An-
nahme stützt, dass insbesondere das Ausmaß der OP für die Entstehung des 
Lymphödems relevant ist. Eine Strahlentherapie der Axilla ist zudem gemäß der 
aktuellen AGO-Leitlinie (2021) indiziert bei makroskopischen Residuen (R2) nach 
erfolgter axillärer ALND oder SLND. 

Indikation zur Radiotherapie nach primär systemischer 
Therapie (PST) 

Die histopathologisch nachgewiesene komplette Remission nach neoadjuvanter 
Therapie ist ein starker Prognosefaktor unabhängig von der primären Tumorbio-
logie. Aus diesem Grund wird diskutiert, ob das Ansprechen auf eine neoadjuvan-
te Therapie bei der Indikationsstellung der adjuvanten Therapie berücksichtigt 
werden soll. Da bisher zu dem Thema randomisierte Daten fehlen, wird die Indika-
tion zur adjuvanten (Strahlen-)Therapie in der Regel weiterhin anhand des Aus-
gangsbefundes vor Einleitung einer PST gestellt und ist unabhängig vom klini-
schen oder histopathologischen Ansprechen auf die PST (AGO 2021). Die aktuelle 
S3-Leitlinie empfiehlt jedoch, dass bei kompletter Remission die Indikation im in-
terdisziplinären Tumorboard abhängig vom Risikoprofil festgelegt werden soll. 
Eine Ausnahme stellen inflammatorische Mammakarzinome dar, welche grund-
sätzlich einer PMRT zugeführt werden sollten. 
Für eine exakte Bestrahlungsplanung und Indikationsstellung ist es insbesondere 
nach PST unerlässlich, dass der Strahlentherapeut detaillierte Angaben zum 
Lymphknotenstatus (wenn möglich mit Angabe des Levels) und zur Tumorlokali-
sation vor PST erhält. Eine intraoperative Clipmarkierung des Tumorbettes ist für 
die Planung der Dosiserhöhung im Tumorbett hilfreich (Penninkhof, Quint et al. 
2009). 
Hinsichtlich der Bestrahlung der Lymphabflusswege nach PST empfiehlt die aktu-
elle AGO-Leitlinie (2021), dass sowohl der Lymphknotenstatus vor und nach der 
neoadjuvanten Chemotherapie berücksichtigt werden sollte. Als relevantes Bei-
spiel kann ein initial positiver Lymphknotenbefall und ein pN0-Befund in einer 
SLND oder einer TAD nach PST angeführt werden. In diesem Fall erhält die Bestrah-
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lung der Axilla lediglich den Empfehlungsgrad „+/-“ und die Bestrahlung der su-
pra-/infraklavikulären und MI-Lymphknoten sollte Risikofällen vorbehalten sein. 

Zeitliche Abstimmung zwischen Operation, 
Strahlentherapie und adjuvanter systemischer Therapie 

Üblicherweise sollte, sofern keine systemische Therapie notwendig ist, die Radio-
therapie ca. 4–8 Wochen nach der Operation beginnen. In einem systematischen 
Überblick von 42 retrospektiven Studien zeigte sich eine weitgehend gesicherte 
Tendenz zur erhöhten Lokalrezidivrate, wenn die Bestrahlung verspätet nach der 
Operation oder nach Abschluss der adjuvanten Chemotherapie begonnen wird. 
Huang, Barbera et al. (2003) und Hebert-Croteau, Freeman et al. (2004) konnten 
trotz erhöhter Lokalrezidivrate keinen Einfluss auf das Gesamtüberleben nachwei-
sen, wenn mit der Bestrahlung 12 Wochen gewartet wurde. Eine retrospektive 
Analyse mit einem medianen Follow-up von 17,4 Jahren zeigte ebenfalls, dass ein 
Intervall von bis zu 16 Wochen zwischen brusterhaltender Operation und Beginn 
der adjuvanten Radiotherapie bei frühen, nodal-negativen Stadien (pT1–3 pN0) 
ohne adjuvante Systemtherapie keinen signifikanten Einfluss auf die Lokalrezidiv-
rate oder das Überleben hat (Vujovic, Yu et al. 2015). Da ein verzögerter Beginn der 
Strahlentherapie (Zeitintervall 8–16 Wochen nach OP) daher möglichweise nicht 
nachteilig ist, kann bei Vorliegen einer Wundheilungsstörung, eines ausgedehn-
ten Hämatoms oder Seroms der Bestrahlungsbeginn in Einzelfällen verzögert wer-
den, weil sonst häufiger ungünstige kosmetisch Spätresultate auftreten. Im Falle 
einer adjuvanten Chemotherapie sollte die Strahlentherapie im Regelfall inner-
halb von 2–4 Wochen nach Abschluss der Chemotherapie beginnen, sofern es der 
klinische Zustand der Patientin zulässt. Der Cochrane-Review von Hickey et al. 
 (Hickey, Francis et al. 2006) konnte bei der Auswertung von 3 randomisierten Stu-
dien mit 853 Patientinnen, die eine Chemotherapie erhielten, jedoch keinen nega-
tiven Einfluss des Intervalls zwischen Chemotherapie und Strahlentherapie auf 
das Gesamtüberleben bzw. rezidivfreie Überleben erkennen, solange die Strahlen-
therapie in einem Zeitraum von maximal 7 Monaten postoperativ durchgeführt 
worden war. Die Chemotherapie sollte in der Regel vor der Strahlentherapie ge-
geben werden, dennoch hat die Sequenz scheinbar keinen Einfluss auf die lokale 
Kontrolle, das Fernmetastasierungsrisiko und das Gesamtüberleben (Bellon and 
Harris 2005). 
Als zunehmend relevant anzusehen ist die postneoadjuvante Therapie mit T-DM1 
und Capecitabine bei Patientinnen mit non-PCR. In der Create-X Studie war laut 
Protokoll die gleichzeitige Gabe von Capecitabin zur Strahlentherapie nicht vor-
gesehen und die überwiegende Mehrheit der Patientinnen erhielt die Strahlen-
therapie vor der postneoadjuvanten Therapie. Daher stellt dieses Vorgehen die 
empfohlene Sequenz dar. Eine synchrone Verabreichung von Capecitabin ist in 
Einzelfällen nach individueller Abwägung im interdisziplinären Tumorboard mög-
lich und sollte nur in reduzierter Dosierung (Capecitabine 825 mg/m2 bid 5 Tage/
Woche) erfolgen. Anders als bei der Create-X-Studie erfolgte in der Katherine- 
Studie die parallele Gabe von T-DM1 parallel zur Strahlentherapie. Dieses Vorge-
hen kann als sicher angesehen werden. In Bezug auf die Toxizität scheinen hypo-
fraktionierte Zeitpläne bei gleichzeitigen Therapiekonzepten überlegen zu sein. 
Eine detaillierte Übersicht zu diesem Thema wurde 2021 vom Expertenpanel der 
DEGRO publiziert (Piroth, Krug et al. 2021). Laut aktueller AGO-Leitlinie (2021) ist 
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auch eine Kombination von CDK4/6-Inhibitoren in der Adjuvanz eine valide 
 Option. 
Tamoxifen und eine Radiotherapie können simultan appliziert werden. In der ran-
domisierten CO-HO-RT-Studie lag nach einem medianen Follow-up von 26 Mona-
ten die Quote an Grad-II- und -III-Hautreaktionen sowie an subkutanen Fibrosen 
bei simultaner Letrozol-/Radiotherapie nicht wesentlich höher als bei der sequen-
ziellen Therapie (Azria, Belkacemi et al. 2010). Auswertungen zur simultanen An-
wendung von Trastuzumab und Strahlentherapie zeigten keine Zunahme der aku-
ten Nebenwirkungen (v. a. Kardiotoxizität und Hautreaktionen) (Halyard, Pisansky 
et al. 2009). Dennoch sollte bei der Bestrahlung noch mehr auf eine optimale Herz-
schonung geachtet und eine simultane Gabe bei Mitbestrahlung der MI-Lymph-
knoten interdisziplinär abgewogen werden. Die aktuelle AGO-Leitline (AGO 2021) 
sieht weder eine simultane Gabe von Tamoxifen (LoE 2b, +) , Aromatasehemmern 
(LoE 2b, +) noch die Gabe von Trastuzumab (LoE 1a, ++) während der Strahlenthe-
rapie als problematisch an.

Akut- und Spätnebenwirkungen der Strahlentherapie 

Die Akutnebenwirkungen sind aufgrund moderner Bestrahlungstechniken und 
Zielvolumenkonzepte sehr moderat (v. a. leichtgradige/mäßige Hautrötung und 
-trockenheit, selten oberflächliche Epitheliolysen). Auch die Hypofraktionierung 
trägt nachweislich zu einer Reduktion der Hauttoxizität im Vergleich zur Normof-
raktionierung bei. 
In Studien findet sich immer wieder eine Erhöhung des kardialen Mortalitätsrisi-
kos als Langzeitfolge nach Strahlentherapie der Brust publiziert (Darby, Ewertz 
et al. 2013; Darby, Ewertz et al. 2013; Duma, Molls et al. 2014; Duma, Munch et al. 
2017; Taylor, Correa et al. 2017). In einer Übersichtsarbeit, basierend auf Daten von 
289  109 Patienten aus 13 Beobachtungsstudien, zeigten Sardar, Kundu et al. 
(2017), dass die linksseitige adjuvante Bestrahlung eines Mammakarzinoms mit 
einer höheren kardialen Mortalitätsrate assoziiert ist (RR: 1.12; p<0,001). Bei einer 
Nachbeobachtungszeit von 15 Jahren stellt sich der Effekt noch stärker dar (RR: 
1,13; p<0,001). Allerdings wird in dieser Arbeit darauf verwiesen, dass im unter-
suchten Kollektiv „alte“ Strahlentherapietechniken Anwendung fanden (Sardar, 
Kundu et al. 2017). Die Daten können daher nicht ohne Einschränkungen auf die 
heutige Situation übertragen werden. Eine interessante Analyse der DBCG aus 
dem Jahr 2021 (Milo, Thorsen et al. 2021) bestätigt diese Annahme: Ein erhöhtes 
Risiko für KHKs bei Patientinnen mit linksseitigem im Vergleich zum rechtsseitigen 
Mammakarzinom konnte nur bei Patientinnen gezeigt werden, welche mit (ver-
alteten) nicht CT-basierten Techniken bestrahlt wurden. Patientinnen mit linkssei-
tigem Mammakarzinom, welche CT-basiert bestrahlt wurden, zeigten kein erhöh-
tes Risiko für eine Erkrankung der Herzkranzgefäße. Da die kardiale Toxizität erst 
nach einem langen Follow-up beurteilt werden kann, sind die Daten aus dem Jahr 
2020 äußerst relevant, welche in einer randomisierten Studie (SweBCGRT) mit 
1187 Patientinnen nach 20 Jahren keinen Anstieg der kardialen Mortalität bei 
einer mittleren Herz-Dosis von 3 Gy beim linksseitigen Brustkrebs zeigen konnten 
(Killander, Wieslander et al. 2020). Auch hinsichtlich Lungenkrebsrisiko und kon-
tralateralem BC konnte kein signifikanter Unterschied gezeigt werden. 
Zur Abschätzung des Risikos, ein Zweitkarzinom nach Strahlenbehandlung eines 
Mammakarzinoms zu entwickeln, gibt es wenige Daten. In der Untersuchung von 
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Taylor et al. (Taylor, Correa et al. 2017) war das Zweitmalignomrisiko insbesondere 
vom Raucherstatus abhängig. Das absolute Risiko, ein Zweitkarzinom der Lunge 
nach Strahlenbehandlung einer Brustkrebserkrankung zu entwickeln, betrug in 
dieser Studie für Raucherinnen 4 % und für Nichtraucherinnen oder Ex-Raucherin-
nen lediglich 0,3 %. Die AGO empfiehlt in ihrer aktuellen Leitlinie aus dem Jahre 
2021 daher eine Aufklärung der Patientinnen über das zusätzliche Risiko, welches 
durch das Rauchen resultiert, und ein sofortiges Beenden des Tabakkonsums. 
Das Vorliegen einer BRCA-Mutation scheint einer Kohortenstudie mit 230 Frauen 
aus dem Jahr 2020 zufolge das Risiko eines 2. Malignoms im Bestrahlungsvolumen 
nicht zu erhöhen (Schlosser, Rabinovitch et al. 2020). 
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Was ist neu?
Erste Studien zur Ultrahypofraktionierung beim Mammakarzinom konnten für einzelne Schemata eine 
Gleichwertigkeit mit der moderaten Hypofraktionierung zeigen. Aufgrund der Möglichkeit einer erhöh-
ten Langzeittoxizität und der bisher nicht ausreichenden Datenlage ist die Ultra-Hypofraktionierung 
derzeit noch nicht als äquivalente Therapieoption bewertet. Neuere Studien bestätigen, dass die adju-
vante Strahlentherapie unter Verwendung moderner Techniken zu einer nur sehr geringen Rate an 
Spätnebenwirkungen führt. 

Was sollte beachtet werden?
Die Effektivität der adjuvanten Strahlentherapie hinsichtlich lokaler Kontrolle hat sich in den letzten 
Jahren (trotz) moderner Systemtherapien verbessert. Da alle Subgruppen nach BET profitieren, sollte 
die Strahlentherapie in dieser Situation standardmäßig eingesetzt werden. Bei Zustand nach Mastekto-
mie sollte bei Hochrisikopatientinnen eine adjuvante Strahlentherapie erfolgen. Die Bestrahlung der 
Lymphabflusswege verbessert (sowohl nach Mastektomie als auch nach BET) das Gesamtüberleben bei 
selektierten Subgruppen. Die Bestrahlung der Lymphabflusswege umfasst in der Regel die supra-/in-
fraklavikuläre und die Mammaria-interna-Region. Eine gezielte Bestrahlung der Axilla sollte nach SLND 
oder einer unvollständigen ALND mit positiven Lymphknoten geprüft werden. 
Die hypofraktionierte Strahlentherapie ist der Standard nach BET. Bei Z. n. Mastektomie oder Lymphab-
flussbestrahlung gilt weiterhin die normofraktionierte Strahlentherapie als Standard. Die Strahlenthera-
pie erfolgt in tangentialer 3D-Technik, IMRT- oder VMAT-Technik und kann beim linksseitigen Mamma-
karzinom in DIBH (deep inspiration breath hold) erfolgen, um die Dosis im Herzen zu reduzieren. Insge-
samt sind die Nebenwirkungen und Risiken einer adjuvanten Strahlentherapie in Anbetracht des Nut-
zens sehr moderat.
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Schlagwörter

Systemtherapie • endokrine Therapie • Chemotherapie • neoadjuvant • 
 primär systemische Therapie • dosisdichte und dosisintensivierte Chemo-
therapie • targeted therapy • postneoadjuvant • Anti-HER2-Therapie

Alle Aussagen in diesem Kapitel lehnen sich an die aktuelle S3-Leitlinie Mamma-
karzinom (in letzter Konsultationsfassung vom September 2020), die Empfehlun-
gen der Organgruppe „Mammakarzinom“ der Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische 
Onkologie 2021, an die Ergebnisse der St.-Gallen-Konsensus-Konferenzen zur Thera-
pie des frühen Mammakarzinoms (zuletzt März 2021) sowie des ASCO Annual 
Meeting (Juni 2021) an. Alle Empfehlungen stellen aber auch die Meinung der Au-
toren dar. Dies gilt insbesondere in den Fällen, in denen Studienergebnisse und 
Empfehlungen der o. g. Expertengremien Interpretationsspielraum zulassen.

Einleitung

Die Systemtherapie ist ein unverzichtbarer Bestandteil der Therapie des Mamma-
karzinoms zur Verhinderung von Rezidiven und Todesfällen. Die brustkrebsbe-
dingte Sterblichkeit wurde so in den letzten 15 Jahren bis zu einem Drittel redu-
ziert. 
Die Gestaltung der Systemtherapie wird maßgeblich von der Tumorbiologie bzw. 
prädiktiven Faktoren bestimmt und ist somit hochindividuell (Abbildung 1). Die 
Systemtherapie des frühen Mammakarzinoms wird in kurativer Absicht gegeben 
und sollte möglichst neoadjuvant (präoperativ) durchgeführt werden. Ihre Äquief-
fektivität mit der adjuvanten Chemotherapie ist hinreichend belegt (z. B. EBCTCG 
2017). Die Prognoseverbesserung durch die post-neoadjuvante Individualisierung 
der Therapie, die Verbesserung der Operabilität und die In-vivo-Sensitivitätsbe-
stimmung sind entscheidende Vorteile der neoadjuvanten Therapie.
So hat auch die FDA die pCR-Rate in ausgesuchten Fällen als Kriterium zur Fast-
Track-Zulassung von neuen Medikamenten akzeptiert (Amiri-Kordestani et al. 
2014). Patientinnen ohne pCR werden zunehmend auch postneoadjuvant risiko-
adaptiert behandelt. 
Das Risiko für regionale Metastasen und Fernmetastasen in der Primärsituation ist 
abhängig von der Tumorbiologie und dem Stadium. Daher wird ein Staging nach 
der aktuellen S3-Leitlinie und den AGO-Empfehlungen nur bei hohem Risiko (z. B. 
cN+) empfohlen, insbesondere dann, wenn eine neoadjuvante Chemotherapie 
indiziert ist. Das Staging soll ein CT Thorax/Abdomen und Skelettszintigrafie ent-

neoadjuvante Therapie 
äquie�ektiv

Staging mit CT und 
Skelettszintigra�e
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halten. Die Suche nach Fernmetastasen soll in frühen Tumorstadien (T1–2 N0) und 
bei günstiger Tumorbiologie unterbleiben, da Fernmetastasen in diesem Kollektiv 
eine so geringe Inzidenz haben, dass alle diagnostischen Methoden notwendiger-
weise eine ungenügende Sensitivität und Spezifität aufweisen. Die potenziell da-
mit verbundene psychische Belastung der Patientinnen spricht neben der äußerst 
geringen Wahrscheinlichkeit eines positiven Befundes daher gegen Staging- 
Untersuchungen im Niedrig-Risiko-Kollektiv. 

Luminal
ER oder PR positiv

(HER2 negativ)

- Lymphknotenbefall
- Grading
- Höhe Hormonrezeptor-Expression
- Ki-67
- Genexpressionstest (bzw. - uPA/PAI-1)
- endokrines Ansprechen (Ki-67post </=10%)

Chemotherapie

Hochrisiko: ggf. + Abemaciclib$

Endokrine Therapie

Luminal B
Hochrisiko

(immer bei ≥ cN2)

Luminal A
Niedrigrisiko

Triple-negativ
ER und PR und HER2 

negativ

HER2 positiv

gBRCA-Testung

Vorzugsweise primär systemisch
Indikation Chemotherapie ab ≥ cT1b cN0

Anthrazyklin- und 
taxanhaltige

Chemotherapie
(Carboplatin anbieten)

Chemotherapie 
mit Trastuzumab

± Pertuzumab
±

endokrine 
Therapie

Bei non-pCR post-neoadjuvante Therapie

Capecitabin T-DM1

$ off label

Abbildung 1 Therapiekonzepte beim primären Mammakarzinom (modi�ziert nach 
Harbeck und Gnant 2017). 

Suspekte Befunde sollen durch gezielte Biopsien abgeklärt werden. Der absolute 
Nutzen einer Systemtherapie ist bei günstiger Tumorbiologie mit kleinem Rezidiv- 
und Metastasierungsrisiko nur gering. Die heute üblichen Multigen-Tests können 
entscheidungsrelevant sein, jedoch die Bestimmung der Tumorbiologie nicht er-
setzen. Zudem haben sie für seltene Subgruppen keine verlässliche Aussagekraft. 
Vor einer Systemtherapie ist eine detaillierte Aufklärung der Patientin (auch über 
die Möglichkeit einer Studienteilnahme) obligat. 

Allgemeine Aspekte der neoadjuvanten Therapie bzw. 
Primär Systemischen Therapie (PST)

Ziele und Vorteile 

• Erreichen einer möglichst hohen pCR-Rate als prognostischer Marker für DFS 
und OS beim TNBC, bei HER2-Positivität sowie HR+/G3 (Cortazar et al. 2014). 

• Ermöglichung einer risikoadaptierten post-neoadjuvanten Therapie bei non 
pCR
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• In-vivo-Chemosensitivitätstestung (frühe Therapiemodifikation je nach An-
sprechen möglich)

• Verringerung des Resektionsvolumens und Erhöhung der BET-Rate 
• Verzicht auf axilläre Dissektion bei Konversion von cN+ zu ypN0 sn
• Verbesserung der Therapieadhärenz bei Ansprechen des Tumors 
• translationale Forschung in Studien

Prädiktive Faktoren für das Erreichen einer pathologischen 
Komplettremission (pCR) und eines negativen Nodalstatus 

• TNBC, Basalzell-Typ, nicht lobuläre Histologie
• ER- und PR- und HER2/neu-positive Tumore bei initialer dualer Blockade
• G3
• klinische (objektive) Remission nach zwei Zyklen PST
• Tumor < 5 cm, cN0
• jüngeres Alter
• hohes Ki67
• gBRCA-Positivität bei TNBC
• High-risk-Einstufung im Multigentest

Fertilitätserhalt bei jungen Frauen 

Grundsätzlich sollen die Patientinnen in der Prämenopause vor Beginn der Sys-
temtherapie eine Beratung über Fertilitätserhalt, Oozyten-Kryokonservierung und 
Kontrazeption erhalten. Bei jungen Frauen müssen die Auswirkungen der System-
therapie auf die Ovarialfunktion berücksichtigt werden (z.  B. permanente oder 
passagere Ovarialinsuffizienz mit konsekutiver Osteoporoseinduktion). Die Ovar-
toxizität ist abhängig von der Art und Dosis des Chemotherapeutikums und vom 
Alter der Patientin (Tham et al. 2007). Für die beim Mammakarzinom zur Anwen-
dung kommenden anthrazyklin- und taxanbasierte Chemotherapien liegt die 
Rate der passageren chemotherapieinduzierten Amenorrhoe bei 90 %. Bei Frauen 
ohne antihormonelle Therapie persistiert die Amenorrhoe bei anthrazyklin-/tax-
anhaltigen Schemata bei Frauen < 30 Jahren bei ca. 10–20 %, während Frauen äl-
ter als 30 Jahre in Abhängigkeit vom Alter ein Risiko mit einer Spannweite von 
13–68 % aufweisen (Hulvat et al.).
Für die begleitende Anwendung von GnRH-Analoga als Ovarschutz während der 
Chemotherapie liegt mittlerweile ausreichende Evidenz in Bezug auf die Effektivi-
tät und Sicherheit vor. In einer von M. Lambertini 2018 publizierten Metaanalyse 
wurden die individuellen Daten von 837 Patientinnen aus 5 randomisierten Stu-
dien ausgewertet (PROMISE-GIM6, POEMS, Anglo Celtic Group OPTION-, ZORO- 
und Moffit-Studie). Das vorzeitige Auftreten einer Ovarialinsuffizienz (POI) konnte 
nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 5 Jahren von 30,9 % in der Kon-
trollgruppe auf 14,1 % in der GnRH-Gruppe gesenkt werden. Ein Unterschied be-
züglich der Amenorrhoe-Rate zeigte sich erst nach 2 Jahren zugunsten der GnRH-
Gruppe (18,2 % vs. 30,0 %). Dieser Effekt war unabhängig vom Rezeptorstatus, von 
Typ und Dauer der Chemotherapie sowie vom Alter der Patientin zum Zeitpunkt 
der Diagnose. In der GnRH-Gruppe wurden mit 37 von 359 (10,3 %) Patientinnen 
signifikant mehr Frauen schwanger als in der Kontrollgruppe mit 20 von 367 

Fertilität erhalten

Ovartoxitität



MEDIKAMENTÖSE SYSTEMTHERAPIE DES FRÜHEN MAMMAKARZINOMS

267© Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/373.10

(5,5 %) Patientinnen. Hierbei ist anzumerken, dass in den Studien unterschiedliche 
Definitionen und Zeitpunkte für die POI verwendet wurden und dass in keiner Stu-
die die Schwangerschaftsrate als primärer Endpunkt definiert war. Unabhängig 
vom Hormonrezeptorstatus wurde für den Einsatz der GnRH-Analoga kein signifi-
kanter Nachteil in Bezug auf das krankheitsfreie und das Gesamtüberleben nach-
gewiesen. 
Entsprechend wird die Ovarprotektion mittels GnRH von der AGO, unabhängig 
vom Hormonrezeptorstatus, zur Prophylaxe des ovariellen Funktionsausfalls mit 
„+“ empfohlen. Die GnRH-Therapie sollte > 2 Wochen vor Beginn der Chemothera-
pie begonnen werden (AGO 2021). Das Asservieren von Ovarialgewebe ist etab-
liert (Rodriguez et al. 2014; Kasum et al. 2015). In Optimierung sind Verfahren zur 
Konservierung reifer Oozyten (Vorkernstadium).
Neben einer engen Kooperation von Gynäkoonkologen und Kinderwunschmedi-
zinern ist die Betreuung in einem spezialisierten Zentrum notwendig. Ausführli-
che Informationen für Ärzte und Patientinnen finden sich auf der Homepage des 
Netzwerks Fertiprotekt (www. fertiprotekt.de; AGO Bewertung 2021 ++). Die Kos-
tenübernahmen einer Kryokonservierung von Ei- oder Samenzellen oder von 
Keimzellgewebe sowie für die dazugehörigen medizinischen Maßnahmen durch 
die Kostenträger ist mit dem Inkrafttreten des Terminservice- und Versorgungsge-
setzes gesetzlich geregelt (Stand Mai 2021). Der neu gefasste Paragraf 27a Absatz 
4 SGB V ermöglicht die Fruchtbarkeitserhaltung für Mädchen und Frauen bis zum 
vollendeten 40. Lebensjahr und für Jungen und Männer bis zum vollendeten 
50. Lebensjahr. Eine Altersgrenze nach unten sieht das Gesetz nicht vor. Der G-BA 
hat eine Richtlinie für die Durchführung der Gesetzesregelung erarbeitet, eine 
Kostenübernahme (gültige EBM-Ziffer wird erwartet) wird derzeit noch durch An-
trag bei der Krankenkasse angefragt. 

Endokrine Therapie des frühen Mammakarzinoms

De�nitionen 

Endokrin sensitiv: Mammakarzinome werden als endokrin sensitiv bezeichnet, 
wenn in dem immunhistologisch untersuchten Tumorgewebe mindestens 1 % der 
Zellen Östrogen- und/oder Progesteronrezeptoren aufweisen. Eine Rezeptorposi-
tivität von 1–9 % stellt eine spezielle Gruppe dar. Abhängig vom klinischen Kon-
text können diese Tumoren tumorbiologisch auch als triple-negativ gewertet wer-
den (Villegas 2021; Schrodi S 2021).
Können immunhistologisch keine Hormonrezeptoren nachgewiesen werden, so 
gilt das Mammakarzinom als nicht endokrin sensitiv (siehe Kapitel Pathologie des 
Mammakarzinoms).
Menopausenstatus: 

• Die Prämenopause ist der mehrere Jahre umfassende Zeitraum vor der letzten 
Menstruationsblutung. Hier beginnt der Östrogenspiegel abzusinken und es 
entwickelt sich eine Gelbkörperschwäche mit verminderter Progesteronsekre-
tion, was zu unregelmäßigen Monatsblutungen führt. 

• Die Perimenopause umfasst i. d. R. die Zeitspanne zwischen dem 45. und dem 
55. Lebensjahr. Neben der Anamnese kann der Menopausenstatus laborche-
misch durch eine E2-(17β-Östradiol-) und FSH-Bestimmung gesichert werden. 

Ovarprotektion mittels 
GnRH

endokrin sensitiv
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Die Überprüfung der ovariellen Reservekapazität (Anti-Müller-Hormon) nach 
Chemotherapie liefert keine zuverlässigen Informationen. 

• Die Postmenopause wird wie folgt definiert: Zustand nach bilateraler Ovarek-
tomie, Alter > 60 Jahre oder Alter < 60 Jahre und > 1 Jahr Amenorrhoe (ohne 
Chemotherapie, Hysterektomie, SERM oder GnRH) und FSH/E2 im postmeno-
pausalen Bereich (Susman 2005).

Indikationsstellung

Eine adjuvante endokrine Therapie ist bei endokrin sensitivem Mammakarzinom 
prinzipiell immer indiziert. In einer kleinen Niedrigrisikogruppe (pT1a(b), G1, Hor-
monrezeptor hochpositiv, HER2-negativ) kann ggf. auf eine endokrine Therapie 
verzichtet werden, da ein entscheidender Vorteil hinsichtlich der Lebenserwar-
tung nicht gegeben ist und nebenwirkungsbedingte Todesfälle durch Lungenem-
bolien, Schlaganfälle oder Myokardischämien auftreten können. Der präventive 
Effekt für die kontralaterale Brust sollte hier bei der Indikationsstellung jedoch be-
rücksichtigt werden.

Beginn und Dauer der endokrinen Therapie

Die endokrine Therapie sollte erst nach dem Ende einer ggf. indizierten Chemo-
therapie begonnen werden. Sie kann gleichzeitig zur oder auch erst nach Ab-
schluss der Strahlentherapie begonnen werden. Die adjuvante endokrine Thera-
pie wird in die initiale Therapie (Jahre 0–5) und die erweiterte adjuvante Therapie 
(EAT, Jahre 6–15) eingeteilt. Die Standard-Therapiedauer der adjuvanten Therapie 
beträgt 5 Jahre. Eine Erweiterung der Therapiedauer wird nach individueller Nut-
zen-Risiko-Abwägung in Abhängigkeit von der Verträglichkeit und dem Rückfall-
risiko empfohlen (AGO 2021).
In einer 2017 publizierten EBCTCG-Metaanalyse (Pan et al. 2017) konnte eindrucks-
voll demonstriert werden, dass auch noch 20 Jahre nach Abschluss einer 5-jähri-
gen endokrinen Therapie ein relevantes Risiko für die Entwicklung von Fernmetas-
tasen besteht. Für Patientinnen mit Tumorstadium T2/> N1 liegt das Risiko bei 
über 40 %. Die längere Einnahme einer endokrinen Therapie ist in diesem Kontext 
eine mögliche Strategie zur Senkung der Rezidivrate. 

Endokrine Therapie bei prämenopausalen Patientinnen

In der Prämenopause ist Tamoxifen 20 mg/Tag die Standardtherapie. Diese Thera-
pie ist durch eine systematische Übersichtsarbeit randomisierter kontrollierter 
Studien belegt (LOE 1a) (EBCTCG 2011) und wird in den aktuellen Leitlinien der 
AGO-Mamma eindeutig (++) empfohlen. Die Therapie soll mindestens 5 Jahre 
lang durchgeführt werden bzw. solange die Patientin prämenopausal ist und kei-
ne inakzeptablen Nebenwirkungen auftreten. 
Der Nutzen einer erweiterten Therapie mit Tamoxifen über 10 Jahre ist durch zwei 
randomisierte kontrollierte Studien (ATLAS, aTTom) belegt (LOE 1b) (Davies et al. 
2013; Gray et al. 2013) und wird insbesondere bei erhöhtem Rückfallrisiko (z. B. N+) 
von der AGO mit „++“ bewertet. Die kombinierte Auswertung beider Studien 

endokrine Therapie

erweiterte Therapie
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(n = 17 477) zeigte eine signifikante Senkung der brustkrebsspezifischen Mortali-
tät durch 10 Jahre Tamoxifen (HR 0,85 [0,77–0,94], p = 0,001) bei identischer nicht 
brustkrebsassoziierter Mortalität. Das Hauptrisiko der verlängerten Tamoxifen- 
Gabe war die Entwicklung eines Endometriumkarzinoms mit einem absoluten Ri-
siko von 0,5 %. Eine erweiterte endokrine Therapie mit einem Aromatase-Inhibitor 
(≤ 5 Jahre) nach 5 Jahren Tamoxifen ist bei im Verlauf sicher postmenopausal ge-
wordenen Frauen mit einem erhöhten Rezidivrisiko anzuraten (Goss et al. 2003, 
2008, 2013).
Für Patientinnen im Alter von 45 bis 50 Jahren zeigen neueste Ergebnisse, dass die 
beste adjuvante endokrine Behandlung nach Chemotherapie in einer Behand-
lung besteht, die hauptsächlich aus Aromatase-Inhibition besteht. 
Die alleinige Therapie mit Aromatase-Inhibitoren bei prämenopausalen Patientin-
nen bleibt weiterhin kontraindiziert, auch wenn eine Amenorrhoe nach ovarieller 
Suppression oder chemotherapieinduziert aufgetreten ist. Der Hintergrund dafür 
ist die mögliche Reaktivierung der ovariellen Funktion durch den Aromatase- 
Inhibitor, die in einer Steigerung der Östrogenproduktion resultiert (Guerrero et al. 
2013; Henry et al. 2013).
Für den Einsatz von GnRH-Analoga zusätzlich zu Tamoxifen liegen mittlerweile 
Daten aus großen, prospektiv-randomisierten Studien vor.
In der SOFT- und TEXT-Studie wurden Tamoxifen + ovarian function suppression 
(OFS) und Exemestan + OFS untersucht. Dabei zeigte sich für die Gruppe AI + OFS 
ein geringer Vorteil für das DFS und das fernmetastasenfreie Überleben (2 %), aber 
nicht für das OS. Als Nebenwirkungen zeigten sich vermehrt muskuloskelettale 
Symptome und Osteoporose, was zu einem häufigeren Therapieabbruch bei 
27,8 % der Patientinnen führte vs. Tamoxifen + OFS 18,5 % (Francis et al. 2018).
In der aktuellen Analyse der SOFT-Studie (Pagani et al. 2015; Fleming et al. 2017) 
zeigte sich für das Gesamtkollektiv nach 8 Jahren Follow-up ein signifikanter Vor-
teil von absolut 4,3 % (HR 0,76, p = 0,009) für das DFS, wenn Tamoxifen mit einem 
GnRH-Analogon kombiniert wurde. Jüngere Patientinnen profitierten hiervon 
mehr. Dieser Vorteil war vor allem für diejenigen Patientinnen nachweisbar, die 
zuvor eine Chemotherapie erhalten hatten. Er konnte durch die Hinzunahme von 
Exemestan zur GnRH-Analoga-Therapie nur leicht um 2,7 % verbessert werden.
Im Gegensatz zu den Ergebnissen der SOFT-Studie im Hinblick auf den o. g. leich-
ten Vorteil des AI für das DFS zeigte sich in der 5-Jahres-Analyse der ABCSG-12-Stu-
die (Gnant et al. 2009, 2011) bei einer Randomisierung GnRH + Tamoxifen vs. 
GnRH + AI (nur 3 Jahre Therapiedauer !) kein Unterschied im DFS (HR 1,08 [0,81–
1,44], p = 0,591), wohl aber im Gesamtüberleben zuungunsten des AI (46 vs. 27 
Todesfälle; HR 1,75 [1,08–2,83], p = 0,02). 
Die entsprechenden AGO-Empfehlungen für prämenopausale Patientinnen mit 
erhaltener Ovarialfunktion nach Durchführung einer (neo-)adjuvanten Chemo-
therapie (Wiederauftreten der Menstruation ≤ 24 Monate nach Ende der Chemo-
therapie) bewerten die Kombination von Tamoxifen mit einem GnRH-Analogon 
für 5 Jahre mit einem „+“ und bei Patientinnen < 35 Jahren mit „++“.
Eine permanente Ovarablation durch beidseitige chirurgische Adnexektomie oder 
Radiomenolyse ist zwar prinzipiell möglich, wir empfehlen jedoch bei entspre-
chender Indikation die medikamentöse Ovarsuppression durch GnRH-Analoga, 
da sie bei gleicher Effektivität reversibel ist und ggf. den Therapieabbruch bei Un-
verträglichkeit sowie (gerade für sehr junge Patientinnen) den potenziellen Erhalt 
der Fertilität ermöglicht. Die permanente Ovarablation durch Operation kann pri-
mär oder sekundär durchgeführt werden, wenn die Patientin dies aus besonderen 

SOFT- und TEXT-Studie
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Gründen wünscht (z. B. bei gleichzeitig erhöhtem Ovarialkarzinomrisiko aufgrund 
einer BRCA1/2-Mutation (siehe Kapitel Das hereditäre Mammakarzinom). 
Eine GnRH-Analogon-Therapie zusätzlich zu Tamoxifen wird nach bisher vorlie-
genden Daten für 2 bis max. 5 Jahre empfohlen, da für eine Therapiedauer von 2, 
3 oder 5 Jahren Studienergebnisse zur Effektivität und Sicherheit vorliegen. Da es 
keinen direkten Vergleich der GnRH-Therapiedauer in Bezug auf ihre Wirksamkeit 
gibt, halten die Autoren eine 2-jährige GnRH-Gabe für ausreichend. Eine längere 
Gabe von bis zu 5 Jahren ist im Einzelfall bei guter Verträglichkeit möglich, jedoch 
nicht als wirksamer belegt. Sollte bei prämenopausalen Patientinnen ein AI zum 
Einsatz kommen, so muss das GnRH-Analogon begleitend für die gesamte Thera-
piedauer gegeben werden. 
Bedeutende Nebenwirkungen von Tamoxifen: sehr häufig (≥ 10 %) Hitzewallun-
gen; häufig (≥ 1  % bis < 10  %) Knochen- und Gelenkschmerzen, Haarausfall, 
Thromboembolien oder Sehstörungen; selten (≥ 0,01  % bis < 0,1  %) Endomet-
riumkarzinom. Vor Beginn der Therapie sollte eine augenärztliche Untersuchung 
erfolgen, da Sehstörungen wie z. B. Katarakte, Korneatrübungen und/oder Retino-
pathien auftreten können, die nur zum Teil reversibel sind.

Offene Fragen und derzeitige Empfehlungen

Tamoxifen wird in der Leber über das Enzym CYP2D6 in seinen wirksamen Meta-
boliten Endoxifen umgewandelt. Aufgrund der großen Heterogenität des Enzyms 
geht man davon aus, dass Tamoxifen in unterschiedlicher Konzentration wirksam 
ist. Neben dem Genotyp können auch Medikamente, wie z. B. Antidepressiva, die 
Enzymaktivität beeinflussen. Aufgrund der heterogenen Datenlage ist jedoch der-
zeit nicht klar, ob eine eingeschränkte Enzymaktivität zu einer klinisch relevanten 
Verringerung der Tamoxifen-Wirkung mit einer Prognoseverschlechterung führt 
(Dezentjé et al. 2013). Da die klinischen Daten unklar sind und v. a. bei prämeno-
pausalen Patientinnen keine gleichwertigen Therapieoptionen zur Verfügung ste-
hen, wird derzeit von einer routinemäßigen CYP2D6-Bestimmung abgeraten (Rae 
et al. 2013). 
Trotz ermutigender Ergebnisse der Tam-01-Studie (De Censi, SABCS 2018) in der 
Behandlung von Risikoläsionen (atypische ADH/LCIS/CLIS/DCIS) mit niedrigerer 
Tamoxifen-Dosierung ist die Zuverlässigkeit niedrigerer Tamoxifen-Dosierungen 
in der adjuvanten Therapie derzeit unklar. 

Endokrine Therapie bei postmenopausalen Patientinnen

Für postmenopausale Patientinnen stehen Tamoxifen (20 mg/d) und die Aromata-
se-Inhibitoren (= AI) Anastrozol, Letrozol, Exemestan zur Verfügung.
Die Therapie sollte über 5 bis 10 Jahre, vorzugsweise sequenziell durchgeführt 
werden, z.  B. mit Tamoxifen über 2,5–5 Jahre, gefolgt von einem Aromatase- 
Inhibitor über 2,5–5 Jahre. Hierzu gibt es randomisierte, kontrollierte Studien (BIG 
1–98, TEAM) (BIG 1–98 Collaborative Group et al. 2009; van de Velde et al. 2011; 
Blok et al. 2018; Ruhstaller et al. 2019) und es besteht eine eindeutige Empfehlung 
durch die AGO (AGO 2021). Bei Patientinnen mit einem erhöhten Rückfallrisiko in 
den ersten 2–3 Jahren (z. B. nodal-positiv) sollte mit einem Aromatase-Inhibitor 
upfront begonnen werden, gefolgt von Tamoxifen (Viale et al. 2011; Cuzick et al. 
2010). Aufgrund einer Subgruppenauswertung von BIG 1–98 scheint auch bei 

CYP2D6-Bestimmung
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einem invasiv-lobulären Karzinom die Aromatase-Inhibitor-Therapie upfront über 
5 Jahre ratsam (Metzger Filho et al. 2015). 
Auch Tamoxifen 20 mg/d über 5 bis 10 Jahre ist nach den Daten der ATLAS- und 
aTTom-Studie eine evidenzbasierte Therapieoption (Davies et al. 2013; Gray et al. 
2013). Nach 3 bis 5 Jahren Tamoxifen ist die erweiterte endokrine Therapie mit 
einem Aromatase-Inhibitor (3–5 Jahre) eine evidenzbasierte Therapieoption (Goss 
et al. 2003, 2008, 2013) und auch nach einem tamoxifenfreien Intervall sinnvoll. 
Nach den Daten der MA.17R-Studie ist die Verlängerung der AI-Therapie auf bis zu 
10 Jahren upfront oder nach Tamoxifen sicher und vorteilhaft: Das krankheitsfreie 
5-Jahres-Überleben war 95  % unter Letrozol vs. 91  % unter Placebo (HR 0,66, 
p = 0,01) (Goss et al. 2016). 
Die Fortführung einer Aromatase-Inhibitor-Therapie nach 5 Jahren, einer endo-
krinen Therapie (Tamoxifen, AI oder sequenziell) für weitere 2 bis 5 Jahre wurde in 
mehreren Studien untersucht (DATA, IDEAL, NSABP-B42, SOLE, ABCSG 16). 
In einer Metaanalyse der EBCTCG (Gray et al. 2019) an 22 192 Patientinnen aus 11 
randomisierten Studien konnte gezeigt werden, dass der Therapieeffekt einer EAT 
am größten in der Gruppe der Patientinnen war, die nur mit Tamoxifen vorbehan-
delt wurden, schwächer bei Patientinnen, die eine Sequenztherapie erhielten, und 
marginal für Patientinnen nach 5 Jahren einer AI-Therapie (DFS-Vorteil von 3,6 %, 
1,5 % und 0,3 % nach fünf Jahren). Es zeigte sich für keine Subgruppe ein signifi-
kanter Vorteil für das Überleben. Des Weiteren war der Effekt am stärksten bei Pa-
tientinnen mit befallenen LK zum Zeitpunkt der Primärdiagnose ausgeprägt: N0, 
N1a, und ≥ 4 LK mit einem DFS-Vorteil von 1,1 %, 3,8 % und 7,7 % nach 5 Jahren.
Das Risiko für Knochenbrüche war durch die erweiterte AI-Therapie um relative 
24 % erhöht.
Ein Update der Praxis-Guidelines der ASCO Praxis guideline 2018, in der 6 Studien 
zur adjuvanten Therapie mit AI als Metaanalyse zusammengefasst sind, kommt 
ebenfalls zu dem Schluss, dass eine erweitere AI-Therapie über 5 Jahre das Risiko 
für ein Brustkrebsrezidiv und die Entwicklung eines kontralateralen Karzinoms re-
duziert, ohne einen Einfluss auf das Gesamtüberleben zu haben (Burstein 2019).
Die Kombination von Tamoxifen mit einem Aromatase-Inhibitor hat sich in der 
ATAC-Studie (Cuzick et al. 2010) nicht bewährt.
Bedeutende Nebenwirkungen von Aromatase-Inhibitoren: sehr häufig (≥ 10  %) 
Hitzewallungen, Übelkeit, Kopfschmerzen, Muskel-, Gelenk- und Knochenschmer-
zen, Osteoporose mit erhöhter Frakturhäufigkeit; häufig (≥ 1 % bis < 10 %) Haar-
ausfall, Karpaltunnelsyndrom, vaginale Blutung, Erhöhung von AP, ALT, AST; selten 
(≥ 0,01 % bis < 0,1 %) anaphylaktische Reaktion.
Vor Beginn einer Aromatase-Inhibitor-Therapie sollte eine Osteodensitometrie 
durchgeführt und im Intervall wiederholt werden. Vitamin D sollte in Abhängig-
keit vom serologisch gemessenen Vitamin-D-Spiegel substituiert werden. Osteo-
protektion durch z. B. Zoledronsäure q6m oder Denosumab q6m: siehe Adjuvante 
Therapie mit Bisphosphonaten.

Stellenwert der CDK4/6-Inhibition in der Adjuvanz

Die Daten zur CDK4/6-Inhibition in der Adjuvanz sind derzeit nicht einheitlich. In 
der postneoadjuvanten endokrinen Behandlung wurde der Effekt von Palbociclib 
überprüft (PENELOPE-B-Studie). In dem definierten Hochrisikokollektiv (n= 1250) 
wurde Palbociclib mit alleiniger endokriner Therapie verglichen: Dabei war der 
Unterschied im iDFS trotz Zugabe des CDK4/6-Inhibitors nicht signifikant. Die ad-

Nebenwirkungen

Osteodensitometrie
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juvante PALLAS-Studie mit Palbociclib hat ihren primären Endpunkt ebenfalls 
nicht erreicht (Mayer 2021).
Im Rahmen der Monarch-E-Studie (N=5637) war für das Hormonrezeptor-positive/
HER2-negative frühe Mammakarzinom mit hohem Rezidivrisiko (≥ 4 befallene 
Lymphknoten oder 1–3 Lymphknoten und zusätzliche Risikofaktoren wie T3, G3 
oder Ki 67 ≥20 %) eine Risikoreduktion darstellbar: Nach 19,1 Monaten zeigt die 
Zugabe von Abemaciclib ein um 28,7  % reduziertes Rezidivrisiko (HR: 0,713; 
p=0,0009), 2 Jahre iDFS 92, 3 % versus 89,3 % zugunsten Abemaciclib. Patienten 
mit Ki 67 ≥ 20 % (N=2498) profitieren deutlicher von der zusätzlichen Abemacic-
lib-Gabe mit Risikoreduktion von 30,9 % (iDFS) (HR: 0,0691; p=0,01111). Das Risiko 
für Fernmetastasierung war signifikant reduziert (Gesamtpopulation, HR: 0,687; 
p=0,0009) (Stephen 2020). Die Therapie mit einem CDK4/6-Inhibitor stellt in der 
adjuvanten Situation aktuell einen o� label use dar, der Empfehlungsgrad der AGO 
ist derzeit ausschließlich für Abemaciclib mit „+/-“ formuliert.

Stellenwert der PARP-Inhibition in der Adjuvanz

Aktuell wurden auf dem ASCO 2021 die praxisverändernden Daten der OlympiA-
Studie präsentiert. Patientinnen mit HER2-negativem Mammakarzinom mit Risi-
kokriterien und BRCA1/2-Mutation erhielten nach neoadjuvanter oder adjuvanter 
Chemotherapie randomisiert 2 x 300 mg Olaparib adjuvant versus Placebo. Dabei 
zeigte sich nach 3 Jahren jeweils zugunsten der mit Olaparib behandelten Patien-
tinnen ein Vorteil im IDFS von 8,8 %, im DDFS von 7,1 % (87,5 % vs. 80,4 %) und im 
Gesamtüberleben von 3,7 % (92 % versus 88,3 %). Auch wenn sich aus den Ergeb-
nissen ableiten lässt, dass für viele Patientinnen mit HER2-negativem Hochrisiko-
Mammakarzinom eine BRCA-Testung erforderlich sein wird, besteht aktuell keine 
Zulassung für Olaparib in dieser Indikation und die Kostenübernahme für die Tes-
tung bei Patientinnen mit triple-negativem Mammakarzinom über 60 Jahren und 
bei Luminal-Typ, aber negativer Familienanamnese ist bisher keine Kassenleistung 
(Tutt 2021).

Primäre endokrine Therapie des frühen Mammakarzinoms

In ausgewählten Fällen kann eine primäre endokrine Therapie sinnvoll erscheinen. 
Mögliche Indikationen sind:

• Ablehnung der Operation oder Patientin mit hohem Operationsrisiko (Komor-
biditäten)

• Downstaging primär nicht operabler/lokal fortgeschrittener Mammakarzino-
me, wenn eine Chemotherapie nicht möglich oder erwünscht ist

• Evaluierung tumorbiologischer Eigenschaften (Re-Analyse des Rezeptorstatus 
und mögliche Änderung des Ki-67-Wertes unter endokriner PST) 

Für den Einsatz von Aromatase-Inhibitoren liegen eine Reihe von Phase-II-Studien 
vor, die alle – bei allerdings geringen Patientinnenzahlen – eine klinische An-
sprechrate von durchschnittlich 60–80 % nachweisen konnten. In einer randomi-
sierten Studie wurden 324 Patientinnen entweder mit Letrozol oder mit Tamoxifen 
behandelt (Eiermann et al. 2001). Die klinische Ansprechrate war unter Letrozol 
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signifikant (p = 0,004) höher, was in dieser Gruppe auch zu einer höheren Rate an 
BET führte (p = 0,036). Die Rate pathologischer Komplettremissionen betrug nur 
1,5  %. Ähnliche Resultate konnten auch für Anastrozol und Exemestan gezeigt 
werden (Ellis et al. 2011).
Der Stellenwert der pCR ist bei der primär systemischen endokrinen Therapie an-
ders zu bewerten als bei einer Chemotherapie. Der Nachweis des Tumoranspre-
chens und ein messbares Downsizing verbessern – auch ohne Erreichen einer 
pCR – zumindest das krankheitsfreie Überleben. Die mit der endokrinen Therapie 
erzielten Ansprechraten sind von der Dauer der Applikation abhängig; möglicher-
weise war die Studiendauer mit 4 Monaten zu kurz konzipiert. Als optimale Thera-
piedauer werden mindestens 8 Monate angesehen, wobei einige Studienproto-
kolle eine Therapiedauer bis 12 Monate vorsahen. Die verlängerte Gabe war mit 
weiterem Ansprechen verbunden.
Ein Verzicht auf die Operation bei effektiver primärer endokriner Therapie führt zu 
hohen Raten von lokaler und lokoregionärer Progression (43  % vs. 1,9  % nach 
Mastektomie), wobei sich das Überleben sowohl nach 5 Jahren (90 % vs. 93 %) als 
auch nach 10 Jahren (86 ,8 % vs. 89 %) nicht signifikant unterscheidet (Johnston 
et al. 2012).
Die primäre Operation mit anschließender endokriner Therapie zeigt gegenüber 
der primären endokrinen Therapie in zahlreichen randomisierten Studien und Be-
obachtungsstudien bei Patientinnen mit endokrin responsivem Mammakarzinom 
einen Vorteil in Bezug auf das progressionsfreie Überleben, nicht aber für das Ge-
samtüberleben. Welchen Einfluss die jeweilige Strategie auf die Lebensqualität 
hat, wurde bisher nicht ausreichend untersucht. Insgesamt ist nach aktueller 
Datenlage davon auszugehen, dass für die ältere Patientin mit relevanten Komor-
biditäten eine primäre endokrine Therapie eine geeignete Alternative zur primä-
ren Operation darstellt. 

Endokrine Therapie: Aktuelle Therapieempfehlungen

• Immer indiziert bei endokrin sensitivem Mammakarzinom
• Therapiedauer 5–10 Jahre
• Prämenopause: Tamoxifen 20 mg/d

– Standarddauer der adjuvanten Therapie: 5 Jahre
– bei erhöhtem Risiko: weitere 5 Jahre Tamoxifen
– nach (neo-)adjuvanter Chemotherapie und erhaltener Ovarialfunk-

tion: Tamoxifen + GnRH (insb., wenn Alter < 35 Jahre)
– bei Kontraindikationen gegen Tamoxifen, bei hohem Rückfallrisiko 

bzw. sehr jungen Frauen (< 35 Jahre) und Indikation zur (neo-)adjuvan-
ten Chemotherapie Aromatase-Inhibitor + GnRH-Analogon möglich

– hohes Risiko nach PST. Endokrine Therapie + Abemaciclib 2 Jahre 
 möglich (derzeit off label)

• Postmenopause: 
– Nach 5 Jahren Tamoxifen werden 2–5 Jahre Aromatase-Inhibitoren 

empfohlen.
– Nach Switch-Therapie (2–3 Jahre Tamoxifen, gefolgt von 2–3 Jahren 

Aromatase-Inhibitor) kann bei erhöhtem Risiko und guter Verträglich-
keit der Aromatase-Inhibitor für 2–5 Jahre weiter gegeben werden.
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– Nach 5-jähriger Upfront-Therapie mit einem Aromatase-Inhibitor 
gibt es eine Evidenz für eine Erweiterung der Therapie im Bezug auf 
das DFS, nicht aber das Gesamtüberleben.

– Sollte bei guter Verträglichkeit, hohem Rückfallrisiko und hohem 
 Sicherheitsbedürfnis der Patientin eine längere Therapie geplant 
sein, muss über eine erhöhte Frakturrate aufgeklärt werden.

– Hohes Risiko nach PST. Endokrine Therapie + Abemaciclib 2 Jahre 
möglich (derzeit off label)

Entscheidungskriterien für erweiterte Adjuvanz

Kriterien, die auf einen klinischen Bene�t hinweisen (AGO-Mamma 
2021)

• Positiver Lymphknotenstatus 
• T2/T3-Tumoren 
• alleinige adjuvante Therapie mit Tamoxifen
• Z. n. Chemotherapie (höheres Risiko) 
• hohes Rückfall-Risiko nach immunhistochemischen Kriterien oder Multi-

Gen Assays 
• erhöhter CTS5-Score 
• BCI (H/I) (Breast Cancer Index)

Weitere Entscheidungsfaktoren:

• Patientenwunsch
• bisherige gute Verträglichkeit der AI-Therapie bzw. Nebenwirkungen
• Knochengesundheit
• jüngeres Alter
• Adhärenz

Kurze präoperative endokrine Therapie zur Bestimmung des 
endokrinen Ansprechens und zur tumorbiologischen 
Risikostrati�zierung

Im Rahmen der ADAPT-Studie wurde bei HR pos/Her2 neg/cN0 und cN1 (bis 3 pos. 
LK), RS=12–25 eine 3-wöchige präoperative endokrine Therapie appliziert. Ziel 
war die dynamische Erfassung tumorbiologischer Faktoren (Ki67 prä- vs. postthe-
rapeutisch). Bei Erreichen des Zielwerts von Ki67 ≤ 10 % entsprachen die Langzeit-
ergebnisse denen der Vergleichsgruppe (RS 0–11): Nach jeweils 5 Jahren Nachbe-
obachtungszeit zeigte das fernmetastasenfreie Überleben (dDFS) keinen signifi-
kanten Unterschied (95,6  % versus 96,3  %, ohne signifikanten Unterschied war 
auch das 5-Jahres-Gesamtüberleben: OS: 97,3  % versus 98,0  %. Die Effizienz 
 hinsichtlich dDFS war altersunabhängig (≤ 50 Jahre versus > 50 Jahre) sowie 
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 unabhängig von Nodalstatus (Harbeck 2020). Das mediane Follow-up betrug 
60 Monate.
Durch die Daten der ADAPT-Studie besteht für HR-positive, HER2-negative, 0–3 LK 
durch die Kombination von Oncotype-DX-Testung an der Stanze und der Bestim-
mung des endokrinen Ansprechens (li67post ≤ 10 %) die Möglichkeit einer ein-
fach durchführbaren Risikostratifizierung zur Vermeidung einer zusätzlichen Che-
motherapie. Zu beachten ist: Bei nodal-positiven Patientinnen ist die Genexpres-
sionstestung zum jetzigen Zeitpunkt (Mai 2021) keine Regelleistung außerhalb 
eines ASV; es muss eine Kostenübernahme beantragt werden. 

Chemotherapie 

Indikationsstellung

Vor dem Hintergrund der möglichen Nebenwirkungen von Chemotherapien 
(± Antikörpertherapien) zielt die Entwicklung aktueller Behandlungskonzepte auf 
eine zunehmende Individualisierung. Ziel ist es hierbei, Patientinnen mit hohem 
Risiko effektive Therapien zur Verfügung zu stellen, bei denen Dosis und Zyklus-
dichte u.  U. eskaliert werden, während den Patientinnen mit niedrigem Risiko 
 toxische Therapien erspart werden sollen.
In der Regel ist eine Chemotherapie (± Antikörpertherapie) in folgenden Situatio-
nen indiziert:

• triple-negativer Tumor (≥ pT1b, pN0)
• HER2-positiver Tumor (≥ pT1b, pN0)
• Luminal-B-Tumor (≥ pT1c) mit zusätzlichen Risikofaktoren (siehe Kapitel Prog-

nostische und prädiktive Faktoren)
– nodal-positiver Tumor, insbesondere bei > 3 befallenen Lymphknoten 
– aggressive Tumorbiologie (siehe Kapitel Prognostische und prädiktive 

 Faktoren), z. B. Grading G3, hohes Ki-67, niedrige Hormonrezeptorexpres-
sion, Genexpressionsanalyse mit hohem Rezidivrisiko, hohes uPA/PAI-1

Eine Therapieentscheidung sollte unter Berücksichtigung aller vorhandenen Fak-
toren erfolgen.
Bei günstigen Kriterien, d. h. nodal-negativer Tumor, tubuläre bzw. muzinöse His-
tologie, Luminal-A-Subtyp, niedriges Risiko in einer der Genexpressionsanalysen 
bzw. niedriges uPA/PAI-1, kann auf eine adjuvante Chemotherapie verzichtet wer-
den. Bei grenzwertiger Chemotherapie-Indikation (pN0 und pN1a mit 1–3 befalle-
nen LK, G2, Hormonrezeptor-hochpositiver, HER2-negativer Tumor) sollte ein zu-
sätzlicher Test zur Einschätzung der Tumorbiologie (Luminal-A vs. -B) eingesetzt 
werden, um eine Entscheidung für oder gegen eine adjuvante Chemotherapie 
treffen zu können. Dazu stehen Multigentests sowie der uPA/PAI-1-Test (siehe Ka-
pitel Prognostische und prädiktive Faktoren) zur Verfügung (ggf. vorher Zusage Kos-
tenübernahme der Krankenkasse).
Patienten sollten über die Möglichkeit der Behandlung im Rahmen von Studien 
informiert werden.
Prospektive Daten für den Einsatz des Genexpressionstests Oncotype DX® konn-
ten mit einer Nachbeobachtungszeit von 9 Jahren zeigen, dass bei Patientinnen 
> 50 Jahre mit nodal-negativem, ER-positivem/HER2-negativem Mammakarzinom 

Individualisierung

Genexpressionsanalysen
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und einem RS < 25 unabhängig vom Grading und/oder Ki67-Wert auf eine Che-
motherapie verzichtet werden kann (siehe Kapitel Prognostische und prädiktive 
Faktoren). Auch bei Patientinnen mit bis zu 3 befallenen Lymphknoten kann bei 
Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem Tumor auf eine (neo-)adjuvante 
Chemotherapie verzichtet werden, wenn zusätzlich eine günstige Tumorbiologie, 
d. h. z. B. ein „Low-Risk“-Ergebnis aus einem der Multigentests und ein endokrines 
Ansprechen, vorliegt. 
Die WSG-PlanB-Studie zeigte erstmals prospektiv für Patientinnen mit bis zu 3 be-
fallenen Lymphknoten und Recurrence-Score-Werten von 0 bis 11 (Oncotype DX® 
low risk) eine ereignisfreie Überlebenszeit (EFS) von 94 % und ein Gesamtüberle-
ben von 99 % nach 5 Jahren ohne adjuvante Chemotherapie. Eine vergleichbar 
gute Überlebenszeit, allerdings mit adjuvanter Chemotherapie, zeigten Patientin-
nen mit Recurrence-Score 11–25 (Oncotype DX® intermediate risk). Patientinnen 
mit einem hohen Recurrence-Score (> 25) haben dagegen ein deutlich schlechte-
res DFS von nur 85 % trotz adjuvanter Chemotherapie (Nitz et al. 2017, 2019). Die 
Ergebnisse der ADAPT-Studie zeigen, dass bei 0–3 Lymphknoten, RS ≤ 25 und en-
dokrinem Ansprechen Patientinnen mit alleiniger endokriner Therapie eine exzel-
lente Prognose haben (5-Jahres-dDFS 97 %) (Harbeck et al. 2020). 

Beginn und Dauer einer Chemotherapie

Der optimale Beginn einer adjuvanten Chemotherapie ist innerhalb der ersten 
4–6 Wochen nach der Operation; eine Verzögerung über 12 Wochen hinaus sollte 
vermieden werden, um keinen Wirkungsverlust in Kauf zu nehmen (Shannon et al. 
2003; Lohrisch et al. 2006). Die Einhaltung der geplanten Dosis ist ebenfalls wich-
tig, um die volle Wirksamkeit zu erhalten (Bonadonna et al. 1995). Um dieses Zeit-
fenster einzuhalten, Dosiskompromissen vorzubeugen und Dosisdichte und Dosi-
sintensität konstant zu halten, sollte die Strahlentherapie erst nach vollständig 
abgeschlossener Chemotherapie begonnen werden. Die optimale Dauer einer 
(neo-)adjuvanten Chemotherapie liegt bei 18–24 Wochen (Tabelle 1).

Tabelle 1 Adjuvante Chemotherapieschemata – Dosierungen und Nebenwirkungen

Schema Medikamente Dosierung 
(mg/m2 KOF)

Zyklen Häu�ge Nebenwirkun-
gena (Grad III und IV)

AC-T bzw. 
EC-T

Doxorubicin
(oder Epirubicin)
+ Cyclophosphamid,
danach Paclitaxel

60
(90)
600
80

4 Zyklen 3-wö.

12 Zyklen wö.

wie AC

zusätzl. bei Paclitaxel:
allerg. Reaktionen ca. 
6 %; Neuropathie II–IV° 
27 %

AC-D 
bzw. EC-D

Doxorubicin
(oder Epirubicin)
+ Cyclophosphamid,
danach Docetaxel

60
(90)
600
100

4 Zyklen 3-wö.

4 Zyklen 3-wö.

Stomatitis ca. 6 %, 
 Ödeme ca. 5 %

Einhalten der Dosis
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Tabelle 1 Adjuvante Chemotherapieschemata – Dosierungen und Nebenwirkungen

Schema Medikamente Dosierung 
(mg/m2 KOF)

Zyklen Häu�ge Nebenwirkun-
gena (Grad III und IV)

TAC Docetaxel
+ Doxorubicin
+ Cyclophosphamid

75
50
500

6 Zyklen 3-wö febrile Neutropenie 
24 % (G-CSF primär 
empfohlen!), Stomatitis 
7 %, Kardiotoxizität 
ca. 2 %

6x TC Docetaxel
+ Cyclophosphamid

75
600

6 Zyklen 3-wö.

Schemata der 2. Wahl (bei Kontraindikation für obige Schemata sowie in ausgewählten Fällen)

TC Docetaxel
+ Cyclophosphamid

75
600

4 Zyklen 3-wö. febrile Neutropenie 5 %

EC  
bzw. AC

Epirubicin 
(oder Doxorubicin)
+ Cyclophosphamid

90
(60)
600

4 Zyklen 3-wö. febrile Neutropenie 
1–2 %, Stomatitis 
ca. 4 %, Kardiotoxizität 
< 2 %

CMF Cyclophosphamid 
 
 
 
 
+ Methotrexat 
+ 5-Fluorouracil

600 i. v. d1 + 8 
(od. 100 p. o. 
d1−14)  
 
40 d1 + 8 
600 d1 + 8

6 Zyklen 4-wö. febrile Neutropenie 
≤ 2 %

Dosisdichte Schemata (mit G-CSF-Prophylaxe!) ETC hinter AC/C q2wk

E-T-C 
dosisdichte, 
 dosisintensive 
Sequenztherapie

Epirubicin, 
 
danach 
Paclitaxel, 
danach 
Cyclophosphamid

150 
 
 
225 
 
2000

3 Zyklen 2-wö. 
mit G-CSF
3 Zyklen 2-wö. 
mit G-CSF
3 Zyklen 2-wö. 
mit G-CSF

febrile Neutropenie 
ca. 7 %, Transfusionen 
28 % (ohne) bzw. 12 % 
(mit Erythropoetin), 
Neuropathie II–IV° 
ca. 30 %

dd-AC-T 
bzw. dd-EC-T 
dosisdichte 
 Therapie

Doxorubicin 
(oder Epirubicin) 
+ Cyclophosphamid, 
danach Paclitaxel

60 
(90) 
600 
175

4 Zyklen 2-wö. 
mit G-CSF
 
4 Zyklen 2-wö. 
mit G-CSF

wie AC/T, jedoch höhere 
 Anämierate (Transfusio-
nen: 13 %), Neuropathie 
III–IV° 4 %

a  Diese Aufstellung umfasst nur die akute schwere und schwerste Toxizität, zu Langzeitfolgen existieren nur wenige suffiziente Untersuchungen.  
Die Aufstellung erhebt keinen Anspruch auf vollständige Auflistung aller möglichen adjuvanten Chemotherapien, stellt aber die gebräuchlichsten 
 Dosierungen dar. Gerade in Studienprotokollen sind Abweichungen möglich.
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Substanzen

Eine Chemotherapie mit Anthrazyklinen und Taxanen gilt neben Docetacel und 
Cyclophosphamid als Standard bei Patientinnen mit Indikation für eine adjuvante 
Chemotherapie (Tabelle 1). 
Insgesamt ist ein Shift hin zu einer anthrazyklinfreien Systemtherapie zu beob-
achten. 
Die Daten zu 6 x TC sind international nicht einheitlich. Während die deutsche 
WSG-PlanB-Studie (Nitz et al. 2019) eine statistische Nichtunterlegenheit für 6 x TC 
vs. 4 x EC – 4 x Docetaxel zeigen konnte, war dies in den US-amerikanischen ABC-
Studien (Blum et al. 2017) nicht der Fall. In PlanB gab es keine Subgruppen, bei 
denen die Anthrazyklin-Taxan-Sequenz wirksamer war als 6 x TC, auch nicht das 
triple-negative Karzinom. Der absolute Unterschied zwischen 6 x TC und einer An-
thrazyklin-Taxan-Sequenz in den ABC-Studien war numerisch gering; der Nutzen 
der zusätzlichen Anthrazyklintherapie wurde mit steigender Tumorlast deutlicher. 
Auch in einer gepoolten Analyse der deutschen SUCCESS-C- und der PlanB-Studie 
(Janni et al. 2018) konnte bei fast 6000 Patientinnen mit HER2-negativem Mamma-
karzinom nach über 5-jähriger Nachbeobachtungszeit kein signifikanter Unter-
schied im krankheitsfreien Überleben (DFS) zwischen der anthrazyklinhaltigen 
(4 Zyklen Epirubicin [EC], gefolgt von 4 Zyklen Docetaxel, oder 3 Zyklen 5-Fluor-
uracil/Epirubicin/Cyclophosphamid, gefolgt von 3 Zyklen Docetaxel) und der an-
thrazyklinfreien Chemotherapie (6 Zyklen Docetaxel/Cyclophosphamid) gefun-
den werden. In der Subgruppenanalyse scheinen nur die Patientinnen mit > 4 be-
fallenen Lymphknoten einen signifikanten Vorteil im Hinblick auf das krankheits-
freie Überleben (DFS) durch die anthrazyklinhaltige Chemotherapie erfahren zu 
haben. 
Daher kann 6 x TC als adäquates adjuvantes Chemotherapieschema für Patientin-
nen mit einem mittleren Rezidivrisiko (bis zu 3 befallene Lymphknoten) beim 
HER2-negativen Mammakarzinom angesehen werden. 
Die AGO empfiehlt den Einsatz von anthrazyklin-/taxanbasierten Regimen bei 
HR+/HER2- bzw. triple-negativen Tumoren mit ++ (dosisdicht) bzw. + (dreiwö-
chentlich) (AGO 2021). Die Metaanalysen der Vielzahl an Studien, die eine taxan-
haltige mit einer taxanfreien Therapie verglichen (Bria et al. 2006; Ferguson et al. 
2007; De Laurentiis et al. 2008), sowie die Analyse der EBCTCG (EBCTCG 2012) 
 zeigen übereinstimmend eine signifikante Verbesserung von DFS und Gesamt-
überleben durch die Hinzunahme der Taxane gegenüber rein anthrazyklinhalti-
gen Schemata. Taxane können entweder in Kombination (TAC-Schema) oder vor 
oder nach Anthrazyklinen eingesetzt werden. 
Als Standard in der adjuvanten anthrazyklin-/taxanhaltigen Therapie hat sich in 
den letzten Jahren die Sequenz 4 x AC/EC, gefolgt von 12 x Paclitaxel wöchentlich 
durchgesetzt (Sparano et al. 2008, 2015). Dieses Regime wurde in einer 4-armigen 
Studie mit 4 x AC  4 x Paclitaxel (3-wöchentlich), 4 x AC  4 x Docetaxel (3-wö-
chentlich) sowie 4 x AC  12 x Docetaxel wöchentlich verglichen. Die wöchentli-
che Paclitaxel-, aber auch die 3-wöchentliche Docetaxel-Gabe zeigten dabei eine 
signifikante Überlegenheit gegenüber den beiden anderen Schemata. Beachtet 
werden muss allerdings die relativ hohe Neurotoxizitätsrate (8 % Grad III/IV) unter 
wöchentlicher Paclitaxel-Gabe. 
Die hohe Wirksamkeit von 4 x AC bzw. 4 x EC, gefolgt von 4 x Docetaxel konnte 
auch in weiteren Studien bestätigt werden (Eiermann et al. 2011; Nitz et al. 2014).

Standard
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Die Dreierkombination 6 x TAC zeigte sich in der BCIRG-005-Studie einer sequen-
ziellen Therapie mit 4 x AC, gefolgt von 4 x Docetaxel gleichwertig (Eiermann et al. 
2011). Aufgrund der hohen Rate an febrilen Neutropenien sollte das TAC-Schema 
nur mit prophylaktischer G-CSF-Gabe eingesetzt werden. 
Bei allergischen Reaktionen auf Paclitaxel (bzw. dessen Lösungsmittel) stellt nab-
Paclitaxel (125 mg/m2 KOF wöchentlich) eine mögliche, allerdings in der adjuvan-
ten Therapie nicht zugelassene Alternative dar.
Bei reduziertem Allgemeinzustand, nodal-negativer Patientin sowie grenzwerti-
ger Chemotherapie-Indikation sind in Abwägung von Nutzen und Toxizität 4 x TC, 
4 x EC/AC oder 6 x CMF Schemata der 2. Wahl (Tabelle 1).

Dosisdichte und dosisintensivierte Chemotherapie

Eine Metaanalyse der EBCTCG konnte an 37 298 Patientinnen mit frühem Mamma-
karzinom aus 26 Studien zeigen, dass der dosisdichte und sequenzielle Einsatz 
von Chemotherapien nach 10 Jahren das rezidivfreie Überleben (28,0 % vs. 31,4 %) 
und das brustkrebsspezifische Überleben gegenüber herkömmlichen Therapie-
schemata moderat verbessern kann (22,1 % vs. 24,8 %, p < 0,0001), ohne die Mor-
talität aus anderen Gründen zu erhöhen. Allerdings wurden Patientinnen analy-
siert, die zwischen 1985 und 2011 therapiert wurden. Der HER2-Status war nur bei 
50 % der Patientinnen bekannt und die Mehrzahl der Patientinnen erhielt keine 
Anti-HER2-Therapie. Insbesondere für Patientinnen > 70 Jahre und N0- 
Patientinnen lässt sich kein Nutzen für eine Dosisintensivierung ableiten.
Zusammenfassend konnte das Konzept der Dosisdichte bestätigt werden, wel-
ches bereits 2003 in der CALGB-9741-Studie untersucht worden war: Zwei kon-
ventionelle 3-wöchentliche Therapiearme (AC  Paclitaxel, A  Paclitaxel  C) 
wurden mit den gleichen Therapien, 2-wöchentlich appliziert mit G-CSF-Unter-
stützung, verglichen. Durch die 2-wöchentliche Gabe konnten sowohl DFS (82 vs. 
75 % nach 4 Jahren) als auch Gesamtüberleben (92 vs. 90 %) signifikant verbessert 
werden (Citron et al. 2003; Hudis et al. 2005).
Bereits die in Tabelle 1 beschriebene 12-malige wöchentliche Paclitaxel-Gabe 
(nach 3- oder 2-wöchentlicher EC-Gabe) stellt eine Form der dosisdichten Therapie 
dar. Die dosisdichte und dosisintensivierte ETC-Therapie erhöht zusätzlich zur 
Intervallverkürzung die Dosis der Einzelmedikamente: jeweils 2-wöchentlich wer-
den zunächst Epirubicin 150 mg/m2, dann Paclitaxel 225 mg/m2, dann Cyclophos-
phamid 2500 (in den Folgestudien 2000) mg/m2 sequenziell mit G-CSF-Prophyla-
xe gegeben. Diese Therapie wurde in der ETC-Studie (Möbus et al. 2012, 2018) bei 
Patientinnen mit ≥ 4 befallenen Lymphknoten mit einer sequenziellen, 3-wö-
chentlichen EC (90/600)  Paclitaxel (175)-Therapie verglichen und verbesserte 
nach 10 Jahren Follow-up hochsignifikant das DFS (von 59 auf 69 %) und Gesamt-
überleben (von 47 auf 56 %).
Die italienische GIM-Studie zeigt in einem 2-x-2-Design neben dem fehlenden 
Nutzen von 5-FU ein besseres DFS bei dosisdichter Anwendung einer Anthrazy-
klin-Taxan-Sequenztherapie (Del Mastro et al. 2015). 

ETC-Therapie
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Triple-negatives Mammakarzinom

Die Klassifikation als triple-negatives Mammakarzinom (triple negative breast can-
cer, TNBC) setzt das vollständige Fehlen von Östrogen- und Progesteronrezepto-
ren sowie eine fehlende HER2-Überexpression voraus. Der Anteil der TNBC an der 
Gesamtheit der Mammakarzinome wird mit 10–20  % angegeben. TNBC zeigen 
häufig ein aggressives Wachstumsmuster (G3, Auftreten bei jungen Patientinnen, 
kürzeres Gesamtüberleben, hohe Rückfallrate in den ersten 2–3 Jahren). Obwohl 
ca. 70 % aller TNBC molekulargenetisch dem Basalzelltyp zugeordnet werden kön-
nen, handelt es sich um eine sehr heterogene Gruppe von Tumoren. 
Es besteht eine Korrelation mit dem hereditär bedingten BRCA1/2-mutierten Tu-
mortyp: In einem unselektierten Kollektiv von TNBC konnte bei 20 % eine BRCA1/2-
Mutation nachgewiesen werden. Bei einer Mutation im BRCA1-Gen sind sogar bis 
zu 80 % aller auftretenden Tumoren triple-negativ. 
Die Chemotherapie stellt beim TNBC die vorrangige systemische Therapieoption 
dar.
Hinsichtlich der Chemotherapie sollten primär die etablierten anthrazyklin- und 
taxanhaltigen Schemata zum Einsatz kommen. In neoadjuvanten Studien konnte 
ein zusätzlicher Nutzen von Cisplatin und Carboplatin beim TNBC gezeigt werden 
(in der adjuvanten Situation fehlen dagegen Daten zur zusätzlichen Gabe von Pla-
tin-Präparaten). In einer Metaanalyse zeigte sich eine Erhöhung der pCR auf 45 % 
durch eine neoadjuvante platinhaltige Chemotherapie (Petrelli et al. 2014). Wider-
sprüchliche Daten gibt es zu der Frage, ob vor allem Patientinnen mit einer BRCA-
Mutation oder alle TNBC von platinhaltiger Chemotherapie profitieren (Byrski et al. 
2014; v. Minckwitz et al. 2014; Sikov et al. 2015).
Eine neoadjuvante Sequenztherapie mit 4 x EC/AC, gefolgt von 12 x Paclitaxel wö-
chentlich in Kombination mit Carboplatin (AUC 5, 3-wöchentlich oder AUC 2, wö-
chentlich) wird von den Autoren bei Patientinnen mit nachgewiesener BRCA- 
Mutation empfohlen, aber auch bei TNBC ohne BRCA-Mutation bei gutem AZ der 
Patientin. Für die adjuvante Gabe von Carboplatin gibt es derzeit keine Evidenz. Zu 
beachten ist die durch die Hinzunahme von Carboplatin deutlich erhöhte Häma-
totoxizität.
Neue Studien weisen aber auf die Bedeutung der Immuncheckpointblockade hin. 
In der Keynote der 522-Studie konnte erstmals durch die Hinzunahme des PD1- 
Inhibitors Pembrolizumab eine Steigerung der Rate histopathologischer Kom-
plettremissionen (Chemotherapie 51,2  % vs. Chemotherapie + Pembrolizumab 
64,8 %) erreicht werden (Schmid, NEJM 2020). In der Impassion-031-Studie wurde 
durch Hinzunahme von Atezolizumab ein Anstieg der pCR-Rate von 41 % auf 58 % 
erreicht (in der PDL1-positiven Subgruppe von 49 % auf 69 %). 
Bei der St.-Gallen-/Wien-Konsensuskonferenz 2021 stimmten 90 % der Experten 
zum aktuellen Zeitpunkt gegen die Hinzunahme eines Checkpointinhibitors in die 
primär systemische Therapie des triple-negativen Mammakarzinoms. Eine Zulas-
sung besteht für die Substanzen aktuell (Stand Mai 2021) noch nicht.
Unabhängig von der Tumorgröße sollte die Chemotherapie bei TNBC möglichst 
präoperativ durchgeführt werden, da die pCR nach primärer Chemotherapie ein-
deutig mit dem Überleben korreliert. Patientinnen ohne pCR nach neoadjuvanter 
Chemotherapie haben eine schlechte Prognose und sollten deshalb möglichst in 
adjuvante Studienprotokolle eingeschlossen werden. 
In der großen randomisierten Phase-III-Studie CIBOMA/2004–01_GEICAM/ 
2003–11 (Martin et al. 2018) erbrachte die zusätzliche Gabe von Capecitabin nach 

platinhaltige 
Chemotherapie
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abgeschlossener Therapie (anthrazyklin- und taxanhaltige Chemotherapie, Ope-
ration und Radiatio) für Patientinnen mit triple-negativen Tumoren keinen Vorteil 
im Hinblick auf das DFS oder das Gesamtüberleben. Dagegen profitierten in der 
CREATE-X-Studie (Masuda et al. 2017) insbesondere Patientinnen mit triple- 
negativen Tumoren ohne pathologische Komplettremission nach neoadjuvanter 
Chemotherapie hinsichtlich des DFS wie auch des Gesamtüberlebens von der 
postneoadjuvanten Gabe von Capecitabin für 6 Monate (6–8 Zyklen). Dement-
sprechend wird die postneoadjuvante Gabe von Capecitabin bei Patientinnen mit 
Non-pCR in den AGO-Empfehlungen 2021 mit einem „+“ bewertet. In der St.-Gal-
len-/Wien-Konsensus-Konferenz sprachen sich 87 % der Experten für die Therapie 
mit Capecitabine bei non-PCR aus (Thomssen C. et al., Breast Care 2021).
In einer Studie aus China führte die Gabe von CMF bei Patientinnen mit TNBC im 
Vergleich zur anthrazyklin-/taxanhaltigen Therapie zu einer signifikanten Verbes-
serung des rezidivfreien Überlebens (HR = 0,66) (Wang et al. 2012). Die generelle 
Wirksamkeit von CMF beim TNBC wird durch Colleoni bestätigt: In einer gemeinsa-
men Analyse der IBCSG-Studien XIII und IX zeigt sich der größte Therapieeffekt 
von CMF (vs. keine Chemotherapie) beim TNBC mit einer Hazard-Ratio von 0,46 
(Colleoni et al. 2010). CMF kann somit als Alternative bei Patientinnen mit triple-
negativem Mammakarzinom eingesetzt werden, bei denen eine Kontraindikation 
für Anthrazykline und Taxane besteht.

Chemotherapie: Aktuelle Therapieempfehlungen

• Eine Chemotherapie ist beim primären Mammakarzinom immer dann 
indiziert, wenn der zu erwartende individuelle Nutzen größer ist als der 
Nachteil durch mögliche Nebenwirkungen. Die Chemotherapie kann 
dann neoadjuvant oder adjuvant durchgeführt werden.

• Steht zum Zeitpunkt der Erstdiagnose die Indikation zur Chemotherapie 
fest (Ausdehnung, Immunhistochemie/Tumorbiologie), so sollte diese 
vorzugsweise neoadjuvant erfolgen.

• Die Indikation besteht prinzipiell bei:
– triple-negativem Tumor (≥ T1b N0)
– HER2-positivem Tumor (≥ T1b N0) (in Kombination mit Antikörper-

therapie, s. u.)
– nodal-positivem Tumor (v. a. > 3 befallene Lymphknoten)
– Luminal-B-Tumor (≥ T1c) mit aggressiver Tumorbiologie: Grading G3, 

hohes Ki-67, niedrige Hormonrezeptorexpression, hohes Rezidivrisi-
ko in einem der Genexpressionstests, hohes uPA/PAI-1

• 6 x TC ist ein anthrazyklinfreier Standard bei mittlerem Rezidivrisiko 
(pN0 oder pN1a). Insbesondere bei hohem Rezidivrisiko stellt eine an-
thrazyklin- und taxanhaltige Sequenz oder Kombination die Therapie 
der Wahl dar. 

• Therapiedauer 18–24 Wochen
• Bei Patientinnen mit höhergradigem Nodalbefall sowie geringer Komor-

bidität sind dosisdichte Chemotherapiekonzepte indiziert.

CREATE-X-Studie
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Anti-HER2-Therapie

Für die Standardbehandlung des frühen HER2-positiven Mammakarzinoms ste-
hen aktuell die zwei humanisierten monoklonalen Antikörper Trastuzumab und 
Pertuzumab sowie das Antikörper-Wirkstoff-Konjugat T-DM1 zur Verfügung. 
Eine HER2-Überexpression ist definiert als immunhistochemischer Score 3+ oder 
2+ und Amplifikation des HER2-Gens, nachgewiesen durch FISH oder CISH. Die 
Festlegung des HER2-Status soll nur durch Labore erfolgen, die eine entsprechen-
de Qualifikation durch Beteiligung an Ringversuchen nachweisen können (siehe 
Kapitel Pathologie des Mammakarzinoms).
Die Indikationsstellung sollte unabhängig von Nodalstatus oder Alter der Patien-
tin erfolgen, sofern keine Kontraindikation (v. a. bekannte Herzinsuffizienz) zur ge-
planten Therapie besteht. Alle Patientinnen mit einer Tumorgröße ≥ 1 cm sollen 
eine (neo-)adjuvante Behandlung mit Trastuzumab und ggf. Pertuzumab über 
1 Jahr erhalten. Für die Kombination aus Tras- und Pertuzumab ist seit 2021 ein  
fixes Kombinationspräparat für die s.  c. Anwendung zugelassen. Für kleinere 
(< 1 cm) nodal-negative Tumoren gibt es keine prospektiven Studiendaten – hier 
muss eine individuelle Abwägung von Nutzen und Nebenwirkungen erfolgen. Die 
AGO empfiehlt eine Chemotherapie mit Trastuzumab bei pN0 ab 0,5 cm Tumor-
größe (AGO +). Bei Tumoren ≤ 5 mm kann in Einzelfällen eine entsprechende The-
rapie diskutiert werden (AGO „+/–“).
Bei der St.-Gallen-/Wien-Konsensuskonferenz 2021 sahen hinsichtlich der beglei-
tenden Chemotherapie 84 % des Expertengremiums bei nodal-negativen Patien-
tinnen keine Indikation für den Einsatz von Anthrazyklinen, während diese 54 % 
bei nodal-positiven Patientinnen für nötig hielten (Thomssen 2021).

Trastuzumab

Trastuzumab kann bei gleicher Effektivität wöchentlich (Loading-Dose 4 mg/
kg  KG, dann Erhaltungsdosis 2 mg/kg  KG) oder in 3-wöchentlichen Intervallen 
(Loading-Dose 8 mg/kg KG, dann Erhaltungsdosis 6 mg/kg KG) verabreicht wer-
den. Auch die subkutane (s. c.) Verabreichung von Trastuzumab ist möglich. Diese 
Verabreichungsform wurde aufgrund von Daten aus einer neoadjuvanten Studie 
(Ismael et al. 2012) zugelassen, die zeigen, dass die s. c. Injektion von Trastuzumab 
mindestens gleichwertig zur intravenösen Gabe ist. Die dreiwöchentliche bzw. s. c. 
Gabe kann für die Lebensqualität der Patientinnen vorteilhaft sein.
Trastuzumab wird immer zusammen mit einer (neo-)adjuvanten Chemotherapie 
gegeben und nach Abschluss der Chemotherapie als Monotherapie fortgesetzt. 
Aufgrund der engen Korrelation zwischen pCR und Überleben sollte bei einem 
HER2-positiven Tumor ein neoadjuvantes Vorgehen gewählt werden. 
Die Empfehlungen zur Kombination der Chemotherapie mit der einjährigen Tras-
tuzumab-Gabe basieren auf den Daten der HERA-Studie (Gianni et al. 2011), der 
BCIRG-006-Studie (Slamon et al. 2011) und der kombinierten Analyse der NSABP-
B31- und der NCCTG-N9831-Studie (Perez et al. 2011a). Anhand dieser Zulassungs-
studien wird Trastuzumab zumeist nach 4 Zyklen Chemotherapie mit AC/EC, ge-
folgt von 4 Zyklen taxanhaltiger Therapie oder dosisdichter Therapie mit 12 Zyklen 
Paclitaxel wöchentlich gegeben. Aufgrund der Daten der BCIRG-006-Studie wird 
häufig die anthrazyklinfreie Chemotherapie  mit 6 Zyklen Docetaxel in Kombina-
tion mit Carboplatin AUC 6 3-wöchentlich in Verbindung mit Trastuzumab wö-

Antikörper-Wirksto�-
Konjugat T-DM1

kleine Tumoren

anthrazyklinfreie 
Chemotherapie
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chentlich gegeben. Die kardiale Toxizität von TCH ist signifikant geringer als die 
von AC  TH (Slamon et al. 2011).
In einer einarmigen investigatorinitiierten Multicenterstudie wurden prospektiv 
406 Patientinnen mit HER2-positivem Mammakarzinom im Stadium I mit einer Tu-
morgröße ≤ 3 cm und ohne befallene Lymphknoten (Ausnahme: Mikrometastase, 
d. h. Tumorzellverbände > 0,2 mm und < 2 mm in Lymphknoten nach durchge-
führter Axilladissektion) untersucht (Tolaney et al. 2015). Nach der Gabe von 12 x 
Paclitaxel wöchentlich plus Trastuzumab, gefolgt von 9 Monaten Trastuzumab er-
gab sich ein 7-Jahres-DFS von 93 % und ein Gesamtüberleben von 95 % (Tolaney, 
JCO 2019). Die verabreichte Therapie stellt sicher aufgrund der exzellenten Über-
lebensdaten eine klinisch relevante adjuvante Therapieoption beim kleinen, no-
dal-negativen, HER2-positiven Mammakarzinom dar.
Die Trastuzumab-Therapie wird parallel zur Taxan-Gabe appliziert, da dies wirksa-
mer zu sein scheint als die sequenzielle Gabe (Perez et al. 2011b). Die Gabe parallel 
zur Anthrazyklin-Therapie ist möglich, jedoch im neoadjuvanten Setting nicht mit 
einer höheren Effektivität verbunden (Gianni et al. 2010; Untch et al. 2010).
Während der Antikörpertherapie mit Trastuzumab müssen regelmäßig echokar-
diografische Kontrollen  durchgeführt werden, da bei bis zu 4 % der Patientinnen 
eine Kardiotoxizität mit Verminderung der Auswurffraktion und klinischen Zei-
chen der Herzinsuffizienz zu verzeichnen ist. Alter > 50 Jahre, Einnahme von Blut-
druckmedikation, eine niedrige LVEF bei Therapiebeginn (< 55  %) bzw. nach 
4 x AC (< 65 %) sind signifikante Risikofaktoren. Nach Absetzen von Trastuzumab 
sind die meisten Funktionseinschränkungen rückläufig. 

Pertuzumab

Es besteht die Zulassung für die adjuvante Durchführung einer dualen Blockade 
mit Pertuzumab und Trastuzumab für das HR-negative und/oder nodal-positive 
HER2-positive frühe Mammakarzinom. 
Basierend auf den Daten der neoadjuvanten Studien NeoSPHERE (Gianni et al. 
2016) und TRYPHAENA (Schneeweiss et al. 2019) sowie des Überlebensvorteils 
dieser Therapie in der metastasierten Situation ist die sogenannte duale HER2- 
Blockade durch Trastuzumab und Pertuzumab in der neoadjuvanten Situation bei 
Patientinnen mit erhöhtem Risiko (z. B. N+, HR- etc.) zugelassen. In der Studie 
NeoSPHERE wurde die duale Blockade gemeinsam mit 4 Zyklen Docetaxel q3w in 
der neoadjuvanten Situation verabreicht und erreichte eine pCR-Rate (Brust) von 
45,8 % im Vergleich zu 29 % im Standardarm.
Der adjuvante Einsatz der dualen Blockade wurde in der Aphinity-Studie über-
prüft (von Minckwitz et al. 2017) und aktuell wurden die Daten nach 6 Jahren 
Nachverfolgung publiziert (Piccart et al. JCO 2021). Dabei konnte für die Hinzu-
nahme von Pertuzumab nur ein Vorteil für das iDFS (invasive disease free survival) 
in der nodal-positiven Gruppe gezeigt werden (88 % vs. 83 %), während kein Nut-
zen für nodal-negative Patientinnen besteht. Das Gesamtüberleben lag bei 95 % 
bzw. 94 %. 
Wird unter der dualen Blockade keine pCR erzielt, so ist die postneoadjuvante 
Gabe von T-DM1 Standard.

echokardiogra�sche 
Kontrollen

Zulassung

non-pCR
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T-DM1

In der Phase-III-Studie KATHERINE wurde das Antikörper-Wirkstoff-Konjugat Tras-
tuzumab-Emtansin (T-DM1) im Vergleich zur Standardtherapie mit Trastuzumab 
untersucht. An der Studie konnten Patientinnen mit HER2-positiven Tumoren teil-
nehmen, die nach neoadjuvanter Chemotherapie und gegen HER2-gerichteter 
Therapie residuelle Tumorzellen in Brust und/oder Lymphknoten zeigten. Diese 
Gruppe weist gegenüber den Patientinnen, bei denen eine pCR erreicht wurde, 
eine deutlich schlechtere Prognose in Bezug auf das DFS und OS auf. Etwa 20 % 
der Studienteilnehmer erhielten neoadjuvant eine duale Blockade mit Pertuzu-
mab, sodass die Studienergebnisse auch für diese Patientengruppe anwendbar 
sind. Der primäre Studienendpunkt war das invasive krankheitsfreie Überleben 
(iDFS). Die Patientinnen wurden 12 Wochen nach der operativen Therapie in den 
T-DM1-Arm (3,6 mg/kg i. v. q3w) oder den Trastuzumab-Arm (6,0 mg/kg i. v. q3w) 
über 14 Zyklen randomisiert. Radiatio und/oder eine endokrine Therapie wurden 
in Abhängigkeit vom Hormonrezeptor-Status und entsprechend der jeweiligen 
Zentrumspräferenz durchgeführt. Für die Patientinnen des T-DM1-Arms zeigte 
sich nach 3 Jahren ein iDFS von 88,3 % gegenüber 77,0 % im Trastuzumab-Arm. 
Dieser Unterschied war statistisch signifikant (nicht stratifizierte HR = 0,50 [95 %-KI 
0,39–0,64], p < 0,0001). Alle Subgruppen profitierten von der Therapie mit T-DM1. 
Eine Aussage über das Gesamtüberleben kann bei zu geringer Ereigniszahl bisher 
nicht gemacht werden, jedoch zeigt sich auch hier eine positive Tendenz zuguns-
ten von T-DM1 (HR 0,70 [95 %-KI 0,47–1,05], p = 0,085). Das Nebenwirkungsprofil 
entsprach dem bekannten Sicherheitsprofil von T-DM1 (von Minckwitz 2019). 

Neratinib

Neratinib, ein irreversibler Pan-HER-Tyrosinkinaseinhibitor (240 mg tgl. per os für 
1 Jahr) ist zugelassen für die erweiterte adjuvante Behandlung von erwachsenen 
Patienten mit hormonrezeptorpositivem, HER2-überexprimiertem Brustkrebs in 
einem frühen Stadium, die vor weniger als einem Jahr eine trastuzumabbasierte 
adjuvante Therapie abgeschlossen haben. Die Zulassung erfolgte aufgrund der 
Daten der ExteNET-Studie, in der nach Ende der Trastuzumab-Therapie 2840 Frau-
en zu einem Jahr Neratinib versus Placebo randomisiert wurden (Martin et al., Lan-
cet Oncology 2017). Es wurde ein Vorteil im 5-Jahres-IDFS zugunsten der im Nera-
tinib-Arm behandelten Patienten gefunden (90,2 % vs. 87,7 %).
In einer aktuellen Publikation zur Wirksamkeit (Chan et. al., Clin. Breast Cancer 
2021) lag der Zugewinn an IDFS nach 5 Jahren – sofern die Behandlung innerhalb 
eines Jahres nach Abschluss der Trastuzumabtherapie begonnen wurde – bei 
5,1 % (bei späterem Beginn 1,3 %). Die numerische Verbesserung des Gesamtüber-
lebens nach 8 Jahren lag bei 2,1 %. In der Patientengruppe mit non-PCR lag der 
Zugewinn hinsichtlich des 5-Jahres IDFS bei 7,4 % und des Gesamtüberlebens bei 
absolut 9,1 %.
Da die Patientinnen der ExteNet-Studie 2009–2011 rekrutiert wurden und dem-
entsprechend nicht mit Trastuzumab/Pertuzumab oder T-DM1 (neo-)adjuvant vor-
behandelt waren, sind die Resultate auf die heute mehrheitlich so therapierten 
Patienten nicht ohne Weiteres übertragbar.
Wesentliche mögliche Nebenwirkungen sind u.  a. Diarrhoe, Hautexanthem und 
Hepatotoxizität. 
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Anti-HER2-Therapie: Aktuelle Therapieempfehlungen

• Bei HER2-positiven Tumoren (HER2 3+ oder HER2 2+ und FISH-/CISH-
positiv) sollte vorzugsweise eine neoadjuvante Chemotherapie durch-
geführt werden.

• Bei kleinen nodal-negativen Karzinomen (≤ 3 cm) ist die primäre Opera-
tion mit der adjuvanten Gabe von 12 x Paclitaxel wöchentlich plus Tras-
tuzumab für insgesamt 1 Jahr eine evidenzbasierte Option.

• Standard sind das anthrazyklinfreie Schema mit 6 Zyklen TCH  P (Doceta-
xel, Carboplatin, Trastuzumab, Pertuzumab) sowie anthrazyklin- und 
taxanhaltige Sequenztherapien.

• Trastuzumab +/– Pertuzumab sollte parallel zur Taxan-Therapie und 
nur in Ausnahmefällen sequenziell zur Chemotherapie verabreicht 
 werden.

• Gesamttherapiedauer beim frühen Mammakarzinom ist 1 Jahr Trastuzu-
mab +/– Pertuzumab.

• Im Falle einer non-pCR nach neoadjuvanter Chemo-/Antikörpertherapie 
ist eine postneoadjuvante Therapie mit T-DM1 über 14 Zyklen indiziert.

• Neratinib ist zur erweiterten adjuvanten Therapie bei Hormonrezeptor-
positivem, HER2-positivem Mammakarzinom innerhalb eines Jahres 
nach Abschluss der Trastuzumab-Therapie zugelassen.

Adjuvante Therapie mit Bisphosphonaten 
Die adjuvante Bisphosphonat-Therapie ist evidenzbasiert, sie verbessert das kno-
chenmetastasenfreie Gesamtüberleben, aber eine Zulassung besteht nicht. 
Aufgrund der eindeutigen Datenlage aus der Metaanalyse sollten postmenopau-
sale Patientinnen sowie prämenopausale Patientinnen unter Ovarsuppression 
und ohne Kinderwunsch über diese Therapieoption aufgeklärt werden. In diesem 
Rahmen zu besprechende Themen umfassen beispielsweise: Verzicht auf diese 
Therapieoption, vs. begründeter Off-Label-Use, Eigenfinanzierung durch Patientin 
vs. Beantragung der Kostenübernahme, ggf. Rechtsmittel bei abschlägigem Be-
scheid.
Bei postmenopausalen Patientinnen führt die adjuvante Bisphophonattherapie 
zur Reduktion der Rezidive (RR 0,86, 95 %-CI 0,78–0,94; 2p=0,002), der Fernmetas-
tasen (RR 0,82, 0,74–0·92; 2p=0,0003), der Knochenmetastasen (RR 0,82, 0,74–0,92; 
2p=0,0003) und der brustkrebsbedingten Mortalität (RR 0,82, 0,73–0,93; 2p=0,002) 
(Metaanalyse (EBCTCG 2015) (n = 18 766). Dieser Effekt ist unabhängig u. a. von der 
Art der Bisphosphonate, vom Östrogenrezeptor-Status oder von einer zusätzli-
chen Chemotherapie. Knochenfrakturen waren ebenfalls signifikant reduziert 
(RR 0,85 [95 %-KI 0,75–0,97], p = 0,02). Auf die nicht brustkrebsbedingte Mortalität 
zeigte sich kein signifikanter Einfluss. Bei sofortigem adjuvantem Einsatz im Ver-
gleich zum späteren kann eine signifikante Verbesserung der Knochendichte er-
reicht werden (ZoFAST-Studie, Coleman et al. 2013). Eine aktuelle Metaanalyse 
zeigt die Äquieffektivität der unterschiedlichen Bisphosponat-Präparate (Gralow 
et al. 2020). 

Reduktion der 
Fernmetastasen
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Die adjuvante Bisphosphonattherapie führt bei prämenopausalen Patientinnen 
zwar zur Reduktion des Rezidivrisikos, aber nicht zu einer Verbesserung des Ge-
samtüberlebens (ABCSG-12-Studie). Es findet eine Rückresorption aus dem Kno-
chen auch nach Beendigung der Therapie statt. Die Teratogenität in Tierversuchen 
kann in humanen Fallkontroll-Serien nicht nachgewiesen werden. Aufgrund ihres 
potenziell teratogenen Potenzials wird eine Bisphosphonat-Therapie im reproduk-
tionsfähigen Alter und bei geplantem Kinderwunsch nicht empfohlen (Sokal 
2019; Zagouri 2020).
Eine adjuvante osteoprotektive Therapie zur Verbesserung der Prognose z. B. mit 
Clodronat 1600 mg p. o. täglich für 2 Jahre oder Zoledronat 4 mg i. v. halbjährlich 
für insgesamt 3–5 Jahre wird nach den aktuellen AGO-Empfehlungen (AGO 2021) 
für postmenopausale Patientinnen mit „+“ gekennzeichnet und damit als „Kann-
Empfehlung“ definiert. Alternativ kann Denosumab 60 mg alle 6 Monate in dieser 
Situation evidenzbasiert eingesetzt werden (Gnant et al. 2019).

Adjuvante Bisphosphonatgabe: Aktuelle Therapieempfehlungen

• Evidenzbasiert im Bezug auf Prognose und therapiebedingten 
 Knochendichteverlust bei:
– prämenopausalen Patientinnen mit GnRH + Tamoxifen bzw.  

GnRH + AI 
– postmenopausalen Patientinnen

• keine Zulassung vorhanden
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Was ist neu?

Was sollte beachtet werden?
Die Prognose des Mammakarzinoms hat sich in den letzten Jahrzehnten stetig verbessert. Ursächlich 
hierfür ist neben der Früherkennung und der Verbesserung der Operationstechniken vor allem die 
 Weiterentwicklung der Systemtherapie.
Nachdem sich die Indikation zur Systemtherapie ursprünglich weitgehend an prognostischen Faktoren 
orientierte (Tumorgröße, Nodalstatus etc.), richtet sie sich heutzutage v. a. nach der Tumorbiologie. Als 
Zielstrukturen für eine Systemtherapie stehen hierzu u. a. der Östrogenrezeptor (endokrine Therapie), 
der HER2-Rezeptor (HER2-gerichtete Therapie) und die Zellteilung (Chemotherapie) zur Verfügung. 
Die medikamentöse Beeinflussung des Tumor-Environments zeigt ebenfalls therapeutische Effekte. Ein 
Beispiel hierfür ist der adjuvante Einsatz von Bisphosphonaten zur Beeinflussung des Knochen-Milieus 
bei postmenopausalen Patientinnen.
Steht aufgrund der Tumorlast und des histopathologischen Ergebnisses am Stanzbiopsat fest, dass eine 
Chemotherapie (mit oder ohne Antikörpertherapie) indiziert ist, so sollte diese vor der Operation durch-
geführt werden. Vorteil einer solchen neoadjuvanten oder primär systemischen Therapie (PST) ist u. a. 
die Möglichkeit, deren Wirksamkeit in vivo überprüfen zu können. Hierbei dient die pathologische Kom-
plettremission (pCR) als ein Surrogatmarker für das Outcome. Wird bei triple-negativen oder HER2- 
positiven Tumoren keine pCR erreicht, so profitieren die Patientinnen von einer zusätzlichen risikoadap-
tierten postneoadjuvanten Therapie. Im Rahmen der ADAPT-Studie wurde bei HR pos/HER2 neg/cN0 
und cN1 (bis 3 pos. LK), eine 3-wöchige präoperative endokrine Therapie appliziert, welche die Bestim-
mung des endokrinen Ansprechens (Ki-67post ≤ 10 %) und damit eine histopathologische Risikostratifi-
zierung ermöglicht.
Das Leitmotiv einer modernen Behandlungsstrategie ist es, therapeutisch zu deeskalieren, wo möglich, 
und zu eskalieren, wo notwendig. Eine (De-)Eskalation lässt sich über die Medikamentendosis und die 
Zyklusfrequenz (Verdichtung, Intensivierung), die Anzahl der kombinierten Wirkstoffe und die Dauer 
der Verabreichung erreichen. Auch eine Multigenanalyse am Tumormaterial wird bei hormonempfind-
licher HER2-negativer Erkrankung (pN0–1) zur Entscheidungsfindung für oder gegen eine Chemothera-
pie hinzugezogen, wenn diese allein auf der Grundlage klassischer histologischer bzw. immunhistoche-
mischer Faktoren nicht möglich ist.
Nicht zuletzt muss sich die Systemtherapie immer an der individuellen Situation der Patientin orientie-
ren. So müssen einer jungen Patientin mit vorhandenem Kinderwunsch entsprechende fertilitätserhal-
tende Maßnahmen angeboten werden. Bei älteren Patientinnen sind evtl. Komorbiditäten zu berück-
sichtigen, welche die Auswahl der entsprechenden Therapeutika beeinflussen können.
Dieses Kapitel fasst die neuesten Erkenntnisse zur Systemtherapie beim frühen Mammakarzinom zu-
sammen und gibt klare evidenz- und leitlinienbasierte Therapieempfehlungen für den klinischen Alltag.
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Laut S3-Leitlinie zum Mammakarzinom „umfasst die Nachsorge im engeren 
Sinne die strukturierten Untersuchungen zum lokoregionalen bzw. intra-
mammären Rezidiv und zum kontralateralen Mammakarzinom, Untersu-
chungen auf Fernmetastasen und die Begleitung bei Langzeittherapien 
mit Diagnostik und Therapie von Folge- und Nebenwirkungen. Sie beginnt 
aufgrund der Variation der Therapieschemata im Anschluss an den Ab-
schluss der primären lokoregionären Therapie“ [1].

Einleitung
Obwohl Konsens über die Notwendigkeit einer standardisierten und strukturier-
ten Nachsorge nach Primärtherapie des Mammakarzinoms besteht, gibt es weni-
ge empirischen Daten über deren Dauer, Nachsorgeintervalle und Inhalt der 
Nachsorgeuntersuchungen. Zudem werden in der Nachsorge Patientinnen mit 
völlig unterschiedlicher Ausgangslage und Risikoprofil betreut. Zur Adaptation 
der Nachsorgeempfehlungen an das individuelle Rezidivrisiko liegen kaum aktu-
elle Studien vor. Nachfolgendes Kapitel soll die vorhandenen Daten zusammen-
fassen und entsprechend der existierenden Leitlinien praktische Empfehlungen 
hinsichtlich der Nachsorgeuntersuchungen, Intervalle und Verhaltensempfehlun-
gen geben. Ziel ist es, sowohl den behandelnden Ärzten als auch den Patientinnen 
ein strukturiertes Nachsorgekonzept an die Hand zu geben. 

Ziele der strukturierten Nachsorge 

Die strukturierte Nachsorge bei Patientinnen mit Mammakarzinom verfolgt meh-
rere Ziele. Primär ging es viele Jahrzehnte lang überwiegend darum, Lokal- oder 
Fernrezidive zu erkennen und die Patientinnen dann einer Behandlung zuzufüh-
ren. Epidemiologische Daten zeigen, dass sich die Prognose von Mammakarzi-
nompatientinnen dank Früherkennungsuntersuchungen und vor allem dank mo-
derner Therapien seit Mitte der 1990er-Jahre deutlich verbessert hat. So liegt die 
5-Jahres-Überlebensrate inzwischen insgesamt bei über 90 %. Aus diesem Grunde 
ist mit immer mehr Langzeitüberlebenden zu rechnen. Allein in Deutschland le-
ben derzeit ca. 360 000 Patientinnen nach Abschluss der primären Therapie bei 

Ziele der Nachsorge
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Brustkrebs [2]. Bei diesen „Breast Cancer Survivors“ geht es im Verlauf der Nach-
sorge zunehmend um die psychosoziale Begleitung, Erkennung und Linderung 
von Nebenwirkungen sowie allgemeine Beratung hinsichtlich „Lifestyle“ und Le-
bensplanung.
Folgend eine Zusammenstellung der wichtigsten Ziele, adaptiert entsprechend 
der AGO Leitlinie 2021 (www.ago-online.de).

• Früherkennung von heilbaren Rezidiven: intramammäre und lokoregionäre 
 Rezidive

• Früherkennung kontralateraler Karzinome
• Früherkennung von Metastasen
• Verbesserung der Lebensqualität
• Verbesserung der körperlichen Leistungsfähigkeit
• Reduktion bzw. zeitnahe Erkennung therapiebedingter Nebenwirkungen (wie 

z. B. Osteoporose, Herzinsuffizienz, Fatigue, Neurotoxizität, Lymphödeme, se-
xuelle Beschwerden, kognitive Einschränkungen, Sterilität, Zweitmalignome) 
und Veranlassung notwendiger Therapien)

• Teilnahme an Interventionsprogrammen in der Nachsorge (z. B. Lifestyle, The-
rapieadhärenz etc.)

• Evaluation laufender adjuvanter Therapien inklusive Überprüfung der Adhä-
renz endokriner Therapien

• proaktive Verbesserung der Adhärenz durch Patientenaufklärung über die 
günstigen Daten einer 5- bis 10-jährigen adjuvanten endokrinen Therapie

• psychosoziale Aspekte der Beratung: Schwangerschaft, Kontrazeption, Sexuali-
tät, Lebensqualität, Menopausensyndrom, Angst vor Rezidiv. Einbeziehung 
von Bezugspersonen (Partner, Familie, Freunde, Betreuer)

• Zweitmeinung zur Primärtherapie
• allgemeine Beratung, z.  B. Überprüfung der aktuellen Indikation zur geneti-

schen Beratung (z. B. bei neu aufgetretenem Mamma-/Ovarial-/Pankreas-/Pros-
tata-Ca. in der Familie), HRT, prophylaktische Operationen, Brustrekonstruktion)

• Vermittlung psychotherapeutischer Betreuung und ggf. Angebot bzw. Vermitt-
lung professioneller Hilfe (Psychotherapie, Ergotherapie, Familientherapie, 
Selbsthilfegruppe etc.) 

• Optimierung des Lebensstils (Diabeteseinstellung, Gewicht, Ernährung, Rau-
chen, Sport)

• sozialmedizinische Unterstützung mit Angebot bzw. Vermittlung von sozialen 
Hilfen (Schwerbehinderung mit Schwerbehindertenausweis, Reha, Behinder-
tensport, Pflegeleistungen, Haushaltshilfe, Heil- und Hilfsmittel, Mieder- und 
Prothesenberatung) 

Nachsorgeleitlinien 

Die wesentlichen Empfehlungen zur Nachsorge finden sich in der deutschen S3-
Leitlinie zum Mammakarzinom [1], in den Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft 
Gynäkologische Onkologie (AGO 2021), den ASCO Guidelines 2016 [3] und den 
Empfehlungen des National Comprehensive Cancer Networks (NCCN) der USA.
Aufgrund der Komplexität der modernen, oft multimodalen (neo-)adjuvanten 
Therapiekonzepte mit z. B. einer anti-HER2-Therapie über 12 Monate oder auch 
postneoadjuvanten Chemotherapie ist die Grenze zwischen Primärtherapie und 
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Nachsorge unscharf geworden. Laut S3-Leitlinie beginnt die onkologische Nach-
sorge per definitionem nach Abschluss der primären lokoregionären Therapie, 
d.  h. nach Abschluss von operativer Therapie, (neo-)adjuvanter Chemotherapie 
und Strahlentherapie. 

Die Nachsorge besteht primär aus Anamnese, körperlicher Untersuchung, 
ärztlicher Beratung, Betreuung und Begleitung sowie bildgebender Diag-
nostik zur Erkennung eines lokal- und lokoregionären Rezidivs und eines 
kontralateralen Mammakarzinoms. Bei auffälligem Befund ist die Nachsor-
ge symptomorientiert zu konzipieren.

Auch die internationalen Empfehlungen und Leitlinien stimmen mit diesen Vor-
gaben der deutschen S3-Leitlinie überein. So sehen die ASCO Guidelines ebenso 
die Anamnese, körperliche Untersuchung und regelmäßige Mammografie im Rah-
men der Nachsorge vor, nicht jedoch Laboruntersuchungen, bildgebende Verfah-
ren oder Tumormarkerbestimmungen bei symptomfreien Patientinnen, da hierfür 
kein Nutzen belegt ist. 
Zur Feststellung von therapieassoziierten Nebenwirkungen können besondere 
Untersuchungen im Rahmen der Nachsorge notwendig werden, wenn bestimmte 
Medikamente (wie z. B. Tamoxifen, Aromatasehemmer, Bisphosphonate, Trastuzu-
mab) verabreicht werden. Unter Tamoxifen-Einnahme ist das Risiko für Augen-
erkrankungen wie Sehstörungen, Linsentrübung, Netzhaut- und Sehnervschädi-
gung minimal erhöht [4], was jedoch keine generellen augenärztlichen Untersu-
chungen rechtfertigt. Dennoch sollten die Patientinnen über die möglichen Sym-
ptome aufgeklärt werden und bei Beschwerden einen Augenarzt aufsuchen. 
Insbesondere nach länger dauernder Tamoxifentherapie ist das Risiko eines Kor-
puskarzinoms auf dem Boden einer Endometriumhyperplasie erhöht. Eine regel-
mäßige gynäkologische Untersuchung einmal jährlich sollte obligat sein. Bei vagi-
nalen Blutungsstörungen bzw. Postmenopausenblutung unter Tamoxifen muss 
eine Abklärung des Endometriums mittels fraktionierter Abrasio erfolgen.
Bei Hormonrezeptor-positiven Tumoren sollte eine systemische Hormontherapie zur 
Behandlung von klimakterischen Beschwerden möglichst vermieden werden. Auch 
die Einnahme hormoneller Kontrazeptiva (Pille, hormonhaltige Spirale) ist zu vermei-
den (siehe entsprechendes Kapitel im Tumormanual). Östriolhaltige Externa (Salbe, 
Vaginalzäpfchen) in der lokalen Anwendung hingegen gelten als unbedenklich.
Bei potenziell kardiotoxischer Therapie (Anthrazykline, anti-HER2-Therapie) ist 
eine Echokardiografie 6–12 Monate und 5 Jahre nach Beendigung der Therapie – 
v.  a. im Fall höher dosierter Anthrazykline oder bei vorliegenden Risikofaktoren 
(linksseitige Radiatio, Nikotin, Hypertonie, Diabetes, Dyslipidämie, Übergewicht, 
Alter ≥ 60 J. während der Therapie, kardiale Vorerkrankungen, reduzierte Pump-
funktion, Zustand nach Myokardinfarkt, ≥ mittelgradiges Vitium) – zu empfehlen.
Weitere seltene Spätfolgen sind degenerative ZNS-Erkrankungen mit zerebraler 
Dysfunktion sowie maligne Sekundärtumoren wie Leukämien, Lymphome, Sarko-
me im Bestrahlungsbereich.
Bei Bedarf sind in die individuelle Nachsorge von Brustkrebspatientinnen und -pa-
tienten weitere Fachärzte und auch andere Berufsgruppen, z. B. Psychoonkologen, 
Physiotherapeuten, Lymphologen, onkologische Fachkrankenpfleger, Breast Care 
Nurses u. a., mit einzubeziehen. Das durch keine apparative Untersuchung ersetzbare 

Leitlinien

Nebenwirkungen
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persönliche intensive ärztliche Gespräch mit einem in der Nachsorge erfahrenen Arzt 
muss insbesondere auch auf die psychosoziale Situation der Frau eingehen. Gegebe-
nenfalls müssen entsprechende Hilfen angeboten werden. Dazu gehört auch die In-
formation über die gesetzlich vorgesehenen Ansprüche auf medizinische und psy-
chologische Rehabilitationsmaßnahmen wie Reha-Sport, soziale Hilfen (Schwerbe-
hindertenausweis, verbesserte Zuzahlungsbefreiung, ggf. Pflegeleistungen, Haus-
haltshilfe, Familienhilfe, Selbsthilfegruppen) sowie auf andere Möglichkeiten 
(physikalische Therapie, Prothesenversorgung, Miederberatung, Perücke etc.).

Die Nachsorge sollte über die Dauer von mindestens 5, möglichst jedoch 
10 (–15) Jahren durchgeführt werden. Nach dieser Zeit sollte die Nachsorge 
in eine individuell angepasste regelmäßige Krebsfrüherkennungsuntersu-
chung übergehen. 

Betrachtet man das Rezidivrisiko insgesamt im zeitlichen Verlauf, so ist dieses im 
Jahr 1–2 nach Diagnose am höchsten, sinkt im Jahr 2–5 kontinuierlich ab und fällt 
dann weiter langsam bis zum Jahr 10. Hierbei zeigt jedoch bereits die Tumorbiolo-
gie Unterschiede auf. So haben Patientinnen mit Hormonrezeptor- negativen Tu-
moren in den ersten drei Jahren ein höheres Rezidivrisiko als jene mit Rezeptor-
positiven Tumoren, während sich dieses im Verlauf dann angleicht oder sogar um-
kehrt [5]. Eine aktuelle Auswertung der Daten des Tumorregisters München bestä-
tigt dieses unterschiedliche Rezidivrisiko in Abhängigkeit von der Tumorbiologie. 
So haben in den ersten drei Jahren nach Primärdiagnose Patientinnen mit triple-
negativen Tumoren das höchste Rückfallrisiko, gefolgt von denen mit ER-/HER2+ 
Tumoren, ER+/HER2+ Tumoren und ER+/HER2-negativen Tumoren. Im weiteren 
Verlauf gleicht sich dieses Rückfallrisiko dann an bzw. kehrt sich tendenziell um.

0 
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15 

Jahre 
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

Hazard 

ER-pos./ HER2-neg. ER-pos./ HER2-pos. 
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Zeit bis zur Progression nach ER/HER2-Status (M0) (Hazardkurven) 

Abbildung 1 Rezidivrisiko bei primär M0 in Abhängigkeit vom Hormonrezeptor- und 
HER2-Status für die Diagnosen im Zeitraum 1998–2019, n=42 155 (Auswertung des 
Tumorregisters München – TRM 2021, www.tumorregister-muenchen.de).

Nachsorgedauer
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Darauf basierend werden folgende Nachsorgeintervalle empfohlen: Die Nachsor-
ge sollte in den ersten drei Jahren vierteljährlich (ASCO: alle 3–6 Monate), im Jahr 
4 und 5 halbjährlich (ASCO: alle 6–12 Monate) und ab dem 5. Jahr jährlich erfolgen.

Tabelle 1  Mammakarzinom-Nachsorge: Empfehlungen für symptomfreie Frauen nach abgeschlossener 
 Primärbehandlung einer Mammakarzinom-Erkrankung (mod. nach AGO 2021).

Nachsorge Screening/ Follow-up

Jahre nach Primärtherapie Jahr 1–3 Jahr 4–5 Jahr 6 und weitere

Anamnese, 
körperliche Untersuchung, 
Aufklärung/Information

Inv. CA: vierteljährlich
in situ: halbjährlich

halbjährlich jährlich

Selbstuntersuchung monatlich

Laboruntersuchungen, 
Untersuchungen mit 
bildgebenden Verfahren 
(Ausnahme: Mammografie und 
Mammasonografie)

nur bei klinischem Verdacht auf Rezidiv und/oder Metastasen bzw. 
Monitoring der Nebenwirkungen der Therapie

Nachsorge hinsichtlich Lokalrezidiv
Das Lokalrezidivrisiko nach brusterhaltender Therapie ohne adjuvante Strahlen-
therapie wird mit 25–40 % angegeben und auch nach Mastektomie ohne Nach-
bestrahlung mit 9–20 %. Eine Strahlentherapie verringert dieses Risiko auf 5–10 %. 
Die standardisierte Nachsorge selbst kann zwar Lokalrezidive nicht verhindern, 
aber wie in der Primärsituation durch eine frühzeitige Diagnose erneut eine kura-
tive Situation herstellen. Das relative Risiko, ein kontralaterales Mammakarzinom 
zu entwickeln, beträgt nach Brustkrebs 2,5–5,0 im Vergleich zum Normalkollektiv 
(Inzidenz 0,5–1,0 % pro Jahr), sodass dessen frühzeitige Entdeckung ebenfalls ein 
wesentliches Ziel der Nachsorge ist. Basis der Nachsorgeuntersuchung ist somit 
neben der Anamnese die Inspektion und Tastuntersuchung der betroffenen Brust 
bzw. Thoraxwand, der ipsilateralen Lymphabflussgebiete sowie der kontralatera-
len Brust und Lymphabflusswege.
Analog zur Primärsituation ist auch in der Rezidivdiagnostik die Mammografie der 
klinischen Untersuchung überlegen. Eine retrospektive italienische Studie zeigte 
anhand von 1044 Zweitkarzinomen, dass die Sensitivität der Mammografie signi-
fikant höher war, mehr kleine Karzinome detektiert wurden (58,1 vs. 22,6 %) und 
das relative Überleben dadurch um 27 bis 47 % besser war [6]. In einer amerikani-
schen Studie sank das relative Risiko eines tumorbedingten Todes durch eine jähr-
liche Mammografie während der Nachsorge auf 0,77 [7], bei 1846 älteren Patien-
tinnen sogar auf 0,69 [8]. Die S3-Leitlinie zum Mammakarzinom sieht deshalb 
mindestens eine jährliche Mammografie der betroffenen Brust sowie auch der 
Gegenseite vor. Dies entspricht auch den Empfehlungen der ASCO. 
Begleitend zur Mammografie sollte immer die Mammasonografie eingesetzt wer-
den, da durch die Kombination der beiden Methoden die Sensitivität erhöht wird. 
Ein Vergleich der Sonografie nach BET zeigte im Vergleich zur Untersuchung der 

Nachsorgeintervalle
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nicht voroperierten Brust zwar eine niedrigere Sensitivität und eine höhere Rate 
an Intervallkarzinomen, aber eine höhere Spezifität [9]. In der Hand des erfahre-
nen Untersuchers ermöglicht die Sonografie eine gute Unterscheidung zwischen 
postoperativen bzw. postradiogenen zystischen (Serom, Ölzyste etc.) oder narbi-
gen Veränderungen und einem Rezidiv. Analog zur Primärsituation gehört die So-
nografie ebenso obligat zur Diagnostik eines kontralateralen Karzinoms.
Eine Kernspintomografie besitzt im Vergleich zur Mammografie eine höhere Sen-
sitivität in der symptomfreien Nachsorge und kann Rezidive früher erkennen [10]. 
Allerdings wird eine MRT aufgrund der hohen Kosten und der schlechteren Spezi-
fität nicht als Routinemethode in der Nachsorge empfohlen. Eine Ausnahme be-
steht bei Frauen mit bekannter BRCA1/2-Mutation, bei denen eine MRT einmal pro 
Jahr bereits als Vorsorge-Untersuchung vorgesehen ist (siehe entsprechendes Ka-
pitel). Auch bei sehr jungen Frauen (< 50 Lj.) scheint die Kombination aus Mammo-
grafie und MRT nochmals sensitiver hinsichtlich der Detektion biologisch aggres-
siver Tumoren zu sein, wie eine Studie an 754 Frauen zeigte [11]. Im Einzelfall kann 
eine MRT indiziert sein zur Differenzierung von narbigen Veränderungen sowie 
nach autologer Gewebs- oder Implantatrekonstruktion. Bezüglich der Details 
oben genannter Untersuchungen sei auf das Kapitel Bildgebende und interventio-
nelle Diagnostik verwiesen.

Tabelle 2  Mammogra�e/Sonogra�e

Mammogra�e und ergänzende Sonogra�e

Jahr 1–3 Jahr 4 + 5

Nach BET alle 12 Monate (1. Mg. 6–12 Monate nach 
Abschluss der Radiatio)

alle 12 Monate

Nach Ablatio Kontralateral alle 12 Monate

Im Rahmen des Deutschen Mammografie-Screening-Programms werden Patien-
tinnen nach Diagnose einer Brustkrebserkrankung auch weiterhin alle 2 Jahre zum 
Screening eingeladen, da aufgrund der Datenschutzbestimmungen keine gene-
relle Meldung der Erkrankung an die einladende Stelle erfolgt. Die Patientinnen 
können den Termin verstreichen lassen oder sich bei der einladenden Stelle ab-
melden und mitteilen, dass die Mammografie jährlich außerhalb des Screenings 
erfolgt. Die S3-Leitlinie sieht bis zu 10 Jahre nach Erkrankung eine jährliche Mam-
mografie vor. Anschließend kann das Intervall auf 2 Jahre ausgedehnt werden, 
sofern kein erhöhtes Risiko vorliegt.

Nachsorge nach Strahlentherapie

Eine besondere Situation ergibt sich für Patientinnen, die im Rahmen der Primär-
behandlung bestrahlt worden sind. Aus Punkt 7.3.3 der aktualisierten und derzeit 
gültigen Richtlinie „Strahlenschutz in der Medizin“ (14.07.14) ergeben sich folgen-
de Pflichten für Nachsorgeuntersuchungen und Dokumentation: „Die Qualitäts-
sicherung der strahlentherapeutischen Behandlungen erfordert, dass die Daten 
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aller Patienten auf ihr Behandlungsergebnis hin durch den behandelnden Arzt 
überprüft werden. Hierzu werden Erkenntnisgewinn und optimaler therapeuti-
scher Nutzen für den einzelnen Patienten und Vergleiche im Allgemeinen ermög-
licht. Daher muss der für die Durchführung der Behandlung verantwortliche Arzt 
mit der erforderlichen Fachkunde im Strahlenschutz die Wirkungen und die 
Nebenwirkungen der strahlentherapeutischen Behandlung durch geeignete, in 
angemessenen Zeitabständen erfolgende, Kontrolluntersuchungen erfassen und 
dokumentieren. Der Arzt mit der erforderlichen Fachkunde im Strahlenschutz 
kann Teile der Kontrolluntersuchungen an einen fachlich geeigneten Arzt über-
geben, der diesem die Ergebnisse dann übermittelt.“ Er kann also diese Verpflich-
tung auch durch Informationsübermittlung und -verwertung der Untersuchungs-
befunde anderer ausreichend erfahrener Nachsorgeärzte erfüllen, soweit von 
denen regelmäßige Berichte vorliegen. Ein Zeitfenster für die Nachsorge (Unter-
suchungsintervalle, Dauer der Nachsorge) durch den Strahlentherapeuten wird in 
der neuen Fassung der Richtlinie nicht mehr festgelegt. 

Entsprechend den existierenden Leitlinien sollte die erste Mammografie 
12 Monate nach der Primärmammografie, aber nicht früher als 6 Monate 
nach Ende der Strahlentherapie erfolgen.

Die ärztliche Stelle der BLÄK führt alle 2 Jahre ein Audit bei den Strahlentherapeu-
ten durch. Hierbei wird insbesondere auch auf die dokumentierte Nachsorge nach 
Strahlentherapie Wert gelegt. Eine nicht ausreichend belegte Nachsorge kann Au-
diterfolg und dadurch eine Rezertifizierung des beteiligten Brustzentrums in Ge-
fahr bringen, sodass auf eine zeitgerechte radioonkologische Verlaufsdokumenta-
tion zu achten ist.
Die Nachsorge in der Strahlentherapie gewinnt auch zusätzlich an Bedeutung 
durch die Einführung neuer Fraktionierungsschemata (Hypofraktionierung, simul-
tan integrierter Boost etc.), hier existieren in Deutschland bisher nur wenige Lang-
zeiterfahrungen. Der Strahlentherapeut soll hierdurch mögliche mit diesen Tech-
niken verbundene Nebenwirkungen rechtzeitig erkennen und ggf. entsprechen-
de Gegenmaßnahmen einleiten. Die DEGRO (Fachgesellschaft Strahlentherapie) 
sieht bei diesen Techniken die Durchführung einer entsprechenden Langzeitbe-
obachtung als Grundvoraussetzung für deren Anwendung an [12]. Da aktuell fast 
alle Patientinnen eine adjuvante Strahlentherapie erhalten und oft auch eine in-
novative systemische Therapie, ist nicht nur mit den bekannten Spätfolgen wie 
Kardiotoxizität und Induktion von Zweittumoren zu rechnen, sondern auch mit 
neuen Therapiefolgen bei Langzeitüberlebenden [13].
In diesem Zusammenhang ist noch einmal zu erwähnen, dass die strahlenthera-
peutische Nachsorge keine Konkurrenz zur gynäkologischen Nachsorge darstellt, 
sondern diese sinnvoll ergänzt.

Risikoadaptierte Nachsorge

Die bisherigen Nachsorgeempfehlungen berücksichtigen nicht die teils völlig 
unterschiedliche Prognose der individuellen Patientinnen. Klassische Prognose-

Strahlentherapie
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faktoren sind das TNM-Stadium, das Alter bzw. der Menopausenstatus, der Hor-
monrezeptorstatus und das Tumorgrading. Der HER2-Status sowie Proliferations-
faktoren wie KI67 zeigten ebenfalls prognostische Relevanz, allerdings sind die 
Ergebnisse teilweise heterogen. Während also die Gesamtüberlebensrate bei 
einem kleinen Tumor (pT1), negativen axillären Lymphknoten, Hormonrezeptor-
Positivität, HER2-Negativität und niedrigem Grading auch nach 10 Jahren noch 
deutlich über 90  % beträgt, verringert sich diese bei T3-/T4-Tumoren bzw. im 
UICC-Stadium III nach 5 Jahren auf nur ca. 60 % (Daten des Tumorregisters Mün-
chen, www.tumorregister-muenchen.de). 
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Abbildung 2 Gesamtüberleben für die Diagnosen im Zeitraum 1998–2019 in 
 Abhängigkeit vom Tumorstadium, n=51 449 (Auswertung des Tumorregisters 
 München – TRM 2021, www.tumorregister-muenchen.de). 

Eine Weiterentwicklung stellen logistische Regressionsmodelle wie das von Witte-
veen et al. dar [14], die unter Einbeziehung des TNM-Stadiums, der Tumorgröße, 
Multifokalität, adjuvanter Therapien etc. versuchen, eine genauere Risikostratifi-
zierung vorzunehmen und die Intensität der Nachsorge dem individuellen Risiko 
anzupassen. Allerdings existieren hierzu noch keine prospektiven Studien. 
Mehrere Untersuchungen zeigten eine gute Korrelation des intrinsischen Tumor-
subtyps mit dem Risiko eines Lokalrezidivs [15] und einer Fernmetastasierung auf 
[16]. Bei Vergleich mit dem TNM-Stadium besitzt der intrinsische Tumorsubtyp so-
gar größere prognostische Relevanz [17]. Bei Untersuchung von 1249 Patientin-
nen hatten diejenigen mit Luminal-A-Tumoren ein niedriges Rezidivrisiko mit 
einem Maximum nach drei Jahren. Patientinnen mit HER2-Typ-Tumoren hatten 
den Rezidiv-Peak nach 20 und solche mit triple-negativen Tumoren und erhöhtem 
KI67 nach 18 Monaten nach Operation [18]. Auch die Metastasenlokalisation 
hängt teilweise vom Tumortyp ab. Luminal-A- und -B-Tumoren zeigen häufiger 
ossäre Metastasen, während triple-negative Tumoren rascher viszerale Metasta-
sen ausbilden. HER2-Positivität und Trastuzumab-Therapie scheinen mit einer 
 etwas höheren Rate an späteren Hirnmetastasen vergesellschaftet zu sein [19].
Zur Prädiktion des Benefits einer (neo-)adjuvanten Chemotherapie werden gele-
gentlich Multi-Gen-Tests wie Oncotype DX®, MammaPrint®, Endoprict® oder Pro-Multi-Gen-Tests
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signa® eingesetzt. Die Ergebnisse zeigen aber auch eine hohe prognostische Aus-
sagekraft bezüglich des Rezidiv- und Metastasierungsrisikos. So hatten in einer 
Untersuchung von Sparano et al. Patientinnen mit HR+/HER2-neg-Tumoren und 
niedrigem Oncotype DX® Recurrence Score ein metastasenfreies Überleben von 
99,3 % [20]. Auch in Studien mit Einsatz von Endopredict (ABCSG6 und ABCSG8) 
konnte eine gute Prognoseabschätzung für frühe und späte (Jahr 5–10) Fernme-
tastasen bei nodal-negativen und nodal-positiven Patientinnen getroffen werden 
[21]. Wie die Studien mit Einsatz von Oncotype DX zeigen, besitzt der Test auch 
eine hohe prognostische Aussagekraft bezüglich des Lokalrezidivrisikos. In zwei 
amerikanischen Studien war das Lokalrezidivrisko 4,3 %, 7,2 % und 15,8 %, je 
nach Low-, Intermediate- oder High-Risk-Typ [22]. Ähnliche Ergebnisse wurden 
auch für den Endopredict- [23] und den Prosigna-Test publiziert. Wie Fitzal et al. 
zeigen konnten, war das Lokalrezidivrisiko bei einem mittels PAM-50-(Prosigna®-)
Test bestimmten genetischen High-Risk-Typ signifikant erhöht (6,3  % vs. 1,7  % 
nach BET) [24]. Rakovitch et al. konnten sogar an 571 Fällen mit DCIS zeigen, dass 
Patientinnen mit genetischem High Risk DCIS Score nach einem med. Follow-up 
von 9,6 Jahren ein höheres Lokalrezidivrisiko (DCIS und inv. CA) von 27,8 % im Ver-
gleich zu 12,7 % bei Low-Risk-Veränderungen (HR = 2,26, 1,41–3,59, p<0,001) auf-
wiesen [25]. 
Die Gruppe von Rueda et al. beschrieb ein integratives Modell zur Vorhersage be-
sonders von späten Rezidiven (bis zu 20 Jahre nach Erstdiagnose) von Patientin-
nen mit ER+/HER2-Tumoren. Neben dem PAM50-Risikoscore wurden verschiede-
ne genetische Aberrationen retrospektiv bei Tumoren von 1980 Patientinnen mit 
Erstdiagnose zwischen 1977 und 2005 untersucht und ein statistisches Modell er-
stellt. Es ließen sich Subgruppen von ER+/HER2-Tumoren mit einem hohen Risiko 
für ein Spätrezidiv von 47–62 % finden, ebenso eine Gruppe von triple-negativen 
Tumoren mit einem ebenfalls – untypisch – hohen Risiko für ein Spätrezidiv [26]. 
Zukünftig könnten derartige Gen-Panels, eventuell in Kombination mit einem 
Real-time Monitoring (Liquid Biopsy) z. B. mittels zirkulierender Tumorzellen (CTC) 
oder cell-free DNA (s. u.) eingesetzt werden und so die prognostische Genauigkeit 
verbessern. Aktuell sind allerdings derartige Tests im Rahmen der Nachsorge noch 
nicht etabliert. Eine Studienteilnahme wird gegebenenfalls empfohlen.

Intensivierte Nachsorge

Zur Frage, ob sich durch eine intensivierte Nachsorge und den routinemäßigen 
Einsatz apparativer Methoden symptomlose Metastasen früher entdecken lassen 
und sich dadurch die Prognose der Patientinnen verbessert, existieren im Wesent-
lichen nur zwei ältere italienische randomisierte Studien aus den 1990er-Jahren. 
Diese dienen bis heute – bei Fehlen neuer Untersuchungen – als Hauptreferenzen 
zur Abfassung der internationalen Leitlinien. 
In der Arbeit von Rosselli del Turco et al. wurden in der Zeit von 1985 bis 1986 in 
zwölf italienischen Zentren 1243 Patientinnen in einen Arm mit Röntgenuntersu-
chung des Thorax und Skelettszintigramm alle 6 Monate oder in einen Kontrollarm 
mit regelmäßiger klinischer Nachsorge randomisiert. Insgesamt fand sich eine 
eher günstige Risikoverteilung (57 % postmenopausal, 40,1 % pT1, 46,7 % pT2, 
51,5 % pN0, 48,5 % positive Hormonrezeptoren). Nach 5 Jahren wurden durch die 
intensivere Nachsorge 31 Skelettmetastasierungen (84 vs. 53) sowie 10 Lungen-
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metastasierungen (28 vs. 18) zusätzlich (und damit früher) entdeckt. Das Gesamt-
überleben allerdings unterschied sich nicht (80,5 % vs. 81,4 %) [27]. 
Im GIVIO-Trial [28] wurden in 26 italienischen Zentren insgesamt 1320 Patientin-
nen mit Mammakarzinom prospektiv randomisiert in einen Arm mit regelmäßiger 
klinischer Untersuchung und in einen Arm mit intensivierter Nachsorge mittels 
regelmäßiger Lebersonografie, Skelettszinitigrafie, Thorax-Röntgen und Labor-
untersuchung. Die Risikoverteilung war zwar in beiden Gruppen gleich, insgesamt 
hatte jedoch ein beträchtlicher Anteil günstige Risikofaktoren (57–59 % postme-
nopausal, 56 % pN0, 49–51 % pT1, 45–48 % pT2, nur 21–22 % negative Hormon-
rezeptoren). Nach einem medianen Follow-up von 3 Jahren konnte durch die in-
tensivierte Nachsorge immerhin bei 27 Patientinnen (157 vs. 130) zusätzlich (und 
damit früher) eine Metastasierung entdeckt werden. Durch die Vorverlegung der 
Metastasendiagnose war die rezidivfreie Überlebenszeit (RFS) bei den „intensiv“ 
nachgesorgten Frauen in der ersten Studie logischerweise sogar kürzer. Insgesamt 
aber zeigte sich erneut kein Unterschied bezüglich des Gesamtüberlebens (132 To-
desfälle [20 %] in der Gruppe mit intensivierter Nachsorge vs. 122 Todesfälle [18 %] 
in der Kontrollgruppe) [28]. Auch ließ sich durch die intensivierte Nachsorge die 
Lebensqualität nicht verbessern [29]. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass 
Röntgenaufnahmen des Thorax, Skelettszintigramme, Lebersonografien und La-
boruntersuchungen (Leberenzyme) nicht als Routinemethoden in der Nachsorge 
von Frauen nach Primärbehandlung eingesetzt werden sollten. Eine 2005 publi-
zierte Cochrane-Metaanalyse der Jahre 1975–1999 fand insgesamt vier verwert-
bare Studien mit absoluter Dominanz der beiden großen – oben genannten – ita-
lienischen Studien und ohne signifikanten Überlebensvorteil durch intensivierte 
Nachsorge [30]. 
Auch eine aktuelle Cochrane-Analyse aus dem Jahr 2019 über verschiedene Tu-
morentitäten hinweg kam zu ähnlichen Ergebnissen. So zeigte sich kein Unter-
schied im Overall Survival und „Time to Detection of Recurrence“ in Abhängigkeit 
davon, ob die Nachsorge durch „Non-Specialists“ (Pflegekräfte, Hausärzte) oder 
„Specialists“ oder mittels intensivierter oder weniger intensivierter Nachsorge 
durchgeführt wurde. Auch bezüglich der Parameter Angst, Depression und Le-
bensqualität gab es keine signifikanten Unterschiede [31]. 
In den letzten Jahren haben sich allerdings die Therapieoptionen deutlich erwei-
tert, die – vor allem beim frühzeitigen und individuell gezielten Einsatz – bei selek-
tierten Kollektiven signifikante Verlängerungen der Überlebenszeit, im Einzelfall 
möglicherweise auch eine Langzeitremission bewirken können. Die Kombination 
aus antihormoneller Therapie mit CDK4/6-Inhibitoren, die Möglichkeiten der Anti-
HER2-Therapie, der Einsatz von PARP- oder Immuncheckpoint-Inhibitoren haben 
neue Perspektiven eröffnet. Auch hocheffektive lokale Verfahren sind hinzuge-
kommen: Strahlentherapie (IMRT, Gammaknife), Thermotherapie (LITT/RFA), Ra-
diotherapie (RIT, SIRT), im Einzelfall Metastasenchirurgie isolierter Herde. 
Im Rahmen einer aktuell beim Bundesministerium für Bildung und Forschung 
(BMBF) beantragten Nachsorge-Studie soll bei Patientinnen mit High-Risk-Kons-
tellation mit Indikation zur Chemotherapie oder Intermediate Risk (T3 oder N+ 
oder G3) nach Primärtherapie eine Randomisation in eine Standard-Nachsorge 
oder eine intensivierte Nachsorge unter Einschluss der Testung auf Tumormarker, 
CTCs bzw. ctDNA (s. u.) erfolgen. Je nach Befunden der Tumormarker bzw. der Li-
quid Biopsy (CTC, ctDNA) soll dann eine weitere Bildgebung und gegebenenfalls 
Behandlung erfolgen. Dies würde erstmals seit Langem eine neue deutschland-

intensivierte Nachsorge
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weite Studie zur Nachsorge unter Einschluss neuer Diagnose- und Behandlungs-
methoden darstellen.

Metastasensuche – apparative Diagnostik

Zu den Staginguntersuchungen bei Primärsituation und erhöhtem Metastasie-
rungsrisiko gehört klassischerweise ein Skelettszintigramm sowie CT des Thorax 
und Abdomens. Im Vergleich zur Röntgen-Untersuchung des Thorax oder Ober-
bauchsonografie scheint ein CT bzw. PET-CT am besten geeignet, frühe Läsionen 
zu erkennen [32]. Laut NCCN wie auch der ESMO Guidelines wird ein PET-CT nur 
als Zusatzuntersuchung empfohlen, wenn die Standarduntersuchungen kein ein-
deutiges Ergebnis zeigen [33]. 

Eine intensivierte apparative und labortechnische Diagnostik mit Röntgen-
Thorax, Knochenszintigrafie, CT, PET oder MRT sowie Blutbildbestimmung, 
Serum-Biochemie oder Tumormarkerbestimmung gehört zur Metastasen-
diagnostik, nicht zur Standard-Nachsorge, und ist nur bei klinischen Auffäl-
ligkeiten indiziert.

Knochendichtemessung (Osteodensitometrie)

Bei chemo- oder antihormontherapiebedingter vorzeitiger Menopause und beim 
Einsatz von Aromataseinhibitoren kommt es (vor allem in den ersten beiden Jah-
ren in ca. 5–7 %) zu Osteopenie bzw. Osteoporose. Die S3-Leitlinie empfiehlt pro-
phylaktisch Bewegung, eine Umstellung der Ernährung und die Einnahme von 
Kalzium und Vitamin D. Zu Therapiebeginn sollte eine Knochendichtemessung 
(DXA-Scan) und risikoadaptiert in regelmäßigen Abständen (alle 2 Jahre) bei Frau-
en mit frühzeitiger Menopause bzw. unter Aromatasehemmer-Therapie erfolgen 
(AGO +). Bei nachgewiesener Osteoporose sollte eine Bisphosphonat- oder Deno-
sumabtherapie (Prolia®) empfohlen werden.
Laut G-BA kann die Osteodensitometrie zulasten der GKV durchgeführt werden, 
wenn aufgrund konkreter Befunde eine gezielte medikamentöse Behandlungsab-
sicht besteht.

Tumormarker

Die Diskussion um den Einsatz von Tumormarkern wird seit vielen Jahren kontro-
vers geführt. Entgegen allen Leitlinien und Empfehlungen werden diese häufig, 
nicht zuletzt auf Wunsch der Patientinnen, bestimmt. Eine Umfrage unter 107 
deutschen Ärzten, die Nachsorgeuntersuchungen durchführen, ergab, dass 63 % 
Labortests und 40 % Tumormarkerbestimmungen durchführten [2]. Ein negatives 
Ergebnis trägt sicherlich zur Beruhigung der Patientin bei, allerdings beträgt die 
Sensitivität der einzelnen Marker maximal 50–90 % [34]. 
Aufgrund der vorliegenden Daten wurde im Jahre 1998 am Klinikum Großhadern 
eine prospektive Nachsorgestudie initiiert, die die Tumormarker CEA, CA 15–3 und 

Apparative Diagnostik
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CA 125 in 6-wöchentlichen Intervallen bestimmt und kinetikbasiert standardisiert 
interpretiert hat. Die Auswertung der Ergebnisse von 743 Patientinnen zeigte eine 
hohe Spezifität von > 98 % (kaum falsch positive Befunde), aber nur eine Sensitivi-
tät von 66,3 % bei Kombination beider Marker (hoher Anteil falsch negativer Be-
funde) [35]. 
Aufgrund der niedrigen Sensitivität wird die Bestimmung von (proteinbasierten) 
Tumormarkern nicht in der Nachsorge bei asymptomatischen Patientinnen emp-
fohlen. Sämtliche Leitlinien der AGO, ASCO und NCCN stimmen darin überein. 

Eine generelle Bestimmung von Laborwerten oder Tumormarkern wird im 
Rahmen der Nachsorge nicht empfohlen.

Zirkulierende Tumorzellen/Liquid Biopsy/cell-free DNA

Ein entscheidender Nachteil aller „klassischen“ Prognosefaktoren ist der Umstand, 
dass das Tumorgewebe zum Zeitpunkt der Primärdiagnose betrachtet und daraus 
der weitere Verlauf der Erkrankung „extrapoliert“ wird. Wünschenswert wäre hin-
gegen ein „Real-time“ Monitoring etwaiger Tumorresiduen, von denen später eine 
Metastasierung ausgehen könnte. Entwicklungen der Labortechnologie und der 
molekularbiologischen Verfahren haben in den letzten Jahren zunehmend den 
Nachweis von zirkulierenden Tumorzellen im Blut (CTC) ermöglicht. Wie mehrere 
Einzelstudien [36] und eine große Pooled Analysis von Janni et al. an 3173 Patien-
tinnen zeigten [37], korreliert die Präsenz und Anzahl von CTC bei Primärdiagnose 
mit dem rezidivfreien, metastasenfreien und dem Gesamtüberleben. Im Rahmen 
der deutschen SUCCESS-Studie wurde erstmals ein CTC-Monitoring auch in die 
Nachsorge von Patientinnen nach Chemotherapie integriert. Wie Trapp et al. bei 
Untersuchung von 1087 Patientinnen mit Mammakarzinom im Stadium II–III zei-
gen konnten, waren bei 18,2 % der Patientinnen 2 Jahre nach Chemotherapie 
CTCs nachweisbar. Dieser Nachweis war mit einem 2,3-fach erhöhten Rezidivrisiko 
und einem 3,9-fach erhöhten Risiko des Versterbens assoziiert [38]. In einer weite-
ren Studie von Sparano et al. zeigten 18 von 353 Patientinnen (5,1 %) mit Hormon-
rezeptor-positiven, HER2-negativen Tumoren nach einem medianen Follow-up 
von 5,1 Jahren nach adjuvanter Chemo- und endokriner Therapie CTCs, und dies 
war mit einem 13,1-fach erhöhten Risiko für ein Rezidiv nach einem weiteren FU 
von 2,8 Jahren assoziiert [39]. 
In den letzten Jahren rückt immer mehr der direkte Nachweis von zirkulierender 
Tumor-DNA (ctDNA) bzw. zellfreier DNA (cfDNA) im Blut in den Fokus des Interes-
ses. Wie eine aktuelle Metaanalyse von Cullinane et al. an 739 Patientinnen aus 
8 Studien zeigt, ist der Nachweis von ctDNA sowohl bei Primärdiagnose als auch 
beim Lokalrezidiv und bei Fernmetastasen signifikant mit dem rezidivfreien Über-
leben assoziiert [40]. Daneben gibt es auch Ansätze, diesen Nachweis zur Progno-
seabschätzung bzw. im Rahmen der Nachsorge zur Prädiktion eines Rezidivs ein-
zusetzen [41]. Durch weitere Charakterisierungen von CTCs oder ctDNA, z. B mit-
tels NGS, wäre eine zielgerichtete Therapie denkbar, wie sie derzeit auch im Rah-
men der deutschen DETECT-Studien basierend auf den CTC-Analysen untersucht 
wird. Sparano et al. haben eine Studie zur Integration der Testung auf CTC, ctDNA, 
miRNA, noncoding RNA etc. im Rahmen der Nachsorge angeregt. Bei positivem 
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Testnachweis sollten daran angepasst weitere bildgebende Verfahren bzw. eine 
Änderung der adjuvanten Therapie erfolgen [42]. Mit Implementierung derartiger 
Methoden besteht die Hoffnung, in einigen Jahren tatsächlich auf eine risikoadap-
tierte und individualisierte Nachsorge umstellen zu können. Aktuell sollten der-
artige Tests aber noch nicht außerhalb von Studien zum Einsatz kommen.
Bezüglich der weiteren Details sei auf das Kapitel Prognostische und prädiktive Fak-
toren verwiesen.

Bedeutung von Bewegung und Sport in der Nachsorge

Mittlerweile gilt es als erwiesen, dass regelmäßige körperliche Aktivität der Neu-
bildung von bösartigen Tumoren (Primärprävention), speziell bei Karzinomen der 
Mamma und des Kolons, vorbeugen kann. Da körperliche Aktivität sehr variabel 
und schwer messbar ist, hat man zur Objektivierung und besseren Vergleichbar-
keit die Einheit MET, metabolisches Äquivalent, definiert: 1 MET entspricht einem 
ungefähren Energieverbrauch von 4,2 kJ (1 kcal)/kg Körpergewicht/Stunde. 
In der Sekundärprävention (Verhinderung von Rezidiven) des Mammakarzinoms 
scheinen vor allem Hormonrezeptor-positive Patientinnen zu profitieren. In der 
Nurses’ Health Study [43] bewirkte die körperliche Aktivität von 4 MET/Tag (ent-
sprechend 1 Stunde langsames Radfahren oder 5 km Nordic Walking) eine 50%ige 
Reduktion des Rezidivrisikos, allerdings nur bei Hormonrezeptor-positiven Patien-
tinnen. In einer anderen großen Studie (WHEL) schien körperliche Aktivität zum 
Zeitpunkt des Studieneinschlusses von größerer Bedeutung zu sein als die Auf-
nahme von körperlicher Aktivität zu einem späteren Zeitpunkt: Frauen mit wenig 
körperlicher Aktivität hatten eine um 53 % erhöhte Mortalität [44]. Eine aktuelle 
Metaanalyse [45] fand insgesamt 10 Studien mit teilweiser Heterogenität. Insge-
samt zeigte die Gruppe mit der höchsten körperlichen Aktivität eine signifikant 
niedrigere allgemeine (Reduktion um 42 %) und brustkrebsspezifische Mortalität 
(Reduktion um 40 %) im Vergleich zur Gruppe mit der niedrigsten Aktivität. Der 
Effekt war am ausgeprägtesten bei ER-positiver Erkrankung und Aufnahme von 
körperlicher Aktivität in den ersten 12 Monaten nach Brustkrebs-Diagnose. Dies 
deckt sich mit den Ergebnissen einer Cochrane-Analyse bezüglich mehrerer 
 Tumorentitäten, die ebenfalls eine Reduktion des brustkrebsbedingten Todes 
(RR=0,58–0,63) bei Aufnahme körperlicher Aktivität nach der Diagnose bestätig-
te [46].

Patientinnen sollen zu körperlicher Aktivität (pro Woche > 150 Minuten 
moderates Training bzw. > 75 Minuten intensiviertes Training) und zur 
 Normalisierung des Körpergewichts (bei erhöhtem BMI) im Rahmen der 
Nachsorge motiviert werden. Hilfestellungen sollten vermittelt werden.

Ernährung in der Tumornachsorge
• Allgemein wird eine ausgewogene normokalorische Ernährung mit dem Ziel 

des Normalgewichts empfohlen. Diese sollte viel Gemüse, Obst, Vollkornpro-
dukte, Hülsenfrüchte und wenig gesättigte Fette enthalten (Mittelmeerdiät). 

Körperliche Aktivität

ErnährungErnährung
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Hochkalorische Lebensmittel und Getränke sowie Alkohol sollten gemieden 
werden.

• Spezielle Tumordiäten existieren definitiv nicht. Hypokalorische Mangeldiäten 
(insbesondere Heilfasten) bzw. ketogene Ernährung sollten nach heutigem 
Wissensstand vermieden werden. 

• Substitution von Vitaminen und Spurenelementen: eine unkritische Einnahme 
von Nahrungsergänzungsmitteln ist nicht zu empfehlen. Eine Supplementie-
rung von Vitamin D bei nachgewiesenem Mangel ist empfehlenswert (siehe 
Kapitel Integrative Medizin). In einer retrospektiven irischen Studie von Madden 
et al. fand sich bei Auswertung von 5417 Brustkrebspatientinnen eine Reduk-
tion der brustkrebsspezifischen Mortalität um 20  % (HR 0,8, CI 0,64–0,99, 
p=0,048) bei Einnahme von Vitamin D (> 400 IE/d). Dieser Effekt war mit 49 % 
noch ausgeprägter (HR 0,51, CI 0,34–0,74, p< 0,001), wenn die Einnahme inner-
halb von 6 Monaten nach Diagnose begonnen wurde [47]. Nach Meinung der 
Autoren hat Vitamin D als nicht toxische und kostengünstige Therapie das 
Potenzial, das Überleben von Brustkrebspatientinnen zu verbessern.

• In der 1994 initiierten WINS-Studie (Women’s Intervention Nutrition Study) 
wurden 2437 Frauen randomisiert in einen Arm mit Ernährungsumstellung 
durch spezielle Beratung, vor allem hinsichtlich einer Senkung des Fettanteils 
in der Ernährung auf 15 % des Gesamt-Kalorienanteils, sowie einen Kontroll-
arm. Nach einem max. Follow-up von 19,4 Jahren zeigte sich, dass in der Inter-
ventionsgruppe der Fettanteil der Ernährung sowie auch der BMI im Vergleich 
zur Kontrollgruppe signifikant gesenkt werden konnten. Das Brustkrebs-Rezi-
divrisiko insgesamt war in der Interventionsgruppe nach 60 Monaten signifi-
kant niedriger (HR 0,76, 0,60–0,98, p=0,03). Das Gesamtüberleben erreichte nur 
in der Subgruppe der Patientinnen mit Hormonrezeptor-negativen Tumoren 
einen signifikanten Unterschied (HR 0,46, 0,27–0,78, p=0,006) und betrug 14,0 
(Interventionsgruppe) vs. 11,7 Jahre (Kontrollgruppe) [48]. 

• Die deutsche SUCCESS-A-Studie beinhaltete im Anschluss an die adjuvante 
Chemotherapie eine Lifestyle-Interventionsstudie. 2292 Patientinnen wurden 
in einen Interventionsarm mit intensivierter Beratung oder in einen Beobach-
tungs-Arm mit lediglich generellem Informationsangebot bezüglich gesunder 
Lebensführung randomisiert. Im Interventionsarm erfolgten über einen Zeit-
raum von 2 Jahren bis zu 19 Telefon-Interviews durch speziell geschulte Ernäh-
rungsberater, regelmäßiger E-Mail-Kontakt und Nachverfolgung der Interven-
tionsmaßnahmen. Nach 2 Jahren hatten nur die Patientinnen, die den kom-
pletten Interventionspart abgeschlossen hatten (nur 48 %), im Median 1 kg an 
Gewicht verloren. [49]. Diese hatten auch einen signifikanten Vorteil bezüglich 
des DFS und Gesamtüberlebens, während es im Gesamtkollektiv keinen Unter-
schied zwischen den beiden Armen gab. Der Effekt selbst dieser sehr intensi-
ven Beratung bezüglich Änderung des Lebensstils war also sehr gering.

• Zwei Cochrane-Analysen der Studien zur diätetischen Intervention bei Brust-
krebs bzw. verschiedenen Krebserkrankungen fanden nur eine geringe Abnah-
me des Körpergewichts bzw. BMI und eine leichte Verbesserung der Lebens-
qualität [50], allerdings keine signifikante Verbesserung des Gesamtüberlebens 
oder der Reduktion sekundärer Malignome [51]. 

Weitere Empfehlungen laut AGO: 
• Einstellung Diabetes mellitus (Typ II) (> 25 % unerkannter DM bei postmeno-

pausalen Mammakarzinompatientinnen)
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• Alkoholkonsum reduzieren unter 6 g/d (0,5 l Bier oder 0,25 l Wein entsprechen 
bereits 20 g!)

• Nächtliche Nahrungskarenz > 13 h: Eine Studie von Marinac et al. an 2413 Frau-
en konnte nach einem Median von 7,3 Jahren eine Erhöhung der Brustkrebs-
Sterblichkeit (RR=1,36) zeigen, wenn die nächtliche Nahrungskarenz weniger 
als 13 Stunden betrug. Die Schlafdauer war reduziert, der HbA1c-Spiegel er-
höht [52].

• Intervention bei Nikotinabusus (durch Rauchen 2 x erhöhte brustkrebsspezifi-
sche, 4 x erhöhte nicht brustkrebsspezifische Mortalität) 

Aufklärungsgespräch

Jeder Nachsorgetermin sollte Anlass zu einem erneuten Aufklärungsgespräch mit 
der Patientin sein. Dabei sollte der Patientin ausreichend Zeit gegeben werden, 
ihre Probleme und Fragen anzusprechen. Das Wissen um eine bösartige, poten-
ziell lebensbedrohliche Erkrankung, die Sorge um die eigene Zukunft, mögliche 
Probleme in Partnerschaft, Familie oder am Arbeitsplatz stellen eine psychische 
Belastung dar, die im Rahmen der Nachsorge angesprochen werden sollte. Den 
Patientinnen sollte eine entsprechende psychoonkologische Mitbetreuung ange-
boten und bei Bedarf vermittelt werden. In vielen Regionen existieren sehr aktive 
Selbsthilfegruppen, die den betroffenen Frauen vielfältige Hilfestellungen zur 
Krankheitsbewältigung geben können. 
Folgende Punkte sollten Inhalt des Aufklärungsgesprächs sein (siehe auch Merk-
blatt für betro�ene Frauen am Ende des Kapitels):

1. Die Patientin soll motiviert und angeleitet werden, monatlich eine Selbstunter-
suchung durchzuführen (Inspektion vor dem Spiegel, zirkuläres Abtasten der 
Brüste bzw. der Brust und des Operationsgebietes einschließlich sämtlicher 
Narbenregionen, Prüfung der Mamille auf Sekretion, Abtasten der Lymphab-
flusswege in den Axilla-, Infra- und Supraklavikularregionen). Die weit überwie-
gende Anzahl von Lokal- und/oder kontralateralen Rezidiven wird von der Pa-
tientin selbst festgestellt.

2. Die Patientin soll aufgefordert werden, bei jeder körperlichen Veränderung 
oder bei einer Beeinträchtigung des subjektiven Befindens bzw. der Leistungs-
fähigkeit unverzüglich ihren Arzt aufzusuchen und in diesem Fall nicht bis auf 
den nächsten vorgegebenen Nachsorgetermin zu warten.

3. Die Patientin soll aufgefordert werden, durch entsprechende gymnastische 
Übungen ihre körperlichen Funktionen (insbesondere des Schultergelenks auf 
der operierten Seite) aufrechtzuerhalten. Regelmäßige sportliche Betätigung, 
insbesondere aerobes Ausdauertraining, kann die Befindlichkeit verbessern, 
Fatigue abbauen und sogar die Rezidivrate senken und ist als Reha-Sport ver-
ordnungsfähig.

4. Sofern nur eine Sentinel-Lymphonodektomie erfolgt ist, kann der Arm der be-
troffenen Seite normal gebraucht werden [1]. Die ältere Empfehlung, auf Blut-
abnahmen, Infusionen oder RR-Messungen am betroffenen Arm zu verzichten, 
wird zunehmend kritisch hinterfragt [53]. Verletzungen sind dennoch zu ver-
meiden. Im Falle eines Lymphödems sind eine konsequente erfolgskontrollier-
te physikalische Therapie und Lymphdrainage zu veranlassen. Eine primäre 
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Prophylaxe des Lymphödems durch Lymphdrainagen bei asymptomatischen 
Patientinnen wird nicht empfohlen.

5. Die Ernährungssituation (BMI, Adipositas, Mangelernährung) sollte angespro-
chen und gegebenenfalls eine Ernährungsberatung empfohlen werden. 

6. Auf Rauchen sollte unbedingt verzichtet werden.
7. Da die Compliance bei oraler Medikation bereits nach dem ersten Jahr auf ca. 

50 % abfällt, sollte bei jedem Termin die Therapietreue überprüft, auf den Sinn 
einer kontinuierlichen Einnahme hingewiesen und bei Problemen gegebenen-
falls das Medikament gewechselt werden.

8. Auch soll eine Aufklärung hinsichtlich Kontrazeption, Kinderwunsch oder Hor-
monsubstitution erfolgen. 

Bezüglich der entsprechenden Empfehlungen sei auf die folgenden Kapitel des 
Tumormanuals verwiesen.

Nachsorgekalender

Das Tumorzentrum München hat bereits in den ersten Jahren seines Bestehens 
einen Nachsorgekalender eingeführt, der durch die primär behandelnde Klinik 
oder den primär behandelnden niedergelassenen Arzt ausgestellt werden soll, je-
doch auch später noch jederzeit nachträglich angelegt werden kann. In den Nach-
sorgekalender werden die individuellen Tumordaten der Patientin und die im Ver-
lauf der Nachsorge erfolgenden diagnostischen und therapeutischen Maßnah-
men eingetragen. Ein so geführter Nachsorgekalender unterstützt die Kommuni-
kation zwischen den an der Betreuung des Patienten beteiligten Ärzten und stellt 
auch für die Patientin eine Dokumentation der durchgeführten Maßnahmen dar. 
Dem betreuenden Arzt bietet ein sorgfältig geführter Kalender eine unschätzbar 
wertvolle schnelle Transparenz und Kommunikation, ohne sich durch Stapel von 
Briefen und Befundberichten kämpfen zu müssen. Die Patientin kann in einem 
separaten Feld wichtige Fragen für das nächste Nachsorgetreffen vermerken.
Spätestens mit der Ausstellung des Kalenders ist die Patientin über die Inhalte der 
Krebsregistrierung in Bayern zu informieren, die im Anfangsteil des Kalenders er-
klärt wird. Grundlage hierfür ist nunmehr das im Jahr 2013 vom Bundestag ver-
abschiedete Krebsfrüherkennungs- und -registergesetz (KFRG), welches vorsieht, 
dass die Länder flächendeckende klinische Krebsregister einrichten müssen. Laut 
Bayerischem Krebsregistergesetz (BayKRegG) vom März 2017 werden die Daten 
sämtlicher Bayerischer Tumorregister zentral über das Landesamt für Gesundheit 
und Lebensmittelsicherheit (LGL) erfasst. Die Meldung der Erstdiagnose und 
Nachsorgedaten ist verpflichtend und wird von den Krankenkassen finanziert.
Die Patientin sollte auf einer gewissenhaften, vollständigen und leserlichen Füh-
rung des Nachsorgekalenders durch den nachsorgenden Arzt bestehen. 
Falls im Rahmen einer langjährigen Erkrankung ein Folgekalender ausgestellt wer-
den muss, sollte die Nummer des Erstkalenders übertragen und die Nummer des 
Folgekalenders gestrichen werden.

NachsorgekalenderNachsorgekalender
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Digitale Anwendungen (Apps) in der Nachsorge

In den letzten Jahren hat die Dokumentation in Smartphones als Alltagsbegleiter 
an Bedeutung zugenommen. Auch viele Studien nutzen inzwischen diese moder-
ne Form der Kommunikation und Dokumentation. Anbieter greifen auf zahlreiche 
Informationen und Nutzungsgewohnheiten sowie direkte Eingabe von „Gesund-
heitsdaten“ (z. B. Apple Health Kit) zurück. Zunehmend wird versucht, diese Daten 
für persönliche Beratung oder Selbstoptimierung zu nutzen, und es bestehen ers-
te Versuche, dies auch in der Nachsorge von Brustkrebspatientinnen zu etablieren. 
Eine aktuelle Masterarbeit der Universität Ulm fand 54 Brustkrebs-Apps für die Be-
ratung und Nachsorge (Ref.: Susanne Gomm‚ Systematic Review of Apps suppor-
ting Breast Cancer Patients through Therapy and After Care, Masterarbeit in advan-
ced oncology course, Universität Ulm [in print]). Hierbei soll die Patientin analog 
zu einem digitalen Tagebuch regelmäßig Informationen erheben und kann im 
Gegenzug Terminerinnerungen oder weitere unterstützende Informationen erhal-
ten. Diese beiden Vorteile für den Nutzer deuten bereits auf die Problemfelder der-
artiger Anwendungen hin: zum einen die Sicherstellung eines ausreichenden 
Datenschutzes für den Nutzer, die Schnittstelle zum Arzt und die Art der Informa-
tionsmitteilung sowie den nachgewiesenen medizinischen Nutzen für den An-
wender. Interessierte Patientinnen im süddeutschen Raum können auf die Ent-
wicklung der TU („Meine Busenfreundin“), der LMU („CANKADO PRO-React Onco“) 
bzw. des Onkologischen Schwerpunktes Stuttgart („Onkonachsorge Aktiv“) hin-
gewiesen werden. Die Kooperation der Charité, NCT Heidelberg und Uni Leipzig 
ergab die Anwendung „Mika“. Die wissenschaftliche Evaluation zum Nutzen dau-
ert an. 

Erklärung zu Interessenkonflikten
Die Autoren geben keine Interessenkonflikte an.
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Mammakarzinom-Nachsorge: Merkblatt für betro�ene Frauen 
Nach Abschluss Ihrer akuten Behandlung wegen einer Brustkrebserkrankung ist bei Ihnen eine Nach-
sorge über einen Zeitraum von bis zu 10 Jahren empfehlenswert.

1. Nützlich für die Dokumentation der Nachsorge ist das sorgfältige Führen eines Nachsorgekalenders.
2. Bitte halten Sie die empfohlenen Nachsorgetermine ein. Wenn Ihnen bei sich selbst etwas auffällt, 

machen Sie eine entsprechende Aufzeichnung im Nachsorgekalender. Ihre Ärztin/Ihr Arzt trägt die 
Ergebnisse der Nachsorgeuntersuchungen im Kalender ein. Bestehen Sie darauf, Ihre Fragen und 
Probleme mit Ihrer Ärztin/Ihrem Arzt ausreichend besprechen zu können. Sortieren Sie diese nach 
Wichtigkeit.

3. Wenn Ihnen eine antihormonelle Therapie verordnet wurde, beachten Sie bitte, dass die positiven 
Effekte nur bei konsequenter Langzeiteinnahme der Medikamente zu erreichen sind. Unterbrechen 
Sie daher Ihre Medikation nicht. Bei starken Nebenwirkungen reden Sie mit Ihrer Ärztin/Ihrem Arzt. 

4. Führen Sie regelmäßig monatlich eine Selbstuntersuchung der nicht behandelten, der operierten 
Brust und des Operationsgebietes sowie der Achselhöhlen durch. Ihre Ärztin/Ihr Arzt zeigt Ihnen die 
Untersuchungstechnik bzw. kann Ihnen eine schriftliche Anleitung aushändigen.

5. Wenn bei Ihnen Beschwerden auftreten oder Sie bei der Selbstuntersuchung Auffälligkeiten entde-
cken, suchen Sie Ihre Ärztin/Ihren Arzt zeitnah auf. Warten Sie nicht bis auf den nächsten vorgeplan-
ten Nachsorgetermin. 

6. Wenn Sie keine Beschwerden haben und weder Sie noch Ihre Ärztin/Ihr Arzt Auffälligkeiten entdeckt 
haben, sind weitere Untersuchungen nicht erforderlich (z. B. Röntgen, Ultraschall, Szintigrafie, Blut-
entnahmen für Laboruntersuchungen, Tumormarkerbestimmung). Die Mammografie, ergänzt durch 
Ultraschall, wird jedoch in der Regel einmal jährlich durchgeführt.

7. Fragen Sie Ihre Ärztin/Ihren Arzt (oder lassen Sie sich von ihr/ihm an eine entsprechende Stelle ver-
weisen), wo Sie weitere Unterstützung und Informationen bekommen können (z. B. Psychoonkolo-
gie, Selbsthilfegruppen, Krankengymnastik und Reha-Sport, Sozialdienst).

8. Sofern eine Wächter-(Sentinel-)Lymphknotenentfernung erfolgt ist, ist das Risiko für einen Lymph-
stau sehr gering. Der Arm kann normal belastet werden. Besteht kein Lymphstau, kann der Arm der 
operierten Seite auch für Blutdruckmessungen, Blutabnahmen, Infusionen etc. verwendet werden. 
Anders bei Lymphstau oder kompletter Entfernung der Achsellymphknoten: Verletzungen im Be-
reich des betroffenen Armes sollten dann vermieden werden.

9. Beachten Sie einige allgemeine Regeln: Halten Sie ein normales Körpergewicht bzw. streben Sie 
 dieses an. Spezielle Diäten bringen keinen Vorteil. Regelmäßige körperliche Aktivität 3–5 x/Woche 
hilft dabei, das Risiko für das Wiederauftreten der Erkrankung zu senken. 
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Physikalisch-therapeutische 
Maßnahmen und Rehabilitation 
C. Jakob-Ertel, I. Bauerfeind
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Manuelle Lymphdrainage • Krankengymnastik • Lymphödem • Axillary-
Web-Syndrom • Lymphdrainage • Heilmittelrichtlinie • Rehabilitation •  
sozialmedizinische Beurteilung 

Allen Patientinnen nach Brustkrebsbehandlung stehen gesetzliche Leistungen zur 
Minderung von Beschwerden zu, die möglicherweise nach oder während einer 
Brustkrebstherapie entstanden sind. Zur Erfassung und Klassifikation von funktio-
nellen Einschränkungen und Behinderungen steht die Internationale Klassi�kation 
der Funktionsfähigkeit, Behinderung und Gesundheit (ICF) der WHO zur Verfügung 
(WHO 2001). 
Im Prinzip können bei der Erstdiagnose drei Phasen der Rehabilitation definiert 
werden: 

1. postoperative Phase
2. während der adjuvanten Therapie
3. nach Abschluss der adjuvanten Therapie bzw. während der Nachsorge

Physikalisch-therapeutische Maßnahmen in der 
postoperativen Phase

Die Liegedauer der Patientinnen nach der Operation der Brust beträgt im Durch-
schnitt 3 bis 5 Tage. Die physikalischen Maßnahmen müssen somit gut koordiniert 
und in den ambulanten Bereich organisiert werden. 
Ziele der frühen Physiotherapie sind:

• Pneumonie- und Thromboseprophylaxe
• Ödemprophylaxe
• Verbesserung der Arm- und Schultermobilität
• Vermeidung von Fehl- und Schonhaltungen 
• Förderung von Elastizität und Verschieblichkeit der Narbe 
• Schmerzlinderung

(Lacomba 2010; Ewering 2009; Lauridsen 2005; Zimmermann 2009; Berlit et al.). 
Zum Einsatz können kommen: Krankengymnastik, Atemtherapie, manuelle 
Lymphdrainage bei Vorliegen eines postoperativen Ödems. Empfehlenswert sind 
Informationen zur Lymphödem-Prophylaxe (Flyer) vor Entlassung der Patientin 
ebenso wie, je nach Ausmaß der Operation, Hinweise auf eine Miederwaren- und 
Brustepithesen-Beratung.

postoperative Phase
physikalische 
 Maßnahmen
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In der Anschlussrehabilitation werden die Patientinnen weiter geschult, aktiv an 
der Prophylaxe/Therapie mitzuwirken (Haltungsschulung, Erlernen spezieller 
Übungen, sog. Mamma-Gymnastik, falls notwendig Armlagerungshilfen, Verhal-
tenstraining für Arbeitsplatz, Haushalt, Freizeit/Sport/Hobby etc., aber auch Auf-
klärung über sinnvolle Verbote). Eine genaue Anamneseerhebung und damit die 
Kenntnis von Arbeitsplatz und privatem Umfeld ermöglicht es, gezielte, individu-
ell abgestimmte Informationen und Empfehlungen für Übungsprogramme abzu-
geben.
Physikalisch-therapeutische Maßnahmen während der adjuvanten Therapie kön-
nen die Patientinnen auch während der Chemotherapie und Strahlentherapie 
unterstützen. Dadurch können Nebenwirkungen wie 

• Übelkeit,
• Schmerzen,
• Erschöpfung und Fatigue,
• Schlafstörungen und Ängste 

reduziert werden (Zimmermann 2006; Baumann et al. 2009; Kakowski-Rosen 
2010).
Durch den Einsatz von Taxanen kann neben dem bekannten Risiko für eine Poly-
neuropathie auch das Risiko für die Entstehung eines Lymphödems erhöht wer-
den (Haidinger und Bauerfeind 2019). Derzeit zeigen erste Studienergebnisse, 
dass Kühlsysteme an den Extremitäten das Risiko für eine PNP reduzieren können. 
Zum Einsatz können auch kommen: Erlernen von Entspannungsverfahren, z.  B. 
Muskelentspannung nach Jakobson, sowie leichtes Ausdauertraining ohne Über-
belastung nach Anweisung durch den Arzt und Physiotherapeuten. 
Durch die Radiotherapie kann es zu einer perilymphovaskulären radiogenen Fi-
brose kommen. Manuelle Lymphdrainage kann simultan unterstützend angewen-
det werden, es sollte darauf geachtet werden, hierbei nur im angrenzenden ge-
sunden Quadranten zu agieren. Auf eine intensive Hautpflege des bestrahlten 
Gebietes ist hinzuweisen.
Während und direkt nach der Bestrahlung kann die Schultermobilität beeinträch-
tigt sein. Regelmäßige, therapieangepasste Krankengymnastik und Üben zu 
 Hause können dieses Risiko reduzieren. 

Anschlussrehabilitation

adjuvante Therapie

Polyneuropathie

Radiotherapie
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Physikalisch-therapeutische Maßnahmen nach Abschluss 
der adjuvanten Therapie
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Abbildung 1 Formular 56 zur Verordnung von Rehabilitationssport.

Eine Verbesserung der physischen-psychischen-sozialen Komponenten kann 
 bereits erreicht werden durch: 

• Anleitung zur Bewegung (gilt eigentlich auch schon für die Zeit während der 
adjuvanten Therapie) wie z. B. 
– Wandern
– Nordic Walking
– Schwimmen 

Kostenübernahme 
 Rehabilitationssport
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– Teilnahme an Krebssportgruppen und/oder am onkologischen Reha-
Sport, der mit dem Formular 56 rezeptiert werden kann (Abbildung 1) 
und rezeptiert werden sollte. Wichtig hierbei sind kontrollierte, langsame 
Übungen beim Krafttraining, eine vollständige Bewegungsamplitude, die 
Atemtechnik und das Einhalten von Belastungswechseln. Empfehlens-
wert ist immer das Tragen eines Sport-BHs und bei bestehendem Arm-
lymphödem eines Armstrumpfs (Földi und Földi 2010).

• Physikalisch-therapeutische Verordnungen nach Bedarf sind wieder:
– Krankengymnastik
– Atemtherapie
– manuelle Lymphdrainage
– manuelle Therapie

Als Kontraindikationen für Sport während aller Phasen der Krebstherapie gelten 
akute Erkrankungen, Fieber und (plötzliche) Schmerzen. Bei Vorliegen eines dieser 
Symptome müssen diese abgeklärt werden, jedes Training hat hier zu unterblei-
ben. Ein normales Blutbild gilt zusätzlich als Grundlage für die Trainingsempfeh-
lung. Knochenmetastasen sollten unbedingt auf dem Rezept für den onkologi-
schen Sport vermerkt werden! 

Spezielle Probleme
Muskuläre Verspannungen nach Brustkrebstherapie

Prozedere: 
• Krankengymnastik
• Entspannungstherapie
• Haltungsschulung
• leichte Massagen ohne Hyperämisierung im Einzugsgebiet der axillären 

Lymphknoten 
• Elektrotherapie
• entspannende Vollbäder mit oder ohne Zusätze (35–37  °C), jedoch Vorsicht 

beim Lymphödem!

Narbenstriktur bzw. Narbenadhäsionen des subkutanen Gewebes

Prozedere: 
• Nach Abschluss der Wundheilung (ca. nach 6–8 Wochen) kann die Narbe auch 

von der Patientin selbst behandelt werden. Die Patientin kann hierzu auch ein 
Öl benutzen, z. B. Sanddornöl (vorher auf Hautverträglichkeit testen).

• Dehnübungen
• bei Chronifizierung über einen langen Zeitraum evtl. chirurgische Maßnahmen 

erwägen

Strangbildung (Axillary-Web-Syndrom, AWS)

Am häufigsten wird die Strangbildung durch die Entnahme von Lymphknoten aus 
der Achselhöhle ausgelöst. Die Menge der entfernten Lymphknoten spielt mögli-
cherweise eine Rolle bei der Häufigkeit der Strangbildung (Dinas et al. 2019; Koeh-

Krebssportgruppen 
und/oder onkologi-
scher Reha-Sport

Kontraindikationen

ohne Hyperämisierung

Wundheilung

Strangbildung
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ler et al. 2018). Es ist nicht in jedem Fall zu erwarten, dass sich die Strangbildung 
innerhalb der ersten drei Monate zurückbildet (de Sire et al. 2019). Differenzial-
diagnostisch oder auch gleichzeitig kann ein sogenannter M. Mondor im Bereich 
der Achselhöhle, aber auch im Bereich der operierten Brust und/oder Thoraxwand 
bestehen. Hierbei handelt es sich am ehesten um eine reaktive Thrombophlebitis 
oder Vaskulitis. Eine (Begleit-)Thrombose der benachbarten Gefäße sollte ausge-
schlossen werden. 

Prozedere: 
• Der Therapeut kann Dehnung und Lösungsgriffe in die Sitzung integrieren, die 

Einweisung der Patientin in die Selbstbehandlung sollte selbstverständlich 
sein.

• Verordnet werden können manuelle Therapie, manuelle Lymphdrainage und 
Krankengymnastik.

• Antiphlogistika können die Beschwerden verringern, den Verlauf aber eher 
nicht verkürzen. 

Vegetative Beschwerden, Schlafstörungen, depressive Grundstimmung

Prozedere:
• Erlernen von Entspannungsverfahren
• Anleitung von Bewegung, vor allem in der Natur, z. B. spezielle ONKO-Walking-

Gruppen aufsuchen
• onkologischer Reha-Sport
• psycho(onko)logische Betreuung 
• komplementärmedizinische Maßnahmen (siehe Kapitel Integrative/Komple-

mentäre Medizin)

Polyneuropathien an Händen und Füßen

Mindestens ein Drittel aller Patientinnen erleiden nach einer taxanhaltigen Thera-
pie eine chronische Polyneuropathie (PNP). Etwa 20  % aller betroffenen Frauen 
haben auch ohne eine taxanhaltige Chemotherapie Sensibilitätsstörungen in den 
Extremitäten (Haidinger und Bauerfeind 2019). Die PNP ist extrem schwer zu the-
rapieren. Zur Vermeidung sollten präventive Maßnahmen schon während der 
 Taxan-Applikation ergriffen werden. 
Weitere unterstützende Maßnahmen sind:

• Hitzeeinwirkung sowie starker Druck und Reibung sollten vermieden werden, 
dazu gehören auch die Vermeidung zu heißer Duschen und das Waschen der 
Hände mit heißem Wasser

• pH-neutrale Seifen oder Duschöle verwenden
• weiche, bequeme Schuhe tragen
• mehrmals täglich die Hände eincremen
• Verzicht auf Dampfbäder und Saunagänge

Neuropathische Schmerzen an Händen und Füßen nach Chemotherapie können 
durch physikalische Therapie nur kurzzeitig beeinflusst werden. Das Gleiche gilt 
für Muskel- und Gelenkschmerzen als Folge der Einnahme von Medikamenten, die 
die Östrogenproduktion senken. Medikamentöse Therapie und Schmerzbewälti-

Selbstbehandlung

Polyneuropathien

präventive 
 Maßnahmen
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gungsstrategien können hier lindernd wirken, ebenso wie Motivation zu onkolo-
gischem Reha-Sport.

Therapie des Hand-Fuß-Syndroms

Das Hand-Fuß-Syndrom (palmar-plantare Erythrodysästhesie) ist eine mit 
schmerzhafter Schwellung und Rötung einhergehende erythematöse Hautverän-
derung an den Handflächen und Fußsohlen, die als Begleitreaktion von Chemo-
therapie auftreten kann. In den Studien zur Capecitabin-Monotherapie (mit einer 
Dosis von 1250 mg/m2 zweimal täglich an den Tagen 1 bis 14 eines 3-wöchigen 
Behandlungszyklus) wurde eine palmar-plantare Erythrodysästhesie aller Schwe-
regrade mit einer Häufigkeit von 53–60 % beobachtet. Im Capecitabin/Docetaxel-
Arm zur Behandlung des metastasierten Mammakarzinoms betrug die Häufigkeit 
63 %. Bei einer Capecitabin-Dosis von 1000 mg/m2 zweimal täglich an den Tagen 
1 bis 14 eines 3-wöchigen Behandlungszyklus wurden in der Kombinationsthera-
pie Hand-Fuß-Syndrome aller Schweregrade mit einer Häufigkeit von 22–30 % be-
obachtet (www.ado-homepage.de/komitee-kutane-nebenwirkungen.htlm).

Prozedere: 
• Feuchtigkeitslotionen, Salben und Uridincremes
• kühle Bäder mit Traubenkernextrakt

Beschwerden durch die Brustprothese

Häufig sind z. B. Druckschmerz, zu kleine, zu große, zu schwer empfundene Pro-
these, Reiben des Büstenhalters oder die Fixierung der externen Prothesen prob-
lematisch. Zunächst sollte die Patientin zur Rücksprache mit dem Sanitätshaus 
angehalten werden, in dem die Versorgung gekauft wurde. Eine gute Zusammen-
arbeit und Kooperation mit den orthopädischen Fachgeschäften ist hilfreich. Die 
Patientin soll darauf hingewiesen werden, dass der lymphatische Abfluss nicht 
durch Abschnürungen der Unterwäsche behindert werden darf!

Mögliche Maßnahmen bei fortgeschrittener Metastasierung

Physikalische Therapieoptionen können die notwendigen lokalen, aber häufiger 
doch systemischen Therapieoptionen begleiten und körperliche Symptome 
 lindern. 
Mögliche Interventionen bei starken Schmerzen sind – zusätzlich zur medikamen-
tösen Schmerztherapie nach WHO – Entspannungstherapien zur Reduktion der 
reaktiven Hypertonie betroffener Muskeln, Elektrotherapie (z. B. TENS) und sanfte, 
ausstreichende Massagen, z. B. mit Lavendelöl. Neuropathische Schmerzen an Hän-
den und Füßen nach Chemotherapie können durch physikalische Therapie nur 
kurzzeitig beeinflusst werden. Das Gleiche gilt für Muskel- und Gelenkschmerzen 
als Folge der Einnahme von Medikamenten, die die Östrogenproduktion senken. 
Medikamentöse Therapie und Schmerzbewältigungsstrategien können hier lin-
dernd wirken.
Bei Dyspnoe (Pleuritis carcinomatosa und/oder Lungenmetastasen, Kompression 
durch Tumor etc.) ist die Verordnung von Atemtherapie in allen Stadien der Er-
krankung möglich und sinnvoll. Dadurch wird eine Verbesserung der Atemkont-
rolle, Muskelstärkung und Funktionsverbesserung erreicht. Dies führt zur Linde-

Therapie des Hand-
Fuß-Syndroms

Capecitabin

Brustprothese

orthopädische 
 Fachgeschäfte

fortgeschrittene 
 Metastasierung

Schmerzbewältigungs-
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rung von Angst und Stresssymptomen. Die frühzeitige Erkennung respiratorischer 
Probleme ist ausschlaggebend für ein optimales Dyspnoe-Management (Földi 
und Földi 2010).

Das sekundäre Lymphödem

Das Lymphödem ist eine regionale Weichteilschwellung durch Anreicherung pro-
teinreicher Flüssigkeit im Interstitium, bedingt durch eine Insuffizienz des lympha-
tischen Systems. Daraus entwickelt sich eine chronische Erkrankung mit bleiben-
den, typischen Verdickungen und Verhärtungen des Gewebes durch Eiweißfibro-
sen (Damstra et al. 2008; Seifart et al. 2007; Kalusche et al. 2011). Durch die Ent-
fernung und/oder Bestrahlung von Achsellymphknoten kann es zum Lymphödem 
des Armes und gleichseitigen Rumpfquadranten kommen.

• Das primäre Lymphödem gilt als eine Entwicklungsstörung des Lymphgefäß-
systems und/oder der Lymphknoten in der Embryonalphase. Das daraus ent-
stehende Lymphödem entwickelt sich häufig erst nach der Pubertät oder spä-
ter bei Frauen in der Schwangerschaft, in der Regel aber in der ersten Lebens-
hälfte. 

• Das sekundäre Lymphödem ist Folge einer Schädigung des Lymphtransportsys-
tems. Durch den Karzinombefall, durch die chirurgische Entfernung und/oder 
Bestrahlung von axillären Lymphknoten kann es zum Lymphödem des Armes 
und gleichseitigen Rumpfquadranten kommen.

Das Lymphödem wird nach den Leitlinien der AWMF in verschiedene Stadien ein-
geteilt (Tabelle 1).

Tabelle 1 Stadieneinteilung des Lymphödems (AWMF 2017).

Stadium  Pathologie  Symptome

0  Latenzstadi-
um

 keine Schwellung  pathologisches Lymphszinti-
gramm

I  reversibel  eiweißreiches Ödem, 
fokale fibroskleroti-
sche Gewebsverän-
derungen

 weiche, Dellen hinterlassende 
Schwellung, Hochlagern redu-
ziert die Schwellung, Akren 
häufig einbezogen

II  spontan nicht 
reversibel

 lymphostatische Fi-
brosklerose

 Gliedmaßen dekonturiert, 
 Gewebe palpatorisch konsis-
tenzvermehrt, auf Hochlagern 
nicht reagierende Schwellung

III  Elephanthia-
sis

 ausgedehnte Fibros-
klerose, Fettgewebs-
proliferation

 säulenförmige Entstellung der 
Gliedmaßen, häufige Kompli-
kationen (Erysipel, Mykosen, 
Lymphfisteln/-zysten, Hyper-
keratose), invalidisierend

Lymphödem

Eiweiß�brose
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Mit Verbesserung der Operationstechnik sowie Zunahme der Sentinel-Node- 
Technik und damit größerer Schonung der axillären Lymphgefäße hat die Häufig-
keit des Lymphödems in den letzten Jahren deutlich abgenommen. Derzeit erlei-
den nur noch 15–25 % der Frauen ein sekundäres Lymphödem (Ewertz und Jen-
sen 2011). Möglicherweise wird deshalb seit dem Rückgang der Armlymphödeme 
eine „subjektive“ Zunahme der Lymphödeme der Brust nach brusterhaltender 
Operation mit adjuvanter Bestrahlung oder Brustwandödeme nach Mastektomie 
mit Radiatio beobachtet. Risiken für die Entstehung von Brustlymphödemen sind 
unter anderem auch Serome und Wundheilungsstörungen, starke Epitheliolyse 
nach Radiatio, Erysipel, schlechte BH-Versorgung und das Axillary-Web-Syndrom.

Diagnostik

Basis der Diagnostik sind Anamnese, Inspektion und Palpation. 

Anamnese

Wichtig sind Fragen nach: Krankheitsbeginn, auslösenden Ursachen (OP, Radiatio, 
Überlastung etc.), postoperativer Wundheilung, Schmerzen, Spannungs-/Schwe-
regefühl, Händigkeit (rechts- oder linkshändig), Komplikationen wie z. B. Erysipel, 
lymphokutanen Fisteln etc. sowie der bisherigen Behandlung.

Inspektion

Kennzeichen des benignen Lymphödems:

• einseitig oder asymmetrisch
• schmerzfrei
• Hautfarbe erhalten
• Handrücken geschwollen
• natürliche Hautfalten vertieft
• Stemmer-Zeichen positiv (außer bei proximaler Betonung, dann falsch negativ)

Ein benignes Lymphödem verursacht nie anhaltende Schmerzen, neurologische 
Symptome (wie Lähmungen oder Parästhesien) oder Hautveränderungen (Ober-
lin 2009). 

Palpation

• Brust, Thoraxwand, 
• gesamter Rumpfquadrant vorne und hinten! 
• das gesamte Einzugsgebiet der axillären Lymphknoten (Thorax vorne und hin-

ten, Brust links und rechts, Supraklavikulargrube, Arm und Hand, dies alles im 
Seitenvergleich)

• Kraft und Sensibilität im Seitenvergleich
• Konsistenz des Lymphödems
• Armumfangmessung und Fotodokumentation

Lymphödeme der Brust

Diagnostik

Komplikationen

benignes Lymphödem

Armumfangmessung 
und Fotodokumen-
tation
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Therapie

Das sekundäre Lymphödem nach Brustkrebsoperation kann direkt nach dem Ein-
griff (postoperativ, postradiogen) oder aber auch nach jahrelanger Latenzphase 
auftreten. Es ist empfehlenswert, die Patientin bereits im Entlassungsgespräch da-
rauf hinzuweisen, dass die Möglichkeit einer Lymphödementstehung besteht, 
und ihr schon in diesem Zusammenhang zu erläutern, wie wichtig das sofortige 
Einsetzen der Therapie ist. Wenn die betroffenen Patientinnen rechtzeitig mit der 
Entstauungstherapie beginnen, ist nicht selten wieder der Zustand der Latenz-
phase zu erreichen. Sobald sekundäre Gewebsveränderungen vorhanden sind, ist 
dies nicht mehr möglich.

Komplexe physikalische Entstauungstherapie

• Manuelle Lymphdrainage
• Hautpflege
• Kompressionstherapie
• Bewegungstherapie

Wenn die Patientin sich in der ärztlichen Praxis mit einem Lymphödem auch 
 geringster Ausprägung vorstellt, wird eine 2-Phasen-Entstauungstherapie einge-
leitet. 

• Phase 1: Entstauungsphase:
– Tägliche Behandlung an 5 Tagen mit manueller Lymphdrainage – Haut-

pflege – Kompressionstherapie – Bewegungstherapie.
– Der Kompressionsverband sollte möglichst über Nacht getragen werden. 

Der Termin für die nächste Behandlung sollte im Laufe des Vormittags des 
nächsten Tages angeboten sein.

– dieses Vorgehen so lange fortsetzen, bis der Arm eine maximale Entstau-
ung erreicht hat; dann nahtloser Übergang in

• Phase 2: Erhaltungsphase:
– In einem lymphologisch zertifizierten Sanitätshaus wird der Patientin ein 

i.  d.  R. flachgestrickter medizinischer Kompressionsstrumpf nach Maß an-
gefertigt.

– Wichtig: Bis zum Eintreffen des Strumpfes muss die Patientin weiter gewi-
ckelt werden!

– In der Erhaltungsphase ist es nicht in allen Fällen notwendig, regelmäßige 
ML-Behandlungen durchzuführen, außer bei Vorliegen fibrosklerotischer 
Veränderungen: in diesem Fall – je nach Schweregrad 1–3 x/Woche – ML, 
adäquate Hautpflege über Nacht, viel Bewegung.

Nach einer Tragezeit von etwa 6 bis 8 Monaten verlieren die Strümpfe ihre Elastizi-
tät und müssen erneuert werden. Damit sich das Lymphödem nicht verschlechtert, 
das Gewebe sich nicht weiter verhärtet und es nicht zur Fettgewebsvermehrung 
kommt, muss jetzt unbedingt wieder eine Entstauungsphase eingeleitet werden.
Der Kompressionsstrumpf hat lediglich eine erhaltende Funktion, d. h. ohne vor-
ausgegangene Phase 1 der Entstauung ist das Tragen wirkungslos. Ebenso hat sich 
das prophylaktische Tragen eines Strumpfes nicht bewährt.

komplexe physikalische 
Entstauungstherapie

Entstauungsphase

Erhaltungsphase

Kompressionsstrumpf
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Unter der Voraussetzung, dass in der physiotherapeutischen Praxis bandagiert 
wird, kann eine Entstauungstherapie durchaus auch ambulant durchgeführt wer-
den. Die Patientin ist darüber aufzuklären, dass eine manuelle Lymphdrainage bei 
bestehendem Lymphödem ohne Kompressionstherapie keine Wirkung erzielt. 
Nach diesen Gesichtspunkten ist die Praxis auszuwählen. In schweren Fällen ist es 
notwendig, die Patientin in eine lymphologische Fachklinik einzuweisen, z. B. im 
Rahmen einer stationären Rehabilitation. Mögliche Gründe für eine Klinikeinwei-
sung sind:

• maligne Lymphödeme
• Elephantiasis
• internistische Begleiterkrankungen
• Anfahrtsweg zur Praxis zu weit

Maligne Lymphödeme

Eine „Sonderstellung“ nimmt das maligne Lymphödem ein: Definitionsgemäß ent-
steht es dadurch, dass ein maligner Tumor oder seine Metastasen den Lymphab-
fluss blockieren. Eine Vorschädigung des Lymphabflusses durch Operationen und/
oder Bestrahlung kann das Krankheitsbild aggravieren. Anzeichen für ein malig-
nes Lymphödem sind:

• proximale Betonung
• Schmerzen
• Kollateralvenenzeichnung
• vergrößerte Lymphknoten, z. B. supraklavikulär
• neurologische Symptome wie Lähmungen und Parästhesien
• Hautveränderungen 

Prozedere: 
• manuelle Lymphdrainage der gesunden angrenzenden Quadranten
• Anlegen einer leichten, angepassten Kompressionsbandage, gut abgepolstert 

mit Schaumstoff. Die Bandage darf niemals Schmerzen verursachen!

Es gibt keine Hinweise darauf, dass durch äußere Faktoren wie Massage, manuelle 
Therapie oder Lymphdrainage eine Metastasierung negativ beeinflusst werden 
kann. Manuelle Lymphdrainage „verschleppt“ keine Krebszellen. Selbstverständ-
lich müssen beispielsweise Hautmetastasen oder schmerzhafte Ulzerationen um-
gangen werden. Nur erfahrene und gut ausgebildete Therapeuten sollten maligne 
Lymphödeme behandeln.

Bewegungstherapie/Krankengymnastik

Zur entstauenden Gymnastik gehören die Atemgymnastik, Schulter-Arm-Gym-
nastik sowie die Wassergymnastik. Durch Physiotherapie werden Kraft, Ausdauer 
und Kondition zur Behebung der muskulären Dysbalance trainiert. Krafttraining 
sollte nur mit dem dann angepassten Armstrumpf durchgeführt werden. Wichtig 
ist es, der Patientin verständlich zu machen, dass ein Kompressionsverband seine 
volle Wirkung nur bei Bewegung entfaltet. Die Physiotherapeutin wird entstauen-

Maligne Lymphödeme

Metastasierung
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de Bewegungsübungen in die Behandlung integrieren und die Patientin mit Haus-
aufgaben unterstützen. 

Hautpflege

Im ärztlichen Gespräch ist die Patientin auf die Möglichkeit der Entstehung eines 
Erysipels und dessen Prävention hinzuweisen.
Aufgrund des durch die gestörte Mikro- und Makrozirkulation beeinträchtigten 
Hautstoffwechsels ist die Haut von Patienten mit Lymphgefäßerkrankungen häu-
fig geschädigt oder empfindlich. Jede auch nur kleinste Verletzung kann zu einer 
schweren Entzündung oder Infektion und somit zu einer Verschlechterung des 
Lymphödems führen (P. D. Asmussen in Földi und Földi 2010).
Mögliche Symptome eines Erysipels sind:

• alle Zeichen der akuten Entzündung
• Übelkeit
• hohes Fieber

Zur Hautpflege werden seifenfreie medizinische Waschlotionen, pH7 oder leicht 
sauer pH5, empfohlen. Vorsichtiges Abtrocknen nach dem Waschen, vor allem 
in den Fingerzwischenräumen, ist wichtig, um die Bildung von Mykosen zu ver-
meiden.

Neurologische Nebenwirkungen

Eine Armplexuslähmung als Spätfolge der direkten Bestrahlung des Plexus ist 
heutzutage sehr selten. Sie beginnt meist mit Parästhesien und diskreter Schwä-
che in der Hand, die über Monate und Jahre zunimmt. Die Kombination mit Arm-
ödemen ist häufig. Krankengymnastik und Ergotherapie können indiziert sein, um 
die Restfunktionen zu erhalten. Die Versorgung mit Hilfsmitteln in der Küche ist 
Aufgabe der Ergotherapie, ebenfalls die Versorgung mit modernen Schienen.
Liegt zusätzlich ein Lymphödem vor, so können Hochlagern und Kompressions-
strumpf evtl. nicht vertragen werden. Hier sollte die Patientin selbst herausfinden, 
was für sie am besten ist. Da die Hand meist unangenehm kalt ist, hat sich auch zu 
Hause das Tragen von Wollhandschuhen ohne Fingerspitzen zur Schmerzreduk-
tion und Trophikverbesserung bewährt.

Prophylaxe des Lymphödems

Eine aktuelle systematische Studienübersicht über die Möglichkeiten der Prophy-
laxe von Lymphödemen resümiert, dass die vorliegenden Studien es nicht erlau-
ben, eindeutige evidenzbasierte Empfehlungen zur Prophylaxe auszusprechen. 
Die Notwendigkeit von individualisierten Übungseinheiten wird betont, d. h., Pa-
tientinnen sollen (durch Ärzte, PhysiotherapeutInnen, Onko-Reha-Sportbetreuer, 
von alleine) informiert, instruiert und motiviert werden, ihren Körper und vor al-
lem auch die obere Körperhälfte sportlich zu trainieren, da dadurch sicher keine 
Lymphödeme verursacht werden, wie man noch vor wenigen Jahren angenom-
men hat. Im Z. n. Axilladissektion sollen die Übungen in die tägliche Routine über-
nommen werden. Der frühe Beginn von Übungen nach der Therapie wird empfoh-
len. Die Durchführung der manuellen Lymphdrainage (MLD) als alleinige prophy-
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laktische Maßnahme zeigte keinen Effekt, konnte aber in Verbindung mit körper-
lichem Training präventive Wirkung erzielen. Die Unterstützung und Unterweisung 
durch auf Lymphödem spezialisierte PhysiotherapeutInnen wurde betont (Temur 
und Kapucu 2019; Baumann et al. 2018).

Operative Möglichkeit bei Armödem

Tritt nach konsequenter konservativer Therapie eines Lymphödems keine befrie-
digende Verbesserung ein, so kann die Möglichkeit einer direkten Rekonstruktion 
der in der Achsel unterbrochenen Lymphbahnen durch eine autogene mikrochir-
urgische Lymphgefäßtransplantation erwogen werden. Falls eine lympho-lym-
phatische Transplantation nicht möglich ist, kann der mikrochirurgische Anschluss 
der Transplantate an ortsständige Lymphknoten in Erwägung gezogen werden 
(Wallmichrath et al. 2011). Die Überweisung an spezialisierte Zentren ist empfeh-
lenswert.
Voraussetzungen für eine autogene Lymphgefäßtransplantation sind zumindest 
ein klinisch unauffälliges Bein mit lymphszintigrafisch ungestörtem Lymphabfluss 
sowie Rezidivfreiheit und allgemeine und lokale Operabilität.

Kompressionsstrumpfversorgung bei sekundärem Lymphödem

Ein Kompressionsstrumpf hat keine entstauende Wirkung. Sollte die Patientin ein 
Lymphödem auch nur geringen Ausmaßes vorweisen, muss der Arm erst durch 
den Therapeuten mit Kompressionsbandagen entstaut werden. Eine Patientin, die 
noch kein Lymphödem vorweist, benötigt auch keinen Armstrumpf. Kontrollmes-
sungen am Arm können das Lymphödem objektivieren. 
Verordnet werden beim Lymphödem Kurzzugstrümpfe. Diese werden als flachge-
strickte Maßstrümpfe hergestellt. Sie zeichnen sich, richtig angepasst, durch per-
fekten Sitz und exakten Kompressionsdruck aus (Földi und Földi 2010). 
Armstrümpfe werden ausschließlich nach Maß hergestellt. Für Armstrümpfe reicht 
in der Regel Kompressionsklasse 1 oder 2 aus. Für schwache und immobile Patien-
ten werden Maßstrümpfe mit Reißverschluss angeboten. Die Bestrumpfung sollte 
gemeinsam mit dem Bestrumpfer und dem Therapeuten besprochen werden. Der 
Therapeut kennt am besten das Gewebe des Patienten und kann das „Verhalten“ 
des Lymphödems einschätzen, der Orthopädiemechaniker kann die Art der Ver-
sorgung beurteilen und mitentscheiden. 
Spätestens nach 8 Monaten müssen die Strümpfe ausgewechselt werden, da die 
eingelegten Gummifäden ihre Elastizität verlieren. Jeder Patient hat das Recht, 
eine Wechselversorgung zu bekommen. Bitte mit der Zweitversorgung auf jeden 
Fall warten, bis sichergestellt ist, dass der Armstrumpf richtig passt.
Auf dem Rezept muss auf jeden Fall stehen: 

• Erstversorgung oder Zweitversorgung
• Anzahl der Strümpfe ggf. mit Begründung
• Kompressionsklasse 
• Länge und Ausführung
• Maßanfertigung!
• Sonderanfertigungen und notwendige Zusätze 
• sowie die Diagnose. 

körperliches Training

Lymphgefäß-
transplantation

Kompressionsstrumpf-
versorgung

Bestrumpfung
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Anziehhilfen wie z. B. Easy Slide erleichtern das Anziehen enorm (Földi und Földi 
2010).

Heilmittel

Umfangreiche Änderungen vereinfachen die Heilmittelverordnung ab dem 1. Ja-
nuar 2021. Die Heilmittel-Richtlinie führt ab diesem Datum ein gemeinsames Ver-
ordnungsformular für alle Fachbereiche ein (Abbildung 2).

Heilmittel
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Abbildung 2 Verordnungsformular 13 (Quelle: www.kbv.de) 

Es wurde eine orientierende Behandlungsmenge pro Verordnungsfall eingeführt.
Die maximale Verordnungsmenge beträgt sechs Behandlungen je Verordnung. 
Ausnahme: Verordnungen mit langfristigem Heilmittelbedarf oder besonderem 
Verordnungsbedarf. Hier kann die Verordnungsmenge für bis zu zwölf Wochen 
bestimmt werden.
Ist die orientierende Behandlungsmenge ausgeschöpft, gibt es auch weiterhin die 
Möglichkeit, Heilmittel zu verordnen. Die Therapie muss medizinisch begründet 
sein und dokumentiert.

Verordnungsmenge
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Bei physiotherapeutischen Verordnungen und auch in der Ergotherapie können 
die Verordnungseinheiten je Verordnung auf maximal drei unterschiedliche vor-
rangige Heilmittel aufgeteilt werden, soweit der Heilmittelkatalog in der Diagno-
segruppe mehrere vorrangige Heilmittel vorsieht.
In der Lymphologie gibt es künftig folgende Leitsymptomatiken:

a) Schädigung der Lymphgefäße, Lymphknoten, Kapillaren
b) Schädigung der Haut (Verdickung von Kutis, Subkutis, trophische Veränderun-

gen der Epidermis)
c) Schmerzen
x)   individuelle Symptomatik 

Es können auch mehrere Leitsymptome angegeben werden sowie konkrete The-
rapieziele formuliert werden.
Im Falle eines vorliegenden Armlymphödems muss, wie vorher auch, das Kom-
pressionsmaterial extra verordnet werden.
Hier bieten verschiedene Firmen gut sortierte Bandagesets an, das Material kann 
jedoch auch einzeln verordnet werden. Die Physiotherapeutin/der Physiothera-
peut kann beurteilen, wie viele Kompressionsbinden benötigt werden.

Ergotherapie

Die Ergotherapie bietet eine große Breite an Behandlungsmöglichkeiten. Beson-
ders häufig sollte sie als zusätzliche Therapieoption direkt nach einer Brustkrebs-
operation, während einer belastenden Chemo- und/oder Strahlentherapie zur 
Anwendung kommen. Das Therapieziel hier ist eine psychische und körperliche 
Stabilisation der Patientin, Minderung sensomotorischer Einschränkungen und 
Wiedergewinnung von Lebensfreude durch kreatives Arbeiten.
Besonders bei den Polyneuropathien nach Taxan-Therapie profitieren die Patien-
tinnen von einer funktionellen Kombination aus Ergotherapie, Physiotherapie und 
Bewegungstherapie (Weis et al. 2006).
Für die ambulante weitere Verordnung empfiehlt sich die Ergotherapie bei psychi-
schen Belastungen, Ängsten, Depressionen im Rahmen der Krebserkrankung.
Ergotherapie kann des Weiteren bei sekundärer Plexusschädigung als Spätfol-
ge der Bestrahlung eventuell zusammen mit Krankengymnastik verordnet wer-
den. So werden verbleibende Funktionen der betroffenen Extremität möglichst 
lange erhalten. Die Schienenversorgung kann von Ergotherapeuten oder or-
thopädischen Fachgeschäften vorgenommen werden. Diese ist als Hilfsmittel 
zu verordnen.

Medizinische Rehabilitation

Sozialrechtliche Voraussetzungen

Vorrangiger Auftrag der gesetzlichen Deutschen Rentenversicherung (DRV) in Be-
zug auf Leistungen zur Rehabilitation ist die Sicherung der Erwerbsfähigkeit ihrer 
Versicherten. Es gilt das Prinzip „Rehabilitation vor Rente“.

Ergotherapie

Therapieziel

Medizinische 
 Rehabilitation
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Ihrem gesetzlichen Auftrag entsprechend erbringt die DRV Leistungen zur medizi-
nischen Rehabilitation beziehungsweise zur Teilhabe am Arbeitsleben sowie er-
gänzende Leistungen zur Rehabilitation mit dem Ziel, die Erwerbsfähigkeit ihrer 
Versicherten zu erhalten oder zu bessern und diese dauerhaft in das Erwerbsleben 
zu integrieren (§ 9 SGB VI).
Dafür erfolgt eine Anschlussheilbehandlung (AHB), je nach Kostenträger auch An-
schlussrehabilitation oder Anschlussgesundheitsmaßnahme (AGM) sowie medizi-
nische Rehabilitation im Antragsverfahren (MRA) genannt.
Bei Vorliegen einer onkologischen Erkrankung kann die RV jedoch, anders als bei 
den übrigen Indikationen, auch Leistungen zur medizinischen Rehabilitation und 
ergänzende Leistungen zur Rehabilitation für andere Personengruppen – also 
nicht nur für die Versicherten – erbringen. Leistungsberechtigt sind bei Vorliegen 
der persönlichen und sozialmedizinischen Voraussetzungen nach § 31 Absatz 1 
Satz 1 Nummer 3 SGB VI auch Bezieher einer Rente (Altersrentner, Hinterbliebe-
nenrentner, Erwerbsminderungsrentner ohne Zeitrente) sowie nichtversicherte 
Angehörige von Versicherten oder Rentenbeziehern.
Für sie gelten im Falle einer onkologischen Erkrankung die übergeordneten Ziele 
der Rehabilitation: die positive Beeinflussung der durch die Erkrankung oder de-
ren Therapie bedingten körperlichen, seelischen und/oder sozialen Behinderun-
gen (Aster-Schenck et al. 2010).

Voraussetzungen für die onkologische Rehabilitation

Die Indikation zu einer onkologischen Rehabilitationsmaßnahme besteht dann, 
wenn bei einer Krebserkrankung Beeinträchtigungen der Teilhabe am Arbeitsle-
ben und/oder am Leben in der Gesellschaft drohen bzw. bereits manifest sind. Bei 
vorliegenden oder drohenden Fähigkeits- und Funktionsstörungen bzw. Behinde-
rungen muss eine solche Maßnahme voraussichtlich in der Lage sein, diese positiv 
zu beeinflussen oder zu verhindern.
Folgende Voraussetzungen müssen für eine stationäre onkologische Rehabilita-
tion erfüllt sein:

• Die Diagnose einer malignen Erkrankung muss gesichert sein (es gibt jedoch 
auch Ausnahmefälle, bei denen der zytologische oder histologische Nachweis 
eines Tumors nicht erbracht werden kann).

• Die onkologische Diagnostik sowie die Diagnostik von Begleiterkrankungen 
sollte abgeschlossen sein, die Befunde müssen vorliegen oder werden ggf. von 
den betreuenden Ärzten der Reha-Einrichtung eingeholt.

• Bei Operation und/oder Radiatio müssen diese zumindest vorläufig abge-
schlossen sein.

• Eine notwendige adjuvante und/oder palliative Therapie (Chemotherapie und 
Immuntherapie) kann grundsätzlich auch in der Rehabilitation fortgeführt wer-
den. Falls durch eine solche Therapie und deren Nebenwirkungen aber der Re-
habilitationserfolg voraussichtlich wesentlich beeinträchtigt würde, sollte eine 
zeitliche Verschiebung der medizinischen Rehabilitation in eine Therapiepause 
oder nach Therapieende erwogen werden. Es sollte eine stabile Krankheitspha-
se, also kein Progress unter laufender Chemotherapie vorliegen. 

Anschluss-
heilbehandlung

onkologische  
Rehabilitation
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• Die durch die bösartige Erkrankung und deren Therapie bedingten Fähigkeits- 
und Funktionseinschränkungen bzw. Behinderungen sollten positiv beein-
flussbar sein.

• Für die Rehabilitationsfähigkeit sind ein ausreichender Allgemeinzustand des 
Rehabilitanden mit einem Karnofsky-Index von über 60 %, eine ausreichende 
Belastbarkeit für etwa 5 Anwendungen pro Tag und Motivation Voraussetzung. 
Der Rehabilitand sollte sich selbst versorgen sowie zu den Mahlzeiten und An-
wendungen gehen können. Er soll aufgrund seiner geistigen Aufnahmefähig-
keit und psychischen Verfassung in der Lage sein, aktiv bei der Rehabilitation 
mitzuarbeiten.

• Der Rehabilitand sollte in der Regel allein reisefähig sein (mit Einschrän kungen).
• Die entsprechenden versicherungsrechtlichen Voraussetzungen müssen er-

füllt sein.

Eine hohe Pflegebedürftigkeit, die bei weit fortgeschrittenen Tumorerkrankungen 
eine palliative Behandlung erfordert, schließt eine onkologische Rehabilitations-
maßnahme aus. Sind Patientinnen nach diesen Kriterien nicht rehabilitationsfähig, 
kommt gegebenenfalls eine sekundäre Akutbehandlung in Betracht.
Adressen der Reha-Einrichtungen erhalten die Patientinnen bei ihren Kranken- 
und Rentenversicherungen.

Zugangswege zur onkologischen Rehabilitation

Voraussetzung für eine Leistung zur medizinischen Rehabilitation ist immer ein 
Antrag der Versicherten, der in der Regel durch einen haus- oder fachärztlichen 
Befundbericht ergänzt wird. Der Befundbericht sollte die vorliegenden funktionel-
len Beeinträchtigungen von Aktivitäten und Teilhabe sowie Angaben zur Rehabili-
tationsfähigkeit enthalten. Im Anschluss an einen stationären Krankenhausaufent-
halt kann eine onkologische Rehabilitation im Rahmen der Anschlussheilbehand-
lung erfolgen.
Leistungen zur onkologischen Rehabilitation werden in erster Linie von den ge-
setzlichen Rentenversicherungen erbracht. Gesetzliche Krankenversicherungen 
sind dann zuständig, wenn kein anderer Kostenträger vorrangig ist. Die Kosten-
träger sind zur Zusammenarbeit verpflichtet (§ 12 SGB IX). Wird ein Antrag auf Re-
habilitation bei einem Kostenträger gestellt, der sich nach Prüfung nicht für zu-
ständig erachtet, so muss er innerhalb von 14 Tagen den Antrag an den vermutlich 
zuständigen Kostenträger weiterleiten, der dann bei Vorliegen der Voraussetzun-
gen einen Bescheid erteilen muss. Wenn kein Versicherer zuständig ist, übernimmt 
die Sozialhilfe die Kosten.
Private Krankenversicherungen übernehmen meist die Kosten für Anschlussreha-
bilitationen nach Akutbehandlungen; ob Leistungen für Heilverfahren übernom-
men werden, hängt vom jeweils individuell geschlossenen Vertrag ab.
In selteneren Fällen wird ein als rehabilitationsbedürftig angesehener Patient vom 
Sozialleistungsträger zur Stellung eines Antrags auf medizinische Rehabilitation 
bei der RV aufgefordert: Die Krankenkassen fordern langzeitarbeitsunfähige Pa-
tienten nach § 51 SGB V auf, einen Antrag zur medizinischen Rehabilitation zu stel-
len. Die Bundesagentur für Arbeit fordert arbeitsunfähige Arbeitslose nach § 125 
SGB III auf, einen Antrag auf Rehabilitationsleistungen zu stellen.

Rehabilitations-
fähigkeit

Adressen

Antrag
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Bei der Rentenversicherung selbst wird von Sozialmedizinern im Rahmen von An-
trägen auf Rente wegen Erwerbsminderung gemäß § 10 und/oder § 15 SGB VI ge-
prüft, ob durch Rehabilitationsleistungen voraussichtlich die drohende Minde-
rung oder die bereits verminderte Erwerbsfähigkeit abgewehrt werden kann. So-
fern dies zu bejahen ist, fordern auch die RV-Träger den Rentenbewerber zur Teil-
nahme an einer medizinischen Rehabilitation auf (Aster-Schenck et al. 2010).
Eine AHB wird bis zu 2 Wochen nach einer stationären Akutbehandlung oder nach 
einer Bestrahlung (stationär oder ambulant, hier gelten andere Fristen) begonnen. 
Die Anträge werden noch vor Behandlungsende vom zuständigen Krankenhaus 
(bzw. der ambulanten Strahlenpraxis) an die RV-Träger gefaxt. Diese entscheiden 
kurzfristig über die Bewilligung und beauftragen eine geeignete Rehabilitations-
einrichtung. Eine Ausnahme bildet die DRV Bund: Hier darf das Krankenhaus bei 
entsprechender Indikation direkt einen Termin vereinbaren mit einer der Reha-
Einrichtungen, die in einem Katalog der DRV festgelegt wurden. Die Versicherten 
dürfen Wünsche bzgl. der Reha-Einrichtung äußern, die endgültige Entscheidung 
obliegt jedoch den Kostenträgern.
Onkologische Heilverfahren erfolgen auf Antrag des Versicherten, der durch einen 
haus- oder fachärztlichen Befundbericht ergänzt werden sollte. In der Regel wird 
eine Rehabilitation für 3 Wochen bewilligt, in Ausnahmefällen auch für bis zu 
4 Wochen (abhängig vom Kostenträger). Eine Verlängerung oder Verkürzung der 
stationären Rehabilitationsdauer kann bei medizinischer Notwendigkeit durch die 
Reha-Einrichtungen erfolgen, jedoch nur im Rahmen der Vorgaben der Kosten-
träger.

Ambulante Rehabilitation

Onkologische Rehabilitationsangebote im ambulanten Bereich sind nur wenig 
vorhanden. Der sehr geringe Anteil der Onkologie am Diagnosespektrum der am-
bulanten Rehabilitation erklärt sich nicht aus fehlenden Strukturen, sondern dürf-
te u. a. aus den komplexeren Anforderungen und möglicherweise der speziellen 
Situation von Tumorpatienten resultieren (Pottins et al. 2009). Hier werden derzeit 
einzelne entsprechende Konzepte umgesetzt.
Der Auf- und Ausbau weiterer ambulanter spezifisch onkologischer Reha-Angebo-
te entspricht auch allgemeinen gesundheitspolitischen Vorstellungen. Nach den 
BAR-Richtlinien (Bundesarbeitsgemeinschaft Ambulante Rehabilitation 2004) soll 
sich dabei die ambulante Rehabilitation qualitativ nicht von den stationären An-
geboten unterscheiden.
Wissenschaftliche Kriterien einer differenziellen Indikationsstellung, welche Pa-
tientinnen sich mehr für die ambulante und welche sich für eine stationäre Reha-
bilitation eignen, sind derzeit noch nicht ausreichend untersucht und bekannt. 
Bisher sind nur in Ballungsräumen Deutschlands ambulante onkologische Rehabi-
litationseinrichtungen in Betrieb.

Heilverfahren

Die Träger der Rentenversicherung können als sonstige Leistungen zur Rehabilita-
tion nach § 31 Abs. 1 SGB VI onkologische Nachsorgeleistungen bei malignen Ge-
schwulst- und Systemerkrankungen erbringen. Diese werden bis zum Ablauf eines 
Jahres nach einer beendeten Primärbehandlung gewährt. Darüber hinaus können 
spätestens bis zum Ablauf von 2 Jahren nach beendeter Primärbehandlung Maß-
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nahmen im Einzelfall erbracht werden, wenn erhebliche Funktionsstörungen ent-
weder durch die Tumorerkrankung selbst oder durch Komplikationen bzw. Thera-
piefolgen vorliegen (Ca-Richtlinien der Rentenversicherungsträger in der geän-
derten Fassung vom 01.07.2018). Da zu selten von den Möglichkeiten der An-
schlussheilbehandlung Gebrauch gemacht wird, werden oftmals erst im Rahmen 
dieser Heilverfahren die verschiedenen spezifischen Rehabilitationsmöglichkeiten 
genutzt.

Strukturqualität in der Rehabilitation

Auch in der Rehabilitation von Mammakarzinom-Patientinnen ist im Rahmen der 
erforderlichen Strukturqualität eine interdisziplinäre Zusammenarbeit von großer 
Bedeutung. Deshalb sollte bei der Auswahl von Rehabilitationskliniken ganz be-
sonders auf dieses Qualitätsmerkmal geachtet werden. Dabei ist es ohne Zweifel 
wichtig, dass Patientinnen nur in Einrichtungen überwiesen werden, in deren 
Team sich auch ein Gynäkologe befindet. Bei der Auswahl von Rehabilitationsein-
richtungen sollte deshalb vorher dieser Punkt zur Strukturqualität abgefragt wer-
den (Deutsche Rentenversicherung Bund 2009).

Therapeutische Zielsetzungen in der Rehabilitation

Ziel der onkologischen Rehabilitation der DRV ist es, drohende oder bereits mani-
feste Beeinträchtigungen der Teilhabe am Arbeitsleben und/oder am Leben in der 
Gesellschaft durch frühzeitige Einleitung geeigneter rehabilitativer Maßnahmen 
zu beseitigen, zu mindern, ihre Verschlimmerung zu verhüten oder ihre Folgen zu 
mildern. Die Rehabilitationsziele werden zu Beginn des Reha-Aufenthalts indivi-
duell mit jeder Patientin entsprechend den jeweils vorliegenden Funktionsdefizi-
ten erarbeitet und am Ende der Rehabilitation überprüft.
Die Therapieziele sind entsprechend dem Verständnis von funktionalen Beein-
trächtigungen nicht nur somatischer Natur, es sind auch psychische, soziale und 
edukative Zielsetzungen zu berücksichtigen.
Ziele mit Bezug auf die Dimension Körperfunktion und Körperstruktur beinhalten 
einerseits somatische Ziele, beispielsweise die Behandlung von erkrankungs- oder 
therapiebedingten Folgestörungen (wie Schmerzen im Narbenbereich, Lymph-
ödem), aber auch die Verbesserung der Schulter-Arm-Beweglichkeit, der gestör-
ten sexuellen Funktionen und der körperlichen Leistungsfähigkeit. Andererseits 
zählen dazu auch psychische Ziele wie die Optimierung der Krankheitsbewälti-
gung (Coping), einschließlich der Behandlung von Angst, Depressivität und Beein-
trächtigungen durch die fehlende Akzeptanz des veränderten Körperbildes.
Funktionsbezogene, die Dimension Aktivität des ICF betreffende Therapieziele 
schließen Folgendes ein: Vermeidung bzw. Beseitigung von Beeinträchtigungen 
des täglichen Lebens, Verbesserung/Erhalt der Selbstständigkeit und Selbstver-
sorgung (An-/Ausziehen, Körperpflege, Haushaltsführung, Einkauf, Nahrungszu-
bereitung und -aufnahme, Toilettenbenutzung), Verbesserung der Fortbewegung, 
Beweglichkeit (Gehen, Treppensteigen), Verbesserung der komplexen Aufgaben-
bewältigung am Arbeitsplatz (Ausdauer, Umgang mit Zeitdruck, Stress, Publi-
kumsverkehr, Schichtarbeit), sachgerechter Umgang mit Hilfsmitteln, Optimie-
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rung der Krankheitsbewältigung, Verbesserung der Fähigkeit zur Freizeitgestal-
tung/zu sportlichen Aktivitäten.
Einschränkungen der Teilhabe in bedeutsamen Lebensbereichen werden durch 
Maßnahmen zur verbesserten Selbstversorgung, Haushaltsführung, sozialen Inte-
gration im Erwerbsleben und bei den Freizeitaktivitäten oder zur Benutzung von 
Verkehrsmitteln gemildert. Damit wird eine Verbesserung der Lebensqualität an-
gestrebt.
Im Bereich der Kontextfaktoren, also der individuellen Lebenssituation des Rehabi-
litanden, sind die Einleitung berufsfördernder Maßnahmen, die Anleitung zur Be-
wältigung von Stress, zu gesundheitsbewusster Ernährung oder die Motivation 
zur Änderung des Lebensstils und Vermeidung von Risikoverhalten und Bewe-
gungsmangel wichtig.
Edukative Therapieziele sind die Verbesserung des Informationsstandes über die 
Erkrankung, Therapieverfahren, den Umgang mit möglichen Folgeerscheinungen, 
die Nachsorge und die Möglichkeiten zur prothetischen Versorgung, aber auch 
der Abbau von Risikoverhalten, das Erlernen von Entspannungsverfahren und die 
Schulung der Körperwahrnehmung. Außerdem werden Maßnahmen zur Stabili-
sierung der erreichten Reha-Ziele (Kontaktaufnahme mit Sport- oder Selbsthilfe-
gruppen etc.) angeboten (Aster-Schenck et al. 2010).
Entsprechend den individuellen Funktionseinschränkungen, Behinderungen und 
Belastungen werden unterschiedliche Schwerpunkte gebildet: Im Zentrum der 
AHB stehen häufig Roborierung und Mobilisierung. Daneben sind die Wiederein-
gliederung in den Arbeitsprozess und die Vermittlung von Selbsthilfegruppen von 
großer Bedeutung für viele Patientinnen.
Bei fortgeschrittenen, nicht heilbaren Krebserkrankungen stehen die palliativen 
Maßnahmen im Vordergrund: die Schmerztherapie, die Ergotherapie zur Verbes-
serung von Funktionsbeeinträchtigungen, die Unterstützung bei der Herstellung 
eines stabilen sozialen Verbunds mit Angehörigen und Freunden sowie die psy-
choonkologische Betreuung, insbesondere der Angstabbau und die Auseinander-
setzung mit der zeitlichen Begrenztheit des Lebens (Licht et al. 2010).

Besondere Inhalte von Reha-Maßnahmen

Eine qualitative hochwertige Rehabilitation berücksichtigt die Einhaltung typi-
scher Behandlungsprozessmerkmale im Sinne eines Rehabilitations-Behand-
lungspfades sowie die Auswahl aus typischen Therapiemodulen.
Professionelles Vorgehen bei der Erstellung eines Rehabilitationsprogramms geht 
zunächst schrittweise auf den allgemeinen Rehabilitationsstandard im funktionel-
len und sozialmedizinischen Bereich sowie auf die Standards in der Indikations-
klasse Brustkrebs (s. u.) ein. Das individuelle Belastungsprofil begründet dann das 
individuelle Rehabilitationskonzept und die daraus entwickelten rehabilitations-
orientierten Nachsorgeempfehlungen, die über eine rein klinische Nachsorge hin-
auszuführen haben.
Nach verschiedenen Evaluationsstudien (Weis und Domann 2006) haben sich 
hierbei 10 Therapiemodule als evidenzbasiert, praktikabel und sinnvoll erwiesen 
und wurden von der Deutschen Rentenversicherung als spezielle Mammakarzinom-
Reha-Leitlinie den Vertragskliniken mit zeitlichen und personellen Vorgaben zu-
geleitet (Deutsche Rentenversicherung Bund 2016):
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• Bewegungstherapie
• funktionelle und arbeitsweltbezogene Therapien
• Lymphödemtherapie
• krankheitsspezifische Patientenschulung
• Gesundheitsbildung
• ernährungstherapeutische Leistungen
• psychologische Interventionen und künstlerische Therapien
• Entspannungsverfahren
• Leistungen zur sozialen und beruflichen Integration
• Vorbereitung nachgehender Leistungen

Um diese Bereiche abzudecken, ist ein multimodales Behandlungskonzept not-
wendig, das ein multiprofessionelles Team integriert. Neben dem Ärzte- und Pfle-
geteam einschließlich Pflegekräften mit Ausbildung im Wundmanagement sind 
Physiotherapeuten, Sportlehrer, Diätberater, Psychologen, Sozialpädagogen, Er-
gotherapeuten, Kunst-, Musik- und Tanztherapeuten sowie, entsprechend den 
Wünschen der Patientinnen, auch Seelsorger in die Therapiemaßnahmen einbe-
zogen. Regelmäßige Teambesprechungen sind unerlässlich für das Erreichen der 
Rehabilitationsziele.

Psychosoziale Rehabilitation

Im Rahmen der psychosozialen Betreuung ist die Psychoonkologie eine eigene 
Fachdisziplin, deren Aufgabe es ist, u. a. wissenschaftliche Erkenntnisse in die Ver-
sorgung und Behandlung der Patienten einzubringen (Heim et al. 2007). Alle Pa-
tienten sollten von ärztlicher Seite her frühzeitig über Möglichkeiten der psycho-
onkologischen Hilfestellung informiert werden (Leitlinienprogramm Onkologie 
2018). 
Die psychosozialen Rehabilitationsmaßnahmen werden von Psychoonkologen, 
Psychologen und Sozialpädagogen in Einzelgesprächen und in der Gruppe ange-
boten. Zusätzlich werden Musik-, Tanz- oder Kunsttherapie zur Förderung des Zu-
gangs zu kreativen und psychischen Ressourcen, Entspannungstechniken und 
ablenkende Verfahren zur Stressreduktion angeboten (Licht et al. 2010).

Sozialmedizinische und beru�iche Rehabilitation als Leistungen zur 
Teilhabe am Arbeitsleben (LTA)

Die zunehmende Beschäftigungsrate von Frauen im Berufsleben und die Tatsache, 
dass mehr als die Hälfte der Betroffenen unter 60 Jahre alt ist, lässt eine hohe be-
rufliche Problematik erwarten. Nach aktuellem Stand der Literatur kann postuliert 
werden, dass mehr als die Hälfte aller Patientinnen mit Brustkrebs in Deutschland 
nach einer onkologischen Erkrankung wieder ins Erwerbsleben zurückkehren 
(Rick et al. 2012).
Während die gesetzlichen Krankenkassen medizinische Rehabilitationsleistungen 
zur Vermeidung gesundheitlicher Verschlechterung initiieren (SGB V), überneh-
men die gesetzlichen Rentenversicherungen (DRV Bund und DRV Land) in erster 
Linie die Kostenträgerschaft für ambulante und stationäre Rehabilitationsleistun-
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gen, um den Reintegrationsprozess in das Erwerbsleben zu fördern (SGB VI, IX), 
und haben hierzu auch den gesetzlichen Gestaltungsauftrag.

Es ist zu prüfen:

• Ist die Rückkehr an den bestehenden Arbeitsplatz möglich?
• Kann innerhalb des Betriebes ein geeigneter Arbeitsplatz zur Verfügung ge-

stellt werden?
• Besteht Belastbarkeit für Qualifizierungsmaßnahmen oder Umschulungen?
• Können Leistungen auf dem Arbeitsmarkt zur Hilfestellung erbracht werden?

Hierzu können auch die Rehabilitationsfachberater der RV-Träger miteinbezogen 
werden.
Für die sozialmedizinische Beratung und Beurteilung gelten dabei prinzipiell die 
gleichen gesetzlichen Bestimmungen der Rentenversicherungen wie bei der Be-
gutachtung von Patienten mit anderen Tumoren oder anderen Erkrankungen.

Sozialdienstliche Beratung

Mit einer Tumorerkrankung entstehen in der Regel zahlreiche sozialmedizinische 
Fragestellungen.
Die Aufgaben der Diplom-Sozialpädagogen und Diplom-Sozialarbeiter sind breit 
gefächert und bestehen in der Beratung und konkreten Hilfestellung in verschie-
densten Bereichen.

Psychosoziale Beratung:

Jede schwere Erkrankung hat neben den somatischen und psychischen Auswir-
kungen auch eine „soziale Dimension“. Durch den Einsatz der klinischen Sozial-
arbeit wird die Krankheitsbewältigung günstig beeinflusst. Dies geschieht durch 
die Schaffung neuer Perspektiven, Verbesserung der Autonomie sowie Verbesse-
rung der Lebensqualität. Unterstützt wird dies durch akute Konfliktbewältigung/
Krisenintervention und Hilfen zur Verbesserung des Selbsthilfepotenzials.

Sozialrechtliche Informationen:

• Information und Beratung zur Rehabilitation und Teilhabe behinderter Men-
schen (SGB IX, Bundesteilhabegesetz 2017)

• Information und Beratung zu Leistungen der Krankenversicherung (SGB V), der 
Rentenversicherung (SGB VI), der Pflegeversicherung (SGB XI), der Arbeitsver-
waltung (SGB III) sowie Leistungen zur Sicherung des Lebensunterhaltes 
(SGB XII und SGB II)

Im Einzelfall umfasst dies u. a.:

• Beratung zum Schwerbehindertenrecht, Hilfestellung bei Antragstellung
• Beratung zu beruflichen Perspektiven
• Beratung und Antragstellung zur stufenweisen Wiedereingliederung
• Kontaktaufnahme zum Arbeitgeber
• wirtschaftliche Sicherung (Krankengeld, Übergangsgeld, Grundsicherung)
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• Beratung zu Renten bei Erwerbsminderung
• rechtliche Fragen
• Wohnungssituation
• Kontaktaufnahme zu Vor- und Nachbehandelnden
• sonstige Fragen zur Rehabilitation
• soziale Integration

Beratung zur nachstationären Versorgung der Patienten bei Pflegebedürftig-
keit:

• Einleitung häuslicher oder stationärer Pflege
• Ermittlung des Pflegebedarfs, ggf. Stellung des Antrags auf Pflegegrad/Leis-

tungen der Pflegeversicherung
• Organisation/Unterstützung ambulanter Hilfen (z. B. Einschalten eines Pflege-

dienstes vor Ort, Hilfestellung bei der Suche nach einer Haushaltshilfe)
• Vermittlung/Hilfestellung bei der Suche nach Pflegeeinrichtungen oder ggf. 

Hospizen
• Beratung von Angehörigen zur nachstationären Betreuung der Patienten

Sonstige Angebote und Hilfestellung:

• Vermittlung von Selbsthilfegruppen in der Krebsnachsorge
• Vermittlung von Beratungsstellen in Wohnortnähe für Senioren oder onkolo-

gisch Erkrankte
• Unterstützung bei Beantragung einmaliger Beihilfen aus diversen Härtefonds
• Bereitstellung von Antragsformularen, Broschüren und Informationsschriften
• Unterstützung bei der Versorgung mit Hilfsmitteln
• enge Zusammenarbeit mit externen Fachdiensten und Kostenträgern

Schwerbehindertenrecht:

Der durch die Tumorerkrankung festgestellte GdB unterliegt der sog. „Heilbewäh-
rung“ und wird in der Regel für zwei bis fünf Jahre ausgestellt. Bei Verschlimme-
rung der Erkrankung oder Hinzukommen weiterer Behinderungen empfiehlt es 
sich, einen Antrag zur Erhöhung des GdB zu stellen.

Sozialmedizinische Beurteilung, Erwerbsminderung und Berentungsfragen

Ärztlicherseits muss sehr gründlich und sorgfältig Stellung zur Belastbarkeit am 
Arbeitsplatz bezogen werden. Einschränkungen, Behinderungen und Vorbeuge-
maßnahmen müssen den speziellen Gegebenheiten entsprechend mitgeteilt 
werden. Dazu gehören auch alle Fragen über die berufliche Anpassung, Fortbil-
dung und evtl. auch Umschulung. Konzeptionelles Bezugssystem ist hierzu die 
vorgenannte International Classi�cation of Functioning, Disability and Health.
Körperliche Behinderungen als Folge einer operativen oder radiotherapeutischen 
Lokalbehandlung, der Chemotherapie und auch der hormonellen Maßnahmen 
sind für die verbliebene Leistung der Karzinompatientinnen von wesentlicher Be-
deutung. Gerade bei länger dauernden adjuvanten Behandlungsmaßnahmen 
oder bei palliativer Tumorbehandlung sind die Patientinnen längere Zeit arbeits-
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unfähig. Der maximale Zeitraum bis zur Aussteuerung durch die Krankenkasse ist 
dabei 18 Monate.
Nach Abschluss einer stationären Rehabilitation muss eine sozialmedizinische 
 Beurteilung der Erwerbsfähigkeit erstellt werden. § 43 SGB VI definiert den Begriff 
der „Rente wegen Erwerbsminderung“. Das quantitative Leistungsvermögen 
wird dabei unterteilt in „6 Stunden und mehr“, „3 bis unter 6 Stunden“ und „unter 
3 Stunden“.

• Teilweise erwerbsgemindert sind danach Versicherte, die wegen Krankheit 
oder Behinderung auf nicht absehbare Zeit außerstande sind, unter den übli-
chen Bedingungen des allgemeinen Arbeitsmarktes mindestens 6 Stunden 
täglich erwerbstätig zu sein. Oftmals finden chronische Schmerzen und 
Lymphödem hier nicht ausreichend Berücksichtigung.

• Voll erwerbsgemindert sind Versicherte, die wegen Krankheit oder Behinde-
rung auf nicht absehbare Zeit außerstande sind, unter den üblichen Bedingun-
gen des allgemeinen Arbeitsmarktes mindestens 3 Stunden täglich erwerbs-
tätig zu sein.

• Bei einem Leistungsvermögen von 6 Stunden und mehr sind die medizini-
schen Voraussetzungen einer Erwerbsminderung nicht erfüllt.

Für die sozialmedizinische Leistungsbeurteilung ist nach wie vor ausschlagge-
bend, dass nicht allein der Nachweis einer Diagnose oder einer Behinderung maß-
gebend ist, sondern die daraus resultierenden Funktionseinschränkungen und 
deren Auswirkungen auf die Ausübung einer Erwerbstätigkeit. Hierzu existiert die 
Leitlinie zur sozialmedizinischen Beurteilung der Leistungsfähigkeit bei Mammakarzi-
nom (Deutsche Rentenversicherung 2011), in der im Einzelnen auf die Beurteilung 
der verschiedenen möglichen Funktionsstörungen eingegangen wird.
Berentungen wegen Erwerbsminderung werden im Regelfall zeitlich befristet. Nur 
wenn eine Wiederaufnahme jeglicher Erwerbstätigkeit aus medizinischen Grün-
den sicher auch für die Zukunft auszuschließen ist, kann von der Befristung abge-
sehen werden.
Zu betonen ist hierbei, dass allein die Diagnose eines Mammakarzinoms nicht mit 
der Aufhebung der Leistungsfähigkeit gleichzusetzen ist. Auch die medizinisch 
exakt erhobenen und wichtigen prognostischen Faktoren des Mammakarzinoms 
sind für die voraussichtliche Dauer einer Leistungseinschränkung und die Erfolgs-
aussichten rehabilitativer Maßnahmen nicht von Bedeutung. Die sozialmedizini-
sche Beurteilung muss sich an dem „Ist-Zustand“ und nicht an den Prognosekrite-
rien orientieren.
Neben der Tumorerkrankung oder etwaigen Therapiefolgen sind insbesondere 
Zweiterkrankungen bzw. eine Multimorbidität der Patientinnen entscheidend für 
die Einschränkung der Leistungsfähigkeit. Es sind für die sozialmedizinische Be-
urteilung nicht die einzelnen mindernden Einschränkungen, sondern es ist die 
Gesamtleistungsfähigkeit festzustellen.
Der behandelnde Arzt sowie der beigezogene Sozialarbeiter oder Rentenberater 
sollten dabei ganz besonders berücksichtigen, dass eine weitere Berufsfähigkeit 
der Patientinnen nach Mammakarzinom für das Selbstwertgefühl, die Lebensphi-
losophie und die Förderung sozialer Kontakte von großer Bedeutung sein kann. 
Bezüglich der Beantragung einer Altersrente ist die Angabe der Existenz eines 
Schwerbehindertenausweises (ab GdB 50 %) unter Umständen sehr wichtig: Ge-
mäß den verschiedenen Rentenreformen der letzten Zeit wird den Antragstellern 
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beim Versichertenberater, Versicherungsamt oder der DRV je nach Geburtsjahr-
gang und erreichter Wartezeit individuell die Möglichkeit eines frühzeitigeren Ein-
tritts der Altersrente berechnet. Unter Umständen ist eine vorzeitige Berentung ab 
dem 60. Lebensjahr mit maximalem Abschlag von 10,8 % bestenfalls abschlagsfrei 
möglich. Voraussetzungen für die Gewährung einer vorzeitigen Inanspruchnah-
me der Rente aufgrund der Schwerbehinderung sind:

• Die rentenrechtliche Wartezeit von 35 Jahren muss erfüllt sein.
• Die Schwerbehinderteneigenschaft von mindestens 50 % muss zum Renten-

beginn vorhanden sein.

Der genaue Zeitpunkt, ab wann eine vorgezogene Altersrente in Anspruch ge-
nommen werden kann, richtet sich nach dem Geburtsjahrgang der Schwerbehin-
derten.

Hilfestellungen zur Teilhabe am Arbeitsleben

Der Begriff „Teilhabe am Arbeitsleben“ beinhaltet zum einen alle Möglichkeiten 
zum Erhalt des Arbeitsplatzes und zum anderen Umschulungsmaßnahmen. Zum 
Erhalt des Arbeitsplatzes können beispielsweise Hilfsmittel, Fort- und Weiterbil-
dungen sowie innerbetriebliche Umsetzungen gefördert werden. Für etwaige 
Umschulungen ist von Bedeutung, dass die Patientin tumorfrei bzw. rezidivfrei ist 
und eine günstige prognostische Situation aufweist. Nur bei diesen Voraussetzun-
gen werden – abhängig auch vom Alter – aufwendige Umschulungen über-
nommen.
Bei Wiederaufnahme der Berufstätigkeit am alten Arbeitsplatz müssen durch die 
Operation oder begleitende Therapiemaßnahmen aufgetretene Einschränkungen 
Berücksichtigung finden. Hier ist insbesondere die Möglichkeit einer Umgestal-
tung des Arbeitsplatzes, einer Versetzung innerhalb des Arbeitsteams oder eine 
Entlastung bei besonders ungünstigen Tätigkeiten von Bedeutung. Besonders bei 
manifestem Lymphödem sind Tätigkeiten mit stärkerer Beanspruchung des be-
troffenen Armes (z. B. handwerkliche Arbeiten) unzumutbar. Tätigkeiten bei un-
günstiger Wärmeeinstrahlung oder längerer Sonnenbestrahlung sind wegen der 
Gefahr des Auftretens von Lymphödemen ungünstig. Insbesondere sind bei der 
weiteren Berufstätigkeit eine Überlastung des betroffenen Armes und eventuelle 
Verletzungsgefahren zu vermeiden.
Berufsfördernde Maßnahmen oder Hilfestellungen am Arbeitsplatz können für 
das weitere Befinden von Mammakarzinom-Patientinnen günstiger sein als ein 
vielfach wohlwollend und gut gemeint geäußertes Verständnis für eine vorzeitige 
Berentung! Werden die notwendigen Voraussetzungen der Rentenversicherung 
nicht erfüllt, ist für die Leistung zur Teilhabe die Arbeitsverwaltung zuständig.

Stufenweise Wiedereingliederung

Um nach längerer Arbeitsunfähigkeit den Wiedereinstieg an den alten Arbeits-
platz zu erleichtern, gibt es die Möglichkeit, mit zunächst reduziertem Stunden-
umfang die gewohnte Tätigkeit wieder aufzunehmen. Eine stufenweise Wieder-
aufnahme der Erwerbstätigkeit können arbeitsunfähige Versicherte binnen 4 Wo-
chen nach einer medizinischen Rehabilitationsleistung mit Zahlung von Über-
gangsgeld durch die RV nutzen (§ 51 Abs. 5 SGB IX n. F.).
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Eine erst zu einem späteren Zeitpunkt medizinisch mögliche stufenweise Wieder-
aufnahme der Erwerbstätigkeit kann auf Antrag bei der zuständigen Krankenkas-
se während der Krankengeldzahlung ermöglicht werden. Durch eine stufenweise 
Wiedereingliederung verlängert sich der gesetzliche Krankengeldanspruch nicht, 
auch wenn die SWE durch die Rentenversicherung getätigt wird.
Eine Wiedereingliederung ist für Patientinnen immer wieder von großem Vorteil, 
um sich nach langer Arbeitsunfähigkeit in ihrer Leitungsfähigkeit einzuschätzen 
und in angemessenen Schritten bis zur vollen Arbeitsleitung zu steigern.

Ambulanter Rehabilitationssport nach Krebserkrankungen

Es ist eine wichtige ärztliche Aufgabe, Patientinnen nach Krebserkrankungen zu 
einer besseren Lebensqualität zu motivieren. Sport in der Krebsnachsorge hat vie-
le Vorteile, unter anderem Besserung der Gelenkfunktionen, besonders auf der 
operierten Seite, Koordination, Entspannung, Steigerung der Leistungsfähigkeit 
und Stärkung des Immunsystems (Schüle 1999).
Es gibt Hinweise aus aktuellen Studien, dass Gewichtsnormalisierung mit fettar-
mer Diät – am besten zusammen mit regelmäßigem Ausdauertraining – sogar ge-
eignet ist, die Prognose zu verbessern (Blackburn und Wang 2000).
Die Verordnung erfolgt über die behandelnde Ärztin/den behandelnden Arzt.

Gesetzliche Krankenkasse:

Über das Formular Muster 56 „Antrag auf Kostenübernahme für Rehabilitations-
sport“ stehen der Patientin i. d. R. 50 Übungseinheiten zur Verfügung, die in einem 
Zeitraum von etwa 12 Monaten abtrainiert werden müssen.
Bei chronischen Erkrankungen, dazu zählt z. B. auch die Polyneuropathie, sind es 
120 Übungseinheiten.

Deutsche Rentenversicherung:

Dieses Formular nennt sich „Verordnung von Rehabilitationssport/Funktionstrai-
ning Formular G850“.
Bei einer Verordnung von mehr als 6 Monaten bis längstens 12 Monaten muss die 
behandelnde Ärztin/der behandelnde Arzt eine ausführliche Begründung 
 abgeben.
Trainingseinheiten 2  x pro Woche, mit ausführlicher Begründung auch 3  x pro 
 Woche.
Rehabilitationssport für die Zeit nach der Reha-Maßnahme kann auch durch den 
behandelnden Arzt der Reha-Klinik verordnet werden.

Leitungsfähigkeit

ambulanter 
 Rehabilitationssport

Verordnung

Erklärung zu Interessenkonflikten
I. Bauerfeind war in den vergangenen drei Jahren Berater oder Beiratsmitglied von 
Brustkrebs Deutschland e. V. und hat Honorare oder Kostenerstattungen von der 
DGGG und Celgene erhalten. C. Jakob-Ertel gibt keine Interessenkonflikte an.
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Zusammenfassung
Lokoregionäre Therapieverfahren und ein Teil der Systemtherapien verursachen chronische Nebenwir-
kungen wie u. a. Lymphödeme, Bewegungseinschränkungen und Polyneuropathien. Allen Patientinnen 
stehen gesetzliche Leistungen zur Minderung dieser Beschwerden zu. In diesem Kapitel werden die 
Möglichkeiten der physikalischen Therapie ebenso wie die Möglichkeiten zur medizinischen, onkologi-
schen und sozialrechtlichen Rehabilitation beschrieben. 
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Die Diagnose einer Krebserkrankung versetzt Patientinnen in eine Lage, die für 
Gesunde nur schwer einfühlbar ist. Die Ausblendung des eigenen Todes aus der 
subjektiven Realität, eine Selbstverständlichkeit für Gesunde, ist nicht mehr mög-
lich – die Konfrontation mit der Endlichkeit der eigenen Existenz überschattet das 
Leben Krebskranker. Patientinnen mit einem Mammakarzinom sind darüber hin-
aus einer Reihe weiterer Belastungen durch Erkrankung und Therapie ausgesetzt, 
die die Lebensqualität einschränken und insbesondere auch Weiblichkeit und At-
traktivität bedrohen. Neben einem möglichen Verlust der Brust und – vorüberge-
hend – der Haare muss der überwiegende Teil der Patientinnen mit Mammakarzi-
nom massive hormonelle Veränderungen durch eine endokrine Therapie hinneh-
men. Zudem kann eine Chemotherapie bei prämenopausalen Patientinnen eine 
irreversible Schädigung der Ovarien bewirken, die mit dem Verlust der Fertilität, 
mit vorzeitiger Menopause und häufig mit sexuellen Problemen einhergeht. Wei-
tere schwerwiegende Therapiefolgen wie Armmorbidität durch ein Lymphödem 
oder periphere Neuropathie nach taxanhaltiger Chemotherapie können hinzu-
kommen. Die Bewältigung krankheits- und therapiebedingter Belastungen ist für 
jede betroffene Frau eine schwierige Aufgabe. Ein erheblicher Teil der Patientin-
nen profitiert dabei von psychoonkologischen Interventionen, deren Wirksamkeit 
gut nachgewiesen ist (Faller et al. 2013).
Mittlerweile ist Psychoonkologie als Element onkologischer Therapie fest eta-
bliert. Im Jahr 2014 ist die deutsche S3-Leitlinie Psychoonkologische Diagnostik, Be-
ratung und Behandlung von erwachsenen Krebspatienten (AWMF Leitlinienpro-
gramm Onkologie 2021 – Überarbeitung) erschienen, in der detaillierte evidenz-
basierte Empfehlungen zur Ausgestaltung psychoonkologischer Angebote in ver-
schiedenen Settings gegeben werden. Psychoonkologie – synonym: Psychosozia-
le Onkologie – wird beschrieben als Arbeitsgebiet innerhalb der Onkologie, das 
sich durch Interdisziplinarität und Multiprofessionalität auszeichnet: Medizinische, 
psychologische, soziologische, philosophische, ethische, theologische und päda-
gogische Aspekte wirken zusammen bei der Krankheitsverarbeitung und der Ver-
besserung der Lebensqualität von Patienten und ihren Angehörigen. Psychoonko-
logische Interventionen sollten in allen Phasen der Diagnostik, Therapie, Rehabili-

Belastungen durch 
die Erkrankung und 
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S3-Leitlinie Psychoon-
kologie
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tation und Nachsorge sowie während palliativer Behandlung zur Verfügung ste-
hen. Orientiert am individuellen Bedarf, der durch ein Screening auf psychosoziale 
Belastung und ggf. weitergehende Diagnostik ermittelt werden sollte, können 
psychosoziale Beratung, Psychoedukation, Entspannungs- und imaginative Ver-
fahren, psychotherapeutische Einzel-, Paar- oder Gruppenbehandlungen und 
künstlerische Therapien eingesetzt werden. Auch Informationen zu psychosozia-
len Folgen von Erkrankung und Therapie und zum Versorgungssystem, Krisen-
intervention und supportive Begleitung zählen zum Spektrum psychoonkologi-
scher Interventionen (s. u.). Psychoonkologische Interventionen sind generell res-
sourcenorientiert und supportiv. Psychoonkologische Psychotherapie im engeren 
Sinne orientiert sich nicht an bestimmten Therapierichtungen, sondern ist schu-
lenübergreifend. Der Anteil der Patientinnen, der Bedarf an psychoonkologischer 
Unterstützung hat, wird in der Leitlinie mit ungefähr einem Drittel angegeben. 
Beim Mammakarzinom dürfte dieser Anteil allerdings höher – bei über 40 % (Meh-
nert et al. 2014) – liegen.
Mit der Überarbeitung der Leitlinie wurde im Jahr 2020 begonnen. Die Publikation 
der aktualisierten Leitlinie wird Ende 2021 erwartet.

Subjektive Krankheitstheorien

Es sind nicht nur die Folgen der Krebserkrankung, die bewältigt werden müssen – 
dazu kommt die Tatsache, überhaupt an Krebs erkrankt zu sein. Für viele Patientin-
nen steht im Vordergrund ihrer Bewältigungsanstrengungen die Frage „Warum 
gerade ich?“.
An Brustkrebs erkrankte Frauen werden nicht nur in ihrer persönlichen Umge-
bung, sondern auch von den Medien und nicht zuletzt von Ärzten und medizini-
schem Personal mit Erklärungsmodellen konfrontiert, die oft auf verbreiteten 
 Vorurteilen und empirisch nicht belegten Theorien beruhen. Die subjektive 
 Krankheitstheorie, die eine Patientin in der Auseinandersetzung mit solchen Vor-
stellungen entwickelt, spielt eine wichtige Rolle für das Gelingen ihrer Krankheits-
bewältigung.
In den letzten Jahren ist die Rolle von Lebensstilfaktoren für der Entstehung von 
Krebserkrankungen in den Fokus der Aufmerksamkeit gerückt. Es ist gut belegt, 
dass modifizierbare Faktoren wie insbesondere Körpergewicht, Bewegung und 
Alkoholkonsum das Brustkrebsrisiko beeinflussen (Chan 2019; Song 2016). Das hat 
offenbar zur Verbreitung des Missverständnisses geführt, dass sich Krebserkran-
kungen durch einen gesunden Lebensstil vollständig vermeiden ließen. Betroffe-
ne sehen sich nun dem Verdacht ausgesetzt, ihre Krebserkrankung durch ihre Le-
bensweise selbst verursacht zu haben. Durch diese Sichtweise wird die Krankheit 
zu einer Strafe – nicht wie in einem religiösen Kontext für den Verstoß gegen mo-
ralische Gebote, sondern für „Sünden“ beispielsweise in der Ernährung. Das kann 
für Erkrankte niederschmetternd sein – sowohl für diejenigen, die gesund gelebt 
haben und sich nun fragen, was sie nur falsch gemacht haben können, als auch für 
andere, die ihre Krebserkrankung als Konsequenz unzureichenden eigenen Han-
delns und mangelnder Disziplin verstehen müssen. Statt Brustkrebspatientinnen 
auf diese Weise die Schuld an ihrer Erkrankung aufzubürden, sollte ihnen gegen-
über klargestellt werden, dass sich das Risiko, an Krebs zu erkranken, nicht unter 
ein bestimmtes Niveau drücken lässt, dass die Bedeutung von Lebensstilfaktoren 
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begrenzt (Song 2016) ist und die Lebensweise zur individuellen Erkrankung mög-
licherweise nichts oder nur wenig beigetragen hat.
Daneben hält sich unter Brustkrebspatientinnen hartnäckig die Annahme, dass 
psychische Ursachen maßgeblich an der Entstehung einer Krebserkrankung be-
teiligt sind (Panjari et al. 2012). Krebskranke mit solchen psychosomatischen 
Krankheitstheorien sind emotional stärker belastet (Panjari et al. 2012), depressi-
ver und weniger hoffnungsvoll (Faller et al. 1996) als andere. Möglicherweise nei-
gen depressive Patientinnen stärker zu psychosomatischen Krankheitstheorien, 
umgekehrt könnten psychosomatische Krankheitstheorien zu vermehrter De-
pression führen. Am wahrscheinlichsten ist eine Wechselwirkung: Patientinnen 
mit psychischen Problemen führen ihre Erkrankung auf diese Probleme zurück – 
gleichzeitig wird ihre psychische Belastung erhöht durch die Annahme, für die Er-
krankung verantwortlich zu sein.
Zwei psychosomatische Erklärungsansätze, die vielen subjektiven Krankheits-
theorien zugrunde liegen, sollen hier kurz vorgestellt werden: die sog. Krebsper-
sönlichkeit und die Verursachung einer Krebserkrankung durch Stress.

Die „Krebspersönlichkeit“

Das Konzept der Krebspersönlichkeit ist sehr alt und mittlerweile obsolet. Die 
meisten Studien, die dieses Konzept zu bestätigen scheinen, weisen methodische 
Mängel auf. So wurden häufig Persönlichkeitszüge Krebskranker untersucht und 
mit denen Gesunder verglichen – die erhöhte Depressivität der Krebspatientinnen 
wurde dann als Ursache der Krebserkrankung betrachtet. Tatsächlich handelt es 
sich hierbei um einen „kausalen Fehlschluss“: Depressivität ist Folge und nicht 
Ursache der Erkrankung (Schwarz 1993; Nakaya 2014). Dagegen fanden sich in 
großen epidemiologischen Studien – einige davon mit mehreren zehntausend 
Teilnehmerinnen –, in denen zunächst bei Gesunden die Merkmale der Persönlich-
keit untersucht und dann über viele Jahre Erkrankungen an Krebs in der Stichpro-
be erfasst wurden, meist keine Hinweise auf Zusammenhänge zwischen Persön-
lichkeitseigenschaften und der Wahrscheinlichkeit, Krebs zu bekommen (Nakaya 
2014; Johansen 2012; Stürmer et al. 2006; Nakaya et al. 2003; Hansen et al. 2005; 
Jokela et al. 2014) oder speziell an Brustkrebs zu erkranken (Bleiker et al. 2008; Aro 
et al. 2005; Minami et al. 2015; Sawada et al. 2016). Auch ein Einfluss der Persön-
lichkeit auf den Verlauf einer Krebserkrankung wurde weit überwiegend nicht 
festgestellt (Nakaya 2014; Jokela et al. 2014; Minami et al. 2015; Garssen 2004).
Die Annahme einer Krebspersönlichkeit ist für Gesunde ein wirkungsvoller Schutz 
gegen die Angst vor Krebs. Sie erlaubt ihnen, sich vor Krebs einigermaßen sicher 
zu fühlen, denn Krebs bekommen dieser Annahme zufolge nur die anderen – die-
jenigen, die eben eine Krebspersönlichkeit haben. Für Krebskranke ist dieser Glau-
be aber besonders belastend und kann mit einer Erschütterung des Selbstbilds 
einhergehen – nicht nur die körperliche Integrität, auch die Integrität ihrer Persön-
lichkeit ist infrage gestellt.

Risikofaktor „Stress“

Bei einem zweiten, sehr weit verbreiteten psychosomatischen Erklärungsansatz 
wird Stress als wesentlicher Faktor der Entstehung und Progression von Krebs be-

psychosomatische 
 Erklärungsansätze

Erschütterung des 
Selbstbilds



C. RIEDNER ET AL

346 © Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/373.13

trachtet. Tatsächlich wäre es möglich, dass Stress die Aktivitäten des Immunsys-
tems so moduliert, dass eine Krebserkrankung wahrscheinlicher wird (Antonova 
et al. 2011). Zudem könnte Stress zu einem ungesunden Lebensstil beitragen und 
so mittelbar – etwa durch ungünstige Ernährung, zu wenig Bewegung, gesteiger-
ten Konsum von Alkohol und Tabak – das Krebsrisiko erhöhen (Bowen et al. 2021). 
Trotz ausgedehnter Forschung zu diesem Thema fanden sich aber keine eindeuti-
gen Belege für einen solchen Zusammenhang.
Beruflicher Stress scheint weder das allgemeine Risiko, an Krebs zu erkranken, 
noch das Risiko für eine Erkrankung am Mammakarzinom zu erhöhen, wie eine 
Metaanalyse (Heikkilä et al. 2013) und auch eine neuere Studie (Vesterlund et al. 
2017) festgestellt haben. Zum Effekt von Stress durch belastende Lebensereignis-
se auf das Brustkrebsrisiko gibt es unterschiedliche Befunde: Eine Metaanalyse 
fand eine Verdoppelung der Erkrankungswahrscheinlichkeit (Lin et al. 2013) und 
eine weitere Metaanalyse stellte fest, dass speziell die Belastung durch den Tod 
des Ehepartners das Risiko einer Erkrankung an Brustkrebs mäßig erhöht (Duijts et 
al. 2003). Die Mehrzahl großer Untersuchungen allerdings fand kein erhöhtes Er-
krankungsrisiko nach belastenden Lebensereignissen (Petticrew et al. 1999; Niel-
sen/Grønbaek 2006; Michael et al. 2009; Schoemaker et al. 2016; Butow 2018).
Eine umfassende Erhebung verschiedener Arten und Aspekte von Stress und ihrer 
Auswirkungen auf das Brustkrebsrisiko wurde in einer britischen Studie (Surtees 
et al. 2010) unternommen: Mehr als 11 000 gesunde Frauen wurden zu schwieri-
gen Lebensumständen, belastenden Lebensereignissen und allgemeinem Stress 
in ihrer Lebensgeschichte befragt. Auch das subjektive Ausmaß der Belastung und 
die Stressbewältigung wurden untersucht. Nach einem Follow-up von im Median 
neun Jahren waren 313 Frauen an Brustkrebs erkrankt. Es fanden sich keinerlei si-
gnifikante Zusammenhänge irgendeines der erfassten Maße von Stress mit der 
Erkrankungswahrscheinlichkeit.
So gibt es für psychosomatische Krankheitstheorien kaum eine empirische Grund-
lage. Als Bestandteil individuellen Copings scheinen sie eher maladaptiv zu sein. 
Allerdings bieten sie einer Patientin auch Vorteile: Sie sind mit der Hoffnung ver-
bunden, die Erkrankung durch Änderungen der Lebensweise oder die Bearbei-
tung psychischer Probleme kontrollieren zu können. Die Vorstellung, auf diese 
Weise selbst etwas gegen die Erkrankung zu tun, kann eine große Erleichterung 
sein. Umgekehrt kann das Gefühl persönlicher Verantwortung für den Krankheits-
verlauf dann problematisch werden, wenn die Erkrankung fortschreitet. Zu allen 
damit verbundenen Belastungen kommt dann auch noch der Eindruck persönli-
chen Scheiterns.
Um maladaptive subjektive Krankheitstheorien zu modifizieren, reicht es sicher 
nicht, den Betroffenen mit dem Hinweis auf Forschungsergebnisse entgegenzu-
treten. Zunächst sollte man die subjektive Krankheitstheorie einer Patientin genau 
kennenlernen, um dann gemeinsam mit ihr an einer für sie sinnvollen subjektiven 
Krankheitstheorie arbeiten zu können. Im günstigsten Fall bürdet eine subjektive 
Theorie nicht der Patientin die Schuld an der Erkrankung auf und stellt keinen 
 Angriff auf ihre psychische Integrität dar. Gleichzeitig aber sollte der Patientin 
nicht das Gefühl eigener Wirksamkeit gegenüber der Erkrankung genommen 
 werden.
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Indikatoren für psychoonkologischen Behandlungsbedarf

Jimmie Holland führte den Begriff des psychosozialen Distress zur Beschreibung 
der individuellen Belastung von Patientinnen und Angehörigen in der Psychoon-
kologie ein (Holland 2004). Im deutschen Sprachraum hat sich der Begriff „Di-
stress“ durchgesetzt, häufig wird er noch ausschließlich in der semantischen Ab-
grenzung zum „Eustress“ gesehen. Mit seiner Hilfe können Begriffe wie „emotiona-
le, psychologische oder psychiatrische Probleme“ vermieden werden, die allesamt 
stigmatisierend sind (AWWF Leitlinienprogramm Onkologie 2021 – Überarbei-
tung).
Distress ist eine zunächst normale Reaktion auf Krebs, charakterisiert durch Trau-
rigkeit, Sorgen und Angst. Aber diese normale Reaktion kann sich steigern, sich 
verselbstständigen und zu Symptomen wie Panikattacken und anderen körperli-
chen Angstreaktionen, etwa permanentem Kribbeln, Atemnot oder Druck auf der 
Brust, führen. Hier sollte als Spezialistin eine Psychoonkologin hinzugezogen wer-
den, um festzustellen, ob die Symptome von der Krebserkrankung selbst herrüh-
ren oder auf sekundäre Distress-Reaktionen zurückzuführen sind. Je nachdem ist 
zu entscheiden, wie Abhilfe bzw. Erleichterung zu schaffen ist (AWWF Leitlinien-
programm Onkologie 2021 – Überarbeitung).
Neuere Übersichtsarbeiten konnten zeigen, dass Patientinnen mit Mammakarzi-
nom ein signifikant höheres Risiko haben, psychische Morbidität wie Angststö-
rung, Depression und Suizid sowie auch neurokognitive Dysfunktionen, sexuelle 
Dysfunktionen, Schlafstörungen und PTSD zu entwickeln (Voigt 2017, Carreira 
2018).
Auch wenn keine auffälligen Symptome bestehen, profitieren viele Patientinnen 
mit Mammakarzinom von psychoonkologischer Betreuung, vor allem dann, wenn 
besondere Schwierigkeiten bei der Krankheitsverarbeitung auftreten. Deshalb 
sollte – wie in der S3-Leitlinie Psychoonkologie (AWMF Leitlinienprogramm Onko-
logie 2021 – Überarbeitung) vorgesehen – jeder Mammakarzinom-Patientin psy-
choonkologische Unterstützung möglichst frühzeitig und in allen Phasen der Er-
krankung zur Verfügung stehen.
Die ärztliche Einschätzung des Betreuungsbedarfs und die Einschätzung der Pa-
tientin selbst unterscheiden sich häufig erheblich (AWWF Leitlinienprogramm On-
kologie 2021 – Überarbeitung) und beide sind als Grundlage für die Entscheidung, 
ob eine Psychoonkologin hinzugezogen werden sollte, nicht zuverlässig. Patien-
tinnen lehnen psychoonkologische Betreuung häufig aus Unwissenheit ab oder 
weil sie befürchten, als psychisch krank stigmatisiert zu werden. Ärztinnen und 
Ärzte erkennen psychoonkologischen Betreuungsbedarf oft nicht – aus unter-
schiedlichsten Gründen (Mehnert et al. 2006; Carlson/Bultz 2003). Deshalb sollten 
zusätzlich systematisch Screeningverfahren zur Ermittlung des psychoonkologi-
schen Betreuungsbedarfs eingesetzt werden (Herschbach/Weiß 2008). Anschlie-
ßend sollte eine gemeinsame Entscheidung über den Therapiebedarf der Patien-
tin getroffen werden.

Verschiedene Screeningverfahren stehen zur Verfügung

Die Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) wurde speziell für körperlich 
Kranke entwickelt und berücksichtigt, dass Symptome wie z. B. Appetitlosigkeit 
sowohl durch Angst und Depressivität als auch durch die körperliche Grunder-
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krankung bedingt sein können. Bei diesem Selbstbeurteilungsinstrument werden 
Angst und Depressivität mit je 7 Items erhoben (Herschbach/Weiß 2008).
Das Distress-Thermometer (DT), entwickelt von Jimmie Hollands Arbeitsgruppe 
am Memorial Sloan-Kettering Cancer Center in New York, hat sich in den USA als 
Screening-Instrument etabliert. Mittlerweile liegt eine von Anja Mehnert validierte 
deutsche Version vor (Mehnert et al. 2006). Auch das Distress-Thermometer ist ein 
Selbstbeurteilungsinstrument. Es besteht aus zwei Teilen: Auf einer visuellen Ana-
logskala von 1 bis 10 gibt die Patientin an, wie groß ihre Belastung ist; auf einer 
Problemliste kreuzt sie an, in welchen Bereichen Belastungen bestehen. Nicht nur 
psychische Belastungen, sondern auch Belastungen durch körperliche Symptome 
ebenso wie durch praktische, familiäre, finanzielle und spirituelle Probleme wer-
den erfasst.
Diese und eine Reihe weiterer Screening-Instrumente – wie der Fragebogen zur 
Belastung von Krebskranken (FBK) mit 23 oder in der Kurzversion mit 10 Items, die 
Psychoonkologische Basisdokumentation (PO-Bado) mit einer Version speziell für 
Mammakarzinom-Patientinnen (PO-Bado BK) und das Hornheider Screening-In-
strument, das als Interview und als Fragebogen vorliegt – werden von Herschbach 
und Weiß (2008) ausführlich beschrieben. Mit der Forderung nach weltweiter An-
erkennung von psychosozialem Distress als 6. Vitalzeichen nach Puls, Blutdruck, 
Temperatur, Atmung und Schmerz wird die ganzheitliche Wahrnehmung und Ver-
sorgung von Tumorpatientinnen beispielhaft gefördert (Carlson und Bultz 2003; 
Bultz und Carlson 2006).
Wurde im Gespräch mit der Patientin bereits eine psychosoziale Belastung fest-
gestellt, ist kein zusätzliches Screening erforderlich, sondern es erfolgt umgehend 
eine klinische Diagnostik (bzw. die Empfehlung und ggf. die Überweisung an die 
zuständigen psychosozialen Berufsgruppen) (AWMF Leitlinienprogramm Onkolo-
gie 2021 – Überarbeitung).
Je nach Grad der Belastungen bzw. Art der festgestellten psychischen Störung 
werden die psychoonkologischen Maßnahmen ausgewählt. Bei keiner oder 
 geringer Belastung sind Information und psychosoziale Beratung die geeigneten 
Interventionen. Bei subsyndromalen psychischen Belastungen zeigen die Meta-
analysen zur Evidenz psychoonkologischer Interventionen, dass die betroffenen 
Patientinnen von Einzel- wie auch Gruppeninterventionen profitieren. Bei Anpas-
sungsstörungen haben sich in Ergänzung zur psychosozialen Beratung psycho-
onkologische Einzel- und Gruppeninterventionen bewährt (AWMF 2021 – Über-
arbeitung).
Grundsätzlich ist eine interdisziplinäre Behandlung der Patientin immer wün-
schenswert, notwendig und hilfreich.

Tumorfatigue (TF)

Der Begriff „Tumorfatigue“ stammt aus dem Französischen und bedeutet so viel 
wie Müdigkeit. Im Jahre 1998 veröffentlichte die American Fatigue Coalition Diag-
nosekriterien für das Fatigue-Syndrom und schlug die Aufnahme in die ICD vor. 
Diese Kriterien sind in der ICD-10-Version 2021 (ICD-10-CM 2021) und in Vorgän-
gerversionen als Symptomkomplex unter der Bezeichnung R53.0 (neoplastic ma-
lignant related fatigue) enthalten.
Viele Krebskranke, aber auch ihre Angehörigen, leiden unter dem Fatigue-Syn-
drom. Die Patientinnen klagen häufig über Beschwerden wie z.  B. Erschöpfung, 
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körperliche Leistungsminderung, mangelndes Interesse, Antriebslosigkeit, Stö-
rungen des Kurzzeitgedächtnisses oder Schwierigkeiten bei der Wortfindung. Da-
bei handelt es sich um eine persistierende körperliche, affektive und/oder geistige 
Erschöpfung in Form von Schwäche und Müdigkeit, die in keinem angemessenen 
Verhältnis zur vorausgegangenen Aktivität steht und auch nach größeren Ruhe-
pausen nicht oder zumindest nicht ausreichend verschwindet. Tumorfatigue ist 
ein häufiges Phänomen (NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: Can-
cer-Related Fatigue 2021; Fabi et al. 2020). Al Maqbali et al. (2021) berichten in 
ihrem systematischen Review und einer Metaanalyse von 129 Studien mit 71 568 
Patienten eine durchschnittliche Prävalenz von 49 %, allerdings mit großen Unter-
schieden zwischen den einzelnen Studien. Während der Tumortherapie lag die 
Prävalenz bei 62 %. Beim Vergleich der Studien von 1996–2000 mit den Studien 
von 2016–2020 konnten Al Maqbali et al. zeigen, dass die Prävalenz der Tumorfa-
tigue von 64 % auf 43 % abgenommen hat. Als mögliche Erklärung wird vermutet, 
dass das Thema Tumorfatigue mittlerweile in zahlreichen Leitlinien aufgegriffen 
wird. Damit ist Fatigue eine der häufigsten Begleiterscheinungen der Erkrankung 
und nahezu aller Tumortherapien, z. B. auch von Immuncheckpointinhibitoren. Sie 
kann aber auch schon Jahre vor der Tumor-Erstdiagnose erstmals in Erscheinung 
treten.
Es gibt zwei Grundformen der Fatigue: die akute und die chronische Erschöpfung, 
die noch viele Jahre nach Abschluss der primären Therapie des Tumorleidens vor-
handen sein kann (Herschbach und Heußner 2008). Dies weist darauf hin, dass TF 
in der Regel nicht nur eine substanzbedingte Nebenwirkung ist. 
Fatigue kann nicht nur zu einer Beeinträchtigung der Lebensqualität, sondern 
auch zu Ängsten sowie zu Isolation und sozialen Problemen in Familie und Beruf 
führen. Betroffene Patientinnen, die nicht über das Fatigue-Syndrom informiert 
sind, missdeuten ihre Beschwerden oft als Symptome eines Rezidivs oder eines 
Fortschreitens der Krebserkrankung. Insbesondere nach Abschluss der Behand-
lungen leiden Patientinnen mit einer chronischen Fatigue unter Schuldgefühlen, 
weil sie den eigenen und den Ansprüchen der Angehörigen und des sozialen Um-
felds nicht genügen können und nicht vollständig leistungsfähig sind.
Nach neueren Arbeiten gibt es unterschiedliche Risikogruppen für die Entwick-
lung eines Fatigue-Syndroms, wie psychosoziale Risikofaktoren oder neuro-immu-
nologische Prozesse (Bower 2019). Das Fatigue-Syndrom ist ein multifaktorielles 
Phänomen, das unterschiedliche Funktionsbereiche betrifft: neben dem physi-
schen auch den emotionalen und den mental-kognitiven Bereich. Die physische 
Fatigue führt zu einer erheblichen Einschränkung in der Bewältigung der gewohn-
ten täglichen Aktivitäten, die emotionale Erschöpfung zu Antriebslosigkeit und 
Depressivität und die mental-kognitive Fatigue zu Konzentrationsschwierigkeiten.
Um eine einheitliche Diagnosestellung der TF zu ermöglichen, erstellte die bereits 
erwähnte multidisziplinäre Expertengruppe (Fatigue Coalition) 1998 im Rahmen 
der EPO-Einführung einen konsensusbasierten Kriterienkatalog. Entsprechend 
den Empfehlungen der Fatigue Coalition müssen mindestens 6 der folgenden 
11 Symptome (darunter immer die gesteigerte Müdigkeit) an mindestens 14 Ta-
gen innerhalb 4 Wochen vorhanden sein, damit die Diagnose „Fatigue-Syndrom“ 
gestellt werden kann (Cella et al. 2001):

• Müdigkeit, Energiemangel oder inadäquat gesteigertes Ruhebedürfnis
• Gefühl der generalisierten Schwäche oder Gliederschwere
• Konzentrationsstörungen
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katalog



C. RIEDNER ET AL

350 © Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/373.13

• Mangel an Motivation oder Interesse, den normalen Alltagsaktivitäten nachzu-
gehen

• gestörtes Schlafmuster (Schlaflosigkeit oder übermäßiges Schlafbedürfnis)
• Erleben des Schlafes als wenig erholsam
• Gefühl, sich zu jeder Aktivität zwingen zu müssen
• ausgeprägte emotionale Reaktion auf die empfundene Erschöpfung (Nieder-

geschlagenheit, Frustration, Reizbarkeit)
• Schwierigkeiten bei der Bewältigung des Alltags
• Störungen des Kurzzeitgedächtnisses
• nach körperlicher Anstrengung mehrere Stunden andauerndes Unwohlsein

Die Symptome müssen zu Beeinträchtigungen führen, im Zusammenhang mit 
einer Tumor-Erkrankung oder deren Therapie stehen und nicht auf eine psychi-
sche Komorbidität zurückzuführen sein. In einem systematischen Review von Do-
novan et al. (2013) wurde gezeigt, dass diese Kriterien valide, wenn auch revisions-
bedürftig sind.
Einerseits können Schmerzen, körperliche Symptombelastung und Fatigue als Ri-
sikofaktoren zur Entstehung von psychischen Komorbiditäten gelten. Von 97 Stu-
dien, die für die S3-Leitlinie ausgewertet wurden, berichten 43 Studien über 
Schmerz, körperliche Symptombelastung und Fatigue als potenzielle Einflussfak-
toren hinsichtlich der psychischen Komorbidität. In Bezug auf Schmerz zeigen 19 
Studien einen positiven Zusammenhang, während 3 Studien keinen Zusammen-
hang nachweisen. Ein eingeschränkter körperlicher Funktionsstatus und eine 
hohe Symptombelastung wurden in 20 Studien als ein Risikofaktor für psychische 
Komorbidität nachgewiesen, während 2 Studien keine Zusammenhänge fanden. 
Fatigue wurde in 5 Studien als Risikofaktor nachgewiesen (Leitlinienprogramm 
Onkologie 2021 in Überarbeitung).
Andererseits können Auslöser der Fatigue das Tumorleiden selbst, verschiedene 
Therapien, aber auch Komorbiditäten wie Depressionen, Schlafstörungen und die 
schwierige Krankheitsverarbeitung sein (Dietzfelbinger et al. 2009). Eine weitere 
Ursache von Fatigue ist eine tumor- oder behandlungsbedingte Anämie. In die-
sem Fall sind Transfusionen von Erythrozytenkonzentraten oder die Behandlung 
mit Erythropoetin (ESA) effektiv und sollten bei entsprechend niedrigen Hb-Wer-
ten zügig begonnen werden. Bei Einsatz von ESA sollten wegen des möglicher-
weise erhöhten Risikos für thromboembolische Ereignisse und für eine Verkür-
zung des progressionsfreien sowie des Gesamtüberlebens jedoch die aktuellen 
Leitlinien (NCCN, ASCO, ASH) berücksichtigt werden, wonach ESA

• nur bei Hb < 10 g/dl,
• nur während myelosuppressiver Chemotherapie und
• nur bei nicht kurativer Zielsetzung

empfohlen werden.
Neben der akuten, behandlungsbedürftigen Anämie müssen Laborparameter wie 
Elektrolyte, Hormonspiegel und Stoffwechselparameter ebenso wie die Medika-
menteneinnahme der Patientinnen überprüft werden, da Wechselwirkungen von 
Medikamenten auch Ursache sein können. Die Tatsache, dass so viele Faktoren zur 
Fatigue beitragen oder sie verursachen können, zeigt die Relevanz der (Differen-
zial-)Diagnostik. Da Müdigkeit und Erschöpfung subjektive Empfindungen sind, 
sollte zur Diagnostik zumindest eine ausführliche Anamnese durchgeführt wer-

Auslöser der Fatigue
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den (Fischer et al. 2017), z. B. mit dem Anamneseleitfaden der Deutschen Fatigue 
Gesellschaft (Fischer et al. 2015). Ergänzend hat es sich als sinnvoll erwiesen, für 
den deutschen Sprachraum validierte Screening-Fragebögen für Tumorfatigue 
einzusetzen, wie z. B. das Brief Fatigue Inventory (deutsche Validierung Radbruch 
et al. 2003) oder den EORTC QLQ-FA12 (Weis et al. 2017).
Die Behandlung der Fatigue beruht auf mehreren Therapiesäulen, u. a. körperliche 
Aktivität, psychosoziale Therapien (Psychoedukation, kognitive Verhaltensthera-
pie, Energiemanagement), Mind-Body-Therapien (Qigong, Tai-Chi, Yoga, Aku-
punktur, Akupressur, Musiktherapie), Ernährungstherapien (z.  B. die Fatigue-Re-
duction Diet, Zick et al. 2017) , Lichttherapie (Johnson et al. 2018) und medika-
mentöse Therapien. Hierfür stehen medikamentöse und nichtmedikamentöse 
Methoden mit Evidenz aus randomisierten, kontrollierten Studien (mit Fatigue als 
primärem Studienendpunkt), systematischen Reviews und Metaanalysen zur Ver-
fügung (z. B. Fischer et al. 2017; Horneber et al. 2012). Als Selbstmanagementpro-
gramme stehen FIBS = Fatigue individuell bewältigen (z. B. Reif et al. 2013) und die 
App „Untire“ zur Verfügung (Kuiper et al. 2018).

1. Körperliches Training steigert die Leistungsfähigkeit. Möglichst schon während 
der Tumortherapie sollte mit regelmäßiger Bewegung begonnen werden, die 
den Körper nicht überlastet (Dimeo et al. 2004).

2. Eine Reihe von psychoonkologischen Interventionen dient nicht nur der 
 Verbesserung der Krankheitsverarbeitung, sondern hat auch günstige Auswir-
kungen auf die Fatigue: In supportiver Therapie kann ein Weg gefunden 
 werden, mit Leistungsansprüchen umzugehen; das Erlernen von Entspan-
nungstechniken und Stressbewältigung, das Aufdecken von Ressourcen auch 
durch  kreative und körperzentrierte Verfahren, kognitives Training und das 
Führen eines Fatigue-Kalenders können bei der Bewältigung von Fatigue hilf-
reich sein.

3. Zur medikamentösen Therapie der Tumor-Fatigue stehen insbesondere Me-
thylphenidat sowie als Phytotherapeutika Panax ginseng (der in Deutschland 
als freiverkäufliches Arzneimittel zugelassen ist) bzw. Panax quinquefolius zur 
Verfügung (Horneber et al. 2012; Fischer und Heim 2013). Bei allen medika-
mentöse Therapien handelt es sich um Off-label-Therapien und sie sollen se-
cond line eingesetzt werden (Mustian et al. 2017; Tomlinson et al. 2018). 

Bei Patientinnen mit depressiver Stimmungslage tritt das Fatigue-Syndrom häufi-
ger und intensiver auf. Die Fatigue kann aber auch eine Depression auslösen oder 
verstärken. Die Abgrenzung der Fatigue zu einer Depression oder einer depressi-
ven Krankheitsverarbeitung ist manchmal schwierig und die Grenzen sind flie-
ßend. Die Depression ist durch Antriebs-, Freud-, Interessenlosigkeit und depressi-
ve Stimmung gekennzeichnet. Die Patientinnen klagen über tageszeitliche 
Schwankungen, Schuldgefühle und suizidale Gedanken. In der Anamnese finden 
sich häufig frühere depressive Episoden. Bei der Fatigue dagegen erleben die 
 Patientinnen eine ausgeprägte körperliche Erschöpfung trotz ausreichenden 
Schlafes.
Die Aufklärung der Patientinnen, aber auch der Ärztinnen und des Pflegeperso-
nals über die Ätiologie, die Diagnostik und Therapiemöglichkeiten des Fatigue-
Syndroms trägt wesentlich dazu bei, betroffenen Patientinnen zu helfen. Sinnvoll 
kann es sein, die Patientinnen zu ermutigen, sich in einer Tumor-Fatigue-Sprech-
stunde vorzustellen. Solche Sprechstunden gibt es z. B. an den Universitätsklini-
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ken Leipzig und Berlin (Charité). In Bayern bietet die Bayerische Krebsgesellschaft 
in Kooperation mit dem Institut für Tumor-Fatigue-Forschung seit 2013 an mittler-
weile zehn Standorten ärztlich geleitete, kostenlose Tumor-Fatigue-Sprechstun-
den an, die inhaltlich an nationalen und internationalen Leitlinien orientiert sind. 
Sie beinhalten vor allem die (Differenzial-)Diagnostik, eine darauf aufbauende in-
dividualisierte Beratung zu den Behandlungsmöglichkeiten, das Angebot psycho-
onkologischer Begleitung und die Teilnahmemöglichkeit an Kursen, die an den 
erwähnten evidenzbasierten Behandlungsmöglichkeiten orientiert sind (Fischer 
et al. 2016, 2017a, b). Auch bei der Deutschen Fatigue Gesellschaft (Köln) können 
Patientinnen eine kostenlose telefonische Beratung erhalten.

Psychoonkologische Interventionen

„Eine psychoonkologische Intervention wird de�niert als eine nicht pharmako-
logische Intervention, in welcher psychologische und sozialarbeiterische 
 Methoden wie z. B. psychosoziale Beratung, Psychoedukation, Stressbewälti-
gungstraining, Psychotherapie, Entspannungsverfahren, allein oder in Kombi-
nation, von einem professionellen Therapeuten in einer persönlichen Interak-
tion mit Krebspatienten durchgeführt werden, um deren psychische und 
 soziale Belastung zu vermindern und die Lebensqualität zu erhöhen.“  
(Leitlinienprogramm Onkologie 2021, in Überarbeitung)

Psychoonkologische Interventionen bei Brustkrebs umfassen psychoedukative 
und supportive Ansätze und psychotherapeutische Interventionen im engeren 
Sinne. Psychoonkologische Interventionen sind in der Praxis oft methodenüber-
greifend (d. h., Elemente aus verschiedenen Therapierichtungen werden kombi-
niert), und sie sind ressourcenorientiert. Es geht darum, die individuellen Ressour-
cen einer Patientin zu entdecken und zu stärken, damit sie diese bei der Bewälti-
gung ihrer Brustkrebserkrankung nutzen kann. Ressourcen sind individuell sehr 
unterschiedlich: Persönliche Stärken und Begabungen zählen ebenso dazu wie 
stabile familiäre Beziehungen und ein gutes soziales Netz, Spiritualität und Reli-
giosität, Erinnerungen an früher gemeisterte Krisensituationen, die Freude an 
Hobbys und vieles andere.

Psychoedukative und supportive Ansätze

Psychoedukative Interventionen (Patienteninnenschulungen) werden beschrie-
ben als standardisierte, multimodale und interaktive Interventionen mit einem 
breiten Themenspektrum (Leitlinienprogramm Onkologie 2021,  in Überarbei-
tung). Ziel ist die Vermittlung von Wissen zu unterschiedlichen Themen:

• Brustkrebserkrankung und Therapie
• Krankheitsverarbeitung und Bewältigungsstrategien
• Stressmanagement-Techniken
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• Gesundheitsverhalten wie Ernährung und Bewegung
• hilfreiche Arzt/Ärztin-Patientin-Kommunikation

Während in der Akutklinik die Psychoedukation für Patientinnen meist in Form 
von Einzelgesprächen stattfindet, liegt der Schwerpunkt in der ambulanten Nach-
sorge und in der stationären Rehabilitation auf strukturierten Gruppeninterven-
tionen (Weis und Brähler 2013).
Neben den psychoedukativen Gruppenprogrammen mit Schwerpunkt auf dem 
informativen Aspekt gibt es auch Gruppen mit psychotherapeutischem Schwer-
punkt (Faller 2013). Diese therapeutisch geleiteten Gesprächsgruppen für Brust-
krebspatientinnen werden insbesondere in der Nachsorge angeboten. Die Teil-
nehmerinnen können sich als Gleichbetroffene in ihrer Krankheitsbewältigung 
gegenseitig unterstützen. Günstigenfalls können neue Bewältigungsprozesse an-
gestoßen werden, wenn die Patientinnen andere Einstellungen und Herange-
hensweisen erleben. Durch das Gruppensetting wird darüber hinaus die Kontakt- 
und Kommunikationsfähigkeit gestärkt. Grundsätzlich werden supportiv-expres-
sive und kognitiv-verhaltenstherapeutische Gruppentherapien unterschieden 
(Faller 2013).

Entspannungs- und Visualisierungstechniken

Entspannungsverfahren und Visualisierungstechniken werden bei Brustkrebspa-
tientinnen angewandt zur Stärkung des körpereigenen Abwehrsystems und zur 
Reduktion von Fatigue, Schmerzen, Schlafstörungen und anderen (psycho-)soma-
tischen Symptomen. Entspannungsverfahren werden gezielt während der Che-
motherapie durchgeführt, um deren Nebenwirkungen wie Übelkeit, Erschöpfung 
oder Angst zu verringern. Sie können nach Instruktion und Übung unter professio-
neller Anleitung von der Patientin in Eigenregie durchgeführt werden (Leitlinien-
programm Onkologie 2021, in Überarbeitung).
Progressive Muskelrelaxation und autogenes Training zählen dabei zu den häu-
figsten Entspannungsverfahren in der psychoonkologischen Behandlung. Bei der 
progressiven Muskelrelaxation lernt die Patientin, verschiedene Muskelgruppen 
nach kurzer Anspannungsphase zu entspannen. Dabei wird die Aufmerksamkeit 
auf den Wechsel von An- und Entspannung gelenkt. Das autogene Training um-
fasst Selbstsuggestionen und spezielle Körperwahrnehmungen, insbesondere die 
Schwere- und Wärmewahrnehmung. Bei der Visualisierung leitet die Therapeutin 
gezielt innere Bilder auf allen Sinneskanälen der Patientin ein. Die Patientinnen 
trainieren durch ihre Vorstellungskraft, sich mental und emotional mit ihrer Brust-
krebserkrankung auseinanderzusetzen.

Mindfulness-Based Stress Reduction (MBSR)

Achtsamkeit als Konzentration auf den Moment bedeutet eine bewusste Wahr-
nehmung des Augenblicks, ohne diesen zu bewerten. Der Begriff hat seinen Ur-
sprung im Buddhismus, die Mindfulness-Based Stress Reduction (MBSR) wurde 
von Kabat-Zinn zur Reduktion chronischer Schmerzen und psychischer Belastung 
entwickelt (Kabat-Zinn 2019). Beschrieben werden eine Reihe von Techniken wie

progressive Muskel-
relaxation und auto-
genes Training



C. RIEDNER ET AL

354 © Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/373.13

• Meditation und Konzentration auf das Atmen
• Body Scan: Einübung achtsamer Köperwahrnehmung
• Gehmeditation und achtsames Ausführen langsamer Bewegungen
• Achtsamkeit bei alltäglichen Verrichtungen

Es gibt zahlreiche Literatur zu achtsamkeits- und akzeptanzbasierten Strategien 
bei Krebs (z. B. Dobos et al. 2017; Geuenich 2013). Metaanalysen konnten positive 
Effekte bei chronischen Erkrankungen zeigen (z. B. Bohlmeijer et al. 2010), ebenso 
signifikante Effekte bei Brustkrebspatientinnen hinsichtlich Reduktion von Angst, 
Depressivität und Steigerung der Lebensqualität (Huang et al. 2015). 

Körperliche Bewegung und Sport

Regelmäßige körperliche Bewegung und Sport zählen zu den wichtigen supporti-
ven Interventionen bei Mammakarzinom und werden den Betroffenen bereits 
während der adjuvanten Chemotherapie empfohlen. Eine Reihe von Studien 
konnten positive Effekte hinsichtlich der Reduktion von körperlichen Symptomen, 
von Depression und der Verbesserung des Wohlbefindens und der Lebensqualität 
zeigen (Singh et al. 2018; Winters-Stone et al. 2012; van Vulpen et al. 2016). Körper-
liche Bewegung während der Behandlung ist entscheidend für das Ausmaß er-
lebter Fatigue. Trotz Anstrengung berichten Frauen, sich weniger müde und er-
schöpft zu fühlen (Wilhelmsson et al. 2017). In einer randomisierten Studie zeigte 
ein Walkingprogramm für Brustkrebspatientinnen während Chemotherapie posi-
tive Effekte in Bezug auf Fatigue, Selbstsicherheit, Stimmung und körperliche Fit-
ness (Gokal et al. 2016).
Auch Schlafqualität wird durch Sport positiv beeinflusst; Schlafstörungen werden 
seltener, wobei intensive Sportprogramme einen stärkeren Effekt erzielten als 
leichte (van Dijck et al. 2016; Mishra et al. 2012). Für Schlafstörungen werden bei 
Berking und Rief (2012) auch verschiedene Regeln der Schlafhygiene und der Sti-
muluskontrolle diskutiert, die auch während Chemotherapie, Radiotherapie und 
antihormoneller Therapie angewendet werden können.

Psychotherapeutische Interventionen

Patientinnen können durch die Diagnose und Therapie ihrer Brustkrebserkran-
kung so stark und andauernd belastet sein, dass eine Psychotherapie indiziert ist. 
Es gibt eine Vielzahl unterschiedlicher psychotherapeutischer Ansätze. Allen ist 
jedoch gemeinsam, dass die Patientin in ihrem individuellen Krankheitserleben 
ernst genommen wird und Gelegenheit bekommt, die mit der Brustkrebserkran-
kung verbundenen Gefühle von Angst, Unsicherheit, Wut und Trauer auszudrü-
cken. Zu den häufigsten psychotherapeutischen Interventionen zählen verhal-
tenstherapeutische, tiefenpsychologisch fundierte, existenzielle und familienthe-
rapeutische Ansätze. Aber auch kreative Verfahren wie Kunsttherapie, Tanzthera-
pie, Musiktherapie und Schreibtherapie spielen in der klinischen Praxis eine 
wichtige Rolle.
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Verhaltenstherapie

Die Verhaltenstherapie ist wegen ihrer in vielen kontrollierten Studien nachgewie-
senen Wirksamkeit auch im Bereich der Psychoonkologie eine wichtige Möglich-
keit psychotherapeutischer Hilfe. Sie verfügt über eine Vielzahl von Interventions-
strategien, die bei Patientinnen mit Mammakarzinom angewandt werden können 
(Härtl und Schreiner 2009): Positive Verstärkung und Aktivitätenaufbau werden 
bei Patientinnen mit depressiver Rückzugssymptomatik durchgeführt; mithilfe 
von Rollenspielen werden schwierige soziale Situationen im Rahmen der Krebs-
erkrankung geübt. Beispielsituationen sind: eine Krebspatientin wird in die Rolle 
der „Bemitleidenswerten“ gedrängt oder ungefragt werden Fallgeschichten von 
anderen Patientinnen erzählt.
Durch kognitive Techniken lernt die Patientin, ihre belastenden Denkmuster zu 
analysieren, zu hinterfragen und schrittweise zu verändern. Beispiele für dysfunk-
tionale Denkmuster sind: „Ich habe immer Pech, jetzt habe ich auch noch Krebs 
bekommen, und bei mir wird es sicher schlecht ausgehen“ oder: „Unsere Freunde 
rufen nicht an. Niemand mag mich mehr, weil ich Krebs habe.“ In der sogenannten 
dritten Welle der Verhaltenstherapie werden klassische verhaltenstherapeutische 
Techniken mit achtsamkeits- und akzeptanzbasierten Strategien kombiniert, wo-
bei die Klärung von Werten und Lebenszielen einen großen Raum einnimmt (siehe 
MBSR).

Tiefenpsychologisch fundierte Therapie

In der tiefenpsychologisch fundierten Therapie steht die durch die Brustkrebs-
erkrankung ausgelöste Identitätskrise im Mittelpunkt. Diese wird beschrieben als 
narzisstische Kränkung, Erschütterung des „So-Seins“ der betroffenen Frau, ihres 
Vertrauens in den eigenen Körper und ihrer Geschlechtsidentität. Eine auf Deu-
tung, Einsicht und Persönlichkeitsentwicklung abzielende Psychotherapie soll die 
Patientin in ihrem Krankheitsverarbeitungsprozess unterstützen und ihr ermögli-
chen, die Erkrankung in ihre Lebensgeschichte und ihr Selbstbild zu integrieren. 
Die Therapeutin bezieht die subjektive Krankheitstheorie der Patientin in den The-
rapieprozess ein und versucht im Einzelfall, Verbindungen zur Lebensgeschichte 
und zu prägenden Konflikten herzustellen (Pouget-Schors et al. 2014).

Existenzielle Psychotherapie

Die existenzielle Psychotherapie nach Yalom (1989) befasst sich mit den genuin 
existenziellen Ängsten, mit der Bedrohung des eigenen Lebens. Hintergrund ist 
die philosophische Theorie Heideggers, der den Prozess der Bewusstwerdung von 
der Möglichkeit des von ihm generierten Terminus des „Man stirbt“ hin zu dem 
Erleben des „Ich sterbe“ beschreibt. Im Sinne der existenziellen Psychotherapie 
sind folgende Interventionen möglich:

• Der Diagnoseschock äußert sich meist in intensivem Gedankenkreisen, dessen 
Sinn zunächst gemeinsam mit der Therapeutin betrachtet und durch ein ge-
meinsames Verstehen Wege hieraus erarbeitet werden (Falk 2017).

• Die Funktion von Angst wird gemeinsam formuliert, die individuelle Angst der 
Patientin analysiert („Was tut sie mir an?“) und therapeutisch „reframed“ („Vor 
was bewahrt sie mich“). „Ohne Angst kann man weder das Leben leben, noch 
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sich dem Tod stellen. Angst ist sowohl ein Führer wie ein Feind und kann den 
Weg zur authentischen Existenz weisen. Die Aufgabe des Therapeuten ist es, 
die Angst auf ein akzeptables Maß zu reduzieren und dann diese existierende 
Angst zu benutzen, um die Bewusstheit und Lebenskraft des Patienten zu er-
höhen.“ (Yalom 1989, S. 223)

Paar- und Familientherapie

Die Brustkrebserkrankung belastet nicht nur die betroffene Person, sondern im 
hohen Maße auch die wichtigen Bezugspersonen. Paar- und familientherapeuti-
sche Ziele sind daher (Rechenberg-Winter und Hüther 2009):

• psychotherapeutische Unterstützung aller Angehörigen einschließlich der Kin-
der bei der Verarbeitung der Brustkrebsdiagnose

• Förderung der Kommunikation über belastende Gefühle, aber auch positive 
Gefühle von Wertschätzung

• Bewältigung familiärer Konfliktsituationen wie Schuldzuweisungen
• Angebot praktischer Hilfen bei der häuslichen Versorgung und Pflege
• familientherapeutische Trauerbegleitung beim Tod der Patientin

Das Interventionsmanual Seite an Seite (Heinrichs und Zimmermann 2008) be-
schreibt die Durchführung von Paarsitzungen für Frauen mit gynäkologischen Tu-
moren und deren Partner.

Andere psychotherapeutische Ansätze

Weitere psychotherapeutische Behandlungsansätze wie klientenzentrierte Ge-
sprächspsychotherapie, Gestalttherapie, Hypnotherapie, Psychodrama u. a. finden 
bei Patientinnen mit Brustkrebs Anwendung; hierzu sei auf die weiterführende 
Literatur verwiesen (Heußner et al. 2009). Zu den psychoonkologischen Interven-
tionen werden in der S3-Leitlinie Psychoonkologie die künstlerischen Therapien 
explizit mit angeführt (Leitlinienprogramm Onkologie 2014). Gemäß der Bundes-
arbeitsgemeinschaft Künstlerische Therapien werden Musik-, Kunst-, Tanztherapie 
u. a. zusammengefasst. Durch die spezifischen künstlerischen Medien wie Farbe, 
Klang, Tanz, Bewegung können belastende Emotionen während der Krebserkran-
kung handlungs- und erlebnisorientiert zum Ausdruck gebracht und therapeu-
tisch genutzt werden.

E�ektivitätsstudien

Eine große Metaanalyse zur Effektivität von kognitiver Verhaltenstherapie bei 
Brustkrebspatientinnen erbrachte große Effektstärken für die Reduktion von De-
pression und Angst und mittlere Effektstärken für die Verbesserung der Lebens-
qualität (Ye et al. 2018). Eine weitere Metaanalyse – basierend auf 198 randomi-
siert-kontrollierten Studien – prüfte die Effekte psychoonkologischer Interventio-
nen bei erwachsenen Krebspatientinnen: Sowohl Einzelpsychotherapie, Gruppen-
therapie, Psychoedukation als auch Entspannungstherapie hatten mittel- und 
langfristige Effekte hinsichtlich emotionaler Belastung, Angst, Depression und 
gesundheitsbezogener Lebensqualität (Faller et al. 2013). Reine Informationsan-
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sätze hatten keine signifikanten Effekte. Die größten Effekte zeigten länger dau-
ernde Interventionen und Interventionen mit stark belasteten Krebspatientinnen 
(Faller et al. 2013).

Zugänge zur psychoonkologischen Versorgung

Studien zeigen die Evidenz für die Notwendigkeit von psychoonkologischen Inter-
ventionen in besonderem Maß für Brustkrebspatientinnen auf (Mehnert et al. 
2014). Psychoonkologische Interventionen für Patientinnen mit Brustkrebs wer-
den in folgenden stationären Versorgungseinrichtungen angeboten: gynäkologi-
sche Kliniken, zertifizierte Organzentren (Comprehensive Cancer Centers, Brust-
zentren), onkologische Rehabilitationskliniken, stationäre palliative Einrichtun-
gen/Palliativstationen. Ambulant gibt es psychoonkologische Angebote in psy-
chosozialen Krebsberatungsstellen, psychotherapeutischen Praxen (mit 
Schwerpunkt Psychoonkologie), Selbsthilfegruppen und Patientinnen-Organisa-
tionen (s.  u.). Psychoonkologische Angebote können in Form einer Einzel- oder 
Gruppenbehandlung stattfinden.
Die gesetzlichen Krankenkassen übernehmen die Kosten für eine ambulante Ver-
haltenstherapie oder tiefenpsychologisch fundierte Therapie/analytische Psycho-
therapie bei zugelassenen Psychotherapeutinnen und Psychotherapeuten in 
 vollem Umfang. Seit 2017 gibt es neue Psychotherapie-Richtlinien: Die Vertrags-
psychotherapeuten bieten psychotherapeutische Sprechstunden an und auch 
eine Akutbehandlung als neue psychotherapeutische Leistung (Bundespsycho-
therapeutenkammer 2017). Dadurch sollen die Betroffenen die Möglichkeit erhal-
ten, zeitnah eine psychoonkologische/psychotherapeutische Unterstützung zu 
 erhalten.
Adressen von PsychoonkologInnen und PsychotherapeutInnen mit Schwerpunkt 
Psychoonkologie können erfragt werden beim Krebsinformationsdienst des Deut-
schen Krebsforschungszentrums (www.krebsinformationsdienst.de), bei regiona-
len psychoonkologischen Netzwerken (z.  B. Netzwerk PsychoSozialeOnkologie 
München, www.n-psom.de oder Tumorzentrum München, www.tumorzentrum- 
betreuung.de) oder der Kassenärztlichen Vereinigung des jeweiligen Bundeslan-
des/Koordinationsstelle Psychotherapie. 

Mammakarzinom, Körperbild, Sexualität und 
Partnerschaft

Die psychische Belastung durch die Erkrankung an sich sowie die Auswirkungen 
und Langzeitfolgen der Chemo-, endokrinen- und Strahlentherapie haben Ein-
fluss auf die Sexualität, das Körperbild und die Partnerschaft. Schmerzen bei Ge-
schlechtsverkehr durch verminderte Lubrikation, Operationsnarben und Bestrah-
lungsfolgen können die Genussfähigkeit negativ beeinflussen. Hinzu kommt eine 
möglicherweise ausgeprägte Fatigue durch die Behandlung sowie eine häufig 
berichtete traurige Grundstimmung, die das Sexualleben belasten kann. 
Es kommt zu einer Wechselwirkung zwischen körperlichen und seelischen Fakto-
ren (Zettl 2010).
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Sexualität

Eine Krebserkrankung und deren Therapie wirkt sich vielfältig auf die Intimität und 
Sexualität der Betroffenen aus. Störungen in der Sexualität bedeuten eine erheb-
liche Einschränkung der Lebensqualität, des Selbstwertgefühls und der Zufrieden-
heit mit der Partnerbeziehung. Peinlichkeits- und Schamgefühle machen es den 
Erkrankten schwer, das Thema gegenüber ihrem behandelnden Arzt anzuspre-
chen und therapeutische Hilfen in Anspruch zu nehmen (Zettl 2010). 60–70% der 
Betroffenen beschreiben sexuelle Probleme, die sich auf die Funktion, die Aktivität 
oder das Körperbild beziehen. Die häufigsten Symptome sind verminderte Lubri-
kation, Dyspareunie, Libidominderung oder -verlust, Sensibilitäts- und Fertilitäts-
störungen (Den Ouden, Pelgrum-Keurhorst, Uitdehaag & De Vocht 2019). Es konn-
te gezeigt werden, dass Frauen, die schon vor der Erkrankung Schwierigkeiten 
hatten, über ihre sexuellen Wünsche und die daraus resultierenden Möglichkeiten 
und Hindernisse zu sprechen, es tendenziell schwerer hatten, bei und nach einer 
Brustkrebsbehandlung die partnerschaftliche Sexualität zu gestalten bzw. wieder-
aufzunehmen (Kedde et al. 2013b). Frauen fühlen sich darüber hinaus oftmals da-
für verantwortlich, die sexuellen Wünsche ihrer Partnerin/ihres Partners zu erfül-
len (Abbott-Anderson und Kwekkeboom 2012). Das Angebot der Partnerin/des 
Partners zur Sexualität kann für die Betroffene eine subjektiv erlebte Forderung, 
verbunden mit einer zu erfüllenden Erwartungshaltung darstellen (Traun-Vogt 
und Herdina 2010). Wenn sich die Partnerin/der Partner jedoch zurückzieht, weil 
sie/er verunsichert ist oder Berührungsängste hat, wird dies als kränkend wahr-
genommen und führt wiederum zum Rückzug der Betroffenen. Als entlastend 
kann ein Gespräch wahrgenommen werden, inwiefern Sinnlichkeit und Nähe über 
den Geschlechtsverkehr hinaus – insbesondere temporär – auch auf andere Weise 
erlebt werden kann. Es ist demnach durchaus weiterhin möglich, Berührungen als 
angenehm und freudvoll zu empfinden. In der Forschung kann belegt werden, 
wie Betroffene, die erleben, dass ihre Partnerin/ihr Partner weiterhin sexuell inter-
essiert und emotional beteiligt ist, über eine bessere Anpassung an die Gesamtsi-
tuation verfügen (Zimmermann und Heinrichs 2011). Besonders unglücklich im 
Bereich gelebter körperlicher Nähe und Intimität sind laut einer niederländischen 
Studie alleinstehende Betroffene auf Partnersuche sowie jüngere erkrankte Frau-
en im Allgemeinen. Hier kommt die Relevanz eines veränderten Körperbildes und 
möglicher Funktionsstörungen besonders zum Tragen. Bei Frauen unter 45 Jahren 
besteht bei 64 % der noch in Behandlung befindlichen Frauen und bei 45 % der 
Frauen mit abgeschlossener Therapie eine sexuelle Dysfunktion (Kedde et al. 
2013a). Grundsätzlich zeigt die Forschung eine geringere Negativbewertung von 
sexuellen Beeinträchtigungen bei Frauen mit guter familiärer Einbindung, insbe-
sondere wenn sie die Menopause schon durchlebt haben (Dadak und Sohlmann 
2014). 
Ein Großteil der Patientinnen wünscht sich einen vertrauensvollen Austausch über 
dieses sensible Thema. Es kann in jedem Stadium der Erkrankung sinnvoll und hilf-
reich sein. In besonderem Maße ist ein vorausgehender Beziehungsaufbau und 
gegenseitiges Vertrauen zwischen Behandlerin und Patientin von großer Bedeu-
tung.
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Partnerschaft

Für Erkrankte in einer Partnerschaft ist die gemeinsame Zukunft infrage gestellt, 
die Familienplanung und der Kinderwunsch verlagern sich ins Ungewisse und die 
soziale sowie wirtschaftliche Verantwortung für Partner und Familie geraten ins 
Wanken. 
Psychische Beeinträchtigungen wie familiäre Spannung, der Rückzug von guten 
Freunden und auch eine befremdliche Stimmung in der Partnerschaft erschweren 
die Verarbeitung der Erkrankung (Dadak und Sohlmann 2014). Partnerinnen und 
Partner haben häufig Gefühle der Ohnmacht und Verlustängste (Zimmermann 
und Heinrichs 2011). Aus verschiedenen Gründen kann es zu Schwierigkeiten 
kommen. Eine wohlgemeinte gegenseitige Schonhaltung in Partnerschaft und 
Familie kann zu einer Vermeidung von Kommunikation über das Gefühlsleben 
von Partnerinnen und Partnern sowie Familienmitgliedern führen. In der Partner-
schaft kann dies die körperliche Nähe in starkem Maße beeinflussen (Kedde et al. 
2013b). Der wichtigste prädiktive Faktor für sexuelle Einschränkungen/Probleme 
ist jedoch die Qualität der Partnerschaft und die eigene Wahrnehmung der sexuel-
len Attraktivität (Gilbert et al. 2010). Eine Krebserkrankung kann lang schwelende 
Paarkonflikte über einen Libidoverlust im Sinne des „Nicht-(mehr)-so-weiterma-
chen-Wollens“ zum Ausdruck bringen (Zeyen 2021). Die Unterstützung der offe-
nen Kommunikation hinsichtlich der Wünsche, den Ängsten und Zukunftssorgen 
kann zur Klärung von Partnerschaftskonflikten führen und die Partnerin oder den 
Partner als soziale Ressource in der Krankheitsverarbeitung aktivieren (Jäger 
2012).

Körperbild

Ein verändertes Körperbild wird oft als Hauptgrund für sexuelle Dysfunktionen be-
nannt. Probleme mit dem eigenen Körperbild treten stärker auf, wenn der Unter-
schied zwischen dem tatsächlichen und dem gewünschten Aussehen differiert. 
Die Betroffenen erleben durch die operative, Strahlen- und Systemtherapie sowie 
diverse Auswirkungen im fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung physische 
Veränderungen. Häufig nehmen sie dies als Angriff auf ihr Selbstbild, ihre Weib-
lichkeit, die Attraktivität und Sexualität wahr (Marquard 2020). Gerade im ersten 
Jahr spüren sie bezüglich des Körperbildes Sorgen und Unsicherheiten (Rezaei et 
al. 2016). Über 50 % der Mammakarzinom-Patientinnen hatten zwei Jahre nach 
der Therapie Probleme mit ihrem Körperbild (Hwang et al. 2013). Dabei zeigt sich, 
dass Frauen nach brusterhaltender Therapie geringere Beeinträchtigungen des 
Körperbildes haben als Frauen nach Mastektomie (Jaendrian et al. 2017) oder auch 
nach einer Rekonstruktion (Archangelo et al. 2019). Eine Besonderheit stellen exul-
cerierende Wunden dar. Sie sind emotional herausfordernd und werden als trau-
matisch erlebt (Probst et al. 2013). Gespräche zur Erfassung des individuellen 
Körpererlebens und des subjektiven Erscheinungsbildes sind zu empfehlen.

Lösungsansätze

Gespräche mit Patientinnen über ihre sexuellen Probleme zeigen, dass Sexualität 
ein selbstverständlicher Teil der Lebensqualität ist. Unterschiede in der Lebensge-
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schichte, individuelle Erfahrungen und der kulturelle Kontext sollten bei dem Ge-
spräch berücksichtigt werden (Fahrtmann und Hasenburg 2016). Zu einer patien-
tengerechten onkologischen Versorgung gehört das Angebot einer sexualmedizi-
nischen Beratung. Frühzeitige Informationen beugen der Entstehung chronifizier-
ter sexueller Störungen mit einer möglichen Eigendynamik vor (Zettl 2010). Es 
zeigt sich, dass Patientinnen, die sich gut informiert fühlen, besser mit eintreten-
den Nebenwirkungen und Beeinträchtigungen der Sexualität umgehen können 
(Zeyen 2020). Hilfreich für die Bewältigung sexueller Krisen sind die individuellen 
Ressourcen, die soziale Unterstützung sowie ein stabiles Selbstwertgefühl beider 
Partner (Traun-Vogt und Herdina 2010).

Kinder sind mitbetro�en

Wenn Eltern an Krebs erkranken, ist das für Kinder und Jugendliche immer eine 
erhebliche Belastung. Von keiner anderen Krebserkrankung sind so viele Kinder 
bis 18 Jahre mitbetroffen wie vom Mammakarzinom (Romer und Haagen 2007). 
Die Belastung der Kinder wird von Eltern häufig unterschätzt (Welch et al. 1996; 
Forrest et al. 2006), möglicherweise deshalb, weil die Eltern verständlicherweise 
sehr mit sich selbst beschäftigt sind. Zudem möchten viele Kinder ihre belasteten 
Eltern schonen und verbergen deshalb ihre eigene Belastung (Romer und Haagen 
2007).
Die Daten zu psychischen Auffälligkeiten bei Kindern krebskranker Eltern sind 
unterschiedlich. Eine Metaanalyse stellt fest, dass eine mütterliche Erkrankung an 
Brustkrebs für die Kinder mit einem erhöhten Risiko von Depressivität, Angst und 
psychischer Belastung verbunden ist, dass aber kaum Verhaltensprobleme wie ag-
gressives Verhalten auftreten und die soziale Kompetenz der Kinder eher steigt. 
Die Belastung der Kinder wurde durch die Schwere der Erkrankung und den psy-
chischen Zustand der Mutter moderiert (Purc-Stephenson und Lyseng 2016). 
Für Kinder verschiedener Altersstufen bringt eine elterliche Krebserkrankung 
unterschiedliche Probleme mit sich (Rauch und Muriel 2004; Romer und Haagen 
2007). Säuglinge leiden vor allem unter behandlungsbedingten Trennungen von 
der Mutter. Darüber hinaus fällt es Müttern und Vätern in dieser Situation oft 
schwer, mit dem Kind adäquat zu kommunizieren. Mangelnde emotionale Verfüg-
barkeit und mangelnde Empathie der Eltern aufgrund von Depressivität kann für 
Kinder jeden Alters ein Problem werden. Ganz besonders aber stört Depressivität 
das Verhalten gegenüber einem Säugling, das auf angeborenen Mustern beruht, 
intuitiv ausgeführt wird und so optimales Eingehen auf ein Baby erlaubt.
Kinder bis zum Schulalter leiden darunter, wenn Sicherheit gebende Strukturen 
des Alltags verschwinden. Zudem entwickeln diese Kinder oft große Schuldgefüh-
le: Ihr Weltbild ist noch sehr egozentrisch und sie sind in magischem Denken ver-
haftet, d. h., sie glauben, dass Wünsche und Gedanken auf magische Weise Wirk-
lichkeit werden können. So bringen die Kinder auch das Auftreten der Krebs-
erkrankung in Beziehung zu sich selbst und vermuten, dass etwas, was sie getan, 
gedacht oder gewünscht haben, dazu geführt hat, dass die Mutter krank gewor-
den ist. Entwicklungsrückschritte infolge der mütterlichen Erkrankung wie erneu-
tes Einnässen oder wieder aufgenommenes Daumenlutschen kommen vor.
Schulkinder erwerben bis zum Alter von 8 Jahren ein realistisches Konzept vom 
Tod als einem endgültigen, irreversiblen Ereignis. Dementsprechend machen sie 
sich meist sehr konkrete Sorgen um das Überleben der Mutter und um die Zukunft 
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der Familie. In dieser Situation möchten die meisten Kinder gern ihren Eltern hel-
fen. Wenn die Eltern die Unterstützung der Kinder zulassen, ohne allzu große Op-
fer von ihnen zu fordern, und die Kinder sich erfolgreich fühlen können, dann wer-
den sie in ihrer Rolle als wichtige, kompetente Mitglieder der Familie bestätigt. 
Andererseits aber sollten Eltern sich mit ihren Bedürfnissen nach Halt und Trost 
nicht überwiegend oder sogar ausschließlich an die Kinder wenden. Eine solche 
Parentifizierung, bei der den Kindern die Verantwortung für das psychische Wohl-
ergehen der Eltern aufgebürdet wird und bei der die Eltern den Kindern keine Si-
cherheit mehr geben, sondern im Gegenteil selbst Sicherheit und die Regulation 
ihrer eigenen extremen emotionalen Zustände von ihren Kindern erwarten, über-
fordert Kinder bei Weitem (Romer und Haagen 2007).
Die Belastung von Kindern dieser Altersgruppe zeigt sich kaum in auffälligen 
Angst- und Depressionswerten (Compas et al. 1994), sondern eher in Konzentra-
tionsstörungen, die zu Schulproblemen führen können, und in somatischen Stö-
rungen wie Kopf- oder Bauchschmerzen oder Schlafstörungen. Diese Symptome 
können als kindliches Äquivalent einer Depression verstanden werden (Christ 
et al. 1993).
Jugendliche geraten durch eine elterliche Krebserkrankung in einen Konflikt zwi-
schen der Ablösung von und Hinwendung zu den Eltern. Ihrer Entwicklungsauf-
gabe gemäß müssen Adoleszenten sich innerlich von ihren Eltern entfernen. 
Wenn Eltern belastet und hilfsbedürftig erscheinen, fallen jugendlichen Kindern 
diese Ablösungsbestrebungen schwer und sind mit oft sehr großen Schuldgefüh-
len verbunden. Jugendliche Töchter krebskranker Mütter waren in mehreren Stu-
dien mehr belastet als jede andere Gruppe von Kindern (Compas et al. 1994; Welch 
et al. 1996) – vermutlich deshalb, weil ältere Töchter häufig Aufgaben der erkrank-
ten Mutter im Haushalt und bei der Betreuung von Geschwistern übernehmen 
müssen: So werden die Töchter in die Identifikation mit der Mutter gedrängt, de-
ren Rolle sie teilweise ausfüllen müssen, während es doch eigentlich Zeit ist, sich 
von der Mutter zu lösen.
Die Belastung von Jugendlichen mit einem krebskranken Elternteil zeigt sich typi-
scherweise in erhöhter Angst und Depression (Compas et al. 1994). Verhaltensauf-
fälligkeiten wie Sucht oder übermäßig aggressives Verhalten sind die Ausnahme 
(Christ et al. 1994).
Viele Eltern versuchen, ihre Kinder zu schonen, indem sie sie nicht oder nicht voll-
ständig über die Krebserkrankung informieren (Barnes et al. 2000, 2002). Damit 
wird das Gegenteil erreicht: Nicht informierte Kinder haben größere Angst als in-
formierte (Rosenheim und Reicher 1985; Edwards und Clarke 2004). Auch wenn 
Eltern die Krebserkrankung verheimlichen oder die Situation beschönigen, spüren 
Kinder, dass etwas Bedrohliches vor sich geht (Forrest et al. 2006). Sie glauben 
dann häufig, die Bedrohung sei so schrecklich, dass man nicht mehr darüber reden 
könne, und entwickeln Fantasien, die entsetzlicher sind als die Realität. Mit ihrer 
Angst und oft auch mit ihren Schuldgefühlen bleiben sie allein. Tatsächlich ist so-
gar eine sehr traurige Wahrheit besser zu ertragen als große Angst vor etwas Un-
gewissem. Zudem kann es für Kinder auch kränkend sein, in etwas Wichtiges, das 
die Familie betrifft, nicht eingeweiht zu werden (Romer und Haagen 2007).
Oft versuchen Eltern, einen Mittelweg zwischen Offenheit und Verschweigen zu 
gehen: Sie vermeiden das Wort Krebs und sie informieren die Kinder nicht darüber, 
dass die Erkrankung lebensbedrohlich ist. Dann besteht die Gefahr, dass die Kin-
der die verschwiegenen Informationen zufällig doch noch erhalten – etwa durch 
Bemerkungen anderer Kinder im Kindergarten bzw. in der Schule oder durch das 
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Mithören von Erwachsenengesprächen. Das, was die Kinder auf diese Weise er-
fahren, ist unter Umständen falsch, oder die Kinder ziehen aus solchen Bruchstü-
cken von Informationen falsche Schlüsse. Vor allem aber wird das Vertrauen der 
Kinder in die Eltern verletzt, wenn die Kinder merken, dass die Eltern ihnen nicht 
die Wahrheit sagen.
Kinder sollten sich darauf verlassen können, dass die Eltern offen mit ihnen reden, 
dass Fragen willkommen sind und aufrichtig und verständlich beantwortet wer-
den. Es spricht nichts dagegen, die Situation den Kindern gegenüber so hoff-
nungsvoll wie möglich darzustellen; Illusionen, Beschönigungen und falsche Ver-
sprechungen aber sollten vermieden werden (Rauch und Muriel 2004).
Allerdings sollte die Krebserkrankung nicht zu viel Raum im Leben der Kinder ein-
nehmen. Eltern sollten es respektieren, wenn Kinder zeitweise nicht über die 
Krankheit sprechen wollen, und den Kindern sollten Bereiche wie Hobbys und 
Freundschaften außerhalb der Familie erhalten bleiben, die nicht von der Krank-
heit überschattet sind. Eltern sollten weiterhin Interesse an den Erlebnissen des 
Kindes zeigen und auch weiterhin auf Disziplin und dem Befolgen der Regeln des 
Alltags bestehen (Rauch et al. 2003).
Studien zeigen, dass nicht nur das Krankheitsstadium oder die Art und Dauer der 
Behandlung ausschlaggebend dafür sind, wie gut es Kindern krebskranker Eltern 
geht, sondern auch die Art, wie die Familie mit der Krebserkrankung umgeht. 
Günstige Faktoren sind neben einer offenen Kommunikation auch ein offener Um-
gang mit Gefühlen in der Familie, geringe Depressivität der Eltern (Krattenmacher 
et al. 2012), insbesondere der Mutter (Edwards et al. 2008; Watson et al. 2006), 
häufige Interaktion mit dem Vater sowie eine gute Paarbeziehung der Eltern 
 (Lewis et al. 1993).
Ärztinnen/Ärzte sprechen Patientinnen häufig nicht auf ihre Kinder an. Viele Pa-
tientinnen und ihre Partner sind aber sehr dankbar, wenn sie in ihrem Arzt oder 
ihrer Ärztin einen Ansprechpartner für Sorgen hinsichtlich der Kinder finden (Wat-
son et al. 2006). Eine dänische Studie untersuchte, warum die Belastung der Kinder 
in der Betreuung von Schwerkranken eine so geringe Rolle spielt, und fand struk-
turelle und emotionale Barrieren: Für Gespräche über die Kinder ist keine Zeit vor-
gesehen, die Belange der Kinder werden nirgendwo dokumentiert, sodass die In-
formationen dazu verloren gehen, selbst wenn sie erhoben werden, und das klini-
sche Personal fühlt sich auf diesem Gebiet unsicher und nicht kompetent genug. 
Zudem erscheint das Thema zu schmerzlich und löst oft große persönliche Betrof-
fenheit aus, mit der Ärztinnen/Ärzte und Pflegende schwer umgehen können. Die 
Autorinnen der Studie empfehlen Trainingsprogramme für ärztliches und Pflege-
personal und regelhafte Erhebung und Dokumentation der Informationen zu den 
Kindern (Dencker 2017).
Ärztinnen/Ärzte und Pflegende haben wichtige Funktionen, wenn es um die Kin-
der krebskranker Eltern geht: Sie können die Eltern ermutigen, mit ihren Kindern 
offen zu reden, und sie können auf verschiedene Angebote zur Unterstützung der 
Eltern hinweisen – von Büchern und Broschüren, die Anregungen für altersgerech-
te Vermittlung von Information zum Krebs geben, über empfehlenswerte Inter-
netseiten und psychoonkologische Beratungsmöglichkeiten bis hin zu speziellen 
Beratungsstellen, die Eltern und Kinder in schwierigen Situationen auffangen und 
die, wenn nötig, den Kontakt zu Kinder- und Jugendlichenpsychotherapeuten 
herstellen.
Wenn Eltern an Krebs erkranken, können sie ihren Kindern die Belastung durch die 
Erkrankung nicht ersparen. Aber auch Kinder haben Bewältigungsfähigkeiten. 
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 Eltern können ihren Kindern bei der Bewältigung der elterlichen Krebserkrankung 
hilfreich zur Seite stehen – und sie sollten dabei ihrerseits kompetente Unter-
stützung von ÄrztInnen, PsychoonkologInnen und gegebenenfalls Psychothera-
peutInnen erfahren.

Palliative Psychoonkologie

Schwere körperliche Erkrankung geht vielfach mit Funktionsverlusten und Defizi-
ten auf allen Ebenen einher. Sowohl unsere körperliche als auch unsere soziale 
Leistungsfähigkeit und Funktionalität ist, solange Gesundheit besteht, überwie-
gend unserem Willen, unserer autonomen Selbstbestimmung unterworfen. Auf-
grund von Krankheit entsteht für die einfachsten Anforderungen des täglichen 
Lebens Abhängigkeit von anderen, z. T. fremden Menschen. Die Kontrolle über die 
Körperfunktionen geht möglicherweise verloren, die soziale Identität wird infrage 
gestellt oder aufgehoben, die kognitiven Fähigkeiten sind durch Erkrankung und 
Medikamente nicht selten erheblich eingeschränkt. Vor allem aber das subjektive 
Erleben der noch verbleibenden Kraft oder auch anderer Fähigkeiten und Fertig-
keiten ist von Tag zu Tag, sogar innerhalb eines Tages, extremen Veränderungen 
unterworfen. Diese narzisstischen Kränkungen müssen zunächst verarbeitet wer-
den und münden häufig im Gefühl der Wut und Verzweiflung. Aus solchen Situa-
tionen hoffnungslosen Autonomieverlustes und der begleitenden Depression 
entsteht nicht selten der Wunsch nach aktiver Sterbehilfe (Breitbart et al. 2000; 
Kahn et al. 2003; Rosenfeld und Breitbart 2000).
Der Ausgang der Debatte um assistierten Suizid oder aktive Sterbehilfe hängt zum 
erheblichen Teil davon ab, ob die Behandelnden bereit und fähig sind, Depressio-
nen zu erkennen und zu behandeln. Die Vorstellung, dass es in dieser Lebenspha-
se normal sei, depressiv zu sein, und es dafür keine Behandlung gäbe, sollte der 
Vergangenheit angehören.
Es ist normal, in Anbetracht des bevorstehenden Abschieds zu trauern und Ängste 
sowie Unsicherheiten zu empfinden, aber eine manifeste Depression ist dem-
gegenüber etwas anderes: Sie äußert sich in dem Gefühl der Isolation, dem Verlust 
der Fähigkeit, sich auch nur über eine simple Kleinigkeit zu freuen, in extremer 
Erschöpfung, einer niedergeschlagenen Stimmung, die anhält, was immer auch 
geschieht, oder in der Unfähigkeit zu essen oder zu schlafen. Diese Symptome er-
fordern sorgfältige Beurteilung und entsprechende Behandlung durch ausge-
bildete Psychotherapeuten (Psychoonkologinnen, Psychotherapeutinnen mit 
Schwerpunkt Palliative Care) und gegebenenfalls auch eine antidepressive Medi-
kation (Riedner und Heußner 2019).
Die Wertschätzung der Persönlichkeit der kranken Sterbenden durch die Men-
schen in ihrem Umfeld stellt die essenzielle Voraussetzung ihrer Selbstachtung 
dar. Die Achtung der Würde der Schwerstkranken trotz aller Funktionsverluste und 
damit auch die Erhaltung der Lebensqualität in der psychischen Dimension ist so-
mit oberstes Ziel der Medizin am Lebensende (Riedner und Heußner 2019).
In der Palliativmedizin, die sich auf bestmögliches Befinden und Erleben im Ster-
ben konzentriert und die Unheilbarkeit von Krankheit akzeptiert, wird die Lebens-
qualität in fünf Kerndimensionen eingeteilt:

• im Physischen: um die Erfahrung von Schmerz und anderen körperlichen Sym-
ptomen erträglich zu gestalten
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• im Psychischen: um die emotionale Begegnung mit der eigenen Endlichkeit zu 
ermöglichen

• im Sozialen: um den Verlust von geliebten Menschen zu akzeptieren
• im Funktionalen: um zulassen zu können, dass die Lebensaufgaben nicht län-

ger erfüllt werden können
• im Spirituellen: um das Bedürfnis nach einer geistlichen Ver- und Gebunden-

heit – von der Vorstellung der transzendenten Gegenwart bis hin zur religiösen, 
ritualisierten Bindung – zu erfüllen

Psychoonkologie kann emotionale Hilfe geben, indem sie auf wechselnde Bedürf-
nisse eingeht und die Stärken und Ressourcen aus der Lebenserfahrung der Pa-
tientinnen aktiviert (Riedner und Heußner 2019).

Selbsthilfegruppen – Patientinnenorganisationen – 
Brustkrebsorganisationen

Eine Möglichkeit der Unterstützung bei der Bewältigung einer schwerwiegenden, 
potenziell tödlichen Erkrankung wie Brustkrebs kann der Austausch mit anderen 
betroffenen Frauen sein. Die Tatsache, dass immer mehr Selbsthilfegruppen ge-
gründet werden, zeigt, dass hier wohl ein Mangel in unserer Gesellschaft und 
unserem Gesundheitswesen besteht, der durch die gegenseitige Hilfe und auch 
die gegenseitige Informationsvermittlung ausgeglichen wird.
Im Gesundheitsbereich bedeutet „Selbsthilfe“ die Auseinandersetzung mit einem 
Gesundheitsproblem und die Unterstützung bei seiner Bewältigung durch die Be-
troffenen selbst. Es gibt grundsätzlich die Selbsthilfe, bei der sich eine Betroffene 
selbst hilft, oder die Selbsthilfe durch eine Gruppe, diese ist hier gemeint. Hierbei 
fließen die eigenen Erfahrungen mit dem Gesundheitssystem und der Erkrankung 
in die „gemeinschaftliche Selbsthilfe“ ein, die jede Patientin zu einer Expertin ihrer 
eigenen Erkrankung und ihrer Erfahrungen macht.
Die Unterscheidung zwischen Selbsthilfegruppe, Patientinnenorganisation und 
Brustkrebsorganisation ist teilweise fließend, da das eine das andere nicht aus-
schließt. Patientinnen sind Laien mit Erfahrungskompetenz im Vergleich zu Profes-
sionellen im medizinischen Betrieb. In einer gemeinschaftlichen Behandlung er-
gänzt sich beides. Allen gemeinsam ist, dass Erfahrungen, Tipps und Informatio-
nen ausgetauscht werden – bei persönlichen Treffen, über das Internet, in Brust-
krebsforen, über das Telefon oder über Internetseiten.
Ob und wie sehr eine Patientin diese Unterstützung nutzen möchte oder nutzt, 
sollte ihr selbst überlassen bleiben. Häufig hilft es schon zu wissen, dass es solche 
Anlaufstellen gibt. Viele Patientinnen schauen sich auch verschiedene Angebote 
an und entscheiden dann, ob das für sie Richtige dabei ist. Daher ist es sehr wich-
tig, eine Patientin auf die vielfältigen Angebote hinzuweisen und ihr die Möglich-
keit zu geben, „ihren eigenen Weg“ durch die Erkrankung und die Krankheitsbe-
wältigung zu finden.
Im Folgenden sind eine Reihe von Hochschulambulanzen und Beratungsstellen 
aufgeführt, die sich speziell mit den psychischen Belangen von Brustkrebspatien-
tinnen beschäftigen. Darüber hinaus werden durch eine zunehmende flächen-
deckende Weiterbildung in Psychoonkologie weitere ambulante Angebote ge-
schaffen. 
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• CCC München (Comprehensive Cancer Center)LMU Klinikum, Psychoonkologi-
sche Ambulanz der Klinik und Poliklinik für Frauenheilkunde und Geburtshilfe, 
Standort Großhadern: Tel. 089–4400–77 595 oder 089–4400–77 576, Standort: 
Innenstadt: Tel. 4400–54139 (auch psychologische Beratung bei familiärem 
Brust- und Eierstockkrebs bzw. genetischer Diagnostik)

• CCC München (Comprehensive Cancer Center)LMU Klinikum, Klinikum Groß-
hadern und Innenstadt, Psycho-Onkologie, auch Kindersprechstunde für Kin-
der an Krebs erkrankter Eltern, Familiensprechstunde von Dipl.-Psycholo- 
gen, Kinder-und-Jugendlichen-Therapeuten, Tel. 089–4400–74 919, Internet:  
psycho-onkologie@med.uni-muenchen.de

• Klinikum rechts der Isar, Frauenklinik und Poliklinik, Ismaninger Straße 22, 
81675 München, Tel. 089–4140–2412 (psychoonkologische Betreuung/Bera-
tung während des stationären Aufenthalts, gegebenenfalls auch ambulant)

• Stationäre Psychoonkologische Versorgung in der Klinik Bad Trissl, Frau Dr. 
Schäfer, Tel 08033–20–266

• Betroffene beraten Betroffene, Renate Haidinger, 1. Vorsitzende von Brustkrebs 
Deutschland e. V. in der Frauenklinik der LMU München, Großhadern. Kontakt: 
Tel. 089–4400–76 806, jeden Dienstag von 10:00–12:30 Uhr nach Voranmel-
dung.

Beratungsangebote

• Bayerische Krebsgesellschaft e. V., Nymphenburger Straße 21a, 80335  München, 
Tel. 089–548 840–21, -22, -23 (psychosoziale ambulante Krebsberatung, Ange-
bote wie Sport, Qigong, Maltherapie, Vorträge), Internet: www.bayerische-
krebsgesellschaft.de

• BRCA-Netzwerk e. V. – Hilfe bei familiärem Brust- und Eierstockkrebs (Selbsthil-
fe); Gesprächskreis München: Bayerische Krebsgesellschaft e. V., c/o Traudl 
Baumgartner, Nymphenburger Str. 21a, 80335 München, Tel. 0151–61 066 166, 
Treffen: jeden 3. Montag im Monat um 19:00 Uhr, E-Mail: traudl.baumgartner@
brca-netzwerk.de, Internet: www.brca-netzwerk.de

• Krebsberatungsstelle des Bayerischen Roten Kreuzes, Perchtinger Str. 5, 81379 
München, Tel. 089–2373 276, -278 (viele verschiedene Angebote, z. B. psycho-
soziale Beratung, Gruppen- und Kursangebote wie „Aktivierung der Selbst-
heilungskräfte“, Kontaktcafé, angeleitete Selbsthilfegruppen); E-Mail: krebs  
beratung@brk-muenchen.de, Internet: www.brk-muenchen.de/krebsberatung

• Krebsberatungsstelle am Tumorzentrum München in Kooperation mit der Bay-
erischen Krebsgesellschaft e. V., Pettenkoferstraße 8a, 80336 München, Tel. 
089–4400–53 351, Fax 089–4400–53 354; Mo bis Fr 9:00–10:00 und Mo/Mi 
13:30–14:30 Uhr persönliche Gespräche nach Vereinbarung (telefonisch, über 
Expertenservice oder in einem persönlichen Gespräch beantworten wir Ihre 
Fragen), E-Mail: krebsberatung-tzm@med.uni-muenchen.de 

• brustkrebs-muenchen e. V., Lise-Meitner-Str. 7, 85662 Hohenbrunn, Tel. 089–
60 190 923 (viele Angebote, z. B. monatliche Treffen, Informationsveranstaltun-
gen, Chor, Telefonhotline und mehr), Internet: www.brustkrebs-muenchen.de

• Krebsberatunsstelle Lebensmut e. V. am Krebszentrum – CCC MünchenLMU, 
Tel. 089–4400–74 918, Internet: www.lebensmut.org, E-Mail: ccc.lebensmut-
kbs@med.uni-muenchen.de
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• CCC auch Kindersprechstunde für Kinder an Krebs erkrankter Eltern, Familien-
sprechstunde von Dipl.-Psychologen, Kinder-und-Jugendlichen-Therapeuten, 
Tel. 089–4400–77 905 und -74 919

• Frauentherapiezentrum München, Güllstraße 3, 80336 München, Tel. 089–
747 370–15 – Psychoonkologie: Frau Elgard Schinko (Psychosoziale Selbsthilfe-
gruppen, Angehörigenberatung, Beratung und Krisenintervention, Verfahren 
zur Krankheits- und Stressbewältigung), Internet: www.ftz-muenchen.de

• FrauenGesundheitsZentrum e. V., Grimmstr. 1, 1. Stock, 80336 München, Tel. 
089–1291 195 (Information, psychosoziale Beratung, Krisenintervention, ange-
leitete körperorientierte Gruppe für Frauen), Internet: www.fgz-muc.de

• Frauenselbsthilfe nach Krebs e. V., Haus der Krebs-Selbsthilfe, Thomas-Mann-
Straße 40, 53111 Bonn, Geschäftsstelle, Tel. 0228–338 894–02, Internet: www.
frauenselbsthilfe.de

• mamazone – Frauen & Forschung gegen Brustkrebs e. V. (im Haus des MDK Bay-
ern), Max-Hempel-Straße 3, 86153 Augsburg, Tel. 0821–26 84 1910, Internet: 
www.mamazone.de

• Brustkrebsorganisation: Brustkrebs Deutschland e. V. (gleichberechtigter Zu-
sammenschluss von Ärzten, Patientinnen, Angehörigen und Interessierten), 
Lise-Meitner-Str. 7, 85662 Hohenbrunn, Tel. 089–41 619 800, kostenloses Brust-
krebstelefon: 0800–0117 112, jeden Montag von 17:30–19:00 Uhr kostenlose, 
ärztliche Telefonsprechstunde, viele Infos und Experten-Videointerviews, Inter-
net: www.brustkrebsdeutschland.de und www.brustkrebsdeutschland.tv, 
 E-Mail: info@brustkrebsdeutschland.de

Fachbücher

• Weis J, Brähler E (2013) Psychoonkologie in Forschung und Praxis. Stuttgart: 
Schattauer

• Herschbach P, Heußner P (2008) Einführung in die psychoonkologische 
 Behandlungspraxis. Stuttgart: Klett-Cotta

• Heinemann C, Reinert E (Hrsg) (2011) Kinder krebskranker Eltern. Prävention 
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• Fatigue – wenn Müdigkeit quälend wird. Bayerische Krebsgesellschaft e. V.
• Sport, Bewegung und Krebs. Ein Ratgeber für mehr Sport im Leben – auch mit 

oder nach Krebs! Krebsverband Baden-Württemberg e. V., Nationales Centrum 
für Tumorerkrankungen (NCT) Heidelberg

• Leben mit Brustkrebs – Bewegung mit Brustkrebs, mit Poster zu Bewegungs-
übungen, zu verschiedenen Therapienebenwirkungen, Brustkrebs Deutschland 
e. V. mit Prof. Dr. Freerk Baumann, Bestellung: online@brustkrebsdeutschland.de
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Zusammenfassung
• Die Annahme, Krebs werde durch psychische Faktoren wie Stress oder bestimmte Persönlichkeits-

eigenschaften (mit-)verursacht, ist sehr verbreitet, aber kaum durch Forschungsergebnisse belegt. 
Die Krankheitsbewältigung wird durch psychosomatische Krankheitstheorien eher erschwert.

• Mithilfe von Screeningverfahren wie der Hospital Anxiety and Depression Scale oder des Distress-
Thermometers kann die psychosoziale Belastung der Patientin in verschiedenen Belastungsberei-
chen und der psychoonkologische Betreuungsbedarf erfasst werden.

• „Tumorfatigue“ beschreibt eine persistierende körperliche, affektive und/oder geistige Erschöp-
fung mit Symptomen wie Müdigkeit, Energiemangel, Schwäche, Konzentrationsstörungen und 
mehr. Für die Behandlung der Tumorfatigue sind körperliche Aktivität, psychoonkologische Inter-
ventionen, Mind-Body-Therapien (wie Yoga oder Akupunktur) und medikamentöse Therapien (wie 
Methylphenidat) geeignet. 

• Psychoedukative Ansätze sind standardisierte, multimodale Patientinnenschulungen mit einem 
breiten Themenspektrum. 

• Zu den supportiven Ansätzen zählen auch Entspannungs- und Visualisierungstechniken, Mindful-
ness-Based Stress Reduction (MBSR), körperliche Bewegung und Sport.

• Psychotherapeutische Interventionen bei Krebs umfassen häufig verhaltenstherapeutische, tie-
fenpsychologisch fundierte, existenzielle und familientherapeutische Ansätze. Die Effektivität be-
züglich Lebensqualität, Angst und Depression konnte in Metaanalysen gezeigt werden. Zugänge 
zurpsychoonkologischen Versorgung gibt es in stationären Versorgungseinrichtungen, psycho-
sozialen Krebsberatungsstellen und psychotherapeutischen Praxen mit Schwerpunkt Psychoon-
kologie.

• Diagnose, Therapie und Operation von Brustkrebs können zu einem starken Einschnitt in Körper-
bild, Sexualität und partnerschaftlichem Erleben führen. Wichtig sind eine offene Thematisierung 
durch die Ärztin/den Arzt, Psychoedukation und gegebenenfalls paar- und sexualtherapeutische 
Angebote.

• Kinder krebskranker Mütter können die Erkrankung besser bewältigen, wenn sie gut informiert 
sind. Patientinnen fehlt im klinischen Alltag meist Unterstützung hinsichtlich der erkrankungsbe-
dingten Probleme ihrer Kinder.

• In der palliativen Phase sind Trauer um den bevorstehenden Abschied, Ängste und starke Unsicher-
heiten normal. Die Wertschätzung der Persönlichkeit der Sterbenden durch die Menschen in ihrem 
Umfeld ist essenziell für die Wahrung der Selbstachtung.

• Selbsthilfe hat einen hohen Stellenwert bei Patientinnen mit Brustkrebs, wobei die Unterscheidung 
in Selbsthilfegruppe, Patientinnenorganisation und Brustkrebsorganisation fließend sein kann. Ziel 
ist der Austausch von Erfahrungen, Tipps und Informationen bei persönlichen Treffen, über Telefon, 
über Internet oder in Brustkrebsforen.
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Hormone und Mammakarzinom-Risiko

Generell erhöht die kumulative Exposition einer Frau gegenüber endogenen und 
exogenen Sexualsteroiden das Risiko für das Auftreten eines Mammakarzinoms. 
Pro Jahr einer späteren Menarche wurde eine Reduktion des Risikos um 5 % und 
ein Anstieg des Relativen Risikos (RR) für jedes Jahr eines späteren Menopausen-
alters um 1,03 % – ähnlich dem Effekt einer Hormonersatztherapie (HRT) – berich-
tet. Insbesondere steigern hohe endogene Östrogenspiegel (Östradiol und 
 Östron) prä- wie postmenopausal das individuelle Risiko vor allem für rezeptor-
positive Mammakarzinome, die wiederum durch Therapie mit einem Aromatase-
hemmer oder Östrogenenrezeptormodulatoren gehemmt werden können (Elias-
sen et al. 2006b; Farhat et al. 2011; Ritte et al. 2013; Collaborative Group on Hormo-
nal Factors in Breast Cancer 2012; Endogenous Hormones and Breast Cancer Col-
laborative Group et al. 2013; Key et al. 2015; Chen 2021a).
Mögliche Mechanismen können die Erhöhung der Mitoserate bei Epithelzellen 
der Brust, somit deren Mutationswahrscheinlichkeit und Stimulation des Wachs-
tums früher Karzinome, z. B. durch Aktivitäten am Hormonrezeptor, Hochregula-
tion von Wachstumsfaktoren oder Aktivierung spezieller Signalwege wie des 
RANK(L)-Systems, sein. Ein genotoxischer Effekt ist jedoch nicht ausgeschlossen. 
Dies gilt sowohl für rezeptorpositive als auch für rezeptornegative Karzinome. Für 
Letztere wird eine hormonell bedingte Risikosteigerung mit späterem Verlust der 
Rezeptorpositivität diskutiert (Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast 
Cancer 1997 und 2012; Key et al. 2001; Kaaks et al. 2005; Russo et al. 2006; Eliassen 
et al. 2006a und b, 2007; Chlebowski et al. 2007; Birkhauser et al. 2013).
Androgene sind an normalem Drüsengewebe anders als Östrogene eher inhibie-
rend wirksam und sollen nach In-vitro-Studien einen dualen Effekt auf die Tumor-
genese haben. Testosteron kann entweder über direkte Bindung oder nach Aro-
matisierung zu Östradiol proliferativ über den Östrogenrezeptor und antiprolifera-
tiv mithilfe der 5-alpha-Reduktase über Dihydrotestosteron und den Androgen-
rezeptor wirken. 
Klinische Studien deuten auf eine Assoziation von erhöhten Androgenspiegeln 
mit prä- wie postmenopausalen Mammakarzinomen hin (Brettes 2008; Dorgan 
2010; Endogenous Hormones and Breast Cancer Collaborative Group et al. 2013; 
Key et al. 2015; Chen 2021a).
Der Androgen-Rezeptor wiederum könnte bei östrogen-positiven Mammakarzi-
nomen eine supprimierende Rolle spielen (Hickey 2021).
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Bei Erhöhung der – hormonell beeinflussbaren – mammografischen Dichte ist das 
Risiko, an einem meist rezeptorpositiven Mammakarzinom zu erkranken, wohl 
aber nicht, daran zu versterben, um ein Vielfaches erhöht, wobei die hier zugrunde 
liegende Kausalität nicht lückenlos geklärt ist. Aus Studien zur HRT ist bekannt, 
dass hierbei exogene Östrogene sowie besonders Gestagene und Androgene eine 
Rolle spielen können, für endogene Östrogene scheint dies nicht stark korreliert 
zu sein (Greendale et al. 1999; Boyd et al. 2002; McTiernan et al. 2005 und 2009; 
Tamimi 2007). Adipositas in der Kindheit mit einem erhöhten prozentualen Fett-
gewebsanteil in der Brust scheint wiederum das Karzinomrisiko für das Erwachse-
nenalter zu senken (Hilakivi-Clarke 2001; The Premenopausal Breast Cancer Colla-
borative Group, Schoemaker et al. 2018).
Der negative Einfluss eines hohen Body Mass Index (BMI) in der Postmenopause 
(≥ 30 kg/m2), insbesondere der stammbetonten Adipositas, eines höheren prozen-
tualen Fettgewebsanteils sowie die perimenopausale Gewichtszunahme ist be-
kannt.  (Gunter et al. 2009; Lauby-Secretan et al. 2016; Warner 2016; van den Brandt 
et al. 2021; Chen 2021a).
Diese in der Postmenopause zu beobachtenden Zusammenhänge (s. u.) scheinen 
in früheren Lebensphasen anders zu sein: 
Die variable hormonelle Situation erschwert die Beurteilung der Korrelation zwi-
schen endogenen Hormonen und Mammakarzinom-Risiko bei jüngeren Frauen. 
Während die Körpergröße linear und positiv mit einem prä- und postmenopausa-
len und wiederum eher rezeptorpositiven Mammakarzinom korreliert zu sein 
scheint (6–7 % RR-Erhöhung pro 5 cm), wird beim BMI im Lauf des Lebens ein in-
verser Effekt deutlich:
Sehr schlanke junge Frauen sind wohl mehr als adipöse (4,2-faches Risiko bei BMI 
< 17 vs. ≥ 35, HR 0,24 bei 18–24-jährigen Frauen) für ein prämenopausales, in eini-
gen Studien auch postmenopausales Mammakarzinom gefährdet (The Premeno-
pausal Breast Cancer Collaborative Group, Schoemaker et al. 2018).
Zeigt ein hoher BMI in der Kindheit einen inversen Effekt – also die risikosenkende 
Assoziation für Mammakarzinome in der Prä- und Postmenopause – mehr als in 
der Adoleszenz (mit 7 vs. 15 Jahren), ist er im frühen Erwachsenenalter von 18–20 
Jahren noch zu erkennen, bis perimenopausal eine ausschließlich risikoerhöhen-
de lineare Abhängigkeit besteht. Insbesondere scheinen bei hohem BMI in jungen 
Jahren alle Subtypen von Karzinomen seltener, besonders aber weniger HER2-
überexprimierende und „basal-like“ Subtypen aufzutreten (van den Brandt et al. 
2000 und 2021; Nelson et al. 2012; Hilakivi-Clarke 2001; Warner 2016; The Preme-
nopausal Breast Cancer Collaborative Group, Schoemaker et al. 2018; Chen 2021a).
Zwischen Menarche und erster Geburt bzw. Stillperiode scheint die Brustdrüse be-
sonders empfindlich gegenüber Karzinogenen zu sein und das Mammakarzinom-
risiko gerade in der Jugend, Adoleszenz bzw. im frühen Erwachsenenalter durch 
Adipositas modifiziert und verringert zu werden. Bei Adipositas bereits in der 
Kindheit könnten ein langsameres Tempo der Pubertätsentwicklung und des 
Wachstums, insbesondere ein erhöhter Fettgewebsgehalt der Brust und damit 
eine geringere Dichte (mehr „endomorphic somatotype“ der Brust) schützend wir-
ken. Der in dieser Situation durch Aromatisierung im subkutanen Fettgewebe stär-
kere Östrogeneinfluss (noch ohne Gestagenwirkung) soll eine frühere Differenzie-
rung der Drüse und erhöhte Bildung von Tumorsuppressorgenen zur Folge haben. 
Der Einfluss unregelmäßiger Menstruationszyklen ist unklar, jedoch ist nach Ein-
tritt der Menarche durch nun ovarielles Östrogen ein zwischen jungen Frauen ver-
schiedener Gewichtsklassen unterschiedliches hormonelles Milieu wohl ursäch-
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lich an der für das Mammakarzinom inversen Korrelation von Adipositas in jungen 
Lebensjahren gegenüber der Postmenopause beteiligt: Adipöse junge Frauen 
scheinen möglicherweise aufgrund von Anovulation mit Fehlen der Hormon-
Peaks gleichmäßigere und nachweislich niedrigere Spiegel von Östradiol, Gesamt-
Testosteron, SHBG, und Progesteron, aber höhere von freiem Testosteron als Frau-
en mit niedrigerem BMI zu haben (Tworoger 2006; The Premenopausal Breast 
Cancer Collaborative Group et al. 2018).
Auch Langzeitverläufe des plasma insulinlike growth factor 1 sind diesbezüglich 
interessant: Bei adipösen Jugendlichen sind niedrigere IGF-1-Spiegel zu finden, 
die auch später im Erwachsenenalter erniedrigt bleiben. So wurden IGF-1-Plasma-
spiegel als 14 % niedriger bei mit 18 Jahren adipös gegenüber schlank gewesenen 
älteren Frauen gemessen und als Ursache für ein erniedrigtes Mammakarzinom-
risiko in Betracht gezogen (Poole 2011). Es werden aber auch andere, multiple Me-
chanismen oder nicht-hormonabhängige HER2-betreffende Wege für den Einfluss 
auf spätere Mammakarzinome diskutiert (Warner et al. 2016). 
Weitere wissenschaftliche Erkenntnisse für die Mechanismen werden sicher span-
nende Ergebnisse liefern. 
Letztendlich zeigt sich, dass Untergewicht in der Adoleszenz ein Risikofaktor für 
die Entstehung eines Mammakarzinoms wohl aufgrund von fehlender bzw. ver-
späteter Drüsendifferenzierung bei geringem intramammärem Fettgewebsanteil 
und damit dichterer Brust sein könnte (Suzuki et al. 2012).
Frühe Schwangerschaften und das damit verbundene Stillen scheinen durch 
 Differenzierungsprozesse der Tubuli und somit eine geringere Vulnerabilität das 
Risiko für ein prämenopausales, vor allem rezeptornegatives Karzinom zu senken. 
Ebenso wird das Verschieben ovulatorischer Zyklen als hormoneller Mechanismus 
für den protektiven Effekt diskutiert. 
Für hohe Parität an sich und im späteren Leben eingetretene Schwangerschaften 
ist die Lage unklarer. 
Erst 25 Jahre nach der letzten Geburt wird nach Nichols (2019) ein Schutz deutlich 
(bis zu HR 0,77 [KI 0,67–0,88] nach 34 Jahren). Dieser Effekt gilt vor allem für rezep-
torpositive Karzinome und tritt auch nicht sofort zutage: In den ersten 5 Jahren 
nach einer Entbindung scheint das Risiko für alle Mammakarzinome sogar erhöht 
zu sein (HR 1,80, 95 % KI 1,63–1,99), vor allem Frauen mit positiver Familienanam-
nese, höherem Alter bei erster Geburt zu betreffen und unabhängig vom Stillen zu 
sein. 
Wohl der zusätzliche proliferative Stimulus auf die Brust durch eine erste Schwan-
gerschaft im höheren Alter (35 J.) stellt die Frauen dann im Menopausenalter in 
der Wahrscheinlichkeit für ein Mammakarzinom gleich den Nulliparae und über-
trifft diese sogar darin im weiteren Leben (Collaborative Group on Hormonal Fac-
tors in Breast Cancer et al. 2012; Chen 2021a).
Bezüglich ungewollter Kinderlosigkeit sind die Studienergebnisse uneinheitlich, 
manche legen aber nahe, dass bei Anovulation aufgrund niedriger endogener 
Hormonspiegel das Mammakarzinomrisiko erniedrigt sein könnte. Das risikostei-
gernde Fehlen früher Reifungsprozesse durch Stillen in jungen Jahren muss hier-
bei mitberechnet werden (Colditz und Frazier 1995; Collaborative Group on Hor-
monal Factors in Breast Cancer 2012; Lauby-Secretan et al. 2016; Nichols et al. 
2019; Chen 2021a).
Der wissenschaftlich unumstrittene Pathomechanismus zwischen Übergewicht 
im späteren Erwachsenenalter, hohen endogenen Insulinspiegeln, Metaboli-
schem Syndrom, IGF-1-Erhöhung und Karzinogenese wird im Zusammenwirken 
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von im Fettgewebe entstandenen zirkulierenden und lokal wirkenden Zytokinen, 
somit eines proinflammatorischen Milieus, Aktivierung der Angiogenese, Hem-
mung der Apoptose und Stimulierung der Zellproliferation vor allem bei hochma-
lignen Krebs-Stammzellen gesehen. Hierdurch resultieren ein höheres Risiko für 
die Entstehung eines Mammakarzinoms, dessen Metastasierungsfähigkeit und 
schlechtere Prognose (Gunter et al. 2009; Endogenous Hormones and Breast Can-
cer Collaborative Group et al. 2010; Picon-Ruiz et al. 2017; Biello 2021).
Beispielsweise wird eine Erhöhung des relativen Risikos um 1,1 bei Steigerung des 
Gewichts um 5 BMI-Einheiten in der Postmenopause insbesondere für rezeptor-
positive Mammakarzinome beschrieben (Renehan et al. 2008). 
Mit der Reduzierung eines erhöhten Körpergewichts in den ersten 5 Jahren nach 
der Menopause und Konstanz in den folgenden 5 Jahren konnten die Frauen in 
einer amerikanischen Studie mit über 180 000 Teilnehmerinnen ihr Risiko signifi-
kant um bis zu 32 % senken (Teras et al. 2020). 
Möglicherweise ist aber nicht allein der BMI in der Postmenopause ausschlagge-
bend:
In einer Folgeanalyse der WHI-Studie publizierte Iyengar im JAMA Oncology bei 
Frauen mit normalem BMI, aber dem höchsten vs. dem niedrigsten prozentualen 
Körperfettanteil multivariat Unterschiede in den Hazard-Ratios von 1,89, für rezep-
torpositive Karzinome sogar von 2,21 (Iyengar et al. 2019). 
Hyperinsulinämie und IGF-1, auch eine nicht diabetesassoziierte IGF-1-Erhöhung 
könnten hier für die Pathogenese durch Stimulation von Mitosen und Hemmung 
der Apoptose eine entscheidende Rolle spielen (Nelson et al. 2012; Gunter et al. 
2009; Endogenous Hormones and Breast Cancer Collaborative Group et al. 2010). 
Auch der Einfluss von geringer sportlicher Aktivität, Nikotinabusus und erhöhtem 
Alkoholkonsum wurde in vielen Studien bestätigt (Fairey et al. 2003; Eliassen et al. 
2006a; Chlebowski et al. 2007; Renehan et al. 2008; Ligibel et al. 2008; Irwin et al. 
2009; Neilson et al. 2009; Gunter et al. 2009; Endogenous Hormones and Breast 
Cancer Collaborative Group et al. 2010; Emerging Risk Factors Collaboration 2011; 
Gaudet et al. 2017; Murphy et al. 2020) (siehe auch Kapitel Mammakarzinom- 
Prävention). 

Hormonale Kontrazeptiva

Bei Frauen, die aktuell hormonelle Kontrazeptiva anwenden oder länger als 5 Jah-
re angewendet haben, liegt nach vorliegenden Daten ein leicht erhöhtes Risiko 
vor, an Brustkrebs zu erkranken, wobei die Studienlage inkonsistent ist und von 
keinerlei Veränderung bis zu einer Erhöhung des relativen Risikos meist im Median 
um die 1,2 reicht (van Hoften et al. 2000; Marchbanks et al. 2012; Hannaford et al. 
2007; Stute und Kiesel 2018; Karlsson et al. 2021).
Eine prospektive Kohortenstudie (Mørch 2017) mit 1,8 Mio. Frauen in Dänemark 
zwischen 15 und 49 Jahren, bei der 11 517 an Brustkrebs erkrankten, ergab bei 
Anwendung von verschiedenen Varianten oraler kombinierter Kontrazeptiva und 
auch reinen Gestagenpräparaten einschließlich Intrauterinspiralen über eine 
Nachbeobachtungszeit von 10,9 Jahren ein für Brustkrebs signifikantes relatives 
Risiko von 1,2 (95 % KI 1,14–1,26) im Vergleich zu Frauen, die nie eine hormonelle 
Kontrazeption benutzt haben. Die absolute Risikoerhöhung war gering und be-
trug 13 Fälle pro 100 000 Anwendungsjahre bzw. 1 zusätzliches Mammakarzinom 
pro 7690 Frauen pro Anwendungsjahr. Dabei scheint das Risiko mit der Dauer der 
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Anwendung zuzunehmen. Das relative Risiko stieg von 1,09 Prozent (0,96–1,23) 
bei einer Anwendungsdauer von weniger als einem Jahr auf 1,38 (1,26–1,51) bei 
einer Anwendungsdauer von mehr als 10 Jahren.
Ehemalige Kurzzeit-Anwenderinnen (< 5 Jahre) erreichten schnell wieder das glei-
che Risikoniveau wie Frauen, die niemals hormonelle Kontrazeptiva benutzt hat-
ten. Nach > 5 Jahren Anwendung blieb es für mindestens 5 Jahre noch erhöht 
(Mørch 2017). Andere Studien haben dies nicht ergeben (Collaborative Group on 
Hormonal Factors in Breast Cancer 1996; Shantakumar 2007; Rosenberg 2009; 
Hunter 2010).
Eine aktuelle Studie hat Daten aus nationalen Registern von 256  661 zwischen 
1939 und 1970 geborenen und in der United Kingdom Biobank erfassten Frauen 
für die Einnahme oraler Kontrazeptiva zusammengetragen, aus der sich ein eben-
falls leicht erhöhtes Risiko für Brustkrebs ergab, wenn die Nachbeobachtungszeit 
lediglich bis zum Alter von 55 Jahren begrenzt wurde (OR 1,10, 95 % KI 1,03–1,17), 
jedoch nicht für die gesamte Zeitspanne (Karlsson et al. 2021). Es bestand eine 
höhere Wahrscheinlichkeit für Brustkrebs bei ehemaligen Anwenderinnen nur un-
mittelbar (≤ 2 Jahre) nach Absetzen der oralen Kontrazeptiva (HR 1,55, 95  % KI 
1,06–2,28), im Gegensatz zu den außerordentlich protektiven Assoziationen für 
Ovarial- und Endometriumkarzinom, die bis zu 35 Jahre nach der letzten Anwen-
dung oraler Kontrazeptiva signifikant blieben. 
Die Datenlage bezüglich der einzelnen Präparate ist noch immer sehr inhomogen, 
letztendlich scheint die Risikoerhöhung nicht vom Applikationsweg oder der Zyk-
lizität und auch nicht wesentlich von der Gestagen-Komponente abhängig zu sein 
(Mørch et al. 2017). Nichtsdestotrotz findet sich in dieser prospektiven dänischen 
Kohortenstudie Levonorgestrel mit einem relativen Risiko von 1,93 (95 % KI 1,18–
3,16, signifikant bei kleinerer Gruppengröße) möglicherweise ungünstiger als No-
rethisteron- und Desogestrelpräparate.
Im Rahmen der Beratung einer Patientin sollte auch berücksichtigt werden, dass 
kombinierte orale Kontrazeptiva zu einer über die Anwendung hinaus anhalten-
den signifikanten Risikoreduzierung für andere Malignome führen. Das relative 
Risiko für ein Ovarialkarzinom sinkt durch Einnahme von Ovulationshemmern z. B. 
nach Iversen et al. 2017 auf 0,67 (99 % KI 0,50–0,89) bzw. pro 5 Anwenderjahre um 
20 %. Für kolorektale Karzinome reduziert sich die Wahrscheinlichkeit auf 0,81 % 
(99 % KI 0,66–0,99) und die für Endometriumkarzinome auf 0,66 % (99 % KI 0,48–
0,89), die auch nach anderen Autoren bei 50–68 % für die Anwenderinnen gesta-
genhaltiger Präparate liegt. (Hannaford et al. 2007; Cibula et al. 2010; Karlsson 
2021).
Insgesamt wird ein Benefit bezüglich der Nettokarzinominzidenz bei langjähriger 
Einnahme kombinierter oraler Kontrazeptiva gesehen, der z. B. bei Hannaford sig-
nifikant 12 % Risikoreduktion von Krebs mit einem relativen Risiko von 0,88 (95 % 
KI 0,83–0,94) beträgt (Hannaford et al. 2007 und 2010; Collaborative Group on Epi-
demiological Studies of Ovarian Cancer 2008; Iversen et al. 2017 und 2018;  White 
2018). 
Für die Anwendungssicherheit von oralen Kontrazeptiva bei BRCA-Mutationsträ-
gerinnen sprechen mittlerweile zahlreiche Untersuchungen (Birrer 2018). Über die 
Möglichkeit einer leichten Erhöhung des Mammakarzinomrisikos sollte aber 
 aufgeklärt werden (Stute und Kiesel 2018). (Siehe auch Kapitel Das hereditäre 
Mammakarzinom).
Die Anwendung Levonorgestrel enthaltender Intrauterinspiralen (LNG-IUD, 
 Mirena®) scheint einen allenfalls geringen Einfluss auf das Brustkrebsrisiko zu 
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 haben. Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2020 ergab ein erhöhtes Brustkrebsrisiko 
für alle Altersgruppen, jedoch in unterschiedlicher Ausprägung: Frauen über 
50 Jahre hatten ein höheres Risiko für Brustkrebs als Frauen jünger als 50 Jahre (OR 
1,52, KI 1,34–1,72 bzw. OR 1,12, KI 1,02–1,22) (Conz et al. 2020). 
Einige Studien im Einzelnen:
Backman et al. (2005) fanden in einer Post-Marketing-Studie in Finnland bei 17 360 
Mirena®-Anwenderinnen im Vergleich mit dem finnischen Krebsregister keine 
Unterschiede in der Inzidenz, wobei aber in der Altersgruppe der 35- bis 39-jähri-
gen Patientinnen zumindest tendenziell (p = 0,056) eine Assoziation nicht auszu-
schließen war. 
Eine große deutsch-finnische Fall-Kontroll-Studie, die die Daten von 5113 Frauen 
mit Mammakarzinom im Alter von bis zu 50 Jahren und von 20 452 Kontrollen ana-
lysierte, verglich das Brustkrebsrisiko von LNG-IUD-Anwenderinnen mit demjeni-
gen von Anwenderinnen einer Kupferspirale. Es bestand kein Unterschied zwi-
schen diesen beiden Gruppen hinsichtlich der Häufigkeit des Auftretens eines 
Karzinoms, der Histologie, der Tumorgröße oder der Metastasierung (Dinger et al. 
2011). 
Eine spätere Studie aus Finnland (Soini et al. 2014) zeigte auf der Basis umfangrei-
cher Registerdaten allerdings wiederum eine geringfügig erhöhte Mammakarzi-
nom-Inzidenz nach Anwendung von LNG-IUD (standardized incidence ratio (SIR) 
= observed-to-expected ratio: 1,19).
In einer weiteren, israelischen Studie mit über 13 000 perimenopausalen Patien-
tinnen wurde insgesamt kein signifikant erhöhtes Risiko für Brustkrebs durch LNG-
IUD gefunden, lediglich war hier in der Altersgruppe der 40- bis 45-Jährigen das 
Risiko mit 0,88  % vs. 0,69  % (p=0,014) gering erhöht (Siegelmann-Danieli et al. 
2018). 
Die Effekte der neuen, niedriger dosierten levonorgestrelhaltigen Intrauterinspira-
len (Jaydess®, Kyleena®) sind aufgrund fehlender Daten noch nicht beurteilbar.
Weitgehend noch unbekannt ist die Bedeutung von individuell unterschied lichem 
Metabolismus, von Rezeptor-Interaktionen und Gen-Polymorphismen für die Wir-
kung endogener und exogener Steroidhormone (Diergaarde et al. 2008; Lee et al. 
2011).
Letztendlich sind bei der Indikationsstellung individuelle Faktoren wie Adipositas, 
Endometriumkarzinom-Risiko, Blutungsstörungen, Anämie, Compliance und 
auch kontrazeptive Sicherheit abzuwägen.
Zusammengefasst ist die Datenlage zum Thema Brustkrebsrisiko und Anwendung 
hormoneller Kontrazeptiva noch immer sehr inhomogen, aber rangiert von keiner 
bis zu einer lediglich geringen Erhöhung. Die meisten Frauen, die sich für die An-
wendung hormoneller Verhütungsmethoden entscheiden, profitieren wahr-
scheinlich von einer Reduktion anderer Krebsarten wie Kolon-, Endometrium-, 
Ovarialkarzinom im späteren Leben. Weitere Untersuchungen sind erforderlich, 
um insbesondere das Brustkrebsrisiko von natürliche Östrogene enthaltenden 
oder sehr niedrig dosierten Intrauterinsystemen zu bestimmen. 

Hormonsubstitution 

Die Hormonersatztherapie (HRT) in der Peri- und Postmenopause ist allen anderen 
Maßnahmen zur Bekämpfung klimakterischer Beschwerden überlegen, geht aber 
mit oft großen Bedenken in der Bevölkerung bezüglich der onkologischen Sicher-

HRT in der Peri- und 
Postmenopause
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heit einher. Da die Gesundheit der individuellen Patientin im Fokus der ärztlichen 
Beratung steht, sollten die Risiken und Benefits nach der aktuell verfügbaren 
Datenlage offen diskutiert werden.
Die HRT umfasst die kombinierte Östrogen-/Progestin-Therapie (EPT) mit unter-
schiedlichen Gestagenen bzw. die Östradiol-Monotherapie (ET) im Z. n. Hysterek-
tomie und verschiedenen Applikationsformen (enteral, transkutan, vaginal). 
Folgende Aspekte der Hormonersatztherapie sind im Hinblick auf das Risiko für 
ein Mammakarzinom von klinischer Relevanz:

• Monotherapie versus kombinierte Hormonersatztherapie 
• Beginn der HRT in Bezug auf den Zeitpunkt der Menopause
• Dauer der HRT

Übereinstimmung herrscht bezüglich der generellen, aber geringen Erhöhung 
des Risikos, bei langjähriger Einnahme von Sexualsteroiden an einem Mammakar-
zinom im Lauf des Lebens zu erkranken:
Unter vielen anderen Studien hat die Million Women Study (nicht-randomisierte 
Beobachtungstudie im UK 1996–2001, mit Datenerhebung durch Selbstauskunft/
Fragebögen) für die ET (RR 1,30 [95 %-KI 1,21–1,40]; p < 0,0001) und deutlicher für 
die kombinierten HRT (RR 2,0 [95 %-KI 1,88–2,12]; p < 0,0001) eine signifikante Zu-
nahme der Mammakarzinom-Inzidenz – jedoch keine Risikosteigerung für Hor-
montherapie in der Vergangenheit – ergeben (Beral et al. 2003, 2011). 
Eine andere aktuelle Datenerhebung aus dem UK (Vinogradova et al. 2020) von 
99 000 Mammakarzinom-Patientinnen im Alter von 50-bis 79-Jahren und 460 000 
Kontrollen differenziert zwar nicht alle relevanten Aspekte, aber bestätigt das Bild 
generell: bei aktueller Langzeit-Einnahme von Östrogen alleine bzw. kombinierter 
Östrogen/Progestagen-Therapie über ≥ 5 Jahre steigt das Risiko für Brustkrebs 
gegenüber Frauen, die nie Substitutionshormone eingenommen hatten, auf OR 
1,15 (95 % KI 1,09–1,21) bzw. 1,79 (KI 1,73–1,85).
Auch Metaanalysen zeigen das Risiko bei EPT auf ein relatives Risiko von 1,3 bis 2 
erhöht (Greiser et al. 2005; Lee et al. 2005; Manson 2017; Chlebowski 2020).
Die Women’s Health Initiative Study (WHI), in der über 27 000 Frauen mit einem 
medianen Alter von 63 Jahren in einen ET-Arm (konjugierte equine Östrogenen 
[CEE]) vs. einen EPT-Arm (CEE + Medroxyprogesteronacetat [MPA]) randomisiert 
worden waren, zeigte nach einer Nachbeobachtungszeit von 18 Jahren signifikant 
erhöhte Inzidenzen, jedoch keine Steigerung der Gesamtmortalität (HR 0,99 [95 % 
KI 0,94–1,03]; P =0,60) gegenüber Placebo (Manson 2017).
Im Einzelnen ergab die Auswertung nach über 20 Jahren eine signifikante Inzi-
denzsteigerung für die über 5,6 Jahre eingenommene kombinierte HRT (HR 1,28 
[95 % KI 1,13–1,45]; P <0,001) ohne signifikante Erhöhung der karzinombedingten 
Mortalität (HR 1,35 (95  % KI 0,94–1,95; P=0,11) oder der Gesamtmortalität (HR, 
1,19; 0,97–1,47; P =0,10).
In der Subgruppe der hysterektomierten ET-Anwenderinnen zeigte sich nach 
einer medianen Anwendungsdauer von 7,2 Jahren keine Steigerung der Inzidenz 
(HR 0,78; 95 % CI, 0,65–0,93; P =0,005) und sogar eine signifikant niedrigere erkran-
kungsspezifische Mortalitätsrate mit einer HR von 0,60 (95 % KI 0,37–0,97; P =0,04) 
(Chlebowski 2020). 
In der Million Women Study bestand die Inzidenzsteigerung unabhängig vom Al-
ter der Patientin und von Mono- oder Kombinationstherapie bereits bei Beginn 
der HRT (Beral et al. 2011). In der WHI-Studie wurde erst ab 3 Jahren bei Frauen mit 
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vorausgehender Hormoneinnahme, aber nicht vor einem Intervall von 4 Jahren 
ohne Hormontherapie zuvor eine Risikosteigerung gesehen.
Das Risiko, Brustkrebs zu entwickeln, steigt mit der Einnahmedauer, z. T. unabhän-
gig davon, ob ein Östrogen-Monopräparat oder ein Östrogen-Gestagen-Präparat 
angewendet wurde. Im Kollektiv der Nurses’ Health Study steigt ab 15 Jahren allei-
niger Östrogentherapie das zunächst nicht erhöhte relative Risiko signifikant und 
liegt nach 20 Jahren (und noch aktueller Medikation) bei 1,42 (95 % KI 1,13–1,77) 
(Chen 2006). 
Ein exogen durch HRT erhöhtes Risiko scheint bei Adipositas etwas weniger ins 
Gewicht zu fallen als bei schlanken Frauen, da die dann erniedrigten SHBG-Kon-
zentrationen zu erhöhten bioverfügbaren Östrogenspiegeln führen (Gunter 2009; 
Chen 2021a).
Mehrere Studien berichten, dass das Risiko bei Frauen, die die HRT unmittelbar 
nach der Menopause begonnen haben, unabhängig davon, ob ein Östrogen-
Monopräparat oder ein Östrogen-Gestagen-Präparat angewendet wurde, größer 
sein könnte als bei klinisch wenig sinnvollem späteren Beginn. Da aber in diesen 
Studien die Tatsache der dann längeren Hormoneinnahme nicht adjustiert war, 
bleibt dieser Punkt unklar und wird auch nicht in allen Studien beobachtet (Heiss 
et al. 2008; Prentice et al. 2009; Beral et al. 2011; Chen 2017). In der Million Women 
Study wiesen ET-Anwenderinnen mit einer Einnahmedauer von mehr als 5 Jahren 
eine Risikosteigerung im Vergleich zu Anwenderinnen mit einer Einnahmedauer 
unter 5 Jahren auf (Beral et al. 2011).
Eine Cochrane-Studie von 2012 zum Schema der Kombination der Hormone fass-
te Ergebnisse aus 23 Studien mit knapp 43 000 Frauen zusammen. Es fand sich ein 
signifikant erhöhtes Risiko für Brustkrebs durch die kontinuierlich kombinierte 
Einnahme (Marjoribanks et al. 2012), bei der ja auch die insgesamt höhere 
 Gesamtdosis der applizierten Hormone berücksichtigt werden muss. In der EPIC-
Kohorte zeigten die kontinuierlichen Regimes ein sogar um 43 % erhöhtes Risiko 
im Vergleich zur sequenziellen HRT. 
Die Million Women Study zeigte, dass das Risiko zwei Jahre nach Absetzen der HRT 
noch gering erhöht ist (RR 1,16) und sich nach 4 Jahren auf das von Nichtanwen-
derinnen adjustiert hat (RR 0,99) (Beral et al. 2011). Auch die aktuelle Studie von 
Vinogradova (2020) fand keine Assoziation mehr bei Z.  n. Langzeit-Anwendung 
(≥ 5 Jahre) von alleinigem Östrogen in der Vergangenheit mit Abstand von ≥ 5 Jah-
ren und nach früherer Kurzzeit-Anwendung von Östrogen/Progestogen für eine 
Dauer von höchstens 5 Jahren, jedoch bei Z. n. Langzeitanwendung von EPT auch 
noch nach 5 Jahren.
Eine längere Anwendung von Hormonen wird nicht empfohlen, muss aber ggf. bei 
Persistenz der Beschwerden nach Diskussion und Abwägung der Risiken individu-
ell entschieden werden. 

Unterschiedliche Substanzen

Die meisten verfügbaren Daten (einschließlich der WHI) sind älteren Datums und 
basieren auf der Verwendung oraler konjugierter Östrogene in relativ hoher 
 Dosierung. Noch immer ist unbekannt, ob die heute üblichen unterschiedlichen 
Typen von Östrogenen oder differierende Applikationswege mit anderen Risiko-
profilen assoziiert sind. Beobachtungsstudien legen die parenteralen Applika-
tionswege nahe, Metaanalysen zeichnen jedoch ein uneinheitliches Bild. 
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Im Gegensatz zum Endometriumkarzinom sind Gestagene nach vorliegenden 
Daten für das Mammakarzinom durch Erhöhung der Proliferationsrate in den ter-
minalen duktulo-lobulären Einheiten von risikosteigender Bedeutung (Clarke und 
Sutherland 1990; Hofseth et al. 1999; Anderson et al. 2004; Kaaks et al. 2005). Meh-
rere Studien konnten zeigen, dass insbesondere die Verwendung von unter-
schiedlichen Gestagentypen an der Entstehung von Mammakarzinomen maß-
geblich beteiligt ist: 
In der französischen CECILE-Studie (Cordina-Duverger et al. 2013) zeigte sich im 
Rahmen einer HRT kein erhöhtes Brustkrebsrisiko bei Anwendung von mikroni-
siertem Progesteron. In ähnlicher Weise konnten von Fournier et al. 2014 diese 
These erhärten, denn bei Anwenderinnen von natürlichem Progesteron und von 
Dydrogesteron fand sich das Risiko deutlich geringer als bei Anwendung von 
Kombinationspräparaten mit synthetischen Progestinen. So lag das Risiko bei 
Kurzanwenderinnen (< 5 Jahre) von mikronisiertem Progesteron und Dydrogeste-
ron bei 1,1 und bei Langzeitanwenderinnen (bis zu 10 J.) bei 1,3, wogegen die syn-
thetischen Progestine eine Odds-Ratio von 1,7 (< 5 J.) bzw. 2,2 (bis 10 J.) zeigten. 
Auch wurde in der Metaanalyse von Asi et al. (2016) mit über 86 000 postmeno-
pausalen Patientinnen mit einem Altersmedian von 59 Jahren und einem Follow-
up bis zu 20 Jahren eine Odds-Ratio bei synthetischen Progesteron-Abkömmlin-
gen von 1,57 und bei Testosteron-Abkömmlingen sogar von 3,35 dargestellt. Eine 
HRT mit natürlichem mikronisiertem Progesteron war mit einem deutlich geringe-
ren Brustkrebsrisiko assoziiert (RR 0,67 [95 %-KI 0,55–0,81]). Auch aktuell berichten 
Vinogradova et al. 2020 bei Kombinationspräparaten mit Norethisteron die deut-
lichste Risikoerhöhung mit einer adjustierten Odds Ratio von 1,88 (95 % KI 1,79–
1,99) und die niedrigste bei Dydrogesteron (OR 1,24, KI 1,03–1,48).
Bei der Wahl des Gestagens ist eine Berücksichtigung des bei Progesteron weniger 
ungünstigen Nebenwirkungsprofils bezogen auf Blutdruck, Triglyceride und Koh-
lenhydratstoffwechsel, aber auf der anderen Seite der wiederum schwächeren 
antiproliferativen Wirkung am Endometrium von Relevanz (Stuenkel et al. 2015). 
Eine passagere HRT für prophylaktisch adnexektomierte Mutationsträgerinnen im 
BRCA1- oder BRCA2-Gen bis etwa ins Menopausenalter um 50 Jahre scheint sicher 
zu sein (Vaz-Luis 2018). 
Weitere allgemeine Einflüsse der HRT:
In der Women’s Health Initiative Study liegt die erhöhte Inzidenz von kardiovasku-
lären Erkrankungen im Gesamtkollektiv für EPT und ET möglicherweise am für die-
se Fragestellung z.  T. falschen Patientinnengut (66  % > 60  J., 35  % Hypertonus, 
50 % Nikotinabusus, 79 % Adipositas!).
Allerdings zeigt nichtsdestotrotz die Auswertung der Daten bei Frauen, die kurz 
postmenopausal (50–59  J.) mit der Östrogen-Gestagen-Kombination begonnen 
haben, zwar ein signifikant, aber eventuell tolerierbar leicht erhöhtes Mammakar-
zinomrisiko (HR, 1,21 [KI 0,81–1,80]) (s. o.) und eine nicht unbeeinflusste, aber mä-
ßige Tendenz für koronare Herzkrankheit (KHK) (HR 1,34 [0,82–2,19]), jedoch die 
Reduktion von kolorektalen Karzinomen, Frakturen und insbesondere der Ge-
samtmortalität (HR 0,67 [KI 0,43–1,04]). 
Vor dem Hintergrund der postmenopausal raschen Zunahme von Gefäßveränderun-
gen ist es sinnvoll, auf das Alter bei Beginn einer Hormontherapie zu achten. Die Ge-
samtsituation von Frauen zwischen 50 und 59 Jahren in der WHI bezüglich KHK, die 
Plaque-Bildung in Koronararterien, der Kalzium-Score für Koronararterien war bei Öst-
rogen-Monotherapie bei Frauen ohne jahrelanges Östrogen-Defizit signifikant vorteil-
hafter als mit Placebo (Stuenkel et al. 2015; Manson et al. 2017). Gerade in der WHI-
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Studie wird deutlich, dass die früh begonnene alleinige Östrogen-Therapie hysterekto-
mierter Frauen kardiovaskulär eher schützt (HR, 0,60 [KI 0,35–1,04]), das Mammakarzi-
nomrisiko zumindest nicht negativ beeinflusst (HR, 0,82 [KI 0,50–1,34]) und die 
Gesamtmortalität gegenüber Placebo noch deutlicher senkt als die Kombinationsthe-
rapie (HR 0,60 [95 % KI, 0,37–0,97; P =0,04]) (Chlebowski 2020). Zur Prävention sollte sie 
aber nach den gängigen Leitlinien mit diesem Ziel nicht empfohlen werden, da zwar 
viele Studien in diese Richtung weisen, die Datenlage aber doch noch heterogen zu 
sein scheint (McKinlay 1996; Manson et al. 2007 und 2020; LaCroix et al. 2011; Chle-
bowski und Anderson 2014; Manson und Kaunitz 2016; Chen 2021a).

Abbildung 1 WHI Studie: E�ekt von oraler Hormonsubstitution mit konjugierten 
equinen Östrogenen (CEE) vs. CEE + Medroxyprogesteronacetat (MPA) bei  
50–59-jährigen Frauen (Santen 2014; Stuenkel et al. 2015; Chen 2021a). 
a) HR 0,60 (0,35–1,04); b) HR 1,34 (0,82–2,19); c) HR 0,82 (0,50–1,34); d) HR 1,21  
(0,81–1,80); e) HR 0,99 (0,53–1,85); f ) HR 1,51 (0,81–2,82); g) HR 1,53 (0,63–3,75);  
h) HR 2,05 (0,89–4,71); i) HR 1,66 (0,76–3,67); j) HR 3,01 (1,36–6,66); k) HR 0,71  
(0,30–1,67); l) HR 0,79 (0,29–2,18); m) HR 1,00 (ns-ns); n) HR 1,12 (0,45–2,75); o)  
HR 0,62 (0,30–1,29); p) HR 0,90 (0,72–1,11); q) HR 0,82 (0,68–1,00); r) HR 5,01  
(0,59–42,9); s) HR 0,17 (0,02–1,45); t) HR 0,70 (0,46–1,09); u) HR 0,67 (0,43–1,04); v)  
HR 0,83 (0,67–1,04); and w) HR 0,85 (0,66–1,09).

Inzwischen hat sich eine niedrig dosierte Hormonsubstitutionstherapie unter Verwen-
dung von natürlichem mikronisiertem Progesteron durchgesetzt, zumal Daten die Un-
bedenklichkeit zumindest bei einer Gabe, die 5 Jahre nicht überschreitet, nahelegen 
(Stute et al. 2018). Eine abendliche Gabe des Gestagens kann schlaffördernd wirken.

Gesamtmortalität

Verwendung von 
 natürlichem mikroni-
siertem Progesteron
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Die zentrale Bedeutung modifizierbarer Lebensstilfaktoren, wie insbesondere post-
menopausale Adipositas, unzureichende körperliche Aktivität und erhöhter Alko-
holkonsum, ist durch zahlreiche neuere Studien gut belegt und sollte in die Diskus-
sion über das Pro und Kontra einer Hormongabe im individuellen Fall einbezogen 
werden: Es konnte gezeigt werden, dass die körperliche Bewegung einen höheren 
Stellenwert besitzt als der BMI (Smith-Warner et al. 1998; Key et al. 2001; Warburton 
et al. 2007; Schmidt et al. 2008; Flegal et al. 2010; Pronk et al. 2011), und nach einer 
Studie aus dem Jahr 2012 ergibt sich, dass bei postmenopausalen Frauen sowohl 
Diät als auch Sport – und am eindrücklichsten die Kombination aus beiden – die 
Steroidhormonkonzentration im Serum reduziert und den SHBG-Spiegel erhöht 
(Campbell et al. 2012). Die Veränderbarkeit des Risikos für Brustkrebs durch physi-
sche Aktivität bei übergewichtigen Frauen kann aufgrund widersprüchlicher Ergeb-
nisse von Studien nicht abschließend beurteilt werden (Leitzmann et al. 2008; 
McCullough et al. 2012). Tendenziell scheinen sportliche übergewichtige Frauen 
trotz fehlender Gewichtsabnahme Vorteile zu haben (siehe auch Kapitel Prävention).
Neue Daten aus einer finnischen Registerstudie mit 489 105 Patientinnen im Alter 
von über 40 Jahren, die in einem Zeitraum von 15 Jahren eine HRT über durch-
schnittlich 6,8 ± 6,0 Jahre angewandt hatten, zeigen im Vergleich mit der weibli-
chen Gesamtbevölkerung ein 37–39 % geringeres Risiko, an einer vaskulären De-
menz zu sterben. Der protektive Effekt auf die Mortalität tritt für Alzheimer- 
Demenz in geringerem Maß (15–19 %) und auch erst nach mindestens 5 Jahren 
Substitution ein (Mikkola et al. 2017). Der Beginn in der früh postmenopausalen 
Phase spricht für Maßnahmen der Primärprävention vs. Sekundärprävention. 

Zusammenfassung

• Die Inzidenz für Brustkrebs unter HRT ist nachweislich, aber in einem eher ge-
ringen Ausmaß erhöht. Dieses hängt von den eingesetzten Substanzen, mög-
licherweise deren Applikationsweg und der Dauer der Anwendung ab und 
liegt unter dem anderer Lebensstilfaktoren, z. B. Adipositas, Alkohol oder Be-
wegungsarmut. Die Risikoerhöhung ist wenige Jahre nach dem Absetzen der 
Hormone nicht mehr nachweisbar.

• Das individuelle Risiko ist im Gespräch mit der Patientin unter Abwägung der 
Belastung durch klimakterische Beschwerden zu diskutieren. 

• Eine Östrogen-Monotherapie sollte aufgrund des erhöhten Endometriumkarzi-
nom-Risikos ausschließlich bei hysterektomierten Patientinnen durchgeführt 
werden und ist am ehesten parenteral zu empfehlen. 

• Die Brustkrebsinzidenz erscheint bei perimenopausalem Beginn einer HRT 
leicht erhöht, könnte aber insbesondere bei Östrogen-Monotherapie die kar-
diovaskuläre Situation und die Gesamtmortalität günstig beeinflussen.

• Nach einem Abstand zur Menopause von >10 Jahren wird der Beginn einer 
HRT nicht mehr empfohlen, da zwischenzeitlich meist vaskuläre Alterungspro-
zesse aufgetreten sind und in Kombination mit einer leichten Aktivierung von 
Gerinnungsfaktoren kardiovaskuläre Risiken resultieren.

• Gemäß der Langzeitauswertung der WHI-Studie war eine HRT für 5–7 Jahre nicht 
mit einer erhöhten brustkrebsspezifischen und Gesamt-Mortalität assoziiert.

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass nach sorgfältiger Abwägung persön-
licher Risikofaktoren vor dem Hintergrund modifizierbarer und stärker ins Gewicht 
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fallender Lebensstilrisiken (Adipositas, Nikotin, Alkohol, Bewegungsmangel) bei 
klimakterischen Beschwerden nichts gegen eine niedrig dosierte parenteral appli-
zierte innerhalb von 10 Jahren nach der Menopause begonnene und über einen 
begrenzten Zeitraum durchgeführte HRT spricht. 

Therapieempfehlungen nach Mammakarzinom-
Erkrankung

Die Ausschaltung der Ovarialfunktion sowie die Gabe von Östrogenenrezeptor-
modulatoren und Aromatase-Hemmern gehören zu den effektivsten Therapie-
strategien beim Hormonrezeptor-positiven Mammakarzinom und betreffen somit 
zwei Drittel aller Patientinnen. 
In diesen Fällen ergeben sich problematische Themenbereiche wie Kontrazeption, 
Ovarprotektion, Schwangerschaft und klimakterischer Symptomenkomplex.

Kontrazeption

Eine sichere Kontrazeption ist gerade bei Patientinnen während einer Chemothe-
rapie dringend erforderlich. 
Da orale Kontrazeptiva mit einer leichten Erhöhung des Mammakarzinomrisikos 
einhergehen, werden sie nicht für Frauen nach einer solchen Diagnose – unabhän-
gig vom Rezeptorstatus – infrage kommen. 
Für jüngere Frauen sind sicherlich die Kupferspirale oder -Kette zu empfehlen, je-
doch nicht eine irreversible Methode wie die Sterilisation. Mit Patientinnen ohne 
Kinderwunsch sollten Barrieremethoden diskutiert und ihnen bei Wunsch nach 
definitiver Kontrazeption die Salpingektomie mit ihren präventiven Vorteilen für 
die Entstehung eines Tuben-/Ovarialkarzinoms durchaus angeraten werden. 
Das Levonorgestrel enthaltende IUD Mirena® schützt zwar auch vor – zumindest 
benignen – tamoxifeninduzierten Veränderungen des Endometriums und vor 
chemotherapieinduzierten Blutungsproblemen (Thrombopenie!), ein Therapiebe-
ginn ist aber im Zustand nach Mammakarzinom aufgrund der limitierten und in-
konsistenten Datenlage nicht zu empfehlen. Mehrere Studien zeigten zwar kein 
generell erhöhtes Risiko, aber doch in Subgruppen jüngeren Alters ein leicht er-
höhtes Risiko für das Auftreten eines Mammakarzinoms unter Mirena®-Anwen-
dung (s. o.). Auch fand eine retrospektive belgische Studie in einer Subgruppen-
analyse ein im Vergleich zu Nichtanwenderinnen grenzwertig erhöhtes Rezidivri-
siko für Brustkrebspatientinnen, die Mirena® zum Zeitpunkt der Diagnose sowie 
auch nach der Diagnosestellung weiter anwendeten (Trinh et al. 2008; Soini et al. 
2014). Im März 2007 wurde die Fachinformation (Rote-Hand-Brief ) dahingehend 
geändert, dass dieses IUD bei Frauen mit hormonabhängigem Tumor entfernt 
werden müsse, sodass die unklare Datenlage sowie die juristische Situation den 
Einsatz zurückhaltend beurteilen lässt. In dieser rechtlich problematischen Situa-
tion ist es nur nach ausführlicher Diskussion mit der aufgeklärten Patientin vertret-
bar, eine bereits liegende Mirena®-Spirale nicht zu entfernen. 
Ob neue, niedrig dosierte LNG-IUP (Jaydess®, Kyleena®) anders zu bewerten sind, 
bleibt abzuwarten. Manche Autoren halten diese nach nicht-hormonellen Kontra-
zeptionsmethoden durchaus für eine Option zweiter Wahl (auch zur Endometri-
umsprotektion unter Tamoxifen) für Frauen mit niedriger Rezidiv-Wahrscheinlich-
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keit, nach beidseitiger Mastektomie oder nach längerem krankheitsfreiem Inter-
vall nach Diskussion der eingeschränkten Datenlage (Casey et al. 2014; Vaz-Luis 
et al. 2018; Chen 2021b).
Weiterhin sind Barrieremethoden oder die Kupferspirale bzw. je nach Lebenssitu-
ation eine sichere und endgültige Kontrazeption durch Tubensterilisation – onko-
logisch optimal durch Salpingektomie – zu bevorzugen.
Die „Notfallkontrazeption“ mit dem Kupfer-IUD oder Ulipristalacetat, sogar eine 
kurzfristige Gabe von Levonorgestrel erscheint auch nach Mammakarzinom ver-
tretbar (Casey et al. 2014; AGO: Reimer und Thomssen 2021).

Fertilitätsprotektion

Die zur Fertilitätsprotektion erforderlichen hormonellen Maßnahmen können als 
sichere und effektive Optionen gerade Patientinnen mit Mammakarzinom ange-
boten werden (Vaz-Luis et al. 2018).

Schwangerschaft

Die Prognose für eine Frau mit Mammakarzinom scheint unabhängig vom Rezep-
torstatus durch eine nachfolgende Schwangerschaft nicht belastet zu sein (Azim 
et al. 2011; Lambertini et al. 2018) (siehe Kapitel Mammakarzinom und Schwanger-
schaft).

Vasomotorische Beschwerden

Vasomotorische Beschwerden betreffen 75–80 % der Frauen in der perimenopau-
salen Phase, dauern median 7–8 Jahre (Avis et al. 2015) und verschlechtern die 
Lebensqualität in individuell sehr unterschiedlicher Ausprägung (Thurston und 
Joffe 2011; Santen et al. 2021), insbesondere bei adipösen Frauen und Raucherin-
nen (Gold et al. 2000; Whiteman et al. 2003), bei Frauen mit erhöhtem FSH-Spiegel 
sowie bei manchen ethnischen Gruppen (Afrikanerinnen), und können bis ins 
hohe Alter persistieren. Es kommt zu profuser Perspiration, Palpitationen oder 
Angstzuständen, insbesondere nachts zu Schwitzattacken, Schlafstörungen und 
Müdigkeit (Rödström et al. 2002; Freeman et al. 2014; Stuenkel et al. 2015). 
Der Pathomechanismus vasomotorischer Symptome ist nicht völlig geklärt, 
scheint aber in Störungen der Thermoregulation zu liegen. Diese werden unter 
anderem von erhöhten zerebralen Norepinephrin-Spiegeln verursacht, die die 
thermoneutrale Zone verschmälern. Auch serotonerge, dopaminerge, glutamerge 
und cholinerge Transmittersysteme, auch der steroid-sensitive Neuroregulator 
Kisspeptin mit Neurokinin B und Dynorphin spielen eine Rolle. Somit sind Hormo-
ne, Stress und Angst eng mit der Schwere und Häufigkeit dieser Beschwerden ver-
bunden (Freedman 2001 und 2005; Stuenkel et al. 2015; Santen et al. 2021). 
Im Vergleich zu einem Kontrollkollektiv haben Überlebende nach Mammakarzino-
men ein 5,3-fach erhöhtes Risiko für klimakterische Beschwerden (Sloan et al. 
2001; Harris et al. 2002; Bordeleau et al. 2007).
Durch die Therapie eines Mammakarzinoms mit Zytostatika, GnRH-Analoga oder 
Anti-Östrogenen kann bei noch prämenopausalen Patientinnen eine iatrogene 
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Ovarialinsuffizienz mit besonders heftigen Symptomen induziert werden. 20 bis 
zu 55  % der Frauen mit Mammakarzinom führen eine adjuvante Therapie auf-
grund von Hormonmangelbeschwerden, vor allem Hitzewallungen, nicht weiter 
und nehmen eine höhere Rezidivrate in Kauf (Fellowes et al. 2001; Barron et al. 
2007; Hickey et al. 2008; Cella und Fallowfield 2008; Avis 2008). 
Eine Hormonsubstitution würde in dieser Situation in den meisten Fällen die Be-
schwerden beheben, jedoch ist eine wirksame Hormonsubstitution mit Östroge-
nen allein oder in Kombination mit Gestagenen bei Mammakarzinom-Patientin-
nen prinzipiell kontraindiziert.
Während die Therapie des klimakterischen Symptomenkomplexes schon bei Pa-
tientinnen ohne maligne Erkrankung ganz individuell – unter Berücksichtigung 
kardiovaskulärer, stoffwechsel- und knochenspezifischer, insbesondere anderwei-
tiger onkologischer Risiken – gehandhabt werden muss, gilt dies für Patientinnen 
nach der Behandlung eines Mammakarzinoms in verstärktem Maß. 

Mammakarzinom-Patientinnen und HRT 

Die offene, randomisierte skandinavische HABITS-Studie, bei der die Rezidivhäu-
figkeit bei Mammakarzinom-Patientinnen unter überwiegend kombinierter HRT 
untersucht worden war, wurde nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 
2,1 Jahren abgebrochen, da die substituierten Frauen ein deutlich erhöhtes Risiko 
für ein erneutes Brustkrebswachstum zeigten (n = 434, 26  % nodalpositiv, 21  % 
unter Tamoxifen, 26 Ereignisse mit vs. 8 ohne HRT, RR 3,5; bei Hormonrezeptor-
Positivität im Primärtumor RR 4,8; bei Rezeptornegativität 1,9) (Holmberg et al. 
2004). Eine erneute Auswertung 2008 bestätigte diese Ergebnisse, die jedoch auf-
grund der niedrigen Fallzahl keine valide Aussage zulassen (Holmberg et al. 2008).
In der prospektiv-randomisierten Stockholm-Studie war dagegen nach einer me-
dianen Beobachtungsdauer von 4 Jahren das Risiko für ein Rezidiv nicht mit der 
HRT assoziiert (n = 378, 16 % nodalpositiv, höherer Anteil an reiner Östrogenthera-
pie, 52 % unter Tamoxifen, 11 Ereignisse mit vs. 13 ohne HRT, RR 0,82) (von Schoultz 
et al. 2005). Bei einer Re-Analyse der Daten von 2013 nach 10,8 Jahren Follow-up 
wurde weiterhin kein signifikanter Unterschied zwischen der HRT- und der Place-
bo-Gruppe beobachtet (60 Ereignisse in der Hormongruppe und 48 in der Kont-
rollgruppe). Allerdings zeigte sich das Risiko für kontralaterale Karzinome erhöht 
(Fahlén et al. 2013).
Auch wenn viele kleinere Studien uneinheitliche Ergebnisse erbrachten und selbst 
die HABITS-Studie zu klein für eine definitive Aussage war und das Risiko mögli-
cherweise überschätzte, ist mit einem ungünstigen Effekt der HRT bei Patientin-
nen nach einer Mammakarzinom-Erkrankung zu rechnen. Bei rezeptorpositiven 
Karzinomen, insbesondere unter Therapie mit Aromatasehemmern, ist eine Hor-
monsubstitution kontraindiziert (O‘Meara et al. 2001; Col et al. 2005; Antoine et al. 
2007; S3-Leitlinie 2018; AGO 2021).
Die Hoffnungen auf eine risikoärmere Substanz wurden bei Tibolon durch die 
groß angelegte prospektiv-randomisierte LIBERATE-Studie mit 3098 analysierten 
Patientinnen enttäuscht. Simultan mit Tamoxifen behandelte Patientinnen hatten 
mit einem relativen Risiko von 1,25 (p = 0,076) ein nur leicht erhöhtes Rezidivrisiko, 
während die Behandlung mit Tibolon unter Einsatz von Aromatase-Hemmern für 
ein RR von 2,42 (p = 0,047) verantwortlich war. Tibolon sollte höchstens bei nicht 
risikobehafteten Patientinnen als Alternative zu anderen HRT-Präparaten mit der 
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Kenntnis um ähnliche Karzinomrisiken (OR 1,5) eingesetzt werden (Greiser et al. 
2005; Bundred et al. 2012; Stuenkel et al. 2015). So raten auch alle aktuellen Leitli-
nien von dieser Substanz nach Mammakarzinom-Erkrankung ab (Stute und Kiesel 
2018; Ortmann et al. 2020; Reimer und Thomssen 2021).
Prinzipiell sollte versucht werden, die Symptome ohne systemische hormonelle 
Substitution zu bessern. Es gilt, in jedem Einzelfall Prognose, Beschwerdebild und 
Risikobereitschaft einer Frau in die Entscheidung mit einzubeziehen und die Pa-
tientinnen aktiv zu einem Verhalten zu motivieren, das ohne medikamentöse 
Intervention für eine Linderung geeignet ist. 
Seltene Ausnahmen bestehen am ehesten bei rezeptornegativer Erkrankung 
unter Berücksichtigung einer mäßig guten Datenlage oder unter Therapie mit Ta-
moxifen, da bei niedrig dosierter HRT die östrogenmodulatorische Wirkung an der 
Tumorzelle noch immer proliferationshemmend wirkt. 
Siehe auch Empfehlungen der AGO und S3-Leitlinie (Reimer und Thomssen 2021: 
„+/-“, Ortmann et al. 2020).

Nicht-hormonelle Maßnahmen bei klimakterischen Beschwerden 

(siehe auch Kapitel Integrative Medizin)
Regelmäßiges Betreiben von Ausdauersport verbessert Stimmung und Schlafqua-
lität. Dies kann dem günstigen Effekt auf die eventuell vorhandene Insulinresis-
tenz zuzuschreiben sein. Es gibt jedoch bislang keine ausreichende Evidenz für 
den positiven Einfluss von Sport auf vasomotorische Symptome (Thurston et al. 
2012; Sternfeld et al. 2014; Kim et al. 2014; Daley et al. 2014; Chen 2021a). 
Die günstige Beeinflussung klimakterischer Beschwerden durch Vermeidung von 
Übergewicht, ggf. Gewichtsabnahme (Huang et al. 2010), Verzicht auf Nikotin und 
exzessiven Alkoholgenuss wurde belegt (Greendale und Gold 2005; Richardson 
2013). Koffein scheint keinen negativen Einfluss zu haben (Ganmaa et al. 2008; 
Chen 2021a). Eine 2015 veröffentlichte Pilotstudie mit 55 Frauen mit moderaten 
bis schweren postmenopausalen Symptomen nach Mammakarzinom ergab für 
die Interventionsgruppe (Modifizierung des Lebensstils wie Alkoholabstinenz, Er-
nährungsprogramm und Diät) eine signifikante Verbesserung der Beschwerden 
(Anderson et al. 2015). Kleine praktische Maßnahmen wie z. B. Absenken der Zim-
mertemperatur, Verwendung von Handventilatoren, Kleidung nach dem Zwiebel-
schalenprinzip, Vermeidung von Auslösern wie z. B. scharfen Speisen und Stress-
situationen können hilfreich sein.
Darüber hinaus scheinen klimakterische Beschwerden für Akupunktur, Yoga und 
sogar Hypnose zugänglich zu sein. 
Einige Autoren beschreiben eine statistisch signifikante Wirkung unterschiedli-
cher Akupunkturformen speziell nach induzierter Menopause (Freedman und 
Woodward 1992; Jacobs et al. 2005; Vincent et al. 2006; Avis 2008; Mann et al. 2012; 
Birkhauser et al. 2013; Dodin et al. 2013; Mao et al. 2015; Lesi et al. 2016). Z. B. er-
reichte Elektroakupunktur bei 120 Karzinompatientinnen mit Hitzewallungen in 
einer prospektiv randomisierten und kontrollierten Studie Placebo gegenüber 
 signifikante Überlegenheit, verbesserte die Lebensqualität und war einschließlich 
der Gruppe der Sham-Akupunktur sogar Gabapentin überlegen (Mao et al. 2015).
Auch wurde der Einsatz von kognitiven Verhaltenstherapien (Cognitive behavioral 
therapy/CBT) in Form von intensiver Gruppenarbeit, telefonischem Coaching oder 
Selbsthilfe weiterentwickelt, durch die Schlaflosigkeit oder das Empfinden von 
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Hitzewallungen trotz z. T. gleichbleibender Zahl an Ereignissen verbessert werden 
konnten (Mann et al. 2011 und 2012; Ayers et al. 2012; McCurry et al. 2016). 2019 
zeigte eine Untersuchung durch internetbasierte kognitive Verhaltenstherapie 
von 6 Wochen mit und ohne Therapeut bei 256 Mammakarzinompatientinnen 
 Signifikanz bei der Reduktion von Belastungen durch vasomotorische Beschwer-
den und Schlafstörungen und insbesondere in der therapeutengeführten Gruppe 
die Abnahme aller postmenopausaler Beschwerden (Effekt 0,33; P=0,003) ein-
schließlich Reduktion der Häufigkeit von nächtlichen Schwitzattacken (Effekt 0,64; 
P < 0,001) mit einer Langzeitwirkung über 24 Wochen hinaus (Atema 2019).
Nach einer Cochrane-Analyse von 2014 mit vier randomisierten, kontrollierten 
Studien zeigte die Entspannungstherapie keine Reduktion der Häufigkeit und In-
tensität von Hitzewallungen (Saensak et al. 2014).
Stellatum-Blockaden durch Injektion eines Lokalanästhetikums (z. B. Bupivacain) auf 
Höhe C6 unter sonografischer Kontrolle wirken über Blockade des sympathischen 
Ganglions und bisher nicht völlig klare Mechanismen. Sie scheinen aber Hitzewal-
lungen passager für einige Wochen bzw. Monate reduzieren zu können, zumindest 
für die Reduktion des Schweregrades von Hitzewallungen durchaus Relevanz zu 
haben (Walega et al. 2014; Othman und Zaky 2014; Guirguis et al. 2015).

Tabelle 1 Vasomotorische Symptome: nicht-hormonelle medikamentöse Therapieansätze

Therapie-
form

Substanzen S3-Leitlinie 2020 AGO 2021 Bemerkungen

Präparate 
(Dosierung)

  Empfeh-
lung

Begründung Level of 
Evidence

Empfeh-
lungsgrad

Emp-
fehlung

Wirkungsweise

Soja-Sup-
plemente

Phytoöstroge-
ne: Lignane und
Isoflavone=Iso-
flavonoide
(Genistein und 
Daidzein)
„nicht- 
steroidale 
 Phyto-SERMS“

Nicht 
empfohlen

Mangelnde 
Wirksamkeit
 
Onkologische 
Unsicherheit 
 
Evtl. Interak-
tion mit 
 Tamoxifen
 
(< 100 mg/d 
Isoflavonoide 
wenig 
 bedenklich)

1b B -  
ER-beta: 
 antientzündlich, 
antiproliferativ, 
antiöstrogen
 
ER-alpha: 
 zellproliferativ, 
östrogenartig
 
Auch 
 Placebowirkung

Trifolium 
pratense
= Rotklee

Phytoöstrogene:
Isoflavone

Keine 
Empfeh-
lung, aber 
möglich

Keine ausrei-
chende 
 Evidenz

1b B +/- Daten inkonsis-
tent

Cimicifuga 
racemosa
= Trauben-
silberkerze
= “black  
cohosh“

SERM-ähnlicher 
Mechanismus,
keine Östrogen-
wirkung, Sero-
tonin und Do-
pamin-Rezep-
tor-Interaktion

Keine 
Empfeh-
lung, aber 
möglich

Keine ausrei-
chende 
 Evidenz

1b B +/- Daten inkonsis-
tent. Isopropan-
ololische Extrak-
te: Verbesserung 
Gesamtüberle-
ben
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Tabelle 1 Vasomotorische Symptome: nicht-hormonelle medikamentöse Therapieansätze

Therapie-
form

Substanzen S3-Leitlinie 2020 AGO 2021 Bemerkungen

Hypericum 
perforatum
= Johannis-
kraut

Hyperforin, 
 Hypericin: 
 Induktor von 
CYP450

    1b B +/- Pharmakokineti-
sche Interferenz 
mit endokriner 
Therapie, Zyto-
statika und Tyro-
sinkinase-Inhibi-
toren

Homöopa-
thische 
 Mittel

Individuelle 
Anamnese, per-
sönliche Zu-
wendung

Keine 
Empfeh-
lung, aber 
möglich

Keine ausrei-
chende Evi-
denz

1b B +/- Placeboeffekt

Venlafaxin
(beginnend 
mit 
37,5mg/d 
bis zu 75mg)

Antidepressi-
vum: selektiver 
Serotonin- und 
Norepinephrin-
Reuptake-Inhi-
bitor (SSNRI)

    1a A + Keine Hemmung 
des Cytochrom 
P450, Genotyp 
2D6

Desvenlafa-
xin

Racemat von 
Venlafaxin; 
SSNRI

    1b A +/- In Deutschland 
nicht zugelassen

Sertralin,  
Citalopram

SSRI     1b A +/- Schwache 
 Wirkung
 
Evtl. Abschwä-
chung der Tamo-
xifenwirkung

Gabapentin
(beginnend 
mit 100mg 
bis zu 
900mg/d)

Antiepilepti-
kum: GABA-
ähnlich, Hem-
mung gluta-
materger Erre-
gungsübertra-
gung

    1a A + Abendliche 
Gabe schlafför-
dernd
 
Dosierung ein-
schleichend

Oxybutynin 
(2,5mg/5mg)

Anticholinergi-
kum

    1b A +/- Auch unter anti-
hormoneller 
Therapie einsetz-
bar
 
Off-Label-Use

Pregabalin Antiepilepti-
kum: GABA-
Analogon

    1b A +/- Hemmung der 
Freisetzung von 
Neurotransmit-
tern (Glutamat, 
Noradrenalin, 
Substanz P)
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Tabelle 1 Vasomotorische Symptome: nicht-hormonelle medikamentöse Therapieansätze

Therapie-
form

Substanzen S3-Leitlinie 2020 AGO 2021 Bemerkungen

Clonidin
(0,05 – 
0,15mg)

Alpha-2-Ago-
nist, zentral 
wirksam

    2a B +/- Insbesondere  
Tamoxifen-indu-
zierte Hitzewal-
lungen

Vitamin E   Keine 
Empfeh-
lung, aber 
möglich

Keine ausrei-
chende 
 Evidenz

1b A - Daten inkonsis-
tent

Omega-3- 
Fettsäuren

Eicosapentaen-
säure (EPA) und 
Docosahexaen-
säure (DHA)

  Keine ausrei-
chende 
 Evidenz

1b A +/- Daten inkonsis-
tent

Homöopathika und Phytotherapeutika genießen eine hohe Akzeptanz in der Be-
völkerung, bei Frauen nach Brustkrebs ist ihr Einsatz sogar 7-mal häufiger (Harris 
et al. 2002) 
Homöopathische Zubereitungen werden von rein wissenschaftlich orientierten 
Schulmedizinern aufgrund des Fehlens einer validen wissenschaftlichen Erklä-
rung der Mechanismen, über die hochverdünnte Substanzen wirken sollen, wenn 
kein Molekül mehr nachweisbar ist, seit Jahren kritisch gesehen. In der Literatur 
wird kontrovers diskutiert, da auch systematische Reviews zu keinem schlüssigen 
Ergebnis kommen konnten. Der Grund hierfür liegt in der Heterogenität der Stu-
dien mit methodischen Schwächen, insbesondere der meist niedrigen Fallzahl. 
Die Wirksamkeit von homöopathischen Mitteln scheint nach vielen Autoren nicht 
über der eines Placebo-Effekts zu liegen (Clover und Ratsey 2002; Thompson und 
Reilly 2003; Rada et al. 2010).
Nichtsdestotrotz darf die Verbesserung des individuellen Wohlbefindens nicht 
außer Acht gelassen werden. Allein einige der messbaren Parameter gefühlter Le-
bensqualität können durch bioneuronale Veränderungen zu Qualität, aber auch 
zu Quantität der Lebenszeit beitragen (Montazeri 2009; Viksveen et al. 2014). 
Die Beliebtheit homöopathischer Mittel insbesondere bei onkologischen Patien-
tinnen und auch deren Wirksamkeit könnte an der intensiveren Arzt-Patienten- 
Beziehung liegen. Die Verbesserung der Lebensqualität erreicht in vielen (oft klei-
nen, unverblindeten und nicht placebokontrollierten) Studien Signifikanzniveau 
und hilft vielleicht individuell besonders effektiv, die subjektive Lage positiv zu 
beeinflussen. 
Für die Homöopathie spricht außerdem, dass sie sich ausgezeichnet mit konven-
tionellen allopathischen Medikamenten und Interventionen verträgt, nahezu kei-
ne Nebenwirkungen zu haben scheint und geringe Kosten verursacht.

Unter pflanzlichen Präparaten finden Zubereitungen von Cimicifuga racemosa 
(Traubensilberkerze, Black Cohosh) die häufigste Anwendung und sind klinisch 
durchaus wirksam. In einem systematischen Review von 2014 wurden keine Be-
denken bezüglich der Sicherheit auch nach Brustkrebserkrankung geäußert (Beer 
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2014; Fritz et al. 2014). Die in älteren Arbeiten nachgesagte östrogene Wirkung 
konnte in neueren Untersuchungen nicht bestätigt werden, da der Östrogenre-
zeptor nicht beeinflusst wird. Aktuellere Daten weisen darauf hin, dass der Effekt 
auf zentralregulatorischen Phänomenen wie der Interaktion mit Serotonin- und 
Dopaminrezeptoren basiert. Widersprüchliche Ergebnisse von In-vitro-Studien 
mit ethanolischen Extrakten an humanen Mammakarzinom-Zelllinien zeigten so-
wohl Hemmung als auch Proliferation und führten zu Warnhinweisen in Beipack-
zetteln bezüglich östrogenabhängiger Tumoren. Präparate mit isopropanolischen 
Extrakten (Remifemin®) enthalten diesen Hinweis nicht und werden am ehesten 
empfohlen (Jacobson et al. 2001; Amato und Marcus 2003; Pockaj et al. 2006; Rauš 
et al. 2008; Beer 2014). Die Kombination von Cimicifuga mit Johanniskraut (Remi-
femin plus®) ist jedoch aufgrund der Metabolisierung über CYP450 zu vermeiden, 
da es nicht nur zur Wirkungsabschwächung gängiger Antiemetika, sondern auch 
zur Effektivitätsminderung von z. B. Lapatinib kommt (Izzo 2004). 
Lignane und Isoflavone sind Phytoöstrogene (Genistein und Daidzein), die in be-
sonders hoher Konzentration in Hülsenfrüchten wie z. B. in Linsen, Soja, Rotklee, 
Vollkorngetreide und in verschiedenen Samen und Beeren vorkommen. Sie besit-
zen aber eine hohe Bindungsaffinität zum Östrogenrezeptor-beta, der anti-ent-
zündliche und anti-proliferative Effekte vermittelt, während die Bindungsfähigkeit 
zum klassischen Östrogenrezeptor-alpha, der mit einer zellproliferativen Wirkung 
assoziiert ist, gering ist. Daher können sie sowohl östrogene als auch anti-östro-
gene Wirkungen entfalten und sind somit einem SERM ähnlich. Sie sind je nach 
Studie bei der Bekämpfung von klimakterischen Beschwerden manchmal wirk-
sam, jedoch onkologisch nicht unbedenklich (MacGregor et al. 2005; Nelson et al. 
2006; This et al. 2011; Taku et al. 2012).
Eine Cochrane-Analyse von 2013 mit 43 randomisierten kontrollierten Studien, 
von denen 5 in die Analyse einbezogen werden konnten, ergab wiederum keine 
Evidenz für Phytoöstrogene in Bezug auf die Reduktion von menopauseassoziier-
ten Beschwerden – mit Ausnahme von Genistein, das doch Placebo überlegen zu 
sein scheint (Lethaby et al. 2013).
Vor allem ist die Einnahme von Nahrungsergänzungsmitteln, die Phytoöstrogene 
in konzentrierter Form enthalten, wegen ihrer möglichen unbekannten Langzeit-
folgen nicht empfehlenswert, zumal für deren Zulassung, anders als bei Arznei-
mitteln, keine Studien vorgelegt werden müssen, die die Sicherheit und Unbe-
denklichkeit belegen. 
Gegen den Verzehr natürlicher phytoöstrogenhaltiger Lebensmittel ist dagegen 
nichts einzuwenden (Lethaby et al. 2013), asiatische Ernährungsgewohnheiten 
sollen bei jahrzehntelangem Verzehr z. B. von Soja schützend gegen Brustkrebs 
wirken. In der großen Shanghai-Studie, an der mehr als 5000 asiatische Frauen 
nach Brustkrebs teilnahmen, war der Verzehr von sojahaltigen Lebensmitteln in-
vers assoziiert mit der Mortalität und Rezidivrate; dies galt auch für Tamoxifen-An-
wenderinnen. Laut dieser aktuellen Publikation zu komplementärmedizinischen 
Ansätzen zur Therapie von Hitzewallungen und vasomotorischen Symptomen 
zeigte sich in diesem Kollektiv außerdem für prä- und perimenopausale Frauen 
eine inverse Korrelation zwischen hohem Sojaverzehr und osteoporotischen Frak-
turen (Zheng et al. 2019). Allerdings haben sie bei Frauen in westlichen Kulturen, 
die ihre Ernährung nur zum Teil und oft im späteren Leben umstellen, anders als 
bei Asiatinnen, nur marginale protektive Wirkungen (Chen et al. 2014).
Bezüglich anderer nicht hormoneller medikamentöser Therapieansätze fasste 
eine Cochrane-Analyse von 2010 die Ergebnisse von 10 randomisierten klinischen 
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Studien zusammen und zeigte keine Effektivität von Vitamin E, jedoch Wirksam-
keit von Clonidin, und Gabapentin (3  ×  300 mg/d) (Rada et al. 2010). Die orale 
Gabe von 0,1 mg/d des zentral wirksamen Alpha-2-Agonisten Clonidin stellt eine 
Therapieoption insbesondere der durch Tamoxifen induzierten Hitzewallungen 
dar. Die Nebenwirkungen wie Sedierung, Mundtrockenheit, Obstipation und 
Schlafstörungen schränken die Anwendung jedoch ein. 
Für Frauen mit Hitzewallungen in den ersten 4 Stunden des Schlafs kann beson-
ders eine abendliche Gabe des Antiepileptikums Gabapentin (beginnend mit 
100 mg bis zu 900 mg) hilfreich sein, ohne tagsüber sedierend zu wirken (Freed-
man und Roehrs 2006, Santen et al. 2017). In Metaanalysen reduziert es 20–30 % 
besser als Placebo klimakterische Beschwerden, wirkt aber individuell wohl nicht 
ganz so gut wie Venlafaxin, dem es auch in der Präferenz von Patientinnen etwas 
unterliegt (Pandya et al. 2005; Toulis et al. 2009; Barton et al. 2002; Bordeleau et al. 
2010). Die Dosierung sollte in Absprache mit entsprechenden Fachkollegen ein-
schleichend erfolgen.
Das Psychopharmakon/Antidepressivum  Venlafaxin (sowie sein in Deutschland 
noch nicht zugelassenes Racemat Desvenlafaxin) zählen zu den nichthormonellen 
Behandlungsmöglichkeiten der ersten Wahl: Dieser kombinierte Serotonin- und 
Norepinephrin-Wiederaufnahmehemmer (SSNRI) wird in der ersten Behandlungs-
woche mit 37,5 mg/d eingesetzt, die Dosis kann bei Bedarf auf 75 mg/d erhöht 
werden (Loprinzi et al. 2000). Zusammen mit anderen SSNRI und SSRI Paroxetin, 
Citalopram und Escitalopram (10–20 mg/d) erreicht Venlafaxin und Desvenlafaxin 
signifikant die Reduktion der Anzahl von Hitzewallungsepisoden in 25 bis 69 % 
und die des Scores aus Häufigkeit und Schwere in 27–61 %. Hierbei kommt auch 
der bei durchschnittlich 30 % (4–57%) liegende Placebo-Effekt besonders den Pa-
tientinnen mit großer Ängstlichkeit und Stressbelastung zugute (Stuenkel et al. 
2015). 
Venlafaxin scheint der einzige – und bezüglich Hitzewallungen effektivste – dieser 
Substanzgruppe zu sein, der keine Hemmwirkung auf das Cytochrom P450, Geno-
typ 2D6 hat. Allerdings wird heute dessen Interaktion mit Tamoxifen kontrovers 
diskutiert und eher für vernachlässigbar gehalten (Jin et al. 2005; Cronin-Fenton et 
al. 2014; Santen et al. 2021). 
Bei unbefriedigenden Ergebnissen kann z. B. zu Sertralin (Chlebowski et al. 2008), 
ggf. unter Inkaufnahme einer Abschwächung der Tamoxifen-Wirkung, gewechselt 
werden. Jedoch sprechen sich andere Autoren dagegen aus, da der Effekt kaum 
über dem von Placebo-Präparaten liegt (Stuenkel et al. 2015). 
Die Tendenz zu Mundtrockenheit, Appetitlosigkeit, Übelkeit, Obstipation und 
Kopfschmerz führt in 10–15 % der Fälle bei Mammakarzinom-Patientinnen zum 
Verlassen der SSRI und SNRI, bei den meisten Frauen überwiegt aber die deut- 
liche Verbesserung der Lebensqualität (Loprinzi et al. 2000; Stearns und Loprinzi 
2003; Guttuso et al. 2003; Chlebowski et al. 2008; Bordeleau et al. 2007 und 2010; 
LaCroix et al. 2012; Stuenkel et al. 2015). 
Das Anticholinergikum Oxybutinin, das aus der Therapie der Drang-Harninkonti-
nenz bekannt ist, scheint Zahl und Schwere von Hitzewallungen günstig zu beein-
flussen und ist auch unter antihormoneller Therapie einsetzbar (Off-Label-Use). 
Vorteilhaft ist die Verbesserung der Compliance bei der Einnahme antihormonel-
ler Therapeutika und somit kann die Behandlung möglicherweise indirekt auch 
onkologisch relevant sein. Langzeitnebenwirkungen sind letztendlich jedoch 
noch nicht ausgeschlossen (Simon et al. 2016). 

nichthormonelle 
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Die Behandlung mit Östrogenen und Gestagenen ist im Zustand nach Mamma-
karzinom prinzipiell kontraindiziert. Sogar bei rezeptornegativen Karzinomen 
kann im individuellen Fall eine Risikoerhöhung aufgrund der möglichen prolifera-
tiven Eigenschaften der Östrogene und Gestagene nicht ausgeschlossen werden. 
Allerdings fand man in randomisierten, kontrollierten Studien (Wang et al. 2018) 
bei rezeptornegativen Fällen – im Gegensatz zu den rezeptorpositiven Karzino-
men – keine signifikanten Unterschiede bei den Rezidivraten nach HRT (HR 1,15 
[95 %-KI 0,7–1,8], p=0,55).
Während einer Therapie mit Aromatase-Hemmern soll generell eine Östrogen-
substitution ohnehin unterbleiben. In anderweitig therapieresistenten Fällen mit 
klinisch sehr ausgeprägter oder subjektiv besonders belastender Symptomatik 
darf aber auch eine Hormonsubstitution nicht ausgeschlossen werden (Bordeleau 
et al. 2007). Bei definitivem Wunsch der Patientin ist eine möglichst niedrig dosier-
te und zeitlich begrenzte Hormongabe nach Aufklärung über Off-Label-Use und 
unter Inkaufnahme eines möglicherweise erhöhten Rezidivrisikos denkbar.
Insbesondere in der palliativen Situation bestimmt die optimale Symptomlinde-
rung die Therapieentscheidung.

Therapie der urogenitalen Atrophie

Die hormonmangelbedingten Veränderungen am Vaginalepithel und am Urothel 
prädisponieren zu Dyspareunie, Pruritus, petechialen Blutungen der Vagina, dysu-
rischen Beschwerden und rezidivierenden Harnwegsinfekten. Die resultierende 
Libidoabnahme und Beeinträchtigung der Sexualfunktion wird häufig als starke 
Beeinträchtigung der Lebensqualität empfunden und belastet nicht selten die 
partnerschaftliche Beziehung.
Zur Linderung leichter Beschwerden können nicht hormonhaltige Präparate zur Lu-
brikation, die z. B. Hyaluron, Milchsäure oder Glycerin enthalten, ausreichend sein. 
Bei ausgeprägten Beschwerden durch urogenitale Atrophie eignet sich die topi-
sche Östrogengabe, allerdings werden alle Östrogene bei vaginaler Anwendung – 
insbesondere bei aktuell dann vorliegender Alteration des Epithels – leicht resor-
biert. Sie können zu nachweisbaren Serumspiegeln führen und proliferativ wirken, 
sodass zumindest östradiolhaltige Präparate nicht empfohlen werden (Moegle 
et al. 2012; S3-Leitlinie: Ortmann et al. 2020; AGO: Reimer und Thomssen 2021). 
In der placebokontrollierten MA.17-Studie waren verschiedene lokale Östrogen-
anwendungen intermittierend zugelassen, die nicht mit der Effektivität von Letro-
zol zu interferieren schienen (Goss et al. 2003), jedoch kann hieraus keine Sicher-
heit abgeleitet werden.
Aufgrund seiner optimalen Wirkung am Vaginalepithel bei ansonsten nur geringer 
proliferativer Potenz am Myometrium und Brustgewebe ist Östriol zu bevorzugen 
(Holtorf 2009; Stuenkel et al. 2015; Ortmann et al. 2020). Östriol bindet – im Gegen-
satz zu Östradiol – am Östrogenrezeptor (ER)-beta und kaum bzw. nur kurz am ER-
alpha, außerdem ist es ein irreversibles Stoffwechselprodukt, und eine Konversion zu 
Östradiol findet nicht statt. Es kann sogar anti-östrogen und selektiv östrogenrezep-
tor-modulierend wirken (Lyytinen et al. 2006), da es Östradiol kompetitiv vom Rezep-
tor verdrängt und selbst wenig intrinsische Wirkung entfaltet. In den vorliegenden 
Studien erhöhte Östriol das Risiko für ein Mammakarzinom nicht bzw. führte nicht zu 
Rezidiven bei Patientinnen mit Mammakarzinom (Beral et al. 2003; Dew et al. 2003; 
Backman et al. 2005; Lyytinen et al. 2006; Whelan und Pritchard 2006; Fournier et al. 
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2007; Ludwig 2008). Nichtsdestotrotz muss vor allem simultan zu einer Behandlung 
mit Aromatase-Hemmern bei systemisch messbaren Spiegeln eine Reduktion von 
deren onkologischer Wirksamkeit befürchtet und somit vermieden werden.
Bei vaginaler Applikation sollte ebenso auf eine niedrige Dosierung geachtet wer-
den. Auch in der „ultraniedrigen“ Dosierung von 0,03 mg Östriol 2-mal wöchent-
lich wird ein signifikant erhöhter vaginaler Reifungsindex erzielt, der vaginale pH-
Wert normalisiert sich, und die subjektiven Leitsymptome wie Scheidentrocken-
heit, Drangsymptomatik und Dyspareunie werden verbessert (Kendall et al. 2006; 
Kuhl 2008; Griesser et al. 2012). Eine Gestagen-Anwendung zum Schutz des Endo-
metriums ist hierbei nicht erforderlich.
Interessante Daten zu dieser „ultra- niedrig“ dosierten vaginalen Östrioltherapie-
formen (0,03 bzw. 0,005 mg) zeigen nach einer kurzfristigen Erhöhung der Serum-
spiegel (initial verstärkte Resorption bei Atrophie) langfristig eine sehr niedrige 
systemische Bioverfügbarkeit und ein gutes Risikoprofil auch bezüglich des Endo-
metriums (Buhling et al. 2012; Hirschberg et al. 2020). Eine Phase-I-Studie zeigte 
nach lokaler Anwendung von Low-Dose Östriol und Lactobacillus acidophilus (Gy-
noflor® für 28 Tage täglich, danach 3 x wöchentlich) bei Mammakarzinom-Patien-
tinnen unter Aromatase-Hemmer-Therapie einen geringfügigen und nur vorüber-
gehend auftretenden Anstieg der Östriol-Serumspiegel), nicht jedoch der Spiegel 
von Östradiol oder Östron (Moegle et al. 2012; Donders et al. 2014). Auch 0,005 % 
östriolhaltiges Vaginalgel (3 Wochen lang täglich, danach zweimal wöchentlich) 
unter Aromatasehemmertherapie zeigte lokale Wirksamkeit bei nach kurzer Zeit 
wieder unveränderten systemischen Östriol-Spiegeln (Hirschberg et al. 2020).
Allerdings wird von der AGO die Anwendung von ultraniedrig dosiertem lokal an-
gewandten Östriol noch immer als Kur (4 Wo. tägl. 1 x 1, dann 8 Wo lang 3 x 1 pro 
Wo. und danach Absetzen) empfohlen, da keine Langzeitdaten vorliegen (Reimer 
und Thomssen 2021).
Letztendlich ist es unwahrscheinlich, dass Östriol in einer Dosierung von 0,03 mg 
Östriol 2–3-mal pro Woche selbst bei chronischer Anwendung einen Einfluss auf 
das Brustkrebsrisiko hat und wird von vielen Institutionen nach Erprobung nicht 
hormonaler Maßnahmen und Besprechung mit der Patientin auch beim Östro-
genrezeptor-positiven Mammakarzinom für vertretbar gehalten (Moegle et al. 
2012; Stuenkel et al. 2015; Ortmann et al. 2020). 
Hinweisen in Beipackzetteln aller östrogenhaltigen Präparate wären zu ändern 
bzw. zu differenzieren (Stuenkel et al. 2015; Manson et al. 2014).
DHEAS könnte je nach Dosis Verbesserungen gegenüber feuchtigkeitspendenden 
Präparaten haben, ist aber bei der aktuellen Datenlage ebenso wie Gestagene 
oder Androgene nicht indiziert (Stuenkel et al. 2015; Barton et al. 2018; Reimer und 
Thomssen 2021).
Der in Deutschland nicht zugelassene orale Östrogen-Rezeptor-Modulator Ospe-
mifen zur Therapie von vulvovaginaler Atrophie zeigt als Nebenwirkung vasomo-
torische Beschwerden und wird vor allem aufgrund der unzureichenden Daten-
lage zur onkologischen Sicherheit nicht für Patientinnen mit östrogenabhängigen 
Erkrankungen empfohlen (Stuenkel et al. 2015).

Erklärung zu Interessenkonflikten
C. Höß hat in den vergangenen drei Jahren Vortragshonorare vom Referenzzen-
trum Mammographie München erhalten. H. Budiman gibt keine Interessenkon-
flikte an.
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Zusammenfassung

• Bei der Betreuung von Frauen nach Mammakarzinom spielen hormonelle Themen wie Kontrazep-
tion, klimakterische Beschwerden und urogenitale Atrophie eine zentrale Rolle. Im Mittelpunkt der 
Beratung steht die Ermittlung der individuell empfundenen Einschränkung der Lebensqualität so-
wie der durchaus unterschiedlichen Erwartungen der Patientin an die Therapie. Zwar sind die Be-
handlungsmöglichkeiten begrenzt, Garantien für Wirksamkeit und gleichzeitig absolute Sicherheit 
können nicht gegeben werden, dennoch ist es möglich, zusammen mit der Patientin nach gemein-
samer Nutzen-/Risiko-Abwägung eine persönliche Strategie unter Ausschöpfung aller Optionen zu 
entwickeln.

• Generell erhöht die kumulative Exposition einer Frau gegenüber endogenen Sexualsteroiden das 
Risiko für das Auftreten eines Mammakarzinoms (negativer Einfluss eines postmenopausal hohen 
Body-Mass-Index [BMI], wohl aufgrund von Hyperinsulinämie und IGF-1). 

• Die Einnahme kombinierter oraler Kontrazeptiva führt zu keiner oder nur einer geringfügigen Stei-
gerung des Brustkrebsrisikos. Levonorgestrelhaltige Intrauterinspiralen können in Untergruppen 
zu einem grenzwertig erhöhten Rezidivrisiko für Brustkrebspatientinnen führen und sollten nicht 
gelegt werden.

• Durch eine aktuelle kombinierte postmenopausale Hormonsubstitution scheint das Erkrankungs-
risiko bei Verwendung von natürlichem mikronisiertem Progesteron in geringerem Maß, durch Ös-
trogen-Monotherapie jedoch kaum anzusteigen. Eine niedrig dosierte moderne HRT Hormonsubs-
titutionstherapie kann präventiv für vaskuläre Risiken sein und die Gesamtmortalität verringern.

• Hormonmangelbeschwerden, vor allem Hitzewallungen, bestehen oft therapiebedingt gerade bei 
Patientinnen mit Mammakarzinom und können durch nichthormonelle Therapiemethoden (Modi-
fizierung des Lebensstils, Psychopharmaka (z. B. selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnah-
mehemmer wie Venlafaxin), Antikonvulsiva (z. B. Gabapentin), aber auch Phytotherapeutika (wie 
Cimicifuga racemosa) verbessert werden.

• Die hormonmangelbedingten Veränderungen am Vaginalepithel und am Urothel sind nicht hor-
monhaltigen Präparaten zur Lubrikation, die z. B. Hyaluron, Milchsäure oder Glycerin enthalten, vor 
allem aber einer lokalen Anwendung von ultraniedrig dosiertem Östriol zugänglich.

• Für eine sichere, aber nicht endgültige Empfängnisverhütung bei Frauen nach Mammakarzinom ist 
aufgrund der unklaren Datenlage zu levonorgestrelhaltigen IUD deren Einsatz zurückhaltend zu 
beurteilen und weiterhin z. B. die Kupferspirale zur Kontrazeption zu bevorzugen.

• Alle hormonellen Therapieformen müssen in Hinblick auf das Mammakarzinom- bzw. (bei bereits 
betroffenen Patientinnen) das Rezidivrisiko individuell abgewogen werden. 
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Schwangerschaftsassoziiertes Mammakarzinom (S-a-M)
Häu�gkeit

Karzinome in der Schwangerschaft sind selten, wir verweisen auf die Publikation 
Oduncu et al. Das mit einer Schwangerschaft assoziierte Mammakarzinom (S-a-M) 
wird definiert als eine Brustkrebserkrankung, die während oder bis zu einem Jahr 
nach der Schwangerschaft (bzw. während der gesamten Stillzeit) diagnostiziert 
wird. In der angloamerikanischen Literatur wird die Inzidenz des S-a-M mit 0,2 % 
bis 3,8 % angegeben. Insgesamt treten weniger als 3 % aller Mammakarzinome 
während einer Schwangerschaft auf, bei ungefähr 1 von 3000–10 000 schwange-
ren Frauen wird ein Mammakarzinom gefunden.
In Deutschland läuft über die GBG eine Registerstudie zur Diagnostik und Therapie 
des Mammakarzinoms in der Schwangerschaft (BCP) (www.germanbreastgroup.
de). Die wichtigsten Informationen insbesondere auch zu klinischen Fragestellun-
gen und Therapieschemata finden sich in der aktuellen Publikation von Loibl et al. 
(2015) sowie im Konsensuspapier der dritten Konferenz BCY (Breast Cancer in 
Young Women) (Paluch-Shimon et al. 2017). Im Rahmen des St.-Gallen-Konsensus 
2019 gab es mehrere Abstimmungen zu S-a-M und Fertilitätsprotektion (Untch 
et al. 2019).
Obwohl die Thematik Mammakarzinom im Kontext Fertilitätsprotektion in der 
 Onkologie, Kinderwunsch nach onkologischer Erkrankung oder Mammakarzi-
nom in der Schwangerschaft in allen Leitlinien (AGO, S3 sowie international) ver-
ankert ist, zeigen aktuelle internationale Erhebungen, dass bis zu 46,9 % der be-
fragten Experten Wissenslücken in diesen Fragestellungen angeben (Lambertini 
et al. 2018a). Verschiedene aktuelle Übersichtsarbeiten fassen ebenfalls Empfeh-

Schwanger-
schaftsassoziiertes 
 Mammakarzinom

deutsche Registerstudie
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lungen zur Mammakarzinomtherapie in der Schwangerschaft zusammen (Pog-
gio et al. 2020).

Prognose

Nach aktueller Evidenz verbessert eine Beendigung der Schwangerschaft nicht 
den mütterlichen Erkrankungsverlauf (Loibl et al. 2015). In diesen Analysen konnte 
gezeigt werden, dass sich die Prognose in und außerhalb der Schwangerschaft 
nicht unterscheidet, wenn Stadium, Nodalstatus und etablierte Prognosefaktoren 
in beiden Gruppen gleich verteilt sind. Die vorliegenden Studien zeigen, dass 
beim S-a-M signifikant häufiger

• ein höheres T-Stadium (> 2  cm),
• ein positiver Nodalstatus,
• ein negativer Rezeptorstatus,
• ein positiver HER2-Status,
• ein triple-negatives Karzinom,
• ein niedrig differenziertes Karzinom (G3),
• ein inflammatorisches Karzinom und/oder
• eine genetische Prädisposition

vorliegen als bei einer nicht schwangeren Vergleichsgruppe.
Diese ungünstigen Prognosefaktoren erklären die beim S-a-M signifikant geringe-
re metastasenfreie und Gesamtüberlebensrate über 5 Jahre im Vergleich zu nicht 
schwangeren Mammakarzinom-Patientinnen gleichen Alters (Garcia-Manero et al. 
2009; Shen et al. 1999; Stensheim et al. 2009). 
Die meisten Publikationen ergaben, dass die Zeitdauer vom Auftreten des ersten 
klinischen Zeichens bis zur histologischen Diagnose bei S-a-M erheblich verzögert 
ist. Dies ist eine mögliche Erklärung für bereits fortgeschrittene Stadien des S-a-M 
bei Diagnosestellung. Das häufige Vorliegen entdifferenzierter und HR-negativer 
Karzinome lässt weiterhin eine aggressivere Tumorbiologie vermuten. Des Weite-
ren stellen ein verzögerter Therapiebeginn und eine inadäquate Therapie bei 
schwangeren Patientinnen mit Mammakarzinom eine Erklärung für das ungünsti-
gere Überleben in einigen Studien dar. Eine Registerstudie mit den bisher größten 
publizierten Fallzahlen (Amant et al. 2013) zeigte nach Adjustierung für die oben 
genannten Prognosefaktoren ein ähnliches Gesamtüberleben für Patientinnen 
mit Brustkrebs in der Schwangerschaft und bei nicht schwangeren Patientinnen 
mit Brustkrebs (HR 1,19; p = 0,51).
Auch aktuellere Publikationen (Metaanalyse mit 4929 Fällen aus 41 Studien: Hart-
mann und Eslick 2016) zeigen die höhere Mortalität nach S-a-M im Vergleich zu 
nicht schwangeren Kontrollkollektiven (HR 1,57 [95 %-KI 1,35–1,82]), auch das DFS 
ist kürzer. Die ungünstigste Prognose ergab sich für die Erstdiagnose im ersten 
Jahr nach Schwangerschaft (HR 1,79 [95  %-KI 1,39–2,29]). Interessanterweise 
konnte in der gleichen Studie gezeigt werden, dass eine Schwangerschaft nach 
vorheriger Mammakarzinom-Erkrankung (1829 Fälle) im Vergleich zur Kontroll-
gruppe ohne Folgeschwangerschaft ein signifikant reduziertes Mortalitätsrisiko 
hatte (HR 0,63 [95 %-KI 0,51–0,79]). Eine aktuelle Metaanalyse zeigt ebenfalls, dass 
beim S-a-M das Gesamtüberleben (HR 1,45) und das krankheitsfreie Überleben 

Häufung ungünstiger 
Prognosefaktoren  
beim S-a-M
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(HR 1,39) signifikant schlechter waren als bei nicht-schwangeren Mammakarzi-
nompatientinnen (Shao et al. 2020).
Frühe Schwangerschaftsabbrüche bzw. Fehlgeburten hatten gemäß einer aktuel-
len Metaanalyse keine Assoziation zu einem veränderten Mammakarzinomrisiko 
(Tong et al. 2020). 

Diagnostik

Die Diagnosestellung ist aufgrund der Konsistenzänderung und der Gewichtszu-
nahme der Brust während der Schwangerschaft und Laktation erschwert. Durch-
schnittlich wird die Diagnose des Mammakarzinoms durch die Schwangerschaft 
um 2–6 Monate verzögert. Unklare Befunde sollten konsequent abgeklärt werden, 
um eine verzögerte Diagnose und damit ein Fortschreiten der Erkrankung zu ver-
meiden.
Unklare Palpationsbefunde werden zur Differenzierung von soliden und zystisch-
liquiden Befunden zunächst sonografiert. Liquide Herdbefunde sollten sonogra-
fisch gesteuert punktiert und zytologisch gesichert werden. Solide Befunde, die 
während der Schwangerschaft neu entstanden sind, müssen histologisch abge-
klärt werden. Dies sollte primär mit einer Hochgeschwindigkeitsstanzbiopsie 
unter sonografischer Kontrolle durchgeführt werden. Die Komplikationsrate der 
Methode im Vergleich zur offenen Gewebeentnahme ist auch in graviditate sehr 
gering; dies betrifft insbesondere die Bildung von Milchgangsfisteln. Möglicher-
weise besteht wegen der Hypervaskularisation ein leicht erhöhtes (Nach-)Blu-
tungsrisiko. Eine Stillpause vor Biopsie kann erwogen werden. Die Pathologie 
muss über die Diagnose „Biopsie in der Schwangerschaft“ informiert werden.
Bei sonografisch unklaren oder hoch suspekten Befunden ist die Indikation zur 
Mammografie gegeben. So lassen sich in 25–78 % der Fälle Karzinome in der gra-
viden Brust erkennen. Bei Einsatz moderner Geräte liegt die Strahlendosis durch 
eine bilaterale Mammografie heute bei 200–400 mGy. Bei adäquater Abschirmung 
des Abdomens ist auch die Strahlenbelastung für den Feten minimal (ca. 0,5 Gy, 
entsprechend 50 mrad) und liegt weit unter der teratogenen Dosis von 10 rad und 
selbst unter der wöchentlichen natürlichen, umweltbedingten Strahlenexposition 
(Doll und Wakeford 1997).
Die Kernspintomografie (MR-Mammografie) während der Gravidität und/oder 
Stillperiode liefert nur begrenzt therapierelevante Informationen, da die physio-
logische Hypervaskularisation des Drüsengewebes die hypervaskularisierten ma-
lignen Veränderungen der Mamma maskiert. Weiterhin gibt es keine Daten zur 
Arzneimittelsicherheit des Kontrastmittels Gadolinium in der Schwangerschaft.

Staging

In Abhängigkeit vom Stadium bei Diagnose kann ein komplettes Staging durch-
geführt werden, das die Sonografie der Leber, die Röntgenuntersuchung der Lun-
ge (mit Abschirmung des Abdomens) und eine Kernspintomografie der Wirbel-
säule (ohne Kontrastmittel) zum Ausschluss von Knochenmetastasen beinhaltet. 
Aufgrund der erhöhten Strahlenbelastung sollten eine Skelettszintigrafie und/
oder eine Computertomografie, insbesondere im Bereich Becken/Abdomen, nicht 
durchgeführt werden. Möglich sind nach aktueller radiologischer Leitlinie: Rönt-

Bildgebung und Biopsie

Staging
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gen Thorax, Röntgen der Extremitäten, Hals Kopfbreich, Mammografie und CTs 
(ohne Abdomen/Becken) wie z. B. ein Low-Dose-CT der Lunge (American College 
of Radiology 2018).
Aufgrund Alter und Subtyp sollte die genetische Beratung entsprechend aktuel-
len Empfehlungen (www.ago-online.de) angesprochen werden, wahlweise auch 
nach abgeschlossener Schwangerschaft. Das gesamte Staging wird postpartal 
komplettiert, inklusive Mammadiagnostik.
Die aktuellen Empfehlungen 2021 der AGO Mamma zu Diagnostik und Therapie 
sind in Abbildung 1 zusammengefasst.

Abbildung 1 Empfehlungen der AGO Mamma zur Diagnostik und Therapie des  
S-a-M (AGO 2021).

Lokoregionäre Therapie

Die operative Therapie erfolgt nach den Richtlinien für nicht schwangere Patien-
tinnen. Eine brusterhaltende Therapie (BET) ist prinzipiell möglich und unterliegt 
den gleichen Indikationskriterien wie außerhalb der Schwangerschaft. Dennoch 
erhalten fast die Hälfte der Patientinnen aufgrund der oft fortgeschrittenen oder 
inflammatorischen Karzinome eine Mastektomie (Amant et al. 2013). Eine Brust-
rekonstruktion ist erst nach der Schwangerschaft und Stillzeit zu empfehlen.
Bei einem relevanten Anteil der Patientinnen mit S-a-M besteht aufgrund des aus-
geprägten Lymphknotenbefalls eine Indikation zur Axilladissektion. Bei klinisch 
und sonografisch unauffälliger Axilla kann auch in der Schwangerschaft eine Sen-
tinel-Lymphknoten-Biopsie (SLNB) nach Radionuklidmarkierung erfolgen. Die An-
wendung von Patentblau ist in der Schwangerschaft nicht zugelassen. Aktivitäts-
messungen nach Radionuklidmarkierung lassen auf eine fetale Strahlenexposi-
tion von weniger als 50 mGy schließen (Gentilini et al. 2004; Keleher et al. 2004; 
Mondi et al. 2007; Khera et al. 2008), sodass nicht von einer Gefährdung des Feten 
auszugehen ist. Die zur Verfügung stehenden retrospektiven Berichte zeigen hohe 
Sentinel-Detektionsraten sowie kein erhöhtes kindliches Risiko (Khera et al. 2008).

operative Therapie
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Für die Sentinel-Lymphonodektomie während der Stillzeit sind Sensitivität und 
Spezifität unklar; das Stillen sollte für 24 Stunden vermieden werden (AGO 2021). 
Bei Mammakarzinomen in der Stillzeit ist prinzipiell zur Vermeidung von Milch-
gangsfisteln ein Abstillen vor der Brustoperation zu diskutieren, zumal sich in den 
meisten Fällen die adjuvante Systemtherapie oder Radiatio mit einer Kontraindi-
kation für das Stillen an die Operation zeitnah anschließen wird.
Zur Frage, ob die Ergebnisse von Studien, in denen bei weniger als 3 befallenen 
Sentinel-Lymphknoten unter bestimmten Voraussetzungen (cT1/2, cN0, tangen-
tiale Radiatio, adäquate Systemtherapie) ohne Nachteil für die Patientin auf die 
weitere Axilladissektion verzichtet wurde, auch auf das S-a-M übertragbar sind, 
liegen bisher keine Empfehlungen vor; generell wird aber ein Vorgehen in der Axil-
la entsprechend den aktuellen Empfehlungen für nicht schwangere Patientinnen 
angeraten.
Die Bestrahlung der Brust oder Thoraxwand ist aufgrund des Risikos für das un-
geborene Kind für neurologische Auffälligkeiten und spätere maligne Erkrankun-
gen nach Strahlenexposition in der Schwangerschaft kontraindiziert (Doll und 
Wakeford 1997; Kal und Struikmans 2005; Kimler 1998; Mazzola 2019). Da die 
Mehrzahl der Patientinnen mit S-a-M aufgrund des meist fortgeschrittenen Sta-
diums und der häufig vorliegenden ungünstigen Prognosekriterien eine adjuvan-
te Chemotherapie benötigt, wird es in den meisten Fällen möglich sein, die adju-
vante Radiatio auf die Zeit nach der Entbindung zu verschieben.

Systemische Therapie

2019 erschien im Rahmen der TZM Essentials ein wichtiger Übersichtsartikel von 
Oduncu et al. zum Thema der onkologischen Systemtherapie entitätsübergreifend 
in der Schwangerschaft, auf den wir hier verweisen (Odoncu et al. 2019).
Bei einem Großteil der Frauen mit einem S-a-M besteht aufgrund des Tumorsta-
diums (lokal fortgeschrittenes oder inflammatorisches Mammakarzinom: pT3 bis 
pT4) oder der histopathologischen Risikokonstellation die Indikation zu einer pri-
mären systemischen oder adjuvanten systemischen Therapie. Insgesamt existie-
ren nur wenige Daten zur Frage einer neoadjuvanten Chemotherapie in gravidita-
te. Hahn et al. (2006) werteten die Verläufe von 25 Patientinnen mit (neo-)adjuvan-
ter Chemotherapie im zweiten Trimenon aus. Bei diesen Patientinnen unterschie-
den sich Schwangerschaftskomplikationen und kindliche Verläufe nicht wesentlich 
von denen in Vergleichskollektiven (wie Van Calsteren et al. 2010) von Patientin-
nen mit malignen Erkrankungen in der Schwangerschaft. 
Generell kann nach Abschluss der Organogenese ab dem zweiten Trimenon, in 
dringenden Fällen ab der 14. SSW eine Chemotherapie appliziert werden. Im ers-
ten Trimenon sollte eine Chemotherapie wegen der hohen Teratogenität (> 14 %) 
nicht durchgeführt werden. In diesem Fall kann mit der Patientin ein Schwanger-
schaftsabbruch diskutiert werden, um ihr eine adäquate und zeitnahe adjuvante 
systemische Therapie zu ermöglichen. Der Schwangerschaftsabbruch per se än-
dert die Prognose für das Mammakarzinom jedoch nicht.
Im zweiten und dritten Trimenon unterscheiden sich die Empfehlungen zur Che-
motherapie für das S-a-M nicht von denen für nicht schwangere Frauen (Azim 
et al. 2010b; Robinson et al. 2007; Loibl et al. 2015). Nach Abschluss der Organo-
genese bleiben das ZNS und die Sinnesorgane Augen und Ohren des Feten am 
meisten gefährdet. Eine zytostatische Behandlung während des zweiten und drit-

Bestrahlung
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ten Trimenons erhöht das Risiko für eine intrauterine Wachstumsretardierung und 
Frühgeburtlichkeit, während keine wesentlichen Unterschiede im Lernverhalten 
oder andere Auffälligkeiten der heranwachsenden Kinder zu erwarten sind (Hahn 
et al. 2006; Loibl et al. 2015). In einer retrospektiven Analyse mit 74 Frauen mit 
Diagnose Mammakarzinom in der Schwangerschaft erhielten 49 Frauen eine Che-
motherapie. Bei Chemotherapie zeigte sich im Vergleich zu den Frauen ohne Che-
motherapie ein geringeres Geburtsgewicht und geringeres Gewicht der Plazenta, 
wobei der Anteil an SGA-Feten in beiden Gruppen gleich war. Jede zusätzliche 
Woche Chemotherapie führte zu einem geringeren Geburtsgewicht (Freret et al. 
2020).
Die Empfehlung der aktuellen S3-Leitlinie zur Systemtherapie lautet: Die Behand-
lung (Systemtherapie, Operation, RT) des Mammakarzinoms (von schwangeren Pa-
tientinnen) in der Schwangerschaft soll so nah wie möglich an der Standardbehand-
lung junger, nicht-schwangerer Patientinnen mit Mammakarzinomen ausgerichtet 
sein (Leitlinienprogramm Onkologie 2018).
Folat-Antagonisten wie Methotrexat zeigen eine hohe Assoziation mit fetalen Fehl-
bildungen und sollten während der gesamten Schwangerschaft nicht gegeben 
werden. Die vorliegenden Daten erlauben die Durchführung einer (neo-)adjuvan-
ten Chemotherapie mit anthrazyklinhaltigen Schemata in Standarddosierungen 
(AC, EC) während des zweiten und dritten Trimenons (Cardonick und Iacobucci 
2004; Germann et al. 2004; Hensley und Reichmann 1998; Rouzier et al. 2011). Eine 
Dreierkombination mit 5-Fluorouracil sollte in Analogie zu den aktuellen Empfeh-
lungen beim Mammakarzinom auch beim S-a-M nicht gegeben werden.
Generell bietet sich unter Berücksichtigung der aktuellen Datenlage eine anthra-
zyklin-cyclophosphamid-taxan-haltige Chemotherapiekombination an (Loibl 
et al. 2015). Aufgrund der hohen Hämatotoxizität und des entsprechenden Inter-
ventionsbedarfs sollte auf eine Dosisintensivierung verzichtet werden. Die Indika-
tion zur primären systemischen Therapie erfolgt nach den gleichen Kriterien wie 
bei nicht schwangeren Patientinnen. Empfohlen wird der Einsatz von leitlinien-
konformen Standardprotokollen ohne Dosisreduktion, mit regelmäßiger Anpas-
sung an das steigende Körpergewicht und Therapiestopp vor dem geplanten Ent-
bindungstermin.
In den vorliegenden Studien zum S-a-M war die anthrazyklinhaltige Therapie nicht 
mit einer erhöhten fetalen Mortalität korreliert und die Rate an fetalen Fehlbildun-
gen nicht gesteigert. Dies gilt auch für dosisdichte Schemata, die bei gegebener 
Indikation auch im 2. und 3. Trimenon der Schwangerschaft appliziert werden 
können (Cardonick et al. 2012). Zu Spätschäden wie eingeschränkte Fertilität, kar-
diale Dysfunktion und maligne Folgeerkrankungen gibt es bisher nur wenige 
Daten. Fetale Wachstumsretardierung, vorzeitige Wehen und Frühgeburtlichkeit, 
fetale Anämie und Leukopenie wurden hingegen beschrieben. Ebenso wurde ver-
einzelt über eine Kardiotoxizität bei Kindern nach anthrazyklinhaltiger Systemthe-
rapie berichtet (Hahn et al. 2006; Khera et al. 2008; Loibl et al. 2012; Smith et al. 
2001).
Für die Gabe von Taxanen in graviditate liegen ebenfalls Daten vor (Amant et al. 
2013; Mir et al. 2008), Auffälligkeiten bei den Neugeborenen wurden bisher nicht 
beobachtet (Loibl et al. 2012; Mir et al. 2008). Die Datenlage zur Kombination mit 
Cisplatin oder Carboplatin in der Schwangerschaft ist unzureichend (Loibl et al. 
2015), Einzelfallentscheidungen sind bei TNBC ab dem zweiten Trimenon – dann 
bevorzugt mit Carboplatin – möglich.
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Daten zur Immuntherapie (CPI) in der Schwangerschaft fehlen. Lediglich zellkultu-
relle Daten zur Toxizität von PD-L1-Inhibitoren auf Embryonen liegen vor (Al- 
Asmakh et al. 2021).
Supportive Maßnahmen bei anthrazyklinhaltiger Chemotherapie, wie die Gabe 
von 5HT3-Antagonisten, Kortikosteroiden und der Einsatz von G-CSF entspre-
chend den Therapierichtlinien, sind auch in der Schwangerschaft möglich (Loibl 
et al. 2015). Zu berücksichtigen sind besondere Warnhinweise, wie zum ersten Tri-
menon bei Ondansetron.
Die adjuvante endokrine Therapie ist während der Schwangerschaft kontraindiziert.
Zur Anwendung von Trastuzumab in der Schwangerschaft liegt eine Metaanalyse 
aus 17 Publikationen vor (Zagouri et al. 2013). In einem Großteil der Fälle wurde 
ein Anhydramnion beobachtet, Fehlbildungen traten nicht auf. Dennoch ist auf-
grund unzureichender Daten von der Gabe von Trastuzumab und Pertuzumab in 
Schwangerschaft und Stillzeit abzuraten. Tritt eine Schwangerschaft unter Trastu-
zumab oder Pertuzumab auf und besteht der Wunsch auf Fortsetzung der Schwan-
gerschaft, sollte die Therapie abgesetzt werden.
Nach einem Fallbericht erfolgte die Therapie eines metastasierten Mammakarzi-
noms mit Lapatinib über weitere 11 Wochen nach Eintritt einer Schwangerschaft, 
welche schließlich mit der Geburt eines gesunden Kindes endete (Kelly et al. 
2006). 
Bevacizumab ist plazentagängig, Daten zur Anwendung in der Schwangerschaft 
liegen nur aus Tierversuchen vor. Skelettfehlbildungen, eine erhöhte Abortrate 
und intrauterine Wachstumsretardierung wurden beschrieben. Aufgrund der be-
schriebenen Risiken bzw. der fehlenden Daten sollte der Einsatz der genannten 
Antikörper und Biologicals grundsätzlich erst nach der Entbindung erfolgen (Jo-
hannsson et al. 1998; Loibl et al. 2015). Ebenso ist die Gabe von Bisphosphonaten, 
RANK-Liganden und Tyrosinkinase-Inhibitoren aufgrund ihres teratogenen Risikos 
kontraindiziert.
Abbildung 2 und Abbildung 3 fassen die aktuellen Empfehlungen zur Systemthe-
rapie und interdisziplinären Zusammenarbeit in der Schwangerschaft zusammen.

Abbildung 2  Empfehlungen zur (neo-)adjuvanten Systemtherapie des S-a-M  
(AGO 2021).

zielgerichtete Therapie
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Abbildung 3  Empfehlungen zur interdisziplinären Zusammenarbeit in Hinblick auf 
Entbindung und Stillen bei Schwangeren mit Mammakarzinom (AGO 2021).

Zur Minimierung des erhöhten maternalen und fetalen Morbiditätsrisikos durch 
eine Neutropenie sollte ein Intervall von 3 Wochen zwischen dem letztem Zyklus 
der Chemotherapie und der Geburt liegen. Wird die Chemotherapie nach der Ge-
burt des Kindes fortgesetzt, sollte abgestillt werden, da Zytostatika in die Mutter-
milch übertreten.
Prinzipiell sollte die Entbindung erst bei ausreichender kindlicher Reife erfolgen 
und im interdisziplinären Konsens mit dem neonatologischen und geburtshilfli-
chen Team festgelegt werden. Der Entbindungsmodus unterscheidet sich hierbei 
nicht von dem der gesunden Schwangeren. Nur bei Frauen, die eine Chemothera-
pie während der Schwangerschaft nicht wünschen, kann die Schwangerschaft 
nach Erreichen der 34. Schwangerschaftswoche vorzeitig beendet werden, um 
dann die Chemotherapie einzuleiten. Dies ist aber mit einer erhöhten kindlichen 
Morbidität durch die Frühgeburtlichkeit assoziiert und muss mit der Patientin in-
dividuell diskutiert werden.
Zusammenfassend sollte die Chemotherapie analog der Behandlung von nicht 
schwangeren Patientinnen erfolgen, der Einsatz von zielgerichteten Therapien ist 
nicht indiziert.
Voraussetzung für die Beratung und Betreuung schwangerer Patientinnen mit 
Mammakarzinom ist ein interdisziplinäres, erfahrenes Behandlungsteam in einem 
Perinatalzentrum, in das hier auch Neonatologie und Geburtshilfe von Beginn der 
Beratungen an und über den gesamten Schwangerschaftsverlauf involviert sein 
müssen. Dies betrifft auch die Risikoaufklärungen bezüglich fetaler Toxizität und 
Fehlbildungen, Wachstumsretardierung, Frühgeburtlichkeit und langfristigen Ent-
wicklungsschäden und damit die postpartale Überwachung über die ersten Le-
bensjahre hinweg.

Palliative Therapie in der Schwangerschaft

Beim primär metastasierten Mammakarzinom in der Schwangerschaft ist ein kura-
tiver Ansatz nicht mehr gegeben. Daher sollten v. a. die therapiebedingten Neben-



R. WÜRSTLEIN ET AL

410 © Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/373.15

wirkungen für den Feten möglichst gering gehalten werden. Ist aufgrund einer 
fortgeschrittenen viszeralen Metastasierung und lebensbedrohlicher Symptome 
eine Chemotherapie erforderlich, sollte eine Monotherapie bevorzugt werden. 
Auch hier liegen zu den Anthrazyklinen die meisten Erfahrungen vor. Zum Einsatz 
von Vinorelbin in der Schwangerschaft wurden 6 Fallberichte publiziert: Fetale 
Fehlbildungen oder kindliche Gesundheitsstörungen wurden nie beobachtet.
Bei lebensbedrohlichen Symptomen kann im 1. Trimenon der Schwangerschafts-
abbruch gerechtfertigt sein, um unverzüglich die Systemtherapie einleiten zu 
können. Die Prognose für die Mutter verbessert sich durch den Schwangerschafts-
abbruch jedoch nicht. Bei langsam fortschreitender Erkrankung kann die Therapie 
bis nach der Entbindung ausgesetzt werden.
Die Metastasierung eines Mammakarzinoms in die Plazenta wurde beschrieben, 
eine Ausbreitung der Erkrankung auf den Feten wurde bisher aber nicht beobach-
tet. Die Plazenta sollte pathologisch untersucht werden.

Schwangerschaft nach Therapie eines Mammakarzinoms

Die Zusammenfassung der Beratungsinhalte nach den aktuellen Empfehlungen 
der AGO Mamma zeigt Abbildung 4.

Abbildung 4  Familienplanung nach Therapie eines Mammakarzinoms (AGO 2021).

Eine Beratung über Fertilitätschancen und Möglichkeiten zum Fertilitätserhalt 
nach Diagnose und Therapie eines Mammakarzinoms ist heute obligater Bestand-
teil des Behandlungsplans bei jungen Frauen mit Kinderwunsch. Die aktuelle S3-
Empfehlung hierzu lautet: Mammakarzinom-Patientinnen im gebärfähigen Alter 
sollen eine Beratung über Fertilität und Fertilitätserhalt vor Therapiebeginn erhalten 
(Leitlinienprogramm Onkologie 2020).
Drei wesentliche Fragen sind in diesem Zusammenhang zu beantworten:

1. Wie stark beeinträchtigt eine systemische Therapie die Fertilität und welche 
fertilitätserhaltenden Maßnahmen sind möglich?

Beratung über 
 Fertilitätschancen und 

Fertilitätserhalt
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2. Besteht ein Risiko für die Schwangerschaft und das Kind nach vorausgegange-
ner Systemtherapie?

3. Ist eine erneute Schwangerschaft nach (erfolgreicher) Therapie eines Mamma-
karzinoms mit einem erhöhten Rezidiv- oder Metastasierungsrisiko für die 
Mutter assoziiert?

Beim SABCS 2020 wurden diese Fragen von Blondeaux/Lambertini et al. mit den 
bisher größten Daten aus einer Metaanalyse beantwortet (Blondeaux et al. 2020).
Hier zeigte sich im Vergleich zu den anderen Tumorentitäten beim Mammakarzi-
nom überraschenderweise eine geringe Wahrscheinlichkeit für eine spätere 
Schwangerschaft (RR = 0,40) trotz der exzellenten Überlebenswahrscheinlichkei-
ten. Im Datensatz von über 3240 ehemaligen Patientinnen versus fast 5 Millionen 
Frauen ohne Mammakarzinom zeigte sich kein signifikanter Unterschied in Hin-
blick auf Schwangerschaftsverlauf oder -komplikationen sowie auf den Entbin-
dungsmodus – und dies unabhängig vom tumorbiologischen Subtyp. Bzgl. des 
fetalen Outcomes zeigte sich lediglich ein Unterschied, wenn Schwangerschaften 
nach Chemotherapie bzw. ohne vorherige Chemotherapie verglichen wurden – 
und zwar in den Parametern geringeres Geburtsgewicht (RR 1,62), Risiko eines 
SGA (RR 1,51) und Risiko für Frühgeburtlichkeit (RR 1,6). Es zeigte sich kein signifi-
kanter Unterschied bzgl. einer erhöhten kindlichen Morbidität oder Behinderung. 
Der dritte Aspekt, die Prognose der Mutter, bestätigte sich auch in dieser Metaana-
lyse aus 39 Datensätzen: keine Prognoseveränderung. 
Eine weitere große Metaanalyse mit 1466 ehemaligen Patientinnen vs. ca. 7 Millio-
nen Kontrollen zeigte bei den Patientinnen höhere Raten von Frühgeburtlichkeit, 
geringerem Geburtsgewicht und Kaiserschnittrate (D’Ambrosio et al. 2019).
Somit bestätigen sich die Empfehlungen zur Beratung und Behandlung junger 
Mammakarzinompatientinnen mit Kinderwunsch für die spätere Lebensplanung:

• frühestmögliche und immer prätherapeutische Vorstellung bei Fertiprotekt
• Nutzung der Ovarprotektion und Methoden Fertiprotekt
• optimale Therapie unter Ausnutzung aller lokalen und systemischen Schritte
• individualisierte Beratung für Zeitpunkt, Vorbereitung und Überwachung von 

Folge-Schwangerschaft und-Outcome

Nach jahrelangen Verhandlungen hat der GBA im Dezember 2020 der Kosten-
übernahme zur Finanzierung der Fertilitätsprotektion in der Onkologie zuge-
stimmt. Versicherte haben Anspruch auf Kryokonservierung von Ei- und Samen-
zellen oder von Keimzellgewebe sowie auf die dazugehörigen medizinischen 
Maßnahmen.
Aktuelle Informationen zum Stand der Gesetzgebung und Kostenübernahme fin-
den sich auf der Homepage www.fertiprotekt.com.

Amenorrhö-Rate nach Systemtherapie

Die Induktion einer Amenorrhö ist vom Alter der Patientin, dem Chemotherapeu-
tikum und von dessen kumulativer Dosis abhängig (Kim et al. 2010). Ein besonders 
ovartoxisches Alkylans ist Cyclophosphamid. Bei Frauen unter 35 Jahren, die 6 Zy-
klen FAC adjuvant erhalten hatten, wurde in retrospektiven Studien eine dauer-
hafte Amenorrhö-Rate von 9–11 % beobachtet (Fornier et al. 2005). In Studien mit 

Homepage  
www.fertiprotekt.com
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Frauen unter 40 Jahren lag das Risiko für eine dauerhafte Amenorrhö nach 4 Zy-
klen AC bei 10–15 %, nach 6 Zyklen CEF oder CMF bei 20–60 %. Bei einem media-
nen Alter von 44 Jahren lag in der Studie NCIC-CTG MA.5 die Rate für eine 12 Mo-
nate andauernde Amenorrhö nach 6 Zyklen CEF bereits bei 76 %, nach 6 Zyklen 
CMF bei 71 % (Parulekar et al. 2005).
Eine Phase-3-Studie bei 521 Patientinnen unter 38 Jahren zeigte, dass unter cyclo-
phosphamidfreier vs. cyclophosphamidhaltiger Chemotherapie es nach 12 Mona-
ten in 63,1 vs. 48,3 % der Fälle wieder zur Menstruation kam (Yu et al. 2021). 
In den meisten Studien hatte die Gabe von Taxanen nach anthrazyklinbasierter 
Chemotherapie (4 Zyklen AC, gefolgt von Taxan) keinen Einfluss auf die Amenor-
rhö-Rate (Tham et al. 2007, Abusief et al. 2010). Bei Frauen unter 40 Jahren lag die 
Amenorrhö-Rate ein Jahr nach AC, gefolgt von Taxan, bei 15 % (Cullinane et al. 
2005). Zum Einfluss von dosisdichten Regimen auf Amenorrhö und Fertilität gibt 
es bisher nur wenige Untersuchungen: Bei wenigen Patientinnen mit Mammakar-
zinom wurde nach Hochdosistherapie mit Stammzelltransplantation eine Schwan-
gerschaft beobachtet.
Nach den aktuellen Therapieleitlinien (AGO-Leitlinien  2021, NCCN  Guidelines 
2019) erhalten nahezu alle HR-positiven Frauen eine anti-östrogene Therapie mit 
Tamoxifen, mit oder ohne adjuvante Chemotherapie. Bei prämenopausalen Frau-
en erhöht Tamoxifen die Östradiol-Konzentrationen im Serum und kann die An-
zahl von Ovulationen steigern, eine simultane sichere Kontrazeptionsmethode ist 
daher zu empfehlen. Entsprechend den Angaben in der Fachinformation ist die 
Kombination der endokrinen Therapie (Tamoxifen oder Aromatase-Inhibitor) mit 
GnRH-Analoga keine konforme Kontrazeption, alle Patientinnen müssen unter 
laufender Systemtherapie (neoadjuvant, adjuvant, palliativ) über eine sichere, 
nicht hormonelle Kontrazeption aufgeklärt werden. Hormonhaltige Spiralen sol-
len entfernt werden.
Kam es bei Frauen nach Chemotherapie wieder zu einer Menstruation, konnten 
etwa 50 % spontan schwanger werden (Abel et al. 2021).

Fertilitätserhaltende Maßnahmen

Aufgrund des hohen Risikos einer Infertilität durch eine Chemotherapie sollten die 
Patientinnen frühzeitig über Maßnahmen zum Fertilitätserhalt informiert werden 
(Binder et al. 2006, Parulekar et al. 2005, Rodrigues-Wallberg und Oktay 2012). Zum 
Thema Fertilitätserhalt existieren bereits mehrere Leitlinien, hier sind die 
ASCO Guidelines (Oktay et al. 2018) sowie die S2k-Leitlinien der AWMF (AWMF 2017) 
zu nennen. Die Beratung der Patientin sollte vorzugsweise in einem erfahrenen 
Kinderwunschzentrum stattfinden. 
Das diesbezüglich seit 2006 existierende Netzwerk Fertiprotekt umfasst mittler-
weile über 120 universitäre Zentren, Kliniken und Praxen aus Deutschland, Öster-
reich und der Schweiz, es folgt gewissen Qualitätsstandards und kann zudem 
 Behandlungsempfehlungen geben (www.fertiprotekt.com). Wichtig ist, bei be-
troffenen Patientinnen, die Möglichkeit fertilitätserhaltender Maßnahmen so früh 
wie möglich anzusprechen und bis dahin auch die laufende Kontrazeption zu be-
lassen.
Die verschiedenen Optionen der Fertilitätsprotektion werden im Folgenden be-
sprochen. Auch eine Kombination verschiedener fertilitätserhaltender Maßnah-
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men ist möglich und kann/sollte der Patientin als Option zur Steigerung der Effek-
tivität angeboten werden. 

Oozytenentnahme nach ovarieller Stimulation

Ziel der ovariellen Stimulation ist die Gewinnung von reifen Eizellen, um diese un-
fertilisiert oder fertilisiert zu konservieren. Die Oozytenentnahme (mittels 
 vaginaler ultrasonografisch gesteuerter Follikelpunktion) erfolgt in der Regel nach 
10- bis 14-tägiger Stimulation mit anschließender In-vitro-Fertilisation und Em-
bryokryokonservierung bzw. bei Patientinnen ohne Partner die Kryokonservie-
rung maturer Oozyten. Die interdisziplinäre Betreuung und enge Kooperation mit 
dem behandelnden reproduktionsmedizinischen Zentrum ist unabdingbar. Die 
Anzahl der zu gewinnenden Eizellen ist abhängig vom Alter der Patientin und der 
vorhandenen individuellen Ovarreserve. Die zugrunde liegende Erkrankung be-
einflusst die Anzahl jedoch nur sehr wenig (Turan et al. 2013).
Nachteil dieser Methoden ist – neben dem stimulationsbedingt kurzfristig erhöh-
ten Östrogenspiegel im Blut – die zeitliche Verzögerung der adjuvanten Therapie 
durch die ovarielle Stimulation, wobei in jeder Zyklusphase mit der Stimulations-
behandlung begonnen werden kann. Die Hinzunahme von Letrozol 5 mg bei der 
„controlled ovarian hyperstimulation“ (COH) vermindert die Estradiol-Peaks ohne 
signifikante Auswirkungen auf den Oozytenertrag oder das krankheitsfreie Über-
leben (Rodgers et al. 2017). Nach Entnahme der Eizellen kann mit 2–3 Tagen Ab-
stand die Chemotherapie begonnen werden. Nach aktueller Datenlage gibt es 
keinen Anhalt für eine Prognoseverschlechterung der Mammakarzinom-Erkran-
kung durch die Oozytenentnahme, wobei negative Effekte aufgrund fehlender 
umfangreicher prospektiv-randomisierter Studien nicht mit letzter Sicherheit aus-
geschlossen werden können. Aspekte, die mit der Patientin individuell bespro-
chen werden müssen.
In einer prospektiven Studie mit 337 Brustkrebspatientinnen, von denen 120 eine 
Ovarstimulation und Oozytenentnahme vor Beginn der adjuvanten Chemothera-
pie erhielten, zeigte sich nach einem medianen Follow-up von 5 Jahren kein 
Unterschied im krankheitsfreien Überleben (Kim et al. 2016). Auch Turan et al. 
(2013) fanden keinen prognostischen Unterschied zwischen Brustkrebspatientin-
nen, die einen Zyklus Ovarstimulation erhielten, und Patientinnen mit 2  Zyklen 
ovarieller Stimulation vor Start der adjuvanten Chemotherapie (retrospektive Ana-
lyse an 78 Patientinnen). 
Bei adäquater Durchführung der sogenannten „Vitrifikation“ als Einfriertechnik 
sind die Überlebens- und Befruchtungsraten kryokonservierter Eizellen sehr gut. 
Bei elf Frauen, deren Oozyten im durchschnittlichen Alter von 35,6 Jahren (30–41) 
entnommen und nach der Erkrankung aufgetaut und fertilisiert wurden, zeigten 
sich eine Oozyten-Überlebensrate von 92 %, eine Befruchtungsrate von 77 % und 
eine Implantationsrate von 64 %. Bei sieben der elf Frauen trat eine Schwanger-
schaft ein, vier (36 %) führten zur Geburt (Lawrenz et al. 2010).
Nach Daten des Netzwerks FertiPROTEKT und der theoretischen Berechnung (an-
hand von 125 Follikelpunktionen) kann bei einer ovariellen Stimulation mit Kryo-
konservierung von unfertilisierten oder fertlisierten Oozyten bei einer Frau im Al-
ter von 31–35 Jahren, einer im Mittel gewonnener Anzahl von 11 Eizellen mit einer 
Befruchtung von 6,1 Eizellen und einer Geburtenrate von ca. 30 % ausgegangen 
werden (von Wolff M und Dian D 2012). Bei einer Frau mit 36–40 Jahren kann mit 
einer geschätzten Geburtenrate von ca. 20 % gerechnet werden (von Wolff M und 
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Dian D 2012). Daten von Martinez et al. und Oktay et al., die unbefruchtet und be-
fruchtet kryokonservierte Oozyten mit Eizellen ohne Kryokonservierung vergli-
chen, zeigten keine relevanten Unterschiede bezgl. der Schwangerschaftsraten 
(Martinez et al. 2014, Oktay et al.).
Die Kryokonservierung von befruchteten oder unbefruchteten Oozyten sind bei-
des etablierte reproduktionsmedizinische Techniken (AMWF-Leitlinie). Die Kryo-
konservierung von unbefruchteten Oozyten weist keine erkennbar erhöhte Rate 
an Fehlbildungen oder Entwicklungsdefiziten der Kinder im Vergleich zur Kryo-
konservierung von fertilisierten Oozyten auf (AWMF-Leitlinie). 
Bislang existieren nur wenige Daten zur Frage der Sicherheit einer reproduktions-
medizinischen Behandlung nach Mammakarzinom. Goldrat et al. (2015) werteten 
eine Kohorte von 198  Patientinnen aus, die nach Diagnose und Therapie eines 
Mammakarzinoms schwanger wurden und von denen sich 25 Patientinnen einer 
Ovarstimulation unterzogen hatten. Nach einem medianen Follow-up von 50 Mo-
naten zeigte sich kein Unterschied im krankheitsfreien Überleben sowie Gesamt-
überleben im Vergleich zur Patientengruppe mit spontaner Konzeption.

Kryokonservierung von Ovarialgewebe

Eine weitere Option des Fertilitätserhalts ist die Kryokonservierung von Ovarial-
gewebe, die bis zu einem Patientinnenalter von 35 (Altersobergrenze laut Edin-
burgh-Kriterien) bis maximal 40 Jahren (Altersobergrenze in anderen internatio-
nalen Publikationen) empfohlen wird (Wallace et al. 2014; Schüring et al. 2018) 
und ebenso zu jedem Zykluszeitpunkt erfolgen kann.
Die Rationale dieser Therapie basiert darauf, dass durch die später eingesetzten 
Ovargewebetransplantate eine temporäre Restitution der endogenen Hormon-
produktion mit Schwangerschaft möglich ist. Insbesondere profitieren präpuber-
täre Mädchen und junge Frauen von dieser Methode.
Das Ovarialgewebe wird laparoskopisch entnommen, was den Beginn der onko-
logischen Therapie um nur ca. 3 Tage verzögert. Zu bedenken ist, dass es sich um 
eine invasive Maßnahme in Allgemeinanästhesie handelt, wobei die Komplika-
tionsrate des laparoskopischen Eingriffes als gering eingestuft wird. Zeitgleich 
sollte eine Biopsie aus dem entnommenen Gewebe zum Ausschluss von Maligni-
tät histologisch untersucht werden, da grundsätzlich das Risiko besteht, auch ma-
ligne Zellen zu konservieren und bei einer Re-Transplantation zu übertragen. Hie-
rüber ist die Patientin in jedem Fall aufzuklären. Das Ovarialgewebe wird in spe-
ziellen Behältnissen zu spezialisierten Zentren des Fertiprotekt-Netzwerks mit an-
geschlossener Kryobank transportiert und dort bearbeitet und kryokonserviert. 
Aktuell erfolgt die Re-Transplantation orthotop (in/auf das Ovar oder in eine Peri-
tonealtasche der Fossa ovarica), da dies in der Literatur die besten Erfolgschancen 
gezeigt hat (von Wolff et al. 2009) und die Option einer spontanen Schwanger-
schaft eröffnet wird. Empfohlen wird, dass die adjuvante Therapie bis dahin 
ca. 2 Jahre abgeschlossen ist. Die Altersobergrenze einer Replantation des kryo-
konservierten Ovarialgewebes wird bei ca. 35–38 Jahren gesehen (Netzwerk 
 Fertiprotekt). 
Das replantierte Ovarialgewebe benötigt im Allgemeinen 2–6 Monate bis zur Auf-
nahme seiner Funktion (Donnez et al. 2013). Generell ist eine Kooperation zwi-
schen behandelnden Onkologen und Reproduktionsmedizinern notwendig. Bis 
dato ist die Verwendungsrate nach den Daten des Netzwerkes Fertiprotekt gering 
und wird mit 2,9 % angegeben, wobei in Zukunft eine Zunahme zu erwarten ist.
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Die Erfolgsraten zeigen eine starke Abhängigkeit vom Alter der Patientin zum Zeit-
punkt der Kryokonservierung. In einer Untersuchung von van der Veen et al. (2016) 
betrug die Schwangerschaftsrate 33 % bei Patientinnen unter 35 Jahren zum Zeit-
punkt der Kryokonservierung und 18 % bei Patientinnen über 35 Jahren, während 
in der Altersgruppe über 40 Jahren keine Schwangerschaft erreicht werden konn-
te. Zudem ist die Erfolgschance von der vorhandenen Eizellreserve abhängig. 
Die Datenlage zur Beurteilung der Effektivität der Ovartransplantation ist noch be-
grenzt. 
Van der Ven et al. (2016) werteten 95 orthotope Replantationen aus, die in 16 Zen-
tren des Fertiprotekt-Netzwerks im deutschsprachigen Raum zwischen 2008 und 
2015 an 74 onkologisch gonadotoxisch behandelten Patientinnen nach abge-
schlossener onkologischer Therapie und einer Remissionsdauer von mindestens 
2 Jahren durchgeführt worden waren. Nach einem Follow-up von 1 Jahr waren in 
67 % der Fälle Menstruationszyklen vorhanden, die Schwangerschaftsrate betrug 
33 %, die Geburtenrate 25 %. 
Gemäß der größeren publizierten Studien (Van der Veen et al. 2016; Meirow et al. 
2016; Jadoul et al. 2017; Diaz-Garcia et al. 2018; Gellert et al. 2018; Fortini et al. 
2019) bekommt jede vierte Frau nach einer Transplantation ein Kind. In die ge-
nannten Studien (Van der Veen et al. 2016; Meirow et al. 2016; Jadoul et al. 2017; 
Diaz-Garcia et al. 2018; Gellert et al. 2018; Fortini et al. 2019) wurden insgesamt 
257 transplantierte Patientinnen eingeschlossen. Bei 69,4 % konnte nach Trans-
plantation eine Ovargewebeaktivität gezeigt werden. Bei 28  % (72/257) der Pa-
tientinnen wurde mindestens eine Schwangerschaft dokumentiert. Bemerkens-
wert ist, dass 66,7 % der dokumentierten Schwangerschaften spontan eingetreten 
sind. Die Lebendgeburtenrate lag bei 24,1 % (82/257).
Allerdings muss bei der Interpretation der Daten berücksichtigt werden, dass die 
Schwangerschaften auch aus dem nicht-transplantierten Ovargewebe stammen 
könnten.

Ovarprotektion durch GnRH-Analoga

GnRH-Analoga können simultan zur Chemotherapie zur Ovarprotektion einge-
setzt werden. Deren Effektivität wird uneinheitlich bewertet (Recchia et al. 2006, 
Urruticoechea et al. 2008, Kim et al. 2010, Del Mastro et al. 2011, Loibl et al. 2011, 
Munster et al. 2012, Lambertini et al. 2018b). Mehrere randomisierte Studien aus 
den letzten Jahren setzen GnRH-Analoga bei prämenopausalen Patientinnen mit 
Mammakarzinom simultan zur adjuvanten Chemotherapie ein und vergleichen 
die Ovarfunktion mit einer Kontrollgruppe unter alleiniger Chemotherapie. Aller-
dings wird der Effekt der GnRH-Analoga an unterschiedlichen Parametern gemes-
sen, die den Vergleich der Studien erschweren:

1. Kurzzeitrisiko: POI-Rate (premature ovarian insufficiency), in den verschiede-
nen Studien unterschiedlich definiert (Amenorrhö zu unterschiedlichen Zeit-
punkten nach Chemotherapie, teils in Kombination mit postmenopausalen 
FSH-Spiegeln)

2. Langzeitprotektion: Ovarialreserve nach Chemotherapie
3. Schwangerschaftsrate nach Chemotherapie

Schwangerschafts-
raten nach Kryokonser-
vierung

GnRH-Analoga
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Bei der Indikationsstellung der GnRH-Analoga sollten alle Effekte in Betracht ge-
zogen und mit der Patientin diskutiert werden. So kann der kurzzeitige Effekt der 
Senkung der POI-Rate für Frauen zwischen dem 35. und 40. Lebensjahr bedeutend 
sein, während für jüngere Frauen vor allem die Langzeitprotektion der Ovarialre-
serve im Vordergrund steht.
In der randomisierten, placebokontrollierten Studie ZORO (Zoladex Rescue of Ova-
rian Function) bei Patientinnen mit HR-negativem Mammakarzinom war das Auf-
treten einer regelmäßigen Menstruation 6 Monate nach Ende der Chemotherapie 
unabhängig von der GnRH-Gabe (Gerber et al. 2011). In einer zweiten randomi-
sierten, placebokontrollierten Studie mit 48 Patientinnen (Munster et al. 2012) be-
trug die Rate der spontanen Menstruationszyklen in der GnRH-Gruppe 88 %, in 
der Kontrollgruppe 90 % nach durchschnittlich 6 Monaten.
In der randomisierten Studie POEMS (Prevention of Early Menopause Study) wurden 
218 Patientinnen mit ebenfalls HR-negativem Mammakarzinom ausgewertet. In 
der GnRH-Gruppe traten signifikant häufiger Schwangerschaften auf (23 % versus 
12 %, p = 0,04). In der Zwischenanalyse nach 2 Jahren war zudem die Amenorrhö-
Rate in der GnRH-Gruppe reduziert (8 vs. 22 %, p = 0,04). Bei einem medianen Fol-
low-up von 5,06 Jahren waren DFS und OS durch Gabe von GnRH nicht verschlech-
tert (Moore et al. 2015, 2019).
In der randomisierten PROMISE-GIM6-Studie, einer italienischen Multicenterstu-
die, wurden hingegen 281 Patientinnen mit vorwiegend HR-positivem Mamma-
karzinom behandelt. Nach einem medianen Follow-up von 7,3 Jahren zeigte sich 
eine signifikant niedrigere Ovarialinsuffizienzrate in der GnRH-Gruppe, ohne signi-
fikante Unterschiede in der Schwangerschaftsrate und im DFS (Lambertini et al. 
2015).
Die prospektive, randomisierte OPTION-Studie analysierte 202 Patientinnen (57 % 
HR-negativ). Hier zeigte sich ebenfalls eine niedrigere POI-Rate in der GnRH- 
Gruppe (18,5 vs. 35 %, p = 0,048). Bei Frauen > 40 Jahren war dieser Effekt deutlich 
kleiner und nicht statistisch signifikant (Leonard et al. 2017).
2018 wurde eine Metaanalyse der fünf oben genannten großen randomisiert-kon-
trollierten Studien mit insgesamt 873 Patientinnen (medianes Alter 38 Jahre) pub-
liziert. Hier wurden 436 Patientinnen mit GnRH behandelt, 40,1 % waren HR-posi-
tiv. In der Metaanalyse war in der GnRH-Gruppe das POI-Risiko signifikant redu-
ziert (14 vs. 31 %, p < 0,001). Dieser Effekt zeigte sich unabhängig von Alter, Hor-
monrezeptor-Status sowie Art und Dauer der Chemotherapie. Nach 2  Jahren 
zeigte sich eine signifikant reduzierte Amenorrhö-Rate unter GnRH (18 vs. 30 %, 
p = 0,009). Allerdings waren nur von 48,6 % der in der Metaanalyse eingeschlosse-
nen Patientinnen Daten zur 2-Jahres-Amenorrhö-Rate verfügbar. Zudem traten 
signifikant häufiger Schwangerschaften in der GnRH-Gruppe auf (10 vs. 6  %, 
p = 0,03). Alle Schwangerschaften traten bei Frauen auf, die bei der Erstdiagnose 
≤ 40 Jahren alt waren, 86 % bei HR-negativen Tumoren. Die Datenlage wird da-
durch abgeschwächt, dass nur in einer Studie der Fertilitätserhalt ein prädefinier-
ter sekundärer Endpunkt war und nur bei 83 % der Patientinnen der Metaanalyse 
Daten zu Schwangerschaften nach Chemotherapie verfügbar waren. Nach einem 
medianen Follow-up von 5 Jahren zeigten sich zwischen der GnRH- und der Kont-
rollgruppe keine Unterschiede im krankheitsfreien Überleben (79,5 vs. 80  %, 
p = 0,999) sowie Gesamtüberleben (90 vs. 86 %, p = 0,083) (Lamberti et al. 2018). 
Eine Metaanalyse von 2016 mit 856 Patientinnen, die 7 Studien aus 2009–2015 
(aber noch nicht die OPTION-Studie) einschloss, zeigte ebenfalls mehr spontane 
Menstruationszyklen nach 6 Monaten in der GnRH-Gruppe. Auch die Schwanger-
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schaftsrate war in der GnRH-Gruppe höher, allerdings waren die Ergebnisse zwi-
schen den Studien hier schwankend und die Schwangerschaftsrate war in keiner 
Studie ein prädefinierter Endpunkt (Munhoz et al. 2016).
Eine Beeinträchtigung der Wirkung der Chemotherapie durch die simultane Gabe 
von GnRH-Analoga kann derzeit nicht ausgeschlossen werden. Weiterhin ist der 
Mechanismus der Ovarprotektion durch GnRH-Analoga bisher nicht ausreichend 
aufgeklärt, d. h., es ist unbekannt, ob sich die Wirkung lediglich auf die Hormon-
produktion bezieht oder auch auf die Erhaltung der Oozyten selbst. Ein weiterer 
Nachteil durch GnRH-Analoga zeigt sich im Auftreten von menopausalen Be-
schwerden und in der Abnahme der Knochendichte. In einigen Studien konnte 
zudem keine Ovarialsuppression mit Beginn der Chemotherapie gezeigt werden, 
trotz GnRH-Gabe ein bis zwei Wochen zuvor (Elgindy et al. 2013; Gerber et al. 
2011).
Zusammenfassend zeigt die bisherige Datenlage eine positive Auswirkung auf die 
Prävention des post-chemotherapeutischen Ovarialversagens (POF), jedoch keine 
ausreichenden protektiven Effekte auf die Fertilität (Stensheim et al. 2009; von 
Wolff et al. 2017). Allerdings zeigten Demeestere et al. in ihrer 2016 publizierten 
Studie bei 126 Patienten mit Lymphomen, dass die GnRH-Analoga weder die POF-
Rate statistisch signifikant beeinflussten noch Einfluss auf die Schwangerschafts-
rate hatten. 
Die amerikanischen Leitlinien berücksichtigen den Einsatz von GnRH zum Erhalt 
der ovariellen Funktion nach individueller Beratung über die teils variierenden 
Studienergebnisse. Zum Fertilitätserhalt sollten Methoden mit gesicherter Effekti-
vität empfohlen werden, der Einsatz von GnRH nur bei Unmöglichkeit dieser (Ok-
tay et al. 2018). Der Einsatz von GnRH unabhängig vom Hormonrezeptor-Status 
sollte gemäß den europäischen Leitlinien zum Erhalt der ovariellen Funktion und 
möglicherweise der Fertilität mit jungen Patientinnen individuell diskutiert wer-
den (Paluch-Shimon et al. 2017). Die AGO bewertet 2021 die Kombination einer 
Chemotherapie mit GnRH zur Prophylaxe des ovariellen Funktionsausfalls unab-
hängig vom biologischen Subtyp mit „+“, zur Erhöhung der Schwangerschaftsrate 
mit „+/–“. Allen Patientinnen sollte die Beratung über den Fertilitätserhalt inkl. der 
assistierten reproduktionsmedizinischen Therapie angeboten werden („++“) (AGO 
2021).

Teratogenes Risiko nach Systemtherapie

Sutton et al. (1990) beschrieben nach FAC-Gabe 33 Schwangerschaften bei 25 
Frauen unter 35 Jahren (bei insgesamt 119 auswertbaren Patientinnen). Der me-
diane zeitliche Abstand zwischen Chemotherapie und Konzeption betrug 12 Mo-
nate (Range: 0–87 Monate), kindliche Fehlbildungen wurden nicht beschrieben. 
Bezüglich der Langzeitfolgen für Kinder, deren Mütter wegen Brustkrebs chemo-
therapiert wurden, gibt es aktuell kaum Zahlenmaterial. Ergebnisse mit längerer 
Nachbeobachtungszeit sind nur aus den Chemotherapie-Studien bei M. Hodgkin 
vorhanden: Dort war die Rate an kindlichen Auffälligkeiten auch 11  Jahre nach 
Therapieende nicht höher als in einer Vergleichsgruppe ohne Chemotherapie.
Erste Folgeuntersuchungen aus der aktuellen Registerstudie wurden ebenfalls 
ohne signifikanten Unterschied zur Kontrollgruppe publiziert (Loibl et al. 2012).

Nachteile von GnRH-
Analoga
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Ein�uss einer Schwangerschaft auf die Prognose des Mammakarzinoms

Derzeit gibt es keine Hinweise dafür, dass eine Schwangerschaft nach Mamma-
karzinom-Therapie die Prognose verschlechtert oder das Rezidivrisiko erhöht.
In retrospektiven Erhebungen aus verschiedenen internationalen Krebsregistern 
wurde eine Risikoreduktion durch eine Schwangerschaft nach Therapie des Mam-
makarzinoms beobachtet, d. h., Frauen mit Mammakarzinom und nachfolgender 
Schwangerschaft hatten nach Adjustierung der klinischen Faktoren ein längeres 
Gesamtüberleben als Frauen mit Mammakarzinom ohne spätere Schwanger-
schaft (Sankila et al. 1994, Gelber et al. 2001, Valachis et al. 2010, Matthews et al. 
2012, Amant et al. 2013, Hartmann und Eslick 2016). Auch eine weitere Metaana-
lyse zeigt, dass eine Schwangerschaft nach Mammakarzinom das Risiko für eine 
kontralaterale Zweiterkrankung eher reduzierte (Akdeniz et al. 2020). Hierbei ist 
jedoch der „healthy mother effect“ zu berücksichtigen, d. h., dass mit hoher Wahr-
scheinlichkeit auch nur die Frauen schwanger wurden, die rezidivfrei und damit 
auch gesund waren (Sankila et al. 1994).
In einer retrospektiven Studie mit 1207 Patientinnen mit frühem Brustkrebs vor 
dem 50. Lebensjahr (57 % HR-positiv) wurden 333 dieser Patientinnen im Verlauf 
schwanger. Dabei zeigte sich bei einem medianen Follow-up von 7,2 Jahren nach 
der Schwangerschaft unabhängig vom HR-Status kein Unterschied im DFS. Das OS 
verbesserte sich bei Patientinnen mit HR-negativen Tumoren sogar um 42 % bei 
schwangeren im Vergleich zu nicht-schwangeren Frauen, während sich bei HR-
positiven Patientinnen kein Unterschied zeigte (Lambertini et al. 2018).
Eine aktuelle große Metaanalyse vom SABCS 2020 mit über 3000 Patientinnen 
zeigte, dass eine Schwangerschaft nach Mammakarzinom die Prognose nicht be-
einflusste (Blondeaux et al. 2020).
Da Rezidive und/oder Metastasen vor allem in den ersten 2–3 Jahren nach Diagno-
se auftreten, ist es sinnvoll, so lange eine konsequente Kontrazeption anzuraten. 
In einer populationsbasierten Studie wurde bei Patientinnen mit lokalisierter Er-
krankung jedoch kein nachteiliger Effekt auf die Prognose nachgewiesen, wenn 
die Schwangerschaft bereits 6  Monate nach abgeschlossener Therapie eintrat 
(Ives et al. 2007).
Prinzipiell sollte die adjuvante Therapie einschließlich Antikörper- und endokriner 
Therapie vor Planung einer Schwangerschaft abgeschlossen werden. Die derzeiti-
gen Empfehlungen bezüglich der Dauer der adjuvanten endokrinen Therapie HR-
positiver Mammakarzinome (5–10 Jahre) führen hierbei nicht selten zu einem zeit-
lichen Engpass für die Patientinnen. Bei Patientinnen mit HR-positiven Tumoren 
und Kinderwunsch vor Abschluss der endokrinen Therapie muss das potenzielle 
Risiko einer Prognoseverschlechterung durch die Unterbrechung der Therapie in-
dividuell mit der Patientin diskutiert werden. Strebt die Patientin dennoch eine 
Schwangerschaft an, ist ihr die Wiederaufnahme der endokrinen Therapie nach 
der Schwangerschaft zu raten (Raphael et al. 2015; Royal College of Obstetricians 
and Gynaecologists 2011). Eine Bildgebung vor Konzeption kann mit der Patientin 
diskutiert werden. Welchen prognostischen Einfluss eine Unterbrechung der adju-
vanten endokrinen Therapie hat, wird derzeit in einer prospektiv angelegten inter-
nationalen Studie (POSITIVE Trial) untersucht. 
Ein aktueller Literatur-Review beschreibt 238 Fälle, in denen Tamoxifen auch wäh-
rend einer Schwangerschaft eingesetzt wurde (Schuurman et al. 2019). Bei 12,6 % 
dieser Schwangerschaften (im Vergleich zu 3,9 % in der Allgemeinbevölkerung) 
zeigten sich bei Einsatz von Tamoxifen in der Schwangerschaft unspezifische feta-
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le Auffälligkeiten mit unklarer Kausalität zur Tamoxifen-Einnahme. Aufgrund der 
limitierten Evidenz für fetale Risiken im Vergleich zur möglichen maternalen Prog-
noseverschlechterung bei Pausieren einer endokrinen Therapie empfehlen die 
Autoren dieser Arbeit, mit der Patientin den Einsatz von Tamoxifen während der 
Schwangerschaft zu diskutieren, anstatt es als absolut kontraindiziert zu sehen.

Stillen nach Mammakarzinom

Die Europäische Gesellschaft der Brustkrebsspezialisten empfiehlt das Stillen mit der 
nicht betroffenen Brust nach Ausschluss von Kontraindikationen (Cardoso et al. 
2012, Loibl et al. 2015, Peccatori et al. 2020). Diese sind die aktuelle Durchführung 
einer Strahlen- oder Systemtherapie, da Zytostatika und Antikörper ebenso wie 
endokrine Substanzen in die Muttermilch übergehen. Stillen nach abgeschlosse-
ner Therapie ist auf Wunsch möglich. Zu beachten ist jedoch, dass es an der ope-
rierten und bestrahlten Brust zu Problemen mit dem Milchvolumen und auch mit 
der Mamillenextension kommen kann (Helewa et al. 2002; Peccatori et al. 2020). 
Ebenso liegt ein erhöhtes Risiko für eine Mastitis vor.
Hinweise auf eine Prognoseverschlechterung der Mammakarzinom-Erkrankung 
durch die Laktation nach Mammakarzinom existieren nicht. Für ein Risiko des ge-
stillten Neugeborenen gibt es keinerlei Anhalt (Freund et al. 2005; Azim et al. 
2010a).

Kontrazeption während und nach Therapie eines 
Mammakarzinoms

Während der Strahlen- und Systemtherapie sollte eine sichere Kontrazeptionsme-
thode empfohlen werden. Dies gilt auch für die Therapie mit GnRH-Analoga in 
Kombination mit Tamoxifen oder Aromatase-Inhibitor, da hierunter Ovulationen 
auftreten können. Nach Chemotherapie sollte die Kontrazeption im Allgemeinen 
über 6 Monate fortgeführt werden, nach Abschluss der endokrinen Therapie über 
2–3 Monate. Nach Gabe von Trastuzumab wird aufgrund der langen Halbwertszeit 
eine konsequente Verhütung über mindestens 3 Monate empfohlen.
Die Frage der Kontrazeption nach Mammakarzinom ist bislang nicht hinreichend 
untersucht. Empfohlen wird vor allem die Anwendung nicht hormoneller Metho-
den. Aufgrund der höheren kontrazeptiven Sicherheit im Vergleich zu Barriereme-
thoden sind kupferhaltige Intrauterinpessare die Methode der ersten Wahl. Bei 
abgeschlossener Familienplanung ist die Sterilisation eines Partners eine Option. 
Östrogen- und/oder gestagenhaltige Ovulationshemmer sind in den ersten 5 Jah-
ren nach Mammakarzinom-Therapie kontraindiziert. Auch Gestagen-Monopräpa-
rate und Gestagen-Implantate sollten aufgrund der derzeit unzureichenden Daten 
nicht empfohlen werden. Der Einfluss des Levonorgestrel freisetzenden Intraute-
rinpessars (IUD), das tamoxifenbedingten Endometriumveränderungen vorbeu-
gen kann (Chan et al. 2007), auf das Rezidivrisiko bei Patientinnen mit Mamma-
karzinom ist derzeit unklar. Während bei Frauen unter Tamoxifen-Therapie durch 
ein Levonorgestrel freisetzendes IUD in mehreren Studien keine erhöhte Rezidiv-
rate festgestellt wurde, war in einer weiteren retrospektiven Fall-Kontroll-Studie 
mit 79 Patientinnen die Rezidivrate bei Frauen mit gestagenhaltigem IUD höher 
als in der Kontrollgruppe. Der Unterschied war aber nicht signifikant. Ebenso war 
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in der Subgruppe der Frauen, die das gestagenhaltige IUD bereits zum Zeitpunkt 
der Brustkrebsdiagnose hatten und in utero beließen, das Rezidivrisiko erhöht im 
Vergleich zu Frauen ohne dieses IUD (Trinh et al. 2008). Aufgrund dieser Daten 
sollte den Patientinnen die Entfernung eines liegenden gestagenhaltigen IUD 
empfohlen werden.
Die Notfallkontrazeption mit Levonorgestrel oder dem Progesteronrezeptor-Mo-
dulator Ulipristalacetat ist bei Patientinnen mit Mammakarzinom möglich (Patel 
et al. 2012; McNaught et al. 2006).
Zum Brustkrebsrisiko durch hormonelle Kontrazeption verweisen wir auf das 
 Kapitel Hormone und Mammakarzinom sowie die aktuelle Publikation von Mørch 
et al. (2017).
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Merksätze/Zusammenfassung
• Das schwangerschaftsassoziierte Mammakarzinom tritt in weniger als 3 % der Mammakarzinom-

Fälle auf.

• Die Diagnostik, Therapie und Beratung sollte interdisziplinär und sehr individuell in einem Brust-
zentrum erfolgen und beinhaltet eine optimale Zusammenarbeit von Onkologie und Perinatalzen-
trum  sowie die Begleitung von Patientin und Familie von Beginn an.

• Alle Fälle in Deutschland sollen an das Register der GBG gemeldet werden, um aus den Daten und 
Erfahrungen Evidenz zu generieren (www.gbg.de).

• Die Prognose der Mammakarzinom-Erkrankung ändert sich nicht durch einen Schwangerschafts-
abbruch oder eine vorzeitige Entbindung. Die Entbindung sollte so nahe am Termin wie möglich 
erfolgen zur Vermeidung von Frühgeburtlichkeit. Der Geburtsmodus wird individuell festgelegt.

• Diagnostik, Lokaltherapie wie Systemtherapie orientieren sich so weit als möglich an den allgemei-
nen Empfehlungen der Diagnostik und Therapie des Mammakarzinoms (S3-Leitlinie, AGO). Ab dem 
zweiten Trimenon ist die Chemotherapie in der Schwangerschaft möglich, von HER2-gerichteten 
Therapien oder endokrinen Therapien wird abgeraten.

• Nach Mammakarzinom-Erkrankung und abgeschlossener Therapie kann eine Schwangerschaft 
ohne Prognoseverschlechterung angestrebt werden; zur Unterbrechung der anti-hormonellen 
Therapie laufen Studien.

• Nach Mammakarzinom-Erkrankung in der Anamnese werden nicht hormonelle Kontrazeptions-
methoden empfohlen.

• Allen Patientinnen mit Kinderwunsch soll bei Diagnosestellung eines Mammakarzinoms eine Ferti-
litätsberatung angeboten werden; neben reproduktionsmedizinischen Methoden stehen GnRH-
Analoga als Ovarprotektion unabhängig vom Rezeptorstatus zur Verfügung.

• Alle Informationen zum Thema Fertilität in der Onkologie und Fertilitätserhalt finden sich unter 
www.fertiprotekt.com.
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Einleitung
Bei einer erneuten Tumormanifestation nach abgeschlossener Primärtherapie 
richteten sich bisher alle Beteiligten auf eine palliative Therapie ein. Doch es ist zu 
einem Paradigmenwechsel in positiver Richtung gekommen. Aktuell gibt es zahl-
reiche innovative und auch traditionelle Therapieoptionen mit kurativer Zielset-
zung. Die Behandlung wird öfter multimodal gestaltet, wobei die Kombination 
aus einer geeigneten Systemtherapie und einer oder mehreren Lokaltherapien zu 
den besten Ergebnissen führen kann.
In diesem Kapitel liegt der Schwerpunkt bei den strahlentherapeutischen und chi-
rurgischen Interventionen, sowohl für Patienten mit lokoregionärem Rezidiv als 
auch für Patienten mit Oligometastasierung oder Polymetastasierung. Die beglei-
tende Systemtherapie wird im nächsten Kapitel dargestellt (siehe Kapitel 18 Syste-
mische Therapie des metastasierten Mammakarzinoms).
Bei jedem Verdacht auf Wiedererkrankung muss zunächst die komplette Ganz-
körper-Diagnostik mit geeigneten Methoden absolviert werden, angefangen bei 
Mammografie/Sonografie, CT Thorax/Abdomen (ggf. PET-CT), cMRT und Kno-
chenszintigramm bis zu den Tumormarkern (für spätere Verlaufskontrollen).
Die histologische Sicherung ist obligat, auch bei klinisch eindeutigen Befunden, 
denn ein Zweitkarzinom ist auszuschließen und es kann zu Rezeptorkonversionen 
oder einem veränderten HER2-Status kommen. Der Rezeptorstatus sollte auch im-
mer in Metastasen zur Weichenstellung für die zusätzliche systemische Therapie 
neu bestimmt werden. Die histologische Sicherung der Metastasierung sollte bei 
polymetastasierten Patienten in dem Organ durchgeführt werden, das die größte 
Tumoraktivität zeigt bzw. einer Biopsie einfach zugänglich ist.
Die chirurgische Sanierung hat bei Lokalrezidiven ohne Fernmetastasierung 
höchste Priorität, um eine R0-Situation anzustreben, sofern sie technisch möglich 
ist. Ebenso sind palliative chirurgische Maßnahmen in der metastasierten Situa-
tion zu diskutieren, um z. B. eine rasche Schmerzlinderung, die Beseitigung einer 
Passagestörung, die Wiederherstellung der Kosmetik oder eine Verbesserung der 
Stabilität im Skelett zu erreichen.

multimodale 
 Behandlung

histologische Sicherung
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Die Strahlentherapie von Oligometastasen führt nicht nur zu einer Reduktion 
der Tumorlast, sondern auch, wenn ausreichende Dosen eingebracht werden kön-
nen, zu dauerhafter Tumorkontrolle. Neuere Untersuchungen und Beobachtun-
gen haben gezeigt, dass bei einer Strahlentherapie in Kombination mit Immun-
Checkpoint-Hemmern auch abskopale E�ekte auftreten, d.  h. Remissionen in 
nicht bestrahlten Läsionen. Damit hat die Strahlentherapie möglicherweise eine 
positive Systemwirkung, wahrscheinlich auch durch immunologische Effekte (Pal-
ma et al. 2020).
Spezielle strahlentherapeutische Verfahren, die in spezialisierten Einrichtungen 
zum Einsatz kommen, sind die stereotaktische Hirn- und Körperbestrahlungen 
(SRS/SBRT/SART), die gezielte Brachytherapie (z. B. bei lokalisierten Haut- oder 
Lebermetastasen) und die systemische Radionuklidtherapie bei ausgedehntem 
Knochenbefall.
Minimalinvasive Verfahren werden durch die interventionelle Radiologie ange-
boten, nicht nur zur diagnostischen Gewebegewinnung, sondern auch zu lokaler 
Sanierung z. B. durch Hitze (Thermoablation: RFA, LITT), fokussierten Ultraschall 
(HIFU), Y90-Radioembolisation (SIRT) oder lokale Applikation von Zytostatika 
 (Ricke J. 2019).
Die Nebenwirkungen aller lokalen Verfahren stellen im Vergleich zur systemischen 
Therapie eine geringere Belastung für die Lebensqualität dar. Trotzdem muss die 
Indikationsstellung immer interdisziplinär, optimal im Rahmen einer Tumorkonfe-
renz, gestellt werden. 

Therapieoptionen bei lokoregionären Rezidiven

Zu den lokalen und (loko-)regionären Rezidiven zählen (nach Gerber et al. 2010):

• intramammäre Rezidive nach brusterhaltender Therapie (BET)
• Thoraxwandrezidive nach Mastektomie 
• (erneuter) Befall regionärer Lymphknoten
• Hautmetastasen an der Thoraxwand
• Rezidive in der rekonstruierten Brust

Ein Lokalrezidiv im verbliebenen Drüsengewebe nach brusterhaltender Therapie 
wird als intramammäres Rezidiv bezeichnet. Als Thoraxwandrezidiv wird ein erneu-
tes Auftreten der Tumorerkrankung nach Mastektomie im Bereich der Brustwand 
bzw. der Narbe bezeichnet. Ein regionäres Lymphknotenrezidiv ist der nach Primär-
behandlung aufgetretene (erneute) Befall ipsilateraler Lymphknoten axillär, infra- 
oder supraklavikulär bzw. entlang der A.  mammaria interna. Zervikale und alle 
anderen Lymphknotenmetastasen werden als Fernmetastasen klassifiziert (Sobin 
et al. 2009).
Je nach Primärtherapie ergibt sich eine unterschiedliche Problematik in der Defini-
tion des Lokalrezidivs. Nach Mastektomie ist die Abgrenzung zwischen Brust-
wandrezidiv und Hautmetastasierung schwierig. Nach brusterhaltender Primär-
therapie ist eine Unterscheidung zwischen „echtem Lokalrezidiv“ und „ipsilatera-
lem Zweitkarzinom“ wünschenswert, da diese in ihrer prognostischen Bedeutung 
erheblich differieren. Die Prognose ipsilateraler Zweittumoren ist hierbei wesent-
lich günstiger einzuschätzen. In der Literatur wird ein Zweitkarzinom postuliert, 
wenn der neue Tumor einen Abstand > 3  cm von der Primärtumorlokalisation 
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und/oder einen unterschiedlichen histologischen Subtyp aufweist (Smith et al. 
2000; Huang et al. 2002). 
Die Angabe der Lokalisation des Rezidivs in Bezug auf den Primärherd und die An-
gabe der Histologie und des Rezeptorstatus (Östrogen, Progesteron, HER2-neu) 
sollten daher Standard sein. Hormonrezeptor-positive Primärtumoren weisen eine 
geringere Rate an lokoregionären Rezidiven auf als die Hormonrezeptor-negati-
ven Tumoren (Fragomeni et al. 2018) (siehe Tabelle 1). Aktuelle Studien deuten 
auch darauf hin, dass die immunologische Mikroumgebung des Tumors eine 
wichtige Rolle bei der Entstehung von Spätrezidiven spielt (Takeshita et al. 2019), 
wobei z. B. eine hohe Rate an TILs (= tumor infiltrating lymphocytes) mit weniger 
Risiko für spätere Rezidive verbunden ist. 

Tabelle 1  Wahrscheinlichkeit des Auftretens lokoregionärer Rezidive nach moleku-
larem Subtyp (nach Fragomeni et al. 2018)*.

Molecular subtype Frequency (%)

Luminal A 0.8–8

Luminal B 1.5–8.7

HER2** 1.7–9.4

Triple negative 3–17
* Patients treated with upfront surgery
** Luminal HER2-positive and HER2-enriched

Ein lokales Rezidiv nach BET kann sich als invasives Rezidiv oder als ein In-situ-Re-
zidiv präsentieren. Patientinnen mit einem invasiven Mammakarzinom bei Primär-
diagnose erleiden im Falle eines Lokalrezidivs zu 80 % ein invasives Karzinomrezi-
div, in den übrigen Fällen handelt es sich um eine In-situ-Läsion (Voogd et al. 
2005a). Ein lokales Rezidiv nach einem DCIS ist in der Hälfte der Fälle ein invasives 
Rezidiv (Cowell et al. 2013).
Hypothetisch können drei Typen des Lokalrezidivs unterschieden werden:

• LR als Ergebnis von verbliebenem Resttumor nach unvollständiger R1-Primär-
operation;

• LR als Ausdruck unerkannter, unbehandelter oder therapieresistenter intra-
mammärer zusätzlicher Herde;

• LR als wirklich neuer Zweittumor (NP, new primary). 

Nach epidemiologischen Beobachtungen und Theorien zur Wachstumsgeschwin-
digkeit von Tumorzellen haben diesen Rezidiventitäten jeweils unterschiedliche 
Bedeutungen für den Verlauf der Erkrankung. Eine sichere klinische Unterschei-
dung ist derzeit jedoch nicht möglich. Die molekularbiologische Differenzierung 
dieser Rezidivtypen könnte in Zukunft jedoch diese Unsicherheit beseitigen und 
damit unterschiedliche Therapiealgorithmen bedingen. Die Definitionen true re-
currence, new primary beziehungsweise IBTR werden nicht einheitlich verwendet 
(Hölzel et al. 2011). 

geringere Rate an loko-
regionären Rezidiven
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50–90 % der intramammären Rezidive treten im selben Quadranten wie der ur-
sprüngliche Primärtumor auf. Im Durchschnitt treten ipsilaterale Zweitkarzinome 
später auf als „echte Lokalrezidive“ (7,3 Jahre vs. 3,7 Jahre nach Primärdiagnose) 
(Smith et al. 2000). Zum gegenwärtigen Zeitpunkt unterscheidet sich das thera-
peutische Management von ipsilateralen Zweitkarzinomen und Lokalrezidiven 
nicht.
Nach histologischer Sicherung des Rezidivs sollte ein vollständiges Tumorstaging 
durchgeführt werden. Ist eine Fernmetastasierung ausgeschlossen, sollten Patien-
tinnen mit isolierten In-Brust- oder regionalen Rezidiven erneut mit kurativer In-
tention behandelt werden. Eine möglichst komplette Sanierung des lokalen bzw. 
regionären Rezidivs mittels Chirurgie und Strahlentherapie ist erstrebenswert. Fer-
ner sind adjuvante systemische Maßnahmen angesichts des hohen Fernmetasta-
sierungsrisikos zu erwägen. Die Datenlage zum Beweis des Benefits einer adjuvan-
ten systemischen Therapie in der lokalen bzw. regionären Rezidivsituation ist un-
zureichend, abgesehen von den Ergebnissen des CALOR-Trials, die zumindest 
einen Benefit bei Hormonrezeptor-negativen Patientinnen zeigen konnten (Wa-
pnir et al. 2018).

Intramammäres Rezidiv nach brusterhaltender Therapie (IBTR)

Risikofaktoren

Als Risikofaktoren für das Auftreten eines intramammären Rezidivs werden in vie-
len Studien übereinstimmend neben einem positiven Resektionsstatus die klassi-
schen Prognosefaktoren des Primärtumors (Multifokalität/Multizentrizität, Lymph-
gefäßinvasion, High-Grade-DCIS) (Arriagada et al. 2002), aber auch junges Alter 
und v. a. fehlende Strahlentherapie nach brusterhaltender Primärtumorresektion 
genannt.

Häufigkeit und Bedeutung

Intramammäre Rezidive werden zu 62–64 % innerhalb der ersten 5 Jahre nach BET 
diagnostiziert (Wapnir et al. 2006; van der Sangen et al. 2006), können aber ins-
besondere im Fall Hormonrezeptor-positiver Tumore auch später auftreten. Eine 
Detektion im asymptomatischen Stadium, Tumorgröße unter 1 cm sowie nichtin-
vasive Histologie (DCIS) sind prognostisch günstig (Voogd et al. 2005a; Huston 
und Simmons 2005; Galper et al. 2005), daher kommt der regelmäßigen mammo-
grafischen/sonografischen Nachsorge die höchste Bedeutung für die Früherken-
nung und Verbesserung der Prognose zu. 
Tritt das Rezidiv innerhalb der ersten 5 Jahre nach BET auf, ist die Prognose deut-
lich ungünstiger als bei späteren intramammären Rezidiven mit einer metastasen-
freien Überlebensrate von 41 % vs. 68 % (van der Sangen et al. 2006) und einem 
relativen Sterberisiko von 1,47 vs. 0,59 (Brooks et al. 2005). Ähnliche Ergebnisse 
zeigen auch die Daten des Tumorregisters München.

Diagnostik und operative Therapie

Besteht nach brusterhaltender Therapie der Verdacht auf ein intramammäres Rezi-
div, ist zur Abklärung der Lokalisation und Ausdehnung (multiple Herde) eine 
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beidseitige Mammografie/Sonografie und gegebenenfalls eine ergänzende MRT 
sowie ein komplettes Re-Staging zur genauen Definition des aktuellen Tumorsta-
diums erforderlich. Bei intramammären Rezidiven liegt bereits in ca. 10 % der Fälle 
eine nachweisbare Fernmetastasierung vor (Holleczek et al. 2019). Ob in dieser 
metastasierten Rezidivsituation und bei gutem Ansprechen auf der Systemthera-
pie die lokale Therapie des Primärtumors in der Brust einen Vorteil bringen könnte, 
bleibt – wie bei de-novo oligometastasierten Mammakarzinompatienten– immer 
noch eine offene Frage (Cardoso und Mokbel 2021). Bis jetzt haben vier große pro-
spektive Studien dazu keinen Vorteil für das Überleben zeigen können (Reinhorn 
et al. 2021). Die Ergebnisse von der prospektiven Phase III japanischen JCOG-
1017-Studie werden weiterhin erwartet (Shien et al. 2017). 
Die Standardtherapie beim ipsilateralen Rezidiv nach BET ist die sekundäre Mast-
ektomie (AGO 2021): LOE 3b, B, AGO ++. Die Re-Brusterhaltende Operation ist bei 
noch bestehender Bestrahlungsoption möglich (LL-S3 2020): 2b,  B,  +. Das Ziel 
einer erneuten Operation sollte immer die R0-Resektion sein. Prospektiv-randomi-
sierte Studien zum Vergleich sekundäre Mastektomie vs. sekundäre BET fehlen. 
Deshalb  muss man sich auf die retrospektiv gesammelten Daten stützen (Kolben 
et al. 2015; Hannoun-Levi et al. 2021). Hannoun-Levi et al. hatten in einer Multi-
center Studie 1327 Patienten im Zeitraum von 01/1995–06/2017 evaluiert. Der 
Fokus lag hier auf dem 5-Jahres-OS und 5-Jahres-DFS. Sie konnten im 5-Jahres-OS 
mit 88 zu 87 % und beim Auftreten eines 2. Rezidivs mit 2,3 zu 2,8 % keinen signi-
fikanten Vorteil der Mastektomie bezüglich einer erneuten Brusterhaltung mit 
Brachytherapie sehen. Galper et al. (2005) jedoch berichten über eine 2-fach er-
höhte Lokalrezidivrate nach sekundärer BET.
Wird eine Mastektomie durchgeführt, sollte die Patientin auf die Möglichkeit des 
simultanen oder sekundären plastischen Wiederaufbaus hingewiesen werden. Bei 
der Rekonstruktion mit Haut-Muskel-Lappen liegen Lappen und gegebenenfalls 
Implantat i. d. R. auf der Brustmuskulatur. Bei der Präparation ist auf die sehr sorg-
fältige Entfernung von Restdrüsengewebe zu achten. Dabei bedarf es einer ad-
äquaten Aufklärung über die Risiken wie einer verschlechterten Wundheilung 
nach erfolgter Radiatio oder das Auftreten eines brustimplantatassoziierten „Ana-
plastic Large Cell Lymphoma“ (ALCL) (Clemens et al. 2019).

Management der Axilla nach erfolgter SLNB im Rahmen der Primärtherapie

Die Entscheidung für eine erneute Operation in der Axilla sollte weiter sehr restrik-
tiv gehandhabt werden. Bei einem beträchtlichen Anteil der Patientinnen mit 
einem intramammären Rezidiv ist im Rahmen der Primärtherapie eine SLNB (Sen-
tinel lymph node biopsy) vorausgegangen. Im Falle einer cN0-Situation wird so-
wohl eine axilläre Intervention nach primärer Axilladissektion als auch eine SLNE 
nach primärer SLNE von der AGO mit einem (-) bewertet (AGO 2021).

Re-Bestrahlung nach erneuten BEO

Eine Re-Bestrahlung im Bereich der Brust ist prinzipiell mit stärkeren chronischen 
Nebenwirkungen (Hautveränderungen, Fibrosen) verbunden. Daher sollte eine 
kleinvolumige Behandlung im Sinne einer Teilbrustbestrahlung der operierten Re-
zidivregion angestrebt werden. In diesem Zusammenhang sind Clipmarkierun-
gen des Rezidivbetts für die Definition des Zielvolumens essenziell. Bisher sind nur 
Ergebnisse von kleinen Kollektiven (< 50 Patientinnen) bekannt. Demnach wur-
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den nach Bestrahlung der gesamten Brust oder Re-Teilbrustbestrahlung mit wei-
teren 45–50 Gy in 25 Fraktionen (kumulative Dosis circa 100 Gy) Pigmentverände-
rungen der Haut und Brustvolumenreduktion beschrieben. Nach höheren Einzel-
dosen (45 Gy in 15 Fraktionen) wurden in alten Studien gehäuft Komplikationen 
wie Fibrosen, Rippenfrakturen, Chondritis, Lymphödem und Schmerzen beobach-
tet (Racadot et al. 2003), sodass von einer Hypofraktionierung abzuraten ist. Für 
ein hochselektioniertes Patientengut mit günstigem Sitz und kleinen Rezidivtu-
moren liegen Erfahrungen mit postoperativer Teilbrustbestrahlung vor in Form 
von interstitieller PDR- oder HDR-Brachytherapie (Hannoun-Levi et al. 2011), intra-
operativer Teilbrustbestrahlung (IORT) (Kraus-Tiefenbacher et al. 2007) und per-
kutanen Photonen-Bestrahlungen (Montagne L 2020).

Thoraxwandrezidiv nach primärer Mastektomie

Risikofaktoren

Risikofaktoren für das Auftreten von Thoraxwandrezidiven nach Mastektomie sind 
wiederum die klassischen Prognosefaktoren, insbesondere der Differenzierungs-
grad (Grading), die Größe des initialen Primärtumors, Haut- oder Mamilleninfiltra-
tion, knapper Resektionsstatus, eine vaskuläre/lymphangitische Invasion oder der 
extensive axilläre oder supraklavikuläre LK-Befall sowie negativer Östrogenrezep-
torstatus (Arriagada et al. 2002; Jagsi et al. 2005; Huang et al. 2005). 

Häufigkeit und Bedeutung

Laut der im Jahr 2014 publizierten Metaanalyse der EBCTCG (EBCTCG 2014) 
(Σ 8500 mastektomierte Patientinnen) kann durch optimierte lokale Therapiemaß-
nahmen in der Primärbehandlung die 5-Jahres-Lokalrezidivrate von 23 % auf 6 % 
gesenkt werden. Anzumerken ist, dass ein frühes Thoraxwandrezidiv innerhalb 
der ersten 2 Jahre prognostisch ungünstiger ist (Haffty et al. 2004). In 25–30 % die-
ser Fälle liegt bereits eine Fernmetastasierung vor (Kramer und Osborne 2004). 

Diagnostik und operative Therapie

Zur Abklärung klinisch ausgedehnter Befunde im Bereich der Thoraxwand emp-
fiehlt sich präoperativ eine CT/MRT, um eine Infiltration des Interkostalraums, 
Pleurabeteiligung oder Lymphknotenbefall auszuschließen.
Ziel der Behandlung ist die kurative Situation mit R0-Resektion (S3-LL 2021): LOE 
2b, A, ++. Sofern sich eine R0-Resektion erreichen lässt, beträgt die 5-Jahres-Über-
lebensrate 40–60 % (Pameijer et al. 2005). Bei ausgedehnten lokoregionären Rezi-
diven der Thoraxwand sind häufig plastisch-chirurgische Kombinationseingriffe 
erforderlich, die den Einsatz alloplastischen Materials oder gestielten oder freien 
Haut-/Muskellappen erfordern.
Die meist vorherrschende palliative Situation macht ein durchdachtes interdizipli-
näres Therapiekonzept erforderlich, in welchem die Resektion tieferer Thorax-
wandanteile bei Schmerzen, ulzerösen Arealen oder psychosozialen Gesichts-
punkten sinnvoll sein kann (LL-S3 2020): LOE5, D, +.
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Postoperative Strahlentherapie nach Thoraxwand-Rezidivresektion

Bei Patientinnen ohne Vorbestrahlung ist in jedem Fall die Indikation zur postope-
rativen Strahlentherapie gegeben. Das Zielvolumen umfasst die gesamte Brust-
wand und nicht nur die unmittelbare Rezidivregion.
Auch bei vorangegangener adjuvanter Strahlentherapie ist eine erneute Bestrah-
lung möglich und sollte in Abhängigkeit von der individuellen Risikokonstellation 
indiziert werden (Risikofaktoren s. o.). In einer Literaturübersicht zu > 250 Patien-
tinnen mit Zweitbestrahlung der Thoraxwand werden lokale Kontrollraten von 
41–74 % für eine Elektronenbestrahlung und 79–82 % für brachytherapeutische 
Techniken bei insgesamt akzeptabler Toxizität angegeben (Harms et al. 2004). 
Es kann nochmals eine Dosis von 45–50 Gy in Einzeldosen von 1,8–2,0 Gy appli-
ziert werden. Zur Wirkungsverstärkung gibt es zahlreiche Erfahrungen mit der 
Kombination mit Hyperthermie ein- bis zweimal pro Woche (De-Colle et al. 2018, 
Kaidar-Person et al. 2018, Linthorst et al. 2013, Oldenborg et al. 2018). Das Risiko 
für akute und späte Reaktionen wie z. B. Pneumonitis, Fibrose, Herztoxizität darf 
bei Anwendung von modernen Strahlentherapietechniken (z. B. IMRT/VMAT) als 
relativ niedrig eingestuft werden, wobei hier noch kein langer Beobachtungszeit-
raum vorliegt (Bazan et al. 2018). 

Regionäre Rezidive/Lymphknotenrezidive

Risikofaktoren, Häufigkeit und Bedeutung

Wichtigster Risikofaktor für das Auftreten von regionären Rezidiven ist der initiale 
Nodalstatus, daneben spielen Tumorgröße, Tumorbiologie und Qualität der Ope-
ration und Vollständigkeit der empfohlenen adjuvanten Primärtherapie eine wich-
tige Rolle (Kingsmore et al. 2005). Die starke Abhängigkeit des Lymphknotenrezi-
divs von den Prognosefaktoren wird am Beispiel der pT-Kategorie deutlich. Bei re-
gionärem Rezidiv ist eine gleichzeitige oder nachfolgende systemische Metasta-
sierung noch wahrscheinlicher als bei alleinigem Lokal- oder Thoraxwandrezidiv.
Isolierte axilläre Lymphknotenrezidive als einzige Tumormanifestation kom-
men selten vor. Von 19  789 Patientinnen der Stadien 0–III entwickelten 220 ein 
isoliertes axilläres Rezidiv nach BET, entsprechend einer 5-Jahres-Rate von 1 % mit 
einem medianen Intervall von 2,2 Jahren nach Primärtherapie (Konkin et al. 2006). 
Die weitere Prognose nach multimodaler Therapie mit Operation, Radiotherapie 
und systemischer Behandlung war mit einer 5-Jahres-Überlebensrate von 49  % 
günstig. In einem anderen Kollektiv von 4669 Patientinnen fanden sich 59 axilläre 
Rezidive (1,3  %) nach einem medianen Intervall von 2,6  Jahren (Voogd et al. 
2005b). Im weiteren Verlauf blieben nach 5 und 10 Jahren 39 % bzw. 29 % metas-
tasenfrei, d.  h., ca. ein Drittel dieser Patientinnen kann als geheilt gelten.
Nach Mastektomie und Axilladissektion liegt die Gesamtrate an Axillarezidiven bei 
ca. 4 %, bzw. je nach Tumorstadium und Follow-up-Dauer zwischen 1 % und 3,4 % 
(Karanikolic et al. 2005; Lertsanguansinchai et al. 2004). Innerhalb der nodal-posi-
tiven NSABP-Studienpatientinnen lag die Rate aller regionären Rezidive nach 
10 Jahren bei 6 %, wobei sich 80 % davon in den ersten 5 Jahren manifestierten 
(Wapnir et al. 2006). Nur 18,8 % dieser Patientinnen blieben in den nächsten 5 Jah-
ren metastasenfrei; ihr Risiko zu versterben war 5,8-fach erhöht.

Wirkungsverstärkung 
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Bezüglich isolierter supraklavikulärer Lymphknotenrezidive gibt es wenig 
Daten in der Literatur. In alten Studien beträgt die Rate ca. 1 % (van der Sangen et 
al. 2003), die Gesamtrate supraklavikulärer Rezidive wurde in Abhängigkeit von 
einer vorangegangenen regionären Strahlentherapie mit 7 % bzw. 16 % angege-
ben (Lertsanguansinchai et al. 2004). Im gleichen Kollektiv fanden sich insgesamt 
3,6 % parasternale Rezidive. Ob die aktuell in der S3-Leitlinie empfohlene aus-
gedehnte Bestrahlung des Lymphabflusses bei initial N+-Situation möglicherwei-
se das Eintreten von isolierten Lymphknotenmetastasen in der Zukunft reduzieren 
wird, bleibt abzuwarten (Budach et al. 2015). Die erweiterte Lymphabflussbestrah-
lung mit Einschluss der parasternalen Region und medialen supraklavikulären 
Lymphabflusswege zeigt eine signifikante Verbesserung des Gesamtüberlebens, 
des krankheitsfreien Überlebens und der Fernmetastasierungsrate in der primä-
ren Situation (Poortmans et al. 2020) (siehe Kapitel 9 Radioonkologische Behand-
lung).

Diagnostik und multimodale Therapie

Patientinnen, bei denen nach der Primärtherapie zunächst keine Lymphabfluss-
beschwerden bestanden und später ein zunehmender Lymphstau am Arm auf-
tritt, müssen sorgfältig bezüglich aktueller Lymphknotenrezidive abgeklärt wer-
den. Besonders verdächtig sind ferner Schmerzen, die dem Armplexus zugeord-
net werden. Auch im Falle einer vorangegangenen paraklavikulären Strahlenthe-
rapie sollte hier nicht vorschnell ein radiogener Plexusschaden als Ursache 
vermutet werden, zumal solche radiogenen Schäden durch die Bestrahlungstech-
niken der letzten 10–15 Jahre sehr selten geworden sind (Rudra et al. 2021).
Jeder operable Befund in den Lymphknoten sollte bezüglich einer Resektion ge-
prüft werden. Allerdings kann eine Systemtherapie initial vorteilhaft sein, in Ab-
hängigkeit der Tumorbiologie (LL-S3 2020). Hat keine Strahlentherapie des Lymph-
abflusses in der Primärbehandlung stattgefunden, ist die Strahlenbehandlung mit 
45–50 Gy zu prüfen. Prospektive randomisierte Daten dazu fehlen jedoch.

Lokoregionäre Therapieoptionen bei Fernmetastasen: 
Oligometastasierung versus Polymetastasierung 

Der Begriff Oligometastasierung hat sich in den letzten Jahren gut etabliert und 
beschreibt die klinische Situation von Patienten mit bis zu 5 Metastasen in maxi-
mal 3 verschiedenen Organen (Guckenberger et al. 2020). Besonders beim Kollek-
tiv von Mammakarzinompatientinnen tritt diese Situation häufig auf, da die Sys-
temtherapien im metastasierten Stadium sehr erfolgreich geworden sind.
Retrospektive Studien deuten an, dass die oligometastasierten gegenüber den 
polymetastasierten Patienten besser auf die Systemtherapie ansprechen (Dorn et 
al. 2011). Bei sehr gutem Ansprechen wird auch diskutiert, ob die Behandlung des 
Primärtumors bei initial metastasierten Patienten einen Vorteil bringen kann, dar-
über haben bis jetzt kleine prospektive Studien keinen Überlebensvorteil zeigen 
könnten (Cardoso et al. 2021). Allerdings besagt die Expertenmeinung der „5th 
ESO-ESMO international consensus guidelines for advanced breast cancer, ABC-5“ 
(Cardoso et al. 2020), dass multimodale Behandlungen, inklusive lokale Behand-
lungen in kurativer Intention, bei oligometastasierten Patienten angestrebt wer-
den sollten.

ausgedehnte 
 Bestrahlung des 
Lymphab�usses
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Es sollte zwischen der „induzierten Oligometastasierung“ (nach erfolgreicher Sys-
temtherapie bei vorher Polymetastasierung) und der „de-novo Oligometastasie-
rung“ unterschieden werden, da beide Gruppen verschiedene Prognosen zeigen 
(Cardoso et al. 2021). Die Gruppe der „de-novo Oligometastasierung“ kann wiede-
rum in drei Subgruppen unterteilt werden (Oligorepersitenz, Oligorekurrenz und 
Oligoprogress), die drei verschiedene klinische Verläufe widerspiegeln (Beckham 
et al. 2021).

Abbildung 1 MDT (= Metastasis-directed Therapy). Gra�k modi�ziert nach Beckham 
et al. 2021.

Vor Beginn einer lokalen Behandlung einer Metastase ist die histologische Siche-
rung anzustreben, da die Tumorbiologie für die Entscheidung der begleitenden 
Systemtherapie im Vordergrund steht (Beckham et al. 2021).
Die dann oft vernachlässigte lokoregionäre Radiotherapie kann zusätzlich zur sys-
temischen Therapie einen Überlebensgewinn von über 17 % je nach retrospekti-
ven Serien leisten (Tereffe et al. 2008; Ali und Le Scodan 2011). Die Ergebnisse pro-
spektiver randomisierter Studien, die die „alleinige Systemtherapie“ mit der „Sys-
temtherapie plus lokale Behandlungen“ bei oligometastasierten Mammakarzi-
nompatienten vergleichen, stehen noch aus. Die Ergebnisse der englischen 
NRG-BR002-Studie (Chmura et al. 2019) werden erst in 2–3 Jahren erwartet. In 
Deutschland rekrutiert seit 2020 die prospektive Phase II OLIGOMA-Studie (Krug 
et al. 2021), die auch wertvolle Daten über die multimodale Therapie des oligo-
metastasierten Mammakarzinoms darstellen wird.
In der polymetastasierten Situation hat die Frage nach dem Benefit für die Patien-
tin die erste Priorität bei der Entscheidung zu lokalen Behandlungen. Hierbei steht 
der Faktor der Schmerzreduktion meist im Vordergrund, aber auch die Verhinde-
rung drohender Komplikationen. Allgemein gilt, dass die mit jeder Behandlung 
verbundene mehr oder weniger große Belastung der Patientin in vernünftiger Re-
lation zum erwarteten Erfolg und zur Gesamtprognose stehen muss.
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Knochenmetastasen

Bei Vorliegen einer symptomatischen Knochenmetastase ist die Indikationsstel-
lung zu einem chirurgischen Eingriff oder eine Strahlentherapie (oder beides) eine 
individuelle Entscheidung anhand Faktoren wie Lokalisation und Ausdehnung 
des Tumorbefalls, der Schmerzsituation, der knöchernen Stabilität, der Strahlen-
sensibilität des Tumorgewebes und der Gesamtprognose (S3-LL 2020).
Bei Patienten mit einer singulären, asymptomatischen oder symptomatischen 
Knochenmetastase soll zunächst die Möglichkeit einer kurativen Therapie geprüft 
werden. In dieser oligometastasierten Situation zur Behandlung von singulären 
spinalen Knochenmetastasen hat sich die Entwicklung der stereotaktischen abla-
tiven „Body“-Radiotherapie (SABR) als sehr efektive Methode erwiesen. Diese er-
möglicht die Applikation einer deutlich höheren biologisch effektiven Dosis (BED) 
am Tumorgewebe im Vergleich zur konventionellen Bestrahlung und lässt eine 
Schonung der angrenzenden Risikoorgane wie Rückenmark, Nervenwurzeln und 
Speiseröhre zu. Typischerweise werden ganz hypofraktionierte Schemata ange-
wendet, die zwischen 1 Fraktion von 15–24 Gy bis zu 3 Fraktionen à 13,5–15 Gy 
oder 5 Fraktionen à 6 Gy beinhalten. Alle Kombinationen erreichen eine BED um 
die 100 Gy äquivalent Dosis bei 2 Gy pro Fraktion (Tharmalingham et al. 2017).
Absolute Operationsindikationen sind pathologische Frakturen oder akute Frak-
turgefahr an langen Röhrenknochen (Femur, Humerus, Tibia) und am Acetabulum, 
da hieraus eine Immobilisierung resultieren kann. Ebenso stellen progrediente 
neurologische Ausfälle bei Wirbelsäulenmetastasen eine Notfallindikation zur Be-
handlung (AGO 2021, LOE 2b, C, AGO ++). In letzterem Fall muss nach sorgfältiger 
Diagnostik in kürzester Zeit das Rückenmark entlastet und die Wirbelsäule stabili-
siert werden. Danach sollte in der Regel eine additive Bestrahlung erfolgen. Eine 
operative Option ist bei kompletter Querschnittsymptomatik über einen längeren 
Zeitraum, stark eingeschränkter Lebenserwartung oder langstreckiger Destruk-
tion der Wirbelsäule nicht mehr gegeben (Bischoff 2005; Delank et al. 2011). Eine 
Zusammenfassung der möglichen Indikationen für eine chirurgische und/oder 
eine strahlentherapeutische Behandlung wird in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2 Mögliche Indikationen für eine chirurgische Therapie oder eine Strahlen-
therapie bei Knochenmetastasen. 

chirurgische Therapie Strahlentherapie

Myelonkompression mit neurologi-
schen Symptomen

Drohende oder bestehende neurolo-
gische Symptomatik (v. a. Myelon-
kompression)

Pathologische Fraktur Zustand nach operativer 
 Stabilisierung

Drohende Fraktur 
(Mirel Score oder SINS*)

Stabilitätsminderung  
(radiologische Frakturgefahr)

Therapieresistente Schmerzen lokale Schmerzsymptomatik

Strahlenresistente Osteolysen Bewegungseinschränkung
*SINS = spinal instability neoplastic scale

stereotaktische ablative 
„Body“-Radiotherapie 

(SABR)

pathologische Fraktu-
ren oder akute Fraktur-
gefahr als Operations-

indikationen
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Symptomatische schmerzhafte osteolytische oder gemischt osteolytisch-osteo-
blastische Knochenmetastasen sprechen auf Radiotherapie in etwa 70–90 % der 
Fälle gut bis sehr gut an (Adamietz 2003), was zu einer Verbesserung der Lebens-
qualität führt. Zur Diagnostik ist die Durchführung einer CT oder MRT erforderlich, 
da diese im Vergleich zu konventionellen Aufnahmen wesentlich sensitiver Kno-
chenmetastasen nachweisen können und vor allem auch in der Lage sind, etwaige 
Weichteilkomponenten mit darzustellen. Im Bereich der Schädelbasis und beson-
ders der Wirbelsäule ist das Kernspintomogramm unerlässlich, da es die exaktes-
ten Angaben zur Gefährdung oder zum Mitbefall des Myelons bzw. des Spinalka-
nals liefert (LOE 1a/b, B, AGO ++) (AGO 2021). Bei der Diagnostik bezüglich Wirbel-
säulenstabilität ist die CT der MRT überlegen.
Dosierung und Fraktionierung sollten sich nach der Lokalisation und der zu erwar-
tenden Prognose richten (Rades et al. 2005). In ausgewählten Fällen (starke 
Schmerzen, sehr begrenzte Lebenserwartung) sind Einmaldosen bis 8 Gy möglich 
(Dennis et al. 2013). Bei wahrscheinlich längerer Überlebenszeit empfiehlt sich im 
Hinblick auf eine möglichst lang dauernde Analgesie und Stabilisierung eher eine 
Hypofraktionierung. Typische Schemata sind 10 x 3 Gy oder 5 x 4 Gy. 
Durch moderne Bestrahlungstechniken wie IMRT/VMAT (intensity modulated ra-
diotherapy/volumetric arc therapy) und Stereotaxie kann eine Radiotherapie im 
Wirbelsäulenbereich unter Entlastung angrenzender Risikoorgane sicherer und 
schonender durchgeführt werden. Hierdurch ist es heute auch möglich, rezidivie-
rende Knochenmetastasen nach früherer Bestrahlung trotz Vorbelastung des Rü-
ckenmarks erneut zu bestrahlen. Dabei werden sowohl die Form des Bestrah-
lungsfelds als auch die Intensität der Bestrahlung kontinuierlich angepasst (Sasa-
mura et al. 2020)
Eine antiresorptive Therapie mit Bisphosphonaten oder Denusomab sollte die 
Strahlentherapie ergänzen (Braun et al. 2019); auf die entsprechenden Kapitel des 
Manuals wird verwiesen.

ZNS-Metastasen und Meningeosis

ZNS-Metastasen zeigen beim Mammakarzinom eine zunehmende Inzidenz, wohl 
auch durch die verbesserten Therapieoptionen zur Kontrolle extrakranieller Me-
tastasen. Das Krankheitsbild zeigt eine große Variabilität, auch hinsichtlich der 
Prognose. Neben den oft raschen Verläufen kann es gerade beim Mammakarzi-
nom durchaus zu einer mittel- bis langfristigen Tumorkontrolle mit jahrelanger 
Rezidivfreiheit kommen. Eine Abschätzung hierzu erlauben verschiedene Scoring-
Modelle (Sperduto et al. 2012; Rades et al. 2009).
Klinisch werden Hirnmetastasen durch Kopfschmerzen, Hemiparese, organisches 
Psychosyndrom oder auch Krampfanfälle apparent, in der Bildgebung kommen 
CT oder MRT zum Einsatz (Röder K. et al. 2009).

Singuläre Hirnmetastase vs. multiple Hirnmetastasen

Eine isolierte Hirnmetastase bzw. eine zerebrale Oligometastasierung ist eine In-
dikation zur lokalen Therapie. Dabei ist die operative Behandlung der Metastase 
gefolgt von einer postoperativen Bestrahlung oder die definitive stereotaktische 
Strahlentherapie zu überlegen (Kocher et al. 2011) (LOE 2b, AGO ++). Generell, 
wenn eine Metastase größer als 3–3,5 cm ist oder wenn raumfordernde Wirkung 

Dosierung und 
 Fraktionierung
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mit ausgedehntem perifokalem Ödem vorliegt, sollte eine Exzision erfolgen, ggf. 
wenn Histologie gewonnen werden muss.
Unter dem Begriff „stereotaktische Strahlentherapie“ werden Bestrahlungstechni-
ken zusammengefasst, die, basierend auf stereotaktischen Koordinaten, eine 
hochpräzise geometrische Applikation der Strahlen auf ein räumlich exakt defi-
niertes Zielvolumen ermöglichen. Durch einen steilen Dosisabfall am Tumor wird 
eine maximale Schonung des umliegenden gesunden Gewebes erreicht. Die Tech-
nik ist für Läsionen mit einem maximalen Durchmesser unter 3,5  cm geeignet. 
Wird die gesamte Strahlendosis in einer Sitzung appliziert, nennt man die Behand-
lungsmethode Radiochirurgie (RC), wird die Gesamtdosis in kleineren Einzeldosen 
appliziert, spricht man von stereotaktischer fraktionierter Strahlentherapie (SFS) 
– hierbei wird der Vorteil der Präzision mit dem biologischen Vorteil der Fraktionie-
rung kombiniert. Die Radiochirurgie (auf Englisch SRS =stereotactic radiosurgery) 
kann am Linearbeschleuniger, am Cyberknife oder am Gammaknife durchgeführt 
werden. Hinsichtlich der Wirksamkeit unterscheiden sich die Geräte nicht.
Zusätzlich zur gezielten Maßnahme ist eine Bestrahlung des gesamten Neurokra-
niums (whole brain radiotherapy treatment, WBRT) dann indiziert, wenn multiple 
Hirnmetastasen vorliegen. Da die „klassische“ WBRT zu größerer neurokognitiver 
Beeinträchtigung führen kann (Brown et al. 2016), hat sich in den letzten Jahren 
die Ganzhirnbestrahlung mit Hippocampusschonung als Option entwickelt. Dies 
kann durch eine räumliche Schonung der Hippocampus-Region mittels IMRT (in-
tensitätsmodulierte Radiotherapie) neurologische Defizite verhindern (Megias 
et al. 2017). Auch ein aktueller Trend in der Radioonkologie ist es, auf die Ganzhirn-
bestrahlung zu verzichten und die Patientinnen mit multiplen stereotaktischen 
Bestrahlungen zu versorgen. Dafür sind Daten aus verschiedenen Serien von Pa-
tienten mit verschiedenen Histologien (unter anderem Bronchialkarzinome und 
Mammakarzinome) sehr ermutigend (Higuchi et al. 2018).

Meningeosis carcinomatosa

Die klinischen Symptome einer Meningeosis carcinomatosa sind häufig sehr un-
spezifisch: Kopf- und Nackenschmerzen, Schwindel, Übelkeit, Erbrechen, Wesens-
änderung, Gangstörung, Hirnnervenausfälle, radikuläre Symptome. Die Diagnose 
wird durch MRT und/oder Liquorzytologie bestätigt. Die Sensitivität und Spezifität 
des MRTs liegen zwischen 66–98 % bzw. 77–97 % (Le Rhun et al. 2017).
Bei entsprechender lokaler Symptomatik ist die perkutane Bestrahlung im Sinne 
von Ganzhirnbestrahlung bis HWK2 (= C2-Schädel-Bestrahlung) eine Therapieop-
tion die, je nach Tumorbiologie, mit anderen Systemtherapien wie Capecitabin 
oder anti-HER2-neu-Medikamenten kombiniert werden kann. Umschriebene Rü-
ckenmarkmetastasen mit relevanter neurologischer Symptomatik (oft als spinale 
Meningeosis bezeichnet) bedürfen der lokalen Radiotherapie bei gleichzeitiger 
Kortikoidtherapie. 
Neben der Strahlentherapie hat sich die intrathekale Chemotherapie mit Metho-
trexat oder liposomales Cytarabin in diesen Situationen auch bewährt (AGO 2021) 
(LOE 2b, B, AGO ++). Bei längerfristiger Anwendung kann dies auch über ein im 
Ventrikelsystem implantiertes Kathetersystem mit subkutanem Zugang an der 
Kopfhaut geschehen (Ommaya-Reservoir). Die Therapie wird so lange fortgesetzt, 
bis im Liquor keine malignen Zellen mehr nachweisbar sind. Danach erfolgt noch 
eine 2-malige Medikamentenapplikation zur Konsolidierung.

Radiochirurgie (RC), 
stereotaktische 

 fraktionierte Strahlen-
therapie (SFS)
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Haut- und Weichteilmetastasen

Bei kleineren, gut angehbaren Herden steht, wegen der raschen Wirkung, die Ope-
ration im Vordergrund, im Allgemeinen auch bei Unmöglichkeit einer (weiteren) 
Strahlentherapie. Sonst wird nach exakter Diagnostik der lokalen Ausdehnung die 
definitive Radiotherapie bei Weichteilmetastasen mit gutem Erfolg eingesetzt. Je 
nach Lokalization und Zielvolumengröße wird eine normo- oder hypofraktionier-
te Bestrahlung bis ein Dosisäquivalent von ca. 60-66  Gy eingesetzt. Bei ausge-
dehnten lokalen Hautmetastasen kann bei „günstiger“ Gesamtprognose eine Re-
sektion mit anschließender Eigengewebsdeckung sinnvoll sein, wenn ein lang-
wieriges hygienisches Problem zu erwarten ist. Da diese Operationen meist eine 
hohe Morbidität mit sich bringen, sollte die Deckung mittels Eigengewebe die 
Ausnahme darstellen. Zu beachten ist, dass der oft schlechte Allgemeinzustand 
die Wundheilung negativ beeinflusst. Da bei lokalen Rezidiven in metastasiertem 
Zustand oft auch Axillarezidive vorhanden sind, ist der häufig genutzte Latissi-
mus-dorsi-Lappen zusätzlich gefährdet. Eine Resektion mit anschließendem Vaku-
umverband (VAC®) könnte z.  B. eine sinnvolle Alternative darstellen (Dian et al. 
2009).
In speziellen Fällen ist auch an die Möglichkeit der Brachytherapie (1 x 10 Gy bis 
3 x 7 Gy), der Kombination aus Strahlentherapie und lokaler Hyperthermie sowie 
der Chemotherapie und lokalen Hyperthermie zu denken, die auch bei sehr fort-
geschrittenen Befunden trotz Vorbestrahlung noch zu guten palliativen Ergebnis-
sen führen können. Selbst wenn eine komplette oder weitgehende Remission 
nicht mehr erzielbar erscheint, können häufig funktionelle Verbesserungen und 
eine Schmerzlinderung erreicht werden. Nicht zu unterschätzen sind auch die Ver-
besserung der Pflegebedingungen und die Steigerung der sozialen Beziehungen 
durch die Reduktion des nekrotischen Tumorzerfalls. Je nach zeitlichem Abstand 
von der Primärbestrahlung, Vorbelastung an Risikoorganen und der aktuellen 
Hautreaktion können Salvage-Bestrahlungen mit 30–50 Gy wiederholt werden.
Insbesondere in Situationen, in denen die Strahlentherapie oder die alleinige Sys-
temtherapie nicht mehr die Therapie der Wahl sind, stellt die Elektrochemothera-
pie (ECT) mit Bleomycin eine wirkungsvolle palliative Behandlungsmethode dar. 
Der lokale Effekt der ECT basiert auf dem Prinzip der Elektroporation, bei der die 
Zellmembranen durch das Anlegen elektrischer Felder kurzfristig sehr durchlässig 
werden. Hydrophile Chemotherapeutika strömen dann in Metastasen ein und er-
höhen die Therapeutika-Konzentration auf das bis zu 1000-Fache (Hafner et al. 
2015). Mittlerweile sind ausreichend Daten publiziert, die die Effektivität der ECT 
sowohl bei Thoraxwandrezidiven als auch bei kutanen und subkutanen Metasta-
sen zeigen (Clover et al, 2020; Schmidt et al. 2014; Bourke et al. 2017). Mit An-
sprechraten von über 80 % erweist sich die ECT dabei als wirkungsvolle palliative 
Behandlungsmethode, insbesondere bei systemisch und radiotherapeutisch vor-
behandelten Patienten. Oftmals ist – auch indem mehrere Behandlungszyklen 
hintereinander gegeben werden – eine lokale Tumorkontrolle über einen Zeit-
raum von mehreren Monaten oder Jahren zu erreichen. Im Falle von gleichzeitig 
bestehenden viszeralen Metastasen lässt sich die ECT jederzeit in das Gesamtkon-
zept einer endokrinen oder chemotherapeutischen Systemtherapie integrieren 
(Ettl et al. 2015).

Prinzip der Elektro-
poration
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Lebermetastasen

Weniger als 10 % der nicht kolorektalen operierten Lebermetastasen sind Metas-
tasen eines Mammakarzinoms. Indikationen für eine Resektion sind vorwiegend 
solitäre Lebermetastasen, bei denen ein sorgfältiges Screening einschließlich Posi-
tronenemissionstomografie (PET), CT des Abdomens, Röntgen-Thorax und Kno-
chenszintigrafie zum Ausschluss extrahepatischer Metastasierung durchgeführt 
werden muss, denn nur in etwa 5 % ist die Leber alleiniger Ort der Metastasierung. 
Unter Einhaltung dieser strengen Kriterien zur OP-Indikationsstellung bei Leber-
metastasen eines Mammakarzinoms können bei R0-Resektionen Überlebensraten 
zwischen 65 % nach 3 Jahren und 22 % nach 5 Jahren erreicht werden (Charalam-
poudis et al. 2015). Im Gegensatz hierzu ist selbst bei guter Remission unter Che-
mo- und/oder Hormontherapie bis 60 % das mediane Überleben deutlich gerin-
ger mit erfahrungsgemäß rascher Progression nach Abschluss des systemischen 
Protokolls. 
Ist die Patientin bei Diagnosestellung aufgrund von z. B. kardiopulmonalen Risiko-
faktoren inoperabel oder sind die Metastasen technisch nicht resezierbar, steht 
eine Reihe verschiedener minimalinvasiver Behandlungsmöglichkeiten zur Verfü-
gung. Dabei hat in den letzten Jahren vor allem die Radiofrequenzablation (neben 
der laserinduzierten Thermotherapie) an Bedeutung gewonnen. Inzwischen bele-
gen Studien vergleichbare Ergebnisse nach RFA von Lebermetastasen wie nach 
Metastasenchirurgie. Für die Durchführung von Chemoperfusion (Tereffe et al. 
2008) und Chemoembolisation bei Lebermetastasierung ist die Datenlage noch 
sehr dünn. Die von einigen wenigen Zentren angebotene SIRT (selektive interne 
Strahlentherapie), bei der der Betastrahler Yttrium-90 über einen transarteriellen 
Zugang in die Lebermetastasen eingebracht wird, wird derzeit im Rahmen indivi-
dueller Heilversuche – mit in kleinen Serien guten Erfolgen im Hinblick auf die loka-
le Tumorkontrolle – untersucht (Fendler et al. 2016). Diese Therapieform kommt 
üblicherweise erst dann zum Einsatz, wenn Standardtherapien (Chirurgie, minimal-
invasive Verfahren, chemotherapeutische Verfahren) keinen Erfolg mehr bringen.
Die Strahlentherapie, im Sinne von perkutaner stereotaktischer Bestrahlung oder 
mittels Brachytherapie, wird auch in einigen Zentren angeboten. Somit kann eine 
gezielte/präzise dosiseskalierte Strahlentherapie der Lebermetastase durchge-
führt und gleichzeitig das restliche Lebergewebe gezielt geschont werden. In Ab-
hängigkeit von der Nähe kritischer Strukturen wird die erforderliche kumulative 
Strahlendosis über drei bis fünf Fraktionen oder im Rahmen einer Einzeitbestrah-
lung (Radiochirurgie, SRS) eingestrahlt (Haas et al. 2019).
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Zusammenfassung

• Die multimodale Therapie bei lokoregionären Rezidiven, Oligometastasierung und im fortgeschrit-
tenen Stadium hat einen wichtigen Stellenwert.

• Ein Lokalrezidiv im verbliebenen Drüsengewebe nach brusterhaltender Therapie wird als intra-
mammäres Rezidiv bezeichnet. Als Thoraxwandrezidiv wird ein erneutes Auftreten der Tumor-
erkrankung nach Mastektomie im Bereich der Brustwand bzw. der Narbe bezeichnet. Ein regionä-
res Rezidiv ist der nach Primärbehandlung aufgetretene (erneute) Befall ipsilateraler Lymphknoten 
axillär, infra- oder supraklavikulär bzw. entlang der A. mammaria interna.

• 50–90 % der intramammären Rezidive treten im selben Quadranten wie der ursprüngliche Primär-
tumor auf. Die 10-Jahres-Überlebensraten nach intramammären und axillären Rezidiven liegen bei 
40–58 %. 

• Die Empfehlung zur Standardtherapie beim invasiven intramammären Rezidiv ist in der Regel die 
sekundäre Mastektomie. Individuelle Entscheidungen zur erneuten BET können aber auch im Fall 
von weniger aggressiven Tumoren gerechtfertigt werden.

• Die nationalen und internationalen Leitlinien empfehlen keine Durchführung einer SLNB nach vo-
rausgegangenem axillachirurgischem Eingriff.

• Nach einer erneuten Radiotherapie muss mit stärkeren chronischen Nebenwirkungen (Hautver-
änderungen, Fibrosen) gerechnet werden. Bei Patientinnen ohne Vorbestrahlung ist in jedem Fall 
nach Rezidivoperation die Indikation zur postoperativen Strahlentherapie gegeben.

• Zur lokalen Wirkungsverstärkung der Strahlentherapie durch Hyperthermie liegen gute Erfah-
rungswerte vor.

• Die Oligometastasierung ist definiert als die klinische Situation mit bis zu 5 Metastasen in bis zu 
3 verschiedenen Organen. Zwei große randomisierte Studien vergleichen aktuell die alleinige Sys-
temtherapie mit der Kombination aus Systemtherapie und ablativen Bestrahlungen.

• Schmerzhafte osteolytische oder gemischt osteolytisch-osteoblastische Knochenmetastasen spre-
chen auf Radiotherapie in etwa 70–90 % der Fälle gut bis sehr gut an.

• Eine isolierte Hirnmetastase bzw. eine zerebrale Oligometastasierung ist eine Indikation zur lokalen 
Therapie (Operation plus postoperative Bestrahlung oder definitive stereotaktische Bestrahlung).

• Multiple Hirnmetastasen können bei entsprechender Klinik neben der systemischen Kortikoidgabe 
mit multiplen stereotaktischen Bestrahlungen oder mit einer Ganzhirnbestrahlung unter Scho-
nung des Hippocampus therapiert werden.

• Bei Meningeosis carcinomatosa muss im Falle einer makroskopischen intrazerebralen oder intra-
spinalen Manifestation neben intrathekaler Zytostase auch die Radiotherapie in die multimodale 
Therapie einbezogen werden.

• Die Elektrochemotherapie bei lokalisierten oder diffusen Hautmetastasierungen kann sehr gute 
Kontrollraten erreichen.

• Mögliche Optionen für die Behandlung von Lebermetastasen beinhalten die Operation, die Radio-
frequenzablation, die SIRT-Therapie und die präzise Bestrahlung stereotaktisch oder auch mittels 
Brachytherapie. 
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Metastasierter Brustkrebs gilt im Allgemeinen als unheilbar. Somit steht für diese 
Patientinnen die Frage nach Lebenszeit und Lebensqualität im Zentrum der Über-
legungen. Die Bedeutung dieser Frage und die Entscheidung der Patientin muss 
bei der Systemtherapie unbedingt berücksichtigt werden. 
Es werden in den letzten Jahren eine zunehmende Anzahl an Fällen von lang an-
haltendem krankheitsfreien Überleben beobachtet. In einer 2018 publizierten 
Metaanalyse von Caswell-Jin et al. wurde das Überleben metastasierter Patientin-
nen in zwei Zeitperioden, 1970 bis 1990 und 1990 bis 2010, verglichen (Caswell-Jin 
et al. 2018). Hierbei wurde für den aktuelleren Zeitraum eine substanzielle Verlän-
gerung des Überlebens für Patientinnen mit metastasiertem oder de-novo Stage-
IV-Mammakarzinom unabhängig vom Subtyp nachgewiesen. 
Durch die Zulassung neuer Substanzen, auf die im folgenden Kapitel eingegangen 
wird, ist auch zukünftig mit einer weiteren signifikanten Verlängerung des progres-
sionsfreien und des Gesamtüberlebens auch in späten Therapielinien und unab-
hängig vom Tumorsubtyp zu rechnen. Umgekehrt ist damit zu rechnen, dass durch 
den vermehrten Einsatz dieser effektiveren Medikamente im Rahmen (neo-)adju-
vanter und post-neoadjuvanter Konzepte im Falle des Auftretens einer Metastasie-
rung Tumorresistenzen auftreten, die uns vor weitere therapeutische Herausforde-
rungen stellen. 
In diesem Zusammenhang wird es zunehmend wichtig, bei der Auswahl von Kom-
binationstherapien schon in frühen Therapielinien, falls möglich, den Einsatz von 
Medikamenten zu vermeiden, die in späteren Therapielinien zwingend für eine 
Kombination mit anderen Substanzen im Rahmen der Zulassungen benötigt wer-
den. So wird z. B. Fulvestrant als Kombinationspartner mehrerer Zweit- und Dritt-
linientherapien benötigt oder der steroidale Aromatasehemmer Exemestan für 
den gemeinsamen Einsatz mit Everolimus (s. u.).
Ähnlich wie für die adjuvante Situation werden in evidenzbasierten Leitlinien zu-
nehmend Standards auch jenseits der Erstlinientherapie etabliert, die regelmäßig 
im Rahmen internationaler Konsensuskonferenzen aktualisiert werden (Cardoso 
et al. 2020; AGO 2021).
Gemäß der deutschen S3-Leitlinie Palliativmedizin soll Patienten mit einer nicht 
heilbaren Krebserkrankung eine palliativmedizinische Mitbehandlung angeboten 

Therapieziele in  
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werden, da diese zur Verbesserung der Lebensqualität und Krankheitsverarbei-
tung beiträgt (AWMF et al. 2020). 

Die frühe Integration der Palliativmedizin in die onkologische Behandlung 
verbessert die Symptomkontrolle, führt zu besserer Lebensqualität und 
Stimmung der Patienten und fördert das realistische Verständnis der Krank-
heitsprognose (Bakitas et al. 2009, Yoong et al. 2013, Zimmermann et al. 
2014).

Einige Studien zeigen auf, dass durch frühzeitige Integration der Palliativbetreu-
ung die Lebensdauer verlängert werden kann (Temel et al. 2010; Bakitas et al. 
2015; Nickolich et al. 2016). 
Grundsätzlich soll aufgrund der großen Vielfalt der Krankheitsverläufe die Behand-
lung beim metastasierten Mammakarzinom individualisiert durchgeführt werden 
(Abbildung 1).

Symptome / Metastasenlokalisation1

Rasches Therapieansprechen notwendigLangsame Progression

Chemotherapie (+ zielgerichtet) 

HER2+: + anti-HER2 Therapie  
(Trastuzumab und Pertuzumab; T-DM1; 
Tucatinib-basiert; Lapatinib-basiert;
T-DXd; + Trastuzumab beyond
progression)

HER2-: + Bevacizumab (1st line)

TNBC: falls PD-L1+: 
+ Checkkpointinhibitor 1st line
(Atezolizumab bzw. Pembrolizumab§)

Hormonrezeptorstatus
(ER, PR)

1Knochenmetastasen:
+ Bisphosphonat 
bzw. Denosumab

HER2
Status

Endokrin-basiert:
AI*/Fulvestrant + CDK 4/6i
bzw. endokrine Monotherapie

Je nach Klinik
(Ansprechen/Progression)

PD-L1
StatusER und/oder PR

positiv

ER und PR negativ

Abbildung 1| Therapieführung beim metastasierten Mammakarzinom

Exemestan + Everolimus
oder

bei PIK3CAmut:
Fulvestrant + Alpelisib

modifiziert nach Harbeck & Gnant, Lancet 2017

$ off-label (FDA-
Zulassung vorhanden)

* Aromataseinhibitor

gBRCAmut (HER2-):
PARP-Inhibitor 

gBRCA
Status

Abbildung 1 Therapieführung beim metastasierten Mammakarzinom (modi�ziert 
nach Harbeck und Gnant 2017).

Oberste Therapieziele sind die langfristige Erhaltung bzw. Wiederherstel-
lung der Lebensqualität durch Verhinderung und Linderung von tumorbe-
dingten Beschwerden sowie die Lebensverlängerung.

Vor Beginn der Systemtherapie (endokrin basierte oder zytostatische Therapie) 
sollte interdisziplinär geklärt werden, ob durch zusätzliche lokoregionäre Maß-
nahmen der Patientin schneller und möglicherweise nebenwirkungsärmer gehol-
fen werden kann (siehe Kapitel Lokoregionäre Therapieoptionen bei Fernmetas-
tasen).

Palliativmedizin

endokrin  
basierte Therapie,  

zytostatische Therapie



SYSTEMISCHE THERAPIE DES METASTASIERTEN MAMMAKARZINOMS

447© Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/373.17

Endokrine Therapien haben eine geringe Toxizität. Die Ansprechrate auf eine en-
dokrine Therapie ist mindestens mit der einer Chemotherapie vergleichbar. Dem-
gegenüber hat eine Zytostatikatherapie eine deutlich höhere Toxizität, die bei 
einer Monochemotherapie geringer ausgeprägt sein kann als bei einer Polyche-
motherapie. Im Vergleich zur endokrinen Monotherapie ist mit einer Chemothera-
pie ein Ansprechen meist deutlich rascher zu erzielen.
Für die Auswahl einer individuellen, krankheitsadaptierten systemischen Therapie 
sind zunächst folgende Fragen zu klären:

1. Ist die Erkrankung symptomatisch?
2. Ist eine rasche oder eine langsame Progression zu erwarten?
3. Wie groß sind die Ansprechraten (RR), die progressionsfreie Zeit (PFS) und das 

Gesamtüberleben (OS) durch die gewählte Therapie?
4. Welche Nebenwirkungen werden durch die Behandlung verursacht?
5. Wie sind Alter und Komorbiditäten der Patientin?

Therapieführung in Abhängigkeit von der 
Krankheitsbiologie

Im Rahmen der systemischen Therapie des metastasierten Mammakarzinoms 
kommen in der Regel endokrin basierte Therapien oder Chemotherapien, ggf. in 
Kombination mit Antikörpern/Biologicals zum Einsatz.

Chemotherapie und endokrin basierte Therapie sollten nicht gleichzeitig 
durchgeführt werden, da dies zu einer Erhöhung der Toxizität führt, ohne 
dass die Effektivität der Therapie gesteigert wird (Sledge et al. 2000).

Eine endokrine „Erhaltungstherapie“ nach Abschluss einer Chemotherapie kann 
erwogen werden, wird aber nicht durch eine einheitliche Datenlage gestützt (Ber-
ruti et al. 1997; Kloke et al. 1999). Die Entscheidung für die eine oder andere Thera-
pieform ist von der Tumorbiologie und der Einschätzung abhängig, ob ein rasches 
Therapieansprechen notwendig ist, also ein hoher Remissionsdruck besteht.
Sowohl in retrospektiven als auch prospektiven Studien wurde gezeigt, dass sich 
Hormonrezeptor- und HER2-Status im Verlauf der Mammakarzinom-Erkrankung 
ändern können (Lindström et al. 2012; Amir et al. 2012).

Es sollte, wenn klinisch durchführbar, beim ersten Auftreten von Metasta-
sen eine Biopsie mit dem Ziel der Diagnosesicherung und der Bestimmung 
der Tumorbiologie der Metastase durchgeführt werden.

Sowohl für die prämenopausale als auch für die postmenopausale Patientin mit 
HR-positivem, metastasiertem Brustkrebs sind mittlerweile ausreichend Studien-
daten publiziert, die beweisen, dass die mit einem CDK4/6-Inhibitor kombinierte 
endokrine Therapie einer Chemotherapie überlegen ist:
In der koreanischen Studie „Young-Pearl“ wurden junge Patientinnen mit HR-posi-
tivem metastatasiertem Brustkrebs, die mit Tamoxifen vorbehandelt waren und 
bis zu einer Linie Chemotherapie für die metastastasierte Erkrankung erhalten 

endokrine  
„Erhaltungstherapie“

Biopsie
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hatten, mit Palbociclib, Exemestan und GnRH-Analogon versus Capecitabine be-
handelt. 22 % der Patientinnen waren mit einer Chemotherapie im metastasierten 
Setting vorbehandelt, 86 % waren resistent auf Tamoxifen. Es zeigte sich ein be-
merkenswerter PFS-Vorteil in der Palbociclib-Gruppe (20,1 vs. 14,4  Monate, 
HR 0,659 (95 %CI 0,437–0,994), p=0,0469). Die Ansprechrate war in beiden Grup-
pen mit 37  % (Palbociclib/Exemestan) bzw. 35  % (Capecitabine) auf ähnlichem 
Niveau (Park et al. 2019). 
In einer Metaanalyse von 140 Studien mit insgesamt 50 029 postmenopausalen 
Patienten konnten Giuliano et al. zeigen, dass keines der in der ersten oder zwei-
ten Linie angewendeten Chemotherapie-Regime (mit oder ohne zielgerichteter 
Therapie) bzgl. PFS der kombinierten endokrinen Therapie überlegen war (Giulia-
no et al. 2019). 

Die endokrin basierte Therapie ist die Therapie der ersten Wahl bei positi-
vem Hormonrezeptorstatus.

Nach erneuter Progression kann die endokrine Therapie stufenweise fortgeführt 
werden. Bei gleichzeitig vorliegender Hormonrezeptor-Positivität und HER2-Über-
expression ist die Wirksamkeit einer Kombination von Trastuzumab oder Lapatinib 
mit einem Aromatase-Hemmer durch zwei Studien belegt (Johnston et al. 2009; 
Kaufmann et al. 2009). Die Ansprechraten der endokrinen Therapie können aber 
bei HER2-positiven Tumoren im Vergleich zur Chemotherapie niedriger sein. Es 
muss deshalb stets anhand der zu erwartenden Progressionskinetik der Erkran-
kung überprüft werden, ob die endokrine Therapie der Chemotherapie vorgezo-
gen werden kann.
Nach Ausschöpfen der endokrinen Therapie oder bei Nichtansprechen sollte zu 
einer Chemotherapie übergegangen werden.
Ein hoher Remissionsdruck besteht bei starken, unkontrollierbaren tumorbeding-
ten Symptomen oder drohenden lebensbedrohlichen Komplikationen. Im Falle 
einer weiteren Progression wäre dann mit hoher Wahrscheinlichkeit keine erneute 
Therapieoption mehr gegeben. Hier stellt – unabhängig vom Hormonrezeptor-
status – die Chemotherapie die primäre Therapiemodalität dar, falls der Allge-
meinzustand, die Komorbidität und der Wunsch der Patientin dies erlauben.

Endokrin basierte Therapie

Zur endokrin basierten Therapie (Tabelle 2) des metastasierten Mammakarzinoms 
stehen zum einen die anti-endokrin wirksamen Medikamente (GnRH-Analoga, Ta-
moxifen, Fulvestrant, Aromatase-Inhibitoren), zum anderen die zielgerichteten 
Kombinationspartner (Everolimus, Palbociclib, Ribociclib, Abemaciclib, Alpelisib) 
zur Verfügung.
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Anti-endokrin wirksame Medikamente

GnRH-Analoga

GnRH-(Gondotropin-Releasing-Hormon-)Analoga bewirken langfristig eine Ver-
minderung der Gonadotropin-Ausschüttung. Sie führen zur Unterdrückung der 
ovariellen Östrogensynthese und zur Senkung der Östrogenspiegel im Blut. In der 
Prämenopause gehören sie bei rezeptorpositiven Patientinnen zu den Therapeuti-
ka der ersten Wahl, in der Postmenopause haben diese Medikamente keinen Stel-
lenwert. Alternativen zur Therapie mit GnRH-Analoga sind die chirurgische Ovar-
ablation durch beidseitige Ovarektomie oder die strahlentherapeutische Ovarab-
lation (Radiomenolyse). Vier Wochen nach der ersten Depotapplikation von GnRH-
Analoga kann mit einer wirksamen Unterdrückung der Ovarfunktion und dem 
Auftreten einer sekundären Amenorrhö gerechnet werden. Die Nebenwirkungen 
der GnRH-Analoga bestehen vor allem in klimakterischen Beschwerden sowie 
einem erhöhten Osteoporoserisiko.

Tamoxifen

Tamoxifen ist ein Anti-Östrogen, es wirkt als partieller Antagonist am Östrogenre-
zeptor und senkt dadurch die Proliferationsrate hormonabhängiger Gewebe. Die 
Substanz ist seit mehr als 40 Jahren im Einsatz und hat sich als Therapeutikum in 
der palliativen und adjuvanten Situation etabliert. Tamoxifen entfaltet in einigen 
Geweben eine agonistische Wirkung und kann daher eine Endometriumhyperpla-
sie sowie in seltenen Fällen auch ein Endometriumkarzinom induzieren. In der Re-
gel wird Tamoxifen gut vertragen, schwerwiegende Nebenwirkungen (v. a. Throm-
bosen/Embolien) sind in einer Größenordnung von etwa 5 % zu beobachten. Die 
Ansprechrate liegt je nach Studie bei etwa 20–35 %. 

Fulvestrant

Fulvestrant ist ein reiner Östrogenrezeptor-Antagonist, der keine östrogene Rest-
wirkung mehr besitzt und die Östrogenrezeptorsynthese unterdrückt. In der en-
dokrinen First-Line-Therapie wurde bei Hormonrezeptor-positiven Patientinnen 
eine vergleichbare Effektivität von Fulvestrant und Tamoxifen nachgewiesen (Ho-
well et al. 2004). Bei endokrin überwiegend mit Tamoxifen vorbehandelten post-
menopausalen Patientinnen war Fulvestrant mindestens so effektiv wie Anastro-
zol (Osborne et al. 2002). Während in der FACT-Studie die Kombination von Fulves-
trant mit Anastrozol der alleinigen Gabe von Anastrozol nicht überlegen war, 
zeigte sich in der SWOG-Studie zur gleichen Fragestellung eine signifikante Über-
legenheit der Kombinationstherapie. Dieser Effekt, der sich bemerkenswerterwei-
se auch in einem verbesserten Gesamtüberleben niederschlägt, scheint aus-
schließlich durch die Tamoxifen-naive Subgruppe getriggert zu sein, die in der 
SWOG-Studie größer war als in der FACT-Studie (Bergh et al. 2012; Mehta et al. 
2012, 2019). In der FIRST-Studie, einer unverblindeten Phase-II-Studie, wurde für 
Fulvestrant im Vergleich zu Anastrozol erstmals auch eine signifikante Verbesse-
rung des Gesamtüberlebens nachgewiesen (54 versus 48 Monate; HR 0,70 [95 %-KI 
0,50–0,98]) und, wie in der FACT-Studie, eine Verlängerung der Zeit bis zur Progres-
sion (23 versus 13 Monate; HR 0,66 [95 %-KI 0,47–0,92]) (Robertson et al. 2014). 

anti-endokrine  
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Die Phase-III-Studie FALCON  (n = 462), in der ebenfalls Fulvestrant mit Anastrozol 
first-line beim metastasierten Östrogenrezeptor-positiven Mammakarzinom ver-
glichen wurde, konnte den Überlebensvorteil nicht bestätigen. Die Patientinnen 
hatten zuvor keine endokrine Therapie erhalten. Nach einem medianen Follow-up 
von 25,0 Monaten war das PFS in der Fulvestrant-Gruppe besser als in der Anastro-
zol-Gruppe (16,6 vs. 13,8 Monate). Die Ergebnisse einer Subgruppenanalyse zeig-
ten eine erhöhte Sensitivität für Fulvestrant vs. Anastrozol bei nicht viszeralen 
 Metastasen (PFS 22,3 vs. 13,8). Bei viszeralen Metastasen schien Fulvestrant mit 
Anastrozol vergleichbar zu sein. Im Gesamtüberleben ergaben sich keine Unter-
schiede (Robertson et al. 2016). Fulvestrant ist für die Behandlung von postmeno-
pausalen Patientinnen mit Östrogenrezeptor-positivem lokal fortgeschrittenem 
oder metastasiertem Mammakarzinom nach Versagen einer vorherigen Anti-Öst-
rogen-Therapie zugelassen. Die empfohlene Dosis von Fulvestrant beträgt 500 mg 
(intramuskulär) in Abständen von einem Monat, wobei 2 Wochen nach der ersten 
Applikation eine zusätzliche „Aufsättigungsdosis“ von 500 mg gegeben wird (Di 
Leo et al. 2010).
Die in der Vergangenheit oft kontrovers diskutierte, klinisch relevante Frage, ob 
Fulvestrant gegenüber einem Aromatasehemmer einen Vorteil als Kombinations-
partner eines CDK4/6-Inhibitors besitzt, wurde auf der ASCO-Jahrestagung 2020 
durch die Präsentation der Ergebnisse der PARSIFAL-Studie beantwortet. 486 Pa-
tientinnen mit HR-positivem, HER2-negativem metastasiertem Mammakarzinom 
wurden 1:1 in eine Erstlinientherapie mit entweder Fulvestrant/Palbociclib oder 
Letrozol/Palbociclib randomisiert. Stratifiziert wurde nach viszeraler Metastasie-
rung (ja/nein) und nach De-novo-Metastasierung (ja/nein). Es zeigte sich, dass 
Fulvestrant dem Aromatasehemmer weder bezüglich PFS noch bezüglich OS 
überlegen ist. Das mediane PFS für Letrozol/Palbociclib betrug 32,8 Monate, für 
Fulvestrant/Palbociclib 27,9 Monate: HR 1,13; 95  %CI 0,89–1,45; p=0,321 (Llom-
bart-Cussac et al. 2020).

Aromatase-Hemmer 

Aromatase-Hemmer vermindern die Östrogenproduktion, indem sie die Um-
wandlung (Aromatisierung) von Androstendion zu Östron unterdrücken. Gut ver-
trägliche orale Aromatase-Hemmer der 3. Generation stehen zur Verfügung 
(nichtsteroidale Aromatase-Hemmer: Anastrozol, Letrozol; steroidaler Aromatase-
Hemmer: Exemestan). Die drei Aromatase-Hemmer unterscheiden sich hinsicht-
lich ihrer Pharmakokinetik und ihrer pharmakodynamischen Eigenschaften, aber 
man kann grundsätzlich von einer vergleichbaren Effektivität ausgehen (Buzdar et 
al. 2002). Nach Einsatz eines nichtsteroidalen Aromatase-Hemmers ist bei langsam 
progredienter Tumorerkrankung auch noch ein Umsetzen auf einen steroidalen 
Aromatase-Hemmer (als dritter Schritt der anti-hormonellen Therapie) und um-
gekehrt sinnvoll, da hierbei in kleineren Beobachtungsstudien Ansprechraten von 
10–20 % beschrieben wurden.
Gestagene (Medroxyprogesteronacetat, Megestrolacetat) werden derzeit auf-
grund der stärker ausgeprägten Nebenwirkungen erst nach dem Einsatz aller an-
deren hormonellen Therapieverfahren verabreicht. Die orale Medikation wird in-
folge der besseren therapeutischen Steuerbarkeit gegenüber der intramuskulären 
Gabe bevorzugt.
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Zielgerichtete Kombinationspartner

CDK4/6-Inhibitoren

Mit der Zulassung des ersten CDK4/6-Inhibitors Palbociclib wurde diese Substanz-
klasse als neuer Standard in die Therapie des metastasierten, HR-positiven, HER2-
negativen Mammakarzinoms eingeführt. Die Daten für Effektivität und Sicherheit 
der drei zugelassenen CDK4/6-Inhibitoren Palbociclib, Ribociclib und Abemaciclib 
sind bemerkenswert konsistent über alle Zulassungsstudien hinweg. Eine Verdop-
pelung des PFS durch die Kombinationstherapie im Vergleich zur Monotherapie 
ohne relevante Erhöhung der Therapieabbruchrate aufgrund von Nebenwirkun-
gen ist beispiellos in der Weiterentwicklung der endokrin basierten Therapie des 
HR-positiven, HER2-negativen Mammakarzinoms (Ettl und Harbeck 2017). Mittler-
weile konnte für alle drei Substanzen eine Verlängerung des Gesamtüberlebens 
gezeigt werden. Tabelle 1 gibt einen Überblick über die Effektivitätsdaten aus den 
verschiedenen Zulassungsstudien.

Tabelle 1  Übersicht über die E�ektivitätsdaten in Phase-III-Studien der CDK4/6-Inhibitoren (adaptiert nach 
Roberto et al. 2021).

CDK4/6- 
Inhibitor

Studie Setting PFS  
Monate 
HR  
(95 %CI)

OS  
HR  
(95 %CI)

Palbociclib
(PAL)

PALOMA-2 Erstlinie
PAL + LET vs. 
PBO + LET

24,8 vs. 14,5
0,58
(0,46–0,72)

n. r.

PALOMA-3 Zweitlinie
PAL + FULV vs. 
PBO + FULV

9,5 vs. 4,6
0,46
(0,36–0,59)

0,81
(0,65–0,99)

Ribociclib
(RIB)

MONALEESA-2 Erstlinie
RIB + LET vs. 
PBO + LET

25,3 vs. 16,0
0,55
(0,44–0,69)

0,76
(0,63–0,93)

MONALEESA-3 Erst- und Zweitlinie
RIB + FULV vs. 
PBO + FULV

20,5 vs. 12,8
0,59
(0,48–0,73)

0,73
(0,59–0,90)

MONALEESA-7 Erst- und Zweitlinie
RIB + TAM/NSAI vs. 
PBO + TAM/NSAI

23,8 vs. 13,0
0,55
(0,44–0,69)

0,71
(0,54–0,95)

Abemaciclib
(ABE)

MONARCH-3 ABE + NSAI vs. 
PBO + NSAI

28,2 vs. 14,8
0,54
(0,42–0,70)

0,79
(0,59–1,05)

MONARCH-2 ABE + FULV vs. 
PBO + FULV

16,4 vs. 9,3
0,55
(0,45–0,68)

0,76
(0,61–0,95)

LET = Letrozol, FULV = Fulvestrant, TAM = Tamoxifen, NSAI = Nichtsteroidaler Aromatasehemmer, n. r.=noch nicht berichtet, PBO = Placebo, OS = Gesamt-
überleben, HR = Hazard Ratio, CI = Konfidenzintervall

CDK4/6-Inhibitoren
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Ein detaillierter Überblick über die spezifischen Nebenwirkungen der drei 
CDK4/6-Inhibitoren und das spezifische Nebenwirkungsmanagement findet sich 
unter https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6886109/#!po=19.2308 
(Ettl 2019).

Palbociclib

Palbociclib ist der erste in Deutschland zugelassene CDK4/6-Inhibitor. Palbociclib 
wird per os verabreicht und hemmt die cyclinabhängigen Kinasen, die für den 
Übergang der proliferierenden Zellen von der G1-Phase in die S-Phase verant-
wortlich sind. In den USA erfolgte die Zulassung in Kombination mit Letrozol als 
Erstlinientherapie beim HR+, HER2-negativen lokal fortgeschrittenen oder metas-
tasierten Mammakarzinom bereits im Februar 2015 auf Basis von Phase-II-Daten 
(Finn et al. 2015). Die Phase-II-Ergebnisse wurden mittlerweile in der Phase-III-Stu-
die PALOMA-2 bestätigt: Nach einer mittleren Beobachtungszeit von 23 Monaten 
betrug das mediane PFS 24,8 Monate (95 %-KI 22,1 – nicht messbar) im Palbocic-
lib-/Letrozol-Arm versus 14,5  Monate (95  %-KI 12,9–17,1) im Placebo-/Letrozol-
Arm, entsprechend einer Hazard-Ratio (HR) von 0,58 (95 %-KI 0,46–0,72; p < 0,001). 
Subgruppenanalysen zeigen einen Benefit der Kombinationstherapie über alle 
Subgruppen hinweg (Finn et al. 2016). 
Auch in der endokrin resistenten Situation liegen Phase-III-Ergebnisse vor: In der 
PALOMA-3-Studie führte Palbociclib auch bei Patientinnen, deren Erkrankung 
während oder kurz nach einer endokrinen Therapie progredient verlief, zu einer 
substanziellen Verlängerung des PFS von 3,8 auf 7,5  Monate (HR 0,42 [95  %-KI 
0,32–0,56], p < 0,001) (Turner et al. 2015). Bemerkenswert ist, dass in PALOMA-3 
auch bei prämenopausalen Patientinnen die Effektivität der Therapie mit Fulves-
trant und Palbociclib nachgewiesen werden konnte. 
Häufigste Nebenwirkung unter Palbociclib sind höhergradige Neutropenien. Die-
se sind – anders als bei den chemotherapieassoziierten Leukopenien – in der Re-
gel nicht mit Fieber oder klinisch relevanten Infektionen vergesellschaftet. Trotz 
dieser hämatologischen Toxizität, aufgrund derer anfangs eine 14-tägige Blutbild-
kontrolle und ggf. eine Dosisreduktion durchgeführt werden sollte, ist die Thera-
pie mit Palbociclib gut verträglich: Als häufigste nichthämatologische Neben-
wirkung kann es zu einer (selten höhergradigen) Fatigue kommen. Palbociclib ist 
zugelassen zur Behandlung von HR-positivem, HER2-negativem lokal fortgeschrit-
tenem oder metastasiertem Brustkrebs in Kombination mit einem Aromatase-
Hemmer oder mit Fulvestrant bei Frauen, die zuvor eine endokrine Therapie er-
halten haben.

Ribociclib

Ribociclib gehört ebenfalls zu den oralen selektiven CDK4/6-Inhibitoren. In der 
Phase-III-Studie MONALEESA-2 wurden Wirksamkeit und Sicherheitsprofil der 
Kombination aus Ribociclib und Letrozol versus Letrozol plus Placebo in der First-
Line-Therapie bei 668 postmenopausalen Frauen mit HR+ und HER2-fortgeschrit-
tenem bzw. metastasiertem Mammakarzinom untersucht. Nach 18 Monaten Fol-
low-up betrug die PFS-Rate im Ribociclib-Arm 63,0 %, verglichen mit 42,2 % im 
Placebo-Arm. Die Ansprechrate lag bei 52,7 % vs. 37,1 %. Die häufigsten Neben-
wirkungen im Ribociclib-Arm waren Neutropenie (59,3 %) und Leukopenie (21 %). 

Palbociclib

Ribociclib
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Die Therapieabbruchrate aufgrund von Nebenwirkungen betrug 7,5 % im Ribocic-
lib- und 2,1 % im Placebo-Arm (Hortobagy et al. 2016). 
In der MONALEESA-7-Studie wurde die Wirksamkeit von Ribociclib erstmals aus-
schließlich bei prä- und perimenopausalen Frauen mit fortgeschrittenem Brust-
krebs untersucht. Die Ergebnisse sind bemerkenswert: Nach einer mittleren Nach-
beobachtungszeit von 34,6 Monaten zeigte sich, dass die mit Ribociclib und endo-
kriner Therapie behandelten Patienten ein signifikant längeres Gesamtüberleben 
(OS) hatten als die Patienten mit endokriner Monotherapie (medianes OS in der 
Ribociclib-Gruppe 58,7 Monate versus 48,0 Monate in der Kontrollgruppe; HR 0,76 
[95 %-KI 0,61–0,96]) (Tripathy et al 2021). Nach 42 Monaten waren im Kontrollarm 
57 % der Patienten verstorben, wohingegen es im Ribociclib-Arm nur 30 % waren. 
MONALEESA-7 ist somit die erste Phase-III-Studie, die einen signifikanten Überle-
bensvorteil für die Kombination eines CDK4/6-Inhibitors mit einer endokrinen 
Therapie im Vergleich zu einer alleinigen endokrinen Therapie zeigen konnte (Im 
et al. 2019). 
Im Gegensatz zu Palbociclib und Abemaciclib kam es in den Studien mit Ribociclib 
selten zu einer klinisch bedeutsamen Verlängerung des QTc-Intervalls, weswegen 
gemäß Fachinformation mindestens in den ersten zwei Behandlungszyklen zwei-
wöchige EKG-Kontrollen durchgeführt werden sollen. Ribociclib ist zugelassen zur 
Behandlung von Frauen mit HR-positivem, HER2-negativem lokal fortgeschritte-
nem oder metastasiertem Brustkrebs in Kombination mit einem Aromatase-Hem-
mer oder Fulvestrant als initiale endokrin basierte Therapie oder bei Frauen mit 
vorangegangener endokriner Therapie.

Abemaciclib

Abemaciclib, der dritte oral verfügbare CDK4/6-Inhibitor, hat als einziger Vertreter 
dieser Substanzklasse Effektivität als Monotherapie in einer Phase-II-Studie (MON-
ARCH 1) bei Patientinnen mit HR+/HER2-Mammakarzinom nach Chemotherapie 
bewiesen. Bei 132 Patientinnen mit durchschnittlich drei vorausgegangenen The-
rapielinien zeigte sich eine Ansprechrate von 19,7 % (Dickler et al. 2017). 
Daten zur Kombination von Abemaciclib mit Fulvestrant im endokrin resistenten 
Kollektiv lieferte die Phase-III-Studie MONARCH-2: Abemaciclib verlängerte das 
PFS von 9,3 auf 16,4 Monate (HR 0,553 [95 %-KI 0,449–0,681], p < 0,001) (Sledge et 
al. 2017). In der Erstlinienstudie MONARCH-3 konnte gezeigt werden, dass Abema-
ciclib in Kombination mit einem nichtsteroidalen Aromatasehemmer verglichen 
mit einer endokrinen Monotherapie zu einer Verdopplung des PFS führt (28,18 vs. 
14,76 Monate; Hazard-Ratio 0,54 [95 %-KI 0,418–0,698], p = 0,000002). Die Gesamt-
ansprechrate war mit 61,0 % im Abemaciclib-Arm versus 45,5 % im Placebo-Arm 
bemerkenswert (Johnston et al. 2019). 
Das Nebenwirkungsprofil von Abemaciclib unterscheidet sich deutlich von Palbo-
ciclib und Ribociclib: Häufigste relevante Nebenwirkung ist die Diarrhö, sie trat in 
der MONARCH-2 in 13,4  % als Grad-3-Diarrhö auf. Im Gegensatz dazu waren 
Grad-3/4-Neutropenien mit 26,8 % weitaus seltener als bei den anderen CDK4/6-
Inhibitoren (Sledge et al. 2017). Abemaciclib ist zugelassen zur Behandlung von 
Frauen mit HR-positivem, HER2-negativem lokal fortgeschrittenem oder metasta-
siertem Brustkrebs in Kombination mit einem Aromatase-Hemmer oder Fulves-
trant als initiale endokrine Therapie oder bei Frauen mit vorangegangener endo-
kriner Therapie.

Abemaciclib
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PIK3CA-Inhibitor

Alpelisib

Etwa 28–46 % aller HR+/HER2-Mammakarzinome weisen eine somatische Muta-
tion im PIK3CA-Gen auf. Für diese Patientinnen steht mit PI3-Kinase-Inhibitor Al-
pelisib eine neue endokrin basierte Therapie zur Verfügung. In der randomisierten 
Phase-III-Studie SOLAR 1 wurden Patientinnen, die bereits eine anti-hormonelle 
Therapie erhalten hatten, für eine Therapie mit Fulvestrant vs. Fulvestrant + Alpeli-
sib randomisiert. Patientinnen mit einer somatischen PIK3CA-Mutation hatten 
unter der Therapie mit Fulvestrant + Alpelisib ein verlängertes medianes PFS 
(11,0 Monate vs. 5,7 Monate; HR 0,65 [95 %-KI 0,50–0,85], p < 0,001) (André et al. 
2019). Das Gesamtüberleben konnte im Vergleich zu einer alleinigen Fulvestrant-
Therapie zwar nicht signifikant, aber numerisch 7,9  Monate verlängert werden 
(André et al. 2021). Als relevante Nebenwirkungen wurden im Alpelisib-Arm u. a. 
Übelkeit, Diarrhö, Hautausschlag und Hyperglykämien beobachtet. Nur 5,9  % 
(n=20) der Patientinnen in der Studie waren mit einem CDK4/6-Inhibitor vorthera-
piert. Aufschlüsse über die Wirksamkeit von Alpelisib in dieser Patientinnenpopu-
lation gibt die multizentrische, nicht vergleichende open label Phase-II-Studie 
BYLIEVE. Eingeschlossen wurden Patientinnen mit einem HR+/HER2-Mammakar-
zinom, die nicht mehr als zwei vorherige Krebstherapien und nicht mehr als eine 
Chemotherapie erhalten hatten. In der Kohorte A und B waren alle Patientinnen in 
der unmittelbar zuvor durchgeführten Linie mit einem CDK4/6-Inhibitor in Kombi-
nation mit einem Aromatasehemmer (A) oder Fulvestrant (B) vorbehandelt wor-
den. Nach einem medianen Follow-up von 11,7 Monaten waren 50,4 % (n=61) von 
121 Pat. der Kohorte A mit einer PIK3CA-Mutation nach 6 Monaten progressions-
frei (Rugo et al. 2021), das mediane PFS betrug 7,2 Monate. In Kohorte B (n=115) 
waren dies 46,1 % (n=53) mit einem PFS von 5,7 Monaten (Rugo et al. 2020) (2021); 
26 (Supplement 2):S15–S16). Die Ergebnisse liegen in einer Linie mit den Daten 
der SOLAR-1-Studie, in der 44 % der Pat. nach 6 Monaten progressionsfrei waren, 
was zur Zulassung der Behandlung im Juli 2020 durch die Europäischen Arznei-
mittelagentur (EMA) führte. Am 14. April 2021 wurde Alpelisib vom Hersteller vom 
deutschen Markt genommen. Während sich mehrere medizinische Fachgesell-
schaften (DGGG, DGHO, AGO, DGS und DKG) im Verfahren für einen Zusatznutzen 
von Alpelisib ausgesprochen haben, bewertete der GBA den Zusatznutzen des 
Medikaments je nach zuvor definierten Subgruppen als nicht vorhanden oder ge-
ring. Alpelisib ist weiterhin in der EU zugelassen, muss aber jetzt nach Kostenüber-
nahmeantrag an die Krankenversicherung über die internationale Apotheke aus 
dem Ausland importiert werden. 
Für Patientinnen ohne Nachweis einer PIK3CA-Mutation besteht die Option einer 
endokrinen Kombinationstherapie mit dem mTOR-Inhibitor Everolimus und dem 
steroidalen Aromatasehemmer Exemestan oder, im Sinne eines Crossovers, die Um-
stellung auf die jeweils bisher noch nicht verabreichte endokrin wirksame Substanz. 

M-TOR-Inhibitor

Everolimus

Everolimus ist ein oraler mTOR-Inhibitor, blockiert also das Protein mTOR (mam-
malian target of rapamycin), das in der Zelle u. a. als wichtiger Regulator der Proli-

mTOR-Inhibitor
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feration fungiert (Motzer et al. 2010). Die Resistenz gegenüber einer endokrinen 
Therapie wird mit der Überaktivierung des mTOR-Signalwegs in Verbindung ge-
bracht (Johnston 2010). Seit 2012 ist Everolimus in Kombination mit Exemestan 
zugelassen für die Therapie des Hormonrezeptor-positiven, HER2-negativen fort-
geschrittenen Mammakarzinoms bei postmenopausalen Frauen ohne symptoma-
tische viszerale Metastasierung bei einem Rezidiv und/oder einer Progression 
nach Erhalt eines nichtsteroidalen Aromatase-Inhibitors.
In der Phase-III-Zulassungsstudie BOLERO-2 wurde die Therapie mit Everolimus 
und Exemestan bei Patientinnen, die vorher einen nichtsteroidalen Aromatase-
Hemmer in der adjuvanten oder metastasierten Situation erhalten hatten, mit 
einer Exemestan-Monotherapie verglichen. Everolimus führte zu einer signifikan-
ten Verbesserung des PFS von 4,1  Monaten auf 11,0  Monate (HR 0,38 [KI 0,31–
0,48], p = 0,0001) (Baselga et al. 2012a,;Yardley et al. 2013). Zum Zeitpunkt der Aus-
wertung im Oktober 2013 betrug das mediane Gesamtüberleben in der Gruppe 
mit Everolimus + Exemestan 31,0 Monate (95 %-KI 28,0–34,6 Monate), verglichen 
mit 26,6 Monaten (95 %-KI 22,6–33,1 Monate) in der Gruppe Exemestan + Placebo 
(Hazard-Ratio = 0,89 [95  %-KI 0,73–1,10], log-rank p = 0,14). Leider wurde damit 
keine signifikante Verbesserung des Gesamtüberlebens für den Kombinationsarm 
in der BOLERO-2 gezeigt (Piccart et al. 2014).
Eine weitere randomisierte Phase-II-Studie untersuchte die Wirksamkeit der Kom-
bination Everolimus + Tamoxifen vs. Tamoxifen alleine bei AI-vortherapierten 
Mammakarzinom-Patientinnen mit HR-positiven/HER2-negativen metastasierten 
Tumoren, die nach einer AI-Therapie progredient waren. In der Intent-to-treat-Po-
pulation mit einem medianen Follow-up von 13  Monaten betrug der klinische 
Nutzen 42,1 % (95 %-KI 29,1–55,9) im Tamoxifen-Arm und 61,1 % (95 %-KI 46,9–
74,1) im Everolimus+Tamoxifen-Arm. Die mediane Zeit bis zur Progression betrug 
4,5 Monate (95 %-KI 3,7–8,7) unter Tamoxifen und 8,5 Monate (95 %-KI 6,01–13,9) 
unter Everolimus + Tamoxifen (p = 0,008). Auch für das Gesamtüberleben zeigte 
sich eine signifikante Verbesserung im Everolimus-Arm (HR 0,45 [95  %-KI 0,36–
0,81]). Schwere unerwünschte Ereignisse (G3–4) über 10 % waren Stomatitis und 
Schmerzen unter Everolimus + Tamoxifen (Bachelot et al. 2012). 
Auch für die Kombination aus Everolimus und Fulvestrant gibt es Phase-II-Daten: 
In der PrE0102-Studie wurde Fulvestrant + Everolimus vs. Fulvestrant + Placebo 
bei HR-positiven, HER2-negativen postmenopausalen Patientinnen mit metasta-
siertem, AI-resistentem Mammakarzinom miteinander verglichen: Everolimus ver-
besserte das mediane PFS von 5,1 auf 10,3 Monate (HR 0,61 [95 %-KI 0,40–0,92]) 
(Kornblum et al. 2018).
Häufig auftretende Nebenwirkungen unter Therapie mit Everolimus sind Stomati-
tis, Fatigue, nicht infektiöse Pneumonitis und Hyperglykämie. Dieses im Vergleich 
zur reinen endokrinen Therapie sehr unterschiedliche Nebenwirkungsprofil muss 
beim Therapiemanagement bedacht werden: Die Therapieführung sollte analog 
zu dem Vorgehen bei Patientinnen unter intravenöser Chemotherapie gestaltet 
werden. Engmaschige klinische Kontrollen sind vor allem in den ersten 4–6 Wo-
chen der Therapie ratsam. Vor Therapiebeginn kann eine Vorstellung beim Zahn-
arzt sinnvoll sein, um eine gründliche Mund- und Zahnhygiene anzustreben. Eine 
Mukositis-Prophylaxe durch Benutzen einer weichen Zahnbürste und Feuchthal-
ten der Mundschleimhaut durch regelmäßige Spülungen wird empfohlen.

Everolimus
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Tabelle 2  Endokrin basierte Therapie (Substanzen und Dosierungen).

Substanz Dosierung

GnRH-Analoga

Goserelin
Leuprorelin

3,6 mg Implantat s. c., q4w
3,5 mg s. c. oder i. m., q4w

Antiöstrogene

Tamoxifen 20 mg p. o. täglich

Fulvestrant 500 mg i. m. d1, 15, 29, dann q4w

Aromatase-Hemmer

Anastrozol 
Letrozol 
Exemestan

1 mg p. o. täglich
2,5 mg p. o. täglich
25 mg p. o. täglich

CDK4/6-Inhibitoren (in Kombination mit Aromatase-Hemmer oder Fulvestrant)

Abemaciclib
Palbociclib
Ribociclib

150 mg p. o. zweimal täglich
125 mg p. o. d1–21, q28 
600 mg p. o. d1–21, q28

mTOR-Inhibitor (in Kombination mit Exemestan)

Everolimus 10 mg p. o. täglich

PIK3CA-Inhibitor (in Kombination mit Fulvestrant)

Alpelisib 300 mg p. o. täglich 

Gestagene

Medroxyprogesteronacetat 
Megestrolacetat

500 (300) mg p. o. täglicha

160 mg p. o. täglichb

a bei fortgeschrittener Erkrankung bis zu 1000 mg täglich, 
b bei fortgeschrittener Erkrankung bis zu 320 mg täglich.

Endokrin basierte Therapie in Prä- und Postmenopause

Im Gegensatz zur adjuvanten Therapiesituation beinhaltet die endokrine 
Therapie in der metastasierten Situation bei der prämenopausalen Patien-
tin immer auch die dauerhafte ovarielle Suppression (Gabe von GnRH-Ana-
loga oder Ovarektomie) zusätzlich zu Tamoxifen, einem Aromatase-Hem-
mer oder Fulvestrant. Es liegt so eine funktionell postmenopausale Situa-
tion vor und es gelten daher prinzipiell die gleichen Therapieempfehlun-
gen wie für postmenopausale Patientinnen.

Die bevorzugte endokrine First-Line-Therapie des metastasierten Mammakarzi-
noms ist die Gabe eines nichtsteroidalen Aromatase-Hemmers (Letrozol, Anastro-

Prä- und  
Postmenopause

ovarielle Suppression
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zol) in Kombination mit einem der zugelassenen CDK4/6-Inhibitoren (Palbociclib, 
Ribociclib, Abemaciclib).

Die Wahl der Substanzen zur endokrin basierten Erstlinientherapie ist ab-
hängig von den ggf. in der Adjuvanz bereits verabreichten endokrinen The-
rapien und dem Zeitintervall zwischen dem Ende der adjuvanten endokri-
nen Therapie und dem Rezidiv der Erkrankung.

Bei Versagen der Erstlinientherapie besteht die Möglichkeit der Umstellung auf 
die Zweitlinientherapie Exemestan und Everolimus oder, im Sinne eines Cross-
overs, die Umstellung auf die jeweils bisher noch nicht verabreichte endokrin 
wirksame Substanz. 
Falls in der Erstlinientherapie kein CDK4/6-Inhibitor eingesetzt wurde, sollte in der 
Zweitlinie aufgrund der besseren Verträglichkeit den CDK4/6-Inhibitoren der Vor-
zug gegenüber Everolimus oder Alpelisib gegeben werden. 
Im Falle einer nachgewiesenen somatischen Mutation des PIK3CA-Gens steht mit 
Fulvestrant und dem PI3-Kinase-Inhibitor Alpelisib eine neue endokrin basierte 
Therapie zur Verfügung (siehe oben Abschnitt zu Alpelisib). 
Als letzter endokriner Therapieschritt steht prinzipiell die hoch dosierte Gestagen-
therapie zur Verfügung, die hinsichtlich Verträglichkeit und potenzieller Neben-
wirkungen einer strengen Indikationsstellung unterliegt. Die Gestagentherapie ist 
mit einer erhöhten Nebenwirkungsrate verbunden (u. a. Wasserretention, Throm-
boembolie, Gewichtszunahme). Grundsätzlich wird bei endokrin mehrfach vorbe-
handelten Patientinnen von einer eher geringen Effektivität der Gestagentherapie 
ausgegangen. Spätestens zu diesem Zeitpunkt sollten daher die Möglichkeiten 
einer Monochemotherapie evaluiert werden.

Anti-HER2-Therapie

Beim HER2-positiven Mammakarzinom stehen in der metastasierten Erkrankung 
derzeit sechs zugelassene Anti-HER2-Therapien zur Verfügung (Trastuzumab, Per-
tuzumab, T-DM1, Trastuzumab-Deruxtecan, Lapatinib und Tucatinib). Die Bestim-
mung des aktuellen Rezeptorstatus an einer Metastase sollte – falls klinisch mög-
lich – beim ersten Auftreten von Metastasen durchgeführt werden, um ggf. die 
Anti-HER2-Therapie frühzeitig einsetzen zu können.
Für postmenopausale Patientinnen mit endokrin responsiver, HER2-positiver Er-
krankung sind sowohl Lapatinib als auch Trastuzumab in Kombination mit einem 
Aromatase-Hemmer zugelassen. Bei langsamer Progression oder dem Wunsch nach 
Verzicht auf Chemotherapie ist diese Kombination sinnvoll. Die alleinige Gabe einer 
endokrinen Therapie bei HER2-positiver metastasierter Erkrankung ist mit einem 
medianen PFS von ca. 3 Monaten (Huober et al. 2012) nicht ausreichend wirksam.
In Analogie zum metastasierten HR-positiven, HER2-negativen Mammakarzinom 
besteht die Hoffnung, dass auch beim metastasierten HR-positiven, HER2-positiven 
Mammakarzinom die Kombination aus endokriner Therapie, einem CDK4/6-Inhibi-
tor und hier zusätzlicher Anti-HER2-Therapie eine Verbesserung des PFS und des 
Gesamtüberlebens unter Vermeidung einer Chemotherapie erreicht werden kann.
In der MonarcHER-Studie (Tolaney et al. 2020) wurden 237 Patientinnen mit HER2- 
und Hormonrezeptor-positivem, metastasiertem Mammakarzinom, die bereits 
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mindestens zwei vorangegangene Anti-HER2-Therapien, darunter auch T-DM1, er-
halten hatten, in 3 Therapie-Arme randomisiert: In Arm A erhielten die Patientin-
nen Abemaciclib, Fulvestrant und Trastuzumab, in Arm B Abemaciclib und Fulves-
trant und in Arm C eine Chemotherapie (investigator’s choice) in Kombination mit 
Trastuzumab. Arm A war dem Standard mit Chemo in Arm C bezogen auf das hin-
zugewonnene mediane PFS von 2,6  Monaten signifikant überlegen (HR 0,67), 
während sich zwischen Armen B und C kein signifikanter Unterschied zeigte. In 
Arm A gab es weniger Studienabbrüche aufgrund von unerwünschten Ereignis-
sen und eine Auswertung der Lebensqualität zeigte zwar keinen signifikanten 
Unterschied zwischen Arm A und C, aber einen Trend zu einer besseren Lebens-
qualität im chemotherapiefreien Arm.

Bei Indikation zur Chemotherapie ist in der Erstlinientherapie Docetaxel 
(bzw. Paclitaxel) mit Trastuzumab und Pertuzumab (qd21) der zugelassene 
Standard (Swain et al. 2015). Hierbei werden die Chemotherapie über ca. 
6 Zyklen und danach die Antikörper alleine gegeben. 

Bei Progression nach taxan- und trastuzumabhaltiger Erstlinientherapie ist T-
DXd dem bisherigen Zweitlinienstandard T-DM1 überlegen (Cortez et al. 2021).

Bei erneuter Progression sind die Gabe von Tucatinib (+ Trastuzumab + Capecitabin), 
Trastuzumab-Deruxtecan, Trastuzumab mit einer nicht kreuzresistenten Chemothe-
rapie (treatment beyond progression, TBP), Lapatinib + Capecitabin oder Lapatinib 
und Trastuzumab sinnvolle Therapieoptionen. Aufgrund fehlender Daten und der 
gleichzeitigen Entwicklung mehrerer effektiver Anti-HER2-Substanzen ist die opti-
male Sequenz der Anti-HER2-Therapie für die einzelne Patientin nicht klar definiert 
– die Therapieentscheidung sollte daher neben dem Zulassungsstatus mögliche 
Nebenwirkungen und das Ansprechen auf die vorhergehenden Linien berücksichti-
gen (Abbildung 2). Die Einschlusskriterien in die Zulassungsstudien geben hier 
einen Handlungskorridor vor. Der Einschluss in laufende Studien zur Optimierung 
der Anti-HER2-Therapie bietet für die Patientinnen die wichtige Chance auf einen 
zusätzlichen Therapieschritt und sollte daher immer geprüft werden.

Trastuzumab

Trastuzumab ist ein gentechnisch hergestellter monoklonaler Antikörper (Carter 
et al. 1992), der in der Behandlung des HER2-überexprimierenden metastasierten 
Mammakarzinoms eingesetzt wird (Slamon et al. 2001). Entsprechend der Zulas-
sung kann eine Monotherapie mit Trastuzumab durchgeführt werden, wenn zu-
vor mindestens zwei Chemotherapie-Regime gegen die metastasierte Erkrankung 
gegeben wurden. Die vorangegangenen Chemotherapien sollten (außer bei feh-
lender Eignung dieser Therapie für die Patientin) Anthrazykline und Taxane ent-
halten haben. Bei positivem Hormonrezeptorstatus sollte eine endokrine Therapie 
erfolglos gewesen sein, außer die Patientin war hierfür nicht geeignet. In der Erst-
linientherapie ist Trastuzumab in Kombination mit Paclitaxel oder Docetaxel oder 
in Kombination mit einem Aromatase-Hemmer zugelassen (Kaufmann et al. 2009; 
Slamon et al. 2001; Marty et al. 2005).

Trastuzumab
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Evidenz-basierte Therapie des HER2-positiven metastasierten Mammakarzinoms (basierend 
auf ESMO, ABC5 und AGO Empfehlungen) – bei rascher Progression während / nach 
adjuvanter Therapie, ggf. Beginn mit nicht kreuzresistenter Therapie (statt re-challenge)

First-Line

Trastuzumab 
+ Pertuzumab
+ Taxan

anti-HER2 Therapie
(Trastuzumab / Lapatinib)
+ Chemotherapie

Aromatase Inhibitor + 
Trastuzumab/Lapatinib

Trastuzumab 
Monotherapie

Klinische Studie

Second-Line

T-DXd

T-DM1

Tucatinib + 
Trastuzumab + 
Capecitabin

Lapatinib/
Neratinib$

+ Capecitabin

Trastuzumab +/-
Chemotherapie
(treatment beyond 
progression, TBP)

Klinische Studie

Third-Line und 
weitere Linien 

Tucatinib + 
Trastuzumab + 
Capecitabin

T-DM1

T-DXd

Lapatinib/
Neratinib$

+ Capecitabin

Kombinationen mit 
Lapatinib oder 
Trastuzumab

Klinische Studie

$ off-label (FDA Zulassung vorhanden)

Abbildung 2 Therapie des HER2-positiven metastasierten Mammakarzinoms  
(modi�ziert nach Harbeck und Würstlein 2013). 
Evidenz-basierte Therapie des HER2-positiven metastasierten Mammakarzinoms 
(basierend auf ESMO, ABC5 und AGO Empfehlungen) – bei rascher Progression  
während/nach adjuvanter Therapie, ggf. Beginn mit nicht kreuzresistenter  
Therapie (statt re-challenge).

Applikation von Trastuzumab

Die Anfangsdosis der wöchentlichen i. v. Applikation von Trastuzumab liegt bei 
4 mg/kg KG. Diese muss über 90 Minuten infundiert werden. Eine Begleitmedika-
tion ist in der Regel nicht erforderlich. Bei beginnenden anaphylaktischen Reaktio-
nen (Temperaturanstieg, Frösteln) hat sich die Gabe von Clemastin (Tavegil®) oder 
Dimetinden (Fenistil®) bewährt. Die Erhaltungsdosis beträgt 2 mg/kg KG pro Wo-
che. Wird die initiale Dosis gut vertragen, so können alle weiteren Infusionen über 
30 Minuten erfolgen. Wenn Trastuzumab mit Chemotherapie kombiniert wird, so 
sollte es vor dieser appliziert werden.
Entsprechend der langen Halbwertszeit kann Trastuzumab auch in 3-wöchent-
lichen Intervallen appliziert werden (Leyland-Jones et al. 2003). Die Initialdosis be-
trägt dann 8  mg/kg  KG, die Erhaltungsdosis 6  mg/kg  KG (Infusionsdauer etwa 
90  Minuten). Eine s.  c. Applikationsform ist ebenfalls verfügbar (Jackisch et al. 
2015).

Klinische Effektivität von Trastuzumab

Die klinischen Daten zu Trastuzumab belegen eindeutig seine Wirksamkeit. In der 
Erstlinientherapie induzierte eine Trastuzumab-Monotherapie eine Ansprechrate 
von 26 % (Vogel et al. 2002), bei vorbehandelten Patientinnen wurde noch eine 
Ansprechrate von 15 % berichtet (Cobleigh et al. 1999). Die Kombination von Tras-
tuzumab mit einem Taxan (Paclitaxel oder Docetaxel) führte im Vergleich zur allei-
nigen Chemotherapie zu einer signifikanten Verlängerung von PFS und Gesamt-
überleben (Slamon et al. 2001; Marty et al. 2005). Gleichermaßen erwies sich auch 
die Zugabe von Trastuzumab zu vinorelbin-, capecitabin- oder platinbasierten 
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Regimen in mehreren Studien als effektiv und gut verträglich, eine Zulassung liegt 
für diese Kombinationstherapien aber nicht vor. Die Kombination von Trastuzu-
mab mit Vinorelbin erwies sich im randomisierten Vergleich mit Trastuzumab plus 
Docetaxel als hocheffektiv und zeichnete sich durch eine vergleichsweise gute 
Verträglichkeit aus (Anderson et al. 2011).
Bei postmenopausalen Patientinnen mit Hormonrezeptor-positiven und gleich-
zeitig HER2-überexprimierenden Tumoren hat sich der kombinierte Einsatz von 
Aromatase-Hemmern mit Trastuzumab (Kaufmann et al. 2009) oder Lapatinib 
(Johnston et al. 2009) durch eine signifikante Verlängerung des PFS als vorteilhaft 
erwiesen.

Behandlungsdauer und Kombinationspartner

Die bisher verfügbaren Daten weisen darauf hin, dass der frühzeitige Einsatz von 
Trastuzumab zusammen mit einer Chemotherapie eine günstige Wirkung auf das 
Überleben hat. Die Anti-HER2-Therapie sollte so lange wie möglich fortgesetzt 
werden. Wird Trastuzumab mit einem Taxan kombiniert, so muss die Taxanbe-
handlung aufgrund der kumulativ auftretenden Nebenwirkungen in der Regel 
nach 4–6 Zyklen beendet werden. Bei Erreichen einer Remission oder Krankheits-
stabilisierung kann die Behandlung dann auf eine Trastuzumab-Monotherapie 
(ggf. plus endokrine Erhaltungstherapie bei HER2+, Hormonrezeptor-positiver Er-
krankung) deeskaliert werden. Entsprechend der Zulassung kann die Behandlung 
mit Trastuzumab bis zur Progression der Erkrankung fortgesetzt werden.
Es ist möglich, Trastuzumab – nach Versagen einer primären Chemotherapiekom-
bination – zusammen mit einem anderen Chemotherapie-Kombinationspartner 
weiterzuführen (treatment beyond progression, TBP). Die GBG26-Studie weist 
nach Trastuzumab-Versagen auf die höhere Effektivität einer Kombination von 
Trastuzumab und Capecitabin im Vergleich zur alleinigen Capecitabin-Therapie 
hin. Diese Studie wurde zwar vorzeitig abgebrochen, unterstützt aber das TBP-
Wirkprinzip (von Minckwitz et al. 2009).
Bei Krankheitsprogression unter einer trastuzumabbasierten Therapie führte der 
kombinierte Einsatz von Trastuzumab und Lapatinib im Vergleich zur alleinigen 
Gabe von Lapatinib zu einer signifikanten Verbesserung von PFS (HR 0,74 [KI 0,58–
0,94], p = 0,011) und OS (HR 0,74 [KI 0,57–0,97], p = 0,026) mit einem absoluten 
Überlebensvorteil von 15 % nach zwölf Monaten (Blackwell et al. 2012). Diese ef-
fektive und chemotherapiefreie Behandlungsoption ist in Europa für die Hormon-
rezeptor-negative Erkrankung zugelassen.

Nebenwirkungen der Trastuzumab-Therapie

Trastuzumab wird insgesamt gut vertragen. Allerdings kommt es bei der ersten 
Applikation häufig zu allergischen Reaktionen, weshalb eine konsequente Über-
wachung der Patientinnen unverzichtbar ist. Zu den klinisch bedeutsamsten 
Nebenwirkungen gehört eine zumeist reversible kardiale Funktionsstörung, die 
zunächst echokardiografisch über eine Minderung der linksventrikulären Ejek-
tionsfraktion (LVEF) diagnostiziert wird. Unter einer Trastuzumab-Monotherapie 
wurden kardiale Dysfunktionen bei 2 % der Patientinnen gefunden (Slamon et al. 
2001). Schwerwiegende kardiale Nebenwirkungen wurden insbesondere bei 
einer Kombination von Trastuzumab mit Anthrazyklinen beobachtet. Die Herzin-

Nebenwirkungen
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suffizienz-Rate (NYHA-III/IV) lag in der Kombination mit AC in der Zulassungsstu-
die bei 19 % (Seidman et al. 2002). 
Aufgrund der langen Halbwertszeit von etwa 28 Tagen kann sich Trastuzumab 
noch über Monate in der Zirkulation befinden. Dies sollte bei der Wahl der nach-
folgenden Therapien beachtet werden. Ein günstigeres Nebenwirkungsprofil bei 
gleichzeitig hoher Effektivität wurde für andere Kombinationen nachgewiesen. So 
wurden bei einer Kombination von Trastuzumab mit Platinsalzen (Pegram et al. 
2004) oder Vinorelbin (Burstein et al. 2001) keine nennenswerten kardialen Neben-
wirkungen beobachtet.
Aufgrund der bekannten Risikokonstellation wird empfohlen, unter der Behand-
lung mit Trastuzumab eine echokardiografische Kontrolle der LVEF alle 3 Monate 
sowie 6, 12 und 24 Monate nach Beendigung der Therapie durchzuführen. Fällt die 
LVEF um 10 % von ihrem Ausgangswert und/oder auf unter 50 % des Sollwerts ab, 
so sollten die Behandlung mit Trastuzumab ausgesetzt und wiederholte LVEF-
Messungen im Abstand von etwa 3 Wochen durchgeführt werden. Die Patientin-
nen sollten dann einem Kardiologen vorgestellt werden. Kommt es zu keiner Ver-
besserung der Herzfunktion, muss eine Beendigung der Trastuzumab-Therapie 
erwogen werden. Meist erholt sich die Herzfunktion nach Absetzen von Trastuzu-
mab spontan. Unter sehr engmaschiger Kontrolle und Berücksichtigung aller Risi-
ken sowie der Gesamtsituation kann unter kardioprotektiver Therapie eine erneu-
te Therapie mit Trastuzumab erwogen werden, aber die Umstellung auf eine ande-
re Anti-HER2-Therapie sollte jedoch erwogen werden.

Pertuzumab 

Pertuzumab ist ein monoklonaler Antikörper, der die Dimerisierung von HER2 mit 
den anderen Mitgliedern der HER-Familie (HER1, HER3) und damit die so vermittel-
te Signalübertragung hemmt. Es wird in einer Absolutdosis (Initialdosis 840 mg, 
Erhaltungsdosis 420  mg) alle 3  Wochen i.  v. verabreicht. Die Bindungsstelle an 
HER2 ist eine andere als die von Trastuzumab – das erklärt, warum beide Antikör-
per zusammen wirken können. Pertuzumab wirkt auch nach Trastuzumab-Versa-
gen in Kombination mit Trastuzumab (Baselga et al. 2010; Cortés et al. 2012).
In der Phase-III-Zulassungsstudie CLEOPATRA verbesserte in der Erstlinientherapie 
die Hinzunahme von Pertuzumab zum Standard Docetaxel plus Trastuzumab das 
mediane PFS mit 18,5 versus 12,4 Monaten signifikant (HR 0,62 [95 %-KI 0,51–0,75], 
p < 0,001) (Baselga et al. 2012b). Dieser Effekt war sowohl bei den adjuvant mit 
Trastuzumab vorbehandelten (Intervall > 12 Monate) als auch bei den Trastuzu-
mab-naiven Patientinnen nachweisbar. Die duale Blockade verbesserte in CLEO-
PATRA auch das Gesamtüberleben in einem bisher nicht gekannten Ausmaß (me-
dianes OS im Pertuzumab-Arm 56,5 vs. 40,8  Monate im Kontroll-Arm (HR 0,68 
[95  %-KI 0,56−0,84], p < 0,001) (Swain et al. 2015), sodass die Kombination von 
Pertuzumab und Trastuzumab mit Docetaxel als neuer Standard in der Erstlinien-
therapie anzusehen ist.
In der open-label Studie PERTAIN wurden Patientinnen mit einem metastasierten, 
HER2- und Hormonrezeptor-positiven Mammakarzinom, die bisher noch keine 
Anti-HER2-Therapie erhalten hatten, in zwei Therapiearme randomisiert (Rimawi 
et al. 2018). Sie erhielten einen Aromatasehemmer in Kombination mit Trastuzu-
mab oder zusätzlich Pertuzumab. Eine Induktionschemotherapie mit Docetaxel 
war fakultativ und wurde 71 bzw. 75 von 129 Patientinnen in den beiden Armen 
verabreicht. Das mediane PFS betrug 15,8 Monate ohne und 18,9 Monate mit Per-

Pertuzumab
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tuzumab (HR 0,65 [95 %-KI 0,48–0,89], p=0,0070). In der Zulassungsstudie CLEOPA-
TRA zeigte sich insgesamt eine gute Verträglichkeit von Pertuzumab. Nebenwir-
kungen im Pertuzumab-Arm waren insbesondere während der Docetaxel-Thera-
pie zu beobachten: im Pertuzumab-Arm waren v. a. Diarrhö, Rash, Mukositis und 
febrile Neutropenien um mehr als 5 % gegenüber dem Standard erhöht. Die kar-
diale Verträglichkeit war insgesamt gut – es gab keinerlei Hinweise für eine Erhö-
hung der kardialen Nebenwirkungen im Pertuzumab-Arm.
Pertuzumab gibt es auch als fix dosierte Kombination mit Trastuzumab, die von 
der EMA zur subcutanen Applikation zugelassen wurde, nachdem in der FeDeriCa-
Studie gezeigt wurde, dass die Plasmaspiegel, die Wirkung und das Nebenwir-
kungsprofil dem der intravenösen Applikation entsprechen (Chalkidou et al. 2021).

T-DM1

T-DM1, Trastuzumab-Emtansin, ist ein Antikörper-Wirkstoff-Konjugat (ADC) aus 
Trastuzumab und einem angekoppelten Chemotherapeutikum (DM1) (Burris et al. 
2011). In einer Phase-II-Studie (TDM4450g /BO21976) kam es in der Erstlinienthe-
rapie durch T-DM1, verglichen mit der Kombination Docetaxel plus Trastuzumab, 
zu einer signifikanten Verlängerung des PFS bei deutlich weniger chemotherapie-
assoziierten Toxizitäten (Hurvitz et al. 2013). T-DM1 wird in einer Dosis von 3,6 mg/
kg KG q21 verabreicht und ist nach den bisher vorliegenden Daten gut verträglich. 
Es kann zu vorübergehenden Thrombozytopenien und Leberwerterhöhungen 
führen (Montemurro et al. 2019). In der Phase-III-Studie EMILIA wurde T-DM1 nach 
Taxan- und Trastuzumab-Versagen mit dem zugelassenen Standard in dieser Situ-
ation, Lapatinib plus Capecitabin, verglichen. T-DM1 führte zu einer signifikanten 
Verbesserung von PFS (9,6 vs. 6,4 Monate; HR 0,65 [KI 0,55–0,77], p < 0,001) und OS 
(30,9 vs. 25,1 Monate; HR 0,68 [KI 0,55–0,85], p < 0,001) (Verma et al. 2012).
Auch in weiter fortgeschrittenen Therapielinien können Patientinnen von T-DM1 
profitieren: In der TH3RESA-Studie, in der über die Hälfte der Patientinnen mehr als 
vier Linien an Anti-HER2-Vortherapien erhalten hatten, war das mittlere PFS in der 
T-DM1-Gruppe mit 6,2 versus 3,3  Monaten beinahe doppelt so lang wie in der 
Kontrollgruppe, die eine frei wählbare anti-HER2-basierte Therapie erhielt (HR 
0,528, p < 0,001) (Krop et al. 2017). 

Trastuzumab-Deruxtecan

Bei Trastuzumab-Deruxtecan (T-DXd) handelt es sich wie bei T-Emtansin (T-DM1) 
um ein Antikörper-Wirkstoff-Konjugat, wobei die Antikörper-Komponente Trastu-
zumab selektiv die HER2-vermittelte Signalkaskade blockiert und das Zellgift De-
ruxtecan, das in der Tumorzelle freigesetzt wird, als Topoisomerase-1-Hemmer zu 
DNA-Schäden und Apoptose führt.
Das Medikament wird als Monotherapie alle drei Wochen i. v. in einer Dosis von 
5,4 mg/kg KG verabreicht und ist für Patientinnen zugelassen, die ein HER2-positi-
ves nicht-operables oder metastasiertes Mammakarzinom haben und bereits min-
destens zwei Anti-HER2-Therapien erhalten haben.
Zur Zulassung in diesem Kollektiv führte die nur einarmige Phase-II-Studie DESTI-
NY-Breast01 (Modi et al. 2020). In dieser Studie erhielten 184 Patientinnen eine 
Monotherapie mit T-DXd. Alle Frauen hatten zuvor mindestens zwei gegen HER2 
gerichtete Behandlungsschemata inklusive T-DM1 erhalten. Die objektive An-
sprechrate (ORR) lag bei 61,4 %, das mediane PFS lag bei 19,4 Monaten und das 
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mediane Gesamtüberleben war nach einem medianen Follow-up von 11,1 Mona-
ten noch nicht erreicht. In der Subgruppe der 24 Patientinnen mit bei Studienein-
schluss stabilen ZNS-Metastasen zeigte sich ein medianes PFS von 18,1 Monaten.
Die häufigsten beobachteten Nebenwirkungen waren Übelkeit, Fatigue, Erbre-
chen, Alopezie, Obstipation, Appetitlosigkeit, Anämie, Neutropenie, Diarrhö, Leu-
kopenie, Husten, Kopfschmerz und Thrombozytopenie. Auch in der Fachinforma-
tion wird besonders vor interstitieller Lungenerkrankung (ILD) und/oder Pneumo-
nitis unter Therapie mit T-DXd gewarnt, da es auch tödliche Verläufe gegeben 
habe. Daher sollte man Patientinnen raten, sich bei Husten, Dyspnoe, Fieber und/
oder neuen oder sich verschlechternden Atemwegssymptome unverzüglich zu 
melden. 
T-DXd ist durch FDA und EMA zugelassen, es wird vom Hersteller in Deutschland 
derzeit (Stand 10/2021) aufgrund der bis vor Kurzem noch fehlenden Phase-III-
Daten noch nicht vertrieben. Bei medizinisch begründeter Indikation kann es 
nach Kostenübernahme durch die Krankenkasse über die Apotheke aus dem Aus-
land importiert  werden. 
Jüngst wurden auf dem ESMO bahnbrechende Effektivitätsdaten aus der Phase 
III-Studie DESTINY-Breast03 präsentiert: Im Vergleich zu T-DM1 führte dabei T-DXd 
bei Patientinnen mit Taxan- und Trastuzumabhaltiger Vortherapie nach einem me-
dianen Follow-UP von 16,2 Monaten zu einer hochsignifikanten, ausgeprägten  
Verlängerung des PFS (12-Monats PFS-Rate 73,8% versus 34,1%, HR 0,28 (95%CI 
0,22-0,37)).

Tucatinib

Tucatinib ist ein oraler HER2-spezifischer Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI). Er ist für 
den Einsatz in Kombination mit Trastuzumab und Capecitabin zugelassen, die zu-
vor mindestens zwei anti-HER2 basierte Therapien erhalten haben.
Es werden 300  mg Tucatinib zweimal täglich oral kontinuierlich verabreicht in 
Kombination mit Capecitabin 1000 mg/m² zweimal täglich d1–14, Pause d15–21 
und Trastuzumab q3w.
In der primären Analyse der Zulassungsstudie HER2 Climb zeigte die Zugabe von 
Tucatinib zu Trastuzumab und Capecitabin bei HER2-positiven, metastasierten Pa-
tientinnen, die alle mit Trastuzumab, Pertuzumab und T-DM1 vorbehandelt waren, 
eine statistisch signifikante und klinisch bedeutsame Verlängerung des progres-
sionsfreien Überlebens (PFS) (HR 0,54 [95 % CI: 0,42, 0,71]; P<0,001) und des Ge-
samtüberlebens (OS) (HR 0,66 [95 % CI: 0,50, 0,88]; P=0,005) (Murthy et al. 2020). 
47 % der eingeschlossenen Patientinnen hatten ZNS-Metastasen und bei etwas 
mehr als 17 % waren diese bei Studieneinschluss progredient. In der Subgruppe 
der Patientinnen mit ZNS-Metastasen zeigte sich eine signifikante Verbesserung 
(P<0,0001) der HR von 0,48 95 % [CI: 0,34, 0,69] für das PFS bei Hinzunahme von 
Tucatinib.
In der aktuellen Auswertung mit 15,6 Monaten Follow-up (Curigliano et al. 2021) 
zeigt sich trotz Entblindung und cross-over weiterhin ein Gesamtüberlebensvor-
teil von 5,5 Monaten.
Es besteht eine insgesamt gute Verträglichkeit. So kam es nur bei 6 % der Patien-
tinnen in der HER2-Climb-Studie zu einem Abbruch aufgrund von unerwünschten 
Wirkungen (Murthy SABCS 2019). Diarrhoe und PPE-Syndrom sind die häufigsten 
UW, gefolgt von Übelkeit und Fatigue. Auch bei den Grad 3/4 UW kommt Diarrhö 
mit fast 13 % am häufigsten vor.

Tucatinib
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Lapatinib

Lapatinib ist ein oraler dualer Tyrosinkinase-Inhibitor, der reversibel an die ATP-
Bindungsstelle von EGFR-1 und EGFR-2 (HER2) bindet und auf diese Weise die Sig-
naltransduktion blockiert. Beim Mammakarzinom ist die Wirkung von Lapatinib 
an die HER2-Überexpression gebunden (Di Leo et al. 2008).
Lapatinib ist in der Erstlinientherapie bei postmenopausalen Frauen mit HER2-
überexprimierendem und endokrin sensitivem Mammakarzinom in Kombination 
mit einem Aromatase-Hemmer zugelassen (Johnston et al. 2009). Darüber hinaus 
ist es in Kombination mit Capecitabin zur Behandlung des HER2-überexprimieren-
den Mammakarzinoms zugelassen. Dabei sollen die Patientinnen eine progre-
diente Erkrankung nach vorangegangener Therapie mit Anthrazyklinen, Taxanen 
und Trastuzumab aufweisen. Auch die Kombination von Trastuzumab und Lapati-
nib ist bei HER2+, HR– Erkrankung zugelassen. Aufgrund seines unterschiedlichen 
Angriffspunktes kann Lapatinib auch bei Resistenz gegen Trastuzumab noch wirk-
sam sein. Im Rahmen einer randomisierten Phase-III-Studie (Geyer et al. 2006) wur-
de Lapatinib + Capecitabin bei Patientinnen eingesetzt, die nach Anthrazyklinen, 
Taxanen und Trastuzumab progredient geworden waren. Im Vergleich zur Capeci-
tabin-Monotherapie zeigte die Kombination eine im Trend höhere Remissionsrate 
sowie eine signifikante Verlängerung der PFS (9,2 vs. 4,9 Monate).
Lapatinib besitzt eine nachgewiesene, aber limitierte ZNS-Wirksamkeit (Cameron 
et al. 2008; Lin et al. 2009).
Zu den wichtigsten Nebenwirkungen von Lapatinib gehören Diarrhö und aknei-
forme Exantheme, die typischerweise auch bei anderen EGFR-1-Inhibitoren beob-
achtet werden. Die Diarrhö kann effektiv mit Loperamid behandelt werden und 
tritt seltener auf, wenn Lapatinib streng auf nüchternen Magen (mind. 2 Stunden 
nach der letzten Nahrungsaufnahme) eingenommen wird. Kardiale Nebenwirkun-
gen waren unter Lapatinib vergleichsweise selten (2,5 %) (Cameron et al. 2008).

Neratinib

Neratinib ist ein oral verfügbarer Pan-Tyrosinkinase-Inhibitor, welcher irreversibel 
ErbB-Rezeptorkinasen inhibiert (Burstein et al. 2010). In der NALA-Studie, einer 
randomisierten Phase-III-Studie an Patientinnen mit metastasierten Mammakarzi-
nomen und mehr als zwei vorangegangenen Anti-HER2-Therapien, wurde die 
Gabe von Capecitabin plus Lapatinib mit der Gabe von Neratinib und Capecitabin 
verglichen (n  =  622). Die Daten wurden zuletzt auf dem ASCO Annual Meeting 
2019 aktualisiert präsentiert (Saura et al. 2019). Die Analysen zeigten bislang einen 
statistisch signifikanten Vorteil bzgl. des PFS für den Neratinib-Arm (HR 0,76, 
p = 0,0059). Das PFS lag bei 8,8 Monaten im Neratinib-Arm vs. 6,6 Monaten im La-
patinib-Arm. Bezüglich des OS zeigte sich ebenfalls ein positiver Trend für den Ne-
ratinib-Arm (21,0 vs. 18,7 Monate). Hauptnebenwirkung waren wie bei der Lapati-
nib-Capecitabin-Kombination Diarrhöen (Grad 3: 24 % im Neratinib-Arm vs. 13 % 
im Kontroll-Arm). Neratinib und Lapatinib mussten in 2,6 % vs. 2,3 % wegen 
Nebenwirkungen abgesetzt werden. Eine FDA-Zulassung von Neratinib für diese 
Indikation liegt vor.

Lapatinib

Neratinib
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ZNS-Wirksamkeit der Anti-HER2-Therapie

Nachdem auch unter einer sonst offensichtlich effektiven Trastuzumab-Therapie 
eine ZNS-Metastasierung bei 25–48 % der Patientinnen neu auftritt, ist davon aus-
zugehen, dass Trastuzumab als Antikörper die intakte Blut-Hirn-Schranke nicht 
passieren kann. Auf diese Problematik muss geachtet und bei klinischen Sympto-
men rasch eine entsprechende Diagnostik und Therapie eingeleitet werden.
Bei isoliertem Auftreten von Hirnfiliae unter einer Anti-HER2-Therapie ohne Zei-
chen einer sonstigen systemischen Progression ist ein Fortsetzen dieser systemi-
schen Anti-HER2-Therapie in Kombination mit einer spezifischen ZNS-Behandlung 
(z. B. Radiatio) zu überlegen. Da Trastuzumab bei ZNS-Metastasierung oder auch 
Strahlentherapie die Blut-Hirn-Schranke besser passiert, muss es bei Behandlung 
der Hirnfiliae und ansonsten stabiler Erkrankung nicht abgesetzt werden. Das Glei-
che gilt nach den bisher vorliegenden Daten aus den randomisierten Phase-III-
Studien für Pertuzumab und auch für T-DM1.
Die präklinisch postulierte spezielle Wirksamkeit von Lapatinib im ZNS wurde 
durch die bisher vorliegenden prospektiven Therapiestudien nicht belegt. In der 
CEREBEL-Studie war die ZNS-Metastasierung als erste Rezidivmanifestation selten 
(< 5 %) und zwischen den Studienarmen (Trastuzumab + Capecitabin vs. Lapati-
nib + Capecitabin) nicht signifikant unterschiedlich (Pivot et al. 2015). 
Der Überlebensvorteil durch Trastuzumab + Pertuzumab bzw. T-DM1 zeigte sich in 
den Zulassungsstudien CLEOPATRA und EMILIA auch bei Patientinnen mit Z.  n. 
ZNS-Metastasierung. Kürzlich wurde eine post-hoc-Subgruppenanalyse der Phase 
IIIb-KAMILLA-Studie publiziert: Bei 126 Patienten unter T-DM1 mit messbarer int-
rakranieller Erkrankung konnte in 42,9 % der Fälle ein Ansprechen der Hirnmetas-
tasen nach RECIST nachgewiesen werden. Bei 67  Patienten ohne vorherige Be-
strahlung der Hirnmetastasen konnte in knapp der Hälfte der Fälle ein Ansprechen 
alleine durch T-DM1 gezeigt werden (Montemurro et al. 2020). 
In der NALA-Studie konnte für die Kombination Neratinib plus Capecitabin eine 
Verlängerung der Ansprechdauer bei Patientinnen mit symptomatischen ZNS-
Metastasen im Vergleich zu der Lapatinib/Capecitabin-Kombination gezeigt wer-
den (8,5 vs. 5,5 Monate, HR 0,495, p = 0,0004) (Saura et al. 2019).
In der HER2-Climb-Studie (Murthy et al. 2020) hatten 47 % der eingeschlossenen 
Patientinnen ZNS-Metastasen. Bei Studieneinschluss waren diese ausgeglichen in 
beiden Studienarmen bei etwas mehr als 17 % der Patientinnen unter laufender 
Therapie progredient, bei knapp 60 % unter Therapie stabil und bei ca. 23 % bisher 
unbehandelt. Auf der ASCO-Jahrestagung 2020 wurden die bemerkenswerten 
Outcome-Daten dieser Patientengruppe präsentiert: Die Hinzunahme von Tucati-
nib verdoppelte die intrakranielle Ansprechrate und reduzierte das Risiko für 
einen ZNS-Progress um zwei Drittel (Lin et al. 2020). Bezogen auf alle Patientinnen 
mit Hirnmetastasen verlängerte Tucatinib das mediane Gesamtüberleben von 
12,0 auf 18,1 Monate: HR 0,58; 95 %CI 0,40–0,85; p=0,005. Noch ausgeprägter fiel 
der Effekt bei den 174 Patientinnen mit aktiven Hirnmetastasen aus: Das ZNS-pro-
gressionsfreie Überleben wurde von 4,4 Monaten auf 9,9 Monate verlängert, das 
mediane Gesamtüberleben wurde fast verdoppelt von 11,6 Monate auf 20,7 Mo-
nate. Tucatinib ist damit der erste Tyrosinkinase-Inhibitor, der eine Verlängerung 
des Gesamtüberlebens bei Patientinnen mit Hirnmetastasen beim HER2-positiven 
metastasierten Mammakarzinom zeigt.

ZNS-Wirksamkeit
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Anti-angiogenetisch wirksame Therapie
Bevacizumab

Bevacizumab ist ein rekombinanter, humanisierter monoklonaler Antikörper, der 
an den vaskulären endothelialen Wachstumsfaktor (VEGF) bindet und die Aktivie-
rung der VEGF-Rezeptoren verhindert. Auf diese Weise kommt es zu einer Hem-
mung der Gefäßneubildung (Angioneogenese und Lymphangioneogenese), des 
Tumorwachstums und der Metastasierung.
In der Erstlinientherapie des metastasierten Mammakarzinoms führte die Kombina-
tion von Bevacizumab und Paclitaxel im Vergleich zur Paclitaxel-Monotherapie zu 
einer Steigerung der Ansprechrate (48,9 vs. 22,2 %; p<0,0001) und der progressions-
freien Zeit (11,3 vs. 5,8  Monate; p<0,0001). Die mediane Überlebenszeit war da-
gegen in beiden Behandlungsarmen vergleichbar (26,7 vs. 25,2 Monate) (Miller et al. 
2007; Gray et al. 2009). In der Ribbon-1-Studie trug die Zugabe von Bevacizumab zu 
Capecitabin oder Anthrazyklin/Taxanen bei Patientinnen mit HER2-negativer Er-
krankung zu einer signifikanten Verlängerung des PFS bei, wiederum ohne signifi-
kanten Einfluss auf das Überleben (Robert et al. 2011). Bei einem direkten Vergleich 
von Bevacizumab mit Paclitaxel oder Capecitabin zeigte sich unter der Taxan-Kom-
bination ein besseres PFS (11,0 Monate vs. 8,1 Monate; p=0,0052) (Lang et al. 2013). 
Die Kombination von Bevacizumab mit Trastuzumab und Docetaxel in der AVEREL-
Studie führte zu keiner Verbesserung des PFS (Gianni et al. 2013). In der LEA-Studie 
wurde Bevacizumab in der Erstlinientherapie mit einer reinen endokrinen Therapie 
(Letrozol) kombiniert. Leider ergab sich auch hier keine Verbesserung der Prognose 
durch die Kombination (PFS 13,8 vs. 18,4 Monate; p=0,14) (Martín et al. 2013).
Zu den häufigeren Nebenwirkungen von Bevacizumab gehören arterielle Hyper-
tonie, Proteinurie bis hin zum nephrotischen Syndrom, Nasen- und Schleimhaut-
blutungen und arterielle thromboembolische Ereignisse, in seltenen Fällen aber 
auch lebensbedrohliche gastrointestinale Blutungen. Bei bis zu 3,5 % der mit Be-
vacizumab behandelten Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom wur-
de eine kongestive Herzinsuffizienz beobachtet. Als mögliche Risikofaktoren wer-
den eine vorangegangene Anthrazyklinbehandlung und/oder eine Bestrahlung 
der Brustwand in Betracht gezogen. Da die Wundheilung beeinträchtigt werden 
kann, soll Bevacizumab frühestens 28 Tage nach größeren operativen Eingriffen 
eingesetzt werden.
Bevacizumab ist in Kombination mit Paclitaxel oder Capecitabin zur Erstlinienbe-
handlung des metastasierten Mammakarzinoms zugelassen. 

Bevacizumab in der Erhaltungstherapie

Zur Frage des Stellenwerts einer Erhaltungstherapie nach erfolgreicher First-Line-
Induktionstherapie liegen nun die Ergebnisse der IMELDA-Studie vor. In dieser 
Phase-III-Studie wurden 284 Patientinnen behandelt. 69 % der Patientinnen hat-
ten eine viszerale Metastasierung, 22 % ein triple-negatives Mammakarzinom. Die 
Patientinnen erhielten als Induktionstherapie 3–6 Zyklen Bevacizumab und Doce-
taxel. Patienten ohne Anhalt für eine Progression nach der Induktionstherapie er-
hielten entweder eine Bevacizumab-Monotherapie oder eine Kombinationsthera-
pie mit Bevacizumab und Capecitabin als Erhaltungstherapie bis zur Progression.
Durch die Hinzunahme von Capecitabin zu Bevacizumab in der „Erhaltungsthera-
pie“ konnte sowohl das PFS (HR 0,38, p<0,001; median 11,9 vs. 4,3  Monate) als 
auch das mediane Gesamtüberleben (HR 0,42, p<0,001; median 39 vs. 23,3 Mona-

Bevacizumab
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te) signifikant verbessert werden. Aufgrund des Studiendesigns ist allerdings vor 
allem eine Aussage über den signifikanten Nutzen von Capecitabin (möglicher-
weise synergistisch in Kombination mit Bevacizumab) in der „Erhaltungsphase“ 
erlaubt (Gligorov et al. 2014).
Zum Stellenwert einer kombinierten Erhaltungstherapie mit Exemestan und Beva-
cizumab nach einer First-Line-Induktionstherapie mit Paclitaxel und Bevacizumab 
bei HR-positiven Patientinnen liegen die Daten der Arobase-Studie vor. In diese 
Phase-III-Studie wurden 113 Patientinnen mit metastasierten oder lokal fortge-
schrittenen Mammakarzinomen eingebracht. Alle Patientinnen erhielten zunächst 
eine 16- bis 24-wöchige First-Line-Chemotherapie mit Paclitaxel und Bevacizu-
mab. Patienten ohne Anzeichen einer Progression erhielten anschließend entwe-
der Exemestan oder Exemestan plus Bevacizumab (15 mg/kgKG q3w). In einer In-
terimsanalyse nach 6 Monaten waren im Exemestan-Mono-Arm 54 % der Patien-
tinnen progressionsfrei, im Kombinationsarm waren es 70  %. Damit wurde das 
angestrebte Signifikanzniveau allerdings nicht erreicht (Tredan et al. 2014).
Tabelle 3 zeigt eine Übersicht mit Dosisempfehlungen für derzeit verfügbare ziel-
gerichtete Therapien beim metastasierten Mammakarzinom. Zu beachten sind 
die unterschiedlichen Dosierungen von Lapatinib je nach Kombinationspartner.

Tabelle 3 Zielgerichtete Mono- und Kombinationstherapien: Substanzen und  
Dosierungsempfehlungena.

Substanzen  Dosierung  Intervall  Besonderheiten

Atezolizumab 

 + nab-Paclitaxel

 840  mg absolut 
i. v.
d1+15

100 mg/m2 i. v. 
d 1+8+15

 q28

q28

 Monitoring 
 immunvermittelter 
Nebenwirkungen :  
u. a. Hypothyreose, 
 Colitis, Hepatitis 

Bevacizumab

+ Capecitabin

 15 mg/kg KG i. v.

2 × 1000 mg/m2 
p. o. d 1–14

 q21

q21

 Hypertonie,  
Proteinurie
Hand-Fuß-Syndrom, 
Diarrhö

Lapatinib 
+ Letrozol 

 1500 mg p. o.
2,5 mg p. o.

 täglich  Einnahme mind. 1 h 
vor Nahrungsauf-
nahme

Lapatinib 

+ Capecitabin

 1250 mg p. o. 

2 × 1000 mg/m2 
p. o. d 1–14

 täglich 

q21

 Einnahme mind. 1 h  
vor dem Frühstück
Hand-Fuß-Syndrom, 
Diarrhö

Tucatinib

+Trastuzumab 

+ Capecitabin

 2x 300 mg p. o. 

6 mg/kg KG i.  v.

2 × 1000 mg/m2 
p. o. d 1–14

 täglich 

q21

q21

 Diarrhö

Loading-Dose: 8 mg/
kg KG i. v. bei 1. Gabe
Hand-Fuß-Syndrom, 
Diarrhö
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Tabelle 3 Zielgerichtete Mono- und Kombinationstherapien: Substanzen und  
Dosierungsempfehlungena.

Substanzen  Dosierung  Intervall  Besonderheiten

Lapatinib 

+ Trastuzumab

 1000 mg p. o. 

6 mg/kgKG i. v. 

 täglich 

q21

 Einnahme mind. 1 h 
vor dem Frühstück
Loading-Dose: 8 mg/
kg KG i. v. bei 1. Gabe

Trastuzumab/ 
Emtansin (TDM-1)

 3,6 mg/kg KG i. v.  q21  Thrombozytopenie

Trastuzumab-
Deruxtecan

5,4 mg/kg KG i. v. q21 Cave Pneumonitis

Trastuzumab 
 

+ Capecitabin 

oder 
+ Docetaxel  
oder
+ Paclitaxel  
oder 
+ Vinorelbin

 6 mg/kg KG i. v. 
oder 
600 mg abs. s. c.

2 × 1000 mg/m2  
d 1–14 

75–100 mg/m2 
i. v.  
80 mg/m2 i. v. 
 
30 mg/m2 i. v. 
d1+8  
oder 
60–80 mg/m2 
p. o.

 q21 
 
q21

q21 
 

q21 
 
q7 
 
q21 
 
 
q7

 Loading-Dose: 8 mg/
kg KG i. v. bei 1. Gabe

Hand-Fuß-Syndrom, 
Diarrhö

Prämedikation (De-
xamethason d –1, 1) 

Prämedikation

Trastuzumab 
 

+ Pertuzumab 

+ Taxan:  
Docetaxel 
Paclitaxel
 
nab-Paclitaxel 

+ Vinorelbin

 6 mg/kgKG i. v.  
oder 
600 mg abs. s. c.

420 mg i. v. 

75 mg/m2 i. v. 
80 mg/m2 i. v. 
d 1+8+15 
100 mg/m2 i. v. 
d 1+8+15

30 mg/m2 i. v. 
d1+8  
oder 
60–80 mg/m2 p. o.

 q21 
 
q21 

q21 

q21
q21 
 
q28 

q21 

q7

 Loading-Dose: 8 mg/
kg KG i. v. bei 1. Gabe 

Loading Dose: 
840 mg i. v. bei 
1. Gabe

Prämedikation 

Keine Prämedikation 

Keine Prämedikation

a  Die hier angegebenen Schemata und Dosierungen basieren auf klinischen Erfahrungen der Autoren und weichen 
oftmals von der Fachinformation des Herstellers ab.
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Zytostatische Therapie

In der Primärtherapie des metastasierten Mammakarzinoms erreichten Einzel-
substanzen Remissionsraten von 25–68 %, die durch eine Kombinationsbehand-
lung bis auf 35–80 % verbessert wurden (Hayes et al. 1995). Die progressionsfreie 
Zeit beträgt in der Mehrzahl der Untersuchungen 6–12  Monate, das mediane 
Überleben 18–24 Monate. Von einer Zweitlinientherapie können Remissionsraten 
von 10–40 % und Remissionszeiten von 2–8 Monaten erwartet werden (Hayes et 
al. 1995). Bei Therapiefähigkeit und Therapiewunsch wird eine chemotherapeuti-
sche Behandlung auch über die zweite Linie hinaus angeboten. Die 5-Jahres-
Überlebensrate liegt bei etwa 20 %.

Therapieführung

Trotz der Vielzahl definierter Regime gibt es keine allgemeingültigen Chemothera-
pie-Abläufe oder festgelegte Sequenzen einzelner Therapieschritte. Vielmehr 
muss sich die Chemotherapie des metastasierten Mammakarzinoms an der adju-
vanten Vortherapie und darüber hinaus an den individuellen Bedürfnissen und 
Möglichkeiten der Patientin orientieren. Hier sind das ständig aktualisierte Spe-
zialwissen und die praktischen Erfahrungen des spezialisierten Onkologen ge-
fragt.

Wenn möglich sollte der sequenziellen Monotherapie der Vorzug gegen-
über der Kombinationstherapie gegeben werden.

Eine Übersicht mit Dosisempfehlungen für zytostatische Monotherapien ist in Ta-
belle 4 dargestellt.

Tabelle 4 Zytostatische Monotherapie: Substanzen und Dosierungsempfehlungena.

Substanz  Dosierung  Intervall  Besonderheiten

Anthrazyklinhaltige Chemotherapeutika

Liposomales 
Doxorubicin 
(Myocet®)

 40 mg/m2 i. v.
20 mg/m2 i. v. 
d 1+8

 q28
q14

 kein Hand-Fuß-Syn-
drom, Alopezie (selten 
bei q14) 

Pegliposomales 
Doxorubicin 
(Caelyx®)

 40 mg/m2 i. v.
20 mg/m2 i. v.

 q28
q14

 keine Alopezie, Hand-
Fuß-Syndrom häufig

Epirubicin  30 mg/m2 i. v.
75–90 mg/m2 i. v.

 q7
q21

 stark nekrotisierend bei 
Paravasation, seltener 
Alopezie bei q7

Taxanhaltige Chemotherapeutika

Paclitaxel  80 mg/m2 i. v. 
175 mg/m2 i. v. 

 q7
q21

 Prämedikation beach-
ten, q7 besser als q21

Zytostatische Therapie

Therapieführung

sequenzielle  
Monotherapie



J. ETTL ET AL

470 © Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/373.17

Tabelle 4 Zytostatische Monotherapie: Substanzen und Dosierungsempfehlungena.

nab-Paclitaxel  100–125 mg/m2 
i. v. d 1+8+15
230 mg/m2 i. v.

 q28 

q21

 keine Prämedikation

Andere Substanzklassen

Capecitabin  2 × 1000 mg/m2 
p. o.  
d 1–14

 q21  Hand-Fuß-Syndrom, Di-
arrhö, ggf. Dosisanpas-
sung erforderlich

Carboplatin  AUC 2 i. v.
AUC 5

 q7
q21

 empfohlen bei TNBC, 
Oto-und Nephrotoxizi-
tät sowie hämatologi-
sche Toxizität beachten

Eribulin  1,23 mg/m2 i. v. 
d 1+8

 q21  Myelosuppression

Vinorelbin  25–30 mg/m2 i. v.  
d 1+8+15 
60–80 mg/m2 
p. o. 
d 1+8+15

 q28  bei i. v. Gabe: Venenrei-
zung, Nekrose bei Para-
vasat

a  Die hier angegebenen Dosierungen basieren auf klinischen Erfahrungen der Autoren und weichen oftmals von der 
Fachinformation des Herstellers ab.

Eine Kombinationschemotherapie kann die Wahrscheinlichkeit eines Tumoran-
sprechens im Vergleich zur Monotherapie zwar erhöhen, führt aber nicht zu einer 
Verlängerung des PFS oder Gesamtüberlebens (Butters et al. 2010; Cardoso et al. 
2009). Sie kann indiziert sein in Situationen, in denen aufgrund einer rasch pro-
gredienten, symptomatischen viszeralen Metastasierung das therapeutische Ziel 
in einer schnellstmöglichen Remissionsinduktion liegt. Eine Übersicht mit Dosi-
sempfehlungen für zytostatische Kombinationschemotherapien ist in Tabelle 5 
dargestellt.

Dauer der Therapie

Beim Vergleich einer kontinuierlich fortlaufenden mit einer intermittierend durch-
geführten Chemotherapie wurde die Lebensqualität bei dem intermittierenden 
Vorgehen z. T. als besser bewertet. Während die mediane Zeit bis zur Tumorpro-
gression unter einer kontinuierlichen Therapie länger war, konnte hinsichtlich der 
Gesamtüberlebensdauer in drei randomisierten Untersuchungen kein signifikan-
ter Unterschied beobachtet werden (Coates et al. 1987; Cocconi et al. 1990; Muss 
et al. 1991). Ist eine Therapie wirksam und wird sie gut vertragen bzw. führte sie zu 
einer erheblichen Symptomlinderung, dann kann man die Behandlung kontinu-
ierlich gestalten.
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Tabelle 5 Auswahl zytostatischer Polychemotherapie-Schemataa.

Abkürzung  Substanzen  Dosierung  Intervall

CMF „Kennedy-
Ansfield“b

 Cyclophos-
phamid
Methotrexat
Fluorouracil

 50 mg abs. p. o. 2 x tgl.

25 mg abs. i. v.
500 mg abs. i. v.

 kontinuierlich

q7
q7

Nab-PacliCarbo  Nab-Paclitaxel
Carboplatin

 125 mg/m2 i. v. d 1+8
AUC 2 i. v. d 1+8

 q21

NX  Vinorelbin 

Capecitabin

 25 mg/m2 i. v. oder 
60 mg/m2 p. o. d 1+8
2 x 1000 mg/m2 p. o. 
d 1–14

 q21

GemCarbo  Carboplatin
Gemcitabin

 AUC 2 i. v. d 1+8
1000 mg/m2 i. v. d 1+8

 q21

GemCis  Gemcitabin
Cisplatin

 750 mg/m2 i. v. d 1+8
30 mg/m2 i. v. d 1+8

 q21

a  Die hier angegebenen Schemata und Dosierungen basieren auf klinischen Erfahrungen der Autoren und weichen 
oftmals von der Fachinformation des Herstellers ab.

b  Zusätzlich Prednisolon 50 mg/d in Woche 1; Reduktion auf 25 mg/d in Woche 2, dann Erhaltungstherapie mit 
10 mg/d.

Chemotherapie bei älteren Patienten

Für die Beurteilung der Chemotherapiefähigkeit stehen weniger das Alter der Pa-
tientin als der Allgemeinzustand, die Organfunktion und die Motivation im Vor-
dergrund. Ältere Patientinnen (> 75 Jahre) sind in klinischen Studien unterreprä-
sentiert, entsprechend gibt es derzeit keine ausreichende Datenlage für diese Al-
tersgruppe.

Chemotherapie in Abhängigkeit von der adjuvanten Vortherapie

Verschiedene Untersuchungen belegen, dass die Dauer des krankheitsfreien 
Intervalls nach adjuvanter Vortherapie einen wesentlichen Einfluss auf das An-
sprechen einer palliativen Therapie hat (Bonneterre et al. 2004; Falkson et al. 1991; 
Valagussa et al. 1989). Bei kurzem krankheitsfreiem Intervall (< 6–12 Monate) 
 besteht daher die Notwendigkeit, ein nicht kreuzresistentes Therapieregime zu 
wählen.

Verfügbare Medikamente

Anthrazykline

Anthrazykline zählen zu den wirksamsten Substanzen in der Therapie des Mam-
makarzinoms. Doxorubicin und Epirubicin zeigen eine vergleichbare anti-tumora-

ältere Patienten

Anthrazykline
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le Wirksamkeit. Aufgrund der potenziellen Kardiotoxizität beträgt die kumulative 
Höchstdosis für Doxorubicin 450–550 mg/m2 und für Epirubicin 900 mg/m2. Bei 
Leberfunktionsstörungen oder Galleabflussbehinderungen sollten die Empfeh-
lungen zur Dosisreduktion unbedingt beachtet werden. 
Dexrazoxan: Aufgrund der Häufung sekundärer Neoplasien bei Kindern und wei-
terer additiver Nebenwirkungen hat sich der Einsatz von Dexrazoxan bisher in der 
Praxis nicht durchgesetzt. Unter dem Handelsnamen Savene® ist Dexrazoxan auch 
zur Behandlung einer Anthrazyklin-Paravasation (Extravasation) zugelassen (Teb-
bi et al. 2007) und sollte in einem solchen Falle als verpflichtende Therapie einge-
setzt werden.

Liposomale Anthrazykline

Die Kardiotoxizität der Anthrazykline kann durch eine liposomale Verkapselung 
deutlich reduziert werden. Liposomales Doxorubicin steht in pegylierter Form 
(feste Konjugierung des Wirkstoffs über Polyethylenglycol [PEG]) und in nicht pe-
gylierter Form zur Verfügung. Freies, d. h. unpegyliertes liposomales Doxorubicin 
(Myocet®) wurde für die Behandlung des metastasierten Mammakarzinoms in 
Kombination mit Cyclophosphamid zugelassen. Bis auf die geringere Kardiotoxizi-
tät unterscheidet sich das Nebenwirkungsspektrum kaum von den klassischen 
Anthrazyklinen (Burris et al. 2011). Auch Kombinationen mit anderen Zytostatika 
wurden untersucht. In der Kombination mit Docetaxel fand sich überraschender-
weise in einer kleineren Phase-II-Studie eine unerwartet hohe Kardiotoxizitätsrate 
(15  %) bei allerdings adjuvant mit Anthrazyklinen vorbehandelten Patientinnen 
(Curtit et al. 2011).
Das pegylierte liposomale Doxorubicin (Caelyx®) zeichnet sich durch eine deutlich 
verlängerte Halbwertszeit aus. Im Unterschied zu allen anderen Anthrazyklinen 
wird u. a. eine deutlich geringere Alopezierate beobachtet. Dosislimitierend sind 
allerdings Stomatitis sowie ein – in Einzelfällen schweres – Hand-Fuß-Syndrom 
(palmo-plantare Erythrodysästhesie, PPE) (Lorusso et al. 2007). Inzidenz und 
Schweregrad des Hand-Fuß-Syndroms können durch Dosisreduktion und Modifi-
kation des Applikationsintervalls (z. B. q14 bei halber Dosis oder q > 28 bei voller 
Dosis) reduziert werden. In einer Phase-III-Studie zur First-Line-Therapie von Pa-
tientinnen mit metastasierter Erkrankung erwies sich pegyliertes liposomales Do-
xorubicin als äquieffektiv zu Doxorubicin, bei signifikant geringerer Kardiotoxizität 
und verbessertem Nebenwirkungsprofil (O’Brien et al. 2004). Caelyx® ist für die 
Monotherapie des metastasierten Mammakarzinoms bei Patientinnen mit erhöh-
tem kardialem Risiko zugelassen (Keller et al. 2004). 

Taxane

In der zytostatischen Erstlinientherapie erreichten Taxane in randomisierten 
Studien Remissionsraten zwischen 25 und 48  % (Paridaens et al. 2000, Chan 
et al. 1999, Sledge et al. 2003). In der Monotherapie liegt die im Abstand von 
drei Wochen empfohlene Dosis von Paclitaxel bei 175 mg/m2 als 3-Stunden-In-
fusion, für Docetaxel bei 100 mg/m2 als 1-Stunden-Infusion.
Durch eine Dosisfraktionierung auf wöchentliche Gaben (Docetaxel 30–40 mg/m2 
bzw. Paclitaxel 80–90 mg/m2) kann im Vergleich zur dreiwöchentlichen Applika-
tion die Hämatotoxizität und auch die Neurotoxizität (Paclitaxel) reduziert werden. 
Ein randomisierter Vergleich der wöchentlichen mit der 3-wöchentlichen Applika-
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tion liegt für Docetaxel in einer Phase-II-Studie (Tabernero et al. 2004), für Paclita-
xel plus Trastuzumab in einer Phase-III-Studie vor (Seidman et al. 2008). Beide 
Untersuchungen weisen auf die mindestens gleichwertige Effektivität der beiden 
Applikationsformen hin. Es finden sich zunehmend Hinweise, dass gerade bei Pac-
litaxel die wöchentliche Applikation mit einer höheren Effektivität und geringerer 
Toxizität verbunden ist (Perez et al. 2001; Mauri et al. 2010). Deswegen hat sich die 
wöchentliche Gabe von Paclitaxel (80 mg/m2) als Standard etabliert.
Wichtigste Nebenwirkungen sind Hypersensitivitätsreaktionen (insbesondere bei 
Paclitaxel) und Ödembildung bei Flüssigkeitsretentionssyndrom (insbesondere 
bei Docetaxel). Zur Vermeidung dieser Komplikationen ist eine Prämedikation mit 
Dexamethason und H1-Antagonisten (z. B. Clemastin) obligat.
Im Vordergrund der Nebenwirkungen von Docetaxel stehen vor allem die Kno-
chenmarksuppression, Mukositis und dystrophe Nagelveränderungen. Während 
die Hämatotoxizität von Paclitaxel geringer ausgeprägt ist, werden hier vermehrt 
sensomotorische peripher-neuropathische Nebenwirkungen beobachtet. Beide 
Medikamente induzieren regelhaft einen Haarausfall, bei dem auch Augenbrauen 
und Wimpern betroffen sein können. Gerade in der Kombinationstherapie mit 
neueren Substanzen wird als schwerwiegende potenzielle Nebenwirkung aller 
 Taxane gelegentlich eine Pneumonitis beobachtet, welche frühzeitig diagnosti-
ziert und behandelt werden muss.

Albumingebundenes Paclitaxel (nab-Paclitaxel)

Nab-Paclitaxel ist eine Paclitaxel-Formulierung, in der Paclitaxel als albuminge-
bundenes Nanopartikel zur Verfügung steht. Aufgrund der Wasserlöslichkeit der 
Albumin-Nanopartikel entfallen der sonst notwendige Lösungsvermittler sowie 
die damit verbundenen allergischen Reaktionen. Entsprechend ist bei Gabe von 
albumingebundenem Paclitaxel die sonst übliche Prämedikation mit Steroiden 
und Antihistaminika nicht mehr notwendig. Die Albuminbindung ermöglicht dar-
über hinaus die Interaktion mit Albuminrezeptoren und steigert auf diese Weise 
die Aufnahme von Paclitaxel in Endothelzellen. Es wird daher eine zusätzliche anti-
angiogenetische Wirkung dieser Formulierung vermutet. 
Verglichen mit Docetaxel (100 mg/m2 q3w) induzierte nab-Paclitaxel (300 mg/m2 
q3w) eine höhere Ansprechrate (46 vs. 39 %,  p<0,001) und ein längeres PFS (10,9 
vs. 7,8 Monate, p=0,008) (Gradishar et al. 2012). Allerdings konnte bisher kein sig-
nifikanter Vorteil bezüglich des Gesamtüberlebens (OS) gezeigt werden (27,7 für 
nab-Paclitaxel vs. 26,6 Monate für Docetaxel, p=0,047). Nab-Paclitaxel induziert im 
Vergleich zu Docetaxel weniger Hämatotoxizität. Die Neurotoxizität ist aber der 
von Paclitaxel vergleichbar. 
In klinischen Studien hat sich die wöchentliche Gabe von nab-Paclitaxel als sichere 
und wirksame Therapie erwiesen.
Ein wöchentliches Dosierungsschema scheint bei älteren Patienten auch bei nab-
Paclitaxel effektiver und sicherer zu sein (Aapro et al. 2011). In Deutschland ist nab-
Paclitaxel zugelassen für die Behandlung von Patientinnen, bei denen eine Erstli-
nientherapie des metastasierten Mammakarzinoms fehlgeschlagen ist und bei 
denen keine Indikation für eine anthrazyklinbasierte Therapie besteht.

nab-Paclitaxel



J. ETTL ET AL

474 © Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/373.17

Nab-Paclitaxel vs. sb-Taxane

In der Subgruppenanalyse von vier Einzelstudien mit mehr als 1000 Patienten 
(Gradishar et al. 2012; Tamura et al. 2017) war die Gesamtansprechrate (ORR) bei 
Verwendung von nab-Paclitaxel signifikant besser in Odds Ratio (OR) als bei Ver-
wendung von sb-Taxanen (OR 1,90, 95  %-KI 1,32–2,73, p=0,0005). Progressions-
freies Überleben (PFS) und Gesamtüberleben (OS) waren jedoch im nab-Paclita-
xel-Arm nicht signifikant besser, obwohl im nab-Paclitaxel-Arm ein Trend zu einem 
längeren PFS und OS festgestellt wurde (p=0,12 bzw. p=0,11).
Neutropenie Grad ≥ 3 war im nab-Paclitaxel-Arm seltener, während sensorische 
Neuropathie im nab-Paclitaxel-Arm häufiger auftrat (Neutropenie, OR 0,26, 
95 %-KI 0,09–0,78, p=0,02; sensorische Neuropathie, OR 2,90, 95 %-KI 1,45–5,79, 
p=0,003). Leukopenie, Müdigkeit und Abbruchrate waren zwischen den beiden 
Armen vergleichbar.
Im Vergleich zu Paclitaxel zeigte nab-Paclitaxel vergleichbare Toxizitäten in Bezug 
auf Neutropenie, Leukopenie und sensorische Neuropathie Grad ≥ 3 (p=0,32, 0,73 
bzw. 0,20). Müdigkeit war im nab-Paclitaxel-Arm signifikant häufiger (OR 4,82, 
p=0,01). Im Vergleich zu Docetaxel waren Neutropenie und Leukopenie signifikant 
seltener (OR 0,70, p<0,001; OR 0,15, p<0,001), die sensorische Neuropathie war 
jedoch signifikant häufiger (OR 3,17, p=0,02) im nab-Paclitaxel Arm.

Vinorelbin

Vinorelbin ist ein Vinca-Alkaloid, d. h. ein Spindelgift, mit geringerer Neurotoxizität 
als Vincristin. Phase-II-Studien zeigen in der First-Line-Monotherapie Remissions-
raten zwischen 40 und 60 % (Muss et al. 1991). Die Zulassung erfolgte zur Behand-
lung des fortgeschrittenen Mammakarzinoms bei Anthrazyklin-Resistenz. Die 
empfohlene Dosis, die als Bolusinjektion oder Kurzinfusion wöchentlich appliziert 
wird, beträgt 25–30 mg/m2. Bei oraler Verabreichung wird eine initiale Dosis von 
60 mg/m2 einmal pro Woche empfohlen. Die Dauer der Behandlung richtet sich 
nach der individuellen Verträglichkeit, insbesondere der therapieassoziierten 
Myelosuppression. Dosisbegrenzend ist die Knochenmarktoxizität (Granulozyto-
penie). Selten sind Neurotoxizität (auch mit Obstipation und paralytischem Ileus) 
und bronchospastische Syndrome. Toxizitäten wie Nausea, Emesis und Alopezie 
werden selten beobachtet. Insbesondere bei zu langsamer Applikation kann es zu 
schmerzhaften Venenreizungen, bei Paravasaten zu Nekrosen kommen.

Capecitabin

Capecitabin ist ein oral applizierbares Fluorpyrimidin bzw. 5-FU-Prodrug, das zu 
den Antimetaboliten gehört und intrazellulär zu 5-FU metabolisiert wird. Da Tu-
morzellen intrazellulär mehr Thymidinphosphorylase aufweisen als gesunde Kör-
perzellen, geht man davon aus, dass Capecitabin stärker in den Tumorzellen als in 
den übrigen Körperzellen wirksam ist. Das Medikament wird rasch und vollständig 
resorbiert. Die Einnahme erfolgt innerhalb von 30 Minuten nach dem Essen. Die 
Ausscheidung der Prodrugs und Metaboliten erfolgt renal. 
Laut Zulassungstext kann Capecitabin als Monotherapie gegeben werden, wenn 
eine vorangegangene Therapie mit Taxanen und Anthrazyklinen versagt hat. Da-
bei wurden Remissionsraten von 20–28 % beobachtet (Fumoleau et al. 2004). Da-
rüber hinaus ist Capecitabin in Kombination mit Docetaxel oder Vinorelbin nach 

Vinorelbin
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Versagen einer anthrazyklinbasierten Chemotherapie indiziert. In einer randomi-
sierten Studie erreichte es eine Remissionsrate von 42  % (O’Shaughnessy et al. 
2002). Zu den am häufigsten auftretenden Nebenwirkungen zählen das Hand-
Fuß-Syndrom, Übelkeit, Erbrechen, Stomatitis, Diarrhö, Bauchschmerzen, Abge-
schlagenheit und Asthenie. Eine Alopezie tritt in der Regel nicht auf. In der tägli-
chen Praxis, insbesondere aber bei älteren Patientinnen, wird häufig eine Dosisre-
duktion auf z. T. bis zu 50 % der errechneten Dosis durchgeführt. Wird Capecitabin 
in der Kombinationstherapie eingesetzt, können zusätzlich sehr häufig Knochen-
marktoxizitäten auftreten.
Die therapieassoziierte Letalität von fluorouracil-(FU-)haltigen Arzneimitteln (5-
FU, Capecitabin, Tegafur) liegt bei 0,2–1,0 %. Das Risiko schwerer Nebenwirkungen 
unter einer FU-haltigen Therapie wird von zahlreichen Faktoren beeinflusst. Eine 
Ursache ist der genetisch bedingte Mangel an Dihydropyrimidin-Dehydrogenase 
(DPD), einem für den Abbau von FU verantwortlichen Enzym. Zugrunde liegen 
Varianten im Dihydropyrimidin-Dehydrogenase-Gen (DPYD). Diese sind selten, 
bei den Trägern aber mit einem signifikanten Risiko für schwere, spezifische 
Nebenwirkungen assoziiert. Bis zu 9 % der Patienten europäischer Herkunft tragen 
eine DPD-Genvariante, die zu einer verminderten Aktivität führt, 0,5  % weisen 
einen vollständigen Mangel auf. 

Deswegen hat die Europäische Arzneimittel-Agentur (EMA) empfohlen, alle 
Patienten vor einer Systemtherapie mit den FU-haltigen Arzneimitteln 5-Flu-
orouracil (5-FU), Capecitabin und Tegafur auf einen DPD-Mangel zu testen.

Diese Empfehlung ist bereits Bestandteil der Fachinformationen der betroffenen 
Arzneimittel. Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften aus Deutschland, 
Österreich und der Schweiz haben Vorschläge zur Umsetzung dieser Empfehlung 
erarbeitet. Diese sind: Patienten sollen vor einer FU-haltigen Therapie auf die vier 
häufigsten, genetischen DPYD-Varianten getestet werden. Diese sind, bezogen auf 
die DPYD-Transkriptvariante: DPYD*2A (c.1905+1G>A; IVS14+1G>A; rs3918290), 
DPYD*13 (c.1679T>G; rs55886062), Polymorphismus c.2846A>T(rs67376798) und 
HaplotypB3 (c.1236G>A; c.1129–5923C>G) (Trümper et al.).

Eribulin

Eribulinmesylat ist ein synthetisches Analog von Halichondrin, einem natürlichen 
Produkt aus dem Meeresschwamm. Es hemmt die Wachstumsphase der Mikrotu-
buli und führt so zu einer Blockade des G2/M-Zellzyklus. 
Eribulin ist zugelassen für die Behandlung von Frauen mit lokal fortgeschrittenem 
oder metastasiertem Brustkrebs, bei denen nach Anwendung von mindestens einer 
Chemotherapie zur Behandlung der fortgeschrittenen Erkrankung eine weitere Pro-
gression eingetreten ist. Die Vortherapien sollen ein Anthrazyklin und ein Taxan, ent-
weder als adjuvante Therapie oder im Rahmen der Metastasenbehandlung, enthal-
ten haben, es sei denn, diese Behandlungen waren ungeeignet für die Patientin.
Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat im Januar 2015 einen beträchtlichen 
Zusatznutzen von Eribulin gegenüber den Vergleichstherapien bestätigt. Die Neu-
bewertung von Eribulin basiert auf klinischen Daten aus zwei weltweiten Phase-
III-Studien: der Studie 301 sowie der Studie EMBRACE (Eisai Metastatic Breast 
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 Cancer Study Assessing Treatment of Physician‘s Choice Versus E7389) oder Studie 
305. An diesen Studien nahmen insgesamt über 1800 Frauen teil.
Die Behandlung mit Eribulin (1,4 mg/m2 i. v., Tag 1, 8 q21) führte gegenüber einer 
durch das Prüfzentrum festgelegten Monotherapie zu einer signifikanten Steige-
rung des Gesamtüberlebens um 2,5 Monate (HR 0,81, p = 0,041). Neben einer Alo-
pezie wurden als häufigste Grad-3/4-Nebenwirkungen Neutropenie (45 %), peri-
phere Neuropathie (8 %) sowie Asthenie/Fatigue (9 %) beschrieben (Cortes et al. 
2011).

Gemcitabin

Gemcitabin wurde in Kombination mit Paclitaxel bei Patientinnen zugelassen, bei 
denen es nach einer (neo-)adjuvanten Chemotherapie zu einem Rezidiv kam. 
 Innerhalb dieses Kombinationsregimes wird Gemcitabin in einer Dosis von 
1250 mg/m2 an den Tagen 1 und 8 eines 21-tägigen Behandlungszyklus verab-
reicht. Bisher nicht zugelassene, aber effektive Kombinationen sind Gemcitabin 
plus Vinorelbin (Martín et al. 2007), Cisplatin, Carboplatin (Heinemann 2005). Die 
Kombination Gemcitabin plus Docetaxel erwies sich als vergleichbar effektiv wie 
Capecitabin plus Docetaxel, war aber mit einer geringeren Toxizität verbunden 
(Chan et al. 2009). Als Monotherapie ist Gemcitabin beim metastasierten Mamma-
karzinom wenig wirksam. Gemcitabin zeigt eine vergleichsweise geringe Toxizität. 
Übelkeit, Erbrechen und Alopezie werden selten beobachtet. Ein grippeähnliches 
(flu-like) Syndrom mit Gliederschmerzen, Myalgien, geringer Temperaturerhö-
hung etc. kann mit Paracetamol 1000 mg wirksam behandelt werden.

Besonderheiten beim triple-negativen Mammakarzinom (TNBC)

Nicht nur bei der jungen Patientin ist das triple-negative Mammakarzinom oft-
mals geprägt von rascher Progression durch aggressives Wachstum. Das TNBC ist 
in der metastasierten Situation mit einem deutlich kürzeren Gesamtüberleben 
assoziiert (Lobbezoo et al. 2013).
In der TnAcity-Studie wurde beim metastasierten TNBC die Kombination nab-Pac-
litaxel plus Carboplatin mit nab-Paclitaxel plus Gemcitabin sowie Gemcitabin plus 
Carboplatin vergleichend untersucht. Die Kombinationstherapie aus nab-Paclita-
xel plus Carboplatin war hinsichtlich des PFS signifikant überlegen und erzielte 
eine Verbesserung der Ansprechrate und des Gesamtüberlebens (Yardley 2018).
Die CBCSG006-Studie zeigte bei Patientinnen mit metastasiertem TNBC in der ers-
ten Therapielinie eine Überlegenheit der Kombinationstherapie Cisplatin/Gemci-
tabin gegenüber Paclitaxel/Gemcitabin hinsichtlich des PFS. Bei Patientinnen mit 
BRCA1/2-Mutation zeigte sich ein Trend zum besseren Ansprechen und verlänger-
ten PFS unter Cisplatin-Gemcitabin (Hu et al. 2015; Zhang et al. 2018).
Dass Patientinnen mit einer BRCA1/2-Mutation von einer Chemotherapie mit Car-
boplatin im Vergleich zu Docetaxel profitieren, zeigte der TNT-Trial: Im Gesamtkol-
lektiv der Studie an metastasierten TNBC-Patientinnen ergab sich zwar bei der 
Therapie mit Carboplatin verglichen mit Docetaxel kein Unterschied hinsichtlich 
der Ansprechrate, bei BRCA1/2-Mutation in der Keimbahn waren jedoch die An-
sprechrate sowie auch das PFS verlängert (ORR 68 % vs. 33 %, p = 0,01; medianes 
PFS 6,8 vs. 4,4 Monate, p = 0,002). Für Patientinnen mit anderen HRD-Mutationen 
oder BRCA-Methylierung ließ sich dieser Effekt nicht zeigen (Tutt 2018).

Gemcitabin
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Für Eribulin wurde in einer Subgruppenanalyse eine Überlegenheit gegenüber 
Capecitabin nach Anthrazyklin- bzw. Taxan-Vorbehandlung gezeigt (Twelves et al. 
2016). Die Hinzunahme von Bevacizumab zur Erstlinienchemotherapie beim 
metastasierten TNBC zeigte in einer gepoolten Subgruppenanalyse eine Verbesse-
rung von PFS (HR 0,63 [95 %-KI 0,52–0,70]) und Gesamtüberleben (HR 0,96 [95 %-KI 
0,79–1,16]) (Miles et al. 2013).
Sacituzumab-Govitecan ist ein intravenös zu applizierendes Antikörper-Wirkstoff-
Konjugat (ADC) aus dem Topoisomerase-I-Hemmstoff SN-38 und einem Antikör-
per gegen Trop-2 (humanes Trophoblastzellen-Oberflächenantigen).
In der Phase-III-ASCENT-Studie wurden 468 Patientinnen mit triple-negativem 
metastasiertem Brustkrebs randomisiert mit Sacituzumab-Govitecan oder Che-
motherapie (Capecitabine, Eribulin, Vinorelbin oder Gemcitabin) behandelt.
Es zeigte ein statistisch signifikant verbessertes PFS von 5,6 Monaten für die Pa-
tientinnen, die Sacituzumab-Govitecan erhielten, im Vergleich zu 1,7  Monaten 
unter Chemotherapie ([HR] 0,41; p<0,0001). Das mediane Gesamtüberleben wur-
de ebenfalls signifikant verlängert und betrug 12,1  Monate mit Sacituzumab- 
Govitecan im Vergleich zu 6,7 Monaten mit Chemotherapie (HR 0,48; p<0,0001) 
(Bardia et al. 2021). Als Nebenwirkungen sind unter dem Antikörper-Wirkstoffkon-
jugat vorallem Hämatotoxizität und Diarrhö zu beachten.
Das Präparat ist im Gültigkeitsbereich der FDA zugelassen und in Deutschland nur 
als Importarzneimittel nach Kostenübernahmeantrag verfügbar.

Immuntherapie beim metastasierten triple-negativen 
Mammakarzinom

Aktuell stehen zur Immuntherapie potenziell zwei Checkpoint-Inhibitoren zur 
(Erstlinien-)Behandlung des metastasierten triple-negativen Mammakarzinoms 
zur Verfügung bzw. werden in Studien geprüft: Zum einen der seit 2019 in 
Deutschland zugelassene PD-L1-Antikörper Atezolizumab in Kombination mit 
nabPaclitaxel und zum anderen der –bisher in Studien geprüfte und in Deutsch-
land zur Behandlung des metastasierten Mammakarzinoms noch nicht zugelasse-
ne – PD-1-Inhibitor Pembrolizumab. Die Zulassung für Pembrolizumab im Einsatz 
als Erstlinien-Therapie wird erwartet.

Atezolizumab

Basierend auf den Daten der IMpassion-130-Studie wurde im August 2019 der Im-
muncheckpoint-Inhibitor (CPI) Atezolizumab in Kombination mit nab-Paclitaxel in 
Deutschland zur Behandlung des metastasierten triple-negativen Mammakarzi-
noms in der Erstlinientherapie zugelassen: Die Daten zeigten eine signifikante Ver-
besserung des medianen PFS durch Zusatz des CPI Atezolizumab zur Chemothe-
rapie mit nab-Paclitaxel. In der randomisierten, doppelblinden Phase-III-Studie 
wurden bei Patientinnen mit triple-negativem Mammakarzinom die Erstlinienthe-
rapie mit nab-Paclitaxel (100 mg/m2 KOF d 1+8+15 q28) und Placebo mit der Kom-
binationstherapie aus nab-Paclitaxel und Atezolizumab (840  mg absolut d1+15 
q28) verglichen. Eingeschlossen wurden Patientinnen, die primär metastasiert 
waren oder ein therapiefreies Intervall von mehr als 12 Monaten nach Ersterkran-
kung aufwiesen.

Atezolizumab
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Bei der Auswertung des progressionsfreien Überlebens zeigte sich in der Gruppe 
der Patientinnen mit PD-L1-positiven Tumoren (Cut-off ≥ 1 % tumorinfiltrierende 
Immunzellen) eine Verlängerung des medianen PFS im Atezolizumab-Kombina-
tionsarm signifikant von 5,0 auf 7,5 Monate (HR 0,62 [95 %-KI 0,49–0,78], p< 0,001). 
Das Gesamtüberleben in der PD-L1-positiven Subgruppe verlängerte sich um 
7 Monate von 18,0 auf 25,0 Monate (HR 0,71 [95 %-KI 0,54–0,93]) (Schmid et al. 
2018, 2019).
In der finalen Berichterstattung über das Gesamtüberleben zeigte sich zwar keine 
statistische Signifikanz zwischen den beiden Gruppen (Atezolizumab versus Pla-
cebo), allerdings zeigt sich ein klinisch bedeutsamer Vorteil bzgl. des Gesamtüber-
lebens mit der Kombinationstherapie Atezolizumab mit nab-Paclitaxel bei Patien-
tinnen mit positivem PD-L1-Score: Verbesserung des mittleren Gesamtüberlebens 
um 7,5 Monate (Emens et al. 2021).
Daten aus der IMpassion-131-Studie hingegen (Paclitaxel in Kombination mit Ate-
zolizumab) konnten keinen Vorteil gegenüber dem Einsatz von Paclitaxel alleine 
zeigen. Das progressionsfreie Überleben konnte durch die Hinzunahme von Ate-
zolizumab zu Paclitaxel nicht signifikant verbessert werden (D. W. Miles et al.).

Pembrolizumab

In der Keynote-355-Studie konnte gezeigt werden, dass das progressionsfreie 
Überleben durch den ergänzenden Einsatz des PD-1-Inhibitors Pembrolizumab 
zur Standard-Chemotherapie deutlich verlängert werden kann (Cortes et al. 2020):
In der randomisierten, placebokontrollierten doppelblinden Phase-3-Studie wur-
den Patientinnen mit metastasiertem triple-negativem Mammakarzinom in der 
Erstlinienbehandlung eingeschlossen. Zur immunhistochemischen Bestimmung 
des PD-L1-Status wurde der Combined Positive Score (CPS) angewendet. Es konn-
te gezeigt werden, dass es bei Patientinnen, deren Tumoren PD-L1 mit einem CPS 
≥10 exprimierten, in der Kombinationstherapie Pembrolizumab mit einer Chemo-
therapie (nab-Paclitaxel bzw. Paclitaxel oder Gemcitabin-Carboplatin) zu einer sta-
tistisch signifikanten und klinisch bedeutsamen Verbesserung des PFS um 35 % 
(Hazard Ratio [HR] = 0,65 [95 %-Konfidenzintervall [KI]: 0,49–0,86], p=0,0012) kam. 
Das PFS wurde im Median auf 9,7 Monate im Vergleich zu 5,6 Monaten (bei alleini-
ger Chemotherapie) verbessert. Bei Patientinnen, deren Tumoren PD-L1 mit einem 
CPS ≥1 exprimierten, verbesserte Pembrolizumab in Kombination mit Chemothe-
rapie ebenfalls das PFS im Vergleich zur Chemotherapie allein (medianes PFS = 
7,6 Monate vs. 5,6 Monate; HR =0,74 [95 %-KI: 0,61–0,90], p=0,0014), jedoch er-
reichten diese Ergebnisse keine statistische Signifikanz (Cortes et al. 2020).
Daten aus der Keynote-119-Studie (Zweit-oder Drittlinientherapie bei metasta-
siertem triple-negativem Mammakarzinom) zeigten jedoch, dass der alleinige Ein-
satz von Pembrolizumab im Vergleich zu einer alleinigen Standardchemotherapie 
zu keiner signifikanten Verbesserung des Gesamtüberlebens führte (Winer et al. 
2021).
Der Einsatz von Pembrolizumab in Kombination zu einer Standardchemotherapie 
in der Erstlinienbehandlung zeigt sich in der entsprechenden Patientinnen-Popu-
lation somit als sehr effektive Therapieoption, wie die Daten der Keynote-355-Stu-
die zeigen.
Vor Einsatz eines Checkpointinhibitors (CPI) sollte prinzipiell eine immunhistoche-
mische Untersuchung des PD-L1-Status erfolgen, da – je nach Ergebnis des ent-
sprechenden Scores – die Wirksamkeit des entsprechenden Checkpoint-Inhibitors 
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abgeleitet werden kann. Exemplarisch der PD-L1-IC-Score für die Bewertung des 
Einsatzes von Atezolizumab bzw. der CPS (Combined Positive Score) bei Pembroli-
zumab. Die Wahrscheinlichkeit der PD-L1-Positivität unterscheidet sich zwischen 
Primärtumor und Metastase sowie auch bei einzelnen Metastasenlokalisationen, 
sodass im Einzelfall auch die Testung an zwei unterschiedlichen Geweben klinisch 
sinnvoll sein kann. 
Besondere Bedeutung beim Einsatz von Checkpoint-Inhibitoren kommt der Über-
wachung der Patientinnen bzgl. der durch die Immuntherapie möglichen immun-
vermittelten Nebenwirkungen zu. Auch noch nach Beendigung der Immunthera-
pie muss bei entsprechenden Symptomen an solche immunvermittelten Neben-
wirkungen gedacht werden; insbesondere an: immunvermittelte Enterokolitis, 
Nephritis, Endokrinopathien, Schilddrüsenfunktionsstörungen, Hepatitis, derma-
tologische Reaktionen (u.  a.). Bei Verdacht auf immunvermittelte Nebenwirkun-
gen sollte eine entsprechende Diagnostik und Behandlung frühzeitig und a. e. in-
terdisziplinär erfolgen.

Bei Patienten mit metastasiertem TNBC sollten vor einer Therapieentschei-
dung der PD-L1-Status am Tumorgewebe und der BRCA1/2-Status (Keim-
bahnanalyse) bestimmt werden.

PARP-Inhibitoren beim BRCA-positiven  
metastasierten Mammakarzinom

PARP-Inhibitoren greifen in die Reparatur von DNA-Schäden in der Zelle ein. Durch 
Hemmung der PARP-Enzyme werden verschiedenste Reparaturwege gehemmt. 
Im Falle von Mutationen in den BRCA-Genen ist der Reparaturweg der homologen 
Rekombination bereits beeinträchtigt, weswegen BRCA-mutierte Tumorzellen 
eine erhöhte Sensitivität gegenüber PARP-Inihibitoren aufweisen (Konecny und 
Kristeleit 2016).
Im Rahmen der Phase-III-Studie OlympiAD wurden Patientinnen mit einer 
BRCA1/2-Mutation mit HER2-negativem Mammakarzinom, die maximal zwei Li-
nien Chemotherapie in der metastasierten Situation erhalten hatten, behandelt. 
Nach obligater Taxan- und Anthrazyklin-Vorbehandlung und mindestens einer 
endokrinen Therapielinie bei HR-positiver Erkrankung wurde die Therapie mit Ola-
parib 2 x 300 mg p. o. tgl. mit einer Monochemotherapie (treatment of physician’s 
choice, TPC: Capecitabin, Eribulin oder Vinorelbin) verglichen. Das mediane PFS 
war unter Olaparib-Therapie mit 7,0 gegenüber 4,2 Monaten signifikant verlängert 
(HR 0,58 [95 %-KI 0,43–0,80], p< 0,001).
Das Gesamtüberleben aller Patientinnen betrug 19,3 Monate in der Olaparib-
Gruppe gegenüber 17,1 Monate bei Chemotherapie und war damit nicht signifi-
kant verschieden (HR 0,90 [95 %-KI 0,66–1,23], p = 0,513). Allerdings zeigte sich bei 
der Subgruppe der Patientinnen, welche zuvor keine Chemotherapie der metasta-
sierten Erkrankung erhalten hatten, ein Überlebensvorteil von knapp 8 Monaten 
durch Olaparib gegenüber Chemotherapie (22,6 vs. 14,7 Monate; HR 0,51 [95 %-KI 
0,29–0,90], p = 0,02). Bei Patientinnen in der 2. oder 3. Therapielinie gab es keinen 
Unterschied (18,8 vs. 17,2 Monate; HR 1,13 [95 %-KI 0,79–1,64], p = NS) (Robson 
et al. 2017, 2019).

PD-L1-IC-Status 
BRCA-Status

PARP-Inhibitoren
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Ebenso wurde in ähnlichem Design in der EMBRACA-Studie die Therapie von Tala-
zoparib 1  mg p. o. tgl. mit Chemotherapie (Vinorelbin, Capecitabin, Gemcitabin 
oder Eribulin) verglichen. Das PFS ließ sich durch den PARP-Inhibitor von 5,6 auf 
8,6 Monate verlängern (HR 0,54 [95 %-KI 0,41–0,71], p< 0,001), ohne Verlängerung 
des Gesamtüberlebens (19,5 vs. 19,3 Monate; HR 0,84, [95 %-KI 0,67–1,07], p=0,17) 
(Litton et al. 2018, 2020).
Die Therapie mit den PARP-Inhibitoren war in beiden Studien gut verträglich und 
mit geringer Therapieabbruchrate assoziiert. In der EMBRACA-Studie zeigte die 
Auswertung der Patient-reported Outcomes eine signifikante Verbesserung ver-
schiedener Krankheitssymptome wie Schmerz, Übelkeit und Fatigue bei den mit 
Talazoparib behandelten Patientinnen, bei gleichzeitiger signifikanter Verzöge-
rung des Zeitpunktes der Symptomverschlechterung (HR 0,38 [95 %-KI 0,26–0,55]; 
mediane TTD 24,3 vs. 6,3 Monate; p< 0,0001) (Ettl et al. 2018). 
Anzumerken bleibt, dass in den genannten Studien keine platinresistenten Patien-
tinnen eingeschlossen werden durften. Zum direkten Vergleich der Wirksamkeit 
einer PARP-Inhibitor-Therapie und einer platinhaltigen Chemotherapie existieren 
leider keine Daten. 
Olaparib ist seit April 2019 in Deutschland zugelassen für die Therapie von Patien-
tinnen mit BRCA1/2-Mutationen in der Keimbahn, die ein HER2-negatives, lokal 
fortgeschrittenes oder metastasiertes Mammakarzinom haben. Auch Talazoparib 
besitzt in gleicher Indikation die Zulassung in Deutschland (Tabelle 6). Allerdings 
ist die Kostenerstattung ohne das Vorliegen der Einschlusskriterien des Deutschen 
Konsortiums Familiärer Brust- und Eierstockkrebs bisher nicht geklärt. 
Die Phase-II-Studie TBCRC048 („Olaparib Expanded“) untersuchte das Ansprechen 
auf Olaparib-Monotherapie bei Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzi-
nom und somatischer BRCA1/2-Mutation und somatischen oder Keimbahn-Muta-
tionen in anderen Genen der homologen Rekombination.
Patientinnen mit Keimbahnmutation im PALB-2-Gen wiesen zu 82 % ein Anspre-
chen auf die Therapie auf (90 % KI, 53–96 %) mit einem medianen PFS von 13,3 
Monaten. Bei 50  % der somatischen BRCA1/2-Mutationsträgerinnen konnte ein 
objektives Ansprechen verzeichnet werden (90 % KI, 28–72 %). Bei Patientinnen 
mit Mutationen in den ATM- oder Check2-Genen zeigte sich jedoch kein Therapie-
ansprechen (Tung et al. 2020).

Da für BRCA1/2-mutierte Mammakarzinom-Patientinnen mit Olaparib und 
Talazoparib eine gut verträgliche und wirksame zugelassene Therapieop-
tion besteht, welche gleichzeitig die Lebensqualität verbessert, sollte allen 
Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom die Keimbahntestung, 
eingebettet in die genetische Beratung, empfohlen werden (AGO 2019).

Tabelle 6 Zugelassene PARP-Inhibitoren beim Mammakarzinom.

Substanz  Dosierung

Olaparib  300 mg Tbl. p. o. zweimal täglich

Talazoparib  1 mg p. o. täglich

Olaparib 
Talazoparib
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Therapie mit osteoprotektiven Substanzen

Verfügbare Medikamente

Mehr als die Hälfte aller Patientinnen mit fortgeschrittenem Mammakarzinom ent-
wickelt eine ossäre Metastasierung. Zur Vermeidung von skelettalen Ereignissen 
(Knochenschmerzen, Hyperkalzämie) bzw. osteodestruktiven metastatischen 
Komplikationen (pathologische Frakturen) stehen Medikamente aus zwei ver-
schiedenen Substanzklassen zur Verfügung (Tabelle 7).
Im ersten Fall handelt es sich um die klassischen Bisphosphonate (BP) mit den Ver-
tretern Pamidronsäure, Zoledronsäure, Ibandronsäure und Clodronsäure. BP sind 
Pyrophosphat-Analoga mit einer Resistenz gegenüber enzymatischer Spaltung 
und hoher Affinität zu Kalziumphosphat. Sie wirken daher als Antimetabolite. Zum 
anderen beruht ihre (wesentlichere) Wirkung auf einer selektiven Hemmung der 
Osteoklastenaktivität und damit einer Reduktion der Knochenresorption. Im Ver-
gleich zu Placebo war unter einer Therapie mit BP die Verschlechterung der Le-
bensqualität bei nachgewiesenen Knochenmetastasen signifikant geringer (Hill-
ner et al. 2000).
Die zweite, neuere Substanzklasse sind die RANKL-Inhibitoren. Diese binden mit 
einer hohen Affinität an RANKL (Rezeptor-Aktivator des NF-kappa-B-Liganden), 
neutralisieren diesen und hemmen so die Osteoklastenaktivität. Der einzige bis-
her verwendete Wirkstoff aus dieser Substanzklasse ist Denosumab (XGEVA®), ein 
voll humaner monoklonaler Antikörper. Im Vergleich zu Zoledronsäure konnte 
durch Denosumab beim ossär metastasierten Mammakarzinom eine signifikante 
Verzögerung des Auftretens skelettaler Ereignisse erreicht werden (HR 0,82, 
p = 0,01) (Stopeck et al. 2010). Die ASCO-Guidelines Breast und die AGO-Leitlinie 
haben Denosumab deshalb in die Behandlung des ossär metastasierten Mamma-
karzinoms mit einbezogen (Van Poznak et al. 2011; AGO 2021).

Tabelle 7 Osteoprotektive Substanzen mit empfohlener Dosierung und klinischen Besonderheiten.

Wirksto�  Zulassung  Dosierung  Infusions-
dauer

 Besonderheiten

Pamidron-
säure

 Osteolytische, 
 tumorinduzierte 
Hyperkalzämie

 90 mg i. v. alle 3 bis  
4 Wochen, bei 
 Hyperkalzämie nach 
Kalziumspiegel

 2–4 h  Niereninsuffizienz und 
Kreatininclearance bis 
30 mg/min: primär keine 
Dosisanpassung, sondern 
längere Infusionsdauer bis 
max. 4 h, Dosisanpassung 
bei Anstieg von Kreatinin 
nach Pamidronsäure- 
Gabe

Zoledron-
säure

 Skelettmetastasen 
und tumorindu-
zierte Hyperkalzä-
mie

 4 mg i. v. alle 3 bis  
4 Wochen

 mindestens 
15 min

 stufenweise Anpassung 
der Dosis bei Niereninsuf-
fizienz gemäß Fachinfor-
mation

osteoprotektive  
Substanzen
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Tabelle 7 Osteoprotektive Substanzen mit empfohlener Dosierung und klinischen Besonderheiten.

Ibandron-
säure

 Skelettmetastasen 
und tumorindu-
zierte Hyperkalzä-
mie

 6 mg i. v. alle 3 bis  
4 Wochen oder 
50 mg p. o. täglich

 mindestens 
15 min

 Anpassung der Dosis und 
Infusionsdauer bei Nieren-
insuffizienz gemäß Fach-
information (Dosisanpas-
sung erst bei Kreatinin-
clearance < 30 ml/min 
empfohlen)

Clodron-
säure

 Hyperkalzämie in-
folge Tumorer-
krankung und 
Knochenzerstö-
rung aufgrund 
maligner Tumoren 
ohne Knochen-
metastasen

 300 mg i. v. an bis zu 
7 aufeinander-
folgenden Tagen 
bzw. 1500 mg i. v. an 
einem Tag oder 
1600 mg p. o. täg-
lich

 2–4 h  Anpassung der Dosis bei 
Niereninsuffizienz gemäß 
Fachinformation

Denosu-
mab

 Prävention von 
skelettbezogenen 
Komplikationen 
bei Erwachsenen 
mit Knochenme-
tastasen aufgrund 
solider Tumoren

 120 mg s. c. alle 
4 Wochen

 Bolus  • immer mind. 500 mg 
Kalzium und 400 I. E. 
 Vitamin D zusätzlich 
verordnen

• Kalzium-Monitoring
• keine Dosisanpassung 

bei Niereninsuffizienz 
(allerdings evtl. Hypo-
kalzämie dann ausge-
prägter)

Therapieführung

Die Indikation für eine Therapie mit osteoprotektiven Substanzen ist bei 
Nachweis von ossären Metastasen sowie bei tumorinduzierter Hyperkalzä-
mie gegeben.

Die Therapie mit osteoprotektiven Substanzen ist aber kein Ersatz für eine endo-
krine oder zytostatische Therapie, die bei entsprechender Indikationsstellung par-
allel durchgeführt werden sollte. Die Wahl einer geeigneten Substanz richtet sich 
nach dem Nebenwirkungs-/Toxizitätsspektrum. Zudem sind unter oder vor der 
Therapie mit osteoprotektiven Substanzen zahnärztliche Untersuchungen, z.  B. 
alle 6 Monate, notwendig.

Dosierungsintervall von Bisphosphonaten

Aktuelle Studiendaten zeigen eine Nichtunterlegenheit der 12-wöchentlichen 
gegenüber der herkömmlichen 4-wöchentlichen Gabe von Zoledronat.

Bisphosphonaten
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In der ZOOM-Studie fanden sich bei 425 Patientinnen mit metastasiertem Brust-
krebs nach 12–15 Monaten Vortherapie mit Zoledronat in einem randomisierten, 
offenen Studiendesign keine Unterschiede hinsichtlich Wirksamkeit und Neben-
wirkungsrate zwischen der 4- gegenüber der 12-wöchentlichen Gabe von Zole-
dronat (15 % skeletal-related events (SRE) während der Studie in beiden Gruppen) 
(Amadori et al. 2013). Im Rahmen der OPTIMIZE-2-Studie erhielten 416 Frauen mit 
ossär metastasiertem Brustkrebs doppelblind-randomisiert entweder 4-wöchent-
lich oder 12-wöchentlich Zoledronat nach mindestens neun Gaben Zoledronat 
oder Pamidronat als Vortherapie. Auch hier ließen sich keine Unterschiede zwi-
schen den beiden Gruppen feststellen: die SRE-Rate betrug 22 % bzw. 23 % bei 
monatlicher bzw. dreimonatlicher Gabe (Hortobagyi et al. 2017).
Während im ZOOM-Studienkollektiv die Werte des N-terminalen Telopeptids bei 
der vierteljährlichen Gabe kontinuierlich anstiegen und bei der monatlichen Ap-
plikation keine Konzentrationsänderung auftrat, fanden sich in der OPTIMIZE-
2-Studie nur zu einem Messzeitpunkt erhöhte Werte der Knochen-AP und des N-
terminalen Telopeptids im Urin (Amadori et al. 2013; Hortobagyi et al. 2017).
Himelstein und Kollegen publizierten eine prospektive randomisierte Studie, bei 
der 1822 ossär metastasierte Patienten mit Mammakarzinom, multiplem Myelom 
und Prostatakarzinom Zoledronat von Beginn an 4- oder 12-wöchentlich erhiel-
ten. Auch hier zeigten sich keine signifikanten Unterschiede: die SRE-Raten betru-
gen 29,5 % und 28,6 % beim monatlichen bzw. dreimonatlichen Behandlungspro-
tokoll. Kieferosteonekrosen traten in 2 % bzw. 1 % auf. Die Werte des C-terminalen 
Telopeptids waren in der 12-wöchentlichen Gruppe zu jedem Messzeitpunkt hö-
her als in der 4-wöchentlichen Gruppe (Himelstein et al. 2017).

Die dreimonatliche Zoledronat-Gabe ist eine sinnvolle Alternative zur vier-
wöchentlichen Gabe und wird von der aktuellen AGO-Leitlinie mit „++“ 
empfohlen (AGO 2021). Durch die Umsetzung dieser Empfehlung kann das 
Risiko für das Auftreten einer Kieferosteonekrose (s. u.) unter Zoledronat-
Therapie verringert werden (Van Poznak 2019).

Bezüglich dreimonatlicher Dosierungsintervalle für Denosumab und Ibandronat 
liegen erste prospektive Daten vor, welche auf eine Nichtunterlegenheit des ver-
längerten Applikationsintervalles hindeuten, weitere Ergebnisse noch laufender 
Studien stehen noch aus (Clemons M et al. 2021).

Gemeinsame Nebenwirkungen von osteoprotektiven Substanzen

Die parenterale Behandlung mit osteoprotektiven Substanzen kann zur 
Entwicklung aseptischer Osteonekrosen im Kieferbereich (medication- 
related osteonecrosis of the jaw, MRONJ) beitragen (Van den Wyngaert 
et al. 2006).

Eine Metaanalyse von 2010 zeigte eine Inzidenz von 6,1 % MRONJ bei gleichzeiti-
ger Gabe von Chemotherapeutika (Migliorati et al. 2010). Ein erhöhtes Risiko be-
steht bei Patientinnen mit schlechter Mundhygiene oder im Rahmen von kiefer-
chirurgischen Eingriffen, wie z. B. Zahnextraktionen (Durie et al. 2005, Badros et al. 

Osteonekrosen
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2006, Hoff et al. 2006). Es werden aber auch weitere Risikofaktoren diskutiert, wie 
das Vorhandensein eines Diabetes mellitus oder einer Anämie bzw. eine (zurück-
liegende) Gabe von anti-angiogenetischen Substanzen (Zervas et al. 2006, Ara-
gon-Ching et al. 2009, Bagan et al. 2006, Jadu et al. 2007, Van Poznak 2010). Die 
Patientinnen sind auf diese mögliche Komplikation hinzuweisen, eine gute Mund-
hygiene sollte empfohlen werden.
Vor Behandlung mit osteoprotektiven Substanzen sollten (bei bestehenden Risiko-
faktoren) eine zahnärztliche Untersuchung und Beratung durchgeführt und ent-
sprechend notwendige Eingriffe vorgezogen werden. Die Zahnsanierung soll vor 
Beginn der Therapie mit osteoprotektiven Substanzen abgeschlossen sein. Wün-
schenswert wäre hier ein Intervall zwischen Sanierung und Beginn der Therapie 
von 14 bis 21 Tagen, bzw. bis die Schleimhaut oder die ossären Läsionen abgeheilt 
sind (abhängig von der klinischen Dringlichkeit der Therapie) (AAOMS 2014).
Sollte unter der Behandlung mit osteoprotektiven Substanzen eine kieferchirurgi-
sche Maßnahme zwingend notwendig sein, empfiehlt die DGZMK in einer Wissen-
schaftlichen Stellungnahme eine möglichst aseptische Operationstechnik, plasti-
sche Deckung von Läsionen sowie eine systemische Antibiotikaprophylaxe (z.  B. 
Amoxicillin, Clindamycin oder Clarithromycin) bis zum Abschluss der primären 
Wundheilung (DGZMK 2006). Da Bisphosphonate einerseits über Jahre an das Hyd-
roxylapatit des Knochens gebunden bleiben können, andererseits die Hauptwir-
kung über die Osteoklastenaktivität erfolgt, deren Lebenszeit nur ca. 2 Wochen be-
trägt, und gleichzeitig die Serumspiegel bei rascher renaler Elimination gering sind, 
sind die Empfehlungen bezüglich einer Therapiepause bei kieferchirurgischen 
Maßnahmen unter laufender Therapie mit osteoprotektiven Substanzen wider-
sprüchlich. Klinisch aussagekräftige Studien gibt es dazu nicht (AAOMS 2014).
Bei Eintreten einer Kiefernekrose sollte frühzeitig eine Vorstellung bei einem er-
fahrenen Kieferchirurgen erfolgen und ein Absetzen der Therapie mit osteopro-
tektiven Substanzen erwogen werden, bis die Wundheilung im Bereich der 
Schleimhäute abgeschlossen ist (AAOMS 2014).

Spezi�sche Nebenwirkungen/Toxizitäten von Bisphosphonaten

Insgesamt werden die BP gut vertragen. Akutphasereaktionen mit einem grippe-
artigen klinischen Bild mit Fieber und Gliederschmerzen sowie Blutbildverände-
rungen wie Lymphozytopenien sind bei Applikation von Aminobisphosphonaten 
beschrieben. BP können in unterschiedlicher Weise die Nierenfunktion beein-
trächtigen. Es wird daher empfohlen, vor jeder intravenösen BP-Gabe die Nieren-
funktionsparameter sowie Kalzium-, Phosphat- und Magnesium-Serumspiegel zu 
kontrollieren und, wenn nötig, die BP-Dosis bzw. die Laufgeschwindigkeit anzu-
passen. Gastrointestinale Nebenwirkungen werden hauptsächlich bei oraler Ap-
plikation von Bisphosphonaten beobachtet.

Spezi�sche Nebenwirkungen/Toxizitäten von RANKL-Inhibitoren

Im Vergleich zu Bisphosphonaten ist die Hypokalzämie unter Therapie mit RANKL-
Inhibitoren deutlich ausgeprägter, weswegen eine Prophylaxe mit Kalzium und 
Vitamin D erfolgen muss (außer bei bestehender Hyperkalzämie). Im Zusammen-
hang mit der Gabe von Denosumab ist es zu schweren Hypokalzämien, teilweise 

RANKL-Inhibitoren
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mit Todesfolge, gekommen (AMGEN, Rote-Hand-Brief vom 3.9.2012). Daher müs-
sen Laborkontrollen von Kalzium unter der Gabe von Denosumab erfolgen. 
Nach ersten klinischen Beobachtungen scheinen medikamentös bedingte Kiefer-
osteonekrosen (MRONJ) unter Denosumab aufgrund der höheren Wirkpotenz et-
was häufiger aufzutreten. 
Die Metabolisierung von Denosumab entspricht dem normalen Abbau von Im-
munglobulinen. Sie ist damit unabhängig von einer Nieren- oder Leberfunktions-
störung. Ein Vorzug der Substanz im Vergleich zu den herkömmlichen Bisphos-
phonaten kann damit bei Mammakarzinom-Patientinnen mit eingeschränkter 
Nierenfunktion gegeben sein, zum anderen auch, um aufgrund der höheren Wirk-
potenz bei symptomatischen Hyperkalzämien infolge diffuser Knochenmetasta-
sierung einen schnelleren Wirkeintritt zu erzielen.

Biosimilars

Biosimilars sind Nachahmerpräparate von Biopharmazeutika, also von biotechnolo-
gisch hergestellten Arzneimitteln. Diese werden mithilfe gentechnisch veränderter 
lebender Organismen hergestellt. Für Biopharmazeutika, die keinem Patentschutz 
mehr unterliegen, können Biosimilars auf den Markt gebracht werden. Der Name Bio-
similar zeigt, dass es sich dabei um möglichst ähnliche, also „similare“ Biopharmazeu-
tika handelt, die jedoch nicht identisch mit dem Originalpräparat sein können.

Laut AGO Empfehlungen 2021 müssen Biosimilars, die in der Therapie  
(z. B. Trastuzumab) und Supportivtherapie des Mammakarzinoms (z. B. GCSF) 
eingesetzt werden, vor dem Einsatz in der täglichen Routine den von den Zu-
lassungsbehörden (EMA, FDA) geforderten Entwicklungs- und Zulassungs-
prozess erfolgreich durchlaufen haben (Thill M et al. Einführung und Verwen-
dung von biosimilaren Antikörpern in der Therapie des  Mammakarzinoms. 
Geburtshilfe Frauenheilkd 2018;78(1):41–44) (AGO Leitlinien 2021).

Derzeit sind in Deutschland nach vfa-Recherchen 312 Biopharmazeutika mit 268 
Wirkstoffen zugelassen, die gentechnisch hergestellt werden (Stand: 02.06.2021) 
(https://www.vfa-bio.de/vb-de/aktuelle-themen/arzneimittel-datenbanken-vb/
amzulassungen-gentec.html).
Eine Übersicht aller in Europa zentral zugelassener Biopharmazeutika kann unter 
folgenden Seiten eingesehen werden: http://www.vfa-bio.de/gentech
Details zu den Zweitmarken bei Biosimilars können über folgenden Link eingese-
hen werden: https://www.vfa.de/download/biosimilars-uebersicht-originalprae-
parate.pdf

Molekulare Tumordiagnostik beim metastasiertem 
Mammakarzinom

2018 hat die AGO Mamma als erste Fachgesellschaft international Stellung ge-
nommen und eine Leitlinienempfehlung zur Thematik der molekularen Diagnos-
tik – über die bekannten Parameter wie HR-Status und HER2-Status hinaus – ver-
fasst. Abbildung 3 zeigt die aktuellen Empfehlungen (AGO 2021).

molekulare  
Tumordiagnostik
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Abbildung 3  Aktuelle Leitlinienempfehlung zur Thematik der molekularen Diagnos-
tik beim Mammakarzinom (AGO 2021).

Testungen auf molekularer Ebene beim metastasierten Mammakarzinom werden 
für Keimbahnmutationen (insbes. BRCA 1 und 2) sowie aus Tumorgewebe (aktuel-
le Metastasenbiopsie) vorgenommen. Standardisierung und Validierung für die 
Testung aus Serumproben stehen für das Mammakarzinom noch aus. Auch die 
Wahl des Panels, Analyse, Monitoring und Organisationsstrukturen im Bereich der 
molekularen Diagnostik an den Schnittstellen von Senologie, Onkologie, Patholo-
gie, IT, Humangenetik und vielen mehr sind aktive Forschungsfelder.
Die Planung zielgerichteter Therapien anhand molekularer Zusatzanalysen hat 
 Relevanz im Bereich der PARP-Inhibitoren bei BRCA1/2-Mutation, der Kombina-
tionstherapie mit Alpelisib bei PIK3CA-Mutation, der Datenlage zu Neratinib und 
Lapatinib bei HER2-Mutation, der Präferenz in der endokrinen Therapie bei ESR1-
Mutation, dem Einsatz von Larotrectinib und Entrectinib bei Nachweis einer NTRK-
Genfusion beim seltenen, sekretorischen Mammakarzinom oder der zusätzlichen 
Analyse von Mikrosateliteninstabilität (MSI) oder Tumormutationslast (TMB) beim 
Einsatz von Checkpoint-Inhibitoren. Diese Beispiele zeigen, wie für bestimmte 
Untergruppen die molekulare Diagnostik bereits richtungsweisend wird für die 
Therapiesequenzen bei metastasierten Mammakarzinom (MBC) und wie wichtig 
die gemeinsame Weiterentwicklung dieses Bereiches durch Senolog(inn)en/gynä-
kologische Onkolog(inn)en zusammen mit den Hämatoonkolog(inn)en ist. 
Im Bereich der Companion Diagnostics ist die Zusammenarbeit mit der Pathologie 
Voraussetzung für sinnvolle Therapiekonzepte (siehe auch Kapitel Pathologie). Im-
mer häufiger werden dabei Biomarker-Diagnostik und Medikation in einem Zu-
lassungsverfahren geprüft und bewertet. Neben der gezielten Analyse von Einzel-
faktoren (wie PD-L1, IC-Zellen oder CPS-Score beim geplanten Einsatz von Check-
point-Inhibitoren) werden zunehmend Panels mit einer Suche nach bis zu 150 
Mutationen mit zielgerichteten Therapieansätzen in der Gesamtonkologie oder 
sogar durch Whole Genome Sequencing eingesetzt.
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Durch die „Arbeitsgruppe Präzisionsmedizin“ der ESMO wurde eine Skala (ESCAT-
Skala) entwickelt, die genetische Veränderungen in die Kategorien I–V und X ein-
teilt, je nachdem, welche Evidenz für mögliche Therapieoptionen vorliegt ( Mosele 
et al. 2020; Mateo et al. 2018).
Die interdisziplinäre Zusammenarbeit in einem Molekularen Tumorboard und das 
Einbringen dieser Daten sowie der klinischen Daten und des Follow-ups in Regis-
tern ist Voraussetzung für eine zunehmend personalisierte Medizin beim Mamma-
karzinom. Sie wird in den Comprehensive Cancer Centers (CCCs)umgesetzt. Dort 
findet sich auch zunehmend die Möglichkeit zur Teilnahme an Basket-Studien bei 
spezifischen Mutationen, insbesondere im Rahmen von Phase-I-/-II-Studien. 
Ein Beispiel ist auch das Masterprogramm in Zusammenarbeit mit dem NCT Hei-
delberg. Diese Kooperation wird an beiden Münchner Universitätskliniken ange-
boten.
Da sich das Mammakarzinom durch eher niedrige Tumormutationslast (TMB) aus-
zeichnet, ergeben sich nach der Testung im Rahmen von standardisierten Multi-
Gen-Panels oft keine Mutationen oder therapierelevante Hinweise. Dies muss mit 
den Patientinnen vor der Testung besprochen werden.
In der AGATA-Studie (Pernas et al. 2018) erhielten von 260 untersuchten Patientin-
nen mit Mammakarzinom 45 % eine Empfehlung des Molekularen Tumorboards, 
bei 5 % wurde eine zielgerichtete experimentelle Therapie durchgeführt. Auch im 
Rahmen des deutschen PRAEGNANT-Registers können diese Zahlen bestätigt 
werden (Fasching et al. 2015), ebenso in eigenen Arbeiten aus der LMU München 
(Sultova et al 2021): Hier wurde bei 100 Vorstellungen mit metastasiertem Mam-
makarzinom im MTB bei 72 % mindestens eine molekulare Alteration gefunden 
(am häufigsten PIK3CA und TP53), was zu einer Umsetzung in eine zielgerichtete 
Therapie in 16 % führte sowie einer besseren Ratio des PFS dieser Therapie im Ver-
gleich zur Vortherapie bei 56 % der behandelten Patientinnen.
Weitere Daten zum Mammakarzinom zeigt Tabelle 8:

Tabelle 8 Studien zur Präzisionsonkologie beim metastasierten Mammakarzinom.

Autor Einge-
schlossene 
Patienten

Patienten mit 
molekularge-
netischer Ana-
lyse (% der 
eingeschlosse-
nen Pat.)

Patienten 
mit „actiona-
ble“ Mutatio-
nen (% der 
eingeschlos-
senen Pat.)

Implemen-
tierte 
 Therapien 
(% der ein-
geschlosse-
nen Pat.)

Klinischer Bene�t

André et al. 
(SAFIR01) 
2014

423 299 (71 %) 195 (46 %) 55 (13 %) 4 Pat. mit objektivem 
Ansprechen, 9 Pat. mit 
SD > 16 Wochen (3 % 
der Pat. mit Analyse

Parker et al. 
2015 

43 43 (100 %) 40 (93 %) 17 (43 %) 7 Pat. mit SD für > 6 Mo-
nate (2) oder PR (5) (16 % 
der Pat. mit Analyse)

Van Geelen 
et al. 2020 

322 234 (72 %) 171 (53 %) 74 (23 %) Nicht angegeben
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Tabelle 8 Studien zur Präzisionsonkologie beim metastasierten Mammakarzinom.

Autor Einge-
schlossene 
Patienten

Patienten mit 
molekularge-
netischer Ana-
lyse (% der 
eingeschlosse-
nen Pat.)

Patienten 
mit „actiona-
ble“ Mutatio-
nen (% der 
eingeschlos-
senen Pat.)

Implemen-
tierte 
 Therapien 
(% der ein-
geschlosse-
nen Pat.)

Klinischer Bene�t

Hempel 
et al. 2020 

41 41 (100 %) 68 % Nicht ange-
geben

Nicht angegeben

Sultova 
et al. 2021 

100 89 (89 %) 53 (53 %) 16 (16 %) 9 Pat. mit PFS-Ratio ≥1,3, 
6 Pat. mit PR oder SD > 
16 Wochen (7 % der Pat. 
mit Analyse)

Im Rahmen der experimentellen, personalisierten Therapiesuche nach Ausschöp-
fung der Standardtherapien muss unter Voraussetzung eines ausreichend guten 
Allgemeinzustands und Mobilität der Patientin/des Patienten oft eine große Zahl 
von Fällen gescreent werden, um aus den Panels relevante Therapien zu generie-
ren, die dann oft erst noch für den Einzelfall durch die Krankenkassen genehmigt 
werden müssen.
Voraussetzung für die Indikation einer molekularen Paneldiagnostik beim Mam-
makarzinom sind:

• Fortgeschrittene oder besonders aggressive Tumorerkrankungen, bei denen 
die Standardtherapien nach Leitlinie bereits durchgeführt wurden

• Spezielle Patientengruppen oder seltene Subtypen (z. B. sekretorisches Mam-
makarzinom)

• Patienten mit mehreren Karzinomen in der Vorgeschichte
• Tumoren mit unklarer Primärlokalisation (CUP-Syndrom)
• Sarkome
• Suche nach seltenen Genveränderungen
• Vermeidung von Nebenwirkungen bei vorhersehbarer Resistenz auf eine 

 Substanz
• die o. g. individuellen Voraussetzungen und ggf. Studieneignung und die Ein-

willigung zur Teilnahme an Follow-up-Registern 
Zusammenfassend sollten Patientinnen und Patienten mit MBC nach Ausschöp-
fen der Standardtherapien einer molekularen Diagnostik im erfahrenen Zentrum 
und in strukturierten Programmen zugeführt werden, um nach individuellen zu-
sätzlichen Behandlungsansätzen zu screenen, nach Studienoptionen zu suchen, 
Einzelfallentscheidungen zu diskutieren und die Erfahrungen dieses Molekularen 
Tumorboards auszuwerten.

molekulare  
Paneldiagnostik
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Was ist neu?

Was sollte beachtet werden?
Die kombinierte endokrine Therapie (Aromatasehemmer oder Fulvestrant) in 
Kombination mit einem CDK4/6-Inhibitor ist Standard in der Erstlinientherapie 
beim HR-positiven, HER2-negativen metastasierten Mammakarzinom (MBC).
Bei der prämenopausalen Patientin muss zusätzlich zur endokrinen Therapie im-
mer eine dauerhafte Ovarialsuppression sichergestellt sein (Gabe von GnRH-Ana-
loga oder Ovarektomie).
Nach endokriner Vortherapie ist im Falle einer somatischen PIK3CA-Mutation die 
Kombination aus Fulvestrant und dem PI3-Kinase-Inhibitor Alpelisib eine zugelas-
sene Therapieoption.
Die PARP-Inhibitoren Olaparib und Talazoparib sind zugelassene Therapieoptio-
nen bei Patientinnen mit BRCA1/2-Mutation in der Keimbahn und HER2-negati-
vem MBC.
Der Checkpoint-Inhibitor Atezolizumab in Kombination mit nab-Paclitaxel ist eine 
zugelassene Erstlinien-Therapieoption beim PD-L1-IC-positiven metastasierten 
TNBC.
Beim metastasierten TNBC sollten vor einer Therapieentscheidung der PD-L1-Sta-
tus am Tumorgewebe und der BRCA-Status an der Keimbahn bestimmt werden.
Tucatinib (in Kombination mit Trastuzumab und Capecitabin) und Trastuzumab-
Deruxtecan sind neu zugelassene Therapieoptionen beim HER2-positiven MBC 
nach Vorbehandlung mit mindestens zwei Anti-HER2-Therapien.
Bei stabiler Knochenmetastasierung ist die dreimonatliche Zoledronat-Gabe eine 
sinnvolle Alternative zur vierwöchentlichen Gabe.
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Schlagwörter

seltene Histologien • Mammakarzinom mit medullären Eigenschaften • 
 sekretorisches Karzinom • Plattenepithelkarzinome • M. Paget • maligner 
Phylloides-Tumor • Hämangiosarkome • Lymphome • Mammakarzinom des 
Mannes

Die Mehrzahl aller Mammakarzinome sind histologisch den häufigsten Gruppen 
„invasiv-duktal“ (NOS = not otherwise specified bzw. NST = no special type) und 
„invasiv-lobulär“ zuzuordnen. Trotz der Heterogenität auch innerhalb dieser Grup-
pen bezüglich Proliferationsmarkern (Ki-67), Hormonrezeptoren und des HER2-
Antigens gibt es durch große Fallzahlen abgesicherte Daten zur Prognose und zur 
Therapie dieser Formen. 
Ganz anders stellt sich die Situation bei den seltenen Histologien dar. Einerseits 
gibt es zwar molekulare Überschneidungen mit den klassischen Formen, anderer-
seits scheinen manche Formen nur den Ort der Erkrankung mit den klassischen 
Formen gemein zu haben, was bei der Beurteilung des Falles und der Therapieaus-
wahl berücksichtigt werden muss. 
Einen Überblick über die „Verwandtschaftsbeziehungen“ der seltenen Karzinom-
formen gibt die Abbildung 1. Tabelle 1 listet die Formen in alphabetischer Reihen-
folge mit Angabe von Prognose und Stellenwert der adjuvanten Chemotherapie 
bei insgesamt schwacher Studienlage auf. 

 
Luminal A

 
Luminal B

 
HER2/neu

 
apokrine 
Merkmale

 
„basal-like“

 
Unterexprim. 
von Claudin

Hormonrezeptor-positiv HER2/neu-positiv triple-negativ

                                 duktal und lobulär

                                                                                    pleomorph lobulär

                           apokrin

                       mikropapillär

tubulär

muzinös

neuroendokrin

metaplastisch

sekretorisch

adenoidzystisch

medullär

Abbildung 1 Vielfalt der histologischen, immunhistologischen und molekularen Klas-
si�kationen (modi�ziert nach Dieci et al. 2014).
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Tabelle 1 Seltene Mammakarzinome (nach WHO 2019, in alphabetischer Reihenfolge), ergänzt um seltene 
Di�erenzierungen duktaler bzw. lobulärer Karzinome.

Histologie  Prognose  Adjuvante Behandlung nach OP

Adenoid-zystisch  sehr gut  Stellenwert der Chemotherapie 
unklar

Karzinom mit apokriner 
 Differenzierung 

 wie invasiv-duktal  wie invasiv-duktal

Azinuszellkarzinom 
(analog Azinuszellkarzinom 
der Speicheldrüse)

 gut  Stellenwert der Chemotherapie 
unklar

Kribriformes Karzinom  sehr gut  wie G1 invasiv-duktal 

Metaplastisch:

• adenosquamös
• fibromatoseartig
• squamös (Plattenepithel-

karzinom)
• spindelzellig
• mesenchymal (chondroid, 

ossär, andere)
• myoepithelial

 
seltener Lymphknotenmetas-
tasen als NST, Fernmetastasen 
jedoch möglich,
nur gut differenzierte Formen 
haben eine gute Prognose,  
in der Regel ist Prognose 
schlecht bis sehr schlecht

 Stellenwert der Chemotherapie 
für alle Formen unklar, 
beim Plattenepithelkarzinom ist 
Standard-Chemotherapie wenig 
wirksam, frühe Radiotherapie, 
 Taxane und Cisplatin noch am 
ehesten wirksam, neoadjuvante 
Chemotherapie möglicherweise 
schädlich, hohes Lokalrezidivrisiko

Mikropapillär  etwas ungünstiger als bei inva-
siv-duktalen Tumoren (oft L1)

 wie invasiv-duktal

Mukoepidermoid 
(analog dem mukoepidermoi-
den Speicheldrüsenkarzinom) 

 abhängig von der Graduierung 
(low, intermediate und high 
grade)

 Stellenwert der Chemotherapie 
unklar

Muzinös  sehr gut  Stellenwert der Chemotherapie 
unklar 

Neuroendokrine Neoplasien: 
NET (Grading nach Elston  
und Ellis), NEC groß oder 
kleinzellig

 sehr schlecht für wenig 
 differenzierte, gut für gut 
 differenzierte neuroendokrine 
Karzinome

 NEN: keine spezifische Therapie;
NEC: lokalisiert, wie NST, 
 metastasiert wie SCNEC bzw.  
SCLC der  Lunge

Pleomorpher Subtyp des 
 lobulären Karzinoms

 schlecht  Stellenwert der Chemotherapie 
 unklar

Polymorph 
(analog dem polymorphen 
Speicheldrüsenkarzinom)

 in Abhängigkeit von der Gra-
duierung (sehr wenige Daten)

 Stellenwert der Chemotherapie 
 unklar

Sekretorisch  sehr gut  Stellenwert der Chemotherapie 
 unklar

Tubulär  sehr gut  wie DCIS, ggf. Anti-Östrogene 
* Anmerkung zu Tab. 1 Die ehemaligen Entitäten onkozytäres, glykogenreiches, klarzelliges, sebazeöses Karzinom und medulläres Karzinom sind bei 
 fehlender klinischer Evidenz keine speziellen Tumortypen mehr, sondern werden nach der WHO-Klassifikation (2019) als spezielle morphologische Pattern 
des NST-Karzinoms gewertet.
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Die Beurteilung nach molekularen (Rezeptorstatus, HER2-Status, Ki-67 etc.) oder 
genetischen Parametern (nach Multigene-Essayuntersuchungen) kann bei selte-
nen Formen zu einer fehlerhaften Einschätzung der Tumoreigenschaften führen, 
da diese Daten überwiegend bei Kollektiven mit invasiv-duktalem Karzinom oder 
mit invasiv-duktalen plus lobulären Histologien gewonnen wurden. Eine 2012 pu-
blizierte Studie (Nagao et al. 2012) zeigte ein schlechtes Ansprechen seltener His-
tologien auf eine neoadjuvante Chemotherapie bei langfristig guter Prognose der 
muzinösen und apokrinen und schlechtem Verlauf lobulärer und metaplastischer 
Formen. 
Die Therapie der seltenen Karzinomformen orientiert sich dennoch im Wesentli-
chen an den Standards für invasiv-lobuläre und invasiv-duktale Karzinome. Nach 
bioptischer Sicherung stellen die komplette Resektion des Tumors mit Sicherheits-
abstand (Klassifikation R0) und die Sentinel-Lymphonodektomie den Standard 
dar. Die anschließende Strahlentherapie der Brust ist in der Regel wie bei allen in-
vasiven Formen des Mammakarzinoms zu handhaben. Die Indikation zu einer 
Strahlen- oder Chemotherapie sollte jedoch stets unter Berücksichtigung der Tat-
sache gestellt werden, dass die Daten der häufigsten Formen des Mammakarzi-
noms nicht ungeprüft auf die seltenen Formen übertragen werden dürfen. 
Die Berücksichtigung der präzisen pathologischen Angaben kann für die korrekte 
Wahl der Therapie nicht hoch genug eingeschätzt werden, da Mischformen oft 
andere Eigenschaften haben als Reinformen. Beim tubulären Karzinom kann mög-
licherweise sogar auf eine adjuvante Strahlentherapie verzichtet werden. 
Leonard et al. fanden 2005 in einer retrospektiven Analyse von 44 überwiegend 
älteren Patientinnen mit tubulären Karzinomen trotz Verzicht auf eine adjuvante 
Strahlentherapie keine Verschlechterung der Prognose bei nur 2  Lokalrezidiven 
nach 8 Jahren. Lim et al. hingegen berichten 2006 die Ergebnisse einer Studie, die 
den Verzicht auf Strahlentherapie bei günstigen Tumorstadien untersuchte (uni-
zentrisch, mindestens 1 cm Sicherheitsabstand, pT1 pN0 L0 M0 ohne EIC [extensi-
ve intraduktale Komponente]): Insgesamt erlitten nach durchschnittlich 3,5 Jahren 
23 % der Patientinnen ein Lokalrezidiv und weitere 5 % der Frauen Fernmetasta-
sen. Dieser Widerspruch beleuchtet exemplarisch die bei seltenen Formen typi-
sche methodische Schwierigkeit, anhand kleiner Fallzahlen zu tragfähigen Ergeb-
nissen zu kommen. Da tubuläre, papilläre und muzinöse Karzinome häufiger mit 
positivem Rezeptorstatus, hoher Differenzierung (G1) und negativem Nodalstatus 
assoziiert sind, stellen sie seltener eine Indikation zur Chemotherapie dar als inva-
siv-duktale Karzinome.
Die Arbeit von Louwman et al. (2007) zeigte bei tubulären (n = 3456), muzinösen 
(n = 3482) oder Karzinomen mit medullärem Muster eine deutlich bessere Progno-
se (relatives Sterberisiko: 0,5) im Vergleich zu invasiv-duktalen Karzinomen, wobei 
kribriforme Karzinome (RR 0,1; n = 503) – aufgrund der geringen Inzidenz nicht si-
gnifikant – am günstigsten erschienen. Die Prognose der papillären Karzinome (RR 
0,6; n = 1078) war nicht signifikant besser, während lobuläre Formen eine gering-
fügig, aber signifikant günstigere Prognose aufwiesen (RR 0,8). Diese Daten de-
cken sich mit den Ergebnissen, die im Tumorzentrum München in Bezug auf seltene 
Entitäten beschrieben wurden (Engel und Eckel 2008), sowie mit den Daten von 
Liu et al. (2009), die eine krankheitsspezifische Überlebensrate von 99 % bei tubu-
lären im Vergleich zu 86  % bei invasiv-duktalen Karzinomen bei brusterhaltend 
operierten und adjuvant strahlentherapierten Mammakarzinomen (Stadium I/II) 
beschreiben.

schlechtes Ansprechen 
seltener Histologien  

auf neoadjuvante 
Chemotherapie

Daten der häu�gsten 
Mammakarzinom- 

Formen nicht ungeprüft 
auf die seltenen Formen 

übertragen 
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Prognostisch günstige Formen

Als prognostisch günstige histologische Subtypen des Mammakarzinoms gelten 
tubuläre, papilläre, muzinöse, adenoid-zystische, sekretorische und kribriforme 
Karzinome. Auch die extrem seltenen nichtkleinzelligen neuroendokrinen Tumo-
ren (Graça et al. 2012) haben im Unterschied zu den prognostisch eher ungünsti-
gen kleinzelligen neuroendokrinen Tumoren (NECB) eine ausgezeichnete Progno-
se (Alkaied et al. 2012). 

Mammakarzinom mit medullärem Muster

Das ehemalige Karzinom mit medullären Eigenschaften wurde wegen schlechter 
Interobserver-Reproduzierbarkeit und Overlap mit BRCA1-mutierten Karzinomen 
oder Karzinomen mit basalem molekularem Profil als spezieller Subtyp gestrichen 
und wird jetzt als NST-Karzinom mit medullärem Muster klassifiziert. Vermutlich 
repräsentieren die meist triple-negativen Karzinome mit medullärem Muster das 
Ende des Spektrums der TIL-reichen NST-Karzinome, die sich durch eine bessere 
Prognose und besseres Therapieansprechen auszeichnen (Denkert et al. 2018, 
 Mateo et al. 2017, Salgado et al. 2015, Zhang et al. 2013, Huober et al. 2012).
Es wird in der Literatur vor 2019 sowohl eine Chemotherapie analog zum NST 
empfohlen als auch der Verzicht auf eine Chemotherapie aufgrund der differenten 
Tumorbiologie nahegelegt. Beide Vorgehensweisen sind nicht ausreichend evi-
denzbasiert. Aufgrund der unsicheren Datenlage zum Nutzen einer Chemothera-
pie beim NST-Karzinom mit medullärem Muster einerseits und der o. g. Schwierig-
keiten einer sicheren pathologischen Aussage andererseits kann diesbezüglich 
keine eindeutige Empfehlung gegeben werden. Als Orientierung kann das Vor-
gehen bei NST dienen, auch wenn dabei das Risiko einer Überbehandlung be-
steht. Bei der Aufklärung über eine adjuvante Chemotherapie eines NST-Karzi-
noms mit medullärem Muster sollte einerseits auf dieses Dilemma, aber auch auf 
die meist exzellente Prognose dieser Form hingewiesen werden.

Sekretorisches (juveniles) Karzinom der Brust

Das sekretorische Karzinom ist die häufigste Form des Mammakarzinoms im Kin-
desalter. Die Patientinnen sind im Mittel ca. 25 bis 40 Jahre alt. Trotz Triple-Negati-
vität ist die Prognose sehr gut, es wurden nur wenige Fälle mit Metastasierung 
beschrieben. Das Ki-67 ist typischerweise niedrig, die Tumoren tragen typischer-
weise die Translokation t(12;15) ETV6-NTRK3. Die Rolle der adjuvanten Therapie ist 
aufgrund der niedrigen Fallzahlen unklar. Nach brusterhaltender Therapie ist eine 
adjuvante Strahlentherapie zu empfehlen, da in der einzigen größeren Fallsamm-
lung (n = 88) durch Radiotherapie eine um 14 % verbesserte lokale Kontrolle und 
im Unterschied zur nicht radiotherapierten Gruppe kein tumorassoziierter Todes-
fall registriert wurde (Horowitz 2012).

häu�gste Form des 
Mammakarzinoms  
im Kindesalter
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Prognostisch ungünstige Formen

Als prognostisch ungünstige Tumore des Mammakarzinoms gelten das undiffe-
renzierte kleinzellige neuroendokrine Karzinom, das invasiv-duktale Karzinom mit 
neuroendokriner Differenzierung, das Karzinom mit apokriner Differenzierung, 
das lobuläre Karzinom vom pleomorphen Subtyp, das mikropapilläre Karzinom 
und einige Formen des metaplastischen Mammakarzinoms, z. B. Plattenepithel-
karzinome. Da sich auch hier die Tumorbiologie erheblich von der „klassischer“ 
Formen unterscheiden kann, ist eine Therapie analog zum invasiv-duktalen bzw. 
lobulären Karzinom im Prinzip als experimentell anzusehen, sofern keine spezifi-
schen Daten zur Therapie dieser Subtypen vorliegen. Eine Literaturrecherche und 
die Einbeziehung externer Experten sollten in solchen Fällen der Therapieent-
scheidung vorausgehen (Irelli et al. 2020; Trevisi et al. 2020). Beispielsweise scheint 
das kleinzellige neuroendokrine Karzinom auf cisplatinhaltige Therapien gut an-
zusprechen, die ursprünglich für das kleinzellige Bronchialkarzinom entwickelt 
wurden. Papalampros et al. (2019) weisen darauf hin, dass gelegentlich auch 
 Brustmetastasen das Bild eines primären neuroendokrinen Mammakarzinoms 
vortäuschen können. Diese differenzialdiagnostische Möglichkeit einer Metastase 
bei unbekanntem Primärtumor (CUP) sollte bei der Diagnostik und Therapie selte-
ner Formen nicht außer Acht gelassen werden.

Epitheliale Sonderformen der Tumoren der Brust

Myoepitheliale Karzinome sind extrem selten und werden trotz ihrer Malignität 
gelegentlich als gutartige Spindelzelltumoren, z. B. als gutartige Myoepitheliome, 
fehldiagnostiziert. Da die Differenzierung schwierig sein kann, sollte ggf. nach 
Rücksprache mit dem erstdiagnostizierenden Pathologen eine Referenzpatholo-
gie eingeholt werden. Die Therapie orientiert sich an anderen Formen des rezep-
tornegativen Mammakarzinoms.
Die vormals als apokrine Karzinome der Brust bezeichneten Karzinome werden 
inzwischen als „Karzinome mit apokriner Differenzierung“ zusammengefasst. Sie 
exprimieren häufig Androgenrezeptoren (AR). Für das „reine apokrine Karzinom“ 
ist ein hohes Risiko für ein kontralaterales Karzinom beschrieben, es ist typischer-
weise HER2/neu-positiv (> 50  %) und exprimiert zusätzlich den EGF-Rezeptor 
(ca. 75 %) (Vranic et al. 2010). Die pathologische Komplettresponse für triple-nega-
tive, AR-positive Karzinome nach PST betrug nur 10 %, hatten aber trotzdem einen 
günstigen Verlauf wie ER-positive Karzinome (Masuda et al. 2013). Insbesondere 
die AR-Positivität führt bereits zu Überlegungen, diese Sonderform z. B. mit Flu-
tamid zu behandeln (Naderi et al. 2011). Bei Expression des EGF-Rezeptors kann 
man lt. Dellapasqua et al. (2013) durchaus die Gabe eines EGF-Rezeptor-Antago-
nisten in die differenzialtherapeutischen Überlegungen einbeziehen.
Plattenepithelkarzinome (metaplastische und primäre) gelten als aggressiv und 
schwer zu therapieren, da sie auf die bei Mammakarzinom üblichen Chemothera-
pien anscheinend nicht ansprechen. Auch die adjuvante Strahlentherapie beim 
metaplastischen bzw. plattenepithelialen Mammakarzinom wird kontrovers dis-
kutiert. Haque et al. (2018) bzw. Hu et al. (2021) sehen einen positiven Effekt, wäh-
rend Zhu und Chen (2019) die Frage aufwerfen, ob Plattenepithelkarzinome der 
Brust überhaupt ausreichend strahlensensibel für die Standardtherapie beim 
Mammakarzinom sind. Angesichts der hohen Rückfallrate ist eine Intensivierung 
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der Lokaltherapie ebenso zu diskutieren wie neue Ansätze der Systemtherapie. 
Das krankheitsfreie 5-Jahres-Überleben (DFS) lag in der Studie von El Zein et al. 
(2017) bei nur ca. 30 % (TNBC ca. 90 %), das 5-Jahres-Gesamtüberleben – ähnlich 
wie bei Zhu und Chen (2019) – bei ca. 60 % (65,3 % vs. 86,6 %). Bei einer 5-Jahres-
OS-Rate von im Schnitt unter 60 % (30–65 %) ist die Prognose eines metaplasti-
schen Karzinoms der Brust (MBC) einschließlich der Sonderform mit choriokarzi-
nomatöser Differenzierung schlecht. Lediglich Taxane scheinen beim MBC wirk-
sam zu sein (Aydiner et al. 2015). Youssef et al. (2020) beschreiben zumindest eine 
gewisse Wirksamkeit einer Chemotherapie bei Metastasen metaplastischer Mam-
makarzinome. Neue immunologische Ansätze, wie in der Übersicht von Reddy 
et  al. (2020) beschrieben, erscheinen beim MBC aussichtsreicher als die enttäu-
schend geringe Wirksamkeit bisheriger Standardtherapien.
Die adenoid-zystischen Karzinome der Brust haben im Unterschied zu ihrem Pen-
dant im HNO-Bereich eine sehr gute Prognose (10-Jahres-Überlebensrate 95 %), 
sie metastasieren selten lymphatisch und benötigen trotz Triple-Negativität keine 
adjuvante Chemotherapie.

Seltene Tumoren der Mamille und M. Paget

Seltene adenomatöse Tumoren der Mamille haben jeweils eigene Besonderhei-
ten. Der lokal infiltrierend wachsende syringomatöse Tumor der Mamille kann re-
zidivieren, bislang ist jedoch kein Fall mit Metastasen bekannt. Das benigne Ade-
nom der Mamille (papilläres Adenom der Mamille) kann in seltenen Fällen mit 
einem Karzinom assoziiert sein. 
Der M. Paget der Mamille wird als intraepidermale Manifestation des duktalen 
Mammakarzinoms verstanden. Pathogenetisch wird die intraduktale Verschlep-
pung von Tumorzellen (sog. Paget-Zellen) in die Haut der Mamille diskutiert. Diese 
Theorie basiert auf der Tatsache, dass in der überwiegenden Mehrheit (> 95 %) der 
Fälle des M. Paget mit einem (meist retromamillär gelegenen) intraduktalen Karzi-
nom oder – seltener – mit einem invasiven Karzinom im Drüsenkörper vergesell-
schaftet ist. Nur sehr selten findet sich keine Karzinommanifestation im Drüsen-
körper. 
Das immunhistologische Expressionsmuster des M. Paget entspricht dem des in-
traduktalen Mammakarzinoms (u.  a. EMA, Keratin 8/18: 100  % positiv, CEA: 35–
60  % positiv, c-erbB-2: 85–90  % positiv). Die Häufigkeit des M.  Paget wird mit 
2–3 % aller malignen Mammatumoren angegeben und erscheint in den letzten 
Jahren im Unterschied zum NOS-Typ rückläufig.
Die Stadieneinteilung des M. Paget erfolgt bei Nachweis eines assoziierten Tumors 
analog zu dessen klinischer bzw. histologischer Klassifikation (siehe Abschnitt 
pTNM-Klassi�kation im Kapitel Pathologie der Mammakarzinome). Ein Morbus Pa-
get ohne klinisch nachweisbaren Tumor wird prätherapeutisch als Tis klassifiziert, 
postoperativ richtet sich die pT-Klassifizierung nach dem histologischen Ergebnis 
der Untersuchung des retromamillären Gewebes. Der Nachweis von Paget-Zellen 
in der Mamillenepidermis wird nicht als pT4 im Sinne eines Hautbefalls, sondern 
als pTis eingestuft.
Klinisch imponiert der M. Paget als ekzematoide und erosive Effloreszenz der Haut, 
die meist an der Mamille beginnt und sich auf die Areola und die umgebende Haut 
ausbreiten kann. Von den Patientinnen werden meist Juckreiz, Brennen und Über-
empfindlichkeit der Mamille angegeben, eine Mamillensekretion kann ebenso 
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wie eine Einziehung der Mamille beobachtet werden. Bei klinischem Verdacht ist 
eine oberflächliche Biopsie zur histologischen Sicherung obligat. Da der M. Paget 
sehr häufig mit weiteren invasiven und nichtinvasiven Karzinomen assoziiert ist, 
wird bei mammografisch und sonografisch unauffälliger Brust eine Kernspinto-
mografie empfohlen.
Die Therapie des Morbus Paget der Brust richtet sich im Wesentlichen nach dem 
zugrunde liegenden intraduktalen bzw. invasiven Mammakarzinom. Die bruster-
haltende Therapie (BET) beim Morbus Paget ist in ausgewählten Fällen eine Op-
tion, die Überlebensdaten nach BET waren in einer Studie von Chen et al. (2006) 
ausgesprochen günstig. Nach Ausschluss weiterer Herde (Mammografie, Sonogra-
fie, Kernspintomografie) kann der M. Paget analog eines DCIS mittels Mamillenko-
nisation behandelt werden. Bei Vorliegen eines DCIS muss die Entscheidung über 
eine SLN-Biopsie sowie eine adjuvante Strahlentherapie entsprechend den Leitli-
nien für die Behandlung des DCIS (siehe Kapitel In-situ-Karzinome) getroffen wer-
den. Bei invasiven Karzinomen richtet sich die lokale und systemische Behandlung 
nach den entsprechenden Therapieempfehlungen (siehe entsprechende Kapitel 
in diesem Buch).

Nichtepitheliale maligne Tumoren der Brust

Maligne, nichtepitheliale atypische Tumoren der Brust (Sarkome, Hämoblastosen) 
sind selten (0,5–1 %), wobei der maligne Phylloides-Tumor, das Hämangiosarkom 
und das B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom am häufigsten beobachtet werden.

Phylloides-Tumor

Die Phylloides-Tumore haben eine unklare Ätiologie, möglicherweise besteht eine 
gemeinsame Pathogenese mit Fibroadenomen. MED12-Mutationen werden in Fi-
broadenomen, benignen und borderline phylloiden Tumoren gefunden, weniger 
häufig in malignen phylloiden Tumoren (Tan et al. 2015).
Je nach Tumorgrenzen, Stromazellularität, Stromaatypie, mitotischer Aktivität, 
„stromal overgrowth“, malignen heterologen Elementen werden die phylloiden 
Tumore histologisch klassifiziert in benigne (60–70 %), borderline (15–26 %) und 
maligne (8–20 %) phylloide Tumore. Lokalrezidive treten meist 2–3 Jahre nach Pri-
märdiagnose auf, in 10–17  % bei benignen, in 14–25  % bei borderline und 23–
30  % beim malignen phylloiden Tumor. Die Rezidive zeigen in 31,5  % der Fälle 
einen höheren „Malignitätsgrad“ (WHO-Klassifikation 2019).
Therapeutisch ist eine lokale Exzision im Gesunden (R0) erforderlich. Die Axilla 
wird nur bei sonografischem und/oder klinischem Lymphknotenbefall operiert. 
Der Wert einer adjuvanten Chemotherapie ist unklar, daher sollte hierüber im 
 Einzelfall entschieden werden. Anhand der von Zhou et al. 2016 genannten Krite-
rien – „histopathologische Risikofaktoren, initiale Größe und operative Primärthe-
rapie (brusterhaltend vs. Ablatio)“ – sollte die Indikation zu einer adjuvanten Ra-
diotherapie geprüft werden. 
In rund 40 % der Fälle muss mit Rezidiven oder einer Metastasierung vor allem in 
der Lunge gerechnet werden. Die systemische Therapie entspricht der von Weich-
teilsarkomen. Das mittlere 10-Jahres-Überleben liegt bei 75 %.
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Primäre Sarkome der Brust

Primäre Sarkome der Brust werden nach der Exzision im Gesunden (R0) ohne Re-
sektion der axillären Lymphknoten nach den gleichen Kriterien behandelt wie 
Weichteilsarkome. Eine postoperative Bestrahlung verbessert häufig die lokale 
Tumorkontrolle. Das mittlere 10-Jahres-Überleben liegt bei 50–60 %.

Hämangiosarkom der Brust

Hämangiosarkome kommen selten als primäre Tumoren bei jungen Frauen zwi-
schen 20 und 30 Jahren vor. Die meisten Hämangiosarkome sind sekundäre An-
giosarkome, die etwa 6 Jahre nach der Bestrahlung der Brust oder der Thoraxwand 
im Zusammenhang mit der Therapie eines Mammakarzinoms auftreten können. 
Risikofaktoren scheinen chronisches Lymphödem (Stewart-Treves-Syndrom), ho-
hes Alter und Dosen > 60 Gy zu sein. Die Inzidenz ist niedrig und liegt im Promille-
bereich (2–5 ‰). Die klinische Erscheinung ist heterogen und führt oft zu einer 
verzögerten Diagnosestellung. Die Patienten zeigen typischerweise schmerzfreie 
erythematöse oder bläuliche Veränderungen, die leicht mit Teleangiektasien, 
Hautinfektionen oder Hämatomen verwechselt werden können (Monroe 2003). 
Operativ wird das Hämangiosarkom mit einer einfachen Mastektomie oder einer 
weiten Exzision behandelt. Die Prognose ist ungünstig. Der Stellenwert einer adju-
vanten Chemotherapie ist unklar, eine Kombination von OP und adjuvanter Strah-
lentherapie erscheint vorteilhaft. In einer Metaanalyse von Depla et al. (2014) wur-
de eine signifikante Verbesserung der lokalen Kontrolle von 34 auf 57  % durch 
Hinzunahme der Strahlentherapie beschrieben. Wegen der typischen Ausbreitung 
im dermalen Lymphsystem sind bei der adjuvanten Radiotherapie Sicherheitssäu-
me im Bereich der Haut um die Operationsnarbe von 10 cm zum Tumorgebiet er-
forderlich.

Lymphome der Brust

Bei jungen Frauen (Altersgipfel 30.  Lebensjahr) werden im Zusammenhang mit 
Schwangerschaft oder Stillphase gelegentlich hochaggressive extranoduläre 
Lymphome in der Brust gesehen. Nach histologischer Sicherung (Stanzbiopsie 
oder LK-Exstirpation) und genauem Staging (z. B. Ann-Arbor-Klassifikation) wird 
eine Chemotherapie (z. B. CHOP), gefolgt von einer Radiotherapie gegeben. Die 
Prognose ist vor allem bei beidseitigem Brustbefall schlecht (medianes Überleben 
12 Monate).
Laurent et al. 2018 berichten über eine 1997 erstmalig beschriebene, aber erst 
2017 offiziell benannte Erkrankung namens „breast implant-associated anaplastic 
large cell lymphoma“. Diese Erkrankung scheint in einer prognostisch günstigen, 
die sich unmittelbar um die Prothesengrenze ausbildet, und einer ungünstigen 
Form, die sich v. a. in soliden Lymphommassen manifestiert, vorzukommen. 
Bei älteren Frauen (Altersgipfel 60. Lebensjahr) handelt es sich häufiger um prog-
nostisch günstigere Lymphome (indolente Lymphome, z. B. vom MALT-Typ). Die 
Diagnose wird ebenfalls histologisch gesichert. Die Therapie der Lymphome der 
Brust richtet sich nach deren Histologie und Klassifikation, wird somit von Chemo- 
und Strahlentherapie bestimmt. Eine Operation ist nicht sinnvoll.
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Das Mammakarzinom des Mannes

Das Mammakarzinom des Mannes ist in Europa eine seltene Erkrankung. Die Prä-
valenz beträgt ca. 1 auf 100 000 Einwohner und weniger als 1 % aller Mammakar-
zinome. Die jährliche Inzidenz in Uganda wird, bei insgesamt auch sehr niedrigen 
Fallzahlen, mit 6 % aller Mammakarzinome und in Japan mit 5 auf 1 Million ange-
geben. Die Inzidenz scheint in den USA insgesamt zu steigen. Das durchschnitt-
liche Erkrankungsalter beträgt 68–71 Jahre. Dennoch basieren alle Erkenntnisse 
und Empfehlungen auf insgesamt sehr kleinen Fallzahlen (LOE 3–4, GR 3–5) oder 
sind den Empfehlungen zur Therapie des Mammakarzinoms der Frau ent nommen.
Als mögliche Risikofaktoren für die Entstehung des Mammakarzinoms des Man-
nes wurden berichtet: BRCA2-Mutation bzw. eine familiäre Mammakarzinom-Be-
lastung generell, andere genetische Erkrankungen wie das Klinefelter-Syndrom, 
das Cowden-Syndrom (PTEN-Tumorsuppressor-Gen), das Li-Fraumeni-Syndrom 
(TP53), das Lynch-Syndrom (PALB2 und Mismatch-Repair-Gene), (starkes) Überge-
wicht, Alkoholabusus, Östrogenzufuhr, Hodenerkrankungen, Lebererkrankungen, 
Bestrahlung des Thorax, (beruflich) bedingte hohe Umgebungstemperaturen 
(z. B. Stahlarbeiter, Feuerwehrleute) und Exposition mit (Auto-)Abgasen. Die Gynä-
komastie gilt dagegen nicht als Risikofaktor, obwohl bei Vorliegen einer Gynäko-
mastie eine höhere Wahrscheinlichkeit für ein Mammakarzinom besteht. Korde 
et al. (2010) erachten es als unklar, ob die Gynäkomastie selbst ein Risikofaktor ist 
oder ob nur für Gynäkomastie und Mammakarzinom des Mannes gemeinsame 
Risikofaktoren vorliegen.
Die häufigsten Symptome sind ein schmerzloser Knoten (75 %), Areolaretraktion 
(9 %), sezernierende Mamille (6 %) und Exulzeration (6 %). Wegen der Seltenheit 
des Mammakarzinoms des Mannes scheint die Diagnosestellung häufig verspätet 
und somit in höheren Stadien gestellt zu werden. 
Das männliche Brustdrüsengewebe als rudimentäre Anlage macht normalerweise 
keine lobuläre Differenzierung durch, histologisch sind lobuläre Karzinome somit 
mit unter 1 % aller Mammakarzinome des Mannes unterrepräsentiert. Die invasiv-
duktalen Karzinome mit über 90  % und die duktalen In-situ-Karzinome mit 
ca. 10 % machen den Hauptteil der Karzinome aus. 
In verschiedenen Studien konnte in 90 % der Fälle ein positiver Östrogen- und in 
92  % ein positiver Progesteronrezeptor bestimmt werden. Mittels Immunhisto-
chemie und FISH konnte in einer Untersuchung an 58 Mammakarzinomen des 
Mannes nur in einem Fall eine HER2/neu-Überexpression nachgewiesen werden, 
andere Autoren berichten 5–10 % HER2/neu-überexprimierende Tumoren. Diese 
Rate liegt insgesamt niedriger als bei Frauen. 
Die Diagnostik und histologische Sicherung durch Stanzbiopsie unterscheidet 
sich nicht von den Maßnahmen beim Mammakarzinom der Frau. Da in 15–20 % 
eine BRCA-Mutation vorliegt, ist eine genetische Beratung obligat. Als lokale The-
rapie gilt die weite Exzision im Gesunden, was bei dem üblicherweise gering vor-
handenen Brustparenchym in den meisten Fällen die Resektion des Nipple-Areo-
la-Komplexes mit einschließen wird und somit einer Mastektomie entspricht. Die 
Sentinel-Lymphonodektomie wurde bislang in kleinen Studien mit identischer 
onkologischer Staging-Sicherheit und Reduktion der Morbidität wie beim Mam-
makarzinom der Frau durchgeführt und kann für die klinisch und sonografisch un-
auffällige Axilla auch beim Mammakarzinom des Mannes empfohlen werden 
(Übersicht bei Korde et al. 2010). Für die Indikation zur Axilladissektion siehe Kapi-
tel Operative Therapie.
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Die Prognose des Patienten ist abhängig von seinem Alter, der Größe des Tumors 
und dem Nodalstatus. Ohne dass hierzu Studien vorliegen, ist aber, ebenso wie bei 
der Frau, auch vom prognostischen Einfluss der Hormonsensibilität und der HER2/
neu-Überexpression auszugehen. Die retrospektiv erhobenen Zahlen für lokale 
Rezidivraten innerhalb von 5 Jahren lagen bei 5–20 %. Eine Studie von Cutuli et al. 
(2010) lässt den Schluss zu, dass ein früher Einsatz multimodaler Konzepte analog 
zum Vorgehen bei der Frau vergleichbar gute Ergebnisse erbringt. Insbesondere 
die lokoregionäre Kontrolle war ein wichtiger Prognosefaktor. 
Demnach sollte sich auch die Indikation zur adjuvanten Strahlentherapie beim 
Mammakarzinom des Mannes nicht grundsätzlich von der bei der Frau unterschei-
den. In einer aktuellen Übersicht von Korde et al. (2010) werden neben einem Be-
fall der axillären Lymphknoten auch Muskelinvasion und retromamillärer Sitz als 
Risikofaktoren für ein lokales Rezidiv und somit als Indikation für eine Strahlen-
therapie angesehen. In einer Studie mit 42 Patienten von Fogh et al. (2011) erwies 
sich Tamoxifen in Verbindung mit einer adjuvanten Strahlentherapie als wirksams-
tes Verfahren, um ein Lokalrezidiv nach 5 bzw. 10 Jahren zu vermeiden (10-Jahres-
OS: 100 %, 10-Jahres-DFS 83 %). 
Bei mehr als 90 % der Hormonrezeptor-positiven Mammakarzinome des Mannes 
wird die endokrine Therapie als vertretbarer Standard angesehen. Es existieren 
hierzu jedoch nur retrospektive „outcome studies“. Hierbei zeigte sich für die Män-
ner, die Tamoxifen erhalten hatten, im Vergleich zu denen, die ohne anti-hormo-
nelle Therapie geblieben waren, eine Verbesserung des 5-Jahres-Überlebens um 
17 % (61 % vs. 44 %); eine zweite Studie zeigte in der endokrin therapierten Ko-
horte ein verbessertes krankheitsfreies und Gesamtüberleben. Aus den publizier-
ten Daten kann die optimale Dauer der Therapie nicht abgeleitet werden, da die 
untersuchten Patienten nur selten länger als 2 Jahre Tamoxifen eingenommen 
hatten. 
Für die adjuvante Chemotherapie existieren ebenfalls nur wenige Daten. Bei 
24 Männern mit nodal-positivem Mammakarzinom (Stadium II) betrug das 5-Jah-
res-Überleben nach CMF-Chemotherapie 80 %, was im historischen Vergleich (zu 
Frauen!) günstig erscheint. Eine weitere retrospektive Arbeit berichtet über Che-
motherapie bei 51 Männern mit einem Mammakarzinom: 32 Männer wurden im 
Median mit 6 Zyklen Chemotherapie behandelt, davon 84 % adjuvant, 6 % neo-
adjuvant, 9 % sowohl neoadjuvant als auch adjuvant. 81 % der Patienten erhielten 
Anthrazyklin-Kombinationen, 9 % zusätzlich Taxane und 16 % CMF. 38 Männer er-
hielten zusätzlich Tamoxifen. In der nodalnegativen Gruppe überlebten 75 % die 
ersten 10 Jahre, in der nodal-positiven Gruppe immerhin 43 %, was in dieser Grup-
pe eine nicht signifikante relative Risikoreduktion um 22 % bedeutete. Diejenigen 
nodal-positiven Männer, die Tamoxifen erhalten hatten, profitierten signifikant im 
Gesamtüberleben (HR 0,45; p = 0,01).
Da nicht zu erwarten ist, dass größere Studien mit statistisch ausreichender Power 
tatsächlich zustande kommen, sollte aufgrund der guten Erfahrungen der vorlie-
genden kleinen Erhebungen und der stabilen Datenlage bei der Therapie des 
Mammakarzinoms der Frau die Indikation zum Einsatz der Chemotherapie beim 
Mann analog gestellt werden. Dies gilt ebenso für den Einsatz von Trastuzumab, 
obwohl zur Wirksamkeit bei Männern mit Mammakarzinom keine Erfahrungen 
vorliegen.
In der metastasierten Situation stellt die endokrine Therapie bei Hormonrezeptor-
positiven Mammakarzinomen die Therapie der Wahl dar. Nach Progression unter 
Tamoxifen sind Aromatase-Inhibitoren in Kombination mit GnRH-Analoga eine 
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Option. Die Indikationsstellung zur Chemotherapie folgt den Empfehlungen für 
die Indikation zur Behandlung des metastasierten Mammakarzinoms der Frau 
(siehe entsprechendes Kapitel).

Ektope Mammakarzinome

Normal angelegte Brustdrüsen haben nicht in allen Fällen eine kreisrunde Basis, 
sondern bilden gelegentlich zungenförmige Fortsätze (Processus axillaris, clavicu-
laris, sternalis, abdominalis).
Meist breiten sich solche im Zusammenhang mit dem orthotopen Brustdrüsen-
körper stehenden Fortsätze in die Axilla aus. Hiervon abzugrenzen sind Polymas-
tien mit isoliertem Drüsenparenchym in der Axilla. In solchen ektopen Parenchym-
inseln können selten primäre ektope Mammakarzinome entstehen, die von 
Lymphknotenmetastasen eines orthotopen (möglicherweise okkulten) Mamma-
karzinoms abgegrenzt werden müssen. Weiterhin wichtig ist der differenzialdiag-
nostische Ausschluss primärer Tumoren der Hautanhangsgebilde, speziell von 
Schweißdrüsenkarzinomen, die auch Östrogenrezeptoren enthalten können.
Therapeutisch wird ein analoges Vorgehen wie bei orthotopen Mammakarzino-
men empfohlen.
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Merksätze
• Die an invasiv-duktalen (NST) und lobulären Formen gewonnenen Erkenntnisse dürfen nicht ohne 

sorgfältige Überprüfung ihrer Gültigkeit auf Sonderformen übertragen werden.

• Beispielsweise kann sich eine triple-negative Sonderform in Hinsicht auf Prognose und notwendi-
ge Therapie erheblich von einer triple-negativen NST-Erkrankung unterscheiden.

• Einige Sonderformen wie das sekundäre Angiosarkom und das implantatassoziierte NHL geben 
wie das therapiebedingte myelodysplastische Syndrom Grund, unsere Therapieentscheidungen 
stets selbstkritisch zu hinterfragen.
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Die Versorgung von Krebspatienten erfolgt in der Regel interdisziplinär, intersek-
toral und somit fachgruppenübergreifend. Dies gilt auch für Mammakarzinom- 
Patientinnen. Die meisten Tumoren werden primär von Gynäkologen, Radiologen, 
Pathologen, Hämatoonkologen und Strahlentherapeuten behandelt, die spezielle 
Fachgebiete wie plastische Chirurgen, Psychoonkologen, Sozialdienste, Komple-
mentärmediziner und Physiotherapeuten einbeziehen. Inzwischen ist die Behand-
lung vielerorts auf sogenannte Brustzentren konzentriert, die die Behandlungs-
fälle in interdisziplinären Tumorkonferenzen diskutieren. Die Vor- und Nachsorge 
findet in der Regel im niedergelassenen fachärztlichen Sektor statt, auch die Diag-
nosestellung Mammakarzinom erfolgt zunehmend extern (z. B. im Rahmen des 
Mammografie-Screenings). Diese Versorgungsträger können letztlich nur über ein 
einrichtungsübergreifendes Datenmanagement vernetzt werden. Hierzu bieten 
sich regionale klinische Krebsregister an.
Die regionale Dokumentation der Befunde und Therapien im klinischen Krebsre-
gister gibt Aufschluss über die Prozessqualität, anhand der systematischen, insti-
tutionsunabhängigen Dokumentation des Krankheitsverlaufs kann die Ergebnis-
qualität beurteilt werden, da die einrichtungseigene Erfassung des Follow-ups oft 
unvollständig bleibt. Um Daten für die Erfolgsmessung insbesondere aus der Rou-
tinebehandlung zu erhalten, müssen die Befunde und Behandlungen aus dieser 
interdisziplinären, sektorübergreifenden Versorgungskette chronologisch abge-
bildet werden. Das bedeutet, die Versorgung der einzelnen Patientinnen über Jah-
re, zum Teil Jahrzehnte zu begleiten. Nur so können bei den großen Fallzahlen zum 
Mammakarzinom mit einem hohen Anteil kurativ behandelter Patientinnen rele-
vante Verläufe, auch Spätverläufe sowie z. B. Zweitmalignome erfasst werden.
Mit Sicht auf die Versorgungsträger ist dabei insbesondere in Ballungszentren zu 
beachten, dass es in einer Region mehrere Krankenhäuser, zum Teil auch mehrere 
Brustzentren gibt. Die Dienstleistungen klinischer Krebsregister liegen somit u. a. 
in der kontrollierten Zusammenführung der Daten aus verschiedenen Versor-
gungseinrichtungen, in der Einarbeitung des „Life Status“ und in der Evaluation 
klinikspezifischer und regionaler Prozess- und Ergebnisqualität (Stichwort: Vernet-
zung). Stellenwert und Aufwand eines solchen Datenmanagements in einer defi-
nierten, „überschaubaren“ Region sowie der Zeitaufwand für eine sinnvolle Eva-
luation werden in der Regel deutlich unterschätzt, z.  B. der Abgleich mit den 

einrichtungs-
übergreifendes 

 Datenmanagement
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 Todesbescheinigungen, mit allen malignen pathologischen Befunden und das 
Zuordnen von Befunden mit deren Behandlung im Krankheitsverlauf.
Zwei Versorgungsebenen sind zu unterscheiden: die der Patienten und die der 
Versorgungsträger (Abbildung 1). Die Krankenhäuser oder Zentren bieten die in-
terdisziplinäre, strukturelle und persönliche Kompetenz. Betrachtet man – vor al-
lem in Ballungszentren – den Versorgungsweg der einzelnen Patientin, so ist die 
segmentierte Versorgung, die von verschiedenen Zentren getragen wird, fast 
schon die Regel. Wenn von der Krebsregistrierung erwartet wird, diese individuel-
le Versorgung institutionsübergreifend zu bewerten, dann ist die Vernetzung der 
Zentren und Disziplinen eine Conditio sine qua non. Erst recht wird dies deutlich, 
wenn die Bewertung jeder einzelnen Versorgungsebene gewünscht ist. Eine He-
rausforderung für klinische Krebsregister ist es, die Daten im Krankheitsverlauf lo-
gisch konsistent zusammenzustellen und für die Analyse nach klinischen oder 
strukturellen Parametern aufzubereiten.

Zentrum
A

Versorgungsebenen, Patientenströme und Qualitätssicherung

Zentrum
B

Zentrum
C

Zentrum
D

Pathologie Strahlen-
therapie

systemische
Therapie

operative
Therapie

virtuell Tumor-
board

Bewertung der 
individuellen
Versorgung

Bewertung jeder Versorgungsebene

Abbildung 1. Interdisziplinäre und sektorübergreifende Dokumentation von Krankheitsverläufen

Hier z.B.: Primär- und 
Progressionstherapie

Abbildung 1 Interdisziplinäre und sektorübergreifende Dokumentation von 
 Krankheitsverläufen.

Eine solche Datenbasis kann dann von allen Kooperierenden genutzt werden. In-
dividuelle Patientendaten (Kasuistiken) können von Vor-, Mit- und Nachbe-
handlern abgerufen werden. Ein Pathologe kann z.  B. auf die Tumoranamnese 
eines Patienten zugreifen, wenn ihm zur angeforderten Befundung keine weiteren 
anamnestischen Angaben vorliegen. Die Untersuchungen können dadurch im 
Einzelfall spezifischer geplant werden. Oder eine Klinik kann einfache Abfragen 
formulieren („Wie viele Patientinnen meiner Klinik haben ein Rezidiv, welche Pa-
tientinnen sind verstorben?“) und so auf Kasuistiken zugreifen, aus deren Über-
prüfung man lernen kann.
Die Evaluation klinischer Daten beginnt beim kritischen Prüfen auffälliger Kasuis-
tiken; Evaluation bedeutet aber auch Nutzung aggregierter Daten verschiedener 
Patientenkohorten, z. B. von:

Untersuchungen 
können im Einzelfall 
dadurch spezi�scher 
geplant werden
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• Patienten, die innerhalb eines Zentrums operiert und adjuvant behandelt 
 wurden

• Patienten, die in einem Zentrum operiert und außerhalb systemisch adjuvant 
behandelt wurden

• Patienten, die einem Zentrum zur Systemtherapie zugewiesen, aber außerhalb 
operiert wurden

• Patienten, die in einem Zentrum operiert wurden, deren 2 Jahre später aufge-
tretenes Rezidiv aber außerhalb operiert wurde, usw.

Sinnvolle Evaluation erfordert eine differenzierte Sicht auf onkologische Krank-
heitsverlaufsdaten, die von klinischen Krebsregistern durch sorgfältige Aufberei-
tung aller Patientendaten erleichtert wird. Faire Klinikvergleiche müssen den 
unterschiedlichen Patientenkohorten in den Kliniken Rechnung tragen und Alter, 
Krankheitsstadium bei Erstdiagnose sowie weitere wichtige tumorassoziierte Pro-
gnosefaktoren in multivariaten Analysen berücksichtigen.
Qualitätssicherung lebt von der Transparenz und der Kommunikation, die alle in-
volvierten Interessen betrifft; die Leitlinien sind dabei Orientierungshilfen. Aus-
gehend vom überprüften Einzelfall führt die Evaluation von Patientenkohorten 
zu aggregierten, bewerteten Analysen für die Versorgungsträger einer Region, 
dies auch vergleichend im Sinne des sog. Benchmarkings. Der Sinn ergibt sich 
erst aus dem Arbeiten mit den Daten und dem Austausch darüber, also aus einer 
Kommunikation, die solche Lernprozesse empirisch fundiert fördert. Jedes klini-
sche Krebsregister kann und sollte sich „einmischen“ und Ergebnisse für verschie-
dene Zielgruppen – Patienten, Ärzte, interdisziplinäre Zentren, die Scientific 
 Community – kommunizieren.

Versorgungsbegleitende Datenübermittlung

Vollzähligkeit und Vollständigkeit der Dokumentation und eine möglichst niedri-
ge DCO-Rate („death certificate only“ – Krebsfälle, die dem Krebsregister nur auf-
grund einer Todesbescheinigung bekannt werden) sind Qualitätskriterien für ein 
klinisches Krebsregister und spiegeln die Kooperationsbereitschaft von Kliniken 
und Ärzten einer Region wider.
Das Tumorregister München (TRM) hat ein Einzugsgebiet von derzeit ca. 4,9 Mio. 
Einwohnern (Oberbayern sowie Stadt und Landkreis Landshut). Etwa 5000 Mam-
makarzinom-Patientinnen werden in dieser Region jährlich versorgt, die DCO-Rate 
liegt für dieses Karzinom unter 5 %. Alle Krankenhäuser mit ihren onkologisch tä-
tigen Abteilungen und viele niedergelassene Ärzte kooperieren.
Im Unterschied zu Studien, in denen die Studienkoordination für die gesamte Do-
kumentation eines Studienpatienten verantwortlich ist, stellt ein klinisches Krebs-
register an jeden Versorgungsträger die Forderung, den eigenen Befund- und Be-
handlungsbeitrag sowie relevante Verlaufsparameter versorgungsbegleitend und 
zeitnah, vollzählig und vollständig einzubringen.
Das Erstellen logisch konsistenter und inhaltlich vollständiger Krankheitsverläufe 
auf diesem Wege setzt außerdem folgende Maßnahmen und Prüfungen voraus:

1. Die Qualität der Daten sollte von der meldenden Klinik Jahrgang für Jahrgang 
geprüft werden, Unzulänglichkeiten sollten korrigiert werden.

Krankheitsverlaufs-
daten
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2. Fehler oder Inkonsistenzen, die auch aus der Meldung anderer Fachgebiete re-
sultieren können (Widersprüche, fehlende Angaben etc.), sollten in Koopera-
tion aller involvierten Melder behoben werden.

3. Die Dokumentation oder auch die Fortschreibung des Krankheitsverlaufs kann 
über das Online-System des TRM erfolgen.

Die Pflege der Daten zu Versorgungsketten ist Teil einer(s) ganzheitlichen Quali-
tätssicherung bzw. Qualitätsmanagements.
Am Beispiel des Tumorregisters München zeigt Abbildung 2 Aspekte zum Aufbau 
eines validen Datenkörpers und vier Wege der Rückkopplung von Ergebnissen.

Pathologie

Strahlentherapie

operative
Fachgebiete

internistische
Onkologie

Einwohnermeldeämter

niedergelassene
Ärzte

Gesundheitsämter

Tumorregister 
eines Tumorzentrums

München: 4,9 Mio. Einwohner

Krankheitsverlauf

Beiträge der Fachgebiete

Vier Wege der Rückkopplung von Ergebnissen

www.tumorregister-muenchen.de

für die Öffentlichkeit

differenzierte aggregierte 
Auswertungen

mit Benutzername (BN) und 
Passwort (PW)

differenzierte aggregierte und 
klinikspezifische Auswertungen

mit BN / PW nur für behandelnde 
Ärzte / Kliniken

Kasuistiken, eigene Abfragen, 
Interneteingaben

mit BN / PW nur für behandelnde 
Ärzte / Kliniken

2 3 4
Internet: Benutzername und Passwort 

1
Internet: offen zugänglich Internet: Benutzername und Passwort Intranet / VPN 

Abbildung 2. Aufbau und Pflege eines Krebsregisters und Rückkopplung von Ergebnissen

Abbildung 2 Aufbau und P�ege eines Krebsregisters und Rückkopplungen von 
 Ergebnissen.

Rückkopplung von Ergebnissen

1. Die Öffentlichkeit hat über das Internet freien Zugang zu ausgewählten Ergeb-
nissen aus der Region, die ein Abbild der Versorgungsrealität geben (www. 
tumorregister-muenchen.de).

2. Auf der zweiten Ebene der Rückkopplung (mit Benutzername und Passwort) 
werden aggregierte Ergebnisse für das gesamte Einzugsgebiet aufbereitet. Auf 
dieser Ebene legt ein regionales klinisches Krebsregister zum einen sein 
Arbeitsvolumen offen, wie z. B. die Anzahl der bearbeiteten Dokumente, die 
gesetzlichen Rahmenbedingungen und die Anforderungen an die Kliniken. 
Zum anderen werden die Versorgungsergebnisse aus dem gesamten Einzugs-
gebiet sehr differenziert aufbereitet und bewertet, insbesondere im anonymi-
sierten Klinikvergleich (Benchmarking) und mit multivariaten Analysen. Ergeb-
nisse einzelner Kliniken sind auf dieser Ebene nicht zugänglich (siehe Punkt 3.).

3. Über diese Ebene ist für die Kooperationspartner der Zugriff auf die Auswer-
tungen der eigenen Daten möglich. Auswertungen zum Stand ihres eigenen 

Datenp�ege

Zugri� auf 
 Auswertungen
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Klinikkollektivs, zu den übermittelten Dokumenten und zu tumor- und klinik-
spezifischen Aspekten erlauben es, die Situation in der eigenen Klinik sowie die 
Qualität der Dokumentation und der Patientenversorgung zu beurteilen. Klini-
ken, die sich einer Zertifizierung unterziehen möchten, finden hier gesondert 
bereitgestellte Auswertungen, welche die einzelne Klinik im Zertifizierungs-
prozess unterstützen. Auch diese Ebene ist über das Internet nur mit klinikeige-
nem Benutzernamen und Passwort zugänglich.

4. Die heutige Technologie ermöglicht es, den kooperierenden Kliniken und Ärz-
ten (wieder nur mit Benutzernamen und Passwort) Zugriff auf diejenigen Pa-
tientendaten zu geben, für die von der anfragenden Klinik auch Befunde und 
Behandlungen dokumentiert wurden. Der Abruf individueller Krankheitsver-
läufe und die Fortschreibung dieser Krankheitsverläufe sowie die Erstellung 
von Patientenlisten nach einzelnen Selektionskriterien (wie Diagnose, Jahr der 
Diagnosestellung etc.) sind relevante Funktionen für die Dokumentation und 
Bewertung einer langfristig erforderlichen sektorübergreifenden Versorgung. 
Über diesen gesonderten Zugang können auch Eingaben/Meldungen der Kli-
niken an das TRM erfolgen.

Arbeiten mit klinikspezi�schen Statistiken

1. Jede Klinik findet eine Auswertung eigener Daten im Internet (Weg 3, Typ-A-
Auswertung). Darin wird auch die Qualität der Dokumentation für die wichtigs-
ten Merkmale dargestellt. Des Weiteren sind die Behandlungsdaten u.  a. zur 
Überprüfung der Umsetzung der Leitlinien aufbereitet.

2. Kliniken, die sich einer Zertifizierung unterziehen möchten, finden einen ge-
sonderten Auswertungstyp (Typ-AZ), welcher angepasst an die Kennzahlen 
von OnkoZert u. a. Daten zu Kollektivgröße, Kennzahlen, Ergebnismatrix bzw. 
Ergebnisqualität beinhaltet und somit die einzelne Klinik im Zertifizierungspro-
zess unterstützt.

3. Jede Klinik sollte auffällige Krankheitsverläufe – z. B. von Patientinnen mit Lo-
kalrezidiv, die im letzten Jahr für verschiedene Jahrgangskohorten diagnosti-
ziert wurden, oder von Sterbefällen ohne Progressionshinweis – selbst bewer-
ten und gegebenenfalls fehlende Verlaufsdaten einholen und dem TRM nach-
melden.

Die Typ-AE-Auswertung beschreibt das bevölkerungsbezogene epidemiologische 
Krankheitsbild für das gesamte Einzugsgebiet. Jede Klinik kann ihre Typ-A-Aus-
wertung mit den Daten der Region (Typ AE) vergleichen und damit sich selbst 
bewerten (Benchmarking). Die Ergebnisse der Region sind hinsichtlich Art und 
Reihenfolge der Tabellen und Abbildungen identisch aufbereitet. Die Typ-V-Aus-
wertung präsentiert wichtige Kenngrößen im Vergleich zu allen Kliniken oder Pa-
thologien. Wenn hinreichend große Patientenzahlen zusammengetragen wurden, 
können auch Überlebenskurven verglichen werden, zu denen der Zahlenausdruck 
auch das Konfidenzintervall aufzeigt. Auch wenn vergleichbare Behandlungs-
ergebnisse erzielt werden, werden einige Kliniken über und andere unter der 
Durchschnittskurve für die Region liegen. Mit den aufbereiteten Daten zu den 
wichtigsten Prognosefaktoren und den Konfidenzintervallen können Ursachen für 
die evtl. vorhandene Variabilität erkennbar sein.

Unterstützung im  
Zerti�zierungsprozess
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Die Typ-M-Auswertung präsentiert multivariate Analysen, die gegebenenfalls re-
levante Auffälligkeiten aufzeigen. Eine Diskussion der Ergebnisse mit allen wichti-
gen Kooperationspartnern im regionalen Versorgungsnetz ist anzustreben. Die 
Interpretation der Ergebnisse wird letztlich von den tumorspezifischen Projekt-
gruppen des Tumorzentrums (TZM) getragen.

Kooperation mit dem Tumorregister München (TRM) und 
Zugang über Internet

• Onkologische Dokumentationsbögen können (per Telefon, Fax oder Post) be-
zogen werden unter:  
Dokumentationsstelle des TRM, IBE/Klinikum Großhadern,  
Marchioninistraße 15, 81377 München 
Tel.: 089 4400–74756 oder 089 4400–77750 
Fax.: 089 4400–74753 
E-Mail: tumor@ibe.med.uni-muenchen.de

• Nachsorgekalender können bezogen werden bei: 
Bayerische Landesärztekammer 
Mühlbaurstraße 16, 81677 München 
Tel.: 089 4147–209

• Unter der Internetadresse www.tumorregister-muenchen.de sind Daten zur In-
zidenz und Mortalität sowie tumorspezifische Auswertungen mit Basisstatisti-
ken, Survival-Analysen und speziellen Auswertungen auch online verfügbar. 
Des Weiteren finden sich hier weitere Informationen über das Tumorregister 
München sowie die Jahresberichte des TRM.

• Für die geschlossene Benutzergruppe der am Tumorregister München mitwir-
kenden Versorgungsträger (Kliniken und Ärzte) besteht ein passwortgeschütz-
ter Online-Zugang zu ausführlichen epidemiologischen und klinikspezifischen 
Auswertungen (siehe Klinik-/Arzt-Impressum) sowie die Möglichkeit der Abfra-
ge und Meldung einzelner Patienten/Patientinnen.

Erklärung zu Interessenkonflikten
Die Autoren geben keine Interessenkonflikte an.



J. ENGEL ET AL

518 © Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/373.19

Zusammenfassung

• Da die Versorgung von Krebspatienten interdisziplinär und intersektoral erfolgt, ist eine Vernet-
zung der Daten über ein einrichtungsübergreifendes Datenmanagement durch klinische Krebsre-
gister sinnvoll.

• Nach der Zusammenführung der Daten durch das klinische Krebsregister können neben Kasuisti-
ken auch klinikspezifische Daten sowie aggregierte Daten der gesamten Region dargestellt  werden. 
Dies erlaubt eine Analyse verschiedener Aspekte der Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualität.

• Die Rückkopplung von Ergebnissen erfolgt über das Internet auf vier verschiedenen Ebenen, in der 
Regel passwortgeschützt für behandelnde Ärzte und Kliniken; einige aggregierte Auswertungen 
stehen der Öffentlichkeit auch frei zur Verfügung.
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Integrative Medizin
D. Paepke, V. Aivazova-Fuchs, O. Dathe, J. Klein, H. Sommer, 
E. Klein, C. Höß

Schlagwörter

Integrative Medizin • Komplementärmedizin • Alternativmedizin • Lebens-
stil • körperliche Aktivität • Ernährung • Diäten • Selen • Vitamin D • Mindful-
ness-Based Stress Reduction • Stressbewältigung •Yoga • Phytotherapie • 
Omega-3-Fettsäuren • Homöopathie • Anthroposophische Medizin • Mistel-
therapie • Naturheilkunde • Äußere Anwendungen • Hyperthermie

Wer meint nur in Angesicht eines konkreten Befundes schon zu wissen, was zu 
tun ist, ohne mit dem anderen zu sprechen, hat von Medizin nichts verstanden. 
Von all dem, was richtig ist, gilt es ja, das Passende zu �nden; das herauszu�n-
den, was zu dem kranken Menschen passt, zu dem individuellen Menschen.

Prof. Dr. med. Giovanni Maio

Ziel einer jeglichen Krebstherapie sollte mittlerweile eine individualisierte Thera-
pie sein! Diese sollte sich nicht nur nach den Leitlinien richten, sondern auch die 
Bedürfnisse, Wertvorstellungen und Erwartungen der Patientin mitberücksichtigt. 
Die patienteneigenen Ressourcen, aber auch die Eigenverantwortung sollten in 
jeder Therapiephase mitbedacht und besprochen werden.
Krebs ist eine Erkrankung, die nicht nur den Körper belastet, sondern sich auch auf 
Ebenen wie Psyche, Lebensqualität und soziales Umfeld auswirkt.
Auch heißt vom Krebs geheilt sein nicht immer, sich gesund zu fühlen. Viele Krebs-
patientinnen leiden unter den Folgen der notwendigerweise durchgeführten The-
rapien und klagen u. a. über Fatigue, Schlafstörungen, Depressionen und Wechsel-
jahrbeschwerden. Daher ist es nur verständlich, dass Patientinnen neben der 
schulmedizinischen Therapie nach Möglichkeiten suchen, die über die Behand-
lung der „causa externa“ hinausgehen.
Anders als die traditionelle Schulmedizin, die den Fokus auf physiologisch objekti-
vierbare Mechanismen bei der Entstehung von Krankheiten legt, versucht die In-
tegrative Medizin, alle Faktoren zu berücksichtigen, die Einfluss auf die Krankheits-
entstehung, aber auch auf primäre und sekundäre Prävention haben, wie Psyche, 
Lebensstil und Emotionen. 
Ein wesentlicher Teilaspekt der integrativen-komplementären Medizin besteht in 
der Stärkung und der Förderung von gesundheitlichen Ressourcen. Die integrati-
ve Medizin steht somit für eine ganzheitliche medizinische Versorgung und voll-
zieht einen Paradigmenwechsel von der rein biomedizinischen zur biopsychoso-
zialen Auffassung von Gesundheit und Krankheit. Aus dieser holistischen Auffas-
sung heraus umfasst ein integrativ-komplementärmedizinischer Ansatz auch 
Therapiekonzepte, die mitunter nicht zu einer schulmedizinischen, leitlinienorien-
tierten Patientenversorgung gerechnet werden.

Stärkung und der 
Förderung von gesund-
heitlichen Ressourcen
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Integrative Medizin

Integrative Onkologie ist eine multidisziplinäre, patientenfokussierte Behand-
lungsweise. Ihr Ziel besteht darin, Gesundheit, Lebensqualität sowie klinisches 
Outcome zu optimieren und Patienten in die Krebstherapie aktiv mit einzubezie-
hen. Die Perspektive geht über die Akutbehandlung weit hinaus. Auch in der 
Nachsorge sollen Patienten einen möglichst gesundheitsfördernden Lebensstil 
pflegen (Witt et al. 2017). Das neue, integrative Konzept bestand darin, Verfahren 
der evidenzbasierten konventionellen Medizin mit komplementärmedizinischen 
Therapien zu kombinieren. Körperliche und psychische Beschwerden, die aus der 
Erkrankung oder ihrer Behandlung resultierten, sollten so gelindert und die Le-
bensqualität damit entscheidend verbessert werden.
In den aktuellen Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onko-
logie der Deutschen Krebsgesellschaft (AGO) werden Instrumente der Integrati-
ven Onkologie als ergänzende Therapieverfahren zur wissenschaftlich begründe-
ten Medizin verstanden (Kalder et al. 2015; Hack et al. 2013; AGO Breast Commit-
tee 2020). 
Die Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie hat im Jahre 2014 die Kom-
mission „Integrative Medizin“ gegründet, die als Schnittstelle für die Implementie-
rung von Therapieformen aus dem Bereich der Komplementärmedizin fungiert, 
für die bei Tumorpatienten eine Rationale oder klinische Evidenz vorliegt. Diese 
Methoden werden unter der Fragestellung einer möglichen Einbindung in um-
fassende onkologische Konzepte analysiert. 
Ein strukturiertes Fortbildungscurriculum zur integrativen Medizin in der Gynäko-
logie wird für Ärzte seit 2019 angeboten. Weiterführende Informationen unter 
www.ago-online.de/de/infothek-fuer-aerzte/kommissionen/kommission-imed.

Komplementärmedizin (CAM)

Ein Großteil der im Rahmen von integrativer Onkologie angewandten Therapie-
konzepte gehört zur sogenannten CAM-Familie. Das Akronym CAM steht zwar für 
Complementary and Alternative Medicine, genutzt wird es allerdings meist zur Be-
schreibung ausschließlich komplementärmedizinischer Verfahren. Dabei handelt 
es sich um diagnostische und therapeutische Maßnahmen, die zum Teil außerhalb 
der klassischen, evidenzbasierten Medizin stehen und ergänzend zu ihr eingesetzt 
werden. Grundlage des Wirkkonzepts der CAM-Verfahren sind Elemente der Auto-
regulation, der Immunmodulation und der Selbstheilung (Hack et al. 2013; Paepke 
et al. 2014).
Trotzdem bleibt der Begriff CAM ein vager Begriff, und daraus resultieren Unklar-
heiten darüber, welche Behandlungsmethoden letztlich unter ihm zusammenge-
fasst werden (Ernst 2006). So werden in einigen Studien körperliche Bewegungs-
programme wie etwa Pilates und Yoga zu den CAM-Verfahren gezählt, aber auch 
das regelmäßige Gebet. 
Zwangsläufig führt diese unscharfe Definition hinsichtlich der weltweiten Präva-
lenz der CAM-Nutzung zu widersprüchlichen Ergebnissen. Das NCCIH hat daher 
CAM-Verfahren in die in Tabelle 1 aufgeführten drei Subgruppen unterteilt [NCCIH 
2018].

ergänzende Therapie-
verfahren

CAM Complementary 
and Alternative Me-

dicine
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Tabelle 1  Einteilung der CAM-Verfahren nach NCCIH [NCCIH 2018].

1. Naturheilmittel Nahrungsergänzungsmittel, Vitamine, Mineralien, Phy-
totherapeutika, Probiotika etc.

2. Mind-Body-Medizin Yoga, Meditation, Akupunktur, Osteopathie, Chiroprak-
tik, manuelle Therapien Mindfulness-Based Stress Re-
duction (MBSR) etc.

3. Komplementärmedizinische Ansätze 
(Whole Medical Systems)

Ayurvedische Medizin, traditionelle chinesische Medi-
zin (TCM); Naturheilkunde etc.

Für einige dieser Ansätze konnte die Wirksamkeit wissenschaftlich belegt werden. 
Siehe nachfolgende Kapitel.

Alternativmedizin

Deutlich abzugrenzen von integrativen oder komplementären Therapieverfahren 
sind in Bezug auf onkologische Patientinnen Maßnahmen der sogenannten Alter-
nativmedizin. Sie stehen außerhalb der wissenschaftlich begründeten Medizin 
und sollen nach Ansicht ihrer Verfechter auch an ihrer Stelle eingesetzt werden. 
Alternativmedizin kann fatale Folgen haben, wie in einer retrospektiven Studie mit 
61 Mammakarzinompatientinnen gezeigt wurde. Die Ablehnung einer leitlinien-
konformen Therapie zugunsten einer alternativen Behandlung führte zu einem 
schnelleren Fortschreiten der Erkrankung und zu einer Verkürzung des Gesamt-
überlebens (Han et al. 2011).

Anwendung integrativer Therapieverfahren

Frauen wenden prozentual häufiger komplementäre Therapien an als Männer. 
Hauptsächlich sind dies Frauen, die an Brustkrebs erkrankt sind und einen gesun-
den Lebensstil präferieren, einen höheren wirtschaftlichen Status und ein höheres 
Bildungsniveau aufweisen, sich in einer adjuvanten Situation befinden sowie über 
ihre Erkrankung besser informiert sind (Supoken et al. 2009, Hack et al. 2017, 
Schürger et al. 2019, Paepke et al. 2020a, Paepke et al. 2020b). 
Eine deskriptive, explorative Querschnittsstudie mit Non-CAM-Userinnen zeigte 
im Umkehrschluss, dass Nicht-CAM-Anwenderinnen signifikant älter (p<0,001) als 
CAM-Anwenderinnen waren und ein signifikant niedrigeres Bildungsniveau 
(p<0,001) aufwiesen. Nicht-CAM-Anwenderinnen pflegten einen ungesünderen 
Lebensstil als CAM-Anwenderinnen. Sie rauchten deutlich mehr (p=0,05) und 
aßen signifikant weniger Gemüse pro Tag (p<0,001). Selbst nach der Krebsdiagno-
se verbesserten die Nicht-CAM-Anwenderinnen ihre Ernährungsgewohnheiten 
signifikant seltener als CAM-Nutzerinnen (p<0,001). 
Diese Studie zeigte aber auch, dass 73 % (n=102) der Nicht-CAM-Anwenderinnen 
sich mehr Ärzte mit komplementärmedizinischer Qualifikation wünschen und 
eine Integration von CAM in unser Gesundheitssystem befürworten würden 
(Paep ke et al. 2020a).
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In der Anwendung integrativer Therapieverfahren zeigen sich regionale Unter-
schiede und Präferenzen (Fasching et al. 2007; Micke et al. 2009). In der Türkei zeig-
te sich bei einer Umfrage unter Krebspatienten, dass Beten als häufigste Maßnah-
me zum Einsatz kommt, gefolgt von der Einnahme von Vitaminen und Mineralien 
(Can et al. 2012). In Ländern der westlichen Welt, wie den USA oder Australien, sind 
sogenannte biologically based CAMs (BB-CAMs) führend unter den komplemen-
tärmedizinischen Methoden (McFarland et al. 2002; Xue et al. 2007; Drozdoff et al. 
2018). Dabei handelt es sich im Wesentlichen um freiverkäufliche Nahrungsergän-
zungsmittel, Vitamine, Mineralien, Phytotherapeutika und Probiotika. Auch in 
deutschen Umfragen zeigte sich, dass BB-CAMs die am häufigsten von Krebspa-
tienten genutzte komplementärmedizinische Therapiemethode sind (Kalder et al. 
2016; Wortmann et al. 2016; Drozdoff et al. 2018). In einer explorativen Quer-
schnittstudie mittels eines pseudo-anonymisierten Fragebogens an 182 Krebspa-
tientinnen unter stationärer Betreuung konnten Schürger et al. (2019) zeigen, dass 
über die Hälfte der Studienteilnehmerinnen CAM-Praktiken im Allgemeinen 
(59 %) und 41 % speziell in Bezug auf ihre onkologische Erkrankung anwendeten.
Onkologische Patienten erwarten, dass ihr Arzt auf dem Gebiet der Komplemen-
tärmedizin informiert ist. Häufig erfolgt jedoch die Anwendungsempfehlung zur 
integrativen Medizin durch Freunde, Familienangehörige und Heilpraktiker und 
nur in wenigen Prozenten durch den behandelnden Onkologen (Molassiotis et al. 
2005; Moran et al. 2013; Schürger et al. 2019). Dies beinhaltet die Gefahr der Nut-
zung alternativer oder unseriöser Methoden sowie bei Selbstmedikation die 
potenzielle Gefahr von Medikamenteninteraktionen (Drozdoff et al. 2019). 
Wir sollten Patientinnen mit Wunsch nach integrativer Therapie darin bestärken 
und ebenso geeignete Therapiemethoden proaktiv anbieten.
Patientinnen, die den Wunsch nach komplementärer Behandlung äußern, sollten 
konkret an Kollegen mit Zusatzausbildung verwiesen werden. 

Adressen �ndet man unter den jeweiligen Fachgesellschaften:

• Gesellschaft Anthroposophischer Ärzte in Deutschland, www.GAÄD.de
• Deutscher Zentralverband homöopathischer Ärzte, www.dzvhae.de 
• Zentralverband der Ärzte für Naturheilkunde und Regulationsmedizin e. V.,  

www.zaen.org
• Kneippärztebund, www.kneippaerztebund.de
• Deutsche Gesellschaft für traditionelle chinesische Medizin e. V., www.dgtcm.de
• TCM Master of Science, www.tum.de

Nützliche Quellen/Webseiten für eine kompetente Beratung:

• Onkopedia
• Memorial Sloan Kettering Cancer Center (About Herbs, Botanicals & Other  

Products)
• Kommission integrative Medizin der AGO (www.ago-online.de/de/infothek- 

fuer-aerzte/kommissionen/kommission-imed/)
• https://escop.com/individual-monographs/, die hilfreiche Informationen zur 

Phytotherapie bietet

Anwendung integrati-
ver Therapieverfahren

Adressen von Fachge-
sellschaften und Ärzten 

mit Zusatzausbildung
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Homöopathie

Die klassische Homöopathie wurde von dem deutschen Arzt Samuel Hahnemann 
(1755–1843) begründet. Sie lässt sich „als Regulationstherapie de�nieren. Ihr Ziel ist 
die Steuerung der körpereigenen Regulation mithilfe einer Arznei, die jedem einzelnen 
Kranken in seiner personalen Reaktionsweise entspricht“ (Köhler 2003).
Hahnemanns Prinzip des „similia similibus curentur“ (Ähnliches soll durch Ähnli-
ches geheilt werden) geht davon aus, dass bestimmte Substanzen, dem Menschen 
verabreicht, Erscheinungen hervorrufen, die Krankheitsbildern ähnlich sind. Man 
wählt also ein Arzneimittel aus, dessen Arzneimittelbild (das durch Arzneimittel-
prüfungen an gesunden Versuchspersonen gewonnen wurde) dem Krankheitszu-
stand des Patienten am ähnlichsten ist. Das Arzneimittel setzt einen Reiz, der die 
Heilkraft anregen soll. 
Die Grenze der Wirkung liegt damit auch zum Teil in der vorhandenen Reaktions-
möglichkeit des Erkrankten. 
Die Heilmittel werden nicht in substanzieller, sondern in potenzierter Form gege-
ben. Die Durchmischung mit dem Trägerstoff (Wasser, Alkohol, Milchzucker) er-
folgt in jeder einzelnen Stufe entweder im Verhältnis 1 + 9 = 10 (D1 – Dezimalskala, 
D-Potenzen) oder 1 + 99 = 100 (C1 – Zentesimalskala, C-Potenzen). 
In einer ausführlichen Anamnese werden neben den pathognomonischen Symp-
tomen ebenfalls die individuellen Symptome abgefragt und in gleicher Wertigkeit 
mit in die Arzneimittelfindung einbezogen. Klassisch homöopathische Arzneimit-
tel werden vom Patienten in Form von Globuli oder Tropfen eingenommen. Ein 
klassisches homöopathisches Einzelmittel enthält ausschließlich eine arzneilich 
wirksame Substanz. In der klassischen Homöopathie werden die Medikamente 
wie oben beschrieben eingesetzt und meist in C- oder Q-Potenzen verabreicht.
Die Anthroposophische Medizin verwendet D-Potenzen und Urtinkturen und die 
Wahl des passenden Medikaments richtet sich nach anderen Grundsätzen als in 
der klassischen Homöopathie (siehe Abschnitt Anthroposophische Medizin). 
Eines haben sie aber alle gemeinsam, ob als Globuli oder in Tropfenform, ob als 
Salbe oder Injektion, sie werden alle nach gesetzlichen Regeln des amtlichen 
Homöopathischen Arzneibuchs, dem HAB 1, hergestellt.
Homöopathische Zubereitungen werden von rein wissenschaftlich orientierten 
Schulmedizinern aufgrund des Fehlens einer validen wissenschaftlichen Erklä-
rung der Mechanismen, über die Tatsache, wie hochverdünnte Substanzen wirken 
sollen, wenn kein Molekül mehr nachweisbar ist, seit Jahren kritisch gesehen. In 
der Literatur wird kontrovers diskutiert, da auch systematische Reviews zu keinem 
schlüssigen Ergebnis kommen konnten. Der Grund hierfür liegt in der Heterogeni-
tät der Studien mit methodischen Schwächen, insbesondere der meist niedrigen 
Fallzahl. 
Nichtsdestotrotz darf die Verbesserung des individuellen Wohlbefindens nicht 
außer Acht gelassen werden. Homöopathika und Phytotherapeutika genießen 
eine hohe Akzeptanz in der Bevölkerung.
Die Beliebtheit homöopathischer Mittel bei vielen, insbesondere onkologischen 
Patientinnen und auch deren Wirksamkeit könnte an der intensiveren Arzt-Patien-
ten-Beziehung liegen. Die Verbesserung der Lebensqualität erreicht in vielen (oft 
kleinen, unverblindeten und nicht placebokontrollierten) Studien Signifikanz-
niveau und hilft damit individuell besonders effektiv, die subjektive Lage positiv 
zu beeinflussen. 

klassische Homöo-
pathie

Regeln des amtlichen 
Homöopathischen 
Arzneibuchs
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Studien

Meist kleine, nicht kontrollierte Pilotstudien oder selten verblindete und placebo-
kontrollierte Beobachtungs-Studien konnten nicht zweifelsfrei die Effektivität be-
legen. Insbesondere scheint die Wirksamkeit von nach ausführlicher Anamnese 
individualisiert indizierten homöopathischen Mitteln zwar manchmal bezüglich 
Hitzewallungen, Stimmungsschwankungen, Schlafstörungen oder Depressionen 
signifikant zu sein, aber möglicherweise nicht über der eines Placebo-Effekts zu 
liegen (Clover und Ratsey 2002; Thompson und Reilly 2003; Rada et al. 2010). 
In der doppelblind placebo-dummy-kontrollierten randomisierten Studie HOM-
DEP-MENOP zeigte sich beim 17-item Hamilton Rating Scale for Depression eine 
Signifikanz gegenüber Fluoxetin und Placebo bezüglich der Verbesserung kli-
makterischer Symptome und bezüglich Depression im Vergleich zu Placebo (Ma-
cías-Cortés et al. 2015). Auch diese Studie hat durch die niedrige Teilnehmerzahl 
Schwächen. Diese aus unklaren Gründen vom Verlag zurückgezogene Studie 
mit zwar vollständiger Anamnese, aber nicht individualisierten Homöopathika 
fand simultan zur Verbesserung der Depressionsparameter eine Wirkung auf kli-
makterische Symptome, ohne diese aber bei nicht depressiven Frauen zu be-
trachten. Die Autoren selbst empfehlen die Durchführung spezifischerer und 
größerer Studien. 
Eine vergleichende prospektive Beobachtungsstudie an Patienten mit unter-
schiedlichen onkologischen Diagnosen in Deutschland verglich onkologische 
Therapie plus zusätzliche homöopathische Therapie (259 Patienten) versus kon-
ventionelle Therapie alleine (380 Patienten). In der homöopathisch behandelten 
Gruppe zeigte sich eine bessere Lebensqualität (Frass et al. 2015).
Eine kürzlich veröffentlichte prospektive, multizentrische, doppelt blinde und pla-
cebokontrollierte Studie aus Wien (Frass 2020) konnte das Thema erneut bewer-
ten: 51 bzw. 47 Patientinnen mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom wurden ad-
ditiv behandelt und verblindet der Gruppe Homöopathie bzw. Placebo nach indi-
vidualisierter Anamnese zugeteilt, eine 3. nicht randomisierte Gruppe erhielt aus-
schließlich die damals übliche Standard-Therapie. Interessant und vielversprechend 
ist das Ergebnis mit signifikanter Überlegenheit der homöopathisch therapierten 
Patienten in Bezug auf Lebensqualität und sogar krankheitsspezifisches Überle-
ben (435 Tage) gegenüber den mit Placebo behandelten Patienten (257 Tage, 
p=0,01). 
Dabei zeigte sich bei den Patienten unter Homöopathie eine signifikante Verbes-
serung bei chronischer Müdigkeit, Übelkeit, Erbrechen, Atemnot, Schlaflosigkeit, 
Appetitlosigkeit, Schmerz und Luftnot im Vergleich zur Placebogruppe.
Das Überleben in der Kontrollgruppe (228 Tage) war gegenüber der 1. Gruppe 
hochsignifikant (p=0,002), nicht aber gegenüber der Placebo-Gruppe (p=0,747), 
die ebenfalls wie Gruppe 1 die in der Homöopathie übliche Zuwendung erhalten 
hatte. Es bleibt abzuwarten, ob diese Ergebnisse in größeren Kollektiven und an-
deren Tumorentitäten bestätigt werden. 
Weitere Studien aus dem Bereich der Onkologie zeigen, dass die Zufriedenheit bei 
einer begleitenden homöopathischen Behandlung groß ist (Rostock et al. 2011) 
und dass sich unter der begleitenden homöopathischen Behandlung die Sympto-
me eines Östrogen-Entzuges bei Patientinnen mit Brustkrebs vermindern (Thom-
pson et al. 2003).
In einer weiteren doppelt-blind randomisierten Studie bei Patienten mit Schlaf-
störungen zeigten sich durch eine individuelle homöopathische Therapie signifi-
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kante Verbesserungen der Schlafstörungen im Vergleich zur Placebogruppe (Mi-
chael et al. 2019).
Positive Effekte auf die Nebenwirkungen der Strahlentherapie wurden ebenfalls 
beschrieben (Schlappack et al. 2004; Balzarini et al. 2020). 
Durchgehend scheint die intensivere Arzt-Patienten-Beziehung, allein schon die 
individualisierte Anamneseerhebung das subjektive Wohlbefinden und sogar den 
Krankheitsverlauf positiv zu beeinflussen und über dem einer einfachen Placebo-
Gabe zu liegen.
Nichtsdestotrotz ist auch dieser nicht zu unterschätzen und beruht keinesfalls nur 
auf Einbildung. In zahlreichen Studien, die sich mit dem Phänomen der Placebo-
effekte auseinandersetzten, konnte gezeigt werden, dass ein echtes, messbares 
Korrelat existiert, das auf einer neurobiologischen Reaktion des Körpers beruht, 
die zu einer psychobiologischen und behavioralen Veränderung führt. Diese wie-
derum kann sich positiv auf den Heilungsprozess und das Wohlbefinden auswir-
ken (Meissner et al. 2011; Benedetti und Amanzio 2013). 

Komplexmittel

Homöopathische Komplexmittel bestehen aus einem Vielgemisch verschiedener, 
in der Regel potenzierter, homöopathisch zubereiteter Arzneisubstanzen. Ein sol-
ches Komplexmittel wäre z. B. Traumeel-S®-Mundspülung, das in einer randomi-
sierten placebokontrollierten Doppelblindstudie eine signifikante Reduktion der 
Mukositis bei Kindern zeigte (Oberbaum et al. 2001). Die AGO Mamma hat für den 
Einsatz der Traumeel-S®-Mundspülung bei chemotherapieinduzierter Stomatitis 
ein +/- vergeben. 
Die Wirksamkeit des ebenfalls homöopatischen Komplexmittels Klimaktoplant® H 
wurde in einer Studie mit 233 Frauen über 12 Wochen untersucht, die unter post-
menopausalen Beschwerden litten. Bei fast 96 % der Studienteilnehmerinnen, die 
Klimaktoplant® H einnahmen, besserten sich die Wechseljahresbeschwerden wie 
Hitzewallungen und Schlafstörungen im Vergleich zur Placebogruppe, die nur 
eine Verbesserung von 52 % aufzeigte (Gerhard et al. 2006).

Wechselwirkungen

In Bezug auf Wechselwirkungen mit allopathischer Medikation oder Nebenwir-
kungen unter einer homöopathischen Therapie gibt es keine ausreichende For-
schung, jedoch kann davon ausgegangen werden, dass Homöopathika, die in C-, 
Q- und höheren D-Potenzen verabreicht werden, keine Wechselwirkungen verur-
sachen.

Kosteneffektivität 

Statistiker haben im Auftrag der Techniker- und der Securvita-Krankenkasse den 
wirtschaftlichen Faktor wie Kosten für Arzneimittel und Krankenfehltage in einer 
Studie untersucht. Die Studie der Securvita beauftragte ein auf Versorgungsfor-
schung im Gesundheitswesen spezialisiertes Analyse-Institut, welches Daten von 
15 700 Versicherten der Securvita auswertete, die mindestens drei Jahre lang re-
gelmäßig bei Kassenärzten mit homöopathischer Zusatzqualifikation in Behand-
lung waren. Als Kontrolle diente eine gleich große und in den wesentlichen Merk-
malen (Alter, Geschlecht etc.) übereinstimmende Vergleichsgruppe von Patienten, 

homöopathische  
Komplexmittel
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die während der Studiendauer keine homöopathische Behandlung erhielten. Die 
Studie zeigte u. a., dass sich ab der Geburt bei Kindern in der Homöopathiegruppe 
die Zahl der Antibiotika-Behandlungen im dreijährigen Untersuchungszeitraum 
um 17 % verringerte, während sie in der Vergleichsgruppe um 74 % stieg (absolu-
ter Unterschied: 91  % weniger Antibiotika mit Homöopathie). Weiterhin konnte 
gezeigt werden, dass Kleinkinder mit Allergien, Neurodermitis und Asthma beson-
ders von der homöopathischen Behandlung profitierten (Securvita-Studie zur 
Homöopathie).
Bei Erwachsenen zeigten sich bei Patienten mit Depressionen, Krebs und mehrfa-
chen schweren Krankheiten deutliche Vorteile für die Homöopathiegruppe in Be-
zug auf Krankenhauseinweisungen, die Dauer von Klinikaufenthalten und Kran-
kenfehltage. Im Laufe der Studie sank beispielsweise die Zahl der Krankschrei-
bungstage mit homöopathischer Behandlung um 16,8  %, ohne Homöopathie 
stieg sie um 17,3 % (absoluter Unterschied: 34,1 % weniger Fehltage durch De-
pressionen mit Homöopathie).
In der Studie der Techniker-Krankenkasse werteten Wissenschaftler der Berliner 
Charité Daten von 2524 Versicherten aus (Krass et al. 2020). Die Hälfte der Versi-
cherten hatte einen Zusatzvertrag für homöopathische Behandlungen abge-
schlossen. Die Vergleichsgruppe war ohne Zusatzvertrag. Untersucht wurden über 
zwölf Monate Patienten mit folgender Diagnose: Migräne, Kopfschmerzen, Heu-
schnupfen, Asthma, Neurodermitis und Depressionen. Untersucht wurde die Kos-
teneffektivität der homöopathischen Therapie.
Die Untersuchung zeigte, dass Patienten in der Homöopathiegruppe im Vergleich 
zur Kontrollgruppe höhere Kosten bei Migräne, Asthma und Depressionen verur-
sachten. Allerdings ergab sich unter Einrechnung des Therapieerfolgs die kosten-
effektive Überlegenheit der homöopathischen Behandlung für Migräne, Neuro-
dermitis und Depression, während sich in Bezug auf Heuschnupfen und Asthma 
keine statistisch signifikanten Unterschiede zur Kontrollgruppe zeigten. Im Rah-
men der vorliegenden zwei Krankenkassen-Studien zeigten sich bei diversen Er-
krankungen relevante Vorteile für Patienten in homöopathischer Zusatzbehand-
lung. Dies gilt hinsichtlich des Therapieerfolgs und/oder der Kosteneffektivität.
Trotz mancher Signifikanz bei Depression (nicht bei Migräne oder Asthma) lassen 
die Autoren selbst aufgrund der Heterogenität der Studien und ihrer methodi-
schen Mängel (Studiendesign, fehlende Protokolltreue, niedrige Fallzahl) am Er-
gebnis zweifeln und nehmen Störfaktoren als möglich an. 

Ausbildung

Die Homöopathie gehört in die Hände eines dafür ausgebildeten Arztes. Der Weg 
zur homöopathischen Tätigkeit beginnt mit der Erlangung der Zusatzbezeich-
nung Homöopathie. Struktur und Lernziele der hierfür erforderlichen Weiterbil-
dung definiert die Bundesärztekammer. Homöopathisch tätige Ärzte können über 
den Deutschen Zentralverein homöopathischer Ärzte (www.dzvhae.de) erfragt wer-
den.
Der Dachverband homöopathischer Ärzte sowie homöopathisch ausgebildete 
Ärzte sollten vermehrt Patient(inn)en in Studien einschließen. 



INTEGRATIVE MEDIZIN

527© Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/373.20

Anthroposophische Medizin

Die anthroposophische Medizin wurde begründet durch die gemeinsame Arbeit 
der Allgemein- und Frauenärztin Ita Wegmann (1876–1943) und des Begründers 
der Anthroposophie, Rudolf Steiner (1861–1925). Seit 1976 ist die anthroposophi-
sche Medizin in Deutschland neben der Phytotherapie und der Homöopathie als 
„besondere Therapierichtung“ im Arzneimittelgesetz anerkannt. Sie versteht sich 
als ein integrales, die Schulmedizin erweiterndes Therapiekonzept, das nicht in 
Opposition zur Schulmedizin steht.
Bei der anthroposophischen Medizin handelt es sich um eine Erweiterung der 
Heilkunst. Die Anwendung der Heilmittel erfolgt nicht wie in der klassischen 
Homöopathie über das Simile-Prinzip, sondern aufgrund des Wesensbildes, das 
sich aus einem Krankheitsprozess ergibt. Die eingesetzten Heilmittel (Pflanzen, 
Mineralien, Metalle) sollen die Selbstheilungskräfte des Patienten unterstützen 
und werden gewählt gemäß den „Zusammenhängen zwischen menschlichen Orga-
nen bzw. Prozessen und Heilmitteln“ (Steiner/Wegmann 1925).
Das wohl bekannteste anthroposophische Heilmittel ist die Mistel, jedoch sind:

• äußere Anwendungen,
• Heileurythmie,
• künstlerische Therapien,
• rhythmische Massagen und
• Biografiearbeit

neben den klassischen medikamentösen Therapieverfahren zusätzliche Metho-
den in der Behandlung der Patienten.
Die Anthroposophische Medizin wird durch speziell dazu ausgebildete Ärzte aus-
geübt. Ein Studium der anthroposophischen Medizin nach Vorgaben der Gesell-
schaft Anthroposophischer Ärzte in Deutschland (GAÄD) sowie eine 2-jährige Tätig-
keit unter Mentorenschaft berechtigt nach Ablegen einer Prüfung zur Zusatzbe-
zeichnung Anthroposophischer Arzt.

Therapeutische Wickel

Therapeutische Körperwickel (TBW) gehören zu der Familie der Hydrotherapien 
und sind Bestandteile der anthroposophischen als auch der naturheilkundlichen 
Medizin (Kneipp-Therapie). TBW werden zur empirischen Medizin gezählt auf-
grund fehlender randomisierter Daten. Bei den Wickeln wird Wärme- und Ent-
spannungstherapie miteinander kombiniert mit dem Ziel, Fatigue zu reduzieren, 
Ängste zu lindern und der Patientin ein wohliges Körpergefühl zu vermitteln. In 
der Regel dauern TWB 60 Minuten und bestehen aus einer 30-minütigen Anwen-
dungsphase und einer 30-minütigen Ruhephase. Wichtig ist die genaue Anleitung 
und Durchführung der Wickel durch geschulte Krankenpfleger/innen, die die Wi-
ckelapplikation ambulant oder stationär durchführen und die Patienten anleiten, 
damit die TBW zu Hause selbstständig durchgeführt werden können. 
Eine Studie zu stationär durchgeführten TBW in einem anthroposophischen Akut-
spital 2012 mit 221 Patienten zeigten, dass 70 % der Patienten eine deutliche oder 
sehr deutliche Verbesserung ihres Allgemeinzustands wahrnahmen, die sie den 
Wickeln zuschrieben (Simões-Wüsta et al. 2012)

Unterstützung der 
Selbstheilungskräfte

Wärme- und Entspan-
nungstherapie
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In einer 2020 publizierten Studie mit 144 Patientinnen mit Mamma- oder gynäko-
logischen Karzinomen mit insgesamt 623 durchgeführten ambulanten TBW zeig-
ten Schmidt et al. bei 76 % der Patientinnen eine signifikante Verbesserung ihres 
Allgemeinbefindens. 94 % der Patientinnen bewerteten die TBW als subjektiven 
Erfolg (Schmidt et al. 2020). 
Weitere Informationen zu TBW unter www.pflege-vademecum.de

Misteltherapie

Die Mistel ist eine Heilpflanze mit jahrhundertlanger Tradition. Schon die Kelten 
nutzen ihre Heilkräfte. Die Entwicklung von Mistelpräparaten für die Krebsbe-
handlung geht auf Rudolf Steiner zurück, dessen Anregungen die Ärztin Ita Weg-
man zusammen mit dem Apotheker Adolf Hauser aufgriffen und gemeinsam das 
erste Mistelpräparat Iscar entwickelten. Durch die Anwendung von Iscar stellte Ita 
Wegmann in ihrer Praxis bei Krebspatientinnen eine deutliche Verbesserung der 
Lebensqualität fest (Anonymus). 
Die Misteltherapie gehört in Deutschland zu den am meisten verordneten kom-
plementär-medizinischen Krebsmedikamenten (Hoffmann 2011).
Sie kann sowohl in der adjuvanten als auch in der palliativen Situation, in Kombi-
nation mit einer konventionellen Therapie oder in der Nachsorge als alleinige The-
rapiemaßnahme zur Verbesserung der Lebensqualität eingesetzt werden.

Mistelpräparate

Es stehen in Europa verschiedene Mistelpräparate zur Verfügung; die Präparate 
der anthroposophischen Therapierichtung (abnobaVISCUM®, HELIXOR®, ISCA-
DOR®, ISCUCIN®) und der Phytotherapie (LEKTINOL®). In der anthroposophischen 
Therapierichtung wird der Gesamtextrakt als wirksam angesehen, ebenso die 
Wahl des Wirtsbaumes, Applikationsfrequenz und Dosierung (Wilkens 2006; Bopp 
2007). Bei den phytotherapeutischen Präparaten, die ausschließlich die Pappel als 
Wirtsbaum verwenden, wird die Wirkung des Mistellektins I (ML I) als zentral er-
achtet, dessen Konstanz durch Inhaltsstoffstandardisierung gewährleistet wird 
(Wilkens 2006).
Der Gesamtextrakt der Mistel besteht aus einem reichhaltigen Gemisch vieler In-
haltsstoffe: über 600 verschiedene Proteine, darunter viele Enzyme, verschiedene 
Viscotoxine, DNS, Thiole, Triterpene, Fette, Flavonoide, Phosphor und Kalium 
(Bopp 2006).

• Mistellektine sind zuckerhaltige Proteine, die in dieser Form nur in der Mistel 
vorkommen. Lektine wirken zytostatisch. Man unterscheidet drei verschiedene 
Gruppen, Mistellektin I, II und III, mit mehreren unterschiedlichen Isolektinen. 
Im Winter ist der Gehalt an Mistellektinen in der Pflanze höher, ebenso schwankt 
der Lektingehalt von Wirtsbaum zu Wirtsbaum erheblich. Alle Lektine bestehen 
aus einer A- und einer B-Kette, die über Disulfidbrücken miteinander in Verbin-
dung stehen. Die A-Kette ist für die zytostatische Wirkung verantwortlich und 
die B-Kette vermittelt den Kontakt zur Zielzelle. Die Bindungsfähigkeit der Mis-
tellektine ist jedoch sehr unterschiedlich und hängt ebenso von den Zucker-
verbindungen des Tumors ab. Dies könnte u. a. erklären, dass die Mistel bei ver-
schiedenen Tumorentitäten unterschiedliche Wirkung zeigt (Bopp 2006).
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• Viscotoxine sind Eiweißverbindungen. Man kennt sechs Untergruppen (A1, A2, 
A3, U-PS, 1-PS und B). Im Sommer ist der Viscotoxingehalt in der Mistel am 
höchsten und schwankt, ebenso wie der Lektingehalt, von Wirtsbaum zu Wirts-
baum. Viscotoxine wirken zytolytisch, d. h., sie können Zellmembranen zerstö-
ren. Ebenso aber stimulieren sie vor allem die Aktivität der T-Zellen und der 
Granulozyten (Bopp 2006).

Empfehlungen der Fachgesellschaften

In der Leitlinie der Society for Integrative Oncology (SIO) ist die subkutane Mistel-
therapie zur Verbesserung der Lebensqualität mit der Empfehlung Grad C ange-
zeigt (Greenlee et al. 2017). Im Juni 2018 wurde diese Leitlinie durch die amerika-
nische Krebsgesellschaft (ASCO) übernommen und anerkannt (Lymann et al. 
2018). Diese Empfehlung bedeutet, dass die Mistel für die Verbesserung der Le-
bensqualität bei Brustkrebs verwendet werden kann. 
Die AGO-Kommission Mamma vergab 2020 erneut für den Einsatz der Mistelthera-
pie zur Verbesserung der Lebensqualität unter Systemtherapie eine „+/-“-Empfeh-
lung (Oxford LoE 1a, Oxford GR B, AGO-Empfehlung „+/−“). 

Studienlage Mammakarzinom 

Die Cochrane-Analyse zur Misteltherapie von 2008 konstatierte die Verbesserung 
der Lebensqualität durch die Misteltherapie für Mammakarzinompatientinnen 
(Horneber et al. 2008). Aufgrund zahlreicher neu erschienener Publikationen wird 
aktuell an einer Cochrane-Analyse gearbeitet, die für 2021 erwartet wird. 
Tröger et al. untersuchten 2009 in einer offenen randomisierten klinischen Studie 
die Lebensqualität von Mammakarzinompatientinnen, die neben einer Chemo-
therapie zusätzlich Mistelextrakte erhielten (Tröger et al. 2009; Tröger et al. 2014; 
Pelzer et al. 2018).
Eingeschlossen in die Studie waren 95 Patientinnen, die 6 Zyklen einer adjuvanten 
Chemotherapie mit Cyclophosphamid, Adriamycin, 5-FU erhielten. Die Patientin-
nen wurden in drei Gruppen eingeteilt. 31 Patientinnen erhielten nur die Chemo-
therapie, eine Gruppe mit 30 Patientinnen erhielt zusätzlich zur Chemotherapie 
eine Misteltherapie mit ISCADOR M® (Apfelbaummistel), eine weitere Gruppe mit 
34 Patientinnen zusätzlich eine Misteltherapie mit HELIXOR A® (Tannenbaummis-
tel). Die Mistelpräparate wurden dreimal pro Woche in ansteigender Dosierung 
subkutan gespritzt. Mit Ende der Chemotherapie endete auch die Misteltherapie.
Die Lebensqualität wurde mithilfe des EORTC-QLQ-C30 ausgewertet und zeigte 
eine signifikante Verbesserung der Lebensqualität in den Misteltherapiegruppen 
im Vergleich zur Kontrollgruppe. 
In der Gruppe der mit ISCADOR M® behandelter Patientinnen zeigte sich ein Trend 
zu einer verringerten Häufigkeit von Neutropenien.
Zudem zeigten sich in der Mistelgruppe weniger Therapieabbrüche, Dosisreduzie-
rungen sowie Therapieverzögerungen. 
Die Ergebnisse eines Fünf-Jahres-Follow-up der Studie weisen darauf hin, dass die 
parallel zur Chemotherapie verabreichte Misteltherapie keinen Einfluss auf die 
Fünf-Jahres-Überlebenszeit und auf die Häufigkeit eines Rezidivs oder die Metas-
tasierung hatte(Tröger et al. 2012; Tröger et al. 2016; Pelzer et al. 2018). 
Die Verbesserung der Lebensqualität von Mammakarzinompatientinnen unter 
der Chemotherapie durch eine Misteltherapie konnte ebenfalls in einer von Eisen-

Verbesserung der Le-
bensqualität
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braun 2011 durchgeführten nicht-interventionellen, prospektiven klinischen Stu-
die bestätigt werden. In dieser Studie wurde die Lebensqualität von 270 Brust-
krebspatientinnen während einer adjuvanten Chemotherapie mit 4–6 Zyklen CMF 
(Cyclophosphamid, Methotrexat, 5-FU bzw. EC (Epirubicin, Cyclophosphamid) 
untersucht, welche begleitend zur Chemotherapie eine Misteltherapie mit abno-
baVISCUM Mali® (Apfelbaummistel) dreimal pro Woche in ansteigender Dosie-
rung bis zu 20 mg applizierten. Die Lebensqualität wurde durch die EORTC QLQ-
C30- und EORTC QLQ-BR23-Fragebögen erfasst. Die Studie zeigte, nach einer an-
fänglichen Verschlechterung der Lebensqualität, bereits 4 Wochen nach Beginn 
der Therapien eine signifikante (p<0,0001) Verbesserung der Lebensqualität. Die 
Scores blieben bis zum letzten Chemotherapiezyklus stabil. Die Verträglichkeit der 
Therapie wurde von den Ärzten für 91 % der Patientinnen als gut oder sehr gut 
bewertet (Eisenbraun et al. 2011). 
Eine weitere prospektive, offene, zweiarmigen, nicht-randomisierte Studie mit 
33 Mammakarzinompatientinnen, die ebenfalls simultan eine Misteltherapie mit 
ISCADOR M® (Apfelbaummistel) unter einer adjuvanten Chemotherapie mit CMF 
(Cyclophosphamid, Methotrexat, 5-FU) oder EC (Epirubicin, Cyclophosphamid) 
durchführten, zeigte ebenfalls eine Verbesserung der Lebensqualität unter der 
Misteltherapie. Sie hatten signifikant weniger chemotherapiebedingte Beschwer-
den, insbesondere Übelkeit und Erbrechen (p=0,02) und weniger systemische 
Nebenwirkungen (p=0,02). Untersucht wurde zudem in dieser Studie der Einfluss 
der simultanen Misteltherapie vor und 14 Tage nach der Chemotherapie auf Blut-
bild, Differenzialblutbild, Lymphozytensubpopulationen, Lymphozytenstimulier-
barkeit. Die Laborparameter zeigten keine Vor- oder Nachteile der zusätzlichen 
Misteltherapie (Loewe-Mesch et al. 2008). 
Die Verbesserung der Lebensqualität von Mammakarzinompatientinnen konnte 
in einer weiteren Real-World-Datenauswertung aus dem Netztwerk Onkologie ge-
zeigt werden (Oie 2020). 
Beuth et al. untersuchten 2008 in einer retrospektiven epidemiologischen Kohor-
tenstudie die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit einer Misteltherapie in der Nach-
sorge von Mammakarzinompatientinnen. 53 Behandlungszentren (Kliniken, Arzt-
praxen) rekrutierten 741 Patientinnen mit primärem Mammakarzinom, um die 
therapie- bzw. krankheitsbedingten Beschwerden in der Nachsorgephase zu eva-
luieren. 681 Patientinnen konnten ausgewertet werden. Von diesen 681 Patientin-
nen erhielten 167 Patientinnen nach erfolgter Standardtherapie in der Nachsorge 
eine Misteltherapie mit HELIXOR M® (Apfelbaummistel), HELIXOR P® (Kiefermistel) 
oder HELIXOR A® (Tannenbaummistel). Die Kontrollgruppe (n=514) erhielt keine 
Misteltherapie. Die Behandlungs- und Beobachtungsdauer betrug ca. fünf Jahre. 
Im Verlauf der Nachsorge zeigten die Patientinnen in der Mistelgruppe signifikant 
weniger krankheits- und therapiebedingte Beschwerden als Patientinnen in der 
Kontrollgruppe (56,3 % versus 70,0 %, p<0,001). Der Unterschied in den Gruppen 
verstärkte sich bis zum fünften Jahr der Nachsorge und war ab dem zweiten Jahr 
statistisch signifikant.  Bezüglich Rezidiv- und Metastasenhäufigkeit bestanden 
keine signifikanten Unterschiede zwischen Prüf- und Kontrollgruppe (3,6 vs. 2,9 % 
bzw. 3,6 vs. 4,3 %) (Beuth et al. 2008).

Präklinische Daten

Es gibt Hinweise, dass es unter einer Misteltherapie zu einer Verringerung der Neu-
tropenierate kommen kann (Marvibaigi et al. 2014; Savoie et al. 2000; Weber et al. 
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1996; Tröger et al. 2012; Pelzer et al. 2018). Die immunmodulierende Fähigkeit der 
Mistel konnte in vivo und in vitro gezeigt werden. Beschrieben wurde ein signifi-
kanter Anstieg der Natürlichen Killerzellen (NK-Zellen), der Lymphozyten sowie 
der Phagozytoseaktivität der Granulozyten unter der Gabe eines Mistellektins (ML 
I). Präklinische Studien zeigten zytotoxische, immunmodulierende und apoptos-
einduzierende Effekte (Hoffman 2010; Kienle 2009; Marvibaigi et al. 2014; Savoie et 
al. 2000). Angesichts dieser Fähigkeit, das Immunsystem durch die Induktion ver-
schiedener Zytokine und die Aktivierung von Lymphozyten, Granulozyten und 
Phagozyten zu stimulieren, wird die Mistel als sogenannter „Biological Response 
Modifier“ eingestuft (Oei et al. 2019). 
Ein immer wieder proklamiertes Tumor-Enhancement konnte bisher weder in Zell- 
noch Tierversuchen gezeigt werden. Auch in den vorliegenden klinischen Studien 
gab es keinen Anhalt für eine Tumorwachstumsstimulation durch den Einsatz 
einer Misteltherapie. Wechselwirkungen oder eine Abschwächung der Systemthe-
rapie unter einer Misteltherapie konnten ebenfalls weder in vitro noch in vivo ge-
zeigt werden (Burger et al. 2003, Beuth et al. 2008, Sabova et al 2010, Bar Sela et al. 
2013, Hong et al. 2014; Schink et al. 2017; Pelzer et al. 2018).
In-vitro-Ergebnisse deuten dagegen auf die Kombinierbarkeit einer Mistelthera-
pie mit Tamoxifen hin (Weisenstein et al. 2019). Bei der HER2-positiven Brustkrebs-
zelllinie SKBR-3 zeigte die Hinzunahme eines Mistelpräparates keine Abschwä-
chung der Trastuzumab-Wirkung, sondern synergistische antitumorale Effekte 
(Weissenstein et al. 2013).

Sicherheit der Misteltherapie

Zu den unerwünschten Ereignissen gehören bei zu hoher Dosierung überschie-
ßende lokale Reaktionen an der Injektionsstelle und grippeartige Symptome wie 
Fieber, Schüttelfrost, leichte gastrointestinale Beschwerden und Kopfschmerzen 
(Steele et al. 2014).
Bock et al. führten 2004 eine multizentrische, retrospektive pharmakoepidemiolo-
gische Kohortenstudie zur Wirksamkeit und Verträglichkeit einer adjuvanten Mis-
teltherapie beim Mammakarzinom durch. In die Studie wurden 1442 Patientinnen 
aufgenommen, 710 in die Mistelgruppe und 732 in die Kontrollgruppe. Die media-
ne Dauer der Misteltherapie betrug 52 Monate, die mediane Nachbeobachtungs-
zeit in beiden Gruppen war 60 Monate. Die Häufigkeit von Nebenwirkungen onko-
logischer Therapien war in der Mistelgruppe signifikant niedriger (16 vs. 54 %). Die 
Misteltherapie wurde gut vertragen. Bei 6 von 710 Patientinnen (0,8 %) zeigten 
sich systemische Nebenwirkungen (unerwünschte Arzneimittelwirkungen, UAW) 
in leichter bis mittelstarker Ausprägung. Bei 123 kam es zu lokalen Reaktionen (Rö-
tung, Schwellung, Juckreiz) an der Injektionsstelle.
Mistelpräparate sind bei Autoimmunerkrankungen oder Überempfindlichkeit 
gegenüber einem der Bestandteile zu meiden. Bei Fieber und akuten Entzündun-
gen sollte die Misteltherapie kurzzeitig unterbrochen werden, bis die Symptome 
abgeklungen sind. Vorsicht geboten ist bei gleichzeitiger Behandlung mit ande-
ren immunmodulierenden Arzneimitteln. Bei primären Hirntumoren und zerebra-
len Metastasen hat sich die Misteltherapie bewährt, gehört aber aufgrund des er-
höhten Risikos perifokaler Ödeme nur in die Hände eines in der Misteltherapie 
ausgebildeten erfahrenen Arztes.
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Anwendungshinweise

Üblicherweise wird der Mistelextrakt subkutan injiziert, es gibt jedoch auch ande-
re Applikationsformen (z. B. intravenös, peritumoral oder intrapleural). 
In Bezug auf die Dosierung und auf die Dauer der Therapie gibt es keine eindeuti-
gen Empfehlungen, beides kann auf die Bedürfnisse der Patienten eingestellt wer-
den. Im Allgemeinen gilt in der palliativen Situation eine zeitlich unbegrenzte Mis-
teltherapie, in der adjuvanten Behandlung kann die Therapie durchschnittlich 
5 Jahre andauern, ohne dass jedoch die Dauer der Therapie in prospektiven Stu-
dien untersucht worden ist.

Erstattung

Die Misteltherapie wird von den Krankenkassen in der palliativen Situation erstat-
tet. Vor Verordnung einer adjuvanten Misteltherapie sollte eine Kostenübernahme 
der Krankenkasse eingeholt werden bzw. ein grünes oder Privatrezept ausgestellt 
werden.
Für die Zukunft wünschenswert sind klinische Studien von hoher Qualität, um die 
Wirksamkeit von Mistelextrakten noch besser beurteilen zu können. Patienten 
sollten ermutigt werden, an Studien teilzunehmen, und Ärzte sollten sich mit der 
vorhandenen Literatur auseinandersetzen, um Patienten kompetent beraten zu 
können.
Weitere Informationen findet man z. B. unter www.mistel-therapie.de.

Mind-Body-Medizin

Um das psychische Gleichgewicht zu stabilisieren, können u. a. Therapien angebo-
ten werden, die unter die Rubrik Mind-Body-Therapien fallen. Angelehnt an 
J. Kneipp wird in den deutschsprachigen Ländern der Begriff „Ordnungstherapie“ 
verwendet. MBM liegt ein ganzheitlicher Behandlungsansatz zugrunde und kann 
als eine effektive Ergänzung zu den klassischen onkologischen Behandlungen an-
geboten werden. Zu den MBM-Therapien gehört u. a. die Meditation, Yoga, Tai Chi, 
Qi Gong, Heileurythmie, Autogenes Training bis hin zur Hypnose. 

Mindfulness-Based Stress Reduction, MBSR

Als Achtsamkeit wird ein aufmerksames und gegenwärtiges, nicht urteilendes 
Gewahrsein bezeichnet, welches zu einem bewussteren und intensiveren Um-
gang mit sich selbst führt. 

Die Basis der achtsamkeitsbasierten Stressreduktion (Mindfulness-Based Stress Re-
duction, MBSR) nach Jon Kabat-Zinn ist ein Mehrkomponenten-Programm mit den 
Bereichen Stressmanagement, gesunde Ernährung, Bewegung und Entspannung. 
Das integrative Konzept ermöglicht es, auf diesen verschiedenen Ebenen, ergänzt 
durch verhaltenstherapeutische Ansätze, dauerhafte Impulse zur Lebensgestal-
tung zu geben. Dieses achtwöchige Programm beinhaltet insgesamt 24 Stunden 
Gruppenübungen sowie tägliche 45-minütige eigenständige Übungen. Im Fokus 
des Programms steht das Prinzip der Achtsamkeit, der bewussten Wahrnehmung 
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und Akzeptanz von Körperempfindungen, Gedanken und Gefühlen. Es werden 
beispielsweise Körperwahrnehmungsübungen, Yogaübungen und Sitzmeditatio-
nen durchgeführt. Essenziell ist auch die Übertragung des Erlernten in den Alltag. 
Mit MBM-Methoden sollen langfristig die Eigenaktivität des einzelnen Menschen 
und die Nutzung seiner individuellen Ressourcen im Gesundungsprozess gestärkt 
werden.
Die Patientin wird unterstützt, das eigene Verhalten und das Lebensumfeld ge-
sundheitsfördernd zu gestalten. Im Zusammenhang mit einer onkologischen Er-
krankung zeigte die Anwendung des MBSR-Trainings nach Jon Kabat-Zinn positive 
Effekte sowie einen Anstieg der Lebensqualität (Musial et al. 2011; Cramer et al. 
2012). Welche positiven Effekte die MBSR einerseits auf physischer (Fatigue und 
Lebensqualität) und andererseits auf psychischer Ebene (Angst, Depression, 
Stress) haben kann, wurde bereits mehrfach publiziert (Musial et al. 2011, Cramer 
et al. 2012, Würtzen et al. 2013, Dobos et al. 2015, Johns et al. 2015).
Die positiven Ergebnisse wurden im Jahr 2013 durch eine weitere randomisierte, 
kontrollierte Studie bekräftigt. Bei 336 Mammakarzinom-Patientinnen wurden si-
gnifikante positive Effekte durch MBSR im Vergleich zur Standardtherapie in Bezug 
auf Angst und Depression im 12-Monats-Follow-up festgestellt (Würtzen et al. 
2013). Dies wiederum wirkte sich positiv auf die Lebensqualität sowie die gesund-
heitsbezogene Zufriedenheit aus (Dobos et al. 2015).
Eine Reduktion von mit Krebs assoziierter Fatigue konnte ebenfalls gezeigt wer-
den (Johns et al. 2015). Eine Metaanalyse mit insgesamt 964 Brustkrebsüberleben-
den bestätigte signifikante Effekte bezüglich der Stressbewältigung und Lebens-
qualität (Huang et al. 2016). Bei Schlafstörungen zeigten sich signifikante Effekte 
der MBSR in Bezug auf die Schlafqualität kurz nach der Intervention, die allerdings 
im Langzeit-Follow-up nicht mehr signifikant waren (Andersen et al. 2013). 
In einer Metaanalyse mit Literaturrecherche über den Effekt des MBSR und Mind-
full-Based Cognitive Therapy (MBCT) in 10 Studien mit 1709 Patienten mit Mam-
makarzinom fand sich ein signifikanter postinterventioneller Effekt sowohl auf 
physische (Fatigue und Lebensqualität) wie auch psychische (Angst, Depression, 
Stress) Symptome. Nach 6  Monaten konnten nur bezogen auf die psychischen 
Symptome Angst und Depression leichte positive Effekte gezeigt werden, wohin-
gegen nach 12 Monaten nur Effekte in Bezug auf Angst signifikant günstiger wa-
ren (Haller et al. 2017). Ein aktuelles Cochrane-Review analysiert 10 Studien mit 
insgesamt 1571 Teilnehmern von MBSR-Programmen aus den USA, China, Däne-
mark und Schweden. Hier wurden kurzfristige (am Ende der Intervention), mittel-
fristige (bis 6 Monate nach „baseline“) und langfristige (mehr als 12 Monate nach 
„baseline“) Effekte durch MBSR untersucht. Die Lebensqualität war durch die Inter-
vention kurzfristig verbessert, während nach 6  Monaten kein deutlicher Effekt 
mehr vorlag. Kurz- und mittelfristig konnte MBSR Fatigue, Angst, Depression und 
Schlafqualität in diesem Review geringfügig verbessern. Langfristig waren Angst 
und Depression kaum bis nicht mehr verändert, während bezüglich Fatigue und 
Schlafqualität keine Daten vorlagen (Schell et al. 2019). 
Die aktuellen AGO-Mamma-Empfehlungen bewerten das Programm mit „+“ 
(www.ago-online.de).
Weitere Informationen findet man u. a. unter www.mindbodymedicine.de
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Yoga

In einer randomisiert kontrollierten Studie mit 200 Brustkrebspatientinnen wurde 
der Effekt von Yoga auf das Fatigue-Syndrom und Depressionssymptome unter 
zeitgleicher Messung der Entzündungsparameter im Blut (Interleukin 6, TNF) 
überprüft. Hierbei wurden in der Interventionsgruppe im Gegensatz zur Kontroll-
gruppe über 12 Wochen 2  x pro Woche jeweils 90 Minuten lang Yogaübungen 
(Hatha Yoga) durchgeführt. Ausschlusskriterien waren chronische Erkrankungen 
wie Diabetes, Nierenerkrankungen oder anderweitige erhöhte körperliche Aktivi-
tät von > 5 h pro Woche. Die Autoren konnten zeigen, dass nach 3 Monaten der 
größte positive Effekt auf Fatigue ausgelöst werden konnte. Eine Veränderung be-
zogen auf depressive Symptome konnte nicht nachgewiesen werden. Des Weite-
ren zeigte sich zeitgleich eine Abnahme der Entzündungsparameter im Blut. Die 
Autoren postulieren, dass regelmäßiges Training neben dem günstigen Verlauf 
eines inflammatorischen Geschehens die Fatigue-Symptomatik günstig beeinflus-
sen könnte – bei insgesamt vernachlässigbarer Nebenwirkungsrate (Kiecolt-Gla-
ser et al. 2014).
In einer Metaanalyse von Wang et al. wurden unter Berücksichtigung von 19 ran-
domisiert kontrollierten Studien der Effekt von Yoga auf Schlafstörungen unter-
sucht. Gemessen am PSQI Score konnte in 16 der 19 Studien mit insgesamt 1832 
Frauen ein positiver Effekt von Yoga auf die Schlafzeit, das Durchschlafvermögen 
und die Einschlafzeit gezeigt werden. Allerdings fand sich dahingegen in einer 
Subgruppenanalyse bei Patientinnen mit Brustkrebs kein Effekt von Yoga auf die 
Schlafhygiene (Wang et al. 2020).
Die AGO Mamma bewertet Yoga mit einem „+“ in Bezug auf Verbesserung der Le-
bensqualität, Schlafstörungen, Fatigue, Angst und Depression.

Lifestyle

Körperliche Aktivität, Ernährung und Gewichtskontrolle werden als beeinflussen-
de Faktoren auf die Entstehung und den Verlauf von Krebserkrankungen disku-
tiert. Nachhaltige Änderungen des Lebensstils zeigen sowohl auf Folgeerkrankun-
gen als auch auf das Rezidivrisiko bei Patientinnen mit Mammakarzinom einen 
möglichen Benefit (Linde et al. 1997). 
Die Machbarkeit und Akzeptanz einer Veränderung des Lebensstils wurden in 
einer prospektiven, multizentrischen, randomisiert kontrollierten Studie (LIBRE 1) 
bei BRCA-Mutationsträgerinnen (n=68) untersucht. Hierbei wurden über die Dau-
er von 12 Monaten sportliche Aktivität (3 x/Woche) und Anleitungen zur mediter-
ranen Diät (6 x innerhalb 3 Monate) in der Interventionsgruppe in intensivierter 
Form in den ersten 3 Monaten im Gegensatz zur Kontrollgruppe mit einmaliger 
Anleitung verglichen. Ausschlusskriterien waren u. a. kardiovaskuläre, pulmonale, 
schwere orthopädische Vorerkrankungen, metastasiertes Tumorleiden, Schwan-
gerschaften oder ein BMI von <18 kg/m². Insgesamt nahmen 81 % der gesamten 
Teilnehmer bis zum Ende der Studie teil, 79 % der Interventionsgruppe komplet-
tierten die 12 Monate, Ausscheidungsgründe waren motivations- oder krankheits-
bedingt. Die Intervention zeigte einen positiven Effekt auf BMI, Ernährungsverhal-
ten und Stressniveau. Bei den meisten Teilnehmern der Studie kam das Programm 
sehr gut an: 80 % der Patientinnen würden wieder teilnehmen. Es wurden keine 
schweren Nebenwirkungen diagnostiziert. Diese Studie konnte zeigen, dass die 
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Akzeptanz zur selbstständigen Veränderung des Lebensstils und die Durchführ-
barkeit bei erhöhtem Krebsrisiko unter Anleitung hoch sind und ein positiver Ef-
fekt zu erwarten ist (Kiechle et al. 2017).

Sport und Mammakarzinom 

Der World Cancer Research Fund (WCRF) gibt Empfehlungen u. a. bezüglich eines 
regelmäßigen moderaten Ausdauertrainings zur Prävention bösartiger Erkran-
kungen heraus.
In der Nurses’ Health Study mit einer langen Nachbeobachtungszeit von bis zu 
18 Jahren zeigte sich, dass 3–5 Stunden schnelles Gehen pro Woche das Rezidiv-
risiko bei Hormonrezeptor-positivem Mammakarzinom um relative 40–50 % redu-
ziert (Holmes et al. 2005). Durch regelmäßige sportliche Aktivität (> 3 h/Woche) 
kann ein Überlebensvorteil erzielt werden (Schildkopf et al. 2010). Die objektive 
Messung der körperlichen Aktivität wird als metabolisches Äquivalent (MET) an-
gegeben. 1 MET/Stunde entspricht einem Energieverbrauch des Körpers von 1 Ki-
lokalorie pro Kilogramm Körpergewicht und Stunde (Ainsworth et al. 1993). Der 
Erhalt der physischen Aktivität wie auch des Körpergewichts im Normalbereich 
führt zur signifikanten Verbesserung der Lebensqualität, weniger Fatigue und 
einer besseren körperlichen Funktion (Kouloulias et al. 2007). 
Bertram et al. (2011) untersuchten in der prospektiv-kontrollierten klinischen 
WHEL-Studie die sportliche Aktivität von 2361 Patientinnen, die an einem Mam-
makarzinom Stadium I–III erkrankt waren, über einen Beobachtungszeitraum von 
7 Jahren. Es konnte eine Senkung der Rezidivrate bei besonders hoher sportlicher 
Aktivität um bis zu relativ 53 % und selbst bei kontinuierlicher moderater Aktivität 
eine Senkung der Mortalität um relativ 35 % nachgewiesen werden. Wirkmecha-
nismen der körperlichen Aktivität in Bezug auf die Prävention von Tumorerkran-
kungen scheinen die metabolische Aktivierung von spezifischen Genexpressions-
mustern und die Rückbildung einer chronischen Inflammation zu sein (Colotta et 
al. 2009; Thompson et al. 2009).
Muskuläre Schwäche und mangelnde Fitness bei Patienten mit Mammakarzinom, 
vor allem vor und unter Radio-/Chemotherapie, stellen eine gesundheitliche Ein-
schränkung dar. Klassen et al. 2017 verglichen die Muskelkraft und Gelenkfunktion 
der oberen und unteren Extremitäten bei 255 Brustkrebspatienten im Stadium I–III 
in Abhängigkeit von Zeitpunkt und Art ihrer Therapie mit der von gesunden Pro-
banden. Insbesondere Patienten unter Chemotherapie zeigten eine Abnahme der 
Muskelkraft und Zunahme des muskulären Fatigue-Index. Patienten nach Mast-
ektomie zeigten eine Einschränkung in der Schulterflexibilität.
Ein Großteil der Patientinnen leidet an einem Fatigue-Syndrom. Dieses kann durch 
körperliches Training vermindert werden. In einer Metaanalyse zur Bedeutung der 
körperlichen Aktivität als Sekundärprävention konnte gezeigt werden, dass eine 
moderate körperliche Betätigung zu positiven Effekten bezüglich Fitness, Muskel-
stärke, physischem Aktivitätsindex, Lebensqualität und psychischem Wohlbefin-
den führte (Speck et al. 2010).
In zwei prospektiven kontrollierten, randomisierten Studien wurde der Einfluss 
körperlicher Aktivität bei Brustkrebspatientinnen unter adjuvanter Therapie unter-
sucht. Im Rahmen der BEST-Studie wurde an insgesamt 160 Patientinnen mit 
Brustkrebs der Nutzen eines 12-wöchigen Krafttrainings für die Fatigue unter ad-
juvanter Radiotherapie untersucht. Patienten in der Vergleichsgruppe erhielten 
progressive Muskelentspannung nach Jacobson. Es zeigte sich, dass Krafttraining 
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einen signifikanten positiven Einfluss auf die Fatigue und insbesondere auf die 
physische Erschöpfung hatte. Patienten, die progressive Muskelentspannung 
nach Jacobson erhielten, profitierten hingegen signifikant im Hinblick auf positive 
Zukunftsgedanken (Steindorf et al. 2014). Ähnlich konnte die BEATE-Studie zum 
Krafttraining bei 101 Patienten mit Brustkrebs unter Chemotherapie einen positi-
ven Effekt auf die physische Fatigue zeigen (Schmidt et al. 2014).
Die AGO Mamma empfiehlt moderates körperliches Training (3–5 h mäßiggradi-
ges Walking pro Woche und Gerätetraining 2  x/Woche) zur Verbesserung der 
Lebensqualität, der kardiorespiratorischen Fitness und der Fatigue-Symptoma-
tik mit „++“.

Ernährung und Gewicht

Der World Cancer Research Fund (WCRF) schätzt, dass ein Drittel der Krebserkran-
kungen durch falsche Ernährungsgewohnheiten ausgelöst werden. Untersuchun-
gen zufolge sind in den westlichen Industrieländern Ernährungsfaktoren für etwa 
35 % aller Krebstoten verantwortlich (Knasmüller 2014). 
Eine Gewichtszunahme ist mit einem erhöhten Risiko der Entstehung eines Mam-
makarzinoms bzw. -rezidivs und einer erhöhten Mortalität der Patientinnen ver-
gesellschaftet. Umgekehrt zeigen brustkrebserkrankte Frauen mit normalem BMI 
(Body-Mass-Index) ein signifikant längeres Gesamt- und krankheitsfreies Überle-
ben (Chlebowski 2005). Patientinnen mit einem BMI ≥ 30 kg/m2 weisen im Ver-
gleich zu einem BMI < 25 kg/m2 ein signifikant (um 46 %) höheres Risiko für die 
Entwicklung einer Fernmetastasierung innerhalb der ersten 10 Jahre und ein 38 % 
höheres Risiko für Tod infolge des Mammakarzinoms nach 10 und mehr Jahren 
nach der Primärdiagnose auf (Ewertz et al. 2011). Ein posttherapeutischer Anstieg 
des Körpergewichts ist mit erhöhter Mortalität infolge der Mammakarzinom-Er-
krankung assoziiert. 
Das Anstreben eines normalen BMI wird in den aktuellen AGO-Mamma-Empfeh-
lungen mit „++“ bewertet. 

Mammakarzinomrisiko bei Untergewicht

Aus welchen Gründen sehr schlanke prämenopausale Frauen mehr als adipöse 
(4,2-faches Risiko bei BMI < 17 vs. ≥ 35) gefährdet zu sein scheinen, an einem Mam-
makarzinom zu erkranken, ist noch nicht geklärt. Die in der Postmenopause zu 
beobachtenden Zusammenhänge scheinen altersabhängig sehr unterschiedlich 
zu sein: Sehr schlanke jugendliche und früh prämenopausale Frauen sind wohl 
mehr als adipöse für ein prämenopausales, in einigen Studien auch postmeno-
pausales Mammakarzinom gefährdet (4,2-faches Risiko bei BMI < 17 vs. ≥ 35, HR 
0,24 bei 18–24 J. Frauen//13100 Malignome der Brust bei 760 000 Frauen) (van den 
Brandt et al. 2000, Nelson et al. 2012, Premenopausal Breast Cancer Group et al. 
2018). 
Zwischen Menarche und erster Geburt bzw. Stillperiode scheint die Brustdrüse be-
sonders empfindlich gegenüber Karzinogenen zu sein und das Mammakarzinom-
risiko gerade in der Jugend, Adoleszenz bzw. im frühen Erwachsenenalter durch 
Adipositas modifiziert und verringert zu werden. Hierbei könnte ein frühes Menar-
chenalter, langsameres Tempo der Pubertätsentwicklung, insbesondere ein er-
höhter Fettgewebsgehalt der Brust und damit eine geringere Dichte bei Adiposi-
tas (mehr „endomorphic somatotype“ = individuell prozentualer höherer Fettan-
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teil) schützend wirken. Östrogeneinfluss (ohne Gestagenwirkung in der Kindheit) 
soll eine frühere Differenzierung der Drüse und erhöhte Bildung von Tumorsup-
pressorgenen zur Folge haben (Hilakivi-Clarke 2001; Premenopausal Breast Can-
cer Collaborative Group, Schoemaker MJ 2018).
Im Gegensatz dazu scheint Untergewicht in der Adoleszenz ein Risikofaktor für die 
Entstehung eines Mammakarzinoms aufgrund von fehlender Drüsendifferenzie-
rung bei geringem intramammärem Fettgewebe und niedrigen Ovarialhormon-
spiegeln zu sein. Der Einfluss unregelmäßiger Menstruationszyklen ist unklar, je-
doch ist ein unterschiedliches hormonelles Milieu wohl ursächlich an der inversen 
Korrelation von Adipositas in jungen Lebensjahren gegenüber der Postmenopau-
se beteiligt. 
Auch Langzeitverläufe des plasma insulinlike growth factor 1 sind diesbezüglich 
interessant: Die IGF-1-Plasmaspiegel werden als 14 % niedriger bei mit 18 Jahren 
adipös bzw. schlank gewesenen älteren Frauen berichtet und als Ursache für 
ein erniedrigtes Mammakarzinomrisiko in Betracht gezogen (Poole EM 2011).

Diäten zur primären und sekundären Prävention

Der Einfluss der Ernährung in der Prävention, der Genese und der Rezidivprophy-
laxe von Karzinomen ist seit Langem Gegenstand vieler Studien. Die diskutierten 
Diäten unterscheiden sich maßgeblich in der Zusammensetzung der Fett-, Koh-
lenhydrat- und Proteinanteile. Die Durchführung von einseitigen Diäten wird kon-
trovers diskutiert. Die AGO rät explizit davon ab. Trotzdem sehen wir uns in der 
Patientenaufklärung mit diesem Thema konfrontiert, da viele Patienten an der 
Durchführung von Diäten zusätzlich zu empfohlenen adjuvanten Therapien inter-
essiert sind. Ein Grund ist wahrscheinlich, dass sich die Patienten durch eine aktive 
Ernährungsumstellung ein Gefühl der Selbstkontrolle über ihre Erkrankung er-
schaffen. 

Kurzzeitfasten (short term fasting, STF)

Der Effekt von Kurzzeitfasten auf die Verträglichkeit einer adjuvanten Chemothe-
rapie bei gynäkologischen Krebserkrankungen ist aktuell in der Diskussion. Zu-
grunde liegt die Annahme, dass periodisches Fasten auf zellulärer Ebene Einfluss 
auf das Zellwachstum, die Zellproliferation und die Protektion gegen oxidativen 
Stress normaler Zellen hat. In einer deutschen Studie wurde der Effekt des Kurz-
zeitfastens auf die Verträglichkeit, Fatigue und Lebensqualität untersucht. Hierbei 
wurden in einem Crossover-Modell 36 Patientinnen mit Mammakarzinom (n = 29) 
und Ovarialkarzinom in zwei Studiengruppen randomisiert, welche während der 
ersten drei Zyklen 60 Stunden gefastet hatten bzw. die letzten drei Zyklen der Che-
motherapie fasteten. Patientinnen mit einem BMI < 19 wurden ausgeschlossen. 
Lediglich in der Gruppe der Patientinnen, welche zu Beginn gefastet hatten, konn-
te ein positiver Effekt in Bezug auf Lebensqualität und Fatigue eruiert werden, 
während in der anderen Gruppe kein Benefit nachgewiesen werden konnte. Zu 
einer signifikanten Gewichtsabnahme kam es bei insgesamt guter Verträglichkeit 
des Fastens bei keiner der Patientinnen. Die Autoren fordern mehr Studien mit 
höherer Patientenanzahl (Bauersfeld et al. 2018).
Die AGO Mamma versieht das Kurzzeitfasten mit einer „plus/minus“-Empfehlung 
und weist darauf hin, dass Kurzzeitfasten nur im Rahmen einer Studienteilnahme 
erfolgen sollte.
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Ketogene Diät

In den letzten Jahren hat die fettreiche, sog. „ketogene“ Diät mit beschränktem 
Kohlenhydratanteil an Aufmerksamkeit gewonnen. Hierbei wird dem Glukose-
stoffwechsel in Tumorzellen eine Rolle zur Energiegewinnung zugesprochen 
(Warburg-Hypothese von 1920). Kohlenhydrathaltige Lebensmittel wie Brot, Nu-
deln, Reis, Hirse, Kartoffeln, gesüßte Milchprodukte, Getreideflocken und Obst 
sollten zur Vermeidung eines raschen Anstiegs des Blutzuckers und, daraus resul-
tierend, des Insulinspiegels gemieden bzw. durch kohlenhydratarme Alternativen 
ersetzt werden. Kompensatorisch sollte auf die Einnahme von bestimmten Fetten 
(z. B. Omega-3-Fettsäuren in Lein- und Fischöl), gesättigte Fettsäuren (z. B. Butter, 
Kokosfett) und mittelkettige Triglyzeride (z. B. Palmkernöl, Kokosnussöl, Milchfett) 
geachtet werden.
Im Rahmen der ERGO-Studie wurde diese Ernährungsform bei 20 Patienten mit 
Glioblastom-Rezidiv überprüft (Rieger et al. 2014). Eine weitere Pilotstudie unter-
suchte den Effekt einer ketogenen Diät auf die Lebensqualität bei fortgeschritte-
ner Krebserkrankung bei 16 Patienten (Schmidt et al. 2011). Insgesamt konnte 
eine gute Verträglichkeit gezeigt werden, es fanden sich weder positive noch ne-
gative Effekte. Die Aussagekraft ist allerdings aufgrund der niedrigen Fallzahlen 
eingeschränkt.
Ein von Johannes Coy entwickeltes, auf der Warburg-Hypothese (anaerobe Ener-
giegewinnung der Krebszelle) basierendes und kommerziell erhältliches Testver-
fahren zur Bestimmung von TKTL1 (transketolase-like enzyme 1) in Makrophagen 
durch den sog. EDIM-Test im peripheren Blut soll Krebszellen aller Art in TKTL1-
negative und TKTL1-positive Zellen unterscheiden und dadurch prognostische 
und prädiktive Aussagekraft bezüglich des Krankheitsverlaufs unter ketogener 
Diät nach dem Coy-Prinzip besitzen. Darauf basierend soll die Kohlenhydratauf-
nahme im Rahmen der Diät nach Coy täglich 1 g/kg KG nicht überschreiten und 
u. a. auf Substitution mit Omega-3-Fettsäuren, Polyphenolen und Laktat geachtet 
werden. Nach einer Stellungnahme der Arbeitsgemeinschaft Prävention und Integ-
rative Onkologie der Deutschen Krebsgesellschaft ist weder die Durchführung des 
EDIM-Tests zur Prognoseeinschätzung und Therapieplanung krebskranker Patien-
ten noch die Durchführung einer ketogenen/kohlenhydratarmen Diät wissen-
schaftlich ausreichend belegt und wird nicht empfohlen (siehe Pressemitteilun-
gen der DKG, www.krebsgesellschaft.de).
Inwieweit extreme Diäten vor allem bei Patienten im fortgeschrittenen Tumorsta-
dium ein gesundheitliches Risiko darstellen, ist bisher jedoch nicht ausreichend 
untersucht.

Fasting-Mimicking-Diät (FMD)

Unter der Fasting-Mimicking-Diät (FMD) versteht man periodisches Fasten von 
einer festen Dauer, z. B. 5 Tage in einem bestimmten Rhythmus. Das Fasten bezieht 
sich auf eine kalorien-, kohlenhydrat- und proteinreduzierte Ernährung in dieser 
Zeit mit regelmäßiger Wiederholung maximal alle 4 Wochen. Interessanterweise 
konnte in einem Mausmodell eine Wirkung dieser Diät auf die Zirkulation immun-
modulatorischer Mediatoren mit Downregulierung von IGF1, Insulin und Höher-
regulierung von EGR1 und PTEN über den AKT-mTOR-Pathomechanismus gezeigt 
werden (Caffa et al. 2020). Diese scheinen einen Einfluss auf die Östrogenrezeptor-
aktivität und resultierend in der Entwicklung einer endokrinen Resistenz bei Brust-
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krebs zu spielen. In einer klinischen Pilotstudie wurde bei hormonrezeptorpositi-
ven Brustkrebspatientinnen (n=36) die Machbarkeit dieser Diätform überprüft. 
Hierbei wurde o. g. Ernährungsumstellung für die Dauer von 5 Tagen über 5 bis 
maximal 14  Zyklen unter antihormoneller Therapie mit Tamoxifen oder Fulves-
trant mit einem CD4/6-Inhibitor durchgeführt. Als Nebenwirkung traten Kopf-
schmerzen und Fatigue auf. Schwere Nebenwirkungen wurden keine dokumen-
tiert. Die Autoren nehmen an, dass FMD die antikanzerogene Wirkung der endo-
krinen Therapie erhöhen und die Entwicklung einer endokrinen Resistenz hinaus-
zögern kann. Inwieweit diese Diät bei Patientinnen mit hormonrezeptorpositivem 
Brustkrebs unter antihormoneller Therapie einen Nutzen erbringt, bleibt aufgrund 
fehlender klinischer Studien jedoch zum jetzigen Zeitpunkt noch unklar.

Alkoholkonsum

Alkohol erhöht nachweislich das Risiko für Mammakarzinome mit linearer Zunah-
me der Inzidenz in Abhängigkeit der konsumierten täglichen Alkoholmenge. 
Schon 2002 zeigte eine Metaanalyse, dass pro 10 g Alkohol (entspricht ca. 125 ml 
Wein oder 250 ml Bier) täglich das Brustkrebsrisiko um je 7,1 % (95 % CI 5,5–8,7 %; 
P <0,00001) ansteigt (Hamajima et al. 2002). Eine gepoolte Analyse verschiedener 
Kohortenstudien zeigte eine relative Risikoerhöhung (RR) von 1,09 bei 10 g und 
1,41 bei 30–60 g Alkohol am Tag unabhängig vom Menopausenstatus und der zu-
geführten Art der Alkoholika (Smith-Warner et al. 1998; Liu et al. 2015). 
Die AGO Mamma empfiehlt eine Reduktion des Alkoholkonsums auf < 6g/die. 

Nikotinkonsum 

Der Konsum von Zigaretten ist einer der wichtigsten Risikofaktor für Krebserkran-
kungen, der vermeidbar wäre. In der Canadian National Breast Screening Study 
(NBSS) wurden Frauen im Schnitt über 22 Jahre hinweg regelmäßig untersucht 
(Catsburg et al. 2014). Die Brustkrebsrate unter allen Frauen, die jemals geraucht 
hatten, war um 17 Prozent erhöht. Diese Daten konnten durch die Generations-
Studien-Kohorte aus Großbritannien bestätigt werden (Jones et al. 2017). Vor al-
lem betroffen waren Frauen, die im jugendlichen oder perimenarchischen Alter 
mit dem Rauchen begonnen haben. Rauchen erhöht die Sterblichkeit nach der 
Diagnose eines Mammakarzinoms. Wie in einer 2018 publizierten Studie von Di-
Marzio gezeigt werden konnte, hebt Rauchen den positiven Effekt der postopera-
tiven Strahlentherapie beim Mammakarzinom auf. Raucherinnen, die bestrahlt 
wurden, hatten gegenüber Nichtraucherinnen, die nicht bestrahlt wurden, ein um 
das Zwei- bis Fünffache erhöhtes Risiko, einen Zweittumor zu erleiden. Während 
eine Strahlentherapie bei den Brustkrebspatientinnen mit einer geringeren Sterb-
lichkeit verbunden war, hatten Raucherinnen, die bestrahlt wurden, ein höheres 
Sterberisiko als Nichtraucherinnen, die keine Bestrahlung erhalten hatten. Die 
AGO Mamma empfiehlt eine Nikotinreduktion. 

Anwendung topischer Produkte unter der Strahlentherapie 

Mammakarzinompatientinnen wenden regelhaft topische Medikamenten an. Die 
Datenlage zu diesen Therapien ist nach wie vor mangelhaft.
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Eine Studie von Pommier mit 254 Mammakarzinompatientinnen zeigte einen 
positiven Effekt durch die topische Verwendung der Ringelblume (als Salbe) zur 
Prophylaxe einer Strahlendermatitis (Pommier et al. 2004). Die AGO-Leitlinien-
empfehlungen haben die topische Anwendung mit Calendula (≥ 20% Calendu-
laanteil) zur Prophylaxe einer akuten Dermatitis unter Strahlentherapie mit +/- be-
wertet (LoE 1b B).
In einer Studie von Becker-Schiebe et al. wurde die prophylaktische Anwendung 
einer silymarinhaltigen Cremeformulierung (Leviaderm®) in Bezug auf die Redu-
zierung von Hautreaktionen im Vergleich zur Standardpflege überprüft. Unter der 
silymarinhaltigen Creme kam es signifikant seltener zu Hautnebenwirkungen. 
23,5 % der Patientinnen, die prophylaktisch eine silymarinhaltige Pflege angewen-
det hatten, zeigten bei RT-Ende keine Hautreaktionen gegenüber 2  % im Stan-
dardarm; G3-Toxizitäten kamen im Verlauf nur in 2 % der Fälle unter silymarinhalti-
ger Lokal-Pflege vor (vs. 28 % im Kontrollarm). Die AGO-Leitlinienempfehlungen 
haben für die topische Anwendung einer silymarinhaltigen Creme zur Prophylaxe 
einer akuten Strahlendermatitis bei Brustkrebspatientinnen eine „Kann“-Empfeh-
lung vergeben (+/-, LoE 3a, B).

Phytotherapeutika in der Onkologie

Trotz der regelhaften Anwendung von Phytopharmaka durch Krebspatienten ist 
die Datenlage zu den einzelnen Präparaten häufig ungenügend, da klinische 
Daten aus größeren Studien fehlen. Hier ist es wichtig, in der Beratung transparent 
zu sein und die Patientin darauf hinzuweisen und sie adäquat aufzuklären. Bezüg-
lich des spezifischen Einsatzes von Heilpflanzen für bestimmte Indikationen bei 
Mammakarzinom oder gynäkologisch onkologischen Patientinnen gibt es nur 
vereinzelt Studien. Allerdings gibt es zu einzelnen Phytopharmaka Studien bei 
Krebspatienten im Allgemeinen.
Die Phytotherapie kann im Rahmen einer integrativen Behandlung zur Linderung 
von therapiebedingten Nebenwirkungen und von tumorbedingten Beschwerden 
dienen.
Der Einsatz von Ingwer zur Vorbeugung bzw. Linderung von chemotherapieindu-
zierter Übelkeit und Erbrechen hat sich in verschiedensten Studien bewährt. Diese 
sind z. T. placebokontrolliert oder gegen gängige Antiemetika wie z. B. Metoclo-
pramid getestet. In die AGO-Leitlinien der Kommission Mamma ist dies auch auf-
genommen worden (LOE 1b, C, +/-). Auch die aktuelle Leitlinie zur Komplementär-
medizin hat dies in Gänze aufgearbeitet und kommt zu dem Schluss (2 systemati-
sche Reviews, insg. 8 RCTs und 9 zusätzl. RCTs), dass die Wirksamkeit von Ingwer 
auf zytostatikainduzierte Übelkeit/Erbrechen bei onkologischen Patienten ausrei-
chend untersucht ist und somit Ingwer zusätzlich zur leitliniengerechten Antieme-
se in der Therapie von zytostatikainduzierter Übelkeit/Erbrechen erwogen wer-
den.
Der Einsatz von Curcumin zur Verminderung einer Radiodermatitis hat ebenfalls 
von der AGO Mamma ein „+/-“ erhalten. Eine 2013 publizierte placebokontrollierte 
Doppelblindstudie an 30 Mammakarzinom-Patientinnen unter Strahlentherapie 
zeigte eine Verringerung der strahleninduzierten Dermatitis unter einer Einnahme 
von 6 g Curcumin tägl. (Ryan et al. 2013). Eine weitere Studie mit 686 Patientinnen 
zeigte lediglich einen Trend bzgl. der Reduzierung einer schweren Radiodermati-
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tis. Ein Unterschied in der Lebensqualität konnte nicht gezeigt werden (Ryan et al. 
2018). 
Viele onkologische Patienten nehmen Mariendistel-Präparate ein, um ihre Leber-
funktion zu unterstützen und um die Toxizität der antitumoralen Therapie zu redu-
zieren. Die Datenlage diesbezüglich ist jedoch sehr gering. Im Jahr 2019 stufte der 
Ausschuss für pflanzliche Arzneimittel (HMPC – Committee on Herbal Medicinal 
Products) der Europäischen Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency‘s 
– EMA) die vorhandene Evidenz von Silybum marianum von „well established“ auf 
„traditional“ zurück. Auch die aktuelle S3-Leitlinie zur Komplementärmedizin be-
stätigt, dass keine ausreichenden Daten aus RCTs zur Wirksamkeit von Mariendis-
tel auf Mortalität und krankheitsassoziierte, therapieassoziierte Morbidität und 
auf die chemotherapieinduzierte Hepatotoxizität bei onkologischen Patienten 
vorliegen. Es gibt jedoch Hinweise auf eine topische Anwendung von Silybum ma-
rianum zur Prophylaxe einer akuten Strahlendermatitis bei Brustkrebspatientin-
nen. Hierfür ist in den AGO-Leitlinienempfehlungen eine „Kann“-Empfehlung ver-
geben worden (+/-, LoE 3a, B).
Bezüglich des Einsatzes von Traubensilberkerzen-Phytopharmaka (Cimicifuga race-
mosa, z. B. Remifemin®, Menofem®, Klimadynon®) zur Behandlung von postme-
nopausalen Symptomen allgemein oder von Hitzewallungen unter endokriner 
Therapie bei Brustkrebspatientinnen ist die Studienlage noch sehr heterogen. Ei-
nige Studien zeigen einen sehr guten Effekt bei der Behandlung von Hitzewallun-
gen unter anti-hormoneller Therapie beim Mammakarzinom. Auch gibt es Hin-
weise, dass die Traubensilberkerze keine östrogene Wirkung hat und somit nicht 
unter die Gruppe der Phytoöstrogene fällt. Bei Extrakten aus Traubensilberkerze 
(Cimicifuga racemosa) ist es wichtig, zwischen zugelassenen Arzneimitteln und 
Nahrungsergänzungsmitteln zu unterscheiden. Auch eine Leberwertkontrolle 
sollte regelmäßig erfolgen.
In einer pharmakoepidemiologischen Kohortenstudie wurden 18 861 Brustkrebs-
patientinnen beobachtet, um den Einfluss eines isopropanolic Cimicifuga racemo-
sa extract (iCR) auf das progressionsfreie Überleben nach Brustkrebs, einschließ-
lich östrogenabhängiger Tumoren, zu untersuchen. Von diesen 18 861 Patienten 
hatten insgesamt 1102 eine iCR-Therapie erhalten. Die durchschnittliche Gesamt-
beobachtungszeit betrug 3,6  Jahre. Die Ergebnisse zeigten, dass iCR nicht mit 
einer erhöhten Rezidivrate, sondern mit einem längeren krankheitsfreien Überle-
ben verbunden war. Zwei Jahren nach der Erstdiagnose hatten 14 % der Kontroll-
gruppe ein Rezidiv erlitten, während die iCR-Gruppe diesen Anteil erst nach 6,5 
Jahren erreichte.
Zur Rezidivprävention/Verbesserung des Gesamtüberlebens hat die AGO Mamma 
für den Einsatz der Traubensilberkerze ebenfalls ein „+/-“ gegeben (LOE 3b). 
Johanniskraut (Hypericum perforatum) ist eine der am besten untersuchten Heil-
pflanzen überhaupt. Es gibt gute Evidenz zur Behandlung von Fatigue, leichten bis 
milden Depressionen und dem prämenstruellen Syndrom [39–42]. Insgesamt ist 
der Einsatz bei Krebspatienten als kritisch zu sehen, da Johanniskraut-Extrakte 
Interaktionen mit Tumortherapeutika eingehen können. Hierfür ist die Induktion 
unter anderem von CYP3A4 und CYP2C19 durch die Johanniskraut-Inhaltsstoffe 
Hyperforin und Hypericin verantwortlich. Dies hat eine Abnahme der Wirkspiegel 
z. B. von Irinotecan oder auch von Tyrosinkinasehemmern wie Imatinib zur Folge 
[43–44]. Johanniskraut sollte nicht während der Chemotherapie oder Strahlenthe-
rapie eingesetzt werden und vor geplanten Operationen abgesetzt werden. Ins-
gesamt wird der Einsatz von Johanniskraut bei Mammakarzinom-Patientinnen 
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derzeit aufgrund der oben genannten Gründe nicht empfohlen; eine klare Evidenz 
gibt es hierfür jedoch nicht.
Bezüglich des Einsatzes von Ginseng (Panax ginseng) ist das Fazit der aktuellen 
Leitlinie zur Komplementärmedizin, dass die Gabe von Ginseng zur Verbesserung 
von Fatigue bei onkologischen Patienten durchaus erwogen werden kann. Hierzu 
liegen Daten aus 4 RCTs vor (LOE 2b). 
Weitere Einsatzmöglichkeiten von Phytotherapeutika sind vor allem bei Beschwer-
den des Gastrointestinaltrakts (Mukositis, Reflux, Reizungen des Magen-Darm-
Trakts, Appetitlosigkeit etc.) anzusiedeln. Hier dienen die Monografien als gute 
Orientierung, welche Pflanzen bei bestimmten Indikationen eingesetzt werden 
können.
Beispielhaft werden im Folgenden erfahrungsbasierte phytotherapeutische An-
wendungen und Einsatzmöglichkeiten aufgeführt: Salbeiextrakt bei Mukositis 
und vermehrter Schweißproduktion sowie Kamillepräparate bei Reizungen des 
Magen-Darm-Traktes; außerdem haben Fenchel, Anis und Kümmel karminative 
und krampflösende Wirkung. Die Melisse findet u. a. Anwendung bei Herpes labia-
lis und vaginalen Infektionen. Bei Scheidentrockenheit können Granatapfel-Zäpf-
chen zum Einsatz kommen.
Generell gibt es zu Interaktionen von Phytopharmaka mit antitumoralen Thera-
pien noch wenige klinische Daten. Dies wird insbesondere durch die Vielzahl der 
verfügbaren Präparate erschwert. Wichtig ist es hier, die Patienten gut aufzuklären.
Bei immer weiter zunehmender Akzeptanz und Beliebtheit der Phytopharmaka 
bei Patientinnen und auch Verordnern sollten gerade in der Onkologie weitere 
Studien angestrebt werden. 
Die Phytotherapie sollte heute Teil der Beratung von onkologischen Patienten 
sein, um ein evidenzbasiertes integratives Behandlungskonzept offen mit unseren 
Patienten zu besprechen.

„Die Phytotherapie ist nicht die Alternative, sondern Teil der heutigen naturwis-
senschaftlich orientierten Medizin. Sie schließt therapeutische Lücken und bie-
tet ergänzende oder adjuvante Möglichkeiten bei der Behandlung und Vorbeu-
gung akuter und chronischer Krankheiten“ (Zitat: Gesellschaft für Phytothe-
rapie).

Hyperthermie

Die Hyperthermie (HT) wird bereits als vierte Säule in der Krebstherapie gesehen, 
doch trotz der insgesamt guten Datenlage ist sie keinesfalls eine Standardbehand-
lung in ihrem additiven Einsatz zur Strahlen- und/oder Chemotherapie, noch we-
niger ist sie eine Alternative zur leitliniengerechten Therapie des Brustkrebses. 
Gegenwärtig ist sie noch dem komplementären Bereich zuzuordnen. HT in der 
Onkologie hat nichts zu tun mit Wärmeanwendungen, z. B. in der Physiotherapie 
oder gar in der Sauna. 
Zahlreiche Kontroversen existieren leider auch unter den Hyperthermikern selbst: 
Seit über 30 Jahren wird an wenigen deutschen Universitäten zur HT geforscht 
und erst jetzt gibt es einen Standard, allein aus praktischen Erfahrungen heraus, zu 
einem einzigen Anwendungsgebiet, der regionalen Tiefenhyperthermie mit elek-
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tromagnetischen Mikrowellen, die in lediglich 10 Einrichtungen in Deutschland 
zum Einsatz kommt (BSD-Gerät). Dieser Standard, zwar als Leitlinie durch die IAH 
(Interdisziplinäre Arbeitsgruppe Hyperthermie der Deutschen Krebsgesellschaft) pub-
liziert, hat aber noch keine ausreichende wissenschaftliche Grundlage (ähnlich S3-
Leitlinien), sondern ist ausschließlich Erfahrungsmedizin (Bruggmoser et al. 2012).
Die kapazitative Methode für die lokoregionale HT wird in über 200 (!) Einrichtun-
gen in Deutschland durchgeführt, allerdings bisher ohne Standardisierung (Gerä-
te der Firmen Oncotherm, Thermatron und Celsius 42 u. a.). Die Wirkungsverstär-
kung konventioneller onkologischer Methoden durch die kapazitative HT ist un-
bestritten (Ghadiar et al. 2018).
Besondere Bedeutung hat die Ganzkörperhyperthermie (WBHT), die bei Metas-
tasierung – im Vergleich zu den lokalen Methoden – wirksamer ist. Erste Erfahrun-
gen mit WBHT machte bereits 1895 Coley in Form metronomischer Fieberthera-
pien mit hitzesterilisierten Bakterienextrakten, die zu spektakulären Heilungen 
führten. Ähnliche „Spontanheilungen“ wurden nach akuten fiebrigen Infekten be-
obachtet und dadurch erklärt, dass akute Infekte das Immunsystem aktivieren, 
während chronische es dämpfen. 
Die WBHT ist in der Hochschulmedizin nicht mehr präsent, wird aber erfolgreich 
mit unterschiedlicher Zielsetzung in über 300  (!) Einrichtungen in Deutschland 
praktiziert. Dabei gibt es Studien zur moderaten HT mit Temperaturen bis 39 °C 
(vorwiegend immunologische Wirkung) und zur extremen WBHT mit Temperatu-
ren bis 43 °C (zytotoxische Wirkung) gemeinsam mit Chemotherapie. Die Unter-
suchungen wurden besonders beim Ovarial- und Pankreaskarzinom (Heckel- und 
von-Ardenne-Anlagen), bisher aber nicht beim Mammakarzinom durchgeführt. 
Lediglich für die extreme WBHT ist eine Analgosedierung oder Narkose erforder-
lich, die moderate WBHT ist weniger belastend für Herz und Kreislauf. Seit 2018 
gibt es eine Leitlinie der Deutschen Gesellschaft für Hyperthermie e. V. (DGHT) zur 
Ganzkörperhyperthermie (Forum Hyperthermie 1/2018).
Da es noch keinen medizinisch-wissenschaftlichen Konsens zur Bewertung der 
Therapieergebnisse und der notwendigen Standardisierung der thermischen Do-
sis (Temperatur, Einwirkdauer, Thermometrie, Begleittherapie u. a.) gibt, erfolgt bis 
dato keine routinemäßige Erstattung der HT als Kassenleistung (Heyll 2012; Breit-
kreutz 2017). Die thermische Dosis wird keinesfalls immer messbar sein, weder mit 
BSD-Geräten noch bei den anderen Anwendern. Möglichkeiten zur Temperatur-
messung sind das Legen von Sonden, z. B. direkt in die Region, oder auch eine 
nichtinvasive Echtzeitmessung durch RHT/MRT-Hybridsysteme mit temperatur-
empfindlichen Sequenzen (Ismann 2012).
Es gibt zu allen Tumorentitäten positive Erfahrungen mit der additiven HT-Anwen-
dung bei Strahlen- oder Chemotherapieim Rahmen von Studien (Wehner 2017; 
Lindner 2018; Notter 2020). Allerdings wird es aktuell immer schwieriger, Patien-
tinnen in Studienarme zu randomisieren, da die Betroffenen, die in HT-Einrichtun-
gen kommen, dort auch eine HT erhalten wollen. Prospektive, randomisierte Stu-
dien mit ausreichenden Patientenzahlen sind kaum realisierbar und liegen für das 
Mammakarzinom nicht vor. Unethisch ist die aktuelle Praxis der Kostenträger, HT 
den Patienten nur in Studien zu ermöglichen bzw. zu erstatten.
Die Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie (AGO) hat 2012 erstmalig die 
HT in ihre Leitlinienempfehlungen aufgenommen und 2021 bestätigt, ebenso be-
werten die aktuelle S3-Leitlinie Mammakarzinom und die Deutsche Gesellschaft 
für Radioonkologie (DEGRO) die additive HT positiv. Beim Thoraxwandrezidiv nach 
Mastektomie und vorhergehender Bestrahlung kann die Zweitbestrahlung mit 
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einer HT kombiniert werden, mit Verbesserung der Ansprechraten von 38 auf 66 % 
(Datta et al. 2016; De-Colle et al. 2019). Hierzu wird vom Brustzentrum der LMU 
München aktuell eine Studie in Kooperation mit der Klinik für Strahlentherapie im 
Klinikum Großhadern angeboten (Di Giola et al. 2014). In der Strahlentherapiepra-
xis am Klinikum München-Schwabing ist eine Strahlentherapie simultan mit ther-
mografiekontrollierter kontaktfreier wassergefilterter Infrarot-A-Hyperthermie 
möglich. Entscheidend ist, dass die HT immer vor der Radiatio ohne Zeitverzug 
absolviert wird mit Temperaturerhöhungen bis 43 °C, optimal ist simultanes Vor-
gehen (Thomssen et al. 2020).
Eine Phase-I-Studie „mammatherm“ für die Kombination HT plus Chemotherapie 
beim lokoregionären Rezidiv wurde abgeschlossen, eine Phase-I-Studie mit WBHT 
und Re-Bestrahlung – allerdings bei Kopf-Hals-Tumoren – wurde 2018 an der Cha-
rité begonnen (Zschaeck 2018). Die DGHT e. V. hat eine Fallsammlung über Krank-
heitsverläufe unter HT vorbereitet, um damit konkrete Argumente bei den Kosten-
trägern vorlegen zu können.
Viele Brustkrebspatientinnen fragen gezielt nach HT. Oft haben sie bereits Infor-
mationen aus den Medien. Mit manchmal auch unseriösen Angeboten wird Hoff-
nung geweckt und in die Kostenfalle gelockt. Wir müssen zuhören und nicht nur 
mit Empathie, sondern auch sehr pragmatisch die jeweils angebotene Methode 
mit ihrer Zielstellung daraufhin prüfen, ob sie sinnvoll ist – dann könnte der Kos-
tenträger einbezogen werden – oder ob die HT in der speziellen Situation keinen 
Stellenwert hat. Die Kostenträger sind unbedingt vor Beginn der HT zu involvieren.

Orthomolekulare Medizin

Der zweifache Nobelpreisträger Linus Pauling (1901–1994) gilt als der Begründer 
der orthomolekularen Medizin. Bereits 1966 vertrat er die These, dass zum Erhalt 
der Gesundheit und somit zur Vermeidung von Krankheiten eine ausreichende 
Zufuhr bestimmter Mikronährstoffe von grundlegender Bedeutung ist. In beson-
derem Maße seien das Zellreparatursystem und ein funktionsfähiges Immunsys-
tem von diesen Mikronährstoffen abhängig.
Neben der Verwendung in der Prävention gewinnt die orthomolekulare Medizin, 
heute auch oft als Mikronährstofftherapie bezeichnet, zunehmend Bedeutung als 
Begleittherapie konventioneller Behandlungskonzepte. Nach Ansicht der Deut-
schen Gesellschaft für Orthomolekulare Medizin ist diese Therapieform in erhebli-
chem Maße auch ein Teil der Ernährungsmedizin, die Mikronährstoffe wie Vitami-
ne, Mineralstoffe und Spurenelemente – bei defizitärer Versorgung – substituiert.
Im Bereich der Prävention kann man bei normaler vollwertiger Ernährung davon 
ausgehen, dass keine Mängel an Vitaminen, Mengenelementen und Spurenele-
menten auftreten. Ausgenommen davon sind sogenannte „kritische Spurenele-
mente“ wie Selen und Vitamin D. Das gilt für die Prävention und in besonderem 
Maß für die Situation einer manifesten onkologischen Erkrankung. Die Deutsche 
Gesellschaft für Ernährung (DGE) empfiehlt eine zusätzliche Supplementierung nur 
bei Risikogruppen. Onkologische Patienten unter medikamentöser Tumorthera-
pie werden dazugerechnet. Sie haben mitunter einen Mangel an Mikronährstof-
fen und Vitaminen.
Die größte Evidenz für den Einsatz von Mikronährstoffen in der Onkologie liegt für 
Selen und Vitamin D vor. Mikronährstofftherapie muss als zusätzliche supportive 
Behandlungsoption weiter untersucht werden, um die etablierten konventionel-
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len Supportivmethoden zu ergänzen und zu optimieren. Sie ist derzeit keine Alter-
native zur Supportivtherapie oder zur konventionellen Tumortherapie.

Selen

Patienten mit soliden Tumoren weisen in retrospektiven Beobachtungen sehr 
häufig einen Selenmangel auf. Franca et al. (2011) zeigten in einer Studie mit 209 
Mammakarzinom-Patientinnen, dass 52,6 % der Patientinnen schon vor der Strah-
lentherapie (RTX) einen Selenmangel aufwiesen. Am Ende der RTX zeigten 85,6 % 
der Patientinnen einen Selenmangel, davon 62,7 % mit einem Wert unter 40 µg/l 
(Normbereich 100–140 µg/l im Vollblut, 80–120 µg/l im Serum). Eine der Ursachen 
liegt in dem erhöhten Stoffwechsel der Tumorzellen und der damit verbundenen 
Produktion freier Radikale sowie dem vermehrten Anfall freier Radikale durch Tu-
mordestruktion unter Chemotherapie (CTX) und RTX.
Die Gabe von Selen unter einer CTX und RTX ist umstritten, da diese den Tumor 
mitunter über Radikalbildung schädigen und eine Therapieabschwächung be-
fürchtet wird. Daten zu dieser Hypothese gibt es nicht. Gegen diese Hypothese 
sprechen die zahlreichen Untersuchungen, die den Stellenwert einer ausreichen-
den, nicht defizitären Selenversorgung in Bezug auf eine effiziente Funktion von 
DNA-Reparatursystemen und Tumorsuppressor-Genen wie z. B. p53 beschreiben. 
Dadurch werden auch die zytoprotektiven Effekte von Selen in seiner anorgani-
schen Form während einer Strahlentherapie erklärt (Fischer et al. 2007).
In einem aktuellen Review von Handa et. al 2020 wurde eine PubMed-Recherche 
zum Thema Selen und Strahlentherapie im Zeitraum 2013–2019 durchgeführt. 
Von 121 Studien konnten 8 Studien ausgewertet werden. 113 Beiträge waren qua-
litativ ungeeignet. In diesen verwertbaren Studien wurde Natriumselenit in Dosie-
rungen zwischen 300 und 500 µg täglich begleitend zur Strahlentherapie einge-
setzt. Nach diesem Review konnte die Substitution das nutritive Selendefizit kom-
pensieren und führte zu einer Verringerung von strahlentherapieinduzierten 
Nebenwirkungen. Die Effektivität der Strahlentherapie wurde dabei nicht kom-
promittiert.
Eine präklinische Studie aus dem Jahr 2019 untersuchte den Effekt einer Gabe von 
Natriumselenit begleitend zur Bestrahlung einer radiosensitiven Brustkrebszell-Li-
nie (MDA-MB-231 und MCF-7) in vitro. Dabei wurden physiologisch relevante Se-
lenspiegel zwischen 70 und 140 µg/L erreicht. Die Selensubstitution hatte keine 
negativen Auswirkungen auf die wesentlichen zytotoxischen Effekte einer Strah-
lentherapie, wie Induktion von Apoptose und DNA-Doppelstrangbrüchen sowie 
das clonogene Überleben von Brustkrebszellen nach Bestrahlung. Die AutorenIn-
nen schlossen daraus, dass physiologische Dosen von Natriumselenit den Effekt 
einer Strahlentherapie nicht negativ beeinflussen würden. Sie wiesen aber gleich-
zeitig auf den experimentellen und präklinischen Charakter der Untersuchung hin 
(Schilling et al. 2019). 
Selenit in Kombination mit Zytostatika (Docetaxel, Methotrexat, Mitomycin  C, 
Gemcitabin, Etoposid, Mafosfamid) führt bei unterschiedlichen Karzinomzelllinien 
zu keiner Verminderung des zytostatischen Effekts (Gröber 2007; Gröber et al. 
2010). Die Zytotoxizität von 5-FU, Platinderivaten, Irinotecan, Doxorubicin oder 
Taxol wird potenziert (Hübner 2008).
Die Gabe von Selen unter einer Radiotherapie bei Patientinnen mit Zervix- und 
Endometriumkarzinom bewirkte eine Reduktion der radiotherapieinduzierten 
Nebenwirkungen. Eine Verminderung der Erschöpfung, des Appetitmangels und 
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der abdominellen Schmerzen konnte ebenfalls gezeigt werden (Muecke et al. 
2010).
Eine unkontrollierte Substitution von Selen ist jedoch nicht empfehlenswert. Bei 
einem nachgewiesenen Selenmangel sollte dieser bedarfsadaptiert ausgeglichen 
werden. Eine teilweise engmaschige Verlaufskontrolle der Selensupplementie-
rung während der standardtherapeutischen Behandlung ist sinnvoll und dient 
vorwiegend der Kontrolle der Dosishöhe. Nach Möglichkeit sollte die Bestimmung 
von Selen immer aus dem Vollblut erfolgen, um auch die zellulären Pools zu be-
rücksichtigen.
Vereinzelte Autoren setzten anorganisches Natriumselenit auch als eine Therapie-
methode in der multifaktoriellen Behandlung des interstitiellen Lymphödems ein 
(Gröber et al. 2010).
Zur Linderung von Nebenwirkungen wird Selen von der AGO Mamma 2021 mit „-“ 
bewertet, wobei LOE 1b und GR B dazu dokumentiert wird.

Nebenwirkungen

Organisch gebundenes Selen sollte in der Onkologie wegen der fehlenden Biover-
fügbarkeit (kein schneller Einbau in Selenoproteine) und der Gefahr der (toxi-
schen) Akkumulation nicht eingenommen werden. Ansonsten gelten Dosierun-
gen von bis zu 300 µg Selen pro Tag über längere Zeit hinweg gemäß den Richtli-
nien der Europäischen Union (Scientific Committee on Food, 28. November 2000) 
als unbedenkliche Obergrenze. 

Interaktionen

Von Natriumselenit ist bekannt, dass die gleichzeitige Einnahme von Vitamin C, als 
extrem starkes Reduktionsmittel, zu einer Ausfällung von elementarem Selen (so-
wie zu einer) durch eine Reduktion von Selen und damit zu einem Wirkungsverlust 
führen kann. Der empfohlene Mindestabstand zwischen der Einnahme von Nat-
riumselenit und der Einnahme von Vitamin C sollte mindestens 1 Stunde betragen.

Natürliche Selenquellen 

Fisch, Fleisch, Innereien, Vollkorngetreide, Sojabohnen, Eier, Hülsenfrüchte, Nüsse, 
Reis, Haferflocken, Meeresfrüchte (insbesondere Hummer), Paranüsse und Eier-
teigwaren sind besonders selenreich, sodass eine Berücksichtigung dieses Wis-
sens in der ausgewogenen Ernährung den Tagesbedarf von 60–70 µg Selen ohne 
Supplementierung decken könnte.

Vitamin D

Vitamin-D-Mangel findet man bei 80 % aller Tumorpatienten. In Studien wurde bei 
bis zu 70  % der Krebspatienten eine Unterversorgung mit Vitamin  D diagnosti-
ziert, wenn der Vitamin-D-Mangel anhand des 25-Hydroxy-Vitamin-D3-Serum-
spiegels (Calcidiol < 30 ng/ml) festgelegt wurde (Plant et al. 2006).
Bei Patientinnen mit Mammakarzinom erwies sich der Vitamin-D-Status als unab-
hängiger Prädiktor für das Überleben (Goodwin et al. 2009). In einer kanadischen 
Studie wiesen Frauen mit niedrigem Vitamin-D-Status (Calcidiol < 20 ng/ml) häufi-
ger aggressivere und höhergradige Formen von Brustkrebs auf (p = 0,03). Nach 10 
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Jahren waren noch 83 % der Frauen mit adäquatem Vitamin-D-Status (Calcidiol 
> 28,8 ng/ml) frei von Metastasen und 85 % lebten noch. Im Vergleich dazu lebten 
in der Gruppe mit schlechtem Vitamin-D-Status nur noch 74 % und nur 69 % wa-
ren frei von Metastasen (Goodwin et al. 2009). 
Auch die Supplementierung mit Vitamin D ab Brustkrebsdiagnose führt zu einer 
Mortalitätsverminderung. In einer retrospektiven irischen Studie von Madden et 
al. 2018 fand sich bei Auswertung von 5417 Brustkrebspatientinnen eine Reduk-
tion der brustkrebsspezifischen Mortalität um 20  % bei (erstmaliger) Einnahme 
von Vitamin D (>400 IE/d). Dieser Effekt war mit 49 % noch ausgeprägter, wenn die 
Einnahme innerhalb von 6 Monaten nach Diagnose begonnen wurde (Madden, 
Murphy et al. 2018) (siehe Kapitel Nachsorge).
In einer Metaanalyse werteten US-Mediziner fünf klinische Studien über den Ein-
fluss des 25-OH-D-Status auf die Überlebensrate bei Brustkrebspatientinnen aus. 
Der 25-OH-D-Status wurde zur Zeit der Brustkrebsdiagnose ermittelt. Die Auswer-
tung bestätigte eine starke präventive Wirkung von Vitamin D in Bezug auf das 
Sterblichkeitsrisiko. Ein normaler 25-OH-D-Status zur Zeit der Brustkrebsdiagnose 
war mit einem besseren Krankheitsverlauf verbunden. Patientinnen in der Gruppe 
mit der besten Versorgung an Vitamin D (25-OH-D: ca. 30 ng/ml) hatten eine um 
44 % geringere Sterblichkeitsrate als Frauen mit Vitamin-D-Mangel (25-OH-D: ca. 
17 ng/ml) (Mohr et al. 2014).
In der Arbeit von Santini et al. wurde bei Brustkrebspatientinnen unter einer an-
thrazyklin- und taxanhaltigen Chemotherapie ein deutlicher Abfall des Calcidi-
ol-(25-OH-D-)Spiegels beobachtet (Santini et al. 2010). Die Autoren empfehlen 
daher, den Vitamin-D-Status bei solchen Krebspatienten zu kontrollieren (25-OH-
D im Serum) und durch adäquate Supplementierung zu kompensieren. 25-OH-D-
Zielwerte sollen optimalerweise 40–60 ng/ml erreichen (Gröber et al. 2014).
Ein Vitamin-D-Mangel begünstigt das Auftreten einer chemotherapieinduzierten 
Mukositis und Dysgeusie. Fallberichten zufolge konnten mukokutane Nebenwir-
kungen und Geschmacksstörungen, die bei Krebspatientinnen mit ausgeprägtem 
Vitamin-D-Mangel unter einer Polychemotherapie nach TCH-Schema auftraten, 
erfolgreich durch die Gabe von Vitamin D behandelt werden (Fink 2011).
Die adjuvante Therapie mit Bisphosphonaten (z. B. Ibandronsäure) und/oder Aro-
matasehemmern (z.  B. Anastrozol, Letrozol) kann durch eine adäquate Supple-
mentierung von Vitamin D (z. B. 1000–2000 IE) und Kalzium im Hinblick auf den 
Knochenstoffwechsel und die Nebenwirkungsrate (vor allem Arthralgien unter AI) 
optimiert werden (Lester et al. 2008; Wang-Gillam et al. 2008). Bei Brustkrebspa-
tientinnen mit Vitamin-D-Mangel besserten sich durch eine labordiagnostisch va-
lidierte Supplementierung von Vitamin D solche Arthralgien, die unter der Thera-
pie mit Aromatase-Hemmern wie Letrozol auftraten (Khan et al. 2010; Prieto- 
Alhambra et al. 2011).
Ein Vitamin-D-Mangel stellt eine Kontraindikation für eine Bisphosphonat-Thera-
pie dar (Favus 2010). Auch das Risiko für eine Kieferosteonekrose wird durch einen 
Vitamin-D-Mangel deutlich gesteigert (Bedogni et al. 2012; Gröber et al. 2013). 
Vitamin-D-Defizit führt zu Hemmung der Kalzium-Aufnahme aus der Nahrung, da-
runter kann sich eine Osteoporose entwickeln. Die wichtigste Quelle für Vitamin D 
ist UV-induzierte Synthese in der Haut (Biesalski K. 2016). 
Immer wieder wird auf fehlende Nachweise der Vitamin-D-Effekte in randomisier-
ten kontrollierten Studien (RCT) abgehoben. Die zwei grundlegenden Annahmen 
von RCTs für Arzneimittel sind, dass 1. die Verabreichung aus nur einer einzigen 
Substanzquelle untersucht wird (aber Licht und Nahrungsmittel sind weitere 
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Quellen) und 2. eine lineare Dosis-Antwort-Beziehung besteht. Allerdings bewirkt 
ein Anstieg der Vitamin-D-Dosis eine geringere Änderung der Serumkonzentra-
tion Vitamin D (25-OH) bei höheren Anfangswerten. Dennoch verringert dieselbe 
Dosis das Krebsrisiko ebenfalls, aber weniger. Also ist keine der beiden RTC-Vor-
aussetzungen für Vitamin D erfüllt. Im Jahr 2014 wurde darauf hingewiesen, dass 
der richtige Weg zur Durchführung von RCTs für Nährstoffe wie Vitamin D die Be-
wertung des Vitamin-D-Status erfordert (Heaney 2014), ein Ansatz, der 2018 wei-
terentwickelt wurde (Grant 2018). Vor diesem Hintergrund lässt sich die, in der 
AGO mit Level of Evidence 1b (Oxford) angeführte und mit +/- bewertete, VITAL-
Studie (Manson et al. 2019) überprüfen. Grant veröffentlicht 2019 eine Kritik zur 
VITAL-Studie und führt RTCs an, die entsprechend der definierten idealen Studien-
vorgaben konzipiert waren. Sie zeigten eine signifikante Verminderung von Brust-
krebsinzidenz (McDonnell et al. 2018).
In Chandlers Nachanalyse 2020 der VITAL-Studie reduzierte Vitamin D fortgeschrit-
tenen (metastasierten oder letal verlaufenden) Krebs um 17 %. Höchster Schutz-
effekt (38  % Risikoreduktion) findet sich in Kombination mit normalem Body-
Mass-Index. Bei Übergewichtigen wird, laut Zgaga 2020, vermutlich der Vitamin-
D-Effekt „verdünnt“, eine höhere Dosis wäre angebracht. RCTs sollten diesen Ein-
fluss im Therapiearm zukünftig berücksichtigen.
Song veröffentlichte 2019 eine Übersichtsarbeit zu 68 prospektiven Studien aus 
aller Welt, um den Zusammenhang von Vitamin-D-Blutspiegeln und Brustkrebsri-
siko darzustellen. 39 095 Brustkrebsfälle und 53 060 Kontrollfälle wurden einbezo-
gen. Ein höherer Vitamin-D-Spiegel ging mit vermindertem Risiko für Brustkrebs 
einher. Der höchste Vitamin-D-Spiegel (85 ng/ml) war mit einer Risikominderung 
auf ca. 15 % verbunden (73 ng/ml – 20 % Risiko; 40 ng/ml – 40 % Restrisiko). Es 
wurden lineare und nichtlineare Trendanalysen durchgeführt, die zeigten, dass ein 
Anstieg des Vitamin-D-Spiegels im Blut um 2  ng/ml mit einem Rückgang des 
Brustkrebsrisikos um 6 % einherging. 
Vom Deutsches Krebsforschungszentrum, Abteilung Klinische Epidemiologie und 
Alternsforschung, wird 2021 von Niedermaier geschätzt, dass mittels Vitamin-D-
Supplementation mit 1000  IE pro Tag/Person über 50  Jahren in Deutschland 
30 000 Krebstodesfälle verhindert werden könnten. Basis dieser Schätzung sind 
Daten aus drei Metaanalysen aus 2019 mit dem Ergebnis der Reduktion der Krebs-
mortalität allgemein um 13 %. Mit Supplementationskosten von 25 Euro pro Jahr 
würde sich eine Kostenersparnis, bezogen auf Behandlungskosten, von 254 Millio-
nen Euro jährlich für Deutschland ergeben.

Marine Omega-3-Fettsäuren in der Onkologie

Um die Bedeutung der marinen Omega-3-Fettsäuren Eicosapentaensäure (EPA) 
und Docosahexaensäure (DHA) zu verstehen, muss man wissen, dass klinische Er-
eignisse eng mit bestimmten Biomarkern von EPA und DHA korrelieren, am engs-
ten mit dem prozentualen Anteil von EPA und DHA in Erythrozyten, dem Omega-
3-Index (von Schacky 2021; Harris et al. 2021). Diesen misst man vorzugsweise mit 
einer standardisierten und wissenschaftlich umfangreich belegten Analytik (HS-
Omega-3 Index®, von Schacky 2021) im Speziallabor. In der Praxis entnimmt man 
dazu (nicht nüchtern) EDTA-Blut. Alternativ kann von zu Hause ein Blutstropfen 
aus der Fingerbeere auf speziellen Pappkarten eingesendet werden. Die Labor-
kosten betragen unter 100 Euro. 
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Weniger eng ist die Korrelation mit anderen Biomarkern und schlecht bezogen auf 
die Zufuhr von EPA und DHA (von Schacky2021). Außerdem ist die Bioverfügbar-
keit von EPA und DHA komplex und interindividuell hochvariabel (von Schacky 
2021). Deshalb sind epidemiologische Studien zur Zufuhr in der Aussage denen 
unterlegen, die Spiegel, vorzugsweise den Omega-3 Index, erfassten. In einer 
Metaanalyse derartiger Studien waren nicht nur die karzinombedingte Mortalität, 
sondern auch Gesamtmortalität, kardiovaskuläre Mortalität und sonstige Mortali-
tät (spiegelabhängig bei höheren Spiegeln) geringer (Harris et al. 2021). Entspre-
chend der Bedeutung der Spiegel sind Interventionsstudien nur eingeschränkt 
aussagekräftig, wenn sie nur eine höhere mit einer geringeren Zufuhr von EPA und 
DHA vergleichen.
Konkrete Daten zum Mammakarzinom liegen nur eingeschränkt vor:
Laut einer Metaanalyse epidemiologischer Studien waren hohe Blutspiegel von 
EPA und DHA konzentrationsabhängig mit einem geringeren Risiko assoziiert, an 
Mammakarzinom zu erkranken, während im Fettgewebe gemessene Spiegel 
nicht aussagekräftig waren (Yang 2019). Daten zum Verzehr von EPA und DHA wa-
ren weniger deutlich (Zheng et al. 2013).
Interessant können im Analogschluss vielleicht auch Studien zu anderen Maligno-
men sein:

Kolorektales Karzinom

Laut Metaanalysen epidemiologischer Studien waren hohe Spiegel von EPA und 
DHA konzentrationsabhängig mit einem geringeren Risiko assoziiert, an kolorek-
talem Karzinom zu erkranken. Daten zum Verzehr waren weniger deutlich (Kim 
2020; Yang  2014). Die präoperative Gabe immunmodulatorischer Ernährung, 
wozu auch EPA & DHA gehörten, halbierte die Rate infektiöser Komplikationen 
nach chirurgischen Eingriffen wegen gastrointestinalen Karzinomen und reduzier-
te die Verweildauer im Krankenhaus, gemäß einer Metaanalyse entsprechender 
Interventionsstudien (Adiamah et al. 2019). Ein positiver Effekt auf den Langzeit-
Verlauf wurde in der einzigen entsprechenden Studie nicht gesehen (Sørensen et 
al. 2020). 

Prostatakarzinom

Die Höhe des PSA und der Omega-3 Index korrelierten nicht in einer Querschnitts-
untersuchung an 6219 Männern (DeFina et al. 2016). Nach einem mittleren Follow-
up von 5,1 + 2,8 Jahren von 5607 Männern, die eingangs kein Prostata-Karzinom 
hatten, war das Auftreten des Prostata-Karzinoms unabhängig vom Omega-3 In-
dex, was sich auch in einer Metaanalyse von vergleichbaren Blutspiegel-Studien 
fand (Farrell et al. 2021) und von Daten zum Fischverzehr gestützt wird (Aucoin et 
al. 2017). 

Perioperative parenterale Gabe von EPA und DHA

Früh postoperativ zur parenteralen Ernährung von Patienten mit gastrointestina-
len Malignomen gegeben, besserten EPA und DHA Indikatoren der Immunfunk-
tion, reduzierten inflammatorische Cytokine wie CrP, Interleukin-6 oder Tumor-
Nekrose-Faktor-α und senkten die Rate infektiöser Komplikationen stark (OR 0,36, 
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p=0,0008), wie eine Metaanalyse von 16 Interventionsstudien mit insgesamt 1008 
Teilnehmern zeigte (Zhang 2018).

Radio- und Chemotherapie und EPA und DHA

Metaanalysen von Interventionsstudien mit EPA und DHA an Patienten, die einer 
Radio- und/oder Chemotherapie unterzogen werden mussten, zeigten

• geringeren Verlust oder Zunahme des Körpergewichts (de van der Schueren et 
al. 2018, de Aguiar Pastore Silva et al. 2015, Lavriv et al. 2018)

• geringeren Verlust der fettfreien Körpermasse (de Aguiar Pastore Silva et al. 2015)
• geringere inflammatorische Reaktion (de Aguiar Pastore Silva et al. 2015, Mo-

cellin et al.  2016, Mocellin et al. 2018)
• möglicherweise positiven Effekt bei der chemotherapieinduzierten peripheren 

Neuropathie (Brami et al. 2015)
• verbesserte Lebensqualität, wie Gesamt-Gesundheit, Kognition und soziales 

Funktionieren (de van der Schueren et al. 2018, de Aguiar Pastore Silva et al. 2015)

Die Intervention mit EPA und DHA war bei den genannten Patienten laut Meta-
analysen von insgesamt 57 Interventionsstudien verträglich und sicher (Zeng et al. 
2020, Newell et al. 2020).

Autacoide/Endocannabinoide/PEA

Auf der Suche nach effektiven und sicheren Substanzen mit neuroprotektivem 
Potenzial findet man in der Literatur (Pubmed-Recherche der letzten 10 Jahre) 
eine zunehmende Anzahl von Publikationen, die sich mit Autacoiden und ähnli-
chen körpereigenen Amiden befassen. Bekannte Autacoide mit gut untersuchten 
biologischen Effekten sind z. B. Eicosanoide, Angiotensin, Kinine, Histamin, Sero-
tonin, Endotheline und letztlich Palmitoyl-Ethanolamid (PEA). 
Der Begriff Autacoide beschreibt eine Vielzahl von biologischen, endogenen Subs-
tanzen, die ähnlich den Hormonen eine lokale und meist kurz anhaltende Wirkung 
entfalten. Sie werden lokal endokrin und parakrin produziert und verstoffwechselt 
und können räumlich und zeitlich begrenzt die Funktion von Zellen und/oder Ge-
weben beeinflussen (Gugliandolo 2020). 
Sie werden bei Bedarf vom Körper als Antwort auf verschiedene entzündliche und 
schmerzhafte Reize produziert und später in den gleichen Zellen oder Geweben 
wieder abgebaut. Die diesem Mechanismus zugeordneten Substanzen/Amide 
werden auch als ALIAamide bezeichnet. 

Palmitoyl-Ethanolamid (PEA)

Im Kontext des Begriffes Neuroprotektion, z. B. während neurotoxischer Chemo-
therapie, hat sich Palmitoyl-Ethanolamid (PEA) als mittlerweile sehr gut untersuch-
te endogene Substanz etabliert. PEA wird den Endocannabinoiden zugerechnet, 
weil es seine endogenen Effekte u. a. an den Cannabinoidrezeptoren CB1 und CB2, 
am Vanilloid-Rezeptor TRPV  1 sowie an zahlreichen weiteren Zielstrukturen wie 
den PPAR-a, entfaltet.
Die lokale Produktion von PEA wird durch eine exogene Noxe (z. B. neurotoxisch – me-
dikamentöse Tumortherapie) getriggert. In der Pathogenese der Neurotoxizität spie-
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len neben der direkten neurotoxischen Schädigung durch z. B. das jeweilige Chemo-
therapeutikum und den dadurch ausgelösten oxidativen Stress auch inflammatori-
sche Umgebungsprozesse eine wesentliche Rolle. Neben der Neuropathie an sensori-
schen Neuronen sind distale Strukturen wie Nervenfasern, Myelinscheide 
Mitochondrien, Mikrotubuli und Ionenkanäle, je nach der meist pleiotropen ausge-
legten Schädigung durch das jeweilige Zytostatikum, betroffen.
In einem Review bewerteten Skaper et al. 2014 einige klinische Studien zur Wirksam-
keit des endogenen PEA mit der Schlussfolgerung, dass PEA eine weitere Berücksich-
tigung als krankheitsmodifizierendes Mittel zur Kontrolle von Entzündungsreaktio-
nen und damit verbundenen chronischen und neuropathischen Schmerzen verdient.
Ein weiterer wesentlicher Faktor in der Pathogenese der Neuropathie ist die über-
schießende Aktivität von lokalen Mastzellen, die auch durch die neurotoxische 
Auswirkung von Zytostatika initiiert wird. Durch lokale Sezernierung von inflam-
matorischen Zytokinen aus den Vesikeln der Mastzellen entsteht ein inflammato-
risches Umgebungsmilieu, das den Circulus vititiosus weiter triggert. Die Zytokin-
ausschüttung der Mastzellen wird über die Aktivierung des dort ansässigen Can-
nabinoisrezeptors CB2 gesteuert (Bettono et al. 2013).
Endokannabinoide/PEA üben ihre neuroprotektiven und antiinflammatorischen 
Effekte am CB2-Rezeptor durch eine agonistische Wirkung aus. In der Publikation 
von Bisogno et al. wurde gezeigt, dass in pathologischen Situationen, die mit Ent-
zündungen verbunden sind, Endocannabinoide in Geweben akkumulieren und 
lokale antiinflammatorische Wirkung aufweisen (Bisogno et al. 2010).
PEA setzt vor allem bei chemotherapieinduzierten periphere-Neuropathie-(CIPN-)
assoziierten entzündlichen Prozessen an. Dabei wirkt es auf mehreren Ebenen: 
durch die Reduktion der Makrophagen-Aktivierung und Reduktion der Mastzell-
Sekretion, wie Facci et al. zeigten, aber auch durch die Unterdrückung der Expres-
sion pro-inflammatorischer Gene, beschrieben von Lo Verme et al. 2005 und Rico-
te et al. 2007.
Facci et al. konnten zeigen, dass PEA CB2-Rezeptoren in den Mastzellen moduliert und 
somit schmerz- und entzündungshemmend wirkt. Diese Wirkung wurde bei viszera-
len und somatischen inflammatorischen Schmerzen von Jaggar et al. untersucht.
Zeitgleich kann PEA am Vanilloidrezeptor TRPV1, einem wichtigen Rezeptor für 
Schmerzempfindung, neuroprotektive Effekte ausüben, indem es die Aktivität von 
TRPV1 reduziert.
Einer der Subrezeptoren aus der PPAR-Familie ist PPAR-alpha, der, wie die Arbeit 
von Kostadinova et al. 2005 gezeigt hatte, für die Entzündungshemmung, 
Schmerzlinderung und Neuroprotektion zuständig ist. 
In verschiedenen Schmerzmodellen zeigte PPAR-alpha durch die Stimulation von 
PEA einen deutlichen schmerzlindernden Effekt, beschrieben in der Arbeit von Lo-
Verme et al. 2006, und einen neuroprotektiven Effekt sowohl in ischämischen als 
auch in traumatischen Modellen bei Hirnschädigungen, der in der Arbeit von Koch 
et al. 2011 gezeigt wurde. 
Die Rationale der Substitution von PEA und ähnlichen Autacoiden ist die Tatsache, 
dass sich lokal produzierte Autacoide bei persistierenden Noxen schnell verbrau-
chen, sodass eine externe Substitution sinnvoll erscheint. Leider ist die zur Verfü-
gung stehende Evidenz sehr gering, es liegen vorwiegend präklinische Studien vor.
Eine Fallsammlung mit sieben mit PEA behandelten Patienten mit neuropathischen 
Schmerzen, publiziert von Keppel Hesselink et al., zeigte in allen Fällen eine signifi-
kante Schmerzreduktion ohne Nebenwirkungen.
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In einer weiteren Studie, publiziert von Truini et al., verabreichte man 20 Chemothe-
rapie-Patienten mit diagnostizierter CIPN PEA 300 mg über zwei Monate. Alle ge-
messenen neurophysiologischen Parameter verbesserten sich signifikant, die che-
motherapiebedingten neuropathischen Schmerzen konnten reduziert werden. 

PEA als topische Anwendung

Für die praktische Anwendung kann PEA zusammen mit einem Fettsäuregemisch aus 
alpha-Linolensäure, Linolsäure und Omega-3-FA sowohl systemisch als Tablette oder 
auch lokal topisch als Creme eingesetzt werden. 
Mit KapDolen® steht eine PEA-haltige Creme, die speziell für die Prophylaxe und Be-
handlung von Nervenschäden infolge von Krebstherapien entwickelt wurde, zur Ver-
fügung (www.sparmedo.de/produktinfo/kapdolen-creme-11155562, letzter Aufruf 
am 10.05.2021). Mit der topischen Applikation werden, unter Umgehung des First-
Pass-Effekts, rasch hohe periphere Konzentrationen erreicht. Bei peripheren Neuropat-
hien wird dadurch die Nervenentzündung begrenzt und anhaltende Schäden können 
somit vermieden werden. 

PEA als orale Anwendung

Als orale PEA-haltige Therapie ist OnLife erhältlich : ein standardisiertes, patentier-
tes Gemisch aus mehrfach ungesättigten Omega-3-Fettsäuren, Linolsäure, alpha-
Linolensäure, PEA und anderen Substanzen (https://onlife-online.de/wp-content/
uploads/2017/07/OnLife_WissensBro_160912.pdf, letzter Zugriff am 10.05.2021).
Zusammenfassend scheinen Endocannabinoide, die in Deutschland als Nahrungs-
ergänzungen im Handel sind, ein interessantes neuroprotektives Potenzial zur 
Prophylaxe und Behandlung der chemotherapieinduzierten Neuropathie (CIPN) 
zu besitzen. 
Die antiinflammatorische und analgetische Wirkung der Cannabinoide entsteht 
also zum einen durch eine Hemmung der Degranulation von Mastzellen und zum 
anderen durch eine Desensibilisierung transdermaler Nervenzellen. 
Die Anwendung ist unkompliziert, entweder oral systemisch oder lokal topisch. 
Nebenwirkungen sind nicht bekannt. Die Evidenzlage beschränkt sich auf präkli-
nische, sehr zahlreiche Publikationen.
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Studienzentrale der Frauenklinik der TU München
Klinikum rechts der Isar der TU München
Ismaninger Straße 22, 81675 München

Dr. med. D. Rjosk-Dendorfer
Institut für Klinische Radiologie
Klinikum der Universität München –  
Campus Großhadern
Marchioninistraße 15, 81377 München

Dr. med. M. Röbl-Mathieu
Frauenärztin
Connollystraße 4, 80809 München
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Dr. med. E.-M. Rom-Jurek
Lilly Deutschland
Distrikt Süd Onkologie
Stieler-Straße 3a, 93051 Regensburg

K. Rommel
Frauenklinik der TU München
Klinikum rechts der Isar der TU München
Ismaninger Straße 22, 81675 München

Dr. med. B. Rosskopf
Praxis für Strahlentherapie
Vinzenz-von-Paul-Straße 8-10, 84503 Altötting

Dr. med. H. Rückel
RoMed Klinikum Rosenheim
Pettenkoferstraße 10, 83022 Rosenheim

Dr. med. St. Rutke
Gynäkologe
Röntgenstraße 4, 82362 Weilheim

Prof. Dr. med. C. Salat
Hämato-onkologische Gemeinschaftspraxis und 
Tagesklinik
Winthirstraße 7, 80639 München

Dr. med. D. Sattler
Gynäkologie Arabella
Arabellastraße 5, 81925 München

Prof. Dr. med. P. Scha�er
Filialpraxis Oberaudorf
MVZ RoMed
Bad-Trissl-Straße 73, 83080 Oberaudorf

Prof. Dr. med. G. Schaller
Breast Care Institute
Romanstraße 93, 80639 München

Dr. med. T. Schenck
Handchirurgie, Plast. Chirurgie, Ästhetische 
Chirurgie
Klinikum der Universität München
Pettenkoferstraße 8a, 80336 München

Prof. Dr. med. C. Schindlbeck
Frauenklinik
Klinikum Traunstein
Cuno-Niggl-Straße 3, 83278 Traunstein

M. Schmelmer-Knoblauch
Roche Pharma AG
Gynäkoonkologie
Feichthofstraße 128, 81247 München

Dr. med. G. Schmidt
Frauenklinik und Poliklinik
Klinikum rechts der Isar der TUM
Ismaninger Straße 22, 81675 München

Dr. med. M. Schmidt
Klinik für Frauenheilkunde und Geburtshilfe
Klinikum Starnberg
Oßwaldstraße 1, 82319 Starnberg

Dr. med. E. Schmoeckel
Pathologisches Institut
der Universität München
Thalkirchnerstraße 36, 80337 München

Dr. M. Schneider
Frauenklinik 
Universitätsklinikum Augsburg
Stenglinstraße 2, 86156 Augsburg

PD Dr. med. A. Schnelzer
Klinik für Gynäkologie und Geburtshilde
RoMed Klinikum Rosenheim
Pettenkoferstraße 10, 83022 Rosenheim

Prof. Dr. med. Ch. Scholz
Frauenklinik
München Klinik Harlaching
Sanatoriumsplatz 2, 81545 München

Dr. med. St. Schönecker
Klinik für Strahlentherapie und Radioonkologie
Klinikum der Universität München –  
Campus Großhadern
Marchioninistraße 15, 81377 München

Dr. rer.biol.hum. S. Schrodi
Tumorregister München/IBE
Klinikum der Universität München –  
Campus Großhadern
Marchioninistraße 15, 81377 München

Dr. med. G. Schubert-Fritschle
Tumorregister München/IBE
Klinikum der Universität München –  
Campus Großhadern
Marchioninistraße 15, 81377 München

H. Schuster
MSD Sharp & Dohme GmbH
Thomas-Dehler-Straße 27, 81737 München
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Dr. med. M. Schwoerer
Frauenklinik
Klinikum Fürstenfeldbruck
Dachauer Straße 33, 82256 Fürstenfeldbruck

Prof. Dr. med. H. Sommer
Frauenklinik
Klinikum der Universität München –  
Campus Innenstadt
Maistraße 11, 80337 München

Dr. med. P. Stadler
Praxis für Strahlentherapie
Bunsenstraße 215, 71032 Böblingen

Dr. med. D. Steinfeld-Birg
Gemeinschaftspraxis Gynäkologische Onkologie
Prinzregentenstraße 25, 86150 Augsburg

Dr. med. J. Stewart da Coll
Frauenklinik der TU München
Klinikum rechts der Isar der TU München
Ismaninger Straße 22, 81675 München

PD Dr. med. O. Stötzer
Hämato-Onkologische Gemeinschaftspraxis und 
Tagesklinik
Franz-Schrank-Straße 2, 80639 München

Dr. J. Strumpler
Gynäkologie
Klinikum Landkreis Erding
Bajuwarenstraße 5, 85435 Erding

Dr. med. L. Türck
Brustzentrum
Frauenklinik Dachau
Krankenhausstraße 15, 85221 Dachau

K. Türpe
Frauenklinik
Klinikum Fürstenfeldbruck
Dachauer Straße 33, 82256 Fürstenfeldbruck

Dr. med. V. von Bodungen
Prannerstraße 15, 80333 München

Dr. med. P. von Rottkay
Radiologie und Strahlentherapie
Wildbacher Straße 27, 84036 Landshut

Dr. med. F. von Spiegel
Plastische und Ästhetische Chirurgie
Böcklinstraße 1, 80638 München

Dr. med. F. Wehweck
Pathologisches Institut der Universität München
Thalkirchner Straße 36, 80337 München

Dr. med. K. Weiler
Klinik für Gynäkologie und Geburtshilfe
Klinikum Dritter Orden
Menzinger Straße 44, 80638 München

Dr. med. E. Weiß
Frauenklinik
Klinikum Traunstein
Cuno-Niggl-Straße 3, 83278 Traunstein

Dr. med. J. Weyrich
Frauenklinik der TU München
Klinikum rechts der Isar der TU München
Ismaninger Straße 22, 81675 München

Dr. med. Ch. Wolf
Medizinisches Zentrum Ulm
Kooperatives Brustzentrum Ulm/Neu-Ulm
Frauenstraße 65, 89073 Ulm

PD Dr. med. R. Würstlein
Brustzentrum und Onkologische Tagesklinik
Klinikum der Universität München –  
Campus Großhadern
Marchioninistraße 15, 81377 München

Dr. med. H.-J. Wypior
Klinik für Radioonkologie u. Strahlentherapie
Klinikum Landshut GmbH
Robert-Koch-Straße 1, 84034 Landshut

Dr. med. Ch. Zeder-Göß
Frauenklinik
Klinikum der Universität München –  
Campus Großhadern
Marchioninistraße 15, 81377 München
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Krebsberatungsstellen – Adressen im Großraum 
München

Beratungsstellen des Tumorzentrums München

1. Beratungsstelle für Ernährung und Krebs am Tumorzentrum München 
in Kooperation mit der Bayerischen Krebsgesellschaft e.V.  
und dem Comprehensive Cancer Center München (CCCM) 
Eva Kerschbaum, M.Sc. Ernährungswissenschaft, Ernährungsberaterin/DGE 
Sarah Löhnchen, M.Sc. Ernährungswissenschaft 
Pettenkoferstraße 8a, 3. Etage, Zimmer 3.06 
80336 München 
Tel.: 089/4400-53344 
Fax: 089/4400-54787 
E-Mail: ernaehrung-tzm@med.uni-muenchen.de 
Homepage: https://www.tumorzentrum-muenchen.de/ernaehrung.html 
Auf der Homepage des Tumorzentrums München �nden Sie zudem eine individuelle Suche nach Bera-
tungsangeboten zum Thema „Ernährung bei Krebs“ in Ihrer Nähe: 
http://www.ernaehrung-krebs-tzm.de/berater-suche.html

2. Homepage der AG-Ernährung 
Hier �nden Krebspatienten Antworten auf häu�g gestellte Fragen rund um das Thema Krebspräven-
tion, Gewichtsverlust, Mangelernährung, aber auch Übergewicht im Zusammenhang mit Krebserkran-
kungen. Zusammengefasst von Ernährungsfachkräften in und um München.  
http://www.ernaehrung-krebs-tzm.de/

3. Der Blog des Tumorzentrums „Gemeinsam stark“ – für alle, die sich tiefer über die neuesten wissen-
schaftlichen Erkenntnisse zum Thema „Lebensstil und Krebs“ informieren wollen. Inklusive vieler Re-
zepte für eine gesunde, krankheitsgerechte Küche, von Sternenköchen exklusiv für das Tumorzentrum 
kreiert. 
http://news.tumorzentrum-muenchen.de/

4. Krebsberatungsstelle am Tumorzentrum München 
in Kooperation mit der Bayerischen Krebsgesellschaft e.V. 
und dem Comprehensive Cancer Center München (CCCM) 
Hier können Sie als Patient oder Angehöriger psychosoziale/psycho-onkologische Beratung sowie In-
formationen und Hilfestellungen bei sozialrechtlichen Fragen erhalten.  
Dr. med. Carola Riedner, Ärztin und Psycho-Onkologin und 
Angelika Amann, Dipl. Sozialpädagogin (FH), Psychoonkologin (DKG) i.A.  
Pettenkoferstraße 8a, 3. Etage, Zimmer 3.07 
80336 München 
Tel.: 089/4400-53351 
Fax: 089/4400-53354 
E-Mail: krebsberatung-tzm@med.uni-muenchen.de 
Homepage: http://www.tumorzentrum-muenchen.de/beratung.html
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Auf der Homepage des Tumorzentrums München �nden Sie zudem eine individuelle Suche nach psy-
cho-sozialer/psycho-onkologischer Beratungsangebote im Raum München/Oberbayern:  
http://www.tumorzentrum-betreuung.de

5. Beratungsstelle für Komplementärmedizin und Naturheilkunde am Tumorzentrum München 
in Kooperation mit der Bayerischen Krebsgesellschaft e.V. 
und dem Comprehensive Cancer Center München (CCCM) 
Informationen über sinnvolle naturheilkundliche Begleittherapien bei Tumorerkrankungen.  
Die Beratungsstelle unterstützt Sie dabei, Krankheitssymptome und Therapienebenwirkungen zu lin-
dern sowie das Wiedererkrankungsrisiko zu senken. 
Wolfgang Doer�er, Facharzt für Neurologie, Arzt für Naturheilverfahren 
Pettenkoferstraße 8a, 3. Etage, Zimmer 3.06 
80336 München 
Tel.: 089/4400-57417 
Fax: 089/4400-54787 
E-Mail: komplementaermedizin-tzm@med.uni-muenchen.de 
Homepage: http://www.tumorzentrum-muenchen.de/komplementaermedizin.html

6. AG „Komplementärmedizin“  
Auf der Homepage der AG Komplementärmedizin �nden Sie unter anderem Vorträge zum Thema 
Komplementärmedizin in der Behandlung von Krebspatienten:  
http://www.tumorzentrum-muenchen.de/aerzte/arbeitsgruppen/komplementaermedizin.html

Komplementärmedizinische Beratungsstellen des CCCM
1. Komplementärmedizinische Sprechstunde 

an der Klinik und Poliklinik für RadioOnkologie und Strahlentherapie 
Klinikum rechts der Isar, Technische Universität München 
Leitung: Prof. Dr. med. S. Combs 
Ismaninger Straße 22 
81675 München 
Tel.: 089/4140-4501  
Fax: 089/4140-4882 
E-Mail: privatambulanz.radonk@mri.tum.de 
Homepage: http://www.radonc.med.tum.de/kompmedSprechstunde

2. Zentrum für Integrative Gynäkologie und Geburtshilfe (ZIGG) 
Klinik und Poliklinik für Frauenheilkunde 
Klinikum rechts der Isar, Technische Universität München 
Leitung: Dr. med. D. Paepke 
Ismaninger Straße 22 
81675 München 
Tel.: 089/4140-9408 
Fax: 089/4140-4912 
E-Mail: zigg@mri.tum.de 
Homepage: http://www.frauenklinik.med.tum.de/inhalt/naturheilverfahren-und-komplementärmedizin
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Beratungsstelle zum Thema „Bewegung und Krebs“ des  
Klinikum rechts der Isar der Technischen Universität München

Standort Nordwest (O2 Tower München)
Georg-Brauchle-Ring 56 (Campus C), 3. Stock
80992 München
Tel. 089 / 289 - 24441
E-Mail: sportmed@mri.tum.de

Standort Zentrum (Klinikum rechts der Isar) Präventionszentrum
Ismaninger Straße 22, Bau 523, 1. Stock 
81675 München 
Tel.: 089/4140-6774 
E-Mail: sportmed@mri.tum.de 

Standort Südwest Zentrum für Kardiologie (am Klinikum Starnberg)
Oßwaldstraße 1, EG
82319 Starnberg
Tel. 089 / 4140 - 6775
E-Mail: sportmed@mri.tum.de

Homepage: http://www.tumorzentrum-muenchen.de/patienten/bewegung/bewegung-und-krebs.html

Psychoonkologische Beratungsstellen des CCCM

1. Psychoonkologische Beratung im CCCM: 
Interdisziplinäres Zentrum für Psycho-Onkologie (IZPO) 
Medizinische Klinik und Poliklinik III/ 
Comprehensive Cancer Center München (CCCM)  
Leitung: Dr. med. Friederike Mumm 
Marchioninistraße 15 
81377 München 
Tel.: 089/4400-74917 
E-Mail: psycho-onkologie@med.uni-muenchen.de 
Homepage: http://www.klinikum.uni-muenchen.de/CCCLMU-Krebszentrum-Muenchen/de/patienten/
psycho_onkologie/index.html

2. Funktionsbereich Psychosoziale Onkologie 
Klinik und Poliklinik für Psychosomatische Medizin und Psychotherapie 
Klinikum rechts der Isar der TU München 
Leitung: PD Dr. rer. nat. Andreas Dinkel 
Langerstraße 3 
81675 München 
Tel.: 089/4140-7490 
E-Mail: A.Dinkel(@)tum.de 
Homepage: https://www.psychosomatik.mri.tum.de/patientenversorgung/erwachsene/psychoonko-
logie-funktionsbereich-psychosoziale-onkologie 
 
Leitung Psychoonkologische Ambulanz: Dr. med. Doris Pouget-Schors 
Tel.: 089/4140-7421 
E-Mail: d.pouget-schors@tum.de
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Beratungsstellen zum Thema „Ernährung bei Krebs“

1. Ernährungsberatung für onkologische Patienten 
Krebszentrum München am Comprehensive Cancer Center (CCC MünchenLMU),  
Klinikum der Universität München  
in Kooperation mit dem interdisziplinären Zentrum für Diätetik und Ernährungsmedizin (IZDE) 
Campus Großhadern 
Marchioninistraße 15 
81377 München 
Tel.: 01525 4847892 
E-Mail: Nicole.Erickson@med.uni-muenchen.de 
Tel.: 089/4400 75246 
Homepage: www.klinikum.uni-muenchen.de/CCCLMU-Krebszentrum-Muenchen

2. Ernährungsteam Klinikum rechts der Isar der TU München 
Prof. Dr. Marc Martignoni und Dr. Alexander v. Werder 
Andrea Jaworek, M.Sc. Klinische Ernährungsmedizin, Diätassistentin  
Ismaninger Straße 22 
81675 München 
Tel.: 089/4140-5021 
E-Mail: Ernaehrungsteam@mri.tum.de 
Homepage: https://www.mri.tum.de/ernaehrungsteam

3. Else Kröner-Fresenius-Zentrum für Ernährungsmedizin (EKFZ) 
Leitung: Herr Prof. Dr. med. H. Hauner 
Gregor-Mendel-Straße 2  
85354 Freising-Weihenstephan  
Tel.: 08161/71-2001  
E-Mail: ekfz@tum.de 
Homepage: https://www.ekfz.tum.de
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