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Vorwort

Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen,
sehr geehrte Damen und Herren,

Sie alle halten hier unser Tumormanual Mammakarzinom 2023 in Handen, entstanden aus der Arbeit
von 162 aktiven Projektgruppenmitgliedern im TZM Minchen. Seit der Griindung der Projektgruppe
Mammakarzinom 1980 unter der langjahrigen Leitung von Prof. Sauer, Prof. Janni und Dr. Bauerfeind ist
dies die 19. Auflage.

Wir freuen uns sehr, dieses Gemeinschaftswerk und die Erfahrungen und Meinungen der Projektgruppe
fuir Sie und mit Ihnen in den Bereichen Diagnostik, Therapie, Nachsorge und Begleitung beim Mamma-
karzinom zu gestalten und im TZM zur Verfiigung zu stellen.

2022 haben wir die Leitung der Projektgruppe Mammakarzinom von Dr. Ingo Bauerfeind Gibernommen.
Vieles ist gleich geblieben, manches hat sich auch gedndert. In den Projektgruppensitzungen, so zuletzt
mit der ersten hybriden Sitzung im Juli 2023, mit virtuellen Abstimmungen, Wechsel der Sitzungsorte
oder auch mit neuen Impulsen durch viele Mitglieder in Form von Vortragen, Fallvorstellungen oder An-
geboten und Informationen. Wir wollen dem aktiven Netzwerk im gesamten TZM eine Plattform bieten.
Das gilt auch fiir unser erstes Manual.

Die Entwicklungen beim Mammakarzinom sind rasant, die Kongresse und Studienergebnisse sowie die
Netzwerke (iberschlagen sich geradezu in Anderungen unserer klinischen Vorgehensweisen, unseren
Forschungsangeboten und der Aus- und Weiterbildung in den unterschiedlichen Berufsgruppen. Dies
findet auch Abbildung im Tumormanual. Die Verantwortung bleibt stets bei den Kapitelleitungen und
den Mitautorlnnen des jeweiligen Kapitels.

Wir bedanken uns insbesondere

«  beiallen Kapitelverantwortlichen, Autorinnen und Autoren, die es mdglich gemacht haben, 11 Ka-
pitel auf 366 Seiten fiir Sie aufzubereiten, und die sich auf Neuerungen in der Kapitelgestaltung ein-
gelassen haben. Alle haben ehrenamtlich viele Stunden ihrer Freizeit geopfert, um unser Manual zu
klirzen, zu ergénzen, die Literatur neu zu sichten und den aktuellen Wissensstand einzupflegen

«  beim Zuckschwerdt Verlag, insbesondere Herr Meidenbauer, Herr Martin und Frau Hutter, die mit
grof3er Geduld alle Kapitelverantwortlichen und uns begleitet haben bei der Entstehung bis zum
Druck

«  beiallen, die bei der Manualvorstellung vor und hinter den Kulissen geholfen haben

+  beiden Sponsoren und der pharmazeutischen Industrie, die uns auch dieses Mal unterstiitzt
haben unter Einhaltung der Compliance-Regularien

. beim TZM, insbesondere auch bei Frau Bekcan, fiir die logistische Unterstiitzung

«  beilngo Bauerfeind, der uns mit Rat und Tat zur Seite steht

« und bei unseren gewahlten Vorstandsmitgliedern und Mit-Herausgebern aus Klinik und Praxis im
TZM Munchen: PD Dr. Borm, Prof. Braun, Dr. Milani und Dr. Pazos, die uns bei Veranderungen und
beim Durchhalten stets ermutigen.
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Wir freuen uns, wenn neue, junge Projektgruppenmitglieder aus den unterschiedlichsten interdiszipli-
ndren Berufsgruppen aktive Beitrdge und Impulse ins TZZM tragen und damit auch dieses Manual mit-
pragen.

Die blauen Manuale sind ein unverwechselbarer Bestandteil des TZM und CCC Miinchen und zeigen
gerade beim Mammakarzinom die Vielfalt des Fachgebiets.

Wir wiinschen allen viel Freude und Erkenntnisgewinn beim Lesen und bei der Verbreitung des Tumor-
manuals Mammakarzinom 2023.

J. Ettl und R. Wiirstlein
Fur die Projektgruppe Mammakarzinom im TZM und CCC Miinchen.
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MANUALE TUMORZENTRUM | MAMMAKARZINOM
EPIDEMIOLOGIE UND DIE ROLLE KLINISCHER KREBSREGISTER

Epidemiologie und die Rolle
klinischer Krebsregister

G. Schubert-Fritschle, K. Halfter, A. Schlesinger-Raab

Schlagworter

Inzidenz - Mortalitat - Prognosefaktoren - Subtypen - Gesamtuberleben «
relatives Uberleben - Zeit bis Progression - Uberleben ab Progression
Qualitatssicherung - Qualitdtsmanagement « klinische Krebsregister
Prozessqualitat « Ergebnisqualitat - Benchmarking « Zertifizierung

Epidemiologische Kenngrof3en: nationale und
internationale Daten

Das Mammakarzinom ist mit 2,26 Millionen jahrlichen Neuerkrankungen weltweit  Neuerkrankungen
der haufigste bosartige Tumor der Frau, ca. 685.000 Frauen sterben jahrlich daran  weltweit
(Globocan 2020). Tabelle 1 gibt fiir das Jahr 2020 einen Uberblick tiber Inzidenz

und Mortalitdt im internationalen Vergleich entsprechend den Schatzungen der

WHO (Globocan 2020). Anhand der altersstandardisierten Raten (ASR), die einen

direkten Vergleich zwischen den einzelnen Regionen ermdglichen, sind deutliche

Unterschiede erkennbar, die unter anderem auf unterschiedliche Friherken-

nungsaktivitaten zurlickzufiihren sind.

Tabelle 1 Altersstandardisierte Inzidenz und Mortalitdt (C50) 2020 im internatio-
nalen Vergleich

Region Inzidenz (ASR)* Mortalitdt (ASR)*
Welt 47,8 13,6
Nordafrika 49,6 18,8
Westafrika 41,5 22,3
Stidafrika 50,4 15,7
Ostafrika 33,0 17,9
Nordamerika 89,4 12,5
Stidamerika 56,4 14,0
Sudostasien 41,2 15,0
Australien/Neuseeland 95,5 12,1
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epidemiologische
Basiszahlen fiir
Deutschland

zeitlicher Verlauf

Tabelle 1 Altersstandardisierte Inzidenz und Mortalitdt (C50) 2020 im internatio-
nalen Vergleich

Zentral-/Osteuropa 57,1 153
Nordeuropa 86,4 13,7
Westeuropa 90,7 15,6

* ASR steht fiir ,age-standardised rate’, hier Weltstandard.

Absolute und relative Werte fir Inzidenz und Mortalitat sind bei unterschiedlicher Bevdlkerungszahl und Bevélke-
rungszusammensetzung der einzelnen Lénder 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 definierten Standard-Bevolkerung (z. B. die standardisierte Weltbevolkerung mit einem im Vergleich zu Deutsch-
land hoheren Anteil an Personen in den jingeren Altersgruppen).

Da in Deutschland gegenwadrtig weiterhin keine vollstandige und flaichendecken-
de Krebsregistrierung existiert, kdnnen Krebsinzidenzen auf nationaler Ebene
nach wie vor nur geschatzt werden. Die aktuellen Schatzungen liegen derzeit fir
das Jahr 2019 vor. Das Robert Koch-Institut gibt 71.375 Neuerkrankungsfalle an
invasivem Brustkrebs fiir das Jahr 2019 an, das sind 30,0 % aller weiblichen Krebs-
erkrankungen. Brustkrebs ist zudem die haufigste Krebstodesursache bei Frauen
in Deutschland (vor dem Lungenkarzinom, Kolonkarzinom, Pankreaskarzinom
und Ovarialkarzinom). Im Jahr 2020 starben insgesamt 18.425 Frauen aufgrund
eines Mammakarzinoms. Der Anteil an der tumorbedingten Mortalitdt betragt
17,6 % (Robert Koch-Institut 2023).

Einige aktuell verfligbare epidemiologische Basiszahlen fiir Deutschland sind aus
Tabelle 2 zu entnehmen. Die Ergebnisse und Schatzungen beziehen sich aus-
schlieBlich auf den Brustkrebs der Frau und wurden aus verschiedenen Quellen
zusammengetragen (Robert Koch-Institut 2023, Tumorregister Miinchen 2021).

Inzidenz und Mortalitat im zeitlichen Verlauf

Im zeitlichen Verlauf betrachtet stieg die Brustkrebsinzidenz in Deutschland seit
1998 stetig an und ist seit 2010 wieder leicht rlickldufig (Robert Koch-Institut
2019). Eine Ursache fir diesen Riickgang konnte das Mammografie-Screening-
Programm sein, das deutschlandweit ab 2005 implementiert wurde. Da mit der
Einfiihrung eines solchen Programms zusatzlich zu den auch ohne Screening sym-
ptomatisch auftretenden Tumoren viele Karzinome in einem asymptomatischen
Stadium entdeckt werden, steigt die Inzidenz zunéchst an. In den Folgejahren
sinkt die Neuerkrankungsrate dagegen wieder, denn die Tumoren, die zu diesem
spateren Zeitpunkt symptomatisch geworden waren, wurden bereits friihzeitig
entdeckt. Eine weitere Ursache fiir den leichten Riickgang konnte in der in den
letzten Jahren zurlickhaltenderen Anwendung der Hormonersatztherapie liegen.
Die Brustkrebs-Mortalitétsrate ist in Deutschland seit Ende der 1990er-Jahre leicht
riickldufig, was vor allem auf Verbesserungen bei der systemischen Therapie zu-
riickzufiihren ist. Ob das Mammografie-Screening zu einem weiteren Riickgang
der Mortalitét fiihrt, zeigt sich bislang nicht (Robert Koch-Institut 2020).
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Klinische Daten aus dem Tumorregister Miinchen (TRM)

Das Einzugsgebiet des TRM wurde seit seiner Griindung im Jahre 1978 immer wie-  Einzugsgebiet des TRM

der vergréB3ert. Ausgehend von den beiden Universitéatsklinika und dem Stadtge-

biet Miinchen 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 flichende-

ckende Krebsregistrierung fiir ganz Bayern beschlossen, was fiir 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 gehoren der gesamte Regie-

rungsbezirk Oberbayern sowie Stadt und Landkreis Landshut mit mittlerweile ins-

gesamt 5,16 Mio. Einwohnern zum Einzugsgebiet des TRM (Tumorregister Miin-

chen 2021). Seit 1998 ist eine weitgehend vollzdhlige bevdlkerungsbezogene Er-

fassung der Patientinnen im jeweiligen Einzugsgebiet erreicht und anerkannt

(Bray et al. 2017). Ende 2021 wurden die Daten des Tumorregisters Miinchen in das

zentrale Bayerische Krebsregister migriert, seit 2022 ist die Datenerfassung im

TRM eingestellt.
Tabelle 2 Epidemiologische Basiszahlen (ICD-10 C50, inkl. DCO-Fille*)
Kennzahlen Kollektiv ~ Wert
Neuerkrankungen
Geschatzte jahrliche Neuerkrankungen in Deutschland @ (absolut) 2019 71.375
Anteil an allen Krebsneuerkrankungen @ (%) 2019 304
Rohe Inzidenz (Deutschland ) je 100.000 Frauen/Jahr 2019 169,6
Inzidenz (Deutschland @) (ASR** Europa-Standard) je 100.000 Frauen/Jahr 2019 114,6
Inzidenz (Deutschland @) (ASR** Welt-Standard) je 100.000 Frauen/Jahr 2019 83,9
Rohe Inzidenz (TRM ®) je 100.000 Frauen/Jahr 2019 142,7
Inzidenz (TRM P) (ASR** Europa-Standard) je 100.000 Frauen/Jahr 2019 1011
Inzidenz (TRM ) (ASR** Welt-Standard) je 100.000 Frauen/Jahr 2019 73,3
Alter
Medianes Erkrankungsalter (Deutschland @) (Jahre) 2018 64
Medianes Erkrankungsalter (TRM ) (Jahre) 2019 65,6
Erkrankungsalter (10 %/90 %-Perzentil***) (TRM ) (Jahre) 2019 46,7/82,8
Medianes Sterbealter der tumorbedingt Verstorbenen (TRM®) (Jahre) 2019 74,3
Uberleben
5-Jahres-Uberlebensrate (Deutschland ) (Gesamtiiberleben/relatives 2017/2018 79/88
Uberleben) (%)
10-Jahres-Uberlebensrate (Deutschland ?) 2017/2018 67/83
(Gesamtiiberleben/relatives Uberleben) (%)
5-Jahres-Uberlebensrate (TRM®) (Gesamtiiberleben/relatives ab 1998 81,1/88,0

Uberleben) (%)
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Tabelle 2 Epidemiologische Basiszahlen (ICD-10 C50, inkl. DCO-Fdlle*)

10-Jahres-Uberlebensrate (TRM ) (Gesamtiiberleben/relatives ab 1998 67,7/79,9
Uberleben) (%)

Sterbefélle

Sterbefélle an Brustkrebs in Deutschland 2 (absolut) 2020 18.425
Anteil an allen weiblichen krebsbedingten Sterbeféllen in Deutschland? (%) 2020 17,6
Rohe Mortalitdt (Deutschland @) je 100.000 Frauen/Jahr 2020 43,7
Mortalitatsrate (Deutschland ?) (ASR** Europa-Standard) je 100.000 Frauen/ 2020 21,8
Jahr

Mortalitatsrate (Deutschland @) (ASR** Welt-Standard) je 100.000 Frauen/ 2020 14,6
Jahr

Rohe Mortalitat (TRM ) je 100.000 Frauen/Jahr 2020 41,8
Mortalitatsrate (TRM ) (ASR** Europa-Standard) je 100.000 Frauen/Jahr 2020 23,2
Mortalitatsrate (TRM P) (ASR** Welt-Standard) je 100.000 Frauen/Jahr 2020 15,5

* DCO: death certificate only - Informationen stammen nur von der Todesbescheinigung.

** ASR steht fuir ,age-standardised rate”.

*** perzentile teilen die Verteilung in Prozent-Segmente auf. 10 % der Patientinnen mit einem invasiven Mammakarzinom sind jiinger als 46,7 Jahre, 10 %
sind &lter als 82,8 Jahre.

2 Robert Koch-Institut (2019) und Online-Datenbankabfrage (ZfKD 2023).

b Tumorregister Miinchen (TRM) (12/2021).

Die rohe Inzidenz gibt die Anzahl von Neuerkrankungen an, die in einem Jahr pro 100.000 Frauen auftreten.

Im beobachteten bzw. Gesamtiiberleben (overall survival) werden alle Sterbeflle beriicksichtigt, das relative Uberleben (relative survival) ist ein Schatzer
fiir das tumorspezifische Uberleben. Das relative Uberleben berechnet sich aus dem Quotienten von beobachtetem (= Gesamtiiberleben) und erwartetem
Uberleben als Schatzung fiir das tumorspezifische Uberleben. Das erwartete Uberleben beschreibt das Uberleben in einer bzgl. Alter und Geschlecht iden-
tisch zusammengesetzten Kohorte der Normalbevélkerung.

Abbildung 1 zeigt fir invasive Karzinome und In-situ-Karzinome jeweils die pro-
zentuale Altersverteilung zum Zeitpunkt der Diagnosestellung und die altersspe-
zifischen Inzidenzen fir die Jahrgangskohorten 2010-2020. Die prozentuale Al-
tersverteilung beschreibt die Altersverteilung (hier in Flinflahresabstdnden), wie
sie sich dem Kliniker im Versorgungsalltag darstellt (Balken). Sie ergibt fiir alle Pa-
tientinnen zusammen eine anndhernd symmetrische Verteilung mit einem Mittel-
wert von 64,7 Jahren und einem Median von 65,3 Jahren. Von der Altersverteilung
zu unterscheiden ist die altersspezifische Inzidenz, die das Erkrankungsrisiko - je-
weils bezogen auf 100.000 Frauen der entsprechenden Altersgruppe — beschreibt
(gepunktete Linie).

Die prozentuale Altersverteilung der In-situ-Karzinom-Patientinnen zeigt mit
19,3 % einen Gipfel in der Altersklasse 50-54 Jahre, mit einem Mittelwert von
59,7 Jahren und einem Median von 58,8 Jahren ist das Kollektiv um ca. 5 Jahre
junger. Mit dem Alter nimmt die Haufigkeit stetig ab und liegt bei den tber 84-Jah-
rigen bei 1,5 % (invasiv 7,1 %).
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Abbildung 1 Altersklassen und altersspezifische Inzidenzen 2010-2020 inklusive
DCO-Fdille fiir Frauen mit invasiven Karzinomen (n = 42.367) und In-situ-Karzinomen
(n=4300)

Tabelle 3 gibt einen Uberblick liber Prognosefaktoren wie Altersmittelwert, Prognosefaktoren
Lymphknotenstatus, Grading, Hormonrezeptorstatus, HER2/neu-Status und pri-
mére Metastasierung in Abhangigkeit von der pT-Kategorie. Der HER2/neu-Status
wurde gemaB 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 tber 50 % pT1-Tumoren relativ glinstig. Auffallig
ist, dass die Gruppe der pT1a-Tumoren im Vergleich zu pT1b-Tumoren einen héhe-
ren Anteil rezeptornegativer und HER2/neu-positiver Befunde aufweist. Vonseiten
der Bildgebung erscheint dies erklérbar, da sich bei pT1a-Tumoren im Vergleich zu
Tumoren ab pT1b ein héherer Anteil an Karzinomen findet, die durch polymor-
phen Mikrokalk (zum Teil auch innerhalb von DCIS-Arealen) entdeckt werden. Die
Zeitdauer flr das Tumorwachstum von pT1 bis pT4 dirfte Uber die Differenz der
Altersmittelwerte zum Ausdruck kommen.

Die Empfehlungen fiir die systemische Therapie beim Mammakarzinom richten  molekulare Subtypen
sich zunehmend nach den molekularen Subtypen. Da es nicht immer méglich ist,
diese per Genexpressionsanalysen zu bestimmen, werden sie ndherungsweise
mittels immunhistochemischer Surrogatparameter (Hormonrezeptorstatus, 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 fiir die einzelnen Subtypen. Der Luminal-B-like-(HER2-)Typ ist mit
41,5 % am hdufigsten, gefolgt vom Luminal-A-like-Typ mit 36,2 %. Triple-negative
Karzinome kommen hingegen nur in 9,2 % der Falle vor. Die Prognose ist erwar-
tungsgemal bei Luminal-A-like-Tumoren am besten, mit 70,6 % pT1-Tumoren,
22,9 % befallenen Lymphknoten und 5,0 % Fernmetastasen, im Vergleich etwa zur
HER2+ Non-luminal-Gruppe mit 53,9 % pT1, 20,7 % pN+ und 12,2 % M1-Karzino-
men. Aufféllig ist der geringere Anteil befallener Lymphknoten bei triple-negati-
ven Tumoren im Vergleich zu Luminal-B-like-Tumoren.
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Tabelle 3 Anteil klassischer Prognosefaktoren in Abhdngigkeit von der pT-Kategorie fiir die Jahrgangsko-
horten 2010-2020 (n=17.503)

pT- Alter pN G3 Rezeptor- HER2/ Primar
Kategorie (Mittelwert) positiv @ % negativ neu-positiv. = M1
% Jahre % % % %
pTis 12,8 59,7 0,4 - 17,9 28,6 0
pT1 533 62,8 17,0 9,8 4,7 54 0,5
pTla 3,7 60,8 5.5 7,6 10,0 12,7 0,5
pT1b 14,8 62,1 9,2 6,1 41 5,1 0,3
pTic 34,8 634 21,5 11,7 4,4 4,8 0,5
pT2 27,5 66,7 41,5 24,6 8,1 7,5 2,5
pT3 3,8 68,5 66,5 25,9 12,2 84 79
pT4 2,7 77,0 75,6 42,5 14,2 12,6 24,4
Gesamt 100,0 64,1 26,7 16,2 7,8 6,7 1,9

Fiir HER2-negative, hormonrezeptorpositive Tumoren hat eine Analyse von Schro-
di et al. im Jahr 2021 ergeben, dass fiir Tumoren mit niedriger Hormonrezeptor-
expression (1-9 %) die Prognose zu hormonrezeptornegativen Tumoren ver-
gleichbar ist. Deshalb sollte die Definition von Hormonrezeptor-Positivitat erneut
Uberarbeitet und die Therapie fiir Patientinnen mit niedriger Hormonrezeptorex-
pression an das Vorgehen bei triple-negativen Tumoren angepasst werden.

Tabelle 4 Verteilung pT/pN/M fiir molekulare Subtypen* (invasive Karzinome,
Jahrgangskohorten 2010-2020, n = 18.802)

Luminal- Luminal- Luminal- HER2+ Triple-
A-like B-like B-like non- negativ
(HER2-) (HER2+) luminal
pT1 70,6 54,0 53,9 53,9 45,2
pT2 24,2 37,5 36,7 33,2 40,3
pT3 3,5 4,7 438 58 8,1
pT4 1,7 3,7 4,5 7,0 6,3
pNO 73,7 62,0 71,6 76,8 73,9
pN+ 22,9 34,9 26,8 20,7 24,1
pNX 34 31 1,6 2,5 2,0
Mo 95,0 91,4 88,8 87,8 92,3
M1 5,0 8,6 11,2 12,2 7,7
Gesamt 36,2 41,5 9,2 3,9 9,2

* Definition der Subtypen adaptiert nach Goldhirsch et al. 2011; Coates et al. 2015.
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Die folgenden Survival-Analysen nach Zeitraum beruhen auf den Erhebungen des
TRM zu Patientinnen mit einem Mammakarzinom als Ersttumor in den Jahren
1998-2020 bzw. 2010-2020. In-situ-Karzinome wurden nur in Abbildung 2 einbe-
zogen. In allen Abbildungen zum Uberleben wird ein sogenanntes relatives Uber-
leben dargestellt, ein Schatzer fiir das tumorspezifische Uberleben, der sich aus
dem Quotienten von beobachtetem (= Gesamtiiberleben) und erwartetem Uber-
leben berechnet. Das erwartete Uberleben beschreibt das Uberleben in einer be-
zuglich Alter und Geschlecht identisch zusammengesetzten Kohorte der Normal-
bevélkerung. Relative Uberlebensraten tiber 100 % deuten an, dass das Uberleben
der Patientinnen in diesem Kollektiv besser ist als das der Normalbevélkerung. Im
beobachteten bzw. Gesamtiiberleben (Overall Survival) werden hingegen nicht
nur die tumorbedingten, sondern alle Sterbeflle beriicksichtigt. Fir alle darge-
stellten Uberlebenskurven gilt, dass sie vorzeitig enden, wenn weniger als 10 Pa-
tientinnen unter Risiko stehen.

In Abbildung 2 sind die Survival-Kurven flir gesamtes (= beobachtetes), relatives
(= tumorspezifisches) und erwartetes Uberleben fiir drei verschiedene Zeitraume
dargestellt. Aus der Grafik geht hervor, dass in den letzten Jahren (2015-2020)
eine leichte Steigerung der gesamten und relativen Uberlebensraten erreicht wer-
den konnte. Betrug die 5-Jahres-Gesamtiiberlebensrate im Zeitraum 1998-2007
noch 81,0 % (relativ: 87,7 %), so stieg sie im Zeitraum 2015-2020 auf 84,1 % (relativ
90,7 %). Dies entspricht einer Steigerung des Gesamtiiberlebens um 3,1 und des
relativen (tumorspezifischen) Uberlebens um 3,0 Prozentpunkte.

r Zeitraum
100 %
1998-2007
90 n=23879
2008-2014
80 n=17084
2015-2020
70 n=18494
Gesamtiiberleben
60 ———————————
Relatives Uberleben
50 Erwartetes Uberleben
40
30
20
10
0

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Jahre
Abbildung 2 Gesamtiiberleben und relatives Uberleben im Einzugsgebiet des TRM
aufgeteilt nach drei Zeitabschnitten (inkl. in situ)

Wie aus Abbildung 3 hervorgeht, wird der Einfluss des Alters auf das relative Uber-
leben erst in der Altersklasse > 80 Jahre deutlich. Hier liegt die relative 5-Jahres-
Uberlebensrate in einem Kollektiv von 2010-2020 bei 72,1 %, wihrend sie sich in
den jlingeren Altersklassen zwischen 92,9 % und 87,6 % bewegt.
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Uberleben nach
Hormonrezeptorstatus

Alter bei Diagnose
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80 n=5349 16.5%
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n=7504 23.2%

70

60-69 J.

60 n=7589 23.5%
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50 n=6586 20.4%
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30 \
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Abbildung 3 Uberleben nach Alter bei Diagnose invasives Mammakarzinom (ohne
DCO, 2010-2020, n = 32.327). Die durchgehenden Linien zeigen jeweils das Gesamt-
liberleben und die gestrichelten Linien das relative Uberleben.

Einer der wichtigsten Prognosefaktoren beim Mammakarzinom ist die Zahl der
befallenen axillaren Lymphknoten (nicht dargestellt). Wahrend bei negativem
Lymphknotenstatus (NO) die relative 5- bzw. 10-Jahres-Uberlebensrate 98,9 %
bzw. 96,1 % betrdgt, werden bei 10 und mehr befallenen Lymphknoten nur noch
56,8 % bzw. 38,1 % erreicht.

Abbildung 4 zeigt die relativen Uberlebensraten in Abhingigkeit vom Hormon-
rezeptorstatus, also den Kombinationen aus den Befunden des Ostrogenrezeptors
(ER) und des Progesteronrezeptors (PR). Erwartungsgemal weisen ER- und PR-
positive Patientinnen mit 92,6 % die héchste 5-Jahres-Uberlebensrate auf, Frauen
mit ER- und PR-negativem Tumor hingegen mit 77,9 % die geringste. Deutlich
zeigt sich auch ein besseres Uberleben bei ER-positivem/PR-negativem Rezeptor-
status, mit einer Uberlebenswahrscheinlichkeit von 83,4 % nach 5 Jahren im Ver-
gleich zu 77,9 % bei Patientinnen mit einem ER-negativen/PR-positiven Tumor.
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100 % HR-Status Primartumor
ER+/PR+
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80 n=3670 11.5%
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60 n=4312 13.5%
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40
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10
0%

0o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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Abbildung 4 Relatives Uberleben in Abhdingigkeit vom Hormonrezeptorstatus
(2010-2020, n = 31.826)

Auch der HER2/neu-Status ist ein wichtiger Prognosefaktor (Abb. 5a). Bei Patien-

tinnen mit einem HER2/neu-negativen Tumor betrégt die relative 5-Jahres-Uber-

lebensrate 90,7 % und die 10-Jahres-Rate 84,4 %, wahrend die Raten bei Patientin-

nen mit HER2/neu-positivem Tumor bei 85,6 % bzw. 77,0 % liegen.

Das relative Uberleben in Abhingigkeit von den molekularen Subtypen ist in Ab-  Uberleben nach HER2/
bildung 5b dargestellt. Erkennbar ist eine deutlich schlechtere Prognose bei HER2+  neu-Status und mole-
Non-luminal-Tumoren sowie bei triple-negativen Tumoren. Das relative 5-Jahres-  kularen Subtypen
Uberleben betrigt hier 82,7 % bzw. 76,0 %. Patientinnen mit einem Luminal-A-like-

Tumor haben hingegen eine sehr gute Prognose. Nach 5 Jahren sind 96,1 % und

nach 10 Jahren 91,3 % nicht am Mammakarzinom verstorben. Luminal-B-like

(HER2-): 87,9 % bzw. 80,0 %; Luminal-B-like (HER2+): 87,4 % bzw. 78,1 %.

a)
100 %
80 80
70 70 B———_
60 60 1| Molekularer Subtyp
50+-[HER/Nou Wert | [sessessrsssrssnmssnnsssnnssnsssnnnssnnssnnnnnns 50 LommalATke 7 feeses s
4071° netr7a0 o 40T s e MRk
307" netire0  s01% 30T Hmiggs e MR,
2011 nater 0% 20| HER O i
1071° nesase 1153 10T ™58 oan
0 0
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Jahre

Abbildung 5 Relatives Uberleben in Abhdingigkeit vom (a) HER2/neu-Wert
(n=30.169) und von (b) molekularen Subtypen (n = 31.384, beide 2010-2020)
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50T"

Zeit bis zur
1. Progression

Die Zeit bis zur 1. Progression (TTP) in Abhangigkeit vom Progressionstyp geht aus
Abbildung 6a hervor. Die Kurven sind als kumulative Inzidenz dargestellt und be-
riicksichtigen den Tod als konkurrierendes Ereignis. In dem primdr metastasen-
freien (MO) Kollektiv betragt die Lokalrezidivrate 5,2 % nach 5 Jahren und 8,3 %
nach 10 Jahren, Lymphknotenrezidive sind mit 2,1 % bzw. 3,1 % deutlich seltener.
Am haufigsten sind Fernmetastasen mit 8,8 % (nach 5 Jahren) bzw. 13,6 % (nach
10 Jahren).

- Progressionstyp
Progressionstyp

1.Metastase
n=10720

40

1.Metastase
=5969

1.Lokalrezidiv
1.Lokalrezidiv =4561
n=3613

1.Lymphknotenrezidiv
n=1683

1.Lymphknotenrezidiv
n=1390

30

20

Uberleben ab
Progression

einrichtungsdiber-
greifendes Daten-
management

Jahre
Abbildung 6 (a) Zeit bis zur 1. Progression (TTP) nach Progressionstyp (kumulative
Inzidenz) (priméir MO, 1998-2020, n = 56.725), (b) Gesamt- und relatives Uberleben
nach Progressionstyp (n = 16.964)

Das Uberleben ab Progression in Abhangigkeit vom Progressionstyp beschreibt
Abbildung 6b. Unter dem jeweiligen Progressionstyp ist generell das erste Ereig-
nis in einem progredienten Krankheitsverlauf subsumiert. Die relative 5-Jahres-
Uberlebensrate betrdgt beim Lokalrezidiv 58,49 %, beim Lymphknotenrezidiv
38,5 % und bei einer Metastase als erster Progression 23,6 %.

Zur Rolle klinischer Krebsregister

Die Versorgung von Krebspatienten erfolgt in der Regel interdisziplindr, intersek-
toral und somit fachgruppentibergreifend. Dies gilt auch fir Mammakarzinom-Pa-
tientinnen. Die meisten Tumoren werden primér von Gynakologen, Radiologen,
Pathologen, Hdmatoonkologen und Strahlentherapeuten behandelt, die bei Be-
darf spezielle Fachgebiete wie plastische Chirurgen, Psychoonkologen, Sozial-
dienste, Komplementarmediziner und Physiotherapeuten einbeziehen. Inzwi-
schen ist die Behandlung vielerorts auf sogenannte Brustzentren konzentriert, die
die Behandlungsfélle in interdisziplindren Tumorkonferenzen diskutieren. Die Vor-
und Nachsorge findet in der Regel im niedergelassenen facharztlichen Sektor
statt, auch die Diagnosestellung Mammakarzinom erfolgt zunehmend extern
(z. B.im Rahmen des Mammografie-Screenings). Diese Versorgungstrager kdnnen
letztlich nur Gber ein einrichtungsiibergreifendes Datenmanagement vernetzt
werden. Hierzu bieten sich regionale klinische Krebsregister an.
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Die regionale Dokumentation der Befunde und Therapien im klinischen Krebsre-

gister gibt Aufschluss tiber die Prozessqualitat, anhand der systematischen, insti-
tutionsunabhdngigen Dokumentation des Krankheitsverlaufs kann die Ergebnis-

qualitat beurteilt werden, da die einrichtungseigene Erfassung des Follow-up oft

unvollstandig bleibt. Um Daten fiir die Erfolgsmessung insbesondere aus der Rou-

tinebehandlung zu erhalten, missen die Befunde und Behandlungen aus dieser
interdisziplindren, sektortibergreifenden Versorgungskette chronologisch abge-

bildet werden. Das bedeutet, die Versorgung der einzelnen Patientinnen tiber Jah-

re, zum Teil mehrere Jahrzehnte zu begleiten. Nur so kdnnen bei den grof3en Fall-

zahlen zum Mammakarzinom mit einem hohen Anteil kurativ behandelter Patien-

tinnen relevante Verldufe, auch Spétverldufe sowie z. B. Zweitmalignome erfasst

werden. Die Nachsorge der insbesondere bei Brustkrebs Langzeitiiberlebenden

ist zunehmend im Fokus der Medizin (DKFZ 2023). Das Langzeitiiberleben kann

zur Beantwortung hochaktueller Fragestellungen wichtig sein: So kam es z. B. im

Verlauf der Corona-Pandemie zu Verzégerungen beziiglich der Diagnostik (z. B.im

Rahmen des Mammografie-Screenings) und damit auch der Therapie. Anhand

amerikanischer Daten von 2010-2014 mit einem mittleren Follow-up von 41 Mo-

naten wurde eine Verzégerung von bis zu 8 Wochen zwischen Erstdiagnose und

OP als fiir die Gesamtmortalitat unerheblich angesehen (Wiener et al. 2023). Beim
Mammakarzinom erscheint allerdings ein Follow-up von 15 bis 20 Jahren nétig,

um wirklich belastbare Aussagen dazu machen zu kdnnen (Halfter et al. 2023).

Mit Sicht auf die Versorgungstrager ist insbesondere in Ballungszentren zu beach-

ten, dass es in einer Region mehrere Krankenhduser, zum Teil auch mehrere Brust-

zentren gibt. Die Dienstleistungen klinischer Krebsregister liegen somit u. a. in der

kontrollierten Zusammenfiihrung der Daten aus verschiedenen Versorgungsein-

richtungen, in der Einarbeitung des, Life Status” und in der Evaluation klinikspezi-

fischer und regionaler Prozess- und Ergebnisqualitat (Stichwort: Vernetzung). Stel-

lenwert und Aufwand eines solchen Datenmanagements in einer definierten,
,Uberschaubaren” Region sowie der Zeitaufwand fiir eine sinnvolle Evaluation

werden in der Regel deutlich unterschatzt, z. B. der Abgleich mit den Todesbe-

scheinigungen, mit allen malignen pathologischen Befunden und das Zuordnen

von Befunden mit deren Behandlung im Krankheitsverlauf.

Eine Herausforderung fir klinische Krebsregister ist es, die Daten im Krankheits-

verlauf logisch konsistent zusammenzustellen und fiir die Analyse nach klinischen

oder strukturellen Parametern aufzubereiten.

Eine solche Datenbasis kann dann von allen Kooperierenden genutzt werden.  Untersuchungen
Individuelle Patientendaten (Kasuistiken) kénnen von Vor-, Mit- und Nachbe-  kénnen im Einzelfall
handlern abgerufen werden. Ein Pathologe kann z. B. auf die Tumoranamnese  dadurch spezifischer
eines Patienten zugreifen, wenn ihm zur angeforderten Befundung keine weiteren ~ 9eplant werden
anamnestischen Angaben vorliegen. Die Untersuchungen kénnen 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 Uber-

prifung man lernen kann.

Die Evaluation klinischer Daten beginnt beim kritischen Priifen auffélliger Kasuis-

tiken; Evaluation bedeutet aber auch Nutzung aggregierter Daten verschiedener
Patientenkohorten, z. B. im Zentrum oder auBerhalb operiert, dem Zentrum nur

zur Systemtherapie zugewiesen u.a. m.

Sinnvolle Evaluation erfordert eine differenzierte Sicht auf onkologische Krank-  Krankheitsverlaufs-
heitsverlaufsdaten, die von klinischen Krebsregistern durch sorgféltige Aufberei-  daten
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Datenpflege

tung aller Patientendaten erleichtert wird. Faire Klinikvergleiche miissen den
unterschiedlichen Patientenkohorten in den Kliniken Rechnung tragen und Alter,
Krankheitsstadium bei Erstdiagnose sowie weitere wichtige tumorassoziierte Pro-
gnosefaktoren in multivariaten Analysen berticksichtigen.

Qualitatssicherung lebt von der Transparenz und der Kommunikation, die alle
involvierten Interessen betrifft; die Leitlinien sind dabei Orientierungshilfen.
Ausgehend vom Uberpriften Einzelfall fiihrt die Evaluation von Patientenkohor-
ten zu aggregierten, bewerteten Analysen fiir die Versorgungstrager einer Region,
dies auch vergleichend im Sinne des sog. Benchmarkings. Der Sinn ergibt sich erst
aus dem Arbeiten mit den Daten und dem Austausch dariber, also aus einer
Kommunikation, die solche Lernprozesse empirisch fundiert fordert. Jedes klini-
sche Krebsregister kann und sollte sich ,einmischen” und Ergebnisse fiir verschie-
dene Zielgruppen - Patienten, Arzte, interdisziplindre Zentren, die Scientific
Community - kommunizieren.

Versorgungsbegleitende Dateniibermittlung

Vollzéhligkeit und Vollstandigkeit der Dokumentation und eine mdéglichst niedri-
ge DCO-Rate (,death certificate only” - Krebsfalle, die dem Krebsregister nur auf-
grund einer Todesbescheinigung bekannt werden) sind Qualitatskriterien fiir ein
klinisches Krebsregister und spiegeln die Kooperationsbereitschaft von Kliniken
und Arzten einer Region wider.

Im Unterschied zu Studien, in denen die Studienkoordination flr die gesamte Do-
kumentation eines Studienpatienten verantwortlich ist, stellt ein klinisches Krebs-
register an jeden Versorgungstrdger die Forderung, den eigenen Befund- und Be-
handlungsbeitrag sowie relevante Verlaufsparameter versorgungsbegleitend und
zeitnah, vollzahlig und vollsténdig einzubringen.

Das Erstellen logisch konsistenter und inhaltlich vollstandiger Krankheitsverlaufe
auf diesem Wege setzt auBerdem folgende MalBnahmen und Priifungen voraus:

1. Die Qualitat der Daten sollte von der meldenden Klinik Jahrgang fiir Jahrgang
geprift werden bzw. liberhaupt zur Priifung verfligbar sein, Unzuldnglichkei-
ten sollten korrigiert werden kénnen.

2. Fehler oder Inkonsistenzen, die auch aus der Meldung anderer Fachgebiete re-
sultieren konnen (Widerspriche, fehlende Angaben etc.), sollten in Koopera-
tion aller involvierten Melder behoben werden.

3. Die Dokumentation oder auch die Fortschreibung des Krankheitsverlaufs kann
durch ein WEB-basiertes Meldeportal erleichtert werden.

Die Pflege der Daten zu Versorgungsketten ist Teil einer(s) ganzheitlichen Quali-
tatssicherung bzw. Qualitdtsmanagements. Die Nutzung dieses Datenmaterials
und die Riickkopplung von Ergebnissen ist auf vielfaltige Weise moglich. Vier Bei-
spiele sind im Folgenden genannt.

Riickkopplung von Ergebnissen

1. Die Offentlichkeit hat liber das Internet freien Zugang zu ausgewéhlten Ergeb-
nissen aus der Region, die ein Abbild der Versorgungsrealitdt geben.
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2. Auf der zweiten Ebene der Riickkopplung (mit Benutzername und Passwort)
werden aggregierte Ergebnisse fiir 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 zugénglich (siehe Punkt 3.).

3. Uber diese Ebene ist fiir die Kooperationspartner der Zugriff auf die Auswer-  Zugriff auf
tungen der eigenen Daten mdglich. Auswertungen zum Stand ihres eigenen  Auswertungen
Klinikkollektivs, zu den tibermittelten Dokumenten und zu tumor- und klinik-
spezifischen Aspekten erlauben es, die Situation in der eigenen Klinik sowie die
Qualitat der Dokumentation und der Patientenversorgung zu beurteilen. Klini-
ken, die sich einer Zertifizierung unterziehen mochten, finden hier gesondert
bereitgestellte Auswertungen, welche die einzelne Klinik im Zertifizierungs-
prozess unterstiitzen. Auch diese Ebene ist Giber das Internet nur mit klinikeige-
nem Benutzernamen und Passwort zuganglich.

4. Die heutige Technologie ermdglicht es, liber ein Meldeportal den kooperieren-
den Kliniken und Arzten (wieder nur mit Benutzernamen und Passwort) Zugriff
auf diejenigen Patientendaten zu geben, fiir die von der anfragenden Klinik
auch Befunde und Behandlungen dokumentiert wurden. Der Abruf individuel-
ler Krankheitsverldufe und die Fortschreibung dieser Krankheitsverldufe sowie
die Erstellung von Patientenlisten nach einzelnen Selektionskriterien (wie Dia-
gnose, Jahr der Diagnosestellung etc.) sind relevante Funktionen fiir die Doku-
mentation und Bewertung einer langfristig erforderlichen, sektorlibergreifen-
den Versorgung.

Erkldrung zu Interessenkonflikten
Die Autoren geben keine Interessenkonflikte an.
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Zusammenfassung

Das Mammakarzinom ist mit aktuell Gber 2 Millionen Neuerkrankungen pro Jahr weltweit die hdufigste
Tumorerkrankung der Frau; 600.000 Frauen sterben jahrlich daran. Inzidenz und Mortalitdt unterschei-
den sich deutlich im internationalen Vergleich, u. a. bedingt durch Unterschiede bei Friitherkennung
und medizinischer Versorgung.

Im zeitlichen Verlauf zeigte sich ein stetiger Anstieg der Inzidenz ab 1998, seit 2010 ist sie wieder riick-
laufig. Als mogliche Griinde dafiir sind u. a. das seit 2005 schrittweise implementierte Mammografie-
Screening-Programm sowie eine zuriickhaltendere Anwendung der Hormonersatztherapie zu nennen.
Die Mortalitat ist seit dem Ende der 1990er-Jahre leicht riickldufig.

Die Uberlebensraten haben sich in den letzten Jahren leicht verbessert.

Die wichtigsten Prognosefaktoren beim Mammakarzinom sind nach wie vor Tumorgré3e, Nodalstatus,
Grading, Hormonrezeptorstatus, HER2/neu-Status.

Auch die molekularen Subtypen, die aus den Surrogatparametern Hormonrezeptorstatus, HER2/neu-
Status und Ki-67 bzw. Grading gebildet wurden, zeigen deutliche Unterschiede bezlglich der Prognose.
Wenn bereits eine Progression stattgefunden hat, hangt das Uberleben von der Art der Progression ab:
ErwartungsgemaR ist es nach dem Auftreten von Fernmetastasen am schlechtesten. Auch die Progres-
sionsraten unterscheiden sich je nach Progressionstyp.

Da die Versorgung von Krebspatienten interdisziplinar und intersektoral erfolgt, ist eine Vernetzung der
Daten Uber ein einrichtungstiibergreifendes Datenmanagement durch klinische Krebsregister sinnvoll.
Nach der Zusammenfiihrung der Daten durch ein klinisches Krebsregister kdnnen neben Kasuistiken
auch klinikspezifische Daten sowie aggregierte Daten der gesamten Region dargestellt werden. Dies
erlaubt eine Analyse verschiedener Aspekte der Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitat.

Die Riickkopplung von Ergebnissen kann via Internet auf verschiedenen Ebenen, in der Regel passwort-
geschiitzt fiir behandelnde Arzte und Kliniken, erfolgen; einige aggregierte Auswertungen sollten der
Offentlichkeit auch frei zur Verfiigung stehen.
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RISIKOMODULIERENDE FAKTOREN —GENETIK, LEBENSSTIL, HORMONE

Risikomodulierende Faktoren -
Genetik, Lebensstil, Hormone

N. Ditsch, M. B. Képke, T. Baumgartner, H. Budiman, S. Grill,
A. Hester, V. Steinke-Lange, C. H618

Schlagworter

Gendiagnostik « Tumorsuppressor-Gene - familidrer Brust- und Eierstock-
krebs « assoziierte Karzinomerkrankungen « Pravention (primar, sekundar,
tertidr) « Risikoreduktion « Hormonersatztherapie

Das individuelle Risiko, an einem Mammakarzinom zu erkranken, wird von ver-
schiedenen intrinsischen und externen Faktoren bestimmt. Bei risikomodulieren-
den Faktoren spielen Genetik, Lebensstil und Hormone eine Rolle.

Genetische und nichtgenetische Risikofaktoren fiir
ein Mammakarzinom

Gruppen von Frauen mit erhéhtem Mammakarzinomrisiko sind wie folgt definiert:

« Frauen mit familidrer Belastung bzw. gesicherter erblicher Brustkrebspréadispo-
sition

+ Frauen mit bereits aufgetretenen Brusterkrankungen und Risikoldsionen

+ Frauen im hoheren Lebensalter (Erkrankungsgipfel > 50. Lebensjahr)

Dariiber hinaus kann das Zusammenspiel genetischer Risikofaktoren und nicht-
genetischer Risikofaktoren zu einer multifaktoriellen Risikoerhohung fiihren.

Nichtgenetische Risikofaktoren

+ Reproduktivitats- und Zykluscharakteristika

« Erndhrungszustand, Body-Mass-Index, korperliche Aktivitat

« Vorerkrankungen (z. B. Hyperthyreose, Diabetes mellitus Typ II)

« Kanzerogene, u. a. Exposition gegeniber ionisierender Strahlung

+ hohe Brustdichte und Verdnderungen des Dichtegrades in der Mammografie
- proliferative und prakanzerdse Gewebeveranderungen/Risikoldsionen

- endokrine Storungen wahrend der fetalen und frihkindlichen Entwicklung

Genetische Risikofaktoren

Fir die Entstehung von Brustkrebs wurden eine Reihe hoch- und moderat-penet-
ranter Risikogene beschrieben. Allerdings kdnnen auch (in der Bevolkerung haufi-
ge) schwache genetische Risikofaktoren (krankheitsassoziierte Single Nucleotide
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Risikomodelle

Polymorphisms — SNPs) im Zusammenspiel mit anderen Risikofaktoren ein erhoh-
tes Erkrankungsrisiko verursachen. Dies spiegelt die folgende Abbildung aus der
AGO-Leitlinie diesen Jahres (Arbeitsgemeinschaft fiir gyndkologische Onkologie
e. V., 2023) wider (Abbildung 1).

~=<| State of research: Relevance of Genetic and
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Abbildung 1: Genetische und andere Risikofaktoren fiihren zu einer Risikoerh6hung
fiir die Entwicklung eines Mammakarzinoms

Bei einer monogenen Brustkrebspradisposition ist eine einzelne genetische Ver-
anderung (sog. pathogene bzw. krankheitsverursachende Variante) fiir die Risiko-
erhdhung ursachlich. Pathogene Varianten in den Genen BRCAT und BRCA2 fiih-
ren beispielsweise zu einem deutlich erhdhten lebenslangen Risiko, an Brust- und
Eierstockkrebs zu erkranken (Kast et al. 2016; Kuchenbaecker et al. 2017; Mavaddat
et al. 2013). Der technische Fortschritt auf dem Gebiet der Genomanalyse durch
+Next-Generation-Sequencing” (NGS) hat in jlngster Zeit die rasche Identifizie-
rung weiterer Risikogene in translationalen Forschungsprojekten ermoglicht (Bre-
ast Cancer Association et al. 2021; Hu et al. 2021). Aktuell kann davon ausgegan-
gen werden, dass ca. 35-40 % aller familidr gehduften und bis zu 10 % aller Mam-
makarzinome monogen verursacht werden. Neben Hochrisikogenen gibt es Gene,
die mit einem moderaten Risiko fiir die Entwicklung eines Mammakarzinoms ein-
hergehen. Eine deutlich geringere Wirkung wird den SNPs zugeschrieben, die vor
allem in Kombination mit nichtgenetischen Risikofaktoren oder einer zusatzlichen
monogenen Pradisposition relevant werden (s. Abbildung 1 und Tabelle 1).
Auswertungen auf neuester Datenbasis zu genetischen und klinischen Aspekten
ermdglichen immer genauere Aussagen zum Erkrankungsrisiko und Empfehlun-
gen hinsichtlich Therapie und Friiherkennung innerhalb von Leitlinien. Das vor-
liegende Kapitel fasst die auf dem Boden der aktuellen Datenbasis gliltigen Emp-
fehlungen und zukiinftigen Ausblicke zu familidr auftretenden Formen des Mam-
makarzinoms zusammen.

Eine sichere Bestimmung des individuellen Erkrankungsrisikos ist (noch) nicht
maoglich. Risikomodelle zur Berechnung der Erkrankungswahrscheinlichkeit fir
eine momentan gesunde Frau beriicksichtigen u. a. Alter, Ethnie, Anzahl von an
Brustkrebs erkrankten Verwandten ersten Grades, Alter bei der Menarche und bei
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der ersten Lebendgeburt, Zahl der Schwangerschaften, BMI, Alkoholkonsum, die
Anwendung von Hormonprédparaten sowie genetische Risikofaktoren (Carver
et al. 2021). Fihrendes Ziel soll sein, dass PraventionsmaBnahmen angepasst
an das jeweilige Risiko durchgefiihrt werden kdnnen. Frauen mit erh6htem Ri-
siko kdnnen somit eine intensivere Fritherkennung erhalten, wahrend Frauen
mit niedrigem Risiko im Rahmen des Routine-Screenings untersucht werden.
Zur Risikominderung stehen den Lebensstil beeinflussende oder verédndernde
MaBBnahmen sowie unterschiedliche Praventionsstrategien zur Verfligung und
werden im Folgenden erldutert.

Spezielle Risikoerkennung bei familidrer Belastung

Zur Risikoidentifikation gehort zunéchst die klar erhobene Anamnese (Eigen-
und Familienanamnese), idealerweise mit der Erstellung eines Stammbaums tber
3 Generationen. Eine ziigige und einfach anzuwendende Losung zur Risikoein-
schédtzung bietet die von der DKG und dem deutschen FBREK(Familidrer Brust-
und Eierstockkrebs)-Konsortium erarbeitete und allgemein zur Verfligung gestell-
te Checkliste, welche die Eigen- und Familienanamnese inkludiert und nach einem
Punktescore bewertet. Bei einem Score von > 3 besteht die Indikation zur Bera-
tung. Die Checkliste ist iber den QR-Code rechts zu erreichen.

Entsprechend den deutschen Leitlinien sollen Hochrisikopatientinnen und/oder
deren Verwandte an spezialisierte Zentren (Konsortialzentren, Kooperationspart-
ner der spezialisierten Brust- und gyndkologischen Zentren) tiberwiesen werden.
Genau prazisierte Anforderungen an diese Zentren gelten seit 2019 fiir die hoch-
spezialisierte Versorgung im Vertrag des Verbands der Ersatzkassen (VDEK). Das
Beratungsgesprach umfasst die Disziplinen Humangenetik und Gynéakologie, mit
eingehender Aufklarung tiber Vererbungsmodus und Darlegung der Wahrschein-
lichkeit einer krankheitsverursachenden Variante.

Besteht nach denin Tabelle 1 aufgefiihrten Kriterien die Indiktion zur genetischen
Testung, erfolgt diese am Blut. Hier wird darauf hingewiesen, dass Untersuchun-
gen am Tumor prinzipiell méglich sind (es wird an dieser Stelle auf die weiteren
Kapitel verwiesen), jedoch keinen sicheren Nachweis bzw. Ausschluss einer erbli-
chen Tumorprédisposition ermdglichen. Nach wie vor gilt in Deutschland das
Gendiagnostikgesetz fiir genetische Untersuchungen am Menschen. Genetische
Untersuchungen bei Erkrankten (sog. diagnostische Untersuchungen) dirfen von
jedem approbierten Arzt veranlasst werden, fiir pradiktive Untersuchungen an
Gesunden gelten Einschrankungen bzw. die Erfiillung bestimmter zu erfiillender
Qualifikationsnachweise.
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Tabelle 1: Indikationen fiir die genetische Testung nach den aktuellen Richtlinien
in Deutschland (Arbeitsgemeinschaft fiir gyndkologische Onkologie e. V., 2023)

Familien mit (je aus einer Familienseite)

A mindestens drei an Brustkrebs erkrankten Frauen unabh. vom Alter

B mindestens zwei an Brustkrebs erkrankten Frauen, von denen eine im
Alter unter 50 Jahren (vor dem 51. Lebensjahr) erkrankt ist

mindestens einer an Brust- und einer an Eierstockkrebs erkrankten Frau

mindestens einer an Brust- und Eierstockkrebs erkrankten Frau

mindestens zwei an Eierstockkrebs erkrankten Frauen

m|imio|lNn

mindestens einer an beidseitigem Brustkrebs erkrankten Frau mit einem
Ersterkrankungsalter unter 50 J. (= vor dem 51. LJ)

o

mindestens einer an Brustkrebs erkrankten Frau unter 35 J.

H mindestens einem an Brustkrebs erkrankten Mann und mindestens
einem/einer weiteren Erkrankten an Brust- oder Eierstockkrebs

| eigene Erkrankung mit triple-negativem Mammakarzinom mit Erkran-
kungsalter < 60 Jahre

J eigene Erkrankung mit Ovarialkarzinom

K bei therapeutischer Relevanz (e. g. PARPi)

Die Untersuchung auf Genveranderungen erfolgt in der Regel Giber Gen-Panel, sel-
tener auch Exomsequenzierung. Ob eine Variante als pathogen eingestuft wird,
hangt von der Bedeutung der funktionellen Relevanz ab und wird nach dem fol-
genden Klassensystem bewertet. Klasse 4 und 5 sind dabei als (wahrscheinlich)
pathogen eingestuft, Klasse 3 als unklar (unklare Variante, VUS), Klasse 1 und 2 als
(wahrscheinlich) benigne (Richards et al. 2015). Als krankheitsverursachend wer-
den im klinischen Alltag aktuell Varianten der Klasse 4 und 5 angesehen. Die Ver-
erbung erfolgt in der Regel autosomal-dominant, sodass bereits eine heterozygo-
te, also auf einer Genkopie vorliegende pathogene Variante ausreicht, um ein er-
héhtes Tumorrisiko zu tragen. Diese wird an mannliche und weibliche Nachkom-
men gleichermaf3en mit einer Wahrscheinlichkeit von 50 % weitergegeben.

In den letzten 20 bis 30 Jahren wurden viele Genverdnderungen gefunden, die,
durch statistische Untersuchungen belegt, klar mit einem erhéhten Risiko fiir ein
Mammakarzinom einhergehen. Dabei kann das Risiko abhdngig von der zugrun-
de liegenden Genvariante deutlich unterschiedlich sein. Tabelle 2 gibt einen Uber-
blick Giber die am haufigsten gefundenen krankheitsverursachenden Genverande-
rungen und ihr jeweiliges Risiko fiir ein Mammakarzinom.
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Tabelle 2: Lebenszeitrisiko in Abhdngigkeit der krankheitsverursachenden Genverdnderungen, angepasst
nach (Dorling et al. 2021; Morra et al. 2023)

Lebenszeitrisiko Hohe Frequenz Niedrige Frequenz

(20 Jahre)

hohes Risiko BRCAT1, BRCA2, PALB2 CDH1, PTEN, TP53, STK11
(% 40 %)

moderates Risiko ATM, BARD1, CHEK2, NF1,
(20-40 %) RAD51C, RAD51D
moderates Risiko MSH2, MLH1, MSH6, PMS2, EPCAM

(<20 %)

unklare klinische Relevanz BRIP1, CDKN2A, FANCC, MRE11, MUTYH, NBN, NF1, RAD50, RECQL,
RINT1, SLX4, SMARCA4, XRCC2, XRCC2

BRCA1 und BRCA2 (,,BReast CAncer”)

Als klassische Tumorsuppressor-Gene spielen BRCAT und BRCA2 eine wichtige
Rolle in zentralen Reparaturvorgangen der DNA (Turnbull & Rahman 2008), sodass
eine Mutation hier zum Funktionsverlust und konsekutiver genomischer Instabili-
tat fihren kann. Zur vollstandigen 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.
Der Nachweis einer krankheitsverursachenden BRCA1-Variante bzw. BRCA2-Vari-
ante in einer Familie mit mehreren Erkrankungen geht mit einem Lebenszeitrisi-
ko von bis zu 80 % bzw. 65 % fiir ein Mammakarzinom und einem Lebenszeit-
risiko von bis zu 55 % bzw. 25 % fiir ein Ovarialkarzinom einher. Das mittlere
Erkrankungsalter der Patientinnen mit einer BRCA1-Variante liegt mit Mitte bis
Ende vierzig um eine Lebensdekade niedriger als bei einer BRCA2-Variante und
sogar um ca. zwei Dekaden niedriger als bei sporadischen Brustkrebsfallen (An-
toniou et al. 2003; Engel et al. 2020). Bei beiden Genveranderungen besteht ein
signifikant erhohtes Risiko flr ein kontralaterales Karzinom bzw. ein Lokalrezidiv
(Yadav et al. 2023). Letzteres geht nicht mit einer Verschlechterung des Gesamt-
Uiberlebens einher und hat daher meist keine klinische Konsequenz. Zusatzlich be-
steht (insbesondere bei BRCA2) ein erhohtes Risiko fiir Pankreaskarzinome sowie
Prostatakarzinome und Mammakarzinome bei mannlichen Trégern einer krank-
heitsverursachenden Variante. BRCA1/2-assoziierte Tumoren sprechen in der Re-
gel gut auf eine Therapie mit PARP-Inhibitoren an, sodass der Nachweis einer
BRCA1/2-assoziierten Tumorpradisposition ggf. auch therapeutische Konsequen-
zen hat. Insbesondere bei Vorliegen einer BRCA2-Variante (ggf. auch einer BRCA1-
Variante) besteht fiir Nachkommen ggf. ein Risiko fiir das Auftreten einer Fanconi-
Andmie im Rahmen einer autosomal-rezessiven Vererbung (bei Vererbung einer
krankheitsverursachenden Variante von beiden Elternteilen).
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PALB2

Das am haufigsten mutierte Hochrisiko-Gen fiir erblichen Brustkrebs ist nach den
Genen BRCAT und -2 das Gen PALB2 (Hauke et al. 2018). Das Risiko fiir Brustkrebs
bei PALB2-Mutationstragerinnen mit positiver Mammakarzinom-Familienanam-
nese betrdgt bis zum 80. Lebensjahr mehr als 50 % (OR 4-7) (Cybulski et al. 2015;
Yang et al. 2020). In der jiingeren Literatur wird bei Tragern einer krankheitsverur-
sachenden PALB2-Variante zudem ein erhéhtes Risiko fiir Ovarialkarzinome, Pank-
reaskarzinome sowie Mammakarzinome bei Mannern beschrieben (X. Yang et al.
2020). Das lebenslange Risiko fiir ein Ovarialkarzinom liegt bei etwa 5 % (95 %-KI,
2 % bis 10 %), zeigt aber ein breites Konfidenzintervall (Southey et al. 2016; W. C.
Yang et al. 2020). Ein signifikant erhohtes Ovarialkarzinomrisiko ist somit nicht ein-
deutig belegt, insbesondere wenn in der Familie bisher kein Ovarialkarzinom auf-
getreten ist. Nach wie vor ebenfalls nicht eindeutig geklart ist, wie hoch das Risiko
eines kontralateralen Mammakarzinoms in Abhdngigkeit vom Ersterkrankungs-
alter ist. Das lebenslange Risiko fiir mannlichen Brustkrebs wird auf 1 % geschatzt
mit einem relativen Risiko von 7,34. Das Lebenszeitrisiko fiir ein Pankreaskarzinom
wird aktuell mit 2-3 % angegeben (W. C. Yang et al. 2020), eine diesbezligliche
Friherkennung wird im Rahmen von Studien an spezialisieren Zentren angebo-
ten. Wie auch bei BRCA2 und anderen DNA-Reparatur-Genen flihren krankheits-
verursachende Varianten im Rahmen einer autosomal-rezessiven Vererbung zu
einer Fanconi-Anamie (FA).

Mammakarzinomrisiko bei anderen Tumorpradispositions-Syndromen

Fir die mit erblichen Tumorsyndromen assoziierten Gene CDH1, TP53, STK11 und
PTEN wurde auch ein erhdhtes Brustkrebsrisiko beschrieben. In der Vergangenheit
wurden die Tumorpenetranzen fiir ein Mammakarzinom aus den Haufigkeiten bei
Familien mit hereditarem diffusen Magenkarzinom (CDH1), Li-Fraumeni-Syndrom
(TP53), Peutz-Jeghers-Syndrom (STK11) oder Cowden-Syndrom (PTEN) abgeleitet.
Dabei zeigen sich phdnotypisch oftmals deutliche Unterschiede zwischen den ty-
pischen syndromassoziierten Familien und Familien, die ausschlieBlich die Tes-
tungskriterien fiir erblichen Brust-und Eierstockkrebs erfiillen (siehe (Arbeitsge-
meinschaft fiir gyndkologische Onkologie e. V., 2023)9. Es muss folglich von einer
genetischen Variabilitat ausgegangen werden, wonach krankheitsverursachende
Varianten im gleichen Gen zu unterschiedlichen Phanotypen fiihren kdnnen. Dies
lasst auf das Vorhandensein von anderen co-segregierenden Genvarianten bzw.
modifizierenden Faktoren schlieBen, welche zu abweichenden Penetranzen in Fa-
milien mit familidrem Brust- und Eierstockkrebs fiihren.

In Li-Fraumeni-Familien sind Keimbahnvarianten im hochpenetranten TP53-Gen
verantwortlich fiir eine Vielzahl von Tumorerkrankungen, u. a. sehr junge Brust-
krebserkrankungen und assoziierte Tumoren wie Sarkome, adrenokortikale Karzi-
nome und Hirntumore (Mai et al. 2016). Das Lebenszeitrisiko fiir Tumorerkrankun-
gen insgesamt liegt bei Giber 80 % (bis zum 70. Lebensjahr). Dabei lassen sich eine
Kindheitsphase (22 % aller Tumoren, wie z. B. Nebennierenrindenkarzinom, Rhab-
domyosarkom oder Medulloblastom), friihe Erwachsenenphase (51 %, z. B. Brust-
krebs, Osteosarkom, Glioblastom) und spates Erwachsenenalter (27 %, z. B. Pank-
reas- oder Prostatakarzinom) unterscheiden (Gonzalez et al. 2009). Fir Frauen mit
einer krankheitsverursachenden TP53-Variante ist die haufigste Tumorerkrankung
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Brustkrebs, mit 6-fach erhhtem Risiko gegentiber der Allgemeinbevélkerung
(McCuaig et al. 2012). Bei Vorliegen einer TP53-assoziierten Tumorpradisposition
sollten eine diagnostische bzw. therapeutische Strahlenbelastung sowie der Ein-
satz genotoxischer Chemotherapeutika nach Méglichkeit vermieden werden.

Bei Trdgerinnen einer krankheitsverursachenden PTEN-Variante besteht ebenfalls
ein erhohtes Risiko flir weitere Tumorerkrankungen, insbesondere Nierenzell-, En-
dometrium-, Schilddriisen- und Kolonkarzinome. Bei den Patientinnen wird eine
zielgerichtete Therapie mit mTOR-Inhibitoren in Studien angewendet.

Bei Vorliegen einer Variante in einem moderaten Risikogen ist das Erkrankungsrisi-
ko,moderat” (d. h. mit einer OR von 2-3) erhoht. RAD51C wurde von der Miinch-
ner Arbeitsgruppe (Meindl et al. 2010) identifiziert. Es ist insbesondere mit einem
erhohten Risiko fiir ein Ovarialkarzinom (OR 5,2 [95%-KI 1,1-24]) assoziiert (Kurian
et al. 2016). Biallelische Mutationen in RAD51C (FANCO) fiihren zur autosomal-re-
zessiv vererbten Fanconi-Andmie (Vaz et al. 2010). Fuir Brustkrebs besteht ein mo-
derates Risiko, v. a. hinsichtlich triple-negativer Karzinome (Castera et al. 2018)
bzw. mit ER-Karzinomen (Breast Cancer Association et al. 2021). Flr Tragerinnen
einer krankheitsverursachenden RAD51D-Variante besteht ebenfalls ein erhohtes
Risiko flr ein Ovarialkarzinom und ein moderates Risiko fir Brustkrebs.

Zu den Risikogenen mit moderater Penetranz (< 30 %) zahlen auch ATM, CHEK2
oder BARD1, wobei insbesondere Varianten in CHEK2 und ATM in der Bevélkerung
relativ hdufig sind. Die Verdnderungen in diesen Genen determinieren das Brust-
krebsrisiko nur teilweise. Fiir ATM und CHEK2 zeigt sich ein 2- bis 3-fach erhéhtes
Brustkrebsrisiko (Breast Cancer Association et al. 2021; Cybulski et al. 2011; Flet-
cher et al. 2009). Die Erhéhung des Brustkrebsrisikos ist bei krankheitsverursa-
chenden CHEK2-Varianten stark von der familidren Brustkrebsbelastung abhangig,
so wird das Risiko bei geringer familidrer Belastung mit einer OR 3,3 angegeben
versus 5,0-7,3 bei Vorliegen einer ausgepragten familidren Belastung (Cybulski
et al. 2011). Das Vorliegen der Variante c.1100delC wurde im Falle von Ostrogen-
rezeptor-positiven Karzinomen mit einem (leicht, OR 2,7) erhéhten Risiko fiir ein
kontralaterales Mammakarzinom assoziiert (Weischer et al. 2012). Es ist anzuneh-
men, dass das Risiko durch das zusatzliche Vorliegen niedrig-penetranter Risiko-
varianten beeinflusst wird. Bei Trdgern einer krankheitsverursachenden CHEK2-Va-
riante wird auch ein erhdhtes Risiko flir weitere Karzinome (insbesondere Nieren-
zellkarzinome) diskutiert.

Personen, die eine krankheitsverursachende ATM-Variante tragen, haben neben
einem erhohten Risiko fiir Brustkrebs (auch bei mannlichen Anlagetragern) zu-
satzlich ein erhohtes Risiko flr weitere Karzinome (insbesondere Magenkarzino-
me und Pankreaskarzinome). Bei Kindern von Betroffen kann bei Anlagetrager-
schaft des anderen Elternteils fir eine krankheitsverursachende ATM-Variante ein
Risiko fiir eine autosomal-rezessive Ataxia teleangiectasia bestehen.

Ein erhohtes Risiko fiir Mammakarzinome bei Patientinnen mit einem Lynch-Syn-
drom (verursacht durch krankheitsverursachenden Varianten in den Genen MLH1,
MSH2, MSH6 und PMS2) wird insbesondere flr MSH6 diskutiert, ist aber bislang
nicht gesichert. Hier stehen andere Karzinome (u. a. Darm, Uterus, Ovarien) im Vor-
dergrund.

Aktuell findet die Analyse von Niedrigrisikovarianten, die in der Regel single-nucle-
toide variations (SNV) entsprechen, zunehmend Einzug in die klinische Versorgung.
Diese Varianten konnen zwar bei Nichterkrankten wie Erkrankten gefunden wer-
den, kommen aber bei Letzteren signifikant hdufiger vor. Wahrend die OR fiir ein-
zelne Varianten in der Regel gering und die Bestimmung einzelner Varianten kli-
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nisch nicht sinnvoll ist, kbnnen Kombinationen der Varianten in Form eines, Polyge-
nic Risk Scores (PRS)" eine Risikoprazisierung erméglichen (Mavaddat et al. 2019).
Uber den PRS kénnten zum einen Erkrankungen bei Patientinnen ohne Nachweis
einer monogenen Tumorpradisposition erkldrt werden. Zum anderen kann der PRS
das individuelle Erkrankungsrisiko auch bei einer monogenen Tumorarpdisposi-
tion mitbeeinflussen und ein Teil der Erklarung sein, weshalb z. B. in CHEK2-Familien
so unterschiedliche Erkrankungsrisiken beobachtet werden. In vielen klinischen
Zentren wird der PRS bereits im Rahmen der Risikokalkulation zusammen mit
nichtgenetischen Risikofaktoren berticksichtigt (Carver et al. 2021).

Das Mammakarzinom des Mannes

Mit einer Inzidenz von 1 pro 100.000 pro Jahr in Deutschland stellt das Mamma-
karzinom des Mannes eine Raritdt dar. Nach einer aktuellen Studie besteht fur
mannliche Trager einer krankheitsverursachenden Variante in den Genen BRCAT,
BRCA2, ATM, CHEK2 und PALB?2 ein signifikant erhohtes Brustkrebsrisiko. Bei etwa
34 % der Patienten wurde (unabhédngig von der Familienanamnese) eine krank-
heitsverursachende Variante in einem dieser Gene identifziert, vorwiegend in
BRCAT und BRCA2 (zusammen ca. 27 %) (Rolfes et al. 2022). Zusétzlich besteht
auch bei M@nnern mit einem Klinefelter-Syndrom (Chromosomensatz 47, XXY) ein
erhohtes Mammakarzinomrisiko. Das Vorliegen einer krankheitsverursachenden
BRCA2-Variante ist bei einem Mann mit einem etwa 5- bis 10%igen Lebenszeitrisi-
ko flir ein Mammakarzinom verbunden, was bei einem Lebenszeitrisiko von weni-
ger als 1 %o in der Allgemeinbevélkerung eine relevante relative Risikoerhéhung
darstellt (Tai et al. 2007). Das Lebenszeitrisiko flir ein Mammakarzinom ist bei
maénnlichen Tragern einer krankheitsverursachenden BRCAT-Variante mit 1 %
ebenfalls signifikant erhoht (Tai et al. 2007).

Pravention

Das individuelle Risikoprofil bei der Erkrankung an einem Mammakarzinom wird

durch endogene und exogene endokrine Faktoren, Zeitabldufe der Familienpla-

nung und den Lebensstil geprdgt. Herausragender populationsbezogener Risiko-

faktor ist das fortgeschrittene Lebensalter.

Grundsatzlich gibt es 3 Wege der Pravention:

+ Primére Pravention: Verhinderung der Erkrankung

«  Sekundére Prévention: Friiherkennung

« Tertidre Pravention: therapeutischer Ansatz bei bereits manifester Erkrankung,
um Folgeschaden und Riickfdlle zu verhindern, im Sinne einer Rehabilitation

Die Pravention epidemiologisch haufiger Erkrankungen ist zunehmend in den Fo-
kus arztlicher Bemiihungen geriickt (Miller 2004). Gerade bei Brustkrebs mit einem
10-12%-igen kumulativen Erkrankungsrisiko ist die Umsetzung eines risikoadap-
tierten Friherkennungsprogramms erfolgreich gegliickt (Ditsch et al. 2022; Thill et
al. 2022). Entsprechend der Risikofaktoren, die genetisch und/oder nichtgenetisch
sind, bestehen unterschiedliche Praventionsmanahmen.
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Primare Pravention

,Konservative” praventive MaBnahmen (,Lifestyle”)

Ein Zusammenhang zwischen Erndhrung, Kérpergewicht/Adipositas und Mam-
makarzinom ist mittlerweile in zahlreichen Teilaspekten durch Studien evaluiert

und validiert. Von Wichtigkeit ist hierbei eine differenzierte Bewertung der folgen-

den Faktoren: Erndhrungs- und Bewegungsgewohnheiten, Nahrungsinhaltsstoffe

und -zusammenstellung sowie die Einnahme von Hormonen im Lauf des Lebens
(Poorolajal et al. 2021).

Der Zusammenhang zwischen Kérpergewicht und Brustkrebs wurde in vielen Stu-  Lebensstil und Kérper-
dien untersucht. Die Einhaltung eines BMI von 18-25 wirkt sich positiv hinsichtlich ~ gewicht
eines niedrigen Brustkrebsrisikos aus im Vergleich zu deutlich héheren, aber auch
niedrigeren Werten.

Es liegen mittlerweile Studienergebnisse vor, die den Nutzen eines gesundheits-
fordernden Lebensstils im Hinblick auf die Reduktion des Krebsrisikos auch fir
Hochrisikopatientinnen nachweisen (Coyle, 2009). Dabei steht neben der Vermei-

dung von Ubergewicht mit einer,,gesunden” (insbesondere mediterranen) Ernih-

rung der gemaBigte Ausdauersport im Mittelpunkt (Castro-Espin et al. 2023; Gha-

dirian et al. 2009; Neirich et al. 2021; Seethaler et al. 2020; Seethaler et al. 2022;

Toledo et al. 2015). Ungeklart bleibt bislang jedoch die Frage, in welchem Umfang

das Risiko durch den Lebensstil moduliert werden kann.

Aufgrund der aromatasebedingt erhéhten Umwandlung von Androgenen zu Ost-

rogenen im subkutanen Fettgewebe mit steigendem BMI (Body-Mass-Index) in

der Postmenopause wird eine signifikante Zunahme der Inzidenz und Mortalitat

gesehen (Premenopausal Breast Cancer Collaborative et al. 2018; Suzuki et al.

2012). Auch zog ein erhéhtes Kérpergewicht eine Risikoerhdhung fiir die Entwick-

lung von prdmenopausalen triple-negativen Brustkrebs um 67 % und Luminal B-

Tumoren um 73 % nach sich (Kang et al. 2018). Sehr schlanke junge Frauen sind

hingegen teilweise sogar mehr als adipose fiir ein pramenopausales, in einigen

Studien auch postmenopausales Mammakarzinom gefdhrdet (4,2-faches Risiko

bei BMI < 17 vs. > 35) (Premenopausal Breast Cancer Collaborative et al. 2018; Two-

roger et al. 2006). Abbildung 2 gibt zu den risikomodulierenden Faktoren bei pra-

und postmenopausaler Situation einen Uberblick.

Klinische Daten deuten darauf hin, dass ein Diabetes mellitus Typ 2 einen Risiko-  Zusammenhang mit
faktor fir triple-negative oder HER2-lberexprimierende Tumoren darstellt (HR  Diabetes mellitus
1,23) (De Bruijn et al. 2013). Denn Insulin wirkt proliferativ und anti-apoptotisch

(De Bruijn et al. 2013; Dong et al. 2021; Kang et al. 2018). Das Mammakarzinomrisi-

ko wird zudem durch Insulinresistenz und erhéhte IGF-1-Spiegel gesteigert (Kang

et al. 2018; Lann & LeRoith 2008).

Nichtsdestotrotz kdnnen aktuell noch keine sicheren Riickschlisse auf eine An-
wendung von Antidiabetika in der Pravention getroffen werden, erste Ergebnisse

deuten auf ein geringeres Todesrisiko bei Brustkrebs durch Metformin-Einnahme

hin (Gong et al. 2016).
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Abbildung 2: Risikomodulierende Faktoren bei pré- und postmenopausaler
Situation, adaptiert nach De Cicco et al. 2019.

Sport und korperliche Aktivitat

Korperliche Aktivitat hat einen positiven, praventiven Einfluss auf die Inzidenz
zahlreicher maligner Erkrankungen. Durch Sport und korperliche Aktivitdt kann
das relative Risiko fiir die Entwicklung eines Mammakarzinoms gesenkt werden

(Chen et al. 2019). Zu diesen positiven Effekten gehdren unter anderem:

« Reduktion der Ostrogen- und Androgenproduktion insbesondere in der Post-

menopause (Friedenreich et al. 2010; Neilson et al. 2009)

» Reduktion des Korpergewichts und des abdominalen Fettanteils (Sturgeon

et al. 2016)
+ Aktivierung zelluldrer,Entgiftungsmechanismen”
+ erhohte DNA-Methylierung (Boyne et al. 2018)

« immunmodulatorische und antiinflammatorische Effekte (Hagar et al. 2019)
+ epigenetische Verdnderungen mit Reduktion der Konzentration pro-inflamma-

torischer Marker

« Normalisierung des Glukose-Stoffwechsels(Friedenreich et al. 2011; Neilson

etal. 2009)
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Besonders im friihen Alter von 5 bis 19 Jahren kann durch Sport das Brustkrebsri-
siko reduziert werden, auch bei Tragern einer krankheitsverursachenden BRCA1/2-
Variante (Risikoreduktion von bis zu 38 %)(Lammert et al. 2018; Niehoff et al. 2019).

Empfohlene MaBnahmen

+ Mindestens 3-4 Sporteinheiten von mindestens 45 Minuten Dauer pro Woche
(Ausdauersport oder,Walking”).

+  Gesteigerte korperliche Aktivitat spatestens mit Beginn der Menopause (idea-
lerweise bereits friiher) und dauerhafte und regelméafige Fortfiihrung

Der wahre Benefit einer selbstverantwortlichen Etablierung sportlicher Aktivi-
tat im Alltag, idealerweise mit einer Korrektur der nutritiv bedingten Risikofakto-
ren, liegt dann in einer effektiven Reduktion nicht nur maligner, sondern auch
kardiovaskularer, diabetischer, osteologischer und neurologisch-psychiatri-
scher Erkrankungen.

Alkohol

Die Internationale Agentur fiir Krebsforschung (IARC) der Weltgesundheitsorgani-
sation (WHO) stuft Alkohol und sein Abbauprodukt Acetaldehyd als krebserre-
gend ein. Damit ordnet sie Alkohol in die gleiche Klassifikation wie Arsen, Formal-
dehyd oder Asbest ein. In Deutschland sind mdglicherweise 7 von 100 Brustkrebs-
erkrankungen alkoholbedingt.

Alkoholkonsum ist unabhangig von der Art des alkoholischen Getranks und ab-
héngig vom taglichen Alkoholkonsum mit einem erh&hten Risiko fiir das Auftre-
ten von Brustkrebs und einem negativen Einfluss auf die Gesamtiiberlebenszeit
assoziiert (De Cicco et al. 2019; Liu et al. 2015). Alkohol erhéht das Brustkrebsrisiko
sowohl pré- als auch postmenopausal je 10 g/Tag um 10,5 % (RR = 1,10, 95 %
Cl = 1,08-1,13), flr postmenopausale Frauen sogar um 11,1% (RR = 1,11, 95 %
Cl=1,09-1,13).Tendenziell gilt dies etwas starker fiir hormonrezeptorpositive und
invasiv-lobuldare Tumoren (Arbeitsgemeinschaft fiir gyndkologische Onkologie
e.V, 2023).

Alkohol scheint auf Zellen der Brustdriise einen direkt karzinogenen Effekt zu ha-
ben und wirkt moglicherweise als Tumorpromotor (Brooks & Zakhari 2013). Etha-
nol resultiert zudem in einer Erhéhung der Ostrogenkonzentration sowie in Erho-
hung von oxidativem Stress und Hemmung des Steroidabbaus (De Cicco et al.
2019). Zudem kann hoher Alkoholkonsum die Bioverfligbarkeit von Folsdure (rele-
vant flir DNA-Reparatur) reduzieren (Liu et al. 2015). So war eine Steigerung der
Folsdureaufnahme bei moderatem Alkoholkonsum mit einer Brustkrebsrisikore-
duktion verbunden (RR: 0,90) (Mokbel & Mokbel 2019).

Es wird einer gesunden Frau heute empfohlen, die Menge des taglichen Alkohol-
konsums auf < 10 g/Tag zu beschranken und méglichst 2 bis 3 Tage pro Woche
ganz auf Alkohol verzichten, um das Risiko nicht zu erhéhen, im Laufe des Lebens
an Brustkrebs zu erkranken (Arbeitsgemeinschaft fiir gyndkologische Onkologie
e.V.2023)
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Nikotinabusus

Nikotinabusus ist als Noxe fiir verschiedene Arten von Erkrankungen bekannt und
sollte daher in jedem Fall vermieden werden. Rauchen ist bei bestimmten Frauen
mit einem bescheidenen, aber signifikant erhdhten Brustkrebsrisiko verbunden
(Jones et al. 2017), darunter:

+ Frauen, die im Jugendalter mit dem Rauchen begonnen haben

« Frauen mit Brustkrebs in der Familienanamnese

« Frauen im gebérfahigen Alter, die Trager einer krankheitsverursachenden
BRCA2-Variante sind

»  Frauen, die mindestens 10 Jahre geraucht haben

- Frauen, die weniger als 20 Jahre mit dem Rauchen aufgehort haben

« Frauen, die vor ihrer ersten Schwangerschaft mehr als 5 Jahre geraucht haben

+ Frauen, die mehr als fiinf Zigaretten pro Tag geraucht haben

Risk Ratio [95% CI]

0.90 [0.66, 0.95]

0.87 (0.81, 0.93]

0.87 [0.83, 0.90)

0.92[0.82, 1.03]

1.18[1.13,1.24)

1.05[1.00, 1.11]

1.26[1.20,1.32)

1,60 [1.42, 1.80]

Sufficient physical activity (16)
Breastfeeding (35)

Fruits/vegetables consumption (14)
Overweight/Obesity premenopausal (15)
Overweight/Obesity postmenopausal (24)
Red meat consumption (22)

Ever taking hormone replacement therapy (62)
Ever using estrogen/progesterone (17)

| 1.02 [0.84, 1.24]
1.13[1.04, 1.23]
1.00 [0.96. 1.05)

Ever using progesterone (5)

Ever using estrogen (23)

Ever using oral contraceptive (45)
Late pregnancy (37)

Nulliparity (67)

Drinking alcohol (56)

Cigarette smoking (90)

1.37[1.25, 1.50]
1.16 [1.03, 1.31)

1.10[1.07, 1.12)

1.07 [1.05, 1.09)

0.00 0.20 0.40 0.60 0.80 1.00 1.20 1.40 1.60 1.80

Abbildung 3: Uberblick iiber Lifestyle-Modifikationen und Einfluss auf Brustkrebs
adaptiert nach (Poorolajal et al. 2021)

Erndhrung

Nahrungsbestandteile

Im Allgemeinen gilt eine ausgewogene Erndhrung mit dem Fokus auf mediterrane
Kost als ideal, gerade auch fiir Krebserkrankungen. Das Brustkrebsrisiko scheint
insgesamt durch moderate provegetarische (vorwiegend pflanzenbasierte) Er-
ndhrung gesenkt zu werden (HR: 0,55) (Romanos-Nanclares et al. 2021).

Eine Kalorienrestriktion fiihrt zur Verminderung des Erkrankungsrisikos auch von
Trdgern einer krankheitsverursachenden BRCA-Variante (Nkondjock & Ghadirian
2007). Zur Prézision der Daten bei Trdgerinnen einer krankheitsverursachenden
Variante wird derzeit eine Praventionsstudie (LIBRE) mit einem definiert-kontrol-
lierten und von der deutschen Krebshilfe geforderten Sport- plus Erndhrungspro-
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gramm durchgefiihrt. Erste Daten zeigen hier bereits einen positiven Effekt (Grill
etal. 2017).

Mediterrane Erndhrung reduziert das Risiko fiir pré- und postmenopausalen
Brustkrebs (HR: 0,33) (Gardeazabal et al. 2020). Epidemiologische und praklinische
Studien deuten darauf hin, dass der Konsum von Ballaststoffen, w-3 mehrfach un-
gesattigte Fettsauren, Vitamin C und E, Obst und Gemiise protektiv wirkt, indem
chronische Inflammation und oxidativer Stress reduziert werden (De Cicco et al.
2019; Seethaler et al. 2022).

Die glinstige Auswirkung einer ,low-fat diet” auf das kardiovaskuldre System ist
hinreichend bekannt und vor allem bei zunehmendem Alter, Adipositas und Be-
wegungsarmut evident.

Eine didtetische Fettrestriktion zeigte eine Verbesserung des Rezidiv-freien
Uberlebens (HR: 0,71) und des krankheitsfreien Uberlebens (HR: 0,81) (Chlebowski
et al. 2006), insbesondere bei ER-negativem Brustkrebs (HR: 0,58). Diese Daten
konnten jedoch nur flir pramenopausale Frauen in weiteren Studien bestatigt
werden (Thomson et al. 2014).

Eine Reduktion des Brustkrebsrisikos kann durch die Zufuhr von marinen, mehr-
fach ungesattigten Fettsdauren (PUFA) insbesondere postmenopausal erzielt
werden, mit einer signifikanten Reduktion des relativen Risikos von 31-50 % (Fa-
bian et al. 2015). Auch ein positiver Effekt bei der chemotherapieinduzierten peri-
pheren Neuropathie wird diskutiert.

Die ,European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC)“-Kohor-
tenstudie zeigte eine Risikoreduktion von Brustkrebs (HR: 0,87), insbesondere von
hormonrezeptornegativen Tumoren, durch hohen Verzehr von Gemiise (Emaus
et al. 2016). Weiterhin kann eine Senkung des Risikos durch den Konsum von Obst
und Ballaststoffen erzielt werden (Kazemi et al. 2021). Zudem ist die Zufuhr von
Hulsenfriichten ein protektiver Faktor (OR: 0,01) (Tajaddini et al. 2015). Fleisch und
weiterverarbeitete Fleischprodukte sind demgegeniiber mit einem erhohtem
Brustkrebsrisiko assoziiert (OR: 2,22 und 1,49) (Chang et al. 2017).

Durch den Verzehr von Vollkornprodukten wird insbesondere das pramenopausa-
le Brustkrebsrisiko gesenkt, es kann eine Risikoreduktion um 39 bis 47 % erreicht
werden (Makarem et al. 2018).

Das Brustkrebsrisiko scheint erhéht zu sein bei Konsum von frittierter Nahrung
(OR: 4,5), festem Ol/Fett (OR: 1,9) oder SiiBigkeiten (OR: 2,6) (Marzbani et al. 2019).
Darliber hinaus zeigte sich eine Erhéhung des Risikos durch Zuckerkonsum (HR
1,51) oder zuckergesiiten Getranken (HR: 2,12) (Romanos-Nanclares et al. 2021).
Zum Teil widerspriichliche Aussagen bestehen hinsichtlich eines Zusammen-
hangs des Brustkrebsrisikos und Milchprodukten.

Zusammenfassend scheint sich eine ausgewogene, mediterrane, pflanzen- und
ballaststoffreiche Erndhrung hinsichtlich einer Reduktion des Brustkrebsrisikos
positiv auszuwirken.

Vitamin-D-Defizienz

Vitamin D wird zu 20 % aus der Nahrung aufgenommen und zu 80 % durch UVB-
Strahlung Uber die Haut synthetisiert (Crew et al. 2019). Vitamin D scheint eine
anti-proliferative und immunmodulierende Wirkung auf Tumorzellen sowie mdg-
licherweise auch eine wachstumshemmende Wirkung zu besitzen. Die Aktivie-
rung des Vitamin-D-Rezeptors (VDR) induziert den naturlichen programmierten
Zelltod (Apoptose und Autophagie) (Pandolfi et al. 2017). Daher wird die Rolle der
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Uberblick iiber
Vitamin-D-Einnahme
zur Prévention

Vitamin-D-Defizienz als Co-Faktor in der Kanzerogenese, besonders in der Post-
menopause diskutiert und in Abhdngigkeit vom Vitamin-D-Spiegel als mdglicher-
weise prognoserelevant angesehen (Kim & Je 2014).

Nach manchen Autoren geht ein héherer Vitamin-D-Spiegel mit einem vermin-
derten Risiko flir Brustkrebs einher (Song et al. 2019). Die Supplementierungsstu-
die mit 2000IE/d von Manson 2019 wiederum erbrachte keinen Schutz vor Mam-
makarzinom (1.02 (95 % Cl, 0.79 to 1.31)) und kardiovaskuldren Erkrankungen
(JoAnn E Manson et al. 2019). Obwohl nicht signifikant ergaben sich Trends zu
einer inversen Assoziation bei triplenegativen Tumoren (Visvanathan et al. 2023).
Interessanterweise bewertet Sluyter auf der Basis von Metaanalysen die Bedeu-
tung von Vitamin-D Supplementierung nicht unbedingt fiir die Inzidenzsenkung
von Karzinomen, aber fiir die allgemeine Krebsmortalitét als relevant (Sluyter et al.
2021).

So ergibt sich anders als bei komplementarmedizinischen Empfehlungen (s. Kap.
,Erkrankungsbegleitende Aspekte”) kein schllssiges Bild fiir die Risikomodula-
tion, die AGO bewertet die Gabe von Vitamin D aktuell mit,+/-, (Arbeitsgemein-
schaft fir gyndkologische Onkologie e. V. 2023). Klinisch sollte jedoch die Einnah-
me unter kontrollierten Bedingungen (regelmaBige Erfassung des Vit-D-Spiegels
im Blut) erfolgen.

« Ein Zusammenhang zwischen Menopause-Status, Vitamin-D-Spiegel und
Brustkrebsrisiko bzw. -mortalitdt wird angenommen.

+ VDR-Polymorphismen kénnen Brustkrebsrisiko und -mortalitdt beeinflussen.
Die Rolle der VDR in der Atiologie von Krebs ist jedoch immer noch unklar.

- Trotz fehlender eindeutiger Kausalzusammenhange haben das Screening auf
Vitamin-D-Mangel und die Supplementierung in den letzten zehn Jahren deut-
lich zugenommen.

- Die Einnahme sollte nur unter kontrollierten Bedingungen erfolgen, da Uber-
dosierungen schédlich und damit zu vermeiden sind.

Risikoreduzierende Operationen

Risikoreduzierende Operationen bei genetischer Disposition

Die Entscheidung fir risikoreduzierende operative MaBnahmen bedeutet die ma-
ximal mdgliche Risikoreduktion. Die Akzeptanz ist dabei umso héher, je ausge-
pragter die Erkrankungssituation in der eigenen Familie ist (Metcalfe et al. 2008b).
Wiederum entscheiden sich auch bereits erkrankte Frauen deutlich haufiger fir
weitere prophylaktische operative Schritte als nicht erkrankte Hochrisikopatien-
tinnen (Metcalfe et al. 2008a).

Infrage kommen die beidseitige risikoreduzierende Mastektomie (BRRM) fiir nicht
erkrankte ratsuchende Frauen bzw. die kontralaterale risikoreduzierende Mastek-
tomie (CRRM) bei einseitiger Erkrankung an einem Mammakarzinom sowie die ri-
sikoreduzierende Salpingo-Oophorektomie (RRSO) fiir sowohl gesunde als auch
erkrankte Frauen. In individuellen Fallen mit bestimmter Risikokonstellation kdn-
nen risikoreduzierende Operationen auch ohne Nachweis einer monogenen Pra-
disposition durchgefiihrt werden, hier sollte die Kosteniibernahme mit der Kran-
kenkasse vorab geklart werden.
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Beidseitige risikoreduzierende Mastektomie

Eine beidseitige risikoreduzierende Mastektomie (BRRM) wird fiir Frauen mit
einem genetisch bedingten stark erhohten Brustkrebsrisiko, insbesondere durch
Varianten in BRCAT und BRCA2, alternativ zu einer inzwischen sehr guten und an
die entsprechenden Risiken adaptierten Friiherkennung angeboten mit signifi-
kanter Mortalitatsreduktion (Heemskerk-Gerritsen et al. 2019; Webster et al. 2023).
Gesunden Tragerinnen einer krankheitsverursachenden TP53-Variante wird die ri-
sikoreduzierende bilaterale Mastektomie ab dem 20. Lebensjahr angeboten. Zu-
satzliche Risiken im Hinblick auf bereits zuriickliegende maligne Erkrankungen
und das Risiko fiir andere Malignome sollten hierbei berticksichtigt werden (Mai
et al. 2016). Fur Tragerinnen einer krankheitsverursachenden Variante in CDH1,
CHEK2, PALB2 oder PTEN stellt die prophylaktische bilaterale Mastektomie eine Ein-
zelfallentscheidung unter Beriicksichtigung der Eigen- und Familienanamnese
und konkurrierender Risiken dar.

Nach einer BRRM erfolgt eine einmalige postoperative Kontroll-MRT nach friihes-
tens 6 Monaten zur Beurteilung des Restparenchyms. In Abhangigkeit der Ergeb-
nisse wird das weitere Prozedere angepasst.

Kontralaterale risikoreduzierende Mastektomie

Bei krankheitsverursachenden BRCA1/2-Varianten kann die kontralaterale risiko-
reduzierende Mastektomie (CRRM) angeboten werden. Fiir Tragerinnen einer
krankheitsverursachenden CHEK2-Variante kann diese erwogen werden. Derzeit
gibt es keine aussagekraftigen wissenschaftlichen Daten, welche bei einer krank-
heitsverursachenden Variante in ATM, BARD1, PALB2, RAD51C und RAD51D die pro-
phylaktische Mastektomie rechtfertigen. Eine prophylaktische Mastektomie kann
eine Option darstellen nach individueller Abwéagung unter Beriicksichtigung des
Stammbaums.

Risikoreduzierende Salpingo-Oophorektomie

Die risikoreduzierende Salpingo-Oophorektomie (RRSO) wird Trdgerinnen einer
krankheitsverursachenden BRCA1/2-Variante ab dem 35. bzw. 40. Lebensjahr bzw.
5 Jahre vor dem friihesten Erkrankungsalter in der Familie angeboten. Dariiber
hinaus wird die RRSO fiir Tragerinnen einer krankheitsverursachenden BRIP1-,
RAD51C- oder RAD51D-Variante ab der Menopause oder 5 Jahre vor dem friihes-
ten Erkrankungsalter angeboten sowie Trdgerinnen einer krankheitsverursachen-
den PALB2-Variante als Einzelfallentscheidung bei familidrer Ovarialkarzinombe-
lastung. Eine Hysterektomie ist nicht indiziert. Die RRSO bedeutet eine signifikante
Risikoreduktion hinsichtlich der Entwicklung eines Ovarial-/Tubenkarzinoms. Je-
doch sollte eine Hormonersatztherapie fiir gesunde Ratsuchende nach RRSO an-
geraten werden (Gordhandas et al. 2019) aufgrund einer deutlichen Verschlechte-
rung der Knochendichte, die bereits nach im Mittel zwei Jahren Hormonentzug
auftritt (Kotsopoulos et al. 2019).

Chemopravention

Derzeitige Einsatzbereiche zur medikamentdsen Pravention betreffen vor allem
Hochrisikopatientinnen mit nachgewiesener krankheitsverursachender Keim-
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hohe prdventive
Wirksamkeit des
Aromatase-Inhibitors
Exemestan

bahnvariante, am haufigsten jedoch bei bereits eingetretener Erkrankung im Sin-
ne einer sekunddren Pravention.

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 zurtickhaltender als in
den USA mit der Anwendung praventiver Medikamente umgegangen.

Selektive Ostrogenrezeptor-Modulatoren (SERM): Tamoxifen und Raloxifen

In einer randomisierten, placebokontrollierten Studie konnte bei Frauen < 45 Jah-
ren die mammografische Brustdichte durch Tamoxifen um 13,4 % nach einer Be-
handlungszeit von 54 Monaten gesenkt werden (Salazar et al. 2021). Bereits die
Einnahme von niedrig dosiertem Tamoxifen Gber 6 Monate resultiert in einer um
bis zu 5 % erhohten Screening-Sensitivitat in der Mammografie bei pramenopau-
salen Frauen und in einer relativen Abnahme der Dichte um > 20 %, was eine ge-
schétzte Risikoreduktion von 24 % annehmen ldsst (Eriksson et al. 2021).

Eine Metaanalyse zeigte, dass auch Raloxifen das Brustkrebsrisiko signifikant redu-
zieren kann (RR: 0,572), wobei allerdings das Risiko fiir eine TVT um 54 % und fiir
Lungenembolien um 91 % gesteigert wird (Khorsand et al. 2018).

Geschatzt sind 40 % aller Frauen interessiert an einer Chemopravention (Ralph
et al. 2014), Kohortenstudien zeigen jedoch, dass nur 1-5 % der Frauen, die z. B. fiir
eine primdre Pravention mit Tamoxifen infrage kdmen, diese tatsachlich durchfiih-
ren wiirden (Smith et al. 2016).

Aromatase-Inhibitoren

In der IBIS-II-Studie wurde fiir postmenopausale Frauen mit erhéhtem Brustkrebs-
risiko bei Verwendung von Anastrozol eine 49%ige Brustkrebsreduktion nachge-
wiesen, insbesondere in den ersten 5 Jahren fiir ER-positive Lasionen (Cuzick et al.
2020).

Unter Exemestan konnte die Inzidenz invasiver Mammakarzinome um relativ 68 %
signifikant reduziert werden, ohne signifikanten Unterschied hinsichtlich Zweit-
karzinomen, skelettaler Komplikationen oder kardiovaskuldrer Ereignisse (Goss
et al. 2011). Eine Metaanalyse mit 271.161 Frauen bestétigte die Risikoreduktion
von ER+ Brustkrebs in der Postmenopause durch Aromatase-Inhibitoren (Gesamt-
RR: 0,468) (Mocellin et al. 2016).

Bisphosphonate und RANKL-Signalweg

Bei Bisphosphonat-Therapie postmenopausaler Frauen tiber mehr als ein Jahr
zeigte sich auch nach Adjustierung fiir verschiedene Begleitfaktoren eine relative
Risikoreduktion fiir Brustkrebs von 28 % (Rennert et al. 2010), Gibereinstimmende
Ergebnisse erbrachten auch weitere Studien (Peng et al. 2020). Damit weisen Bis-
phosphonate einen zu berlicksichtigenden Effekt in der Pravention von Mamma-
karzinomen auf, insbesondere auch bei Tragerinnen einer krankheitsverursachen-
den Keimbahnvariante (Giannakeas et al. 2018). Nachweislich kénnen Bisphos-
phonate sowohl in Pra- und Postmenopause das Rezidiv-, Metastasen- und Zweit-
karzinomrisiko senken (HR: 0,65) (Korde et al. 2018).

Aufgrund der Nebenwirkungen sollte ein Einsatz derzeit aber sehr sorgfaltig ab-
gewogen werden und bleibt damit auch in der derzeitigen Leitlinienempfehlung
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der AGO Mamma bei einem +/- (s. Abbildung 4) (Arbeitsgemeinschaft fir gyndko-
logische Onkologie e. V. 2023).

Es gibt Hinweise, dass der RANKL-Signalweg insbesondere beim BRCAT-assoziier-
ten Mammakarzinom eine wichtige Rolle spielt. Die derzeit unter anderem in
Miinchen rekrutierende BRCA-P-Studie untersucht den préaventiven Effekt des
RANKL-Inhibitors Denosumab auf das Mammakarzinomrisiko bei Tragerinnen
einer krankheitsverursachenden BRCA1-Variante (Neirich et al. 2021; Singer 2021).
Unverdndert bleibt die Problematik, dass eine gro3e Anzahl gesunder Frauen be-
handelt werden muss, um das Auftreten einer Erkrankung bei wenigen zu verhin-
dern. Demzufolge muss bei aller positiven Intention eine individuelle Nutzen-Risi-
ko-Abwagung nach umfassender Aufklarung in interdisziplindrer Zusammen-
arbeit gewahrleistet sein.

Risikoeinschatzung beim Mammakarzinom

Verwendung eines validen Risikomodells:
Breast Cancer Risk Assessment Tool
Breast Cancer Surveillance Consortium Risk Calculator
International Breast Cancer Intervention Study risk assessment tool

' '

5-Jahres Risiko =2 3% 5-Jahres Risiko < 3%

Prémenopausale Patientinnen: Tamoxifen

RegelmaRige erneute Risikobewertung und Beratung

Postmenopausale Patientinnen: Raloxifen, Tamoxifen, Anastrozol oder Exemestan

Medikation Vorteile Nachteile
Raloxifen + Reduziertes Risiko fiir * Moglicherweise weniger
Knochenfrakturen effektiv als Tamoxifen

* Kein erhohtes Risiko fiir ~ «  Erhhtes Thromboserisiko
Endometriumkarzinom

Tamoxifen * Starkste Evidenz fiir * Erhohtes Risiko fiir
Risikoreduktion des Endometriumkarzinom
Mammakarzinoms * Erhdhtes Thromboserisiko
* Reduziertes Risiko fir * Ausgeprigte gynakologische
Knochenfrakturen Nebenwirkungen
Anastrozol * Kein erhdhtes * Verringerte Knochendichte
Exemestan Thromboserisiko *  Muskuloskelettale Symptome

*  Keine FDA-Zulassung fir
Risikoreduktion

Abbildung 4: Einsatz Chemoprdvention, adaptiert nach Shieh & Tice 2020
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intensivierte
Friiherkennung mit
MRT, Ultraschall und
Mammografie

Zusammenfassung Priméare Pravention

Um eine Risikoreduktion durch praventive MafSnahmen zu erzielen, sind folgende

MaBnahmen sinnvoll und empirisch belegt:

+ ausgewogene, mediterrane Erndhrung (ballaststoffreich und mit eingeschrank-
tem Fleischverzehr) mit Einsatz bestimmter Omega-3-Fettsauren

» Berlicksichtigung von Vorerkrankungen — gute Einstellung eines Diabetes mel-
litus Typ Il

«  Anstreben eines BMI von 18-25 kg/m?

+  Reduktion des Alkoholkonsums (ideal < 10 g/d)

+ Verzicht auf Nikotin

«  Vermeidung einer Hormontherapie in der Postmenopause

- Empfehlung zur kérperlichen Aktivitat

« Bei erhdhtem Risiko aufgrund nicht modifizierbarer Risikofaktoren kann eine
medikamentdse Pravention mit Tamoxifen oder Aromatase-Inhibitoren in Be-
tracht gezogen werden.

+ Der Stellenwert weiterer medikamentdser und bei Patientinnen ohne Nach-
weis einer genetischen Brustkrebsdisposition auch chirurgischer Interventio-
nen ist bisher noch nicht ausreichend geklart.

Sekundare Pravention

Fir die Allgemeinbevélkerung gibt es ein allgemeines Friiherkennungsprogramm
(Mammografie-Screening) (s. Kapitel Bildgebende und interventionelle Diagnos-
tik). Im Folgenden werden nun die Besonderheiten der Fritherkennung bei fami-
lidrer Belastung aufgezeigt.

Die meisten Patientinnen mit einer genetischen Disposition fiir die Entwicklung
eines Mammakarzinoms entscheiden sich nicht fiir risikoreduzierende operative
Eingriffe, sondern fiir die sekundare Pravention mittels intensivierter Mammadia-
gnostik, das sogenannte ,intensivierte Friiherkennungs- und Nachsorgepro-
gramm” (IFNP)(Rhiem et al. 2012). Hierdurch wird eine Reduktion des Mortalitéts-
risikos durch eine friihzeitige Diagnose, analog zu den Daten des Mammografie-
Screenings, erhofft. Derzeit wird das IFNP in Deutschland fiir drei Risikogruppen
angeboten (Schmutzler RK & Deutsches Konsortium Familidrer Brust- und Eier-
stockkrebs 2020; Schiitz & Thomssen 2023).

I. Frauen mit Nachweis einer krankheitsverursachenden Variante in den
Hochrisiko-Genen:

BRCA1/2: Beginn mit 25Jahren

TP53: Beginn mit 20 Jahren

PALB2: Beginn mit 30 Jahren

Fir alle Tragerinnen einer krankheitsverursachenden Variante in diesen Genen be-
steht auch die Méglichkeit, 5 Jahre vor dem frithesten Erkrankungsbeginn inner-
halb der Familie und fiir bereits an einem Mammakarzinom erkrankte Frauen ab
Erstdiagnose zu beginnen. Die Mammografie sollte erst ab dem 40. Lebensjahr
bzw. je nach Ersterkrankungsalter innerhalb der Familie angeboten werden. Die
Friherkennung endet derzeit mit dem 70. Lebensjahr (beziehungsweise fiir MRT-
Untersuchungen bis zu einer mammografischen Dichte von ACR-1). Der Ultra-
schall sollte halbjahrlich durchgefiihrt werden.
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Bei Patientinnen mit einer krankheitsverursachenden TP53-Variante sollten
entsprechend der aktuellen Leitlinie des Europdischen Referenz-Netzwerk fiir er-
bliche Tumorerkrankungen (ERN Genturis) sowie des dt. Konsortiums fiir familia-
ren Brust- und Eierstockkrebs (DK) zusétzlich zum intensivierten Friiherkennungs-
und Nachsorgeprogramm der Brust (beginnend ab dem 20. LJ) weitere an das Tu-
morrisiko- und -spektrum angepasste Frilherkennungsuntersuchungen durchge-
fihrt werden (Frebourg et al. 2020). Dieses beinhaltet unter anderem ein jéhrliches
Ganzkorper-MRT und cMRT (kontrastmittelsparend) ab dem 18. LJ, alle 2-5 Jahre
Koloskopie (ab dem 25. L)), jahrliche Abdomensonografie inklusive einer halbjahr-
lichen korperlichen Untersuchung mit Erfassung des neurologischen Status sowie
eine jahrliche dermatologische Untersuchung ab dem 18. LJ. Betroffene sollen
tiber einen Uberlebensvorteil durch Teilnahme am MMF aufgeklart (Villani et al.
2016) und an einem TP53-spezialisierten Zentrum des DK betreut werden. Kinder
werden Uber spezialisierte Kinderonkologische Zentren im Rahmen einer intensi-
vierten Fritherkennung tiberwacht und in einem eigenen Register gefiihrt.
Patientinnen, die eine krankheitsverursachende Variante im PTEN-Gen tragen
(Cowden-Syndrom bzw. PTEN-Hamartom-Tumor-Syndrom), sollte entsprechend
der aktuellen Leitlinie des Europdischen Referenz-Netzwerk fiir erbliche Tumor-
erkrankungen (ERN Genturis) aufgrund des breiten Tumorspektrums ebenfalls die
Teilnahme an weiteren risikoadaptierten Krebsfriiherkennungsuntersuchungen
empfohlen werden (Tischkowitz et al. 2020).

Il. Krankheitsverursachenden Varianten mit moderatem Risiko:

Idem zu I., das Programm beginnt aufgrund der zu erwartenden spater eintreten-
den Erkrankungen erst ab dem 30. Lebensjahr. Der Ultraschall wird jahrlich emp-
fohlen.

lll. Frauen mit einer rechnerischen Risikosituation:

Die intensivierte Friiherkennung wird angeboten, wenn das 10-Jahres-Erkran-
kungsrisiko > 5 % nach Berechnung mit dem CanRisk-Tool (basierend auf BOADI-
CEA - Breast and Ovarian Analysis of Disease Incidence and Carrier Estimation Al-
gorithm) bei Gesunden liegt oder wenn eine Mammakarzinom-Erkrankung vor
dem 46. Geburtstag eingetreten ist und die klinischen Verdachtskriterien fiir einen
erblichen Brust- und Eierstockkrebs entsprechend der AGO-Leitlinie erfillt sind
(Hermann et al. 2020; Lee et al. 2019; Quante et al. 2020).

Fiir alle Risikogruppen gilt:

+ Es konnen sich Ausnahmen von der jahrlichen Untersuchungsfrequenz bei
kontrollbedirftigen Befunden ergeben.

«  MRT: einmal jahrlich wahrend des gesamten Versorgungszeitraums, sofern
keine Kontraindikationen vorliegen

« Mammografie: in Abhdngigkeit von der Beurteilbarkeit der anderen Unter-
suchungsverfahren, der Driisenparenchymdichte 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 nach der MRT-Untersuchung
durchgefiihrt werden, um erneute,Second look”-Untersuchungen zu vermeiden.
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lokale Therapie
des BRCA-positiven
Mammakarzinoms

Eine 2019 publizierte deutsche Ubersicht zur intensivierten Fritherkennung mit
10 Jahren Follow-up bestatigt das Friiherkennungsprogramm in seiner derzeiti-
gen Form flir BRCAT mit dem friihen Einsatz des MRT (Bick et al. 2019).

Tertidre Pravention (Therapie, Begrenzung von Krankheitsfolgen)

Keine randomisiert-kontrollierte Studie hat den direkten Vergleich zwischen
brusterhaltender Therapie und Mastektomie bei Trdgerinnen einer krankheitsver-
ursachenden BRCA-Variante untersucht. Es besteht aber Klarheit, dass zwar die
Lokalrezidivrate erhoht ist, dies aber keinen Einfluss auf das Gesamtiiberleben hat
(Davey et al. 2021; Pierce et al. 2010). Damit kann eine BEO (Brust-erhaltende Ope-
ration) angeboten werden (Cave: bei TP53 wird die Mastektomie aufgrund der er-
héhten Strahlensensitivitat empfohlen).

Derzeit gibt es keine weltweit einheitliche Empfehlung zur operativen Therapie
des Mammakarzinoms bei Tragerinnen einer krankheitsverursachenden BRCA-
Variante. Nach Aufkldrung der Patientin lber die Datenlage kann die Indikation
zur brusterhaltenden Operation und Radiatio vs. Mastektomie der betroffenen
Seite analog den Kriterien beim sporadischen Mammakarzinom gestellt werden
(Davey et al. 2021; Vallard et al. 2019). Die Indikation zur lokalen Radiotherapie
folgt den Prinzipien sporadischer Karzinome. Bei Trdger:innen einer pathogenen
TP53-Keimbahnvariante sollte aufgrund des erhéhten Risikos fir das Auftreten
eines Zweitkarzinoms im Strahlenfeld in der Regel die Strahlentherapie vermieden
werden.

Unabhéngig vom Lokalrezidivrisiko ist die Datenlage zum Risiko fiir ein kontralate-
rales Mammakarzinom bei Tragerinnen einer krankheitsverursachenden BRCA1/2-
Variante eindeutig: Das Risiko fiir ein kontralaterales Mammakarzinom ist bei
BRCAT oder BRCA2 deutlich erhoht, sodass die risikoreduzierende Mastektomie
der Gegenseite heute fester Bestandteil der Aufklarungsgesprache ist (Franceschi-
ni et al. 2019; Ye et al. 2020).

Die Moglichkeiten der brusterhaltenden Therapie und Radiatio versus subkutane/
Nippel-sparende Verfahren und heterologe Rekonstruktion mit ggf. kosmetisch
glinstigerem Outcome (gleiches Operationsverfahren fiir beide Seiten) versus
autologe Rekonstruktionsverfahren sind individuell und in Abhédngigkeit der Tu-
morbiologie und des TNM-Stadiums, Nodalstatus, der Familienanamnese und an-
derer Faktoren im sozialen Kontext zu entscheiden. Die Behandlung und Opera-
tion sollte idealerweise in einem zertifizierten Brustkrebszentrum mit erfahrenen
Operateuren mit Anbindung einer Beratungsstelle fiir Familien mit Brust- und
Eierstockkrebs erfolgen.

Systemtherapie

Die systemische Therapie der Patientinnen mit BRCA-assoziiertem Mammakarzi-
nom richtet sich zunéchst nach den gleichen Kriterien wie die der sporadisch auf-
tretenden Mammakarzinome. Insbesondere kommen aber den PARP( Poly-(ADP-
ribose)-Polymerase)-Inhibitoren, die nicht nur in der Metastasierung (OlympiAD-
Studie), sondern inzwischen auch in der Adjuvanz signifikant die Prognose ver-
bessert haben (OlampiA-Studie) eine besondere Bedeutung im klinischen Alltag
zu (s. auch Kapitel Systemtherapie).
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Psychoonkologische Betreuung bei familiarer Belastung

Eine familidre Hdufung von malignen Erkrankungen bedeutet immer eine starke
psychische Belastung fiir alle Familienmitglieder. Im Rahmen des interdisziplina-
ren Beratungs- und Betreuungskonzeptes wird daher Betroffenen und Ratsuchen-
den aus Hochrisikofamilien gleichermafen eine psychologische Betreuung durch
Experten fir familidre 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 Unterstiitzung durch die speziell geschulten Fachkréfte
geben.

Auch wenn die Datenlage tiber die psychischen Folgen der genetischen Testung
nur langsam zunimmt und die ,Follow-up“-Zeiten noch kurz sind, ist in der tber-
wiegenden Mehrzahl der Fille eine Abnahme der Angste nach einer genetischen
Beratung zu beobachten (Schlich-Bakker et al. 2006). Eine aktuelle Veroffent-
lichung zum reproduktiven ,decision making” unterstreicht die Relevanz der ge-
netischen 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 fiir diejenigen Patienten an, die das Testergebnis nicht abfragten.
Auch die Datenlage beziiglich der psychischen Konsequenzen und Entwicklun-
gen des Korperbildes fiir Jugendliche und junge Erwachsene aus Familien mit
krankheitsverursachenden BRCA-Varianten nimmt zu und unterstiitzt die Beraten-
den im Umgang mit diesen Fragen (Bradbury et al. 2009). Spezielle Untersuchun-
gen zur Beratung mannlicher Trdger einer krankheitsverursachenden BRCA-Vari-
ante und zur Bedeutung genetischer Untersuchungen fiir die Beziehung ratsu-
chender Paare laufen erst zogerlich an, stellen aber eine wichtige Bereicherung fiir
die Beratung der Familien dar (Stromsvik et al. 2009).

Risikomodulation durch Hormone
Hormonale Kontrazeptiva

Bei Frauen, die aktuell hormonelle Kontrazeptiva anwenden oder langer als 5 Jah-
re angewendet haben, liegt nach vorliegenden Daten ein leicht erhohtes Risiko
vor, an Brustkrebs zu erkranken, wobei die Studienlage inkonsistent ist und von
keinerlei Veranderung bis zu einer Erh6hung des relativen Risikos meist im Median
um die 1,2 reicht (Karlsson et al. 2021).

Die Datenlage beziiglich der einzelnen Préparate ist noch immer sehr inhomogen,
letztendlich scheint die Risikoerhdhung nicht vom Applikationsweg oder der Zyk-
lizitdt und auch nicht wesentlich von der Gestagen-Komponente abhangig zu sein
(Mgrch et al. 2017). Nichtsdestotrotz findet sich in dieser prospektiven danischen
Kohortenstudie Levonorgestrel mit einem relativen Risiko von 1,93 (95 % Kl 1,18-
3,16, signifikant bei kleinerer Gruppengréf3e) moglicherweise unglinstiger als No-
rethisteron- und Desogestrelpraparate.

Im Rahmen der Beratung einer Patientin sollte auch berlicksichtigt werden, dass
kombinierte orale Kontrazeptiva zu einer lber die Anwendung hinaus anhalten-
den signifikanten Risikoreduzierung fiir andere Malignome fiihren. Die Einnahme
oraler Kontrazeptiva flihrt in der Normalbevoélkerung zu einer statistisch signifi-
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kanten Reduzierung des Ovarialkarzinomrisikos. Verschiedene Metaanalysen zeig-
ten dies auch fiir Trdgerinnen einer krankheitsverursachenden BRCAT- und BRCA2-
Variante (fUr andere Risikogene stehen bisher noch keine Informationen zur Ver-
figung) (Moorman et al. 2013). Das relative Risiko fiir ein Ovarialkarzinom sinkt
durch Einnahme von Ovulationshemmern z. B. nach Iversen et al. auf 0,67 (99 % KI
0,50-0,89) bzw. pro 5 Anwenderjahre um 20 % (Iversen et al. 2017). Fiir kolorektale
Karzinome reduziert sich die Wahrscheinlichkeit auf 0,81 % (99 % K1 0,66-0,99) und
die fur Endometriumkarzinome auf 0,66 % (99 % KI 0,48-0,89), die auch nach an-
deren Autoren bei 50-68 % fiir die Anwenderinnen gestagenhaltiger Praparate
liegt (Hannaford et al. 2007; Karlsson et al. 2021). Diese auf3erordentlich protekti-
ven Assoziationen fiir Ovarial- und Endometriumkarzinom blieben der o. g. Studie
von Karlsson bis zu 35 Jahre nach der letzten Anwendung oraler Kontrazeptiva si-
gnifikant.

In einer Metaanalyse zur Uberpriifung der Assoziation zwischen OC- Anwendung
und Brustkrebsrisiko wurden 42 Studien miteinbezogen, die zwischen 2009 und
2020 publiziert wurden. In diese flossen Daten von 110.580 Frauen ein. Die An-
wendung von OC erhdhte das Brustkrebsrisiko leicht (OR 1,15; 96 % Cl, 1,01-1,31)
Diese Ergebnisse bestatigen schon bekannte Daten, aber auch den Effekt der An-
wendung heute Ublicher oraler Kontrazeptiva (Baranska et al. 2021).

Intrauterinspiralen

Die Anwendung Levonorgestrel enthaltender Intrauterinspiralen (LNG-IUD, Mire-
na®) scheint einen allenfalls geringen Einfluss auf das Brustkrebsrisiko zu haben.
Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2020 ergab ein erhéhtes Brustkrebsrisiko fir alle
Altersgruppen, jedoch in unterschiedlicher Auspragung: Frauen liber 50 Jahre hat-
ten ein hoheres Risiko flr Brustkrebs als Frauen jlnger als 50 Jahre (OR 1,52, KI
1,34-1,72 bzw. OR 1,12, KI 1,02-1,22) (Conz et al. 2020).

In einem systematischen Review von 2023 wurde der Effekt von levonorgestrelhal-
tigen IUPs auf das Brustkrebsrisiko untersucht. Sechs Studien fanden eine positive
Assoziation zwischen der Anwendung von levonorgestrelhaltigen IUPs und dem
Brustkrebsrisiko. Eine Studie fand das erhohte Risiko in der Altersgruppe der
40-45-jahrigen Frauen. Drei Studien fanden einen Anhalt fiir ein erh&htes Risiko.
Das Risiko war vor allem bei postmenopausalen Frauen erhéht, die das [UP als Ges-
tagenzusatz zu einer HRT anwendeten unter einer langeren Anwendungszeit (Zir-
cheretal. 2023).

Zusammengefasst ist die Datenlage zum Thema Brustkrebsrisiko und Anwendung
hormoneller Kontrazeptiva noch immer sehr inhomogen, aber rangiert von keiner
bis zu einer lediglich geringen Erhéhung. Huber et al. empfehlen in ihrem aktuel-
len Review, Trdgerinnen einer krankheitsverursachenden Keimbahnvariante vor
Einsatz von oralen Kontrazeptiva iber das mdglicherweise erhéhte Mammakarzi-
nomrisiko und alternative Moglichkeiten aufzuklaren. Aufgrund dessen sollten
orale Kontrazeptiva auch nicht zur alleinigen Ovarialkarzinom-Pravention einge-
setzt werden, wenn der kontrazeptive Schutz nicht benétigt wird (Huber et al.
2020). Nach einer Mammakarzinomerkrankung bei Vorliegen einer krankheitsver-
ursachenden BRCA-Keimbahnvariante sind hormonale Kontrazeptiva kontraindi-
ziert, Barrieremethoden bzw. das kupferhaltige Intrauterinpessar die Mittel der
Wahl.
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Hormonsubstitution

Die Hormonersatztherapie (HRT) in der Peri- und Postmenopause ist allen anderen
MafBnahmen zur Bekampfung klimakterischer Beschwerden tberlegen, geht aber
mit oft groBen Bedenken in der Bevolkerung beziiglich der onkologischen Sicher-
heit einher. Sie wird in diesem Kapitel hinsichtlich des Einsatzes bei einem (Hoch-)
Risikokollektiv diskutiert.

Die HRT umfasst die kombinierte Ostrogen-/Progestin-Therapie mit unterschied-
lichen Gestagenen bzw. die Ostradiol-Monotherapie (ET) im Z. n. Hysterektomie
und verschiedenen Applikationsformen (enteral, transkutan, vaginal).

Folgende Aspekte der Hormonersatztherapie sind im Hinblick auf das Risiko fiir
ein Mammakarzinom von klinischer Relevanz:

«  Monotherapie versus kombinierte Hormonersatztherapie

+ Beginn der HRT in Bezug auf den Zeitpunkt der Menopause

« Dauerder HRT

Frauen, die eine HRT erwédgen, sollten darliber aufgeklart werden, dass eine HRT
(EPT/ET) zu einer geringen oder keiner Erhohung des Brustkrebsrisikos fiihren
kann. Das Risiko ist abhdngig von der Zusammensetzung der HRT, der Behand-
lungsdauer und reduziert sich nach Absetzen der HRT.

Unter vielen anderen Studien hat die Million Women Study (nicht-randomisierte
Beobachtungstudie im UK 1996-2001, mit Datenerhebung durch Selbstauskunft/
Fragebogen) fiir die ET (RR 1,30 [95 %-KI 1,21-1,40]; p < 0,0001) und deutlicher flr
die kombinierten HRT (RR 2,0 [95 %-KI 1,88-2,12]; p < 0,0001) eine signifikante Zu-
nahme der Mammakarzinominzidenz - jedoch keine Risikosteigerung fiir Hor-
montherapie in der Vergangenheit - ergeben (Beral et al. 2011).

In der Million Women Study bestand die Inzidenzsteigerung unabhangig vom
Alter der Patientin und von Mono- oder Kombinationstherapie bereits bei Beginn
der HRT (Beral et al. 2011). In der WHI-Studie wurde erst ab drei Jahren bei Frauen
mit vorausgehender Hormoneinnahme, aber nicht vor einem Intervall von vier
Jahren ohne Hormontherapie zuvor eine Risikosteigerung gesehen.

Das Risiko, Brustkrebs zu entwickeln, steigt mit der Einnahmedauer, z. T. unabhéan-
gig davon, ob ein Ostrogen-Monopréparat oder ein Ostrogen-Gestagen-Praparat
angewendet wurde.

Unterschiedliche Substanzen

In der franzdsischen CECILE-Studie zeigte sich im Rahmen einer HRT kein erhohtes
Brustkrebsrisiko bei Anwendung von mikronisiertem Progesteron (Cordina-Du-
verger et al. 2013). Fur natirliches Progesteron und von Dydrogesteron fand sich
das Risiko deutlich geringer als bei Anwendung von Kombinationspraparaten mit
synthetischen Progestinen (Fournier et al. 2014). Auch die Metaanalyse von Asi et
al. zeigte fiir die HRT mit natiirlichem mikronisiertem Progesteron ein deutlich ge-
ringeres Brustkrebsrisiko(RR 0,67 [95 %-KI 0,55-0,81]) (Asi et al. 2016). Aktuelle
Daten zeigen bei Kombinationspraparaten mit Norethisteron eine starke Risiko-
erhéhung im Vergleich zur niedrigsten mit Dydrogesteron (OR 1,24, KI 1,03-1,48)
(Vinogradova et al. 2020). M&glicherweise stellt mikronisiertes Progesteron die
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beste Alternative dar, jedoch muss man dabei die niedrigere endometriale

Sicherheit berlicksichtigen (Abenhaim et al. 2022).

In einer populationsbasierten Fallkontrollstudie wurde der Effekt unterschiedli-

cher HRT untersucht. Die alleinige Gabe von Ostrogenen scheint zu keiner erhéh-

ten Inzidenz zu fiihren. Inzwischen hat sich fir nicht hysterektomierte Frauen eine

niedrig dosierte Hormonsubstitutionstherapie unter Verwendung von natdirli-

chem mikronisiertem Progesteron durchgesetzt, zumal Daten die Unbedenklich-

keit zumindest bei einer Gabe, die fiinf Jahre nicht iberschreitet, nahelegen. Eine

abendliche Gabe des Gestagens kann schlafférdernd wirken.

Zusammenfassung:

+ Die Inzidenz fiir Brustkrebs unter HRT ist nachweislich, aber nur gering erhht
und liegt unter dem anderer, modifizierbarer Lebensstilfaktoren.

- Die Risikoerhohung ist wenige Jahre nach dem Absetzen der Hormone nicht
mehr nachweisbar.

« Das individuelle Risiko ist im Gesprach mit der Patientin unter Abwagung der
Belastung durch klimakterische Beschwerden zu diskutieren.

Risks and benefits of menopausal hermone therapy (MHT)

15
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Abbildung 5: WHI-Studie: Effekt von oraler Hormonsubstitution mit konjugierten
equinen Ostrogenen (CEE) vs. CEE + Medroxyprogesteronacetat (MPA) bei
50-59-jéhrigen Frauen (Santen 2014, Stuenkel et al. 2015; Chen 2021a)
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Hormonersatztherapie bei Tragerinnen einer krankheitsverursachenden
BRCA-Variante

Aufgrund der wachsenden Anzahl prophylaktischer Adnexektomien (PBSO) bei

préamenopausalen Tragerinnen einer krankheitsverursachenden BRCA-Variante

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 Erhhung des Mammakarzinom-

risikos in den Fokus der Kritik geraten, wenngleich neuere Daten wie die Re-Ana-

lyse der WHI-Studie vor allem fiir die Ostrogen-Monotherapie in der Allgemein-

bevodlkerung eine gewisse Relativierung zeigen (Manson et al. 2017).

Zu Frauen mit einer krankheitsverursachenden BRCA1/BRCA2-Variante zeigen  Hormonersatztherapie
mehrere retro- und prospektive Arbeiten ebenso wie eine Metaanalyse keine Risi-  beeinflusst das Mam-
koerhdhung fiir ein Mammakarzinom durch eine Hormonersatztherapie nach  makarzinomrisiko
PBSO (Kotsopoulos et al. 2018; Marchetti et al. 2018). wahrscheinlich nicht
In Analogie zur WHI-Studie konnten Kotsopoulos et al. zeigen, wenn auch nicht

signifikant, dass das Mammakarzinomrisiko durch alleinige Ostrogentherapie so-

gar erniedrigt war, um ca. 8 % pro Jahr Einnahme. In dieser Studie unterschied sich

das 10-Jahres-Risiko fiir ein Mammakarzinom zwischen Frauen mit Ostrogen-

Monotherapie und Ostrogen-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 fiir Tragerinnen

einer krankheitsverursachenden BRCA1-Variante. In dieser Subgruppe (PBSO vor

dem 45. Lebensjahr) war der protektive Effekt der Ostrogen-Monotherapie mit

18 %/Jahr sogar signifikant (Kotsopoulos et al. 2018).

Der scheinbar paradoxe Effekt, dass die Hormonersatztherapie das Mammakarzi-

nomrisiko nicht beeinflusst, liel zunachst systematische Mangel der Studien be-

fuirchten. Eine Erklarung kénnte jedoch die spezielle Zellbiologie dieses Kollektivs

sein, da die Expression von BRCAT unter Ostrogeneinfluss steigt und so héhere

Spiegel des Wildtyp-Proteins zur genomischen Stabilitdt beitragen kdnnten (Eisen

et al. 2008). Der potenzielle negative Effekt des Progesterons auf das Mammakar-

zinomrisiko konnte durch die progesteroninduzierte Aktivierung des RANK-Sig-

nalwegs im BRCAT-Mammakarzinom erklart sein (Nolan et al. 2016), muss jedoch

in weiteren Studien genauer untersucht werden.

Schon allein aufgrund des Osteoporose- und kardiovaskuldren Risikos sowie einer  Hormontherapie bei
potenziellen kognitiven Beeintrachtigung durch den Ostrogenmangel darf prame-  gesunden Trédgerinnen
nopausalen Frauen nach einer prophylaktischen Adnexektomie nach heutigem  einer krankheitsverur-
Kenntnisstand die HRT nicht vorenthalten werden. Die Nurses’ Health Study berich- ~ sachenden BRCA-Vari-
tete in diesem Zusammenhang ber ein konsekutiv erhdhtes Risiko einer korona- @7t nach Adnexekto-
ren Herzerkrankung nach bilateraler Oophorektomie ohne HRT (Colditz et al. 1987). mie empfohlen
Rivera et al. zeigten Uiberdies eine gesteigerte kardiovaskuldre Mortalitat auf, sofern

der Eingriff vor dem 45. Lebensjahr durchgefiihrt wurde (Rivera et al. 2009). Daher

wird den Trdgerinnen einer krankheitsverursachenden BRCA1/2-Keimbahnvariante

derzeit vom Deutschen Konsortium eine postoperative HRT im Alter zwischen 40

und 50 Jahren empfohlen. Uber die geeignete Form der HRT sowie insbesondere

die Anwendungsdauer liegen noch keine Daten fiir Risikopatientinnen vor.
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limitierte Datenlage zur

Fertilitdtsbehandlung
bei Patientinnen mit
einer krankheitsverur-

sachenden Keimbahn-

£

variante

Infertilitat und Kinderwunsch bei Patientinnen mit einer
krankheitsverursachenden Keimbahnvariante

Fir verschiedene hormonelle und reproduktive Faktoren wurde gezeigt, dass sie
das Risiko einer Karzinomerkrankung modifizieren kénnen. So kénnen eine ver-
langerte Ostrogenexposition bzw. der Ostrogenentzug das Risiko beeinflussen. Es
stellt sich auch die Frage, ob Infertilitét an sich oder die vermehrte Hormonexposi-
tion im Rahmen einer Kinderwunschbehandlung eine Risikoerhdhung fiir Trage-
rinnen einer krankheitsverursachenden BRCA1/2-Variante darstellt. Noch immer
existieren nur sehr wenige Daten dazu.

Eine Fall-Kontroll-Studie mit 1380 Trdgerinnen einer krankheitsverursachenden
BRCA1/2-Variante ergab in der Gesamtkohorte keinen negativen Effekt auf das
Mammakarzinomrisiko durch den Einsatz hormoneller Stimulationspraparate
(Kotsopoulos et al. 2008). Bei Adjustierung auf die Art des Stimulationspraparats
ergab sich moglicherweise ein negativer Effekt bei Einsatz von Gonadotropinen
(vs. Clomifen), wobei die Fallzahl klein und der Effekt statistisch nicht signifikant
war. Eine prospektive Kohortenstudie mit 26 Tragerinnen einer krankheitsverursa-
chenden BRCA-Variante im Z. n. Mammakarzinom zeigte ebenfalls keinen Unter-
schied durch die Stimulationsbehandlung im Hinblick auf das krankheitsfreie
Uberleben (Kim et al. 2016). Zwei retrospektive Arbeiten konnten einen Zusam-
menhang zwischen einer Stimulationsbehandlung und einem erh&hten Ovarial-
karzinomrisiko zeigen (Gronwald et al. 2016; Perri et al. 2015). Huber et al. empfeh-
len inihrem aktuellen Review (2020), Tragerinnen einer krankheitsverursachenden
BRCA-Variante nach Aufklarung tber die limitierte Datenlage Fertilitdtsbehand-
lungen anzubieten (Huber et al. 2020).

Verschiedene Arbeiten zeigten, dass vor allem eine krankheitsverursachende
BRCA1-Variante mit einer erhohten Rate an okkulter primarer Ovarialinsuffizienz
einhergeht (Oktay et al. 2010; Porcu et al. 2020). Diese Studien zeigten, dass bei
Trdgerinnen einer krankheitsverursachenden BRCA1-Variante die Anzahl gewon-
nener Oozyten geringer war als bei BRCA2-Anlagetrdgerinnen oder gesunden
Kontrollen. Der Einfluss einer krankheitsverursachenden BRCA2-Variante konnte
sich aufgrund der verzdgerten Abnahme der Funktion des BRCA2-Allels geringer
auf die Reproduktionsfunktion auswirken (Oktay et al. 2015). Die Datenlage hierzu
ist jedoch uneinheitlich, da mehrere Arbeiten wiederrum keinen Unterschied in
Hinblick auf die ovarielle Reserve nachweisen konnten (Grynberg et al. 2019; Gun-
nala et al. 2019). Eine aktuelle Metaanalyse bestatigte niedrigere AMH-Spiegel bei
Tragerinnen einer krankheitsverursachenden BRCAT-Variante, insbesondere nach
Mammakarzinomerkrankung (Turan et al. 2021).

Da ebenfalls gezeigt werden konnte, dass die Rate an chemotherapieinduzierter
Ovarialinsuffizienz bei Tragerinnen einer krankheitsverursachenden Keimbahnva-
riante hoher war als bei Nicht-Anlagetragerinnen (K. H. Oktay et al. 2020), sollten
alle Anlagetragerinnen differenziert zum Fertilitatserhalt beraten werden (s. Kapi-
tel schwangerschaftsassoziiertes Mammakarzinom). Schwangerschaften nach
Mammakarzinom bei Tragerinnen einer krankheitsverursachenden BRCA1/2-Vari-
ante waren sicher, ohne Verschlechterung des maternalen oder fetalen Outcomes
(Lambertini et al. 2020).

© Tumorzentrum Miinchen und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/395.02



RISIKOMODULIERENDE FAKTOREN —GENETIK, LEBENSSTIL, HORMONE

Zusammenfassung

Das Kapitel veranschaulicht die Wichtigkeit des Erkennens einer besonderen Risikokonstellation fiir e

in

Mammakarzinom. Alle Konsequenzen der Therapie wie auch der Pravention und Méglichkeiten einer hor-
monellen Substituierung leiten sich hieraus ab und sind fiir die Prognose jeder individuellen gesunden

oder bereits erkrankten Risikoperson entscheidend.

Im Alltag intergiert bedeutet dies die konsequente Anwendung der DKG-Checkliste und die Beriicksichti-
gung von Tumoreigenschaften wie auch familidrem Hintergrund. Nur so kann eine fiir die Prognose ent-
scheidende optimale und interdisziplindr abgestimmte Versorgung gewahrleistet werden. Dariiber hinaus
sind wissenschaftliche Projekte und Studien fiir die Etablierung von zukiinftigen Standards unabdingbar.

Beispielsweise lauft aktuell im Deutschen Konsortium die Registerstudie ,HerediCaRe", in der eine langfri
tige Erfassung und Follow-up der Familien erfolgen soll.
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Bildgebende und interventionelle
Diagnostik

S. Grandl, J. C. de Waal, D. Rjosk-Dendorfer,
S. Heywang-Kébrunner, K. Hellerhoff

Schlagworter

Mammografie-Screening » Hochrisiko-Screening - Mammografie «
Tomosynthese « KM-gestiitzte Mammografie - Mammasonografie
Galaktografie « MRT der Brust « PET/CT « minimalinvasive Biopsie
pratherapeutische Lokalisationsverfahren

Der Einsatz der unterschiedlichen bildgebenden Methoden in der Mammadiag-
nostik ist abhdngig von der Symptomatik, dem Alter und dem Risikoprofil der Pa-
tientin. Die komplementare Diagnostik versteht sich dabei als individuelle, auf die
diagnostische Intention abgestimmte Abkldrung in der kurativen Versorgung. Die
Brustkrebsfriiherkennung fiir asymptomatische Frauen ohne erhdhtes Brust-
krebsrisiko erfolgt standardisiert im Rahmen qualitdtsgesicherter Programme.

Brustkrebsfriiherkennung
Deutsches Mammografie-Screening-Programm

,Screening” als qualitdtsgesicherte Reihenuntersuchung asymptomatischer Frau-

en hat das primare Ziel, die Brustkrebssterblichkeit zu senken.

Das deutsche Mammografie-Screening-Programm untersucht asymptomatische ~ Mammografie-
Frauen zwischen 50 und 69 Jahren. Die Mammografie wird alle zwei Jahre durch  Screening alle 2 Jahre
systematische Einladung angeboten und unterliegt einer Doppelbefundung  fir Frauen im Alter von
durch zwei dafiir qualifizierte Befunderinnen. Weiterfiihrende bildgebende und ~ 50-69Jahren
minimalinvasive Untersuchungen bei Auffalligkeiten der Screening-Mammografie

werden im Rahmen der sogenannten Abklarungsdiagnostik von den Programm-
verantwortlichen Arztinnen durchgefiihrt. Das Programm unterliegt den Regelun-

gen der Strahlenschutzverordnung und der Krebsfritherkennungs-Richtlinie (KFE-

RL; Gemeinsamer Bundesausschuss 2020) sowie dem Bundesmantelvertrag fir

Arzte (BMVA).

Andere bildgebende Methoden sind fiir ein flichendeckendes Screening derzeit

nicht zugelassen. Der primare Einsatz der Tomosynthese fiir das Mammografie-

Screening ist in den letzten Jahren intensiv evaluiert worden. Insbesondere die

Berechnung einer sog.,synthetischen” Mammografie aus Tomosynthesedatensét-

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 Erhéhung der Detektionsrate fiir alle bésartigen Verande-

rungen von 7 auf 10 Falle pro 1000 untersuchten Frauen ohne signifikante Veran-

derung der Recallrate (Giampietro et al. 2020). In Deutschland wird derzeit im Rah-
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Aktuelle Performance-
parameter des Dt.
Mammografie-
Screening-Programms
(Jahresbericht
Evaluation 2020):
Teilnahmerate 49 %
Detektionsrate
6,1/1000 untersuchte
Frauen Wiedereinbe-
stellrate: 2,9 % fiir
Folgeuntersuchungen
10,7 % fiir Erstunter-
suchungen, Anteil der
untersuchten Frauen
mit Indikation zur
Biopsie 1,1 %

voraussichtlich
Erweiterung der
Altersgrenzen auf
Frauen 45-49 und
70-75 Jahre
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men einer screeningbezogenen Studie (Tosyma trial) die Wertigkeit der Tomosyn-
these fir die Brustkrebsfriiherkennung tiberpriift.

Vor dem Hintergrund der recht hohen Inzidenz, der héheren brustkrebsbezoge-
nen Mortalitdt bei Frauen zwischen 70 und 74 Jahren und der steigenden Lebens-
erwartung ist hier die Ausweitung des Screenings auf diese Altersgruppe eine be-
denkenswerte Option. Im Abschlussbericht des Instituts fiir Qualitat und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) (IQWiG 2022) wird fiir die Altersgrup-
pe der Frauen zwischen 45 und 49 Jahren sowie zwischen 70 und 74 Jahren ein
Anhaltspunkt flir einen Nutzen des Mammografie-Screenings gegeniiber keinem
Screening festgestellt und somit, dass der Nutzen des Screenings den Schaden
Uiberwiegt. Das Bundesamt fiir Strahlenschutz hélt die Brustkrebsfriiherkennung
mittels Mammografie bei Frauen bis zum Alter von 75 Jahren fiir gerechtfertigt
(Bundesamt fiir Strahlenschutz, 2022). In der Krebsfriiherkennungs-Richtlinie des
gemeinsamen Bundesausschuss (g-BA), Stand 27.04.2023 wird der voraussichtli-
che Start einer Ubergangsregelung mit Méglichkeit der Selbsteinladung fiir Frau-
en 70-75 Jahre flir 2024 anvisiert.

Im Screening muss gewahrleistet sein, dass unter den zahlreichen Normvarianten
und gutartigen Veranderungen bei vertretbaren Nebenwirkungen méglichst viele
Brustkrebserkrankungen in prognostisch glinstigem 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-
nomfalle (ca. 6-7/1000). Pro Screening-Runde wird damit bei weniger als 1 % der
Frauen Brustkrebs diagnostiziert, wahrend 99 % der in dieser Runde untersuchten
Frauen schlussendlich ,brustgesund” sind. Die Haufigkeit von Abklarungen, die
durch eine Friiherkennungs- oder Screening-Untersuchung indiziert werden,
muss flr brustgesunde Frauen vertretbar bleiben. Die europdischen Screening-
Programme sind in strenge Qualitatssicherungsprogramme eingebunden, basie-
rend auf den European Guidelines for Quality Assurance in Breast Cancer Screening
and Diagnosis, kurz ,europdische Leitlinien” oder ,EUREF-Leitlinien” (Perry et al.
2013). Das deutsche Screening-Programm wird von der Kooperationsgemein-
schaft Mammografie ausfiihrlich beschrieben (Kooperationsgemeinschaft Mam-
mografie, Berlin, Februar 2017).

Die Qualitatsparameter des deutschen Mammografie-Screening-Programms wer-
den regelmaBig 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
Groe bis zu 10 mm, nur 18,7 % der Tumore hatten eine Gréf3e von mehr als
20 mm. Die ganz liberwiegende Zahl der diagnostizierten Frauen hatten keinen
lokoregionaren Lymphknotenbefall (81,6 %). Der PPV fiir die Indikation zur mini-
malinvasiven Abklarung betrug 54 %. Bei der Vakuumbiopsie war die Relation be-
nigne/maligne Biopsieergebnisse mit 1:0,9 ungiinstiger als bei den sonografisch
geflihrten Biopsien mit 1:4,3.
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Screening-Effektivitat und Mortalitdtsreduktion

Umfangreiche Daten belegen mit hohem Evidenzlevel die Wirksamkeit des quali- ~ Mortalitétsreduktion
tatsgesicherten Mammografie-Screenings fiir die Reduktion der Brustkrebssterb- — um 19-23 % fiir
lichkeit (Lauby-Secretan et al. 2015; IARC 2016; Oeffinger et al. 2015; Duffy et al.  eingeladene frauen
2021). Metaanalysen der bisherigen RCTs bestatigen eine Mortalitatsreduktion um

19-23 % flr eingeladene versus nicht eingeladene Frauen (Duffy et al. 2012;

Health Council of the Netherlands 2014; Independent UK Panel on Breast Cancer

Screening 2012; Nickson et al. 2012; Pace/Keeting 2014; WHO 2014; Siu et al. 2016;

Morell et al. 2017). Dieses schlie8t auch die Metaanalysen von Screening-Kritikern

wie dem dédnischen Cochrane-Institut oder dem Swiss Medical Board ein (Gotzsche/

Jorgensen 2013; Swiss Medical Board 2013).

NaturgemaB sind heute nach Einfiihrung europaischer Screening-Programme kei-

ne RCTs mehr moglich. Unabhdngige epidemiologische Institute, die die Scree-
ning-Programme bewerten, kédnnen inzwischen auf umfangreiche Daten aus den

laufenden Screening-Programmen zurlickgreifen. Umfassende Analysen aus

18 Landern 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 Mortalitatsreduktion um 23 %

auszugehen. Fir die tatsdchliche Teilnehmerin wird von einer Mortalitdtsreduk-

tion um 40 % ausgegangen, was ungefdhr 8 geretteten Leben pro 1000 Teilneh-

merinnen entspricht (Paci et al. 2012).

Bisherige Untersuchungen zur Mortalitatsreduktion haben Sterblichkeitsraten von  Mortalitdtsreduktion
Karzinomen ausgewertet, deren Erstdiagnose und Therapie sehr viele Jahre zurlick-  um 40 % fiir
liegt und sich noch sehr von der Versorgung zum tatséchlichen Sterbezeitpunkt  teilnehmende Frauen
unterscheiden. Aus diesem Grund wurde ein anderer Endpunkt definiert: die Inzi-

denz an entdeckten Brustkrebsfallen, die innerhalb von 10 resp. 20 Jahren zum Tod

fuhren. In diesem Fall sind erkrankungsbedingte Todesursache, Erstdiagnosezeit-

punkt und Behandlung aus der gleichen Zeitperiode. Fiir Frauen, die tatsdchlich am

Screening teilnahmen, ergab sich eine Risikoreduktion von 41 %, innerhalb vom

10 Jahren an der Brustkrebserkrankung zu sterben, und eine Risikoreduktion von

25 %, in einem fortgeschrittenen Brustkrebsstadium zu erkranken (Duffy et al. 2020).

Eine sehr aktuelle Arbeit aus schwedischen Screening-Daten zeigt, dass die Morta-

litatsreduktion bei kontinuierlich im Screening untersuchten Frauen mit Teilnah-

me an den beiden der Erstdiagnose vorangehenden Untersuchungen bei 49 %

liegt. Die Risikoreduktion ist fiir nur diskontinuierlich teilnehmende Frauen deut-

lich geringer (Duffy et al. 2021).

Fir Frauen zwischen 40 und 50 Jahren sowie Frauen zwischen 70 und 74 Jahren

wird in aktuellen RCT-Auswertungen ebenfalls eine Mortalitdtsreduktion zwi-

schen 20 und 27 % beschrieben (Duffy et al. 2020; Zheng et al. 2021). Der Effekt,

der sich aus dieser Datenlage fir die (tatsachliche) Teilnehmerin ergibt, entspricht

(mathematisch umgerechnet und damit eindeutig) folgenden Zahlen:

« Bei 1000 Teilnehmerinnen treten innerhalb von 20 Jahren ca. 70 Mamma-
karzinome auf.

« Ohne Screening fiihren diese nach heutiger Datenlage zu ca. 19 Todesfallen.

« Mit Screening werden ca. 55 der 70 Mammakarzinome (oft friihzeitiger)
gefunden.

+ Durch Screening kdnnen 5/19 Todesfélle vermieden werden (Paci et al. 2012).

© Tumorzentrum Miinchen und Zuckschwerdt Veerlag | DOI 10.4486/395.03 53



S. GRANDL, J. C. DE WAAL, D. RJOSK-DENDORFER ET AL

geringere
Mastektomieraten

weniger Axilladis-
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Screening-Kritiker haben folgende Argumente fiir eine Anderung dieser Zahlen-
angaben angefiihrt, welche jedoch von entscheidenden nationalen und interna-
tionalen Gremien (IARC, American Cancer Society etc.) nicht ibernommen wurden:

Die vom danischen Cochrane-Institut (Ggtzsche/Jgrgensen 2013) eingefiihrte
Wichtung sollen 6 von 8 randomisierten, kontrollierten Studien (RCT: randomi-
zed controlled trial) minderbewertet werden. Dies konnte bei einer umfassen-
den kritischen Uberpriifung durch die WHO (IARC 2002, Pressemitteilung) be-
reits 2002 nicht bestatigt werden. Unabhangige Gremien wie insbesondere das
UK-Panel haben explizit diese unterschiedliche Wichtung der RCTs als unbe-
griindet zurlickgewiesen (Independent UK Panel on Breast Cancer Screening
2012;1ARC 2016).

Die von Screening-Gegnern benannte Zahl der geretteten Leben (1-2 pro
1000 ,Teilnehmerinnen”) bezieht sich nicht auf tatsdchliche Teilnehmerinnen,
sondern auf die ,eingeladenen Frauen®, von denen ca. 30 % gar nicht am Scree-
ning teilnahmen (Brenner et al. 2010; Fligemann/Kdab-Sanyal 2016).

Die Mortalitatsreduktion wird von Screening-Gegnern nicht fir das restliche
Leben oder eine addaquate Nachbeobachtungszeit von 10-15 Jahren nach der
letzten Screening-Mammografie berechnet, sondern lediglich fiir eine Gesamt-
beobachtungszeit von 10 Jahren, also eine Nachbeobachtungszeit von durch-
schnittlich 4 Jahren. Dies fiihrt zu einer erheblichen Untererfassung der in der
Kontrollgruppe auftretenden Todesfélle und damit zu einer Unterschatzung
der tatsdchlichen Mortalitatsreduktion (Fligemann/Kaab-Sanyal 2016).

Einige Screening-Gegner postulieren, dass der absolute Screening-Effekt auf-
grund verbesserter Therapien geringer sei. Dieser Bewertung schlieBen sich
das unabhéngige 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 hohere Lebenserwar-
tung mehr Mammakarzinome auftreten und zudem die Vermeidung auch spé-
ter auftretender Todesfille, z. B. durch Friiherkennung 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.

2.

Mortalitatssenkung: Sie ist unumstritten und nur fir das Mammografie-Scree-

ning belegt (UK Panel 2012; Oeffinger et al. 2015; IARC 2016).

Durch die Erkennung des Mammakarzinoms in friiheren Stadien bestehen bes-

sere Therapiemdglichkeiten. Diese umfassen:

i) geringere Mastektomieraten (Paci et al. 2002; Zorzi et al. 2006; Stang et al.
2013; Christiansen et al. 2014; Health Council of the Netherlands 2014)

i) 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 fir das deutsche Scree-
ning-Programm ab (Schrodi et al. 2013; Stang et al. 2013; Meindel et al. 2021).
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3. Proaktive gesundheitliche Selbstfiirsorge: Da die meisten Frauen betroffene
Frauen mit Brustkrebs kennen und zum Teil auch den Verlauf erleben, ist fir sie
das unaufféllige Ergebnis einer regelmaBigen Screening-Mammografie ein
wichtiges Feedback in der gesundheitlichen Selbstfiirsorge von Frauen. Das
betrifft nach eigener Erfahrung fast alle Teilnehmerinnen, aber auch die meis-
ten Frauen, bei denen ein auffalliger Befund weiter geklart wurde, wenn sich
dieser schlussendlich als gutartig herausstellte.

Potenzielle Nebenwirkungen von Screening und Fritherkennung

Die Strahlendosis ist ab dem 40. Lebensjahr nach internationaler Einschatzung
kein Argument gegen ein Mammografie-Screening: Die im Rahmen der Scree-
ning-Mammografie erforderliche Strahlendosis betragt weniger als 4 mGy. Das Er-
krankungsrisiko durch die Strahlendosis der Mammaografie liegt bei Weitem unter
dem natirlichen jahrlichen Risiko, an Brustkrebs zu erkranken (Hendrick 2010;
Lauby-Secretan et al. 2015). Die Strahlung der Mammografie fiihrt 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 verfligbaren umfangreichen Daten vorliegenden Risikoeinschatzungen aller
Strahlenschutzkommissionen zeigen, dass der Nutzen eines zweijéhrlichen Mam-
mografie-Screenings (gemessen an der Zahl geretteter Leben) das theoretische
Risiko bei Weitem (Faktor 100-200) tiberwiegt und dass damit die mit der Mam-
mografie verbundene Strahlenbelastung kein Argument gegen das Screening
sein kann. Alle im Mammografie-Screening eingesetzten Gerdte unterliegen einer
strengen, kontinuierlichen Uberwachung, die im Strahlenschutzgesetz fiir Scree-
ning-Untersuchungen verankert ist. Letztere dient der Minimierung der Strahlen-
dosis, insbesondere aber auch der Absicherung einer hohen Diagnosequalitét.

Die Recallrate soll entsprechend den europdischen Leitlinien so gering wie mdg-
lich gehalten werden, damit moglichst wenige brustgesunde Frauen eine weitere,
maoglicherweise belastende Abklarung durchfiihren lassen miissen. 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 im erwarteten Bereich, wahrend die Detektionsraten und
die durchschnittliche Stadienverteilung die Erwartungen tbertreffen. Die meisten
bei der Screening-Untersuchung auffalligen Befunde kénnen durch erganzende
Bildgebung, wie z. B. mammografische Zusatzaufnahmen und/oder eine fokus-
sierte Sonografie, geklart werden. Sog. kurzfristige Kontrollen, die eine mehrmo-
natige Unsicherheit bis zur ndchsten Kontrolluntersuchung beinhalten und psy-
choonkologisch als schéadlicher als die einmalige Einbestellung oder auch ein in-
terventioneller Eingriff angesehen werden, sollen auf ein Minimum reduziert wer-
den (< 1 %). Weitergehende histologische Kldarungen sollten so wenig belastend
wie mdglich sein und vorwiegend minimalinvasiv erfolgen. Sie betreffen im DMS
derzeit 1,1 % aller pro Runde untersuchten Frauen, wahrend bei 0,56-0,77 % (Run-
de 1) aller Frauen ein Mammakarzinom entdeckt wurde (K&éb-Sanyal et al. 2020).
Intervallkarzinome sind Brustkrebserkrankungen bei Screening-Teilnehmerin-
nen mit unauffallig befundeter Screening-Mammografie, die zwischen der voran-
gehenden und der nachsten Screening-Untersuchung auBBerhalb des Friiherken-
nungsprogramms entdeckt werden. Die Europdischen Leitlinien geben vor, dass
die Intervallkarzinomrate eines Programms im ersten Jahr nach der Untersuchung
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30 % der Hintergrundinzidenz nicht tiberschreiten soll. Umfangliche 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 gro3er 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 europédischen Programmen entspricht (Kddb-Sanyal et al. 2020).
Uberdiagnose bedeutet, dass durch Friiherkennungsuntersuchungen auch Brust-
krebserkrankungen entdeckt werden, die nicht zum Tode gefiihrt hatten, da die
Frauen vorher an einer anderen Todesursache verstorben wéren. Dieser Effekt wird
Jength time bias” genannt. Generell steigt die Wahrscheinlichkeit einer Uberdiag-
nose mit dem Alter der untersuchten Frau, da mit zunehmendem Alter andere To-
desursachen deutlich zunehmen. Prinzipiell kann bei keinem Karzinom vorherge-
sagt werden, ob es sich um eine Uberdiagnose handelt oder nicht. Ob eine Diagnose
zur Uberdiagnose wird, entscheidet einerseits die Wachstumsgeschwindigkeit des
Malignoms und andererseits das prinzipiell nicht vorhersehbare Schicksal der indivi-
duellen Frau. Im Falle einer Uberdiagnose resultiert eine Ubertherapie. Uberthera-
pien sind unvermeidbar, wenn durch friihzeitige Entdeckung und Behandlung Le-
ben gerettet und durch Vermeidung spéter Stadien aggressive Therapien verhindert
werden sollen. Derzeit geht man von einer Uberdiagnoserate < 10 % aus. Die Euro-
screen-Gruppe berechnet fiir die europaischen Programme eine Rate von 4 Uber-
diagnosen bei 1000 Teilnehmerinnen, die 20 Jahre teilnehmen (Paci et al. 2012).
Dieses entspricht 6 Uberdiagnosen bei 100 entdeckten Karzinomen (Uberdiagnose-
rate 6 %). Das unabhingige UK-Panel gibt die Rate an erwarteten Uberdiagnosen
mit bis zu 14 Uberdiagnosen bei 1000 gescreenten Frauen an. Diese Schitzung ba-
siert allerdings auf nur zwei RCTs sowie einer Nachbeobachtungszeit von zum Teil
nur 6 Jahren und schlief8t auch Screening-Untersuchungen nach dem 70. bis 75. Le-
bensjahr ein (Independent UK Panel on Breast Cancer Screening 2012). Eine syste-
matische epidemiologische Analyse der bis 2014 verfiigbaren Daten durch die WHO
ergibt eine Rate von 6,5 % (1-10 %) Uberdiagnosen bezogen auf alle diagnostizier-
ten Mammakarzinome (Lauby-Secretan et al. 2015; IARC 2016).

Screening bei Hochrisiko

Screening in der Hochrisikosituation wird bislang im Rahmen einer Studie des
Konsortiums Familidrer Brust- und Eierstockkrebs angeboten. Fiir Frauen mit nach-
gewiesener Mutation der Hochrisikogene BRCAT, BRCA2, PALB2 und TP53, der bis-
her bekannten Core-Gene (CHEK2, ATM, NBN, CDH, PTEN und RAD51C/D) sowie fir
Frauen mit einem Heterozygotenrisiko > 20 % oder lebenslangem Erkrankungsri-
siko > 30 % sehen die Empfehlungen des Konsortiums Familidrer Brust- und Eier-
stockkrebs ein strukturiertes, intensiviertes Friiherkennungsprogramm vor, das an
hierflir ausgewiesenen Zentren angeboten wird.

Griinde flr die Notwendigkeit dieses anderen Friiherkennungskonzepts bei gene-
tischem Hochrisiko sind, insbesondere bei BRCAT-Mutationen, das Auftreten der
Erkrankung in deutlich friiherem Lebensalter (im Mittel ca. 10-20 Jahre friiher)
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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).

Wahrend fir die prophylaktische Mastektomie eine Senkung der Karzinominzi-
denz um ca. 95 % erwiesen ist, wird fiir die intensivierte Bildgebung eine Verbes-
serung der Prognose angenommen. Diese Annahme beruht auf einer glinstigeren
Stadienverteilung bei den teilnehmenden Frauen und auf einer geringeren Inzi-
denz von invasiven Tumoren. Ob und mit welcher Mortalitdtsreduktion die giinsti-
gere Stadienverteilung bei diesem besonderen Tumorspektrum verbunden ist, ist
nicht sicher abzuschatzen.

Die sehr unterschiedlichen Mammakarzinom-Inzidenzen zwischen den einzelnen
Risikogruppen machen eine Stratifizierung des Frilherkennungsprogramms 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 Abkldrungsrate von bis zu 20 % belastende multimodale intensivierte Friih-
erkennungsprogramm nur bei einer entsprechend hohen Brustkrebsinzidenz zu
rechtfertigen ist. Auf der Grundlage der Auswertung der bisherigen Ergebnisse
der intensivierten Friiherkennung/Nachsorge gibt das Deutsche Konsortium Fami-
lidrer Brust- und Eierstockkrebs Empfehlungen zur Durchfiihrung heraus (Hahnen
etal. 2017).

Die intensivierte Frilherkennung bei Md@nnern 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
Durchfiihrung einer Mammografie fiir mannliche Mutationstréger gibt es nicht, da
die Daten aufgrund der geringen Fallzahlen noch unzureichend sind.

Mammografie bei Hochrisiko

Die Zahl der nur in der Mammografie entdeckten Karzinome ist insgesamt sehr
gering (< 5 % aller entdeckten Primarkarzinome). Die Mammografie sollte im Friih-
erkennungsprogramm daher laut aktuellen Empfehlungen des Deutschen Konsor-
tiums Familicirer Brust- und Eierstockkrebs bei allen Frauen im Alter unter 40 Jahren
nur in Einzelfdllen durchgefiihrt werden. Allerdings wird sowohl in den Empfeh-
lungen des National Comprehensive Cancer Network (NCCN) als auch des National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) weiterhin die Durchfiihrung einer
Mammografie ab dem 30. Lebensjahr propagiert.

Griinde fiir die Durchfiihrung einer Mammografie auch vor dem 40. Lebensjahr
kdnnen sein:

+ Nichtdurchfiihrbarkeit oder eingeschrankte Beurteilbarkeit der MRT

« unklare oder verdachtige Befunde in der klinischen Untersuchung, MRT oder
Sonografie

« kontrollbediirftige mammografische Vorbefunde, insbesondere Mikrokalk

« Nachsorge bei Mammakarzinom in der Eigenanamnese

Ab dem 40. Lebensjahr sollte die Mammografie in Abhangigkeit von der Beurteil-
barkeit der anderen Untersuchungsverfahren, der Driisenparenchymdichte und
den mammografischen Vorbefunden alle 1-2 Jahre durchgefiihrt werden. Grund-
satzlich ist die Indikation zur Mammografie bei Tragerinnen einer Mutation im
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BRCA2-Gen aufgrund des haufigeren Vorkommens von DCIS groB3ziligiger zu stel-
len als bei Trdgerinnen einer Mutation im BRCA1-Gen. Sofern organisatorisch
maoglich, sollte die Mammografie erst nach der MRT durchgefiihrt werden, damit
die MRT-Befunde in die Entscheidung zur Durchfiihrung einer Mammografie mit
einbezogen werden kdnnen.

Sonografie bei Hochrisiko

Wahrend die Halbjahressonografie bei Hochrisikopatientinnen mit nachgewiese-
ner BRCA1/2-Mutation von grof3er Bedeutung zur Vermeidung von fortgeschritte-
nen Intervallkarzinomen ist, liegt die Entdeckungsrate von Primartumoren in der
Halbjahressonografie bei Risikopatientinnen ohne nachgewiesene Mutation in
einem der Hochrisikogene bei unter 0,05 % der durchgefiihrten Untersuchungen.
Die Bedeutung der Ultraschalluntersuchung zum Jahrestermin zusatzlich zur MRT
liegt insbesondere in der Erhdhung der Spezifitdt der MRT-Untersuchung durch
gezielte Korrelation von unspezifischen Anreicherungsherden in der MRT; die Ult-
raschalluntersuchung sollte daher méglichst nach der MRT in Kenntnis der MRT-
Befunde im Sinne einer,Second-Look"-Sonografie durchgefiihrt werden.

MRT bei Hochrisiko

Beim Vergleich der Einzelmethoden erweist sich die MRT mit einer Sensitivitdt von
durchschnittlich > 80 % (Bereich: 68-100 %) als das bei Weitem sensitivste Verfah-
ren. Mammografie und Sonografie (soweit durchgefiihrt) haben mit einer durch-
schnittlichen Sensitivitat von nur 25-50 % bzw. 33-65 % einen deutlich schlechte-
ren Friiherkennungswert. Auch die Kombination von Mammografie und Sonogra-
fie erreicht lediglich eine durchschnittliche Sensitivitdt von ca. 60 %. Die beste
Sensitivitat (meist tber 90 %) wird fiir 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
Sensitivitdt von Mammografie und Sonografie wird fiir BRCA1-Mutationstragerin-
nen berichtet.

Bei unterschiedlichem Studiendesign und unterschiedlicher Definition falschposi-
tiver Befunde variiert die berichtete Spezifitdt zwischen 85 und 91 %. Damit ist mit
einer relevanten Anzahl an weiteren Kldarungen und auch Biopsien pro Runde zu
rechnen. Fir sonografisch negative Veranderungen nach ,Second-Look”-Ultra-
schall muss eine minimalinvasive Abklarungsmdglichkeit mittels MR-gefiihrter
Vakuumbiopsie verfiigbar sein. Die von einigen Autoren berichteten sehr hohen
Raten an falschpositiven Befunden beim MRT-Screening BRCA-positiver Patientin-
nen sind insbesondere bezliglich einer optimalen Qualitatssicherung sehr ernst zu
nehmen. Das Dt. Konsortium berichtet in einer Auswertung tber eine Dekade
MRT-Fritherkennung im Hochrisikokollektiv tiber eine Programmsensitivitdt von
89,6 % bei einer variablen Spezifitdt Giber Erst- und Folgerunden zwischen 85 und
91 % (Bick et al. 2019). 84,5 % der mit der MRT detektierten Karzinome entspra-
chen einem TO0- oder T1-Stadium, wobei der Anteil fortgeschrittener lokaler Sta-
dien bei Mutationstragerinnen deutlich hoher war (16,9 und 12,5 %) als bei Nicht-
mutationstragerinnen (4,8 %). Die Detektionsrate war bei BRCA2-Trdgerinnen in
der Erstrunde mit 4,35 % und Nichtmutationstragerinnen in Folgerunden mit
0,29 % sehr unterschiedlich in den einzelnen Hochrisikogruppen. Die Kostentiber-
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nahme fiir die FriiherkennungsmafBnahmen ist fiir Patientinnen gesichert, wenn
die radiologische Diagnostik (Mammografie, MRT und Mammasonografie) an
einem der spezialisierten Zentren durchgefiihrt wird, die Kooperationspartner des
von der Deutschen Krebshilfe unterstiitzten Verbundprojektes sind.

Mammografie

Die digitale Vollfeldmammografie ist die zentrale bildgebende Modalitdt zur Ab-
kldrung von Veranderungen der Brust sowie zur Brustkrebsfriiherkennung. Sie ist
ein hochstandardisiertes projektionsradiografisches Verfahren, bei dem die Brust-
driise in zwei Ebenen dargestellt wird. Standardebenen fiir eine Basisuntersu-
chung der Brust sind die medio-laterale oblique Aufnahme (MLO) und die kranio-
kaudale Aufnahme (CC) (Heywang-Kébrunner et al. 2015). Die erforderliche Strah-
lendosis ist abhangig von der GroRe und Parenchymdichte der Brust und betragt
durchschnittlich 4 mGy fiir eine 2-Ebenen-Darstellung. Das hiermit verbundene
zusétzliche Lebenszeitrisiko ist insbesondere ab dem 50. Lebensjahr so gering,
dass es gegenliber dem Nutzen zu vernachlassigen ist. In dieser Altersgruppe darf
die Mammografie als Friiherkennungsuntersuchung der asymptomatischen Frau
eingesetzt werden (s. a. Abschnitt Screening).

Vor dem 40. Lebensjahr sollte die Indikation zur Mammografie auch bei der symp-
tomatischen Patientin streng gestellt werden, da hier die Strahlensensibilitat des
Gewebes hoch und die Sensitivitdt der Mammografie gering ist. In diesem Alters-
bereich sollte bei auffélligem klinischem Untersuchungsbefund zunéchst die Ult-
raschalluntersuchung der Brust durchgefiihrt werden. Zur Kldrung spezieller Fra-
gestellungen kénnen Zusatzprojektionen (z. B. Spotkompression, Vergro3erungs-
aufnahme, streng seitliche Projektion) angefertigt werden (Heywang-Kébrunner
etal. 2015).

Indikationen flr eine Mammografie:

« klinische Auffalligkeit (Tastbefund, Haut-/Areola-Verdanderungen, pathologi-
sche Mamillensekretion, umschriebener einseitiger Brustschmerz)

- auffalliger Sonografiebefund

«  Tumornachsorge nach brusterhaltender Therapie

+ Kontrolle bei Z. n. TE (B3-Ldsion)

« 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 %)

+ Screeninguntersuchung bei asymptomatischer Frau im Dt. Mammografie-
Screening-Programm

Die Sensitivitdt der Mammografie ist von der Dichte des Driisenkdrpers abhédngig.

Diese sollte entsprechend der 2013 aktualisierten Einteilung des American Col-
lege of Radiology (ACR; Sickles et al. 2013) angegeben werden (Tabelle 1).
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BI-RADS®-Klassi-
fikation auffdlliger
Verdnderungen

Tabelle 1 ACR: Mammografische Dichteklassen

ACRA involutierte Brust ohne relevantes Restdriisengewebe mit sehr
guter Beurteilbarkeit

ACRB locker verteiltes Restdriisengewebe mit guter mammografischer
Beurteilbarkeit

ACRC flachig konfluierendes dichtes Driisengewebe
Die Sensitivitdt der Mammografie ist eingeschrankt.

ACRD  sehrdichtes Driisengewebe
Die Sensitivitat der Mammografie ist stark eingeschrankt.

Je dichter das Driisengewebe, desto niedriger ist die Sensitivitat der Mammogra-
fie beziiglich der Detektion von Herdbefunden. Wéhrend diese im involutierten,
fettreichen Driisengewebe eine Sensitivitdt von nahezu 100 % erreicht, nimmt die
Sensitivitat in der dichten Brust auf bis zu 50 % ab. Insbesondere Herdbefunde, die
eine identische Dichte wie das umgebende Driisengewebe haben oder ein diffus
wachsendes Muster aufweisen, kdnnen maskiert sein. Die unterschiedliche Aus-
sagekraft der Mammografie abhdngig von der Driisengewebsdichte war in den
letzten Jahren Gegenstand der Diskussion um zusétzliche Screeningmodalitdten
fur Frauen mit dichtem Gewebe. Die US-amerikanische Food and Drug Administ-
ration (FDA) hat kiirzlich die Informationspflicht zur individuellen Brustdichte fir
Screeningteilnehmerinnen mit Wirkung zum September 2024 gesetzlich veran-
kert (Harris 2023). Die aktuellen europdischen Leitlinien haben die an die Brust-
dichte angepasste mammografische Friiherkennung in Bezug auf den primaren
Einsatz der Tomosynthese in der Brustkrebsfriiherkennung fiir Frauen mit dichtem
Driisengewebe thematisiert und erstmals mit einem niedrigen Empfehlungsgrad
die Durchfiihrung der Tomosynthese bei entsprechenden Frauen empfohlen
(https://healthcare-quality.jrc.ec.europa.eu/ecibc/european-breast-cancer-guide-
lines/tomosynthesis). Mikrokalkassoziierte Befunde sind, unabhangig von der
Driisengewebsdichte, mammografisch gut detektierbar. Etwa 30 % der invasiven
Karzinome und bis zu 80 % der heute entdeckten In-situ-Karzinome weisen Mikro-
verkalkungen auf, welche die Detektion erleichtern.

Die Spezifitdt der Mammografie ist mit Gber 90 % hoch. Einzelne Verdnderungen
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 Veranderun-
gen sind jedoch unspezifisch. In diesen Féllen ist nur die Angabe einer Malignom-
wahrscheinlichkeit moglich.

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 gemat3
BI-RADS®-Klassifikation ist auch eine Empfehlung zum weiteren Prozedere ver-
bunden (Tabelle 2).
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Tabelle 2 BI-RADS®-Klassifikation (Breast Imaging Reporting and Data System)

BI-RADS’-Kategorie

BI-RADS- Malignomwahr-  Empfohlenes Prozedere

Kategorie  scheinlichkeit

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

<2% wahrscheinlich gutartiger Befund
kurzfristige Verlaufskontrolle (Ublicherweise 6 Monate)
4 suspekter Befund (moglicherweise bosartig)
Biopsie sollte durchgefiihrt werden

4A >2%-<10% niedriger Malignitatsverdacht

4B > 10 %—-< 50 % maBiger Malignitatsverdacht

4C > 50 %-< 95 % hoher Malignitatsverdacht

5 >95 % hochgradiger Verdacht auf Bosartigkeit
angemessene BehandlungsmalBnahmen (préoperative histologi-
sche Sicherung des Befundes, Planung der Therapie)

6 n/a Lasionen, die im Rahmen der praoperativen minimalinvasiven Di-
agnostik bereits histologisch als maligne diagnostiziert wurden,
aber noch nicht der endgiiltigen operativen Therapie zugefiihrt
wurden

Tomosynthese

Die digitale Tomosynthese der Brust (DBT) ist als Weiterentwicklung der digitalen
Mammodgrafie ein quasi dreidimensionales bildgebendes Rontgenschichtverfah-
ren mit zu herkdmmlichen Mammografiesystemen identischer Rontgenréhren
und Detektortechnologie. Hierbei werden multiple Projektionsaufnahmen der
Brust durch die bogenférmige Bewegung der Rontgenroéhre oberhalb des Detek-
tors akquiriert. Je nach Hersteller schwenkt die Rontgenréhre zwischen + 15° (Eng-
winkel) und + 60° (Weitwinkel). Dies kann in den Standardprojektionen (CC, MLO)
und grundsétzlich auch in Zusatzprojektionen erfolgen. Die Rekonstruktion der
Datensitze reduziert Uberlagerungen und macht dichtes Driisengewebe besser
beurteilbar, Verdichtungen werden durch erhohte Konturscharfe besser erkenn-
bar und rdumliche Beziehungen besser verstandlich, bei gleich guter Erkennbar-
keit von Mikroverkalkungen. Somit ist die Tomosynthese in der Abklarung klini-
scher, mammografischer oder sonografischer Veranderungen eine sehr hilfreiche
und etablierte mammografische Modalitét, die in der Abklarungsdiagnostik im
Screening bereits Anwendung findet.

Die Gesamtdosis einer Tomosynthese-Aufnahme liegt bis etwa 50 % Uber der
einer herkdémmlichen digitalen Vollfeldmammografie, bleibt aber innerhalb des in
den europaischen Leitlinien empfohlenen Dosisbereichs fiir die Mammografie
(Skaane et al. 2013a; Gennaro et al. 2018). Aus dem tomografisch akquirierten 3D-
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dosisneutral

Datensatz lasst sich eine synthetische, digitale 2D-Mammografie errechnen. Diese
hat zwar insgesamt eine etwas schlechtere Bildqualitat, erfilllt aber in der Kombi-
nation mit der Tomosynthese die diagnostischen Leistungskriterien der herkdmm-
lichen digitalen Mammografie (Bernardi et al. 2016). Durch den Einsatz der synthe-
tischen Mammografie kann die mittlere Parenchymdosis um bis zu 40 % reduziert
werden. Der Einsatz der Tomosynthese als primére diagnostische Methode im
Screening wiirde somit die Nutzung der synthetischen Mammografie vorausset-
zen (Lang et al. 2016/Malmo Trial).

Der Einsatz der Tomosynthese als primére Screeningmodalitét wurde in den Scree-
ningprogrammen Europas und der USA in den letzten zehn Jahren im Rahmen
von retrospektiven und prospektiven nichtrandomisierten Studien intensiv unter-
sucht (Skaane et al. 2013b; Skaane et al. 2014; Gilbert et al. 2015; Lang et al. 2016;
Hofvind et al. 2019). Dabei wurden zunachst die Performanceparameter Detek-
tionsrate und Wiedereinbestellrate im Vergleich zur herkdmmlichen Mammogra-
fie bestimmt. Hierbei wurde der Tomosynthese im primdren Screeningeinsatz eine
erhohte Karzinomentdeckungsrate gegeniber der Screeningmammografie zuge-
sprochen. Bei den durch die Tomosynthese zusatzlich detektierten Karzinomen
handelt es sich dabei ganz (iberwiegend um invasive Karzinome mit Architektur-
storung. Aktuelle Metaanalysen bestdtigen die bessere Detektionsrate der Tomo-
synthese gegeniiber der digitalen Mammografie insbesondere bei Frauen mit
dichtem Driisengewebe sowie im Doppelbefundungsmodus (Alabousi et al. 2020;
Heywang-Kébrunner et al. 2022a; Heywang-Kébrunner et al. 2022b).

Erst in den letzten Jahren wurden Ergebnisse aus prospektiv randomisierten
Screeningstudien vorgestellt: Eine frilhe in 2016 mit einem singuldren Tomosyn-
thesesystem gestartete prospektiv randomisierte Studie aus dem norwegischen
Screeningprogramm (To-Be trial) zeigte keine signifikant bessere Detektionsrate
durch Einsatz der Tomosynthese (Hofvind et al. 2019; Aase et al. 2021).

Die 2022 publizierte prospektiv randomisierte TOSYMA-Studie aus dem deut-
schen Mammografie-Screening-Programm zeigte hingegen hochsignifikant ho-
here Detektionsraten fiir invasive Karzinome im Tomosynthesearm gegentiber der
digitalen Mammografie (7,1/1000 vs 4,8/1000). Eine aktuelle Subgruppenanalyse
aus dieser Studie ergab den groBten Nutzen fiir Frauen mit sehr dichtem Driisen-
gewebe (Heindel et al. 2022; Weigel et al. 2023). Die Diskrepanz dieser beiden
grossen Screeningstudien fiihren Letztere auf die Weiterentwicklung der Tomo-
synthesedevices, die grossere Erfahrung der Reader mit der Tomosynthese und
die langere Readingzeit fiir die Schichtdatensatze zurlick. Zusammenfassend aber
gilt die hohere Karzinomdetektionsrate durch die primare Screeningtomosynthe-
se in Kombination mit einer synthetischen 2 Ebenenmammografie als weitrei-
chend akzeptiert und wurde somit in die europdische Screeningleitlinie - aller-
dings mit einem sehr niedrigen Evidenzlevel - aufgenommen (https://healthcare-
quality.jrc.ec.europa.eu/ecibc/european-breast-cancer-guidelines/tomosynthesis).
Ergebnisse zu den Wiedereinbestellungsraten weisen im europaischen Vergleich
keine eindeutige Verbesserung durch die Tomosynthese als Screeningmodalitat
auf. Methodisch wurden diesbeziiglich haufig unterschiedliche Befundungsmodi
wie Einebenentomosythese mit oder ohne synthetische Mammografie mit dem
Standard verglichen mit unterschiedlicher Tomosytheseerfahrung der Befunder
und unterschiedlichen Befundungssettings (double reading vs nondouble rea-
ding). Wahrend europdische Screeeningprogramme mit ohnehin niedrigen Wie-
dereinbestellraten deshalb keine eindeutige Absenkung des Recalls durch die To-
mosynthese beobachteten, weisen US-amerikanische Studien - ausgehend von
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héheren Recallraten im Mammografie-Screening - bis dato eine Verbesserung des
Recalls auf (Conant et al. 2023).

Fir die Effektivitdat des Tomosytheseeinsatzes in Bezug auf die Mortalitdtssenkung
ist die Intervallkarzinomrate ein geeigneter Surrogatparameter. Die Datenlage
hierzu ist jedoch noch unzureichend (Skaane 2023). Erste prospektiv randomisier-
te Auswertungen aus der norwegischen ,To-Be” Studie sowie dem Malmo Breast
Tomosynthesis Screening Trial sowie einer italienischen Screeningstudie konnten
niedrigere Intervallkarzinomraten in der Tomosyntheysegruppe beobachten, je-
doch ohne ausreichendes Signifikanzniveau (Hofvind et al. 2021; Johnson et al.
2021; Pattacini et al. 2022). Die aktuelle Auswertung des US-amerikanischen Breast
Cancer Surveillance Consortium ebenso wie eine Auswertung der australischen
BreastScreen Victoria trial beobachten ebenfalls keine signifikante Absenkung der
Intervallcarcinomrate sowie der ,advanced cancer” Rate in Screeningfolgerunden
nach Tomosynthesescreening (Sprague et al. 2023; Houssami et al. 2023). Die lau-
fende Intervallkarzinomauswertung der TOSYMA-Studie aus dem Dt. Mammogra-
fie-Screening-Programm kann hier weitere Aufschlisse darliber geben, ob die hier
beobachtete hochsignifikante Verbesserung der Detektionsrate tatsachlich zu
besseren Outcomeparametern im Screening fihrt (ToSyMa 2).

Anwendung kiinstlicher Intelligenz (KI) in der digitalen Vollfeldmammo-
grafie und Tomosynthese (Geras 2019)

Die Anwendung von lernfahigen computerbasierten Softwaremodulen im Sinne
einer KI-Anwendung ist derzeit Gegenstand zahlreicher Anwendungsstudien im
Bereich der Brustkrebsfriiherkennung. Ein systematischer Review, der die bisheri-
gen unterschiedlichen Ansdtze und Studien zu diesem Thema tiberpriift hat, weist
auf eine mangelhafte Evidenzlage hin und betont, dass derzeit Kl-gestiitzte Pro-
gramme den Erstuntersucher oder auch den Doppelbefunder nicht ersetzen kdn-
nen. Die Autoren weisen zudem darauf hin, dass es keine prospektiven Studien im
klinischen Anwendungssetting zur Verldsslichkeit von KI-,Diagnosen” gibt (Free-
man et al. 2021). Hierbei waren viele Anwendungen auf das Thema Karzinomde-
tektion fokussiert. Ergebnisse zur digitalen Mammografie sind dariiber hinaus
nicht auf Tomosynthesebefundung tbertragbar, da hier die Rate falschpositiver
Entscheidungen bei Kl-basierten Systemen stark ansteigt. Die Implementierung
von Kl-gestiitzten Verfahren zur Karzinomdetektion setzt zukiinftig konsistente,
zwischen unterschiedlichen Institutionen und Softwaregenerationen reprodu-
zierbare Ergebnisse voraus. So darf es zwischen unterschiedlichen Updates und
Upgrades identischer Hersteller keine Performanceeinbriiche der Kl-basierten Er-
kennungssysteme mehr geben.

Eine aktuelle Ubersicht zu dem Thema Kl-gestiitzte Brustkrebsdiagnostik grup-
piert einerseits Themenbereiche, die zukiinftig eigenstandig oder partiell von KI-
gestlitzten Programmen durchgefiihrt werden kénnten, und Themenbereiche, in
denen KI-Unterstiitzung erst einmal keine Anwendung finden wird wie patienten-
nahe Versorgungsbereiche sowie die histopathologische Korrelation der Bildge-
bung. Hierbei werden interpretative und nichtinterpretative Aufgaben der KI
unterschieden. Neben der eigentlichen Karzinomerkennung kénnte Kl-Unterstit-
zung in den Themenbereichen Karzinomrisikoassessment, Workflowunterstiit-
zung, Brustdichtebestimmung und Bildqualitat eingesetzt werden (Taylor et al.
2023).
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Kontrastmittelgabe.

Kontrastmittelgestiitzte Mammografie

Die kontrastmittelgestiitzte Mammografie (contrast-enhanced spectral mammo-
graphy, CESM) beruht — wie die kontrastverstarkte MRT der Mamma - auf der Neo-
angiogenese von Tumoren und der damit verbundenen vermehrten Kontrastmit-
telaufnahme im Sinne einer funktionellen Bildgebungsmethode.

Bei dieser Methode wird wie bei einer kontrastverstarkten Computertomografie
intravends jodhaltiges Kontrastmittel in einer Dosierung von 1,5 ml/kg Koérperge-
wicht verabreicht. Zwei Minuten nach Kontrastmittelgabe werden innerhalb von
ca. 6 Minuten die Standardmammografieaufnahmen in craniocaudaler (CC) bzw.
mediolateral oblique (MLO) Projektion beider Briiste angefertigt. Dabei wird die
Dual-Energy-Technik angewandt: Wahrend der Kompression wird sowohl eine
Niedrigenergieaufnahme als auch eine Hochenergieaufnahme angefertigt. Erste-
re ist vergleichbar mit einer konventionellen Réntgenmammografie und liegt im
Energiebereich von etwa 30 kVp, somit unterhalb der K-Kante von Jod. Letztere
liegtim Energiebereich von etwa 45 kVp, also oberhalb der K-Kante von Jod. Durch
logarithmische Subtraktion erhdlt man zwei Bilder: das Niedrigenergiebild, das
einer konventionellen Mammografieaufnahme entspricht, und ein rekombinier-
tes Bild, welches die Kontrastmittelaufnahme darstellt. Das Niedrigenergiebild ist
qualitativ sowie beziiglich der Detektabilitdt, GroBendarstellung und Charakteri-
sierung von Lasionen und Mikrokalzifikationen vergleichbar mit einer digitalen
Standardmammografie. Die Gesamtdosis der kontrastverstarkten Mammografie
als Summe der,mean glandular dose” (MGD) der Niedrigdosis- und der Hochdo-
sisaufnahme ist ca. 30 % hoher als die der Standardmammografie (Gennaro et al.
2022). Die Risiken und Kontraindikationen sind vergleichbar mit denen der kon-
trastverstarkten Computertomografie: Allergische Reaktionen auf das Kontrast-
mittel sind selten und mild. Grundsatzlich besteht das Risiko einer Kontrastmittel-
nephropathie, daher ist eine eingeschrankte Nierenfunktion als relative Kontrain-
dikation zu sehen.

Die CESM bietet eine signifikant héhere Sensitivitat in der Tumordetektion und
Uberlegenheit in der Bestimmung der TumorgréBe im Vergleich zur Standard-
mammografie, insbesondere bei dichter Brust. Die Sensitivitdt der CESM in der
Tumordetektion ist vergleichbar mit der der MRT bei hoherer Spezifitat (Tagliafico
et al. 2016; Lee-Felker et al. 2017). Eine Multireaderstudie von Fallenberg et al.
(2017) zeigt eine hohere Treffsicherheit der kontrastmittelgestiitzten gegeniiber
der herkdmmlichen, 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). Invasiv lobuldre CA (ILC) und DCIS kdnnen in der CESM okkult sein (Fallen-
berg 2021), wohingegen falschpositive Befunde im Vergleich zur MRT seltener auf-
treten (10,8 vs. 17 %).

Eine aktuelle niederldndische Studie zur Diagnosegenauigkeit bei invasiv lobula-
ren Carcinomen vergleicht die MRT mit der CESM und bestatigt die etwas héhere
Sensitivitat fur der MRT fiir multifokalen Befall (86 % vs 78 %) sowie die ausge-
zeichnete Spezifitat der CESM (92 % vs 99 %) (Lobbes et al. 2023). Studien zur The-
rapieresponse legen eine mit der MRT vergleichbare Beurteilung von Resttumor-
gewebe nahe (Patel 2018). Die Sensitivitat der CESM fiir eine Komplettremission
lag bei 95 %. In einer Studie von lotti et al. (lotti et al. 2017) war die Sensitivitat der
CESM in der Vorhersage einer Komplettremission mit 100 % hoher als die der MRT
(87 %). Ein Hintergrundenhancement tritt in der CESM auf ohne eindeutige Zyk-
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lusabhdngigkeit, somit ist das Timing der CESM innerhalb des Menstruationszyk-
lus weniger kritisch als bei der MRT (Sogani et al. 2017; Savaridas et al. 2017).
Zusammenfassend hat im Vergleich zur MRT die CESM anndhernd gleiche Detek-
tionsraten bei etwas hoherer Spezifitdt, zusétzlich bietet sie die Moglichkeit der
Mikrokalkdarstellung sowie eine gute Untersuchungsalternative bei Vorliegen
von Kontraindikationen zur MRT.

Galaktografie

Siehe Diagnostik bei sezernierender Mamille im Abschnitt Sonderflle.

Dokumentation und Qualitatssicherung

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 Réntgengesellschaft 2006
Ubernommen (Fischer und Helbich 2006). Hierbei gilt es, die Karzinomwahrschein-
lichkeit von Befunden einzuschatzen und in eine der sechs BI-RADS®-Kategorien
einzuordnen (Tabelle 2).

Seit 1. Januar 2007 ist die Vereinbarung von Qualitatssicherungsmafnahmen nach
§ 135 Abs. 2 SGBV zur kurativen Mammografie in Kraft. Darin werden neben Quali-
tatssicherungsmaBnahmen im technischen Bereich auch die Beurteilung und Do-
kumentation von Mammaografiebildern und -befunden geregelt.

Mammasonografie

Die Hochfrequenzsonografie der Brust mit Frequenzen zwischen 7 und 18 MHz ist
ein zentraler Bestandteil der komplementaren Mammadiagnostik. Die sonografi-
sche Beurteilung des axilldaren Lymphknotenstatus sollte Bestandteil jeder sono-
grafischen Brustuntersuchung sein. Fiir die Diagnosefindung werden die Sonogra-
fiebilder nach bestimmten Bildkriterien beurteilt.

Die wichtigsten Bildkriterien, die flr ein Karzinom sprechen, sind:

+ ein hyperechogener Randsaum

- eine unscharfe, unregelmaBige Berandung

+ eine Unterbrechung der Umgebungsstrukturen
+ eine deutlich hypoechogene Binnenstruktur

« eine dorsale Schallausldschung

Das American College of Radiology (ACR) publizierte seine Kriterien zuletzt 2013
(Mendelson et al. 2013). Die aktuellen DEGUM Kriterien wurden 2022 publiziert
(Bader et al 2022) und werden wie folgt kategorisiert.

Ultraschall-Kategorien

0 = Beurteilung nicht mdéglich!
1 = Normalbefund

2 = benigner Befund
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3 =wahrscheinlich benigner Befund

4 = auffalliger/suspekter Befund

5 = maligner Befund wahrscheinlich

6 = histologisch gesicherter maligner Befund
(Bader 2022)

- Kategorie 1 und 2 werden entsprechend den Fritherkennungsempfehlungen
kontrolliert.

« Kategorie 3 wird in der Regel nach 6 Monaten kontrolliert, vereinzelt bereits
nach 3 Monaten, z. B. bei auffdlligen Lymphknoten, Mastitis oder unklarem
Tastbefund.

« Kategorie 4 und 5 werden histologisch geklart, meist durch die sonografisch
gefiihrte Stanzbiopsie.

Indikationen fiir die Mammasonografie sind:

« Abklarung auffalliger Tastbefunde

« klinisch okkulte, mammografische Befunde

- ergdnzende Differenzialdiagnose mammografischer Herdbefunde

« mammografisch dichte Driisenkdrper ACR C und D bzw. Dichte 3 und 4
« Untersuchung als Bestandteil der Hochrisikofriiherkennung

« sichere Diagnose der einfachen Zyste

+ Kontrolle von Silikonimplantaten (Rekonstruktion/Augmentation)

+ Unterstlitzung interventioneller Methoden

Die Sensitivitdt des konventionellen 2D-Ultraschalls wird mit > 90 % flir Lasionen
> 5-10 mm angegeben, die Spezifitdt mit 80-90 %. Beide sind abhdngig von der
sonografischen Beurteilbarkeit des Driisengewebes. Bei echoreichem Driisenge-
webe ist die Beurteilbarkeit deutlich besser als bei gemischt echogenem oder
echoarmem Driisengewebe. Zu beriicksichtigen ist, dass im Hochrisikokollektiv
die glatte Randbegrenzung und die horizontale Ausrichtung eines Herdes nicht
als sicheres Kriterium fiir Benignitat gelten kdnnen.

Die Treffsicherheit (accuracy) der Sonografie hdangt beim Malignomnachweis so-
wohl vom umgebenden Gewebe als auch vom Befund selbst ab, wobei die Sensi-
tivitat bei kleinen (< 5 mm) und prdinvasiven Karzinomen (DCIS) eingeschrankt ist.
Deshalb kann die Sonografie zum Malignomausschluss die Mammografie nicht
ersetzen.

Wegen dieser Einschrankungen und der bekannten Untersucherabhédngig-
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-
plementare Bezug zur Mammografie und zum klinischen Befund sind Nachteile
des 3D-Ultraschalls. Vorteile sind Untersucherunabhdngigkeit, Bildreproduzier-
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barkeit und die Moglichkeit der 3D-Darstellung. Diese Aspekte kénnten fir die
Darstellung von Architekturstdrungen und die Therapiekontrolle unter primar sys-
temischer Therapie hilfreich sein, sind jedoch bisher nicht ausreichend belegt. Die
Hochfrequenzsonografie (> 10 MHz) verbessert signifikant die Sensitivitdt und
bringt damit Vorteile fir die Entdeckung kleiner Tumoren (< 10 mm). Die Farb-
dopplersonografie mit und ohne Signalverstarker zeigt vor allem bei perforieren-
den Gefallen einen positiv pradiktiven Wert von 85 %. Die Sonoelastografie ist eine
Ergdnzungsmethode zusétzlich zur B-Bildsonografie, die die Klassifizierung von
Herdbefunden, somit die Spezifitdt der Untersuchung und den PPV der Biopsiein-
dikation verbessern kann. Fiir die Anwendung ist ein Elastografie-Modul erforder-
lich. Die Befundung erfolgt nach dem UENO-Score 1 bis 5. Studien mit gréf3eren
Patientenkollektiven zeigen, dass durch die zusatzliche Elastografie die Spezifitat
der Sonografie um bis zu 15 % und der PPV um bis zu 10 % erhoht werden kann.
Berg et al. (2012) konnten diese Ergebnisse an groRen Zahlen bestdtigen. Die Stu-
dienergebnisse deuten darauf hin, dass Kategorie-3-Befunde mit einem Elastizi-
tats-Score < 2 auf Kategorie 2-Befunde herabgestuft werden kénnen. Ab einem
Elastizitats-Score von 3 oder héher sollte eine histologische Abklarung erfolgen.
Um die untersucherabhdngige Varianz bei der Gewinnung und Interpretation der
Elastografiedaten zu minimieren, wird die Verwendung eines automatisierten
Messfelds empfohlen, das einen spezifischen Druckquotienten (Strain-Index) er-
mittelt. Belastbare Untersuchungen zur Interobservervarianz bei der Methode lie-
gen jedoch nicht vor.

Duktussonografie

Siehe Diagnostik bei sezernierender Mamille im Abschnitt Sonderflle.

Préparatsonografie

Sie kann intra- oder postoperativ die Entfernung auffélliger Verdnderungen be-
statigen, die solide und klinisch okkult, aber sonografisch nachweisbar waren.

Sonografie der Axilla

Mit bevorzugter Ausrichtung entlang des axillaren GefaBbiindels ermdéglicht sie
die Beurteilung von Lymphknoten beziiglich eines moglichen metastatischen Be-
falls (Form: rund versus oval, Rindenverbreiterung > 3 mm, exzentrische Rinden-
verdickung, Rinde breiter als der Hilus bis hin zur Aufldsung des Hilus).

Die praoperative Axillasonografie kann die histologische Untersuchung (Axilladis-
sektion oder Wachterlymphknoten-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 Falle zu identifizie-
ren, bei denen Lymphknoten bereits makroskopisch befallen sein kdnnten und die
sich deshalb nicht mehr als Wéachterlymphknoten eignen. Hierbei kdnnen sono-
grafisch als suspekt/maligne beurteilte Lymphknoten allerdings auch falschposi-
tiv eingestuft werden. Eine Mdglichkeit zur Evaluation des praoperativen LK-Sta-
tus bei klinisch suspekten LK der Axilla, die ultrasonografisch nicht eindeutig als
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maligne einzustufen sind, stellt die sonografisch gesteuerte minimalinvasive Biop-
sie dar. Hierbei hat die sonografisch gefiihrte Stanzbiopsie eine 10 % hohere Sen-
sitivitdt als die sonografisch gefiihrte Feinnadelaspiration. Die minimalinvasive
Abklarung von sonografisch auffalligen Lymphknoten der Axilla bei histologisch
gesichertem Mammakarzinom sollte mittlerweile als Standard angesehen wer-
den. Vor primar systemischer Therapie werden diese zur spateren Mitresektion
(Target-Lymphknoten) mit einem Clip versehen.

Magnetresonanztomografie (MRT)

Die Magnetresonanztomografie der Brust wird standardmaBig als kontrastmittel-
unterstlitzte Untersuchung durchgefiihrt. Durch die gegeniiber normalem Dri-
sengewebe vermehrte und veranderte Durchblutung der meisten bdsartigen Ver-
anderungen reichern diese kréftiger und friihzeitiger Kontrastmittel an. Die MRT
weist eine hohe Sensitivitdt flir den Nachweis bosartiger Verdnderungen (95-
100 %) auf. Die Differenzierung gutartiger und bosartiger Veranderungen erfolgt
anhand der dynamischen Parameter sowie der Morphologie der Lasion. In Abhdn-
gigkeit vom Alter der Patientin, der Parenchymdichte und dem hormonellen Sta-
tus zum Zeitpunkt der Untersuchung reichert auch normales Driisenparenchym
Kontrastmittel an. Dieses sogenannte Hintergrund-Enhancement ist meist flachig
oder diffus kleinfleckig tiber das Driisenparenchym verteilt und kann die Spezifitat
der Untersuchung relevant einschrénken. Die Spezifitdt ist deshalb gegentiber der
Sensitivitat der Untersuchung (85-95 %) eingeschrankt. In Analogie zur Mammo-
grafie und Sonografie werden auch MRT-Befunde nach der BI-RADS®/ACR-Klassifi-
kation eingeteilt. Zusatzlich wird bei der Standardbeurteilung die Auspragung des
Hintergrund-Enhancements klassifiziert (minimal, mild, moderat, ausgeprégt).

Bei der Terminierung zu beachten ist:

- Die MRT der Mamma sollte in der ersten Zyklushalfte (7.-17. Zyklustag) durch-
gefiihrt werden, da aufgrund der hormonell bedingten Anreicherungen in der
zweiten Zyklushalfte mit einer deutlichen Zunahme falschpositiver Ergebnisse
zu rechnen ist.

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

- Gestagenhaltige Kontrazeptiva, eine gestagentragende Hormonspirale oder
subkutane gestagenhaltige Implantate konnen falschpositive Anreicherungen
verursachen.

« Nach einer PE kdnnen mindestens 6 Monate und nach Radiatio mindestens
12-18 Monate posttherapeutisch bedingt falschpositive KM-Anreicherungen
auftreten.

« Bis zu 2 Wochen nach einer Galaktografie ist mit falschpositiven KM-Anreiche-
rungen zu rechnen.

Die MRT ist nicht geeignet zur Differenzialdiagnose von Mikrokalzifikationen, da
In-situ-Karzinome in bis zu 50 % der Falle kein typisch malignomsuspektes Anrei-
cherungsverhalten zeigen. Die MRT sollte bei speziellen Fragestellungen nach
Ausschopfung aller anderen diagnostischen Moglichkeiten (inklusive minimalin-
vasiver Untersuchungen) eingesetzt und in Zusammenschau mit dem klinischen
Befund, der Mammografie und der Sonografie beurteilt werden.

© Tumorzentrum Miinchen und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/395.03



BILDGEBENDE UND INTERVENTIONELLE DIAGNOSTIK

Die Kostentibernahme fiir die Untersuchung durch die Kassenarztlichen Vereini-
gung ist derzeit beschrankt 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

Fir Hochrisikopatientinnen besteht die Moglichkeit der jahrlichen MRT im Rah-
men der intensivierten Friiherkennung im Rahmen des Hochrisikokonsortiums.
Nach der S3-Leitlinie Brustkrebs 2020 wird keine generelle Empfehlung fiir die pra-
operative Mamma-MRT bei gesichertem Mammakarzinom ausgesprochen. Aller-
dings kann der ergdanzende Einsatz der KM-MRT die lokoregiondre Ausbreitungs-
diagnostik und somit die therapeutische Entscheidungsfindung optimieren. Zu
diesen Féllen gehdren z. B. das lobuldre Karzinom, hohes genetisches. bzw. fami-
lidres Erkrankungsrisiko, die junge, pramenopausale Patientin oder die geplante
Teilbrustbestrahlung.

Nach verschiedenen Metaanalysen, zuletzt von Houssami et al., wurden durch
eine praoperative MRT bei 16 % der Patientinnen mit Mammakarzinom zusatzli-
che Karzinome detektiert (2610 Untersuchungen). Bei 8,1 % wurde aufgrund des-
sen zuséatzlich eine Mastektomie indiziert (davon 1,1 % bei benignem Befund). Bei
11,3 % erfolgte eine ausgedehntere Operation (darunter 5,5 % mit benignem Be-
fund). Eine weitere Metaanalyse von Houssami an 3180 Untersuchungen ergab
keine signifikante Reduktion der Rezidivrate durch den Einsatz der praoperativen
MRT (Houssami et al. 2008; Houssami et al. 2014).

Eine neuere Studie von Kuhl et al. (2017) untersuchte den Nutzen der praoperati-
ven MRT, verglichen mit der konventionellen Diagnostik beziiglich des Nachwei-
ses von tumorassoziiertem DCIS. Die MRT ist der konventionellen Diagnostik beim
Nachweis insbesondere gréBerer high-grade In-situ-Karzinome weit Gberlegen.
Dies flihrte 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, fihren Kuhl et al.
darauf zuriick, dass bei diesen Studien noch keine MR-gefiihrten Interventionen
durchfiihrbar waren. Der vermehrte diagnostische Nutzen kénne nur mit einem
gleichzeitig angeschlossenen effektiven MR-Interventionsangebot in ein verbes-
sertes chirurgisches Outcome Uibersetzt werden.

Die Tatsache, dass bislang kein Beleg fiir eine Prognoseverbesserung der
betroffenen Brust durch eine praoperative MRT verfligbar ist, wird derzeit
durch den erganzenden Effekt von Strahlentherapie und adjuvanter Thera-
pie erklart. Moglicherweise ist der Nutzen der MRT jedoch auch nur dann
nachweisbar, wenn der praoperativen MR-Diagnostik ein zeitgemafes MR-
Interventionsmanagement angeschlossen ist.

Eine weitere retrospektive Analyse (Brennan et al. 2009) zeigt eine verbesserte De-
tektion von synchronen kontralateralen Tumoren durch ein praoperatives 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.
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Subkollektive, in denen sich die MRT praoperativ als vorteilhaft erwiesen hat, be-
treffen vor allem Frauen vor geplanter Brusterhaltung mit erhohtem Risiko und
Frauen mit lobuldrem Mammakarzinom. Bei dieser Indikation wurde der weitaus
hochste Anteil korrekter Therapiednderungen (korrekt in Bezug auf die angestreb-
te komplette Entfernung von Tumorgewebe) durch MRT berichtet. Die korrekten
Therapiednderungen liegen in diesem Subkollektiv bei 24-55 % der praoperati-
ven Patientinnen. Bei multizentrischem Mammakarzinombefall ist die Mamma-
MRT vor einer subkutanen hautsparenden Mastektomie hilfreich zur Beurteilung
der subkutanen und retromamilldren Region.

Im Hinblick auf eine qualitatsgesicherte, kosteneffiziente und rasche préoperative
Diagnostik sollte die MRT nur bei den empfohlenen Indikationen eingesetzt wer-
den. Bei speziellen Fragestellungen (z. B. blutige Sekretion bei unauffalliger kon-
ventioneller Bildgebung, Architekturstérung in einer Ebene etc.) kann die MRT
durchaus weitere diagnostische Zusatzinformationen bieten. Die Indikation in
diesen Féllen sollte jedoch erfahrenen Untersuchern vorbehalten bleiben und in
interdisziplindren Konferenzen geklart werden. Grundsatzlich empfiehlt sich bei
auffalligem Mamma-MRT mit Bedarf fiir eine minimalinvasive Abklarung des Be-
fundes eine sogenannte ,Second-Look”-Sonografie vor Festlegung des Biopsie-
verfahrens, da sich ein groBer Teil der herdférmigen Léasionen im Ultraschall auf-
finden und damit auch kostenglinstig biopsieren lasst (Spick et al. 2014; Hellerhoff
et al. 2020). Fur ,MRI-only“-Lésionen sollte eine MR gestiitzte Vakuumbiopsiemdg-
lichkeit zur Verfligung stehen. Hier hat sich die MR-Vakuumbiopsie als sichere
Biopsiemethode etabliert (Perlet et al. 2006; Spick et al. 2016).

Aktuelle Ansatze beschdftigen sich mit verkilrzten Untersuchungsprotokollen
(AB-MR: abbreviated breast-MR). Eine Studie kam zu dem Ergebnis, dass fir die
Screening-Situation bei Frauen mit dichtem Parenchym signifikant mehr invasive
Karzinome mit der AB-MRT detektiert werden kénnen als mit der digitalen Tomo-
synthese (JAMA 2020). Die Anwendung der AB-MRT fiir Subkollektive im Scree-
ning ist derzeit jedoch nicht absehbar. Neuere Verfahren wie die diffusionsgewich-
tete MRT oder die funktionelle Bildgebung mittels Protonenspektroskopie der
Mamma koénnen ergdnzende Informationen in der Differenzialdiagnostik fokaler
Lasionen erbringen und werden als multiparametrische (MP-)MRT bezeichnet. Ziel
dieser Zusatzuntersuchungen ist die Verbesserung der Spezifitdt mit einer damit
einhergehenden Verbesserung des positiv pradiktiven Wertes fiir die Indikation
von Biopsien. Eine standardisierte Anwendung im Rahmen des kontrastmittelge-
stltzten 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 intravends verabreicht. Auf-
grund der oft schwierigen anatomischen Korrelation von kleinen Befunden etab-
lierte sich die Kombination aus der sensitiven PET mit der hochauflésenden Com-
putertomografie zur PET/CT.

Das fiir die onkologische Bildgebung mit Abstand am haufigsten verwendete Ra-
diopharmakon ist 18F-Fluordesoxyglucose (FDG; HWZ ca. 110 Minuten). Die Ver-
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teilung von FDG im Kérper erlaubt Riickschliisse auf den Glukosestoffwechsel ver-
schiedener Gewebe inklusive Tumoren mit erhohtem Glukosemetabolismus.

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

Mit einer Sensitivitdt zwischen 25 % und 68 % je nach Tumorstadium kann die PET/

CT fur die Diagnostik von primaren Tumoren nicht empfohlen werden. Es sind

zwar spezielle Mamma-PET-Scanner mit hdherer rdumlicher Auflésung in Entwick-

lung; diese bedrfen jedoch erst noch einer weiteren wissenschaftlichen Evaluie-

rung. Auch bei der Diagnostik von Lokalrezidiven weist die PET/CT eine geringere

Sensitivitat 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 Tumorvitalitdt erbringt der Nachweis einer

abnehmenden FDG-Aufnahme friihzeitig Anhaltspunkte fiir ein Therapieanspre-

chen, noch bevor die Gré3e des Tumors abnimmt. Die vorliegenden Daten und

fehlende Vergleichsstudien PET/CT versus MRT, jeweils in Korrelation zur konven-

tionellen Therapiekontrolle, reichen derzeit fiir eine gesicherte Indikation jedoch

nicht aus.

In Analogie zur Abklarung der Primdrtumoren hangt die Empfindlichkeit des

Nachweises von LK-Metastasen vom Tumorstadium bzw. von der Anzahl der be-

fallenen Nodi ab. Sie reicht von Werten > 90 % bei liberwiegend fortgeschrittenen

Krankheitsstadien bis unter 30 %, wenn nur klinische NO-Situationen untersucht

werden. Fir die Primardiagnostik besteht somit vor dem Hintergrund der Senti-

nel-Lymphknoten-Biopsie kein klinischer Stellenwert.

Die beim Mammakarzinom meist metachrone und prognoserelevante Fernmetas-

tasierung betrifft am haufigsten periklavikulare und intrathorakale Lymphknoten-

stationen, Skelett, Lunge/Pleura und Leber. Diese Lokalisationen sind allesamt der

PET/CT mit FDG zugénglich, wobei ihre diagnostische Wertigkeit im Vergleich zu

den Modalitdten des konventionellen Stagings hoher bzw. mindestens gleichwer-

tig (Skelettszintigramm) einzustufen ist.

Beim Vergleich mit der Knochenszintigrafie ergeben sich dahingehend Unter-

schiede, dass die PET/CT besser osteolytische Herde abbildet, wohingegen osteo-

plastische Lasionen besser szintigrafisch zu erfassen sind. Die Sensitivitat beider

Methoden wird in der Literatur mit jeweils iber 80 % angegeben.

Fur die Detektion befallener Lymphknoten jenseits der axillaren Abflussgebiete  Das PET/CT ist die

weist die PET/CT neben einer hohen Empfindlichkeit auch eine gute Spezifitat auf,  fiihrende bildgebende

da die starren Kriterien der GréBe bzw. der Konfiguration die Aussagekraft samtli- ~ Modalitdt zum Nach-

cher morphologischer Verfahren limitiert, zumal nicht tumorbedingte Lymphkno- ~ Weis €iner prognose-

tenvergréBerungen zervikal und intrathorakal haufig sind. relevanten Fernmetas-

Aufgrund der hohen physiologischen FDG-Aufnahme lassen sich zerebrale Filiae tasieruing sowie .C.I’e

nicht gut abgrenzen. Als Konkurrenzverfahren zur PET/CT fir das Metastasen- ?me.”yng der tber
AR oo i . Lo ie axilldren Abfluss-

Screening ist in erster Linie die Ganzkorper-MRT zu nennen, die beziiglich intra- gebiete hinausgehen-

thorakaler/lymphonodularer Absiedlungen als unterlegen, beziiglich hepatischer, e 1ymphknotensta-

skelettaler (und zerebraler) Filiae als gleichwertig bzw. leicht Giberlegen einzustu-  tjonen.

fen ist.
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te Vakuumbiopsie die
Methode der Wahl.

Die fiir die Verbreitung der PET/CT wesentlichste Einschrankung besteht neben
der hohen Strahlenbelastung in der fehlenden Kostentibernahme durch die ge-
setzliche Krankenversicherung.

Minimalinvasive Diagnostik

Bioptische minimalinvasive Verfahren dienen der histologischen Sicherung sus-
pekter Lisionen (BI-RADS®-Kategorie 4). Bei hochgradig suspekten Lisionen (BI-
RADS®-Kategorie 5) ist die praoperative Diagnosesicherung fiir die Operations-
und Therapieplanung erforderlich. GemaR europdischen und deutschen Leitlinien
(EUSOMA, S3-Leitlinie) sollen mehr als 90 % aller suspekten, nicht tastbaren und
bildgebend erfassten Lasionen vor der Operation histologisch abgeklart sein.

Wahl der Lokalisationsmethode

Die Wahl der Lokalisationsmethode ist von der Erkennbarkeit der Lasion in den
verschiedenen bildgebenden Verfahren, der Verfligbarkeit der Methoden sowie
der Erfahrung des Untersuchers abhédngig. Grundsatzlich sollte vor jeder Biopsie
gepriift werden, in welcher Bildmodalitat der abzuklarende Befund am besten er-
kennbar ist und ob die Zielldsion mit der Bildgebung tbereinstimmt.

Bei tiber 60 % der mammografisch detektierten und nicht palpablen Lasionen ist
ein sonografisches Korrelat zu finden, welches die Moglichkeit einer sonografisch
gesteuerten Biopsie bietet. Vorteil der ultraschallgesteuerten Intervention ist die
Echtzeitkontrolle der korrekten Gewebeentnahme. Zudem ist dieses Verfahren fir
die Patientin wenig belastend, da die Untersuchung keine Fixierung oder Kom-
pression der Brust erfordert und eine kurze Interventionsdauer hat. Bei mammo-
grafischen Lasionen ohne sonografisches Korrelat sowie bei Mikrokalzifikationen
wird die Intervention unter mammografisch-stereotaktischer Kontrolle durchge-
fuhrt. Tomosynthetisch entdeckte Lasionen ohne sonografisches Korrelat, vor al-
lem Architekturstérungen und Asymmetrien, sind durch Vakuumbiopsie, vorzugs-
weise unter Tomosynthesesteuerung, abzukldren. Der gepoolte PPV fiir maligne
Befunde liegt hier bei 34 %.

Fur die bioptische Abklarung von MR-tomografisch fassbaren Verdnderungen
wird zunachst die ,Second-Look”-Sonografie empfohlen. Eine ultraschallgestiitzte
Biopsie ist moglich, wenn der Herd sonografisch eindeutig mit dem MRT-Befund
korreliert. Dies ist in ca. 30 % der Félle sicher mdglich, wobei die Korrelation bei
MR-tomografischen Herdbefunden zuverldssiger gelingt als bei MR-tomografi-
schen Non-mass-lesions. Lasionen, welche ausschlieB3lich in der MRT sichtbar sind,
werden unter MR-Kontrolle vakuumbiopsiert.

Wahl der Interventionsmethode
Die Feinnadelpunktion kommt in Deutschland in der Regel nur noch zur Entlastung
von symptomatischen Zysten zur Anwendung. Zur minimalinvasiven histologi-

schen Sicherung abklarungsbediirftiger Befunde empfehlen sich die Hochge-
schwindigkeits-Stanzbiopsie (SB) oder die Vakuumbiopsie (VB).
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Die SB eignet sich insbesondere zur Abklarung solider Veranderungen der Brust
sowie der minimalinvasiven Abkldrung der Axilla bei sonografisch auffélligen
Lymphknoten. Die SB ist mit einer signifikant besseren Sensitivitdt bei der Abkla-
rung von Lymphknoten der FNP tiberlegen.

Um eine ausreichende Treffsicherheit zu gewahrleisten, 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 addquate Bild-
dokumentation ist Grundlage der Qualitdtssicherung: Bei der SB sollte eine Ein-
stellung der Biopsienadel in voller Lange bis direkt vor den Befund und eine Ein-
stellung der Biopsienadel mittig im Befund parallel zur Thoraxwand dokumentiert
werden.

Die groBBere Gewebemenge der Vakuumbiopsie (VB) von 95 mg und die Moglich-
keit zur kontinuierlichen Gewebsabtragung eines Volumens von ca. 2-3 g erhéhen
die Treffsicherheit bei Mikroverkalkungen sowie bei sehr kleinen Herdbefunden
im Vergleich zur Stanzbiopsie deutlich. Dies ist insbesondere im Hinblick auf die
Treffsicherheit des Verfahrens bei diskontinuierlich wachsenden In-situ-Karzino-
men von Bedeutung. Um bei sehr kleinen und nichtinvasiven Verdanderungen
hohe Treffsicherheit zu gewahrleisten, sollen bei der VB mindestens 12 Biopsien
mit einer 10-G-Biopsienadel oder entsprechendes Material bei Verwendung einer
anderen Nadelstarke entnommen werden.

Bei der VB sollten zur Dokumentation eine Pre- und eine Post-Fire-Einstellung der
korrekten Nadelposition in Bezug auf den abzuklarenden Herd angefertigt wer-
den. Zum Nachweis von Mikrokalk ist eine Praparatradiografie der Biopsate als Be-
leg einer reprdsentativen Biopsie obligat.

Die mammografisch-stereotaktische VB, die sowohl im Sitzen als auch im Liegen
durchgefiihrt werden kann, hat sich in der diagnostischen Abklarung mittlerweile
fest etabliert. Dagegen beschrénkt sich die Anwendung der sonografischen Vaku-
umbiopsie derzeit auf wenige Falle, die mit der sonografisch gesteuerten SB nicht
ausreichend sicher abzuklaren 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 Lasion < 5 mm,

« intrazystische Raumforderungen sowie

- gdf. die perkutane Resektion eindeutig benigner Befunde unter 2 cm GrofRe
(Fibroadenome oder Olzysten), sofern hierfiir eine Indikation besteht.

Bei der MRT-gesteuerten Biopsie wird aufgrund der fehlenden Echtzeitkontrolle
immer die VB empfohlen.

Die Nebenwirkungen der vakuumunterstltzten Verfahren sind trotz der groBeren
Gewebsentnahme nur gering hoher als bei der SB.

Treffsicherheit und Verlasslichkeit

Minimalinvasive bioptische Verfahren dienen ausschlief8lich der Diagnosesiche-
rung, nicht der Therapie. Unter Beachtung der Indikationen und Kontraindikatio-
nen (z. B. Allergie auf Lokalanasthesie) fiir die minimalinvasive Mammadiagnostik
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Biopsie und jeder
Exzisionsbiopsie.

sind SB und VB als sehr sicher anzusehen. Die Ergebnisse dieser Verfahren sind
durch zahlreiche Publikationen belegt. In hochspezialisierten Zentren wird mit
diesen Methoden eine Sensitivitdt von 92-98 % bei einer Spezifitdt von bis zu
100 % erreicht.

Um Fehleinschdtzungen zu vermeiden, sind die Beurteilung der Reprasen-
tativitat der Biopsie und die Korrelation von Bildgebung und Histologie un-
erlasslich.

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 Kldrung erfolgen. Bei strenger
Qualitatssicherung und kritischem Vorgehen wird auf diese Weise mit minimalin-
vasiver Diagnostik bei nicht tastbaren Verdanderungen eine Treffsicherheit erreicht,
die mindestens der der offenen Biopsie nach Markierung entspricht. Die Ergeb-
nisse der primér offenen Biopsie nach bildgesteuerter praoperativer Drahtmarkie-
rung mit anschlieBender Praparatradiografie sind sogar schlechter:

Bei primar offenen Biopsien nach bildgesteuerter praoperativer Drahtmar-
kierung berichtet die Literatur iber falschnegative Ergebnisse in bis zu
2,6 % der Falle.

Histologische Fehleinstufungen von B3- bis B5-Lasionen (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 betragt
bei der SB ca. 40 %, bei der VB ca. 20 %.

Zu B3-Risikoldsionen resultieren aus den Beschlissen der 2. internationalen Kon-
sensus Konferenz 2019 in Zirich 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-
Bender Hochrisikoliberwachung oder offene Nachresektion

« LN 1/2 in Kombination mit weiteren B3-Ldsionen oder LN3: offene Nachresek-
tion

- Papilldre Neoplasie ohne Atypie: Komplettentfernung per VB oder bei gro3e-
ren Befunden offene Nachresektion

+ Phylloides Tumor/fibroepithelialer Tumor durch SB: offene Nachresektion, im
Fall der Borderlinevariante mit freien Randern

« Benigner PT durch VB mit Komplettentfernung: Verlaufskontrolle

- Radidre Narbe/komplexe sklerosierende Lasion: Komplettentfernung des
bildgebenden Korrelates per VB, andernfalls offene Nachresektion

Fur B3-Ladsionen sollte das weitere Vorgehen im interdisziplindren Konsil abge-
stimmt werden. Hierbei bestimmen Histologie, Abklarungsmodus SB oder VB, Al-
ter und Risikoprofil der Patientin das weitere Prozedere. Bei einer Analyse von
2586 Brustlasionen, die mit der 14-G-SB histologisch gesichert wurden, traten in
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der Nachbeobachtungszeit in 0,7 % der Falle Malignome auf. Bei 413 Lasionen, die
mit der 11-G-Vakuumbiopsie minimalinvasiv histologisch gesichert wurden, wur-
de in der Nachbeobachtungszeit nur ein Malignom (0,2 % der Falle) beobachtet.
Eine weitere Multicenter-Studie zeigt bei 2874 Féllen mit Gber 70 % Nachkontrol-
len mit einer durchschnittlichen Nachkontrollzeit von 25 Monaten eine Treffsicher-
heit von 99,9 %. In dieser Multicenter-Studie konnte bei Giber 98 % der vakuum-
bioptisch untersuchten Patientinnen mit schlussendlich gutartigem Befund (ohne
ADH und ohne LCIS) auch im Nachkontrollintervall eine operative Nachresektion
vermieden werden.

Markierungsclips

Bei der Anwendung minimalinvasiver perkutaner Interventionen besteht die
Mdoglichkeit, dass kleine Lasionen makroskopisch komplett entfernt werden und
fur eine nachfolgende Exzision (bei histologischer Sicherung eines Malignoms
oder einer sog. B3-Lasion) nicht mehr auffindbar sind. In diesem Fall sollte die
Biopsiehohle mit einem Clip markiert werden. Die Clips kénnen bei gutartigem
Biopsieergebnis in der Brust verbleiben. Bei Notwendigkeit einer Nachresektion
kann der Clip als Marker fiir die prdoperative Drahtmarkierung dienen. Die Clip-
markierung kann in unklaren Fallen helfen, mammografisch, sonografisch und
MR-tomografisch aufféllige Befunde miteinander zu korrelieren.

Eine weitere wichtige Indikation zur Clipimplantation ist die Markierung des Tu-
mors vor neoadjuvanter Chemotherapie, da bei gutem Ansprechen der Therapie
héaufig bildgebend kein Residualtumor mehr nachweisbar ist. Nach den neuen
AGO-Richtlinien (2019) ist auch ein biopsierter Lymphknoten der Axilla mit einem
Clip zu markieren, sodass er nach einer primdr systemischen Therapie als soge-
nannter Target-Lymphknoten operativ mitentfernt werden kann.

Zu beachten ist die Moglichkeit der Clip-Migration. So ist in der Literatur eine Dis-
lokation um 1 cm in 28 % der Falle und um mehr als 3 cm in 7 % der Falle 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.

Praoperative Lokalisation

Wenn nach den oben beschriebenen diagnostischen Methoden (einschlieBlich
der minimalinvasiven Biopsie) kein eindeutiges Ergebnis erzielt werden kann, eine
minimalinvasive Abklarung nicht mdéglich ist oder das histologische Ergebnis der
Biopsie dies erfordert, ist die histologische Abklarung des Befundes durch eine
offene Biopsie des unklaren Herdes erforderlich. Hierbei ist eine Rate von benig-
nen zu malignen Befunden von 0,5:1, optimalerweise < 0,2:1 anzustreben.
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Praoperative Drahtmarkierung

Die praoperative Herdmarkierung nicht palpabler Raumforderungen kann mam-
mografisch, sonografisch oder kernspintomografisch erfolgen. Die Drahtmarkie-
rung gilt heute als Standard und ist der friilher angewandten Markierung mit Farb-
stoffen vorzuziehen. Farbstoff- oder Kohleemulsionsmarkierungen sollten des-
halb nur in begriindeten Ausnahmen angewandt werden.

Entsprechend den Europdischen Leitlinien und der S3-Leitlinie sollte bei der pra-
operativen Drahtmarkierung nicht tastbarer Befunde der Draht den Herd penet-
rieren und diesen um weniger als 1 cm Uberragen. Falls der Draht den Herd nicht
penetriert, sollte die Entfernung zwischen Draht und Herdrand in iber 90 % der
Falle maximal 10 mm betragen. Bei ausgedehnten, nicht tastbaren Prozessen kann
eine Markierung des operationsrelevanten Zielvolumens sinnvoll sein.

Der bildgebende Nachweis einer adaquaten Resektion mittels intraoperativer Pra-
paratradiografie oder Prdparatsonografie (in mehr als 95 % der Fille sollte die La-
sion operativ komplett entfernt worden sein) sollte entsprechend dem gewahlten
Markierungsverfahren erfolgen. Dies gilt insbesondere fiir Raumforderungen mit
nachweisbaren Mikroverkalkungen.

Praoperative mammografische Herdmarkierung

Klinisch nicht palpable, mammografisch abklarungsbediirftige Befunde miissen pra-
operativ markiert werden, damit die Entfernung zuverlassig erfolgen kann. Die ste-
reotaktische bzw. tomosynthese-gesteuerte Lokalisation gilt heute als Methode der
Wahl.

Bei der Drahtmarkierung wird unter mammografischer Kontrolle eine Nadel mit
Markierungsdraht eingebracht. Dabei ist der kiirzestmdgliche Zugang von der
Hautoberflache zu wéhlen. Die Spitze des Markierungsdrahtes verankert sich bei
Riickzug der Nadel im Gewebe. Nach Drahtmarkierung muss eine Kontrollmam-
mografie in zwei senkrecht zueinander stehenden Ebenen erfolgen. Dadurch ist
eine exakte raumliche Orientierung mdoglich.

Praoperative sonografische Herdmarkierung

Klinisch nicht palpable, sonografisch erkennbare Befunde miissen praoperativ unter
sonografischer Kontrolle markiert werden. Bei intraduktalen Lasionen sollten auf je-
den Fall Markierungsdrdhte verwendet werden, da bei einer Farbstoffmarkierung
eine Diffusion in die Génge stattfinden kann. Eine intraoperativ durchgefiihrte Pra-
paratsonografie kann die Entfernung des Herdes bestétigen. Auch zuvor clipmar-
kierte Lymphknoten sollten praoperativ sonografisch markiert werden.

Prdoperative magnetresonanztomografische Herdmarkierung

Klinisch nicht palpable, nur magnetresonanztomografisch erkennbare, abklarungsbe-
dirftige Befunde miissen unter MRT-Kontrolle praoperativ unter Anwendung eines
MRT-kompatiblen Markierungsdrahts markiert werden. Weiterhin gibt es auch Mar-
kierungsclips, die unter MR-Kontrolle gelegt werden kénnen und sonografisch sicht-
bar sind. Diese erlauben im spateren Verlauf dann eine sonografische Drahtmarkie-
rung. An geeigneten offenen MRT-Geréten kann die MR-Markierung ggf. auch unter
Echtzeitmonitoring mit geringerer Interventionsdauer durchgefiihrt werden.
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Neue Techniken der praoperativen Herdmarkierung

Neue praoperative Markermethoden ermdglichen die drahtlose intraoperative
Herddetektion von klinisch nichttastbaren Lasionen. Mit Einbringung eines solchen
Markers ertibrigt sich eine weitere Markierung von auf3en. Der Operateur ist in der
Schnittfiihrung unabhangig und kann u. U. ein besseres kosmetisches Ergebnis er-
zielen. Die OP-Zeit ist nach Studienangaben gleich oder leicht verkiirzt. Die Auffind-
barkeit der Herdbefunde ist in 99 % der Félle gegeben. Die Praparatgrofen sind ver-
gleichbar, die Nachresektionsraten gleich oder z. T. etwas niedriger.
ROLL (radio-guided occult lesion localisation) bzw. weiterentwickelt als Radioactive
Seed Localization ROLLIS/RSL (nur 2 MBq), bei welcher die klinisch nicht palpable La-
sion praoperativ mithilfe einer radioaktiven Substanz (Technetium-99 m-Kolloid oder
Jod 125) markiert und anschlieBend intraoperativ analog der Sentinel-Lymphknoten-
Biopsie mit einer Gammasonde detektiert werden kann. Die ROLL/ROLLIS/RSL-Metho-
de kann zu einer verzogerten Darstellung des SLN fiihren, beeintrachtigt jedoch die
erfolgreiche Resektionsrate nicht. Auch fiir die Markierung von Mikroverkalkungen
bringt ROLL/ROLLIS mindestens die gleichen Ergebnisse wie die traditionelle Draht-
markierung, fiir die RO-Resektion von DCIS sogar verbesserte Raten. Mit RSL konnte in
einer hollandischen Studie eine hohere RO-Resektionsrate fiir invasive Karzinome er-
reicht werden. Durch die konsekutiv niedrigere Nachresektionsrate ist RSL in einer aus-
tralischen Studie kostenginstiger als die traditionelle Drahtmarkierung. Die Anwen-
dung des ROLL/ROLLIS/RSL-Systems erfordert die enge Anbindung an die Nuklear-
medizin in das praoperative 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 Uber eine 18-G-Nadel in intramammaére Herde
oder axillare Lymphknoten. Der Marker verursacht im MRT Artefakte. 16 Stu-
dien Uber die Verwendung von insgesamt 1.559 Magseeds zeigen zusammen-
gefasst eine erfolgreiche Applikation in 94,4 %, eine Bergungsrate von 99,8 %
und eine Nachresektionsrate von 11 %.

« Scout Radar Localization: Applikation eines feinen Nickel-Titan-Reflektors
(12 mm) Uber eine 16-G-Nadel in intramammare Herde oder axilldre Lymph-
knoten, ggf. mehrere Monate vor Operation. Allergische Reaktionen bei Nickel-
unvertraglichkeit sind mdéglich. Der Reflektor ist bedingt MR-tauglich. Der Re-
flektor wird intraoperativ von einer Handsonde aus tiber Mikroimpulse stimu-
liert und reflektiert dann Radiowellen, die tiber die Handsonde dem Operateur
die Herdlokalisation an einer Messkonsole anzeigen. Gepoolte Studien (iber
die Verwendung von insgesamt 842 Reflektoren nennen eine erfolgreiche Ap-
plikation und Bergungsrate von je 99,6 % und eine Nachresektionsrate von
12,9 %. Die Detektion tief liegender Reflektoren bei Makromastie oder Hama-
tom ist erschwert.

Sonderfille
Diagnostik bei sezernierender Mamille

Die pathologische Mamillensekretion ist definiert als spontane, unilaterale Sekre-
tion aus einem Gang, egal ob blutig, serés oder klar. Haufigste Ursache fiir eine
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Die Basismethoden
zur Abkldrung einer
pathologischen
Sekretion sind die
Sonografie und die
Galaktografie.

pathologische Sekretion ist das solitdre oder multiple Papillom (bis zu 60 %). In
5-20 % der Félle liegt der Symptomatik eine maligne Lasion zugrunde, insbeson-
dere bei rein blutiger Sekretion (bis zu 30 % maligne Befunde). Die hdufigste Loka-
lisation dieser malignen Verdnderungen ist die terminale duktulolobulére Einheit,
die durchaus distant zur Mamille liegen kann.

Ziel und Konsequenz der Diagnostik der pathologischen Mamillensekretion ist die
praoperative Herdlokalisation, wenn moglich mit Markierung, damit inaddquate
operative Resektionen (sowohl im Sinne einer Uber- als auch einer Untertherapie)
vermieden werden.

Die zytologische Untersuchung des Mamillensekretes hat lediglich bei
positivem Befund einen gesicherten pradiktiven Wert, da ein falschnegati-
ver Befund mit einer Haufigkeit zwischen 30 und 50 % auftritt.

Sonografie bei sezernierender Mamille

Die Duktussonografie mit hohen Frequenzen (10-18 MHz) kann die Galaktografie
bei Vorliegen papilldrer Lasionen und mamillennaher intraduktaler Papillome er-
gdnzen bzw. ersetzen. Hierbei ist zu beachten, dass die Duktussonografie zeitlich
vor der Galaktografie erfolgt. Der kontrastverstarkte Ultraschall (CEUS) kann zur
Differenzierung zwischen benignen und malignen intraduktalen Verdnderungen
beitragen. Bei umschriebenen Veranderungen bietet die Sonografie die einfachs-
te und kostenglinstigste Biopsiemethode. Intraduktale Prozesse kénnen sonogra-
fisch mit einem Draht oder Clip markiert werden.

Galaktografie bei sezernierender Mamille

Als Indikation fiir eine Galaktografie gilt die pathologische Sekretion. Bei der Ga-
laktografie wird der sezernierende Gang mit einer 30-G-Kantle sondiert und mit
bis zu 1 ml eines wasserldslichen, jodhaltigen Kontrastmittels aufgefiillt.

Obwohl die Galaktografie eine etablierte Untersuchung zur Abklarung der patholo-
gischen Sekretion ist, ergeben sich problematische Aspekte durch die Untersu-
chungstechnik; die technische Fehlerrate der Galaktografie liegt bei 10-15 %. Anato-
mische Varianten der Mamille, intramamillére Lasionen, eine nicht provozierbare
Sekretion, inflammatorische Veranderungen oder eine Kontrastmittelallergie als
Kontraindikation bzw. als Folge einer Galaktografie sowie paravasale Kontrastmittel-
applikation und intraduktal applizierte Luftbldschen schranken neben den Schmer-
zen bei der Gangsondierung die Durchfiihrung und Aussagekraft dieser Methode
erheblich ein. Dartiber hinaus ist die klinische Wertigkeit der Galaktografie durch die
limitierte differenzialdiagnostische Aussagekraft und die Beschranktheit der Bildge-
bung auf das Gangsystem eingeschrankt. Die Ursache von Gangveranderungen und
deren tatsdchliche Ausdehnung sowie Herdldsionen jenseits eines Gangabbruchs
sind mit der Galaktografie allein nicht erfassbar. Auch schlie3t eine unaufféllige Ga-
laktografie 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 Einschrdnkungen der Anwendbarkeit wie bei der kon-
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ventionellen Galaktografie. Allein die konventionelle Mamma-MRT mit intravend-
ser Kontrastmittelgabe weist gegeniiber der Galaktografie bisherigen Studien zu-
folge eine deutlich hohere Sensitivitdt und einen héheren NPV auf. Obwohl die
Spezifitdt der MRT immer noch als problematisch angesehen wird, ist die MRT
auch hinsichtlich der Spezifitdit und dem PPV der konventionellen Galaktografie
Uberlegen. Nach der Empfehlung einer EUSOMA-Arbeitsgruppe wird die MRT ein-
gesetzt, wenn eine Galaktografie nicht durchfiihrbar ist.

Bisherige initiale Studien zur MRT bei pathologischer Sekretion weisen nur gerin-
ge Fallzahlen auf, priifen 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 routinemaBiger Einsatz der MRT bei sezer-
nierender Mamille wird deswegen nicht empfohlen. Die MRT kann jedoch bei
negativer konventioneller Diagnostik als Zusatzuntersuchung durchgefiihrt wer-
den, denn sie bietet bisher die sensitivste Diagnostik auch jenseits des sezernie-
renden Gangs.

Die Galaktografie sowie die MR-Diagnostik kénnen aber die selektive Gangexzi-
sion nicht ersetzen. Insbesondere die blutige Mamillensekretion sollte tiber eine
chirurgische Gangexzision weiter abgeklart werden. Fiir die Therapieplanung der
Milchgangsexzision nach Urban sollte die Lasion durch die am einfachsten verfiig-
bare Bildgebung markiert und entfernt werden.

Fur die Lokalisation galaktografisch auffélliger Areale wahrend der OP kann die
alleinige intraoperative Methylenblau-Methode (Milchgangsexzision nach Urban)
unzureichend sein, denn sie ist zwar fiir direkt retromamillare Veranderungen gut
geeignet, firr weiter distal gelegene Veranderungen jedoch problematisch, da die
Farbung rasch ins Gewebe Ubertritt und damit tendenziell zu ausgedehnt rese-
ziert wird. Aus diesem Grund wird fiir weiter peripher gelegene Verdnderungen
die Clipmarkierung nach Galaktografie empfohlen. Auch eine intraoperative duk-
toskopische Darstellung und Drahtmarkierung der Lasion ist moglich.

In den letzten Jahren wurde die endoskopische Untersuchung des sezernierenden
Milchgangs, die Duktoskopie, hinsichtlich ihrer Machbarkeit und Aussagekraft mit
anderen bildgebenden Methoden verglichen. Die Durchfiihrung einer Duktosko-
pie gelingt bei weit tiber 90 % der Patientinnen. Die Diagnostik intraduktaler Ver-
anderungen ist ersten Studien zufolge vergleichbar mit der Aussagekraft der Ga-
laktografie. Die Kombination von Galaktografie und Duktoskopie erreicht eine
Sensitivitat von bis zu 80 %. Die Duktoskopie wird deshalb in einigen Zentren zur
Uberwachung von High-Risk-Patientinnen erprobt.

Die duktoskopische intraduktale Biopsie ist prinzipiell méglich, auch hier ist die
technische Erfolgsrate ersten Studien zufolge hoch. Die endoskopisch gefiihrte
Biopsie bietet die Moglichkeit einer praoperativen Histologiegewinnung und
tragt somit zur besseren OP-Planung bei. Neue Endoskope ermdglichen jetzt die
Papillektomie und Laserablation von benignen Lésionen, sodass offene Resektio-
nen eingespart werden kdnnen.

Allerdings schlief3t eine unaufféllige Duktoskopie distale Lasionen und intradukta-
le Verdnderungen in obstruierten Gangen und terminalen Gangen nicht aus. Inso-
fern bleibt der zusatzliche Nutzen der tibrigen bildgebenden Verfahren, insbeson-
dere der MRT, auch den neuen endoskopischen Verfahren gegeniber bestehen.
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Bei nachgewiesenem
M. Paget der Brust ist
eine intramammdre
Tumormanifestation
bildgebend
auszuschliel3en.

Morbus Paget

Das Paget-Karzinom, auch Morbus Paget der Mamille genannt, ist eine seltene
Karzinomform im Bereich der Brustwarze. Die Erkrankung geht meist 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 gestort. Es kommt zum Austritt eines
serdsen Exsudats. Der meist einseitige, in der Haut liegende Tumor dhnelt daher
zunéchst einer entziindlichen Verdnderung mit krustig-schuppiger, braunroter
Hautoberflache, manchmal nassend, nicht oder wenig schmerzhaft. In diesem Sta-
dium besteht Verwechslungsgefahr mit einem einfachen Ekzem der Brustwarzen,
welches aber meist beidseitig auftritt. Im spateren Stadium kann es zur Mamillen-
einziehung kommen.

Diagnostik

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

Eine lediglich oberflachliche Abschabung oder Abklatschzytologie zur Zell-
gewinnung ist oft nicht ausreichend und zeigt gelegentlich ein falschnega-
tives Ergebnis.

Die praoperative 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 Uber die genaue Ausdehnung des Karzinoms das operative Vorgehen ent-
scheidend beeinflusst.

Morrogh et al. (2008) konnten zeigen, dass durch den zusatzlichen Einsatz der MRT
bei histologisch gesichertem M. Paget zwar bei mammaografisch sichtbaren Malig-
nomen in der Brust keine zusatzlichen Informationen gewonnen werden konnten,
aber in der Mammografie okkult gebliebene intramammare Karzinome kernspin-
tomografisch detektiert werden konnten. Ublicherweise 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
nicht mit einem M. Paget verwechselt werden. Der kernspintomografische Ver-
dacht eines M. Paget ist immer klinisch zu Gberprifen.

Die Prognose der Patientin wird durch das alleinige Auftreten eines Morbus Paget
nicht verschlechtert. Entscheidend sind die Eigenschaften des intramammaren
Karzinoms/DCIS und der Nodalstatus. Die Therapie besteht in einer In-sano-Re-
sektion der Mamille sowie einer leitlinienadaptierten Therapie des intramamma-
ren Malignoms/DCIS.
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Was ist neu?
Was sollte beachtet werden?

Seit Einfihrung des Mammografie-Screening-Programms in Deutschland hat sich die Performance und
die Ergebnisqualitat vergleichbar mit anderen europdischen Screening-Programmen etabliert und ent-
wickelt. Intervallkarzinome stellen mit etwa 20-25 % aller bei Screening-Teilnehmerinnen entdeckten
Karzinome weiterhin eine Herausforderung fiir das Screening und seine Effektivitat dar. Zusatzliche
oder alternative Screening-Methoden wie die Implementierung der Tomosynthese als primare diagnos-
tische Methode oder ein erganzender Ultraschall bei Frauen mit mammografisch dichter Brust werden
dahingehend Uberpriift werden miissen, ob sie die Rate an Intervallkarzinomen signifikant senken kon-
nen. Fiir das Assessment hat sich die Tomosynthese im Screening bereits etabliert. Uberdiagnostik ist im
Rahmen von Screening-Untersuchungen nicht ganz vermeidbar. In Zukunft missen in bestimmten Fal-
len Therapieentscheidungen vom individuellen Risiko der Patientin abhdangig gemacht werden, um aus
Uberdiagnostik keine Ubertherapie zu machen.

Die Hochrisikofriiherkennung wird nunmehr anhand des Vorliegens oder Nichtvorliegens einer patho-
genen Mutation stratifiziert. Zentrale Methode ist die jahrliche MRT fiir beide Gruppen. Die Mammogra-
fie wird nunmehr zuriickhaltender und abhédngig von der mammografischen Dichte ab dem 40. Le-
bensjahr eingesetzt. Der halbjahrliche Ultraschall wird ausschlieBlich fiir Mutationstragerinnen empfoh-
len.

Die Tomosynthese hat sich in der kurativen Diagnostik weitestgehend etabliert. Fiir das Screening ist sie
deshalb als Abklarungsmethode zugelassen. Die Einfiihrung als priméare Screening-Methode setzt eine
weitere Kldrung des Nutzens, auch hinsichtlich der Absenkung der Intervallkarzinomrate, voraus.

Die kontrastmittelverstarkte Mammografie hat sich als klinische Methode zunehmend entwickelt und
kann in speziellen Indikationsbereichen als eine Alternative zur kontrastverstarkten MRT angesehen
werden.

Die Ultraschalldiagnostik der Mamma hat in den letzten Jahren eine technische Weiterentwicklung er-
fahren. Methoden wie die Elastografie und die automatisierte Ultraschalluntersuchung haben sich bis-
her klinisch nicht fest etabliert. Bei der minimalinvasiven Abklarung der Axilla hat der Ultraschall an
Stellenwert gewonnen, da nun bildgebend aufféllige Lymphknoten vor primér systemischer Therapie
minimalinvasiv abgeklart und als sogenannte Targetlymphknoten clipmarkiert werden sollten.

Auch die neueren Leitlinien und Empfehlungen beschranken die praoperative Mamma-MRT auf spe-
zielle Félle und sprechen keine generelle Empfehlung aus. Korrespondierend ist auch die Kostenerstat-
tung bei den gesetzlichen Krankenkassen weiterhin auf spezielle Indikationen beschrankt. Fiir den dia-
gnostischen Einsatz der Methode ist weiterhin eine enge Anbindung an MR-interventionelle Leistungs-
erbringer empfehlenswert.

Erklarung zu Interessenkonflikten

S. Grandl hat in den vergangenen drei Jahren Honorare oder Kostenerstattungen von der Hologic Medicor
GmbH erhalten. J. C. de Waal, D. Rjosk-Dendorfer, S. Heywang-Kébrunner und K. Hellerhoff geben keine
Interessenkonflikte an.
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Pathologie der Mammakarzinome
und der intraepithelialen
Proliferationen der Mamma
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Schlagworter

Graduierung - WHO-Klassifikation 2019 - Tumorregression - Hormonrezep-
torbestimmung « HER2-Status - Ki-67 - Genexpressionsprofile « NGS-Multi-
genanalysen - Tumor-infiltrierende Lymphozyten (TILs) - Programmed
death-ligand 1 (PD-L1) - PIK3CA

Die Begutachtung der Pathologie ist die Grundlage fiir die Behandlung eines

Mammakarzinoms.

Entsprechend der aktuellen deutschen S3-Leitlinie Mammakarzinom -« Leitlinien-

programm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF):

S3-Leitlinie Friiherkennung, Diagnose, Therapie und Nachsorge des Mammakarzi-

noms, Version 4.4, 2021, AWMF Registernummer: 032-0450L, http://www.
leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/mammakarzinom/Aktuelle  Empfeh-

lungen der AGO Kommission Mamma. Diagnostik und Therapie friiher und fort-

geschrittener Mammakarzinome (Version 2023.1D; Herausgeber: Kommission

Mamma (vertreten durch Wolfgang Janni); Zuckschwerdt, Miinchen (www.ago-  Informationen eines

online.de) sollte ein pathologisch-anatomischer Befund folgende Informationen  pathologisch-anatomi-
enthalten: schen Befundes

histopathologischer Typ gemaR aktueller WHO-Klassifikation

Graduierung (invasives Karzinom und DCIS)

TumorgréBe (invasives Karzinom und DCIS, ggf. mit GesamtgroBe und GroRe

der Komponenten)

Angaben zu Multifokalitat/Multizentrizitat und zum Vorliegen eines assoziier-

ten DCIS (fur invasive Karzinome)

R-Klassifikation und Sicherheitsabstande (ggf. getrennt fir DCIS und invasives

Karzinom)

peritumorale (Lymph-)GefédBinvasion

PTNM-Klassifikation

Immunhistochemische Zusatzuntersuchungen

- Hormonrezeptorstatus (invasives Karzinom, DCIS bei therapeutischer
Relevanz)

- HER2-Status (invasives Karzinom)

- Ki67-Status (invasives Karzinom)

Angabe zu Mikrokalzifikationen

Bezug zum intraoperativen Schnellschnitt-Befund und zu klinisch/radiologi-

schen Befunden

Bezug zu pathologischen Vorbefunden (bei vorangegangener Mammabiopsie

z.B.,Biopsiehdhle erfasst”)
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histologische Klassifi-
kation

lobuldre Neoplasien

Im Folgenden werden die Grundlagen dieser Parameter und weiterer Aspekte er-
lautert.

Histopathologische Klassifikation und Graduierung

Voraussetzung fiir eine optimale Beurteilbarkeit sind die Minimierung der Zeit bis
zur Fixation (sog. kalte Ischamiezeit) sowie die richtige und ausreichend lange
Fixierung des Gewebes. Die Fixierung ist ein chemisch-physikalischer Prozess, der
naturliche 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,
wassrige Losung. Dies ist nicht nur entscheidend fiir eine gute morphologi-
sche Konservierung, sondern auch fiir 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, 5t Edition 2019) und der EU-Leit-
linie (Perry et al. 2006).

Benigne epitheliale Proliferationen und Vorlauferlasionen

Tabelle T Nomenklatur nach WHO (2019)

Nomenklatur nach WHO (2019)

gewdhnliche 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 lobuldre Hyperplasie (ALH)

LCIS (klassische Variante)

LCIS, high-grade (pleomorph, floride)

Nicht invasive lobuldre Neoplasien

Die Begriffe der lobuldren intraepithelialen Neoplasien (LIN) Grad 1-3 wurden in
der WHO-Klassifikation 2012 abgel6st durch den Sammelbegriff der lobuldren
Neoplasie (LN) und dieser beinhaltet:
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- die atypische lobuldre Hyperplasie (ALH),

« das lobuldre Carcinoma in situ vom klassischen Typ (klassisches LCIS),

« das pleomorphe lobuldre Carcinoma in situ (pleomorphes LCIS), das floride
LCIS.

Die LN ist eine Proliferation in den terminalen duktulo-lobuldren Einheiten und
kann eine pagetoide Beteiligung terminaler Gange zeigen.

ALH: Nur ein Teil (bis zu 50 %) der Azini eines Lappchens ist betroffen; klassisches
LCIS: dagegen mehr als 50 % der Azini. Das klassische LCIS zeigt eine intraepithe-
liale Proliferation mit geringen bis mittleren Kernatypien. LCIS mit erhohtem Risiko
sind das pleomorphe LCIS mit ausgepragten 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 erhoht
(Perry et al. 2006), bei einer ALH liegt es hingegen bei etwa der Halfte. Innerhalb
von 35 Jahren entwickelten ca. 30 % der Frauen mit ALH ein invasives Karzinom
(Rosen et al. 1979, Andersen 1974). Das Mammakarzinom-Risiko scheint ipsilateral
aber héher zu sein: Ipsilaterale invasive Karzinome werden ca. 3,5-mal hdufiger be-
obachtet (Andersen 1974). Bei LN-Nachweis wird ein lebenslanges Follow-up in
jahrlichen Intervallen empfohlen.

Im Rahmen des Mammografie-Screenings sind die ALH und das klassische LCIS in
Stanz- oder Vakuumbiopsien meist Zufallsbefunde. Sie werden als B3-Lasion kate-
gorisiert. Bezliglich des weiteren Vorgehens ist u. a. relevant, ob die mammogra-
fisch aufféllige Lasion in der Stanzbiopsie enthalten ist. Wenn dies nicht der Fall ist,
sollte in der Regel eine weitere histologische Kldrung 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 interdisziplinar dis-
kutiert werden (Lakhani et al. 2012).

Das pleomorphe LCIS mit und ohne Nekrosen ist hingegen als B5-Lasion zu diag-
nostizieren (Amendoeira 2006b). Bei einem pleomorphen LCIS wird grundsétzlich
eine Exzision empfohlen, da das synchrone Risiko eines invasiven Karzinoms ipsi-
lateral (ipsilokal) bis zu 60 % betrdgt, in der Mehrzahl sind es invasiv-lobuldre 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; McLaren et al. 2006;
Bratthauer/Tavassoli 2002).

In bestimmten Fallen ist die Unterscheidung zwischen LN und DCIS morpholo-
gisch nicht méglich (DD: klassisches LCIS versus solides/kribriformes DCIS niedri-
gen Malignitdtsgrades sowie DD: pleomorphes LCIS versus DCIS intermedidren
Grades mit Nekrose), meist gelingt dies immunhistochemisch (LN: E-Cadherin-
negativ und hdufig CKB34E12(903)-positiv; DCIS: E-Cadherin-positiv und
CKP34E12(903)-negativ). Histologisch zweifelhafte Fille, die Kriterien sowohl der
LN als auch des DCIS aufweisen, entsprechen wahrscheinlich bei E-Cadherin-Posi-
tivitdt am ehesten einem DCIS, bei E-Cadherin-Negativitat 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 mdglich
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(FEA), Zylinderzellmeta-
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lasie (CCM), Zylinder-
zellhyperplasie (CCH)

atypische duktale
Hyperplasie (ADH)

ist, empfiehlt sich eine hohere B-Kategorie (B4), um eine definitive weitere Abkla-
rung durch Exzisionsbiopsie zu indizieren.

Intraduktale Proliferationen (duktale intraepitheliale Neoplasien)

Die flache Epithelatypie (FEA) ist streng genommen eine lobular lokalisierte Lasion,
sie ist aber E-Cadherin-positiv und wird in der WHO-Klassifikation und auch hier
deshalb unter den duktalen Lasionen aufgefiihrt (Lakhani et al. 2012).
Molekularpathologische Untersuchungen sprechen dafiir, dass die FEA die friihes-
te morphologische Manifestation eines niedriggradigen DCIS sein kdnnte (Reis-
Filho und Lakhani 2003). In der Abgrenzung zu ADH bzw. dem DCIS niedrigen
Malignitatsgrades fehlen atypische Wachstumsmuster (Briicken und Mikropapil-
len), haufiger zeigen sich unmittelbare Ubergénge in eine ADH. Alternativ zu
Schnitts weitverbreiteter Definition erlaubt die aktuelle WHO-Klassifikation einzel-
ne (rare) atypische Sekundarstrukturen. 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, ahnlich wie die LN, haufig (ca. 60 %) multifokal und auch bilateral zu
finden (Otterbach et al. 2000). Sie ist relativ haufig mit einer LN (ca. 50-80 %), einer
ADH (15 %) oder einem niedriggradigen DCIS assoziiert. Charakteristisch ist auch
die Assoziation in der Umgebung bereits manifester hochdifferenzierter invasiver
Karzinome (tubular, lobuldr und Mischtypen) (Nahrig 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 hdufigen Assoziation mit einem DCIS und in-
vasiven Karzinom obligat eine Exzisionsbiopsie empfohlen (Leibl et al. 2007), an-
dere Autoren hingegen halten dies nur fiir indiziert, wenn der zur histologischen
Abklarung Anlass gebende Befund (i. d. R. Mikrokalk) nicht vollstandig entfernt
wurde (Schnitt 2003). Auch hier gilt der Grundsatz der interdisziplindren Diskus-
sion und Entscheidungsfindung.

Die atypische duktale Hyperplasie (ADH) ist eine intraduktale Proliferation, die nur
durch GroBenkriterien von einem DCIS niedrigen Malignitatsgrades abzugrenzen
ist. Morphologisch zeigt sie ein DCIS-Wachstumsmuster, das einen Gang entweder
anteilig oder vollstédndig befallt (Lakhani et al. 2012). Nach WHO-Klassifikation ste-
hen gleichberechtigt und meist kongruent die GroRenkriterien nach Page und
nach Tavassoli nebeneinander: maximal 2 vollstandig befallene Géange (Moinfar
2007) bzw. maximaler Durchmesser der ADH von 2 mm (Liberman et al. 1995),
wobei das GréBenkriterium 2 mm nur gilt, wenn Gange vollstandig befallen sind.
Die gleichartigen morphologischen und molekularbiologischen Verdnderungen
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 hohergradige Lasion auszuschlieBen (Rosen 2009; Pinder und Reis-
Filho 2006). Die ADH-Diagnose in Stanzbiopsien ist immer eine vorlaufige Diagno-
se, die Lasion kann erst endgliltig am vollstandigen Exzidat klassifiziert werden,
weshalb nach EU-Leitlinien alternativ in Stanzbiopsien eine Bezeichnung ,atypi-
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sche epitheliale Proliferation vom duktalen Typ” moglich 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 Prdparatrand, ist je
nach Hauptbefund aufgrund der bestehenden Maglichkeit eines DCIS eine Nach-
exzision zu diskutieren.

Papillare Neoplasien

Papilldare Neoplasien weisen pradominant ein von Epithel iberzogenes, fibrovas-

kulares Stroma auf.

Es gehoren in diese Gruppe:

« das intraduktale Papillom (evtl. mit ADH oder DCIS)
« das papilldare DCIS

« das solide papilldre Karzinom (invasiv und in situ)

- das gekapselte papilldre Karzinom (mit und ohne Invasion)

- dasinvasive papilldre Karzinom

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

histochemisch eingesetzt werden.

Tabelle 2 Immunhistochemische Charakteristika nach WHO 5% ed.

p63 p63 CK5/6,CK14 ER/PR Andere
Papillen Peripherie Intralum.
Prol.

Papillom mit positiv positiv negativ positiv
ADH/DCIS (stark und diffus)
Papilldres DCIS  negativ positiv negativ positiv

(stark und diffus)
Gekapseltes negativ meist negativ  negativ positiv
papilléres (stark und diffus)
Karzinom
Solid papillares negativoder negativoder negativ positiv haufig Chromog-
Karzinom positiv positiv (stark und diffus)  ranin A, Synapto-

physin
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Besonderheiten:
Das duktale Papillom

Eine ADH in einem Papillom darf nur dann diagnostiziert werden, wenn die Kern-
verdnderungen einem Grad 1 entsprechen. Bei intermedidrem oder hohem Kern-
grad muss ungeachtet der GroBe ein DCIS diagnostiziert werden.

Das bekapselte papilldare Karzinom

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 Epithelverbdnde auBerhalb der Kapsel vor. Diese entsprechen dann meist
einem Mammakarzinom NST. Die Prognose und das weitere Management ent-
scheidet sich dann an der Gro3e, der Biologie und dem Rezeptorstatus dieses ein-
deutig infiltrativ wachsenden Herdes (nicht an der sonstigen GréRRe des bekapsel-
ten Herdes).

Bei Kerngrad 3 oder HER2/neu-positivem, hormonrezeptornegativen Status mit
der Architektur eines bekapselten papilldaren 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 papilldre Karzinome”.

Das solide papillare Karzinom (in situ und invasiv)

Der Terminus,solide papilldres 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
Lymphknotenmetastasen auf (Guo et al. 2016) und sollte als,,pTis" bezeichnet wer-
den.

Ein,solide papillares Karzinom mit Invasion” liegt vor, wenn, wie bei der Invasion
beim bekapselten papilldren Karzinom, ein Areal mit irreguldren Epithelverban-
den und Lagerung mit infiltrativem Wachstumsmuster zusatzlich vorliegt. Bei der
invasiven Komponente kann es sich um jeden invasiven Mammakarzinomtyp han-
deln, oft liegt jedoch ein muzinéses oder NST-Karzinom vor (Nassar et al. 2006).
Die Prognose und das weitere Management entscheiden sich dann an der GroRe
(anzugeben z. B. als pT1b je nach GréR3e des infiltrativen Anteils), der Biologie und
dem Rezeptorstatus dieses eindeutig infiltrativ wachsenden Herdes, welcher nach
dem Nottingham Graduierungssystem reguldr graduiert wird.

Ein,invasiv solides Karzinom” liegt vor, wenn die Lasion 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).
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Empfehlungen zum weiteren Vorgehen bei ADH, LN, FEA

und Papillomen im Update der S3-Leitlinie

Tabelle 3 Empfohlenes Vorgehen bei ADH, LN, FEA und papillciren Léisionen

Lasion Material Klinische Konsequenz

ADH Stanzbiopsie/VSB Exzision

LN Stanzbiopsie/VSB Exzision bei erhhtem Risiko: pleomor-
phes, florides LCIS, LCIS mit Komedonekro-
sen und bei Diskordanz zur Bildgebung

FEA Stanzbiopsie/VSB Exzision bei ausgedehnten Verkalkungen
oder Diskordanz zur Bildgebung

Papillom Stanzbiopsie/VSB Exzision

FEA, LN: klassisches LCIS Nachweis am keine Nachexzision

Resektatrand

ADH, LN mit erhéhtem Risiko:

Nachweis am

Nachexzision

pleomorph, floride, mit Resektatrand
Komedonekrosen
Papillom Nachweis am Nachresektion nur, wenn Atypien am

Resektatrand

Resektatrand

Die Empfehlungen werden unter Beriicksichtigung der Klinik und Radiologie in-
terdisziplindr getroffen.

Fibroepitheliale Tumoren

Kriterien zur Differenzialdiagnose fibroepithelialer Tumoren siehe Tabelle 4.

Tabelle 4 Histologische Kriterien von Fibroadenomen sowie benigner, unklarer und maligner Phylloidestumoren

FAD Benigner phylloi- Phylloider Tumor  Maligner phylloi-
der Tumor Bordeline der Tumor
Begrenzung gutumschrieb-  gutumschrieben  gut umschrieben, infiltrativ
ben evtl. fokal infiltrativ
Stromazellularitdt variabel, gering  gering erhdht maBig erhoht stark erhht
bis zelluldr
Stromaatypie keine keine oder geringe bis maBige deutlich
geringe
Stromal over- fehlt fehlt fehlt oder ganzum-  haufig

growth

schrieben
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Tabelle 4 Histologische Kriterien von Fibroadenomen sowie benigner, unklarer und maligner Phylloidestumoren

Mitotische keine, selten gering < 2,5Mit/  hdufig 2,5-<5Mit/ zahlreiche: = 5 Mit/
Aktivitat gering mm? (< 5/10HPF)  mm? (5-9/10HPF  mm? (> 10/10HPF)
Maligne heterol.  keine keine keine moglich

Elemente

Verteilung haufig ungewohnlich selten selten

Rel. Haufigkeit 60-70 % 15-26 % 8-20 %

98

DCIS

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

Die duktalen Carcinoma in situ (DCIS) sind pathomorphologisch und genetisch eine
heterogene Gruppe neoplastischer intraduktaler Proliferationen. Sie sind als fakulta-
tive Prakanzerosen invasiver Mammakarzinome anzusehen (Page et al. 1985).

Das DCIS ist in Gber 70 % mikrokalkassoziiert. Der Mikrokalk kann jedoch hetero-
gen verteilt sein. Die Mammografie unterschatzt 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 erhohtes Risiko fiir ein Rezidiv bei Brusterhaltung, da haufiger 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:

+ der Rezidivrate

« dem Risiko des Ubergangs 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 Haufigkeit synchroner oder metachroner bilateraler Karzinome ist mit 10-15 %
beim DCIS geringer als bei den LN, wobei der gro3te Teil der kontralateralen Lésio-
nen ebenfalls auf In-situ-Lasionen entféllt. Der Nachweis einer Mikroinvasion beim
DCIS kann speziell beim DCIS hohen Malignitatsgrades schwierig sein (Lagios
1997). Das Risiko einer Invasion steigt ab einer Gréf3e von > 2,5 cm signifikant. In
1-4,5 % der DCIS finden sich Lymphknotenmetastasen, das (mikroinvasive) Karzi-
nom bleibt in diesen Fallen aufgrund eines ,Sampling-Fehlers” meist okkult. Um-
stande, die den Nachweis eines (mikroinvasiven) Karzinoms komplizieren, sind eine
ausgepragte periduktale Stromadesmoplasie und Entziindung. Andererseits diir-
fen letztgenannte Reaktionen eines DCIS nicht zu einer Uberdiagnose eines invasi-
ven Karzinoms fiihren - hier gilt eine Grundregel der UICC-Klassifikation: Im Zwei-
felsfall ist das niedrigere UICC-Stadium anzugeben. Kritische Félle erfordern eine
umfangreichere Aufarbeitung (s. a. Abschnitt zur pT-Klassifikation):

+  Kompletteinbettung
+ Schnittstufen
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+ Immunhistochemie bezliglich 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 Félle 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.

Graduierung (Grading) und Klassifikation der DCIS

Die Graduierung des DCIS ist klinisch relevant, sie korreliert u. a. mit dem Rezidivri-
siko (s. 0.). 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 Com-
mission Working Group on Breast Screening Pathology (ECWGBSP) weisen eine statis-
tisch signifikante Korrelation zur Rezidivrate auf und werden derzeit am haufigsten
angewendet (Silverstein et al. 1995; Badve et al. 1998). Grundlage der NHSBSP/
ECWGBSP-Klassifikationen ist die Kerngraduierung (hoch, intermediar, niedrig).
Die aktuelle WHO-Klassifikation empfiehlt, folgende Hauptmerkmale des DCIS zu
dokumentieren:

+ Kerngrad
+ Nekrosen
+  Architektur (Komedotyp, kribriformer, papilldrer, mikropapillarer, solider Typ)

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 5) (Perry et al. 2006;
National Coordinating Group for Breast Screening Pathology 1995; The Consensus
Conference Committee 1997). Fir die Kerngraduierung ist neben Kernform
und Nukleolen vor allem die Grée der Kerne zu berticksichtigen (40x Objektiv)
(Tabelle 6).

Tabelle 5 Grading des DCIS (Lakhani et al. 2012)

Graduierung des DCIS

Grad Zytologie/Kerngrad (KG) Nekrosen  Kalzifikationen

Architektur

low-grade kleine, monomorphe lamellar
Zellen mit uniformen

Kernen (KG 1)

Bogen, kribriform, so-

lide u/o mikropapilla

r

intermediate- Zytologie dhnlich low- + lamellar oder
grade grade (KG 1) oder inter- —/+ amorph
medidrer Kerngrad (KG 2)

solide, kribriform,
mikropapillar

high-grade hochgradige Zellatypien —/+ amorph
mit vergroBerten pleo-
morphen Kernen (KG 3)

eine Zelllage, mikro-
papillar, kribriform
oder solide
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Tabelle 6 Nukledres Grading des DCIS (gemdl vorheriger und aktueller WHO-Klassifikation)

Kerngrad

Kernform KerngroBe Chromatin Nukleoli Mitosen

| gering

monotonund  1,5-2 Erythrozyten- gewdhnlich nur gele- selten

isomorph oder Gangepithelzell-  diffus, feinkér-  gentlich

kern-Durchmesser nig

Il intermediar

weder Kerngrad | noch llI

Il hoch

deutlich pleo-  gewdhnlich > 2,5Ery-  gewdhnlich prominent,  evtl. auf-

morph throzyten- oder Gang-  vesikuldr bzw.  hdufig mul-  féllig

epithelzellkern-Durch-  unregelmaBig tipel
messer

100

Dokumentation

therapeutische
Konsequenzen

Ausdehnung und Verteilungsmuster der DCIS

Die Bestimmung der GroR3e eines DCIS ist obligat, speziell fir die chirurgische The-
rapieplanung. Es besteht eine Korrelation zwischen Grée und Rezidivrisiko sowie
dem Vorhandensein einer Invasion. Da der Grof3teil der DCIS nicht palpabel ist und
die Mikroverkalkungen heterogen sein kdnnen oder manchmal fehlen, kann die
GroBe nur nach vollsténdiger Exzision des befallenen Mammasegments und i. d.R.
vollstandiger pathologischer Aufarbeitung bestimmt werden. Ein DCIS ist fast im-
mer unizentrisch (98 %), zeigt aber haufig ein multifokales, diskontinuierliches
ante- und retrogrades duktales Wachstum (ca. 50 %), wobei die Abstdnde in
> 80 % maximal 10 mm betragen und in > 60 % weniger als 5 mm. Dementspre-
chend treten Gber 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:

« nukledres Grading, Vorhandensein von Nekrosen, Architektur

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

Absetzungsrand

«  GroBe (Ausdehnung, Verteilungsmuster — kontinuierlich/diskontinuierlich)

+ Mikrokalk (Einzelkalk > 70-150 um) assoziiert mit DCIS

+ Korrelation der pathologisch-anatomischen Befunde mit dem mammografi-
schen Befund (ggf. Praparatradiografie)

Bestimmung der Hormonrezeptorexpression

Die Bestimmung der Hormonrezeptoren (Ostrogen- 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 Ostrogenrezeptor-positiven DCIS belegen. In die-
ser Studie wurde flir Rezeptor-positive DCIS ein Schwellenwert > 10 % definiert
(Allred et al. 2002) (siehe hierzu auch Kapitel In-situ-Karzinome).
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Invasive Karzinome

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

« tubuldres Karzinom

- kribriformes Karzinom

« muzindses Karzinom

+ adenoid-zystisches Karzinom

Weitere sehr seltene Typen mit glinstiger Prognose existieren.

,Reine” und ,gemischte” Tumortypen

Speziell bei den o. g. Tumoren mit giinstiger Prognose ist es wichtig, streng zwi-
schen einem reinen Tumortyp und einem gemischten Typ zu unterscheiden. Die
0. g. Tumoren giinstiger Prognose sind als ,rein” zu typisieren, wenn tber 90 %
dem spezifischen Typ entsprechen:

- tubuldres

«  kribriformes

« mikropapilldres

+ muzindses

« 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
tubuldrer Typ (60 %)).

Die haufigsten Komponenten bei den Mischtypen sind duktale und lobuldre
Anteile.

Hier gilt: Ein,rein duktaler” Typ (= duktal NOS/nicht weiter spezifizierbar) liegt vor,
wenn der duktale Anteil > 50 % betrédgt, d. h., in diesen Fallen wiirde der tubulare
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 hédufigste histo-
pathologische Tumortyp unter den Mammakarzinomen. In der Haufigkeit folgen
das invasive lobuldre Karzinom mit seinen Subtypen (5-15 %), das tubuldre
(1-2 %), das muzindse (1-2 %) und das mikropapilldre Karzinom (0,9-2 %). Die
weiteren Karzinomtypen treten in einer Haufigkeit von unter 1 % auf.

Das invasive lobuldre Karzinom ist haufig mit einer LN assoziiert, speziell LCIS vom
pleomorphen Typ (Lakhani et al. 2012).

Es werden je nach Wachstumsmuster und Zytologie Subtypen unterschieden:
klassisch, alveolar, solide, siegelringzellig, pleomorph (und histiozytoid sowie apo-
krin). Meist liegt ein gemischter Typ klassisch und alveolar vor. Fiir die Subtypen
wurden unterschiedliche Prognosen beobachtet (Rosen et al. 1993; Fisher et al.
1993; DiCostanzo et al. 1990; Dixon et al. 1982).

Charakteristisch fiir die lobuldren Karzinome ist der Funktionsverlust des E-Cad-
herins durch eine somatische Mutation im CDH1-Gen (Serlie et al. 2001). In ca. 90 %
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ist dieserimmunhistochemisch durch einen Expressionsverlust (Negativitat) nach-
weisbar. In den anderen Fllen liegen wahrscheinlich CDH1-Funktionsverluste vor,
die auf anderen Mechanismen beruhen. In diesen Féllen bleiben derzeit nur mor-
phologische Kriterien fiir die Typisierung, ein kleiner Teil bleibt indifferent (Lakhani
et al. 2012). Liegen zusatzlich eine LN sowie Multifokalitat vor, sind dies weitere
Kriterien, die die Diagnose stlitzen kénnen (Da Silva et al. 2008).

Ein reines muzindses Karzinom muss nach der WHO-Klassifikation mehr als 90 %
muzinds differenziert sein, alle anderen sind als Mischtypen zu klassifizieren. Es
gibt zellreiche und zellarme Varianten (Typ A und B). Die Patientinnen haben einen
etwas hoheren Altersdurchschnitt als Patientinnen mit invasiven duktalen Karzi-
nomen.

In der aktuellen WHO-Klassifikation von 2019 wurde das medulldre Karzinom wie-
der als NST, medullary features klassifiziert.

Tabelle 7 WHO-Klassifikation der invasiven Mammakarzinome (2019)

invasives Karzinom, no special type (NST)

« mit medulldrem Wachstumsmuster

« mit neuroendokriner Differenzierung

« mit osteoklastenartigen stromalen Riesenzellen

«  mit pleomorphem Wachstumsmuster

+ mit chorionkarzinomartigem Wachstumsmuster

« mit melanotischen Merkmalen

+ mit onkozytdrem Wachstumsmuster

+ mit glykogenreichem hellzelligen Wachstumsmuster
« mit talgdriisenartigem Wachstumsmuster

mikroinvasives Karzinom

invasives lobuldres Karzinom

tubulares Karzinom

kribriformes Karzinom

muzingses Karzinom

muzindses Zystadenokarzinom

Karzinom mit apokriner Differenzierung

invasives mikropapilldres Karzinom

metaplastisches Karzinom

+ low-grade adenosquamdoses Karzinom

. fibromatoseartiges 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)
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Tabelle 7 WHO-Klassifikation der invasiven Mammakarzinome (2019)

Speicheldriisenartige Tumortypen:

+ Azinuszellkarzinom
Adenoid-zystisches Karzinom

+ Sekretorisches Karzinom

«  Mucoepidermoid Karzinom

+ Polymorphes Adenokarzinom

+ Tall-cell Karzinom mit reverser Polaritat

Das NST mit medulldarem Wachstumsmuster (expansive Tumorgrenzen, synzytiale
Tumorzellkomplexe, hohe Kernpleomorphie, prominente Tils) hat eine relativ
schlechte Interobserver-Reproduzierbarkeit . Deshalb wurde wieder von einer
Klassifikation als eigener Typ abgesehen. Tumoren dieser Gruppe sind hdufig ne-
gativ fiir Ostrogen und Progesteron sowie fiir HER2.

Der grofe Teil der BRCAT-mutierten Karzinome gehdrt in diese Gruppe, hingegen
zeigen nur ca. 13 % der Karzinome mit medulldren Eigenschaften eine BRCAT-
Mutation (Palacios et al. 2008; Honrado et al. 2006a/b).

Friher wurde das medullare Karzinom als ein Karzinom mit besserer Prognose an-
gesehen; die jedoch schlechte Reproduzierbarkeit der Diagnose spiegelt sich in
dem héufigeren Gebrauch der Diagnose ,Karzinom mit medulldren Eigenschaf-
ten” wider und die Behandlung gleicht der der dreifach-negativen Karzinome NST.
Tubuldre Karzinome machen nach alten Statistiken weniger als 2 % der Mamma-
karzinome aus, sie werden in Mammografie-Screening-Populationen aber haufi-
ger gefunden, da ihr Anteil unter den Tumoren < 1 cm hoher ist (ca. 8 %).

Das invasive kribriforme Karzinom weist ein Wachstumsmuster auf, das dem des
intraduktalen kribriformen Karzinoms dhnelt. Es hat ebenfalls eine exzellente Pro-
gnose. Eine tubuldre Komponente von 10-50 % ist bei einem klassischen invasi-
ven kribriformen Karzinom zuldssig, vorausgesetzt das kribriforme Muster herrscht
vor. Falle 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 squamdse 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 adenosquamdse Karzinome, bestehend aus Driisen mit Plattenepi-
thelnestern (Van Hoeven et al. 1993),

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

- reine Plattenepithelkarzinome,

- reine Spindelzellkarzinome aus faszikular oder storiform angeordneten atypi-
schen Spindelzellen,
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neuroendokrine
Neoplasien (NEN)

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

- mixed metaplastic carcinomas und

+ myoepitheliale Karzinome.

Innerhalb dieser Gruppe haben ,low-grade” fibromatoseartige Karzinome und
JJow-grade” adenosquamdose Karzinome einen glinstigeren klinischen Verlauf. Das
reine Plattenepithelkarzinom stellt sich hdufig als eine zystische Lasion dar. Hier
muss klinisch immer eine Plattenepithelkarzinom-Metastase einer anderen Pri-
marlokalisation ausgeschlossen werden (Wargotz und Norris 1990). Eine platten-
epitheliale Komponente kann auch bei NST-Karzinomen sowie bei NST-Karzino-
men mit medullaren Eigenschaften auftreten. In diesen Fallen sollte die Kompo-
nente in die Klassifikation mit aufgenommen werden (z. B. NST mit plattenepithe-
lialer Komponente); diese Tumoren gehéren aber nicht in die Gruppe der
metaplastischen Karzinome!

Neuroendokrine Neoplasien (NEN) umfassen alle Tumoren unabhéngig von der
Priméarlokalisation mit pradominanter 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 graduiert. Bei den NECs
werden kleinzellige und grof3zellige neuroendokrine Karzinome unterschieden.
Primare NECs oder NETs der Mamma sind extrem selten (Hare et al. 2015). Die Me-
tastase eines NECs anderer Primdrlokalisation sollte ausgeschlossen sein.

Nur Tumore mit > 90 % sollten als NET oder NEC, Tumoren mit einem geringeren
neuroendokrinen Anteil sollten als gemischte Karzinome klassifiziert werden mit
Angabe der prozentualen neuroendokrinen Differenzierung.

Bestimmte Mammakarzinome wie das solid-papilldre Karzinom oder der hyper-
zelluldre Subtyp des muzinésen Mammakarzinoms, die eine neuroendokrine Dif-
ferenzierung zeigen kénnen, sollten nicht als NEN klassifiziert werden.

Bei allen anderen Entitdten handelt es sich um Raritdten.

Histologische Graduierung (Grading) invasiver Karzinome

Alle invasiven Mammakarzinome mussen graduiert werden (WHO Classification
2019). Die korrekte Graduierung ist beztiglich der prognostischen Aussage wichti-
ger als die Typisierung. Die Graduierung korreliert signifikant mit Lymphknoten-
status, Rezidivrate, Mortalitdtsrate 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 fiir eine exakte Graduierung ist eine gute Fixierung des Tumors, deshalb soll-
te die Bestimmung grundsatzlich an primar 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 8).
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Tabelle 8 Kriterien des Gradings fiir 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
Mitoserate? 0-5/10 HPF 1

6-11/10 HPF 2

> 12/10 HPF 3
Summenscore: 3-9
Summenscore Malignitdatsgrad G-Gruppe  Definition
3,4,5 gering G1 gut differenziert
6,7 mafig G2 maBig differenziert
8,9 hoch G3 schlecht differen-

ziert

@ HPF = High Power Field; Beriicksichtigung der individuellen GesichtsfeldgréBe fiir die Zuordnung der Scorewerte
entsprechend Elston und Ellis (1991). Die hier angegebenen Kriterien gelten fiir einen Gesichtsfelddurchmesser von
0,45 mm, entsprechend einem einfachen Lichtmikroskop mit Sehfeldzahl 18 ohne GroRfeldtubus.

Fir eine korrekte Quantifizierung der Mitoserate ist der individuelle Gesichtsfeld-  korrekte Quantifizie-
durchmesser jedes Mikroskops (Tabelle 9) zu berlicksichtigen: Dieser Gesichts-  rung der Mitoserate
felddurchmesser (in mm) errechnet sich aus der Sehfeldzahl - nicht der VergréR3e-

rung! — des Okulars, dividiert durch die ObjektivvergroBerung. Mitosen werden in

10 High Power Fields (HPF, entspricht 400-facher MikroskopvergroBerung) in tu-

morzellreichen Arealen mit der hochsten mitotischen Aktivitat des Tumors be-

stimmt. Nur eindeutige Mitosefiguren werden gezahilt.

Eine Graduierung ist grundsatzlich bei guter Formalinfixierung auch an Stanzbiop-

sien moglich und stimmt mit der am Operationspraparat in ca. 70 % (berein.

Diskrepanzen beruhen am ehesten auf einer moglichen Tumorheterogenitét (Lak-

hani et al. 2005).

© Tumorzentrum Miinchen und Zuckschwerdt Veerlag | DOI 10.4486/395.04 105



D. MAYR, E. SCHMOECKEL, V. KANITZ ET AL

106

zusdtzliche DCIS-
Komponente

Anmerkung: Als Plausibilititskontrolle zur Uberpriifung der eigenen Graduie-
rung ist es hilfreich zu bedenken, dass in Populationen mit symptomatischen
Mammakarzinomen das Verhaltnis 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 hoher und die Rate der Grad-3-Tumoren deutlich niedriger (Silver-
stein et al. 1995). Eine vorziigliche Zusammenfassung mit histologischen
Referenzbildern zur nukledren 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_pos-

ter.pdf).

Tabelle 9 Zuordnung der Punktwerte fiir die Mitosezahl in Abhéngigkeit von der
GesichtsfeldgréBBe des verwendeten Mikroskops (Elston und Ellis 1991)

Mikroskop:

Nikon Leitz Leitz
Labophot Ortholux Diaplan
Objektiv 40 25 40
Gesichtsfelddurchmesser (mm) 0,44 0,59 0,63
Flache des Gesichtsfelds (mm?) 0,152 0,274 0,312
Mitosezahl?
1 Punkt 0-5 0-9 0-11
2 Punkte 6-10 10-19 12-22
3 Punkte >11 >20 >23

2 in 10 Gesichtsfeldern der Tumorperipherie

Intraduktale Tumorkomponente

Besteht bei einem invasiven Mammakarzinom zusétzlich eine DCIS-Komponente,
muss diese im Befundbericht angegeben werden (Perry et al. 2006). Uberwiegt
der DCIS-Anteil im Verhaltnis zur invasiven Komponente, so liegt meist ein multi-
fokales invasives duktales Karzinom vor. Dies wird hdufiger bei jiingeren Patientin-
nen beobachtet und ist ein Risikofaktor fiir ein Lokalrezidiv — also ein therapieent-
scheidender Parameter (Elston und Ellis 1991).

Residualtumor(R)-Klassifikation und Sicherheitsabstinde

Die pTNM-Klassifikation muss leitliniengemaR durch die Residualtumor(R)-Klassi-
fikation (Harris et al. 2003) ergénzt werden. Der Pathologe definiert damit den Be-
zug des Tumors zu den definitiven Resektionsrandern des Praparates. Bei einem
positiven Resektionsrand wird unterschieden, ob ein makroskopischer (R2) oder
mikroskopischer Befall (R1) vorliegt. RO bedeutet, dass weder makroskopisch noch
mikroskopisch Tumorzellen am Resektionsrand nachweisbar sind.
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Bei invasiven und intraduktalen Karzinomen (DCIS) wird bei tumorfreien Resek-
tionsrandern (RO) der makroskopisch gemessene Abstand zu den Resektionsran-
dern am histologischen Praparat mikroskopisch tberpriift. Eine mikroskopische
Untersuchung muss dabei mindestens orientierend vorgenommen werden, ab-
hangig von Tumortyp und Befundkonstellation. Beim DCIS ist bei brusterhalten-
dem Vorgehen meist eine komplette Einbettung des Praparates notwendig.

Der Sicherheitsabstand zu den Resektionsrandern (ventral, dorsal, medial, lateral,
kranial, kaudal) ist in metrischen Maen anzugeben. Dies bezieht sich bei invasi-
ven Karzinomen normalerweise auf die infiltrierende Komponente. Dabei diirfte
der Sicherheitsabstand zum Resektionsrand (RR) von entscheidender Bedeutung
fur das Rezidivrisiko nach brusterhaltender Therapie sein (Schnitt et al. 1987). Es
sollten daher die Sicherheitsabstdnde zu den orientierbaren Resektionsrandern
immer getrennt flr die invasive Komponente und die DCIS-Komponente angege-
ben werden.

Die Diskussion um die Sicherheitsabsténde ist nach wie vor nicht abgeschlossen
(Dunne et al. 2009; NCCN 2011). GemaB 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 RO 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 Gesamtflache einnimmt, das Lokalrezidivrisiko steigern (Con-
nolly et al. 1998). Fiir 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 Beriicksichtigung individueller Risikofaktoren durchzu-
fiihren sei. Unbestritten ist in jedem Fall, dass ein befallener Resektionsrand inak-
zeptabel ist (Schnitt et al. 1994; NCCN 2011).

Bei lobuldren Neoplasien (LN) ist die Berlicksichtigung des Resektionsrands nach
WHO-Klassifikation (Lakhani et al. 2012) nur fiir das pleomorphe LCIS relevant (vgl.
dazu oben), fiir das klassische LCIS mit komedoartigen Nekrosen ist dies nach wie
vor unklar und sollte interdisziplinar diskutiert werden.

Peritumorale LymphgefaBinvasion

Der Nachweis einer LymphgeféBinvasion (L1) ist ein prognostisch signifikanter
Parameter fiir das Risiko eines lokalen Tumorrezidivs. Allerdings ist die Diagnostik
der LymphgefaBinvasion rein morphologisch nicht nur schlecht reproduzierbar,
sondern auch nicht trainierbar (Mohammed et al. 2011). Es wird empfohlen, eine
LymphgefaBinvasion morphologisch anzunehmen, wenn nicht mehr als 75 % der
Querschnittsflache eines von Endothel ausgekleideten Gefalles Tumorzellverban-
de 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 auBlerhalb des invasiven
Tumors sollte bei der Frage nach einer LymphgefaBinvasion beurteilt werden, da
nur dies ein relevanter histopathologischer Befund ist (Lee et al. 2006). Nur eine
peritumorale LymphgefaBinvasion, die mindestens 5 mm tber die Invasionsfront
des Tumors hinausreicht und in multiplen, ektatischen Lymphgefa3en nachzuwei-
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Schnittstufen

Kategorien B1 bis B5

sen ist, sollte als,,Lymphangiosis carcinomatosa” bezeichnet werden. In allen tbri-
gen Féllen ist die Bezeichnung,,peritumorale LymphgefaBinvasion” vorzuziehen.
Aus Griinden der Vereinheitlichung der Tumordokumentation ist es sinnvoll, nicht
nur das Vorhandensein einer LymphgeféaBinvasion (L1) zu dokumentieren, son-
dern auch deren fehlenden Nachweis (L0).

Besonderheiten bei Stanz- und Vakuumbiopsien

Die Gewebszylinder sind vollstandig einzubetten und Schnittstufen histologisch
nach Paraffineinbettung zu untersuchen. Eine Schnellschnittdiagnostik an den
Gewebszylindern ist nach den Leitlinien der NHSBSP ungeeignet und bei Scree-
ning-Lasionen 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 Lasionen empfiehlt sich die Anfertigung
von mindestens vier H&E-Schnittstufen (Ellis et al. 2006).

Aus Grinden der Vereinheitlichung der Befunde empfiehlt es sich grundsétzlich,
alle Stanz-/Vakuumbiopsien ergdnzend 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 fiinf 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 (ausfiihrliche Erlduterung 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 ausschlielich Normalgewebe: Die B1-Kategorie soll-
te zur Dokumentation der Qualitat der Gbersandten Stanzbiopsien gemaR den
Vorgaben des Mammografie-Screening-Programms untergliedert werden in
B1-a: nicht verwertbar und B1-b: ausschlieBlich Normalgewebe. Der aus-
schlieliche Nachweis von Normalgewebe kann ein Hinweis dafir sein, dass
die aufféllige Lasion nicht reprasentativ erfasst wurde (Ausnahme: Hamartom,
Lipom).

-« B2: Benigne: u. a. fibros-zystische Mastopathie, Fibroadenom, sklerosierende
Adenose, periduktale Mastitis

« B3:Benigne, aber mit unsicherem biologischem Potenzial: Lasionen, die in der
Biopsie eine benigne Histologie zeigen kdnnen, die aber heterogen sein kon-
nen oder bei denen das Risiko fiir assoziierte maligne Lasionen besteht. Dazu
zdhlen u. a. radidre Narbe, Papillom, lobuldre Neoplasie (ALH, klassisches LCIS),
FEA, Phylloides-Tumor. Ebenso zahlen zur B3-Kategorie Lasionen, bei denen die
Abgrenzung benigne versus maligne aufgrund quantitativer Kriterien nicht
moglich ist (ADH vs. DCIS).

« B4: Malignitatsverdachtig: 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 kénnen, werden am besten unter B4 klassifiziert. In diesem Sinn
sollten auch atypische, offensichtlich neoplastische Zellen, die in Blutkoageln
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liegen oder dem &duBeren Rand der Stanzzylinder angelagert sind, unter B4
klassifiziert werden. Auch Befunde, die technisch bedingt nicht weiter immun-
histochemisch differenziert werden konnen, sollten bei entsprechendem Ver-
dachtsgrad unter B4 klassifiziert werden. Ist eine Unterscheidung zwischen
LCIS und DCIS nicht sicher moglich oder liegt nach Immunhistochemie eine
Hybridlasion vor, ist die Klassifikation unter B4 moglich.

+ B5:Maligne: in dieser Kategorie werden eindeutig maligne Lasionen wie Mam-
makarzinome oder nichtepitheliale Neoplasien der Mamma (Sarkome, selten
maligne Lymphome oder Metastasen) aufgefiihrt. Hierbei gilt:

- B5afiir DCIS

- B5b fiir invasives Karzinom

- B5c flr unsicher, ob DCIS oder invasiv

- B5d fiir andere Malignome
Daneben kdnnen auch lobuldre Neoplasien (LCIS) in dieser Gruppe klassifi-
ziert werden.

In Stanzbiopsien kann es zur artefiziellen Verlagerung von benignen oder malig-
nen Epithelzellverbénden in das Stroma und/oder die Gefél3e kommen. Im Einzel-
fall kann es schwierig sein, dies von einer echten Stroma- und/oder GefaBinvasion
zu unterscheiden. Trotzdem sollte das Auftreten von Tumorzellkomplexen in peri-
tumoralen Gefél3en in Stanzbiopsien und/oder konsekutiven Exzidaten im Befund
aufgefiihrt werden.

Bearbeitung von Operationspraparaten
Voraussetzungen

Die interdisziplindre Zusammenarbeit mit anderen diagnostischen und klinischen
Fachern ist fir das Gelingen der Gewebeaufarbeitung von sehr groBer Bedeutung.
Angaben zu auswartigen Vorbefunden, stattgehabten Vortherapien oder anderen
Besonderheiten sollten daher unbedingt vorher interdisziplinar besprochen wor-
den sein.

Die korrekte pathologisch-anatomische Beurteilung setzt eine sorgfltige und
standardisierte Bearbeitung der Operationspraparate voraus. Dabei hdngen Um-
fang und Aufwand von der Art der vorliegenden Lasion ab. Ein palpabler, makro-
skopisch erkennbarer Tumor erfordert i. d. R. nur die Einbettung eines Tumorquer-
schnitts einschlieBlich der Resektionsrander fiir eine addquate histopathologische
Begutachtung.

Demgegentiber ist der Aufwand bei der Untersuchung einer nicht palpablen L&-
sion (z. B. nach MR-gesttitzter Drahtmarkierung) in der Regel viel hoher. Dazu ge-
héren auch mikrokalkassoziierte Lasionen. Sie erfordern meist die komplette Ein-
bettung eines Segmentexzidates und u. U. die gezielte vollstandige Aufarbeitung
einzelner Paraffinblécke nach Préparatradiografie.

Eine exakte, leitliniengerechte Bearbeitung und pathologisch-anatomische Be-
gutachtung ist nur moglich, wenn die Operationspraparate bestimmte Vorausset-
zungen erfillen:

- Die Operationspraparate sind vom Operateur eindeutig topografisch zu mar-
kieren (z. B. mit verschiedenfarbigen Faden).
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untersuchung

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

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

Schnellschnittuntersuchung

Die intraoperative Schnellschnittuntersuchung an Gefrierschnitten kann eine an-
schlieBende ausfiihrliche Untersuchung anhand von Paraffinschnitten nicht erset-
zen, da diagnostische Qualitat und Aussagefahigkeit des Schnellschnittmaterials
gegeniiber dem Paraffinmaterial eingeschrankt 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 fir
biochemische Untersuchungen verzichtet werden, um alles Gewebe fiir die Paraf-
finschnittuntersuchung etwa auch zum Nachweis mikroinvasiver Herde zur Ver-
figung zu haben.

Die Indikation zur Schnellschnittuntersuchung ist zurlickhaltend und i. d. R. nur bei
intraoperativen Konsequenzen zu stellen. Voraussetzungen fir einen Schnell-
schnitt sind:

- Die Ldsion ist palpabel oder markiert.

« Die Lasion ist gro8 genug (im Allgemeinen > 10 mm).

« Lasionen, dieim Mammografie-Screening entdeckt wurden, sind grundsétzlich
nicht fuir eine Schnellschnittuntersuchung geeignet (Silverstein et al. 1995).

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

+ die Dignitat der Lasion (benigne oder maligne); wenn méglich Unterscheidung
zwischen nichtinvasivem und invasivem Karzinom

- die GroBe eines Tumors

+ die Erkennung multipler Tumorherde

- die vorldufige, orientierende Beurteilung des Abstands eines Tumors zum
ndchstgelegenen Resektionsrand (Cabioglu et al. 2007)

Die im Rahmen der Schnellschnittuntersuchung durchgefiihrten Frischgewebs-
entnahmen flir Gewebebanken miissen durch den Pathologen erfolgen.
Tumorexzisionsbiopsien und Segmentexzidate

Im Hinblick auf eine brusterhaltende Therapie sind die im Folgenden aufgefiihrten
Befunde wichtig:
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« Beurteilung der Resektionsréinder: Die topografische Markierung der Oberflache  Beurteilung der
des Exzidates erfolgt durch geeignete Farbstoffe, bevor das Prdparat aufge-  Resektionsrinder
schnitten und Material fiir die histologische Untersuchung (zum Schnellschnitt
oder zur Paraffineinbettung) entnommen wird. Sowohl am Schnellschnitt als
auch an zusétzlich immer angefertigten Paraffinschnitten lasst sich der Resek-
tionsrand darstellen und der Abstand zum Tumor messen (s. 0.).

« Zuschnitt und Gewebsentnahme: Die Lamellierung des Resektats sollte immer  Zuschnitt und
senkrecht zur Langsachse erfolgen. Die orientierende Gewebsentnahme folgt ~ Gewebsentnahme
der makroskopischen Begutachtung, jeweils in Richtung aller Resektionsrén-
der. Die Gewebsentnahme wird dokumentiert (Fotodokumentation, Skizze
etc.).

+ Intraduktaler Tumoranteil: Es hat sich gezeigt, dass Tumoren mit einer extensi-  intraduktaler

ven intraduktalen Komponente (s. 0.) ein erhohtes Lokalrezidivrisiko nach Tu-  Tumoranteil
morexzision und primarer Radiotherapie aufweisen, wobei auch hier die Frage
des Abstands zum Resektionsrand die wesentliche Rolle spielen diirfte (s. 0.).
Soweit es der Tumortyp des DCIS und die Qualitdt des Schnellschnittpraparates
erlauben, sollte dieser Befund deshalb mdglichst bereits bei der intraoperati-
ven Schnellschnittuntersuchung angegeben werden, wobei die Rate falschne-
gativer Schnellschnittbefunde fiir DCIS signifikant héher ist als fiir invasive Kar-
zinome (Heywang-Kobrunner et al. 2003).

«  Multifokalitdt/Multizentrizitdt: Der Begriff der Multifokalitat bezeichnet das Auf-  Multifokalitét/Multi-

treten getrennter Karzinomherde in einem Quadranten, der Begriff der Multi-  zentrizitdt
zentrizitdt 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 kei-
nen anatomischen Grenzen folgt, ist die Multifokalitdt als Auftreten getrennter
Herde in einem Abstand von weniger als 4 cm, die seltenere Multizentrizitat als
Auftreten getrennter Herde in einem Abstand von mindestens 4 cm definiert.
Da besonders haufig bei Karzinomen mit ausgedehnter DCIS-Komponente
multiple invasive Herde vorliegen und In-situ-Anteile auch auf andere Segmen-
te (retrograd) ausgedehnt sein kénnen, ist darauf besonders zu achten. Eine
Korrelation mit der Bildgebung ist auch hier grundlegend. Die Unterscheidung
zwischen Multifokalitat und Multizentrizitat ist fir die weitere operative Thera-
pieentscheidung wichtig.

Mastektomiepraparate

An Mastektomieprédparaten werden aufler dem Haupttumor bzw. ggf. den Exzi-
sionshohlenréandern nach Voroperation alle palpatorisch und/oder makroskopisch
malignitatsverdachtigen Areale sowie die Beziehung zu den Weichgewebsresekt-
ionsrandern untersucht (die retroareoldre Region wird immer und speziell bei sub-
kutaner Mastektomie wegen der Bedeutung fiir die mégliche Erhaltung des Ma-
millenkomplexes untersucht). Ausgedehntere Gewebeentnahmen werden bei
prophylaktischen Mastektomien von BRCAIT-mutationspositiven Patientinnen
empfohlen. Bei Praparaten einer modifiziert-radikalen Mastektomie erbringt die
histologische Untersuchung makroskopisch und palpatorisch unauffélliger Quad-
ranten oder der Mamille i. d. R. keine therapierelevanten Befunde und ist deshalb,
abhangig von den Ressourcen, nicht unbedingt notwendig (Sikand et al. 2005).
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ten Tumorzellen

Lymphknoten

Axillare Lymphknotendissektate

Die Lymphknoten sollten moglichst getrennt nach Level untersucht werden (falls
klinisch entsprechend markiert). Die Ausdehnung der gro3ten Metastase sollte
angegeben werden. Alle makroskopisch negativen Lymphknoten sollten vollstan-
dig eingebettet werden; es wird empfohlen, Lymphknoten mit einer GroBe tber
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 (pNO(i+)) erfassen zu kon-
nen. Ein diagnostizierter Kapseldurchbruch sollte angegeben werden.

Sentinel-Lymphknoten-Biopsien (SLNB)

Der Nodalstatus der/des Sentinel-Lymphknoten(s) (SLN) hat einen hohen pradikti-
ven Wert fiir den axillaren Lymphknotenstatus (Sandrucci et al. 1999). Die Anforde-
rungen an die qualitatsgesicherte Durchfiihrung der SLNB wurden von der Deut-
schen Gesellschaft fiir Senologie in einer interdisziplindren Konsensusempfehlung
formuliert (Kuehn et al. 2004). Dieser Konsensus enthdlt auch eine Empfehlung zur
pathologisch-anatomischen Aufarbeitung der SLN.

Alle makroskopisch negativen SLN miissen vollstandig eingebettet werden, SLN
von einer GroBe iber 5 mm werden halbiert bzw. lamelliert (Scheibendicke
3-5 mm). Makroskopisch befallene SLN werden nur reprdsentativ untersucht, alle
makroskopisch nicht befallenen SLN werden in mindestens 6 Schnittstufen z. B.im
Abstand von 500 um gestuft. Die SLN werden routinemafig nur mit H&E-Farbung
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
etal. 2018).

Derzeit besteht generell noch kein Konsens zur prognostischen und therapeuti-
schen Relevanz von Mikrometastasen und isolierten Tumorzellen in axillaren
Lymphknoten beim Mammakarzinom (Rovera et al. 2010; www.ago-online.de).
Die Rationale fiir die Mindestanforderungen der Konsensusempfehlung der Deut-
schen Gesellschaft fiir Senologie ist der Nachweis der prognostisch relevanten
Makrometastasen (> 2 mm), auf deren Basis die pT-Klassifikation beruht. Eine sys-
tematische 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 gewahrleiste aber den Nachweis von 70 % der Mikro-
metastasen (250 um GréBe). In der aktuellen AGO wird hingegen darauf hingewie-
sen, dass durch eine gezielte Entfernung von > 2 Sentinel-Lymphknoten und die
immunhistochemische Detektion fiir 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 GroB3e der SLN-Metastasen und dem Befall der Restaxilla (Schwartz et al.
2002). Die intraoperative Untersuchung der SLN ist iblich und wird bei entspre-
chenden logistischen Voraussetzungen heute routinemaBig durchgefiihrt. Sie er-
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folgt meist orientierend, z. B. ein H&E-Schnitt pro Lamelle/Lymphknotenhilfte,
damit diagnostisches Gewebe in mdglichst geringem Umfang technisch bedingt
verloren geht und ggf. fiir die qualitativ bessere zusatzliche Untersuchung am Pa-
raffinmaterial verbleibt. Auch der hohere Zeitaufwand des Schnellschnitts ist zu
berlicksichtigen. Die Rate falschnegativer Befunde betrdgt bis zu 20 % bei nach-
folgender Fixierung des Restmaterials und Bearbeitung nach Paraffineinbettung
in Schnittstufen (s. 0.). Immerhin kann aber auf diese Art der Mehrheit der Patien-
tinnen eine zweizeitige Axilladissektion erspart werden.

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
(pNO(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-
griindet, dass eine pN-Klassifikation nur in Zusammenhang mit einem bekannten
Primdrtumor (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 primdrer/neo-
adjuvanter Therapie ist nur durch die Pathologie definitiv moglich, sie ist Voraus-
setzung fiir 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 tiber eine vorausgegangene neoadjuvante Therapie ist fiir die pa-
thologische Untersuchung essenziell. Das Praparat muss vom Operateur wie Ub-
lich orientiert und markiert werden. Es sollten unbedingt detaillierte Informatio-
nen Uber die pratherapeutische Tumorausdehnung vorliegen. Gdf. ist vor Thera-
piebeginn oder praoperativ eine geeignete Markierung (z. B. Drahtmarkierung)
des Tumorlagers erfolgt.

Die Resektionsrander miissen vom Pathologen mit Tusche oder einer anderen zu-
verldssigen Methode markiert werden. Ein Praparatradiogramm des Resektates
kann meist hilfreich sein und sollte, wenn mdglich, vorliegen, um die Ausdehnung
des Tumorlagers besser zu bestimmen.

Die Bearbeitung der Operationspraparate erfolgt in Analogie zum Vorgehen bei
primdrer Operation, wobei die Anzahl der einzubettenden Gewebsproben erfah-
rungsgemall den Aufwand erheblich tibersteigt, der bei Operationspréaparaten
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 standardmaRig die Angabe der Gro-
Be der/des tumorverdéchtigen Areale/s mit Abstand zu allen Absetzungsrandern
(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 mdglich, das gesamte Resektat nach Lamellie-
rung in 3-5 mm dicke Scheiben aufgearbeitet werden. Wenn das Praparat dafiir zu
groB ist, dann muss mindestens das makroskopisch/palpatorisch und ggf. radio-
logisch aufféllige, u. U. markierte Areal orientierend eingebettet werden.
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Tumorregression

In Fallen, in denen pathologisch-anatomisch eine komplette Tumorregression
vorliegt, sollte das Tumorbett (ggf. in der Ausdehnung vor neoadjuvanter Tumor-
therapie!) sehr sorgfaltig untersucht werden, um jeden noch so kleinen Residual-
tumor zu erkennen. Gegebenenfalls miissen ergdnzende Nacheinbettungen er-
folgen.

Charakteristische histopathologische Regressionszeichen und damit auch Zeichen,
dass Entnahmen aus dem Tumorlager vorliegen, sind narbenartiges, fibroses
Gewebe (meist ohne Driisengewebe), herdférmige Schaumzellen und auch lym-
phozytére Infiltrate, Blutungsresiduen (Siderin), Fremdkdrpergranulome sowie fi-
brosierte und obliterierte Gange mit Mikrokalk bei Regression einer DCIS-Kompo-
nente.

Die Praparation und Isolierung aller Lymphknoten bzw. palpabler oder sichtbarer
Herdbefunde mit tblicher 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. AuB3erhalb 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 Leitli-
nien der Deutschen Gesellschaft fiir Senologie und der Deutschen Krebsgesellschaft
(s.0).

Pathologischer Befundbericht

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

+ keine Regression

« komplette Regression (beziiglich 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 sekundéar auch in multiplen kleinen Herden vorliegen, ohne dass ein
multifokales Wachstum im eigentlichen Sinne besteht (es gilt dann der
Gesamtdurchmesser des Tumorlagers als endgltige TumorgroRe fir die ypT-
Klassifikation); liegt lediglich eine Lymphangiosis carcinomatosa und kein soli-
der invasiver Resttumor vor, dann erfolgt die T-Klassifikation nach UICC als
,ypTO, L1

Unabhéngig von der Definition der Tumorregression wurde gezeigt, dass der
Nachweis multifokaler mikroskopischer Tumorresiduen mit einer héheren Lokal-
rezidivrate nach brusterhaltender Therapie einhergeht (Schwartz et al. 2004). Folg-
lich sollte das Vorliegen solcher unregelmafig verstreuter Tumorresiduen im ur-
spriinglichen Tumorbett dokumentiert werden. Bei der pTNM-Klassifikation ist das
Préfix 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 Primartumors und auch ggf. vorliegender Lymphknotenme-
tastasen nach neoadjuvanter Chemotherapie, haben eine signifikant bessere
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Uberlebenschance 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
etal. 2001; Kuerer et al. 1999; Fisher et al. 1998; Spring et al. 2020). Die Bestimmung
von TumorgréBe, Tumormorphologie (Regressionsmuster), LymphgefaRBinvasion
und Resektionsstatus ermdglicht die Identifikation von Patientinnen mit einem er-
héhten Risiko fiir ein lokoregionares 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 10). Nach der UICC-Klassi-
fikation liegt eine komplette Remission (pCR) nur vor, wenn Primdrtumor und
Lymphknoten tumorfrei beziiglich eines invasiven Karzinoms sind. In Deutschland
bezieht sich die totale pCR auf ein vollstandiges Ansprechen in der Brust und in
den Lymphknoten.

Tabelle 10 Regressionsgrad nach Sinn et al. (1994)

Regressi- Beobachteter Effekt

onsgrad

0 kein Effekt

1 vermehrte Tumorsklerose mit herdférmiger resorptiver Entziin-
dung und/oder deutliche zytopathische Effekte

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

4 kein Resttumor

Residual Cancer Burden (RCB)

Der RCB ist eine vierstufige Klassifikation: pCR, RCB-I, RCB-II, RCB IIl. Der RCB-Kalku-
lator (http://www3.mdanderson.org/app/medcl/index.cmf?pagename=jscon-
vert3) errechnet den Score anhand folgender Parameter:

Max. Ausdehnung des residuellen GroRtes Tumorbett in mm
Tumorbettes
Gesamttumorzellularitat Prozentualer Anteil der Tumorbettfla-

che mit Karzinom (invasiv oder in situ)

In-situ-Karzinom-Anteil In Relation zum Gesamttumor

Anzahl positiver Lymphknoten

Durchmesser der gro3ten LK-Metas-
tase
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Hormonrezeptor- und
HER2-Status

Zuverldssigkeit der an-
gewandten Verfahren

Ostrogenrezeptor
(-alpha) (ER) und Pro-
gesteronrezeptor (PR)
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Formal zahlt auch eine endokrine Induktionstherapie als neoadjuvante Therapie.
Somit ist auch hier bei der TNM-Klassifikation das Préfix y voranzustellen. Um der-
artige Falle von denen mit primér systemischer Chemotherapie zu unterscheiden,
ist es empfehlenswert, bei der TNM-Klassifikation eine entsprechende Anmerkung
hinzuzufiigen, dass es sich in dem Fall um eine endokrine Antherapie handelt.

Zusatzuntersuchungen

Hormonrezeptorbestimmung und humaner
epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2 (HER2)

Die Bestimmung des Hormonrezeptorstatus und des HER2-Status erfolgt i. d. R.
am Paraffinmaterial, vorzugsweise bereits am Stanzmaterial. Die Inmunhistoche-
mie und FISH/CISH/SISH sind methodisch gleichermal3en abhdngig von der Quali-
tat des Paraffinmaterials. Voraussetzung fiir eine qualitativ und quantitativ zuver-
ldssige Bestimmung ist an erster Stelle die optimale Fixierung sowie Fixierungszeit
(s. 0. Histopathologische Klassifikation und Graduierung). Schnellschnittmaterial ist
grundsatzlich weniger gut geeignet. Vorgefertigte Paraffinschnitte sollten nicht
langer als 6 Wochen bis zur Untersuchung gelagert werden (Werner et al. 2000).
Die Zuverlassigkeit 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 regelmaBige Teilnahme an externen Quali-
tatssicherungsmafBnahmen (z. B. im Rahmen der Qualitatssicherungsinitiative in
der Pathologie (QuiP) der Deutschen Gesellschaft fiir Pathologie und des Bundes-
verbands Deutscher Pathologen). Eine standige interne Qualitdtskontrolle, z. B.
auch in Form von Plausibilitdtskontrollen (z. B. Rate positiver und negativer HER2-
Félle), ist eine einfache RoutinemalBnahme, die auch vom technischen Personal
durchgefiihrt werden kann. Die Zertifizierung oder Akkreditierung eines Labors ist
sicher ein Schritt zu einer Qualitdtskontrolle (Werner et al. 2000; Wolff et al. 2007;
van de Vijver et al. 2003; Ridiger et al. 2003; von Wasielewski et al. 2002).
Ergebnisse im Grenzwertbereich sollten am Operationsresektat Giberprift werden
(Rudiger et al. 2003; Striebel et al. 2008). Jeder diagnostische Fall muss von einem
spezialisierten Facharzt gesehen und Gberprift werden.

Hormonrezeptorbestimmung

Bei allen invasiven Mammakarzinomen, Rezidiven und Metastasen und i. d. R.
auch bei den DCIS (vgl. obigen Abschnitt DCIS) ist im Rahmen der Priméardiagnos-
tik die Bestimmung des Ostrogenrezeptors(-alpha) (ER) und Progesteronrezeptors
(PR) obligat durchzufiihren. Dieser Hormonrezeptorstatus ist pradiktiv fir das An-
sprechen auf eine adjuvante endokrine Therapie, auch im Vergleich zu friiher tb-
lichen Extraktionsassays (Regan et al. 2006).

Als Ergebnis der immunhistologischen Untersuchung wird obligatorisch der Pro-
zentsatz der positiven Tumorzellkerne getrennt fiir den Ostrogen- und den Pro-
gesteronrezeptor angegeben (Goldhirsch et al. 2003).

GemaR 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-
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tor-positiven (hormonsensitiven) Tumoren wird mittlerweile die Anfarbung von
mindestens 1(!) % der Zellkerne fiir den Ostrogenrezeptor festgelegt. Der Proges-
teronrezeptor gilt als positiv bei > 10 % (www.ago-online.de). Rezeptornegative
Tumoren (< 1 % Kernanfarbung) werden als endokrin nicht ansprechbar angese-
hen (Goldhirsch et al. 2005).

Eine Ostrogenrezeptor-Positivitit zwischen 1 und 10 % (niedrig positiv) sollte
nach den aktuellen Leitlinien der AGO 2021 bei triple-negativen Tumoren
oder unklarem Befund am Operationsprédparat reevaluiert werden (www.ago-
online.de).

Neben der Angabe des Prozentwertes kann optional der bisher tibliche sog. ,im-
munreaktive Score” (IRS) zusatzlich, jedoch nicht ausschlieBlich, angegeben wer-
den (nach Allred (2002) oder als Remmele-Score (Remmele und Stegner 1987)).
Dieser Score ist das Produkt aus der Farbeintensitdt (Score 0-3) und dem Prozent-
satz positiver Zellen (Score 0-4), ergibt also Score-Werte zwischen 0 und 12 (Tabel-
le 11). Bei der Férbeintensitédt ist der vorherrschende Intensitatsgrad maRgebend.

Tabelle 11 Immunreaktiver Score (IRS) nach Remmele und Stegner (1987)

Prozentsatz positiver Tumorzellkerne x Farbeintensitat =IRS

keine positiven Kerne 0 Punkte keine Farbreaktion 0 Punkte 0-12 Punkte
< 10 % positive Kerne 1 Punkt schwache Farbereaktion 1 Punkt

10-50 % positive Kerne 2 Punkte maBige Farbereaktion 2 Punkte

51-80 % positive Kerne 3 Punkte starke Farbereaktion 3 Punkte

> 80 % positive Kerne 4 Punkte

ESR1 kodiert fiir den Ostrogenrezeptor alpha. Mutationen fiihren zu einer Ostro-
genunabhdngigen Aktivierung und damit zur endokrinen Resistenz, die alternati-
ve endokrine Therapien erfordert (Dustin et al. Cancer 2019). Eine Mutationsana-
lyse mittels PCR kann am archivierten FFPE Tumorgewebe durchgefiihrt werden.

Bestimmung des HER2-Status

Eine Bestimmung des HER2-Status ist Routinestandard beim neu diagnostizierten  HER2-Status
Mammakarzinom, Rezidiven und Metastasen. Der HER2-Status ist ein pradiktiver

Parameter flir das Ansprechen auf Trastuzumab. Der HER2-Status wird immunbhis-

tochemisch (IHC) und/oder mit Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH), Chro-
mogen-in-situ-Hybridisierung (CISH) oder Silber-in-situ-Hybridisierung (SISH) am
Paraffinmaterial bestimmt.

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 lberarbeitet (Wolff et al. 2007, 2013, 2015, 2018; Rakha et al.
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Testwiederholung

2015) und wird aktuell fir die quantitative Beurteilung der HER2-Immunhistoche-
mie empfohlen (Abb.1).

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 tberarbeitet (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 betrdgt, 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 Fille mit einer
HER2/CEP17-Ratio < 2,0 und 4 bis < 6 Genkopien pro Tumorzellkern. In diesen Fal-
len wird die Auszéhlung weiterer Tumorzellen, eine Wiederholung der Untersu-
chung, eine Ergdnzung des CEP17 oder, falls noch nicht erfolgt, die Durchfiihrung
der Immunhistochemie empfohlen.

Bleibt der Amplifikationsstatus auch nach Wiederholung und Auszdhlung durch
einen anderen Untersucher und/oder Ergdnzungsuntersuchungen unklar, wird
das Tumorgewebe als negativ gewertet. Bei HER2/neu-heterogenen Fallen in der
In-situ-Hybridisierung, die ein Areal mit > 10 % der Tumorzellen mit erhéhten
HER2-Signalen aufweisen, sollten jeweils mindestens 20 benachbarte Tumorzellen
in jeder Population ausgezéhlt werden. Enthalt 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 geho-
ren HER2-positive Félle mit einem G1-Karzinom vom tubularen, muzindsen, kribri-
formen oder adenoid-zystischen Typ. Gleiches gilt flr invasive oder lobuldre hor-
monrezeptorpositive G1-Karzinome. Ebenso sollten HER2-negative Félle am
Stanzmaterial anschlieBend am Resektat nochmals getestet werden, wenn es sich
um G3-Karzinome handelt, wenn im Stanzmaterial nur wenig invasive Tumoran-
teile erfasst waren oder wenn das Ergebnis der Stanze auch nach Wiederholung
immunhistochemisch 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 Falle ist eine Genamplifikation nachzuweisen (Rudiger et al. 2003).
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Tabelle 12 Bewertung FISH und CISH

FISH/CISH/SISH-Analyse

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

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

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

HER2-Test
Immunhistochemie
HER2 3+ HER2 2+ HER2 1+ HER2 0
starke zirkulire geringe bis mittelgradi h he, i te keine Farbereaktion oder
membranstindige zirkuldre membran- membranstindige schwache, inkomplette
Farbung in >10 % der standige Farbung in >10% Farbung in >10 % der membranstandige
Tumorzellen der Tumorzellen Tumorzellen Férbung in <10 % der
Tumorzellen
FISH/CISH
oo 4 L
[ Her2 positiv ] [ Her2 low ] [ Her2 negativ ]
Abbildung 1 Algorithmus zur HER2 Auswertung
| IHC I | FISH/CISH }
v + v e 1
0,1+ 2+ 34 | Positiv | Zweifelhaft Negativ
(> 109) (Borderline)
| FISH/CISH/SISH | Zellzahl ethdhen
oder Re-Test oder IHC

h 4 h 4 l ¥ l

Negativ | Positiv | Positiv || Borderline | |Negativ

w

Ratio= 2,0

Abbildung 2 Testalgorithmus zur HER2-Bestimmung (nach Kreienberg et al. 2008;
Wolffetal. 2013, 2015, 2018; Rakha et al. 2015).
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Signaturen

Gewinnung von Zu-
satzinformationen

Etwa 60 % der hormonrezeptorpositiven und 30 % der TBNC zeigen eine schwa-
che HER2-Expression:,,HER2-low", definiert als IHC Score 1+ oder 2+ mit negativer
ISH. Bestimmte Antikdrper-Wirkstoff-Konjugate zeigen Wirkung auch bei HER2-
low-Status (Modi S et al. 2022). Die histologische Diagnostik basiert auf den aktu-
ellen ASCO/CAP-Leitlinien.

Bei der Befundung der HER2/neu Immunhistochemie sind Formulierungen wie
HER2/neu negativ oder positiv zu vermeiden. Angegeben werden sollte der HER2-
immunhistochemische- Score, auch mit Angabe des Prozentsatzes der den diag-
nostischen Score definierenden Tumorzellen (Denkert C et al. 2022)

Molekulare Typisierung invasiver Mammakarzinome

(siehe auch Kapitel Hereditédre 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 beztiglich der Schwellenwerte fiir die Positivi-
tat und Negativitdt immunhistochemischer Marker uneinheitlich definiert. Die
Daten der immunhistochemischen Surrogatmarker wurden nie unabhangig 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-lobuldre Karzinom angesehen wer-
den)

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

Ki-67

Durch immunhistochemische Bestimmung der Proliferation mit Ki-67 kdnnen pro-
gnostische und pradiktive Zusatzinformationen gewonnen werden. Durch Stu-
dien und Metaanalysen zeigte sich ein Zusammenhang zwischen Ki-67 und dem
Gesamt- sowie krankheitsfreien Uberleben (de Azambuja et al. 2007; Stuart-Harris
et al. 2008; von Wasielewski et al. 2006). Beim hormonrezeptorpositiven, HER2/
neu-negativen Mammakarzinom kann zusatzlich zu den Prognosefaktoren Alter,
T- und N-Status sowie Grading durch Bestimmung von Ki-67 die Prognoseabschat-
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 starkster Vergroerung an der Inva-
sionsfront bzw. im Bereich der hdchsten Markierungsdichte auszuwerten (Dow-
sett et al. 2011). Fir die Auswertung sollten laborinterne Standards und Schwel-
lenwerte etabliert sein. Sie kann semiquantitativ geschatzt werden oder durch
Auszéhlen erfolgen. Die Positivitat sollte in %-Schritten angegeben werde, bertick-
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sichtigt werden auch schwach positive Zellen. Im niedrigen (< 10 %) und hohen
(= 25 %) Bereich wird eine befriedigende Reproduzierbarkeit erreicht. Die Ki-
67-Bestimmung wird inzwischen sowohl von der AGO als auch von der S3-Leitlinie
als niitzlicher Marker empfohlen (Sinn und Maass 2019).

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

Brustkrebs ist eine heterogene Erkrankung mit verschiedenen Subtypen bezlig-  heterogene Erkrankung
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 fiir zuk{nfti-
ge Therapiestudien.

Bei den hormonrezeptorpositiven, HER2-negativen Tumoren nodal-negativ ohne
Fernmetastasen kdnnen zusétzlich Genexpressionstests fiir die Prognoseeinschat-
zung und zur Frage der Indikation einer Chemotherapie hilfreich sein. Aufgrund
von Studien oder der Frage nach einer endokrinen Induktionstherapie werden
diese Tests immer hdufiger bereits an der Stanzbiopsie durchgefiihrt.

Seit 2021 sind bei Patientinnen mit cNO vier kommerzielle molekulare Tests (Onco-
type® DX, EndoPredict®, PAM50 ROR (Prosigna®)) zur Kosteniibernahme geneh-
migt. Unter dem Kapitel Prognostische und prddiktive Faktoren wurden diese Tests
in den aktuellen Empfehlungen der AGO (www.ago-online.de) gegeniibergestellt
und die aktuellen Studienergebnisse prasentiert.

NGS-Multigenanalyse

Fur die Planung einer zielgerichteten oder immunbasierten Therapie stehen in-
zwischen NGS-Multigenanalysen fiir ausgewahlte Félle zur Verfligung. Nach
einem positiven Beschluss des interdisziplindren Tumorboards kdnnen mit einem
standardisierten Multigen-Panel (z. B. Oncomine™ Comprehensive Assay, Founda-
tion One) alle therapierelevanten genetischen Verdnderungen eines Tumors in
einer Analyse erfasst werden. Dabei werden Hunderte von Onkogenen mit klini-
scher Therapierelevanz auf tumorgenetische Alterationen Uberpriift. Die nachge-
wiesenen Mutationen konnen als pradiktive Biomarker fiir die Auswahl zielgerich-
teter und immunbasierter Therapien auf der Grundlage zugelassener Medikamen-
te oder in aktuell verfligbaren Therapiestudien dienen.

Die Tumormutationslast (TMB) bewertet das gesamte Ausmal3 der genomischen  Tumormutationslast
Instabilitat (TMB low, intermediate, high), die nach neuesten Untersuchungen als
Biomarker mit einem Ansprechen auf Immuntherapien assoziiert ist (Maruvka et
al. 2019). Tumoren mit hoher TMB weisen offenbar eine hohe Immunogenitat auf,
dies fihrt zu einer starkeren Immunantwort und damit zu einer hoheren Wahr-
scheinlichkeit 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.
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TILs

PD-L1

Tumor-infiltrierende Lymphozyten (TILs)

Tumor-infiltrierende Lymphozyten (TILs) stellen insbesondere fiir triple-negative
und HER2/neu-positive Mammakarzinome einen prognostischen Parameter dar.
Weiterhin werden TILs auch als potenzieller pradiktiver Faktor fiir das Ansprechen
auf eine neoadjuvante Therapie diskutiert (Salgado et al. 2015a, b). Die Auswer-
tung erfolgt am H&E-Schnittpréparat. Lymphozyten und Plasmazellen werden als
TILs gewertet, Granulozyten sind ausgeschlossen. Geschatzt wird der prozentuale
Anteil der TILs im Tumorstroma (sogenannte stromale TILs), bezogen auf die Stro-
maflache (% TILs/Stromafldche). 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 kénnen als lymphozytenpradominant 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 a der PI3K) an-
geschaltet, die zu einer konstitutionellen Aktivierung der genannten Kinaseein-
heit flihrt. Die Aktivierung dieses Signalweges ist mit einem aggressiveren Tumor-
wachstum und einer schlechteren Prognose assoziiert.

In der Phase Ill Studie SOLAR 1 (André et al. 2019) konnte die Kombination von
Alpelisib und Fulvestrant eine deutliche Verldngerung 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 Mannern mit HR + HER2 - lokal fortgeschrittenem oder metastasier-
tem Mammakarzinom unter bestimmten Bedingungen zugelassen; Vorausset-
zung ist der Nachweis einer aktivierenden Mutation in dem fiir die PIK3CA codie-
renden Gen (Hotspots in Exon 7, 9, 20). Die Analyse kann am Tumorgewebe oder
Blut durchgefiihrt werden, entweder im Rahmen einer Paneluntersuchung oder
auch als Einzelanalyse.

Programmed death-ligand 1 (PD-L1)

Der Programmed death-ligand 1 (PD-L1) ist ein wichtiger pradiktiver Biomarker fiir
die Wirksamkeit von Checkpoint-Inhibitoren. In Mammakarzinomen stellen
Checkpoint-Inhibitoren vor allem fiir die prognostisch ungiinstigen 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 fiir die Zulassung gefordert wird.
Eine routinemafige Testung der PD-L1-Expression ist insbesondere bei priméar
metastasierten oder nicht resektablen TNBC zu empfehlen.

Grundsatzlich 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 Tumorentitat, zum anderen aber auch
nach dem jeweiligen Checkpoint-Inhibitor. Da Mammakarzinome nur zu einem
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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
Flachenscore und errechnet sich aus der Flache 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 fiir das TNBC gezeigt, dass jene Patienten mit > 1 % PD-L1-Expres-
sion in Immunzellen von einer Erstlinientherapie mit Atezolizumab + nab-Paclita-
xel beziiglich des progressionsfreien Uberlebens wie auch des Gesamtiiberlebens
profitieren (Schmid et al. 2018). Eine Expression von PD-L1 in Tumorzellen findet
sich nur in sehr wenigen Féllen 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).

Fir die Therapie des TNBC ist auch der PD-L1-Inhibitor Pembrolizumab seit 2022
zugelassen (Keynote-Studie 522). Fiir die Anwendung ist hier der Combined Posi-
tivity Score (CPS) erforderlich. Dieser errechnet sich aus der Anzahl aller geférbten
Tumorzellen und Immunzellen, geteilt durch die Anzahl aller Tumorzellen und die-
se 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  Suche nach dissemi-
Rahmen von Studien zur Suche nach disseminierten Karzinomzellen. Die derzeit  nierten Karzinomzellen
vorliegenden Daten Uber Patientinnen mit sog. Mikrometastasen bzw. Nachweis

isolierter Tumorzellen im Knochenmark geben entgegen édlteren Daten inzwi-

schen Hinweise auf eine schlechtere Prognose, dies aber ohne Pradiktion fiir 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.

Archivierung

Eine Aufbewahrungspflicht von Tumorparaffinbldcken Gber mindestens 10 Jahre  Aufbewahrungspflicht
wird in den Leitlinien fir die Zertifizierung von Brustzentren durch die Deutsche  von Tumorparaffinbls-
Krebsgesellschaft und die Deutsche Gesellschaft fiir Senologie zwingend gefordert. ~ cken

Grundsatzlich ist dringend empfohlen, tumorhaltige Gewebeblécke zu archivie-

ren und flir eventuelle spatere Untersuchungen aufzubewahren, auch wenn der-

zeit keine gesetzliche Aufbewahrungspflicht fiir Gewebeblécke besteht.
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Mikroinvasion

multiple invasive Karzi-

nome

Tumorinfiltration von
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Haut und Brustwand

pTNM-Klassifikation

Die pTNM-Klassifikation der Karzinome erfolgt am Operationsprdparat anhand
der pathologisch-anatomischen bzw. histopathologischen Befunde. Die definitive
pathologische Klassifikation des Primartumors (pT) setzt die Untersuchung eines
exzidierten Tumors voraus, der makroskopisch im Gesunden entfernt wurde (RO
oder R1). Bei mikroskopischem Befall eines oder mehrerer Resektionsrander ist
eine pT-Klassifikation zuldssig (Sobin et al. 2009). Die pTNM-Klassifikation des
Mammakarzinoms ist in Tabelle 13 zusammengefasst.

Die pTNM-Klassifikation eines Karzinoms nach neoadjuvanter Chemotherapie
wird mit dem Préfix y(p) gekennzeichnet. Tumorrezidive werden mit dem Préafix
r(p) bezeichnet.

pT-Klassifikation

Mikroinvasion: Die Mikroinvasion (pT1mic) ist auch nach der aktuellen UICC-Klassi-
fikation (Sobin et al. 2009) definiert als Invasion < 1 mm, unabhéngig von der Zahl
der invasiven Herde. Die GroRe 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
maoglich 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 haufig einer asymmetrischen, z. B. langlichen Tumorform und erfordert die
histologische und ggf. bildgebende Korrelation. Die Stadien pT1-4 basieren auf
der TumorgréBe der invasiven Komponente des Mammakarzinoms, auch wenn
eine groBere In-situ-Komponente vorliegt. Bei multiplen simultanen Tumoren in
einer Brust wird der Tumor mit der hochsten pT-Kategorie klassifiziert und die Mul-
tiplizitat oder Zahl der Tumoren in Parenthese aufgefiihrt, z. B. ,pT2(m)” oder
,PT2(5)". Simultane bilaterale Karzinome werden separat klassifiziert. Wenn ein
neuer Primartumor 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)).

Tumorinfiltration von Haut und Brustwand: Ein pT4a-Stadium liegt erst vor, wenn
eine Infiltration der Rippen oder Interkostalmuskulatur vorliegt, dies gilt nicht fur
die Infiltration der Pektoralismuskulatur! Die pT4b-Kategorie gilt nur in Zusam-
menhang mit den klinischen Befunden Odem der Brust(haut) oder Ulzeration
oder Satellitenknoten, sie gilt nicht fiir die isolierte Infiltration der Dermis.

Der alleinige histologische Nachweis einer Infiltration von Haut oder Mamille ohne
makroskopischen Nachweis eines Odems, einer Ulzeration oder von Satellitenkno-
ten der Haut reicht nicht fiir die Klassifikation pT4 aus! Da zum Zeitpunkt der pa-
thologischen Untersuchung am Mastektomiepriparat ein Odem der Haut eventu-
ell nicht zu erkennen ist, sollte die Klassifikation unter Berticksichtigung entspre-
chender Informationen von klinischer Seite erfolgen.
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pN-Klassifikation

Eine pathologische Klassifikation der regiondren Lymphknoten (pN) erfordert
mindestens die Entfernung und Untersuchung der unteren axilldren Lymphkno-
ten (Level I). Es sollten mindestens 6 Lymphknoten entfernt werden, eine pN-Klas-
sifikation ist aber unabhéngig von der Zahl entfernter Lymphknoten immer mog-
lich (Sentinel-Lymphknoten!). Wurden zwei Level untersucht, betragt 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. Gemdl den Vorgaben der
UICC (Sobin et al. 2009) sind isolierte Tumorzellen oder kleine Tumorzellcluster
(< 0,2 mm), die morphologisch (H&E-Farbung) oder auch mittels Immunhistoche-
mie nachgewiesen wurden, als pNO(i+) zu klassifizieren.

Wie bereits in der vorausgehenden 6. Auflage der UICC-Klassifikation werden auch
in der aktuellen Klassifikation ipsilaterale supraklavikuldre Lymphknoten noch als
regiondre 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
Ublicherweise 6 oder mehr Lymphknoten zu untersuchen, die pN-Klassifikation
erfolgt unabhéngig von ihrer Anzahl.

Mikrometastasen (pN1mi): Mikrometastasen sind definiert als Tumorzellverbande,
die iber 0,2 mm, aber maximal 2 mm grof3 sind. Die Stromadesmoplasie ist kein
Unterscheidungskriterium, lediglich die TumorgréBe im Lymphknoten, auch
wenn die Tumorzellen im Randsinus liegen. Multiple Mikrometastasen in einem
Lymphknoten werden nicht addiert.

Isolierte Tumorzellen pNO(i+): 1solierte Tumorzellen sind Einzelzellen oder Cluster
unter 0,2 mm. Liegt eine ausgedehnte Infiltration von solchen Einzelzellen (z. B.
ein lobuldres Karzinom) vor, so wird nach UICC-Klassifikation eine Hochstzahl von
200 Tumorzellen in einer Schnittebene definiert, bis zu der die Klassifikation als
pNO(i+) erfolgt. Eine tiber 200 Zellen hinausgehende Anzahl von Tumorzellen wird
als Mikrometastase definiert (pN1(mi)).

pathologische Klassifi-
kation der regiondren

Lymphknoten

Mikrometastasen
(pN1mi)

Isolierte Tumorzellen
pNO(i+)

Tabelle 13 pTNM-Klassifikation des Mammakarzinoms (7. Auflage 2009; Sobin et al. 2009)

pT - Primdrtumor

pTX Primdrtumor kann nicht beurteilt werden
pTO kein Anhalt fir Primartumor
TiS Carcinoma in situ

pTiS (DCIS)  duktales Carcinoma in situ

pTis (LCIS) lobulares Carcinoma in situ
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Tabelle 13 pTNM-Klassifikation des Mammakarzinoms (7. Auflage 2009; Sobin et al. 2009)

pTiS Paget-Erkrankung der Brustwarze ohne nachweisbaren Tumor

(Paget)?

pT1 Tumor 2 cm oder weniger in gréf3ter Ausdehnung

pT1mic Mikroinvasion von 0,1 cm oder weniger in gro3ter Ausdehnung

pTla mehr als 0,1 cm, aber nicht mehr als 0,5 cm in gréter Ausdehnung

pT1b mebhr als 0,5 cm, aber nicht mehr als 1 cm in gré8ter Ausdehnung

pTic mebhr als 1 cm, aber nicht mehr als 2 cm in groB3ter Ausdehnung

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

pT3 Tumor mehr als 5 cm in gro3ter Ausdehnung

pT4 Tumor jeder GréBe mit direkter Ausdehnung auf Brustwand® oder Haut

pT4a mit Ausdehnung auf die Brustwand®

pT4b mit Odem (einschlieBlich Apfelsinenhaut), Ulzeration der Brusthaut oder Satellitenme-
tastasen der Haut derselben Brust

pT4c Kriterien 4a und 4b gemeinsam

pT4d entzlindliches (inflammatorisches) Karzinom

2 Die Paget-Erkrankung, kombiniert mit einem nachweisbaren Tumor, wird entsprechend der GroRe
des Tumors klassifiziert.

b Die Brustwand schlieBt die Rippen, die interkostalen Muskeln und den vorderen Serratusmuskel ein,
nicht aber die Pektoralismuskulatur.

pN - Regiondre Lymphknoten

pNX regiondre Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden (zur Untersuchung nicht ent-
nommen oder friiher entfernt)

pNO keine regionalen Lymphknotenmetastasen®

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

pN1 Metastase(n) in 1-3 ipsilateralen axillaren Lymphknoten und/oder ipsilaterale Lymph-
knoten entlang der A. mammaria interna mit mikroskopischer/en Metastase(n), die bei
der Sentinel-Lymphknoten-Dissektion entdeckt wurde(n), aber nicht klinisch erkennbar®
war(en)

pN1a Metastase(n) in 1-3 ipsilateralen axilliren Lymphknoten, zumindest eine gréRer 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 er-
kennbar war(en)

pN1c Metastasen in 1-3 ipsilateralen axillaren Lymphknoten und ipsilaterale Lymphknoten
entlang der A. mammaria interna mit mikroskopischer/en Metastase(n), die bei der Sen-
tinel-Lymphknoten-Dissektion entdeckt wurde(n), aber nicht klinisch erkennbar war(en)

pN2 Metastase(n) in 4-9 ipsilateralen axilldren Lymphknoten oder in klinisch erkennbaren®
ipsilateralen Lymphknoten entlang der A. mammaria interna ohne axillare Lymphkno-
tenmetastasen
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Tabelle 13 pTNM-Klassifikation des Mammakarzinoms (7. Auflage 2009; Sobin et al. 2009)

pN2a Metastasen in 4-9 ipsilateralen axillaren Lymphknoten, zumindest eine gro3er als 2 mm
in max. Ausdehnung

N2b Metastase(n) in klinisch erkennbaren ipsilateralen Lymphknoten entlang der A. mam-
p p ymp g
maria interna ohne axilldre Lymphknotenmetastasen

pN3 Metastasen in mindestens 10 ipsilateralen axilldaren Lymphknoten; oder in ipsilateralen
infraklavikuldren Lymphknoten; oder in klinisch erkennbaren Lymphknoten entlang der
A. mammaria interna mit mindestens einer axillaren Lymphknotenmetastase; oder mehr
als 3 axillare Lymphknotenmetastasen mit klinisch nicht erkennbarer/en, mikroskopisch
nachweisbarer/en Metastase(n) in Lymphknoten entlang der A. mammaria interna; oder
Metastase(n) in ipsilateralen supraklavikuldren Lymphknoten

pN3a Metastase(n) in mindestens 10 ipsilateralen axillaren Lymphknoten (zumindest eine gro-
Ber als 2 mm in max. Ausdehnung) oder in ipsilateralen infraklavikuldren Lymphknoten

pN3b Metastase(n) in klinisch erkennbarem/en Lymphknoten entlang der A. mammaria inter-
na bei Vorliegen von mindestens einer axilldren Lymphknotenmetastase; oder Metasta-
sen in mehr als 3 axilldren Lymphknoten und in Lymphknoten entlang der A. mammaria
interna, nachgewiesen durch Sentinel-Lymphknoten-Dissektion, aber nicht klinisch er-
kennbar

pN3c Metastase(n) in ipsilateralen supraklavikuldren Lymphknoten

Anmerkungen:

¢ Falle, bei denen nur isolierte Tumorzellen in regionalen Lymphknoten nachgewiesen werden, wer-
den als pNO(i+) klassifiziert. Isolierte Tumorzellen sind definiert als einzelne Tumorzellen oder kleine
Ansammlungen von Zellen, die in ihrer gré3ten Ausdehnung 0,2 mm nicht tiberschreiten und ge-
wohnlich mittels Immunhistochemie oder molekularen Methoden entdeckt werden. Manchmal kon-
nen sie mittels H&E-Farbung verifiziert werden. Isolierte Tumorzellen zeigen typischerweise keine
Hinweise auf eine metastatische Aktivitat, d. h. Proliferation oder Stromareaktion.

nicht klinisch erkennbar = nicht entdeckt im Rahmen der klinischen Untersuchung oder mit bildge-
benden Untersuchungsverfahren (ausgenommen Lymphszintigrafie)

klinisch erkennbar = entdeckt im Rahmen der klinischen Untersuchung oder mit bildgebenden Un-
tersuchungsverfahren (ausgenommen Lymphszintigrafie) oder makroskopisch vom Pathologen er-
kannt

[N

o

pM - Fernmetastasen

pMX Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden
pMoO keine Fernmetastasen
pM1 Fernmetastasen

Inflammatorisches Karzinom: Nach UICC wird das inflammatorische Karzinom (als
Stadium pT4d) als klinisch-pathologisches Krankheitsbild gesehen und erfordert
das Vorliegen von Erythem, Odem und i. d. R. einer kutanen LymphgefaBinvasion.
Zu unterscheiden ist es, soweit moglich, von dem lokal fortgeschrittenen Mamma-
karzinom mit Odem, 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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Nachweis Zytokeratin-
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positiver Zellen

R-Klassifikation

pM-Klassifikation

Die pM-Kategorie erfordert die histopathologische Bestdtigung einer Fernmetas-
tase. Das Skelett ist in Abhdngigkeit von Tumorstadium und Rezeptorstatus das
am haufigsten 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 (pMO(i+)).

Resektionsstatus

Die R-Klassifikation ist nach den Leitlinien moglichst immer anzugeben. Unabhén-
gig davon sollten die Sicherheitsabstande zu allen bezeichneten Absetzungsran-
dern (ventral, dorsal, kranial, kaudal, medial, lateral) metrisch angegeben werden
(siehe ausfiihrliche Darstellung im Abschnitt Residualtumor(R)-Klassifikation und
Sicherheitsabstdnde).

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 LymphgefaBlinvasion am zirkuldren Resektatrand, z. B. auch
der Haut, qualifiziert ebenfalls als R1.

Hereditare Mammakarzinome

Gemal S3-Leitlinien sollte im Pathologiebefund auf die Méglichkeit eines
hereditaren Mammakarzinoms hingewiesen werden, wenn sich dies aus der
Morphologie ergibt. Dies betrifft speziell Patientinnen mit einem heredita-
ren Mamma- und Ovarialkarzinom-Syndrom bei Mutationen von BRCAT,
BRCA2 und auch PALB2. Diese und weitere Gene, wie CDH1, TP53, STK11/
LKBT und PTEN, haben eine hohe Penetranz als Brustkrebsrisiko-Gene. Letz-
tere zeigen jedoch sehr selten Mutationen in familidaren oder friihen Fallen.

Unter diesen Genen haben nach bisherigem Kenntnisstand nur die Tumo-
ren mit BRCAT-Mutation einen morphologisch auffélligen Phanotyp, der
den Kriterien des Karzinoms mit medulldren Eigenschaften am nachsten
kommt. Es muss aber betont werden, dass die Sensitivitat und Spezifitat fir
die Vorhersage selbst eines BRCAT-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 hereditdres Mammakarzinom kon-
nen das Erkrankungsalter, familidre Haufung und eine Kombination an
Tumoren sein. Auch zusédtzliche immunhistochemische Untersuchungen
kdnnen einen genetischen Hintergrund nicht sicher erhdrten. Hinweise auf
einen BRCAT-Hintergrund kénnen sein:

-« makroskopisch relativ gut umschriebener Tumor
+ hoher Malignitatsgrad, meist G3, aber auch G2
- fehlende oder minimale Tubulusbildung

© Tumorzentrum Miinchen und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/395.04



« hohe Mitoserate

PATHOLOGIE DER MAMMAKARZINOME UND DER INTRAEPITHELIALEN PROLIFERATIONEN DER MAMMA

» ausgedehnte Nekrosen
« begleitendes lymphozytares Infiltrat

Weitere immunhistochemische Kriterien konnen sein:

« Negativitét fiir Ostrogenrezeptor, Progesteronrezeptor und HER2
(sog. triple-negatives Karzinom)

« EGFR-Positivitat

- Positivitat fiir basale Zytokeratine (CK5/6, CK14)
« p53-Uberexpression (starke Farbeintensitat > 90 %) oder kompletter

Ausfall

Damit gehoéren diese Tumoren morphologisch und immunhistochemisch
zum sog. ,basalen Phanotyp”; allerdings ist hier ebenfalls hervorzuheben,
dass dessen genetische Typisierung in der Literatur uneinheitlich definiert
ist, sowohl bezliglich der Daten der cDNA-Expressionsprofile als auch der
Daten der immunhistochemischen Surrogatmarker, die auch nie unabhan-
gig oder prospektiv evaluiert wurden. Eine EU-Expertengruppe von Patho-
logen hat sich deshalb dagegen ausgesprochen, den Begriff des ,basalen
Phanotyps” im klinischen Kontext zu verwenden (DiCostanzo et al. 1990;

Badve et al. 2011).

Noch weniger als bei BRCAT ist fiir BRCA2 und BRCA3 die morphologische
Definition eines charakteristischen BRCA2- oder -3-Phdnotyps maglich. 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 ganzlich
unmaoglich (Dixon et al. 1982; Sarlie et al. 2001; Palacios et al. 2008; Honrado

et al. 2006a).

Beziiglich der klinischen Kriterien einer Indexperson siehe S3-Leitlinie 2008

(Meindl et al. 2011).
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Zusammenfassung

130

Die pathologische Tumorklassifikation (TNM) nach der aktuellen WHO ist die Grundlage fiir die weitere
Behandlung des Mammakarzinoms.

Die Bestimmung des Hormonrezeptorstatus (Ostrogenrezeptor/Progesteronrezeptor) beim DCIS und
zusétzlich des HER2-Status ist an allen Erstkarzinomen, neu aufgetretenen Metastasen und Rezidiven
durchzufiihren. Dabei ist insbesondere die neue Klassifikation der HER2-low Tumoren zu ber{icksichti-
gen.

ESR1 kodiert fiir den Ostrogenrezeptor alpha. Mutationen fiihren zu einer Ostrogenunabhéngigen Ak-
tivierung und damit zur endokrinen Resistenz, die alternative endokrine Therapien erfordert.

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 standardmafig die Bestimmung des Therapieerfolges, die sog. therapieindu-
zierte Tumorregression (pCR-Rate).

Zusatzliche Genexpressionsanalysen konnen insbesondere bei Hormonrezeptor-Positivitat und HER2-
Negativitdt zur Abschatzung des Metastasierungsrisikos und der individuellen Prognose herangezogen
werden.

NGS-Multigenanalysen stehen fir die Planung einer zielgerichteten oder immunbasierten Therapie fiir
ausgewahlte Falle zur Verfligung. Die klinische Relevanz und therapeutische Konsequenz der molekula-
ren Ergebnisse wird in einem zustandigen (molekularen) Tumorboard beurteilt.

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

Eine Kombinationstherapie mit dem spezifischen PI3K-Inhibitor Alpelisib kann bei Patientinnen mit ak-
tivierender PIK3CA-Mutation und fortgeschrittenem oder metastasierten Tumorstadium ein langeres
progressionsfreies Uberleben erméglichen.

Der Programmed death-ligand 1 (PD-L1) wird derzeit als pradiktiver Biomarker fiir die Wirksamkeit von
Checkpoint-Inhibitoren verwendet.
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Operative Therapie und
Rekonstruktionsverfahren

bei primarem Mammakarzinom
inkl. DCIS
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Schlagworter

brusterhaltende Therapie (BET) - Mastektomie (ME) « skin-sparing
mastectomy (SSM) « nipple-sparing mastectomy (NSM) - Sentinel-
Lymphknoten-Biopsie (SLNB) - axillare Lymphonodektomie (ALND) «

TAD (Targeted axillary Dissection) - Expanderprothesen « Brustimplantate -
freier mikrovaskularer Gewebetransfer - autologe Fetttransplantation -
azelluldre dermale Gewebematrix - anaplastisches groBzelliges

Lymphom (ALCL) - Sofortrekonstruktion

Operationsverfahren

Operative Verfahren sind essenzieller Bestandteil der Therapie des primaren, nicht
metastasierten Mammakarzinoms. Abhangig von der klinischen Untersuchung,
der bildgebenden Diagnostik, der Tumorsignatur und -gré3e sowie unter Berlick-
sichtigung des Patientinnenwunsches wird ein individuelles, leitliniengerechtes
operatives Vorgehen interdisziplinar geplant.

Folgende loko-regionére Eingriffe an der Brust sind moglich:

+ brusterhaltende Operation (BEO) =lokale Tumorexzision in sano (ggf. in Kom-
bination mit onkoplastischen Techniken)

. einfache Mastektomie (ME) oder einer modifiziert radikale Mastektomie (MRM)
oder eine hautsparende Mastektomie mit oder ohne Mamillenerhalt (nipple-
sparing mastectomy (NSM) bzw. skin-sparing mastectomy (SSM)), ggf. mit
simultanem (oder sekunddrem) Wiederaufbau

« Unabhéangig von der Art der Operation und bei klinisch unauffalligem axilla-
rem Lymphknotenstatus erfolgt eine Sentinel-Lymphonodektomie (SLNB, sen-
tinel lymph node biopsy) oder - falls diese kontraindiziert oder nicht durch-
fuhrbar ist - die axillare Lymphonodektomie zur histopathologischen Kldrung
des axillaren Lymphknotenstatus und postoperative Radiatio.
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Stanzbiopsie bei
allen Tumoren

Resektionsabstand eine
Zelllage im Gesunden —

140

fiir das alleinige DCIS
mindestens 2 mm

Die Diagnose soll bei allen Tumoren praoperativ histologisch gesichert sein. Nach
einer Stanzbiopsie treten Lokalrezidive- oder Fernmetastasierungen nicht ver-
mehrt auf. Die primdre Operation sollte innerhalb von 8 Wochen nach der Stanz-
biopise erfolgen (Wiener et al. 2023) Die offene Exzisionsbiopsie sollte nur in be-
griindeten Einzelfdllen angewendet werden, bei denen eine minimalinvasive
bioptische Abklarung nicht moglich ist. Die intraoperative Sonografie bzw. Prapa-
rateradiographie kann zur Beurteilung Abschatzung der In-sano-Resektion erfol-
gen und senkt die sekundare Nachresektionsrate. Die intraoperative Schnell-
schnittuntersuchung kann zur Beurteilung der In-sano-Resektion erfolgen, ist
aber nicht verpflichtend.

Resektabstande

Die histopathologische Angabe der Resektabstdnde sowohl fiir den invasiven Tu-
mor als auch fiir das DCIS ist unabdingbare Voraussetzung. Fiir das invasive Karzi-
nom mit und ohne duktale In-situ-Komponente gentigt die Entfernung mit einer
Zelllage im Gesunden (Bodilsen et al. 2016).

Duktales Carcinoma in situ (DCIS)

Der Sicherheitsabstand bei alleinigem DCIS sollte > 2 mm (Therapieleitlinie der
DKG und AGO) am Paraffinschnitt betragen. Ein groBerer Sicherheitsabstand fiihrt
nicht zu einer weiteren signifikanten Senkung der Lokalrezidivrate (Morrow et al.
2016) Dabei ist zu berlicksichtigen, dass der Abstand zur Haut (nach ventral) und
zur Faszie (nach dorsal) auch geringer sein darf, da es sich hier um anatomische
Grenzen handelt.

Wenngleich die AGO-und S3-Leitlinie beim alleinigem DCIS einen minimalen Re-
sektionsabstand von 2 mm empfiehlt, wird von einigen anderen Autoren (z. B. Fre-
gatti et al.) auch fiir das DCIS die ,no-ink-on-tumor policy” analog zum invasiven
Karzinom gefordert. Dies stlitzt sich allerdings aktuell nur auf retrospektive Daten.
Anderseits wird als wichtigster Prognosefaktor fiir das Lokalrezidiv der tumorfreie
Sicherheitsabstand angesehen (Dunne et al. 2009; Schwartz 2001), gefolgt vom
nukledren Differenzierungsgrad und dem Anteil der Komedonekrosen. Da es sich
bei 40-66 % der Lokalrezidive um invasive Karzinome (Meijnen et al. 2008) han-
delt, ist die aktuelle Empfehlung von 2 mm nachvollziehbar.

Lobulares Carcinoma in situ (LCIS)

Das pleomorphe LCIS und das LCIS mit Nekrose sowie extensiver Beteiligung der
Lobuli werden als maligne Ldsionen (B5a) eingestuft und sollten vollsténdig exzi-
diert werden. Hier erfolgt das Vorgehen in Anlehnung an ein DCIS.

Eine Exzision bei der stanzbioptisch gesicherter ALH oder einem klassischen LCIS
ist abhdangig mit der Korrelation zwischen Bildgebung und dem gesamten histo-
pathologischen Befund. In der Regel wird bei B3-Ladsionen 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 Giber das mit der Erkrankung verbundene erhohte
Risiko eines invasiven Karzinoms aufgekldrt werden. Im weiteren Verlauf der Nach-
sorge sollten jahrlich Mammografien erfolgen.
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Brusterhaltende Therapie (BET)

Verschiedene Langzeitstudien haben hinsichtlich Rezidivfreiheit und Uberlebens-
zeit gezeigt, dass die brusterhaltende Therapie (OP mit radioonkologischer Be-
handlung) der (modifiziert radikalen) Mastektomie onkologisch gleichwertig, aber
kosmetisch deutlich glinstiger ist.

Standard der brusterhaltenden Primdrbehandlung ist die Kombination von chirur-
gischer Tumorentfernung (Tumorektomie, Segmentresektion, Quadrantenresek-
tion jeweils mit Anwendung von onkoplastischen Techniken) mit operativer Ent-
fernung nur des ipsilateralen Wachterlymphknotens und/oder der axilldren
Lymphknoten (SLNB und/oder ALND) im Level | und Il und Bestrahlung des Dru-
senkorpers und gegebenenfalls der regiondren Lymphabflusswege (siehe Kapitel
Radioonkologische Behandlung).

Indikation zur brusterhaltenden Behandlung (BET):

+ Eine BET ist durchfiihrbar, sofern tumorfreie Schnittrander (no ink on tumor)
mit gutem dsthetischem Ergebnis moglich sind. Fiir das alleinige DCIS wird ein
Resektionsabstand von mindestens 2 mm gefordert.

Kontraindikationen fir die BET:

« Wunsch der Patientin nach Mastektomie trotz detaillierter Aufklarung

« ungunstige Relation von TumorgroBe zur Brustgrée

+ Kontraindikation oder Ablehnung einer Bestrahlung (Ausnahme: wenn eine
postop. RTX aufgrund mangelnden Benefits nicht indiziert ist — etwa bei hoch-
betagter Patientin -, kann dennoch lediglich eine Tumorektomie durchgefiihrt
werden!)

+ 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)

+ klinische und histologische Komplettremission nach primdrer systemischer
Therapie bei urspriinglich umschriebenem inflammatorischem Karzinom

Die genannten Schnittrandabstande und die Indikationen zur Brusterhaltung-

oder -entfernung sind unabhangig vom molekularen Subtyp.

Im Einzugsgebiet des Tumorregisters Miinchen betrdgt die Rate brusterhaltender

Operationen Uber alle Tumorstadien und Altersgruppen 80 %. BET ist mit 80 % die
Bei einer Entfernung von mehr als 20-30 % des Driisengewebes ist mit einem ein-  Standard-OP
geschrankten dsthetischen Ergebnis zu rechnen (z. B. Hauteinziehungen, Verzie-

hung des Mamillen-Areola-Komplexes [MAK], Asymmetrie). Onkoplastische Tech-

niken ermdglichen allerdings auch bei gréBeren Tumoren eine BEO ohne Einbufle
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Entfernung des
Primdrtumors kann
sinnvoll sein

Exstirpation nach
prdoperativer
Markierung

an onkologischer Sicherheit. Das Resultat ist meist ein dsthetisch zufriedenstellen-
des Operationsergebnis und eine bessere Ausgangssituation fiir die Strahlenthe-
rapie durch Reduktion der inhomogenen Dosisverteilung bei volumindser Brust
(André et al. 2021). Die Schnittfiihrungen sind abhdngig von der Lage des Karzi-
noms. Schnittfihrungen sind so zu waéhlen, dass das Karzinom chirurgisch sicher
entfernt werden kann, Ergebnis moglichst asthetisch zufriedenstellend ist und im
spateren Verlauf keine Beschwerden macht. Eine Schnittfiihrung direkt Gber dem
Tumor ist nicht zwingend erforderlich.

Bei Verdacht auf Hautinfiltration oder sehr hautnahem Tumorsitz kann zur Siche-
rung eines tumorfreien Resektionsrandes nach ventral eine Hautspindel mitent-
fernt werden.

Das Operationspraparat muss fiir die histopathologische Untersuchung eindeutig
markiert werden, um bei unvollstandiger Tumorentfernung die gezielte Nachre-
sektion zu ermdglichen.

Um auch groBere Tumoren mit gutem &dsthetischem Ergebnis brusterhaltend ope-
rieren zu konnen, haben sich Drisenkorperverschiebelappen mit Mobilisation
und Rekonfiguration des Brustdriisenkdrpers bewahrt. Die Clipmarkierung des
Tumorbettes wird im Hinblick auf die Planung der nachfolgenden (Boost-)Radiatio
empfohlen (S3-Leitlinie 2020, AGO 2023).

Behandlung bei Fernmetastasierung

Zahlreiche prospektive Untersuchungen konnten zeigen, dass die Entfernung des
Primartumors in der M1-Situation keinen Uberlebensvorteil fiir die Patientinnen
bringt. Demgegeniber stehen mehrere retrospektive Untersuchungen, bei denen
der Primartumor komplett entfernt und trotz vorliegender M1-Situation eine bes-
sere Uberlebenschance gezeigt wurde als bei Patientinnen ohne Resektion des
Primartumors bzw. bei Resektion non in sano (Kolben et al. 2016; Khan et al. 2002;
Rapiti et al. 2006; Soran 2021). Die vollstandige Entfernung des Primartumors bei
Fernmetastasierung kann in ausgewdhlten Fallen sinnvoll sein (z. B. bei gro3en ex-
ulzerierenden/verjauchenden/blutenden Tumoren, um die lokale pflegerische Si-
tuation zu bessern). Auch psychologische Griinde konnen indikationsgebend
sein. Voraussetzung ist allerdings eine vollstdndige Tumorresektion und eine zu-
satzliche leitliniengerechte Systemtherapie. Firr die Brusterhaltung oder -entfer-
nung gelten dann die Vorgaben wie im nicht metastasierten Zustand. Dabei ist der
Brusterhalt moglichst anzustreben, da die Gesamtprognose nicht durch die Ent-
fernung des Lokalbefundes bestimmt wird. Eine axilldre Lymphknotenentfernung
solle nur in Ausnahmeféllen (z. B. bei Beschwerden, Ulzeration, Geféf3einengung
mit Thrombosegefahr) erfolgen. Hierbei lediglich Bulki-Lymphonodektomie mit
dem Ziel, die tumorfreien Lymphknoten in situ zu belassen.

Resektion nicht palpabler Gewebeveranderungen

Die Exstirpation nicht palpabler suspekter oder histologisch gesicherter Mamma-
verdnderungen sollte nach préoperativer Markierung bildgebend (mammogra-
fisch, sonografisch oder kernspintomografisch) erfolgen. Bei ausgedehntem DCIS
kann eine Mehrfachmarkierung an den Grenzen der Lésion hilfreich zu sein. Ande-
re Markierungsoptionen wie Radarreflexion, Magnetische Seeds, Radiofrequenz-
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Marker, Radionuklidmarkierung werden weiterhin in Studien untersucht und kon-
nen in Einzelféllen eingesetzt werden.
Auch eine intraoperative sonografische Lokalisation von nicht tastbaren Tumoren  Die intraoperative So-
ist als akzeptabel anzusehen (AGO). Voraussetzung hierfir ist, dass der ultraschall-  nografie kann zur Be-
erfahrene Operateur den Ultraschall auch prioperativ selbst durchgefiihrt hat. Auf ~ urteilung der In-sano-
diese Weise und durch die intraoperative, sonografisch gestiitzte Schnittrandbe- ~ Resektion erfolgen und
urteilung kann die Rate an Nachresektionen verringert werden. senkt die sekunddre
Die Vollstandigkeit der Exstirpation von Mikrokalzifikationen oder nicht tastbaren ﬁ?f:g;iiﬁi’ﬁg;’fgieﬁfe
Herden wird durch die Praparatradiografie oder -sonografie Giberprift. In diesem schnittuntersuchung
Fall sollten der radiologische Befund und das Prdparatradio-/-sonogramm auch kann zur Beurteilung
dem Pathologen zur Verfligung gestellt werden (siehe Kapitel ,Bildgebende und ¢/ jn-sano-Resektion
interventionelle Diagnostik”) (s. auch Krekel et al. 2013; Pan et al. 2013). erfolgen, ist aber nicht
verpflichtend.

Mastektomie

Bei 20-30 % der Patientinnen ist die modifizierte radikale Mastektomie (MRM)

oder hautsparende Mastektomie indiziert, wenn die Indikationen fiir eine BET

nicht gegeben sind (siehe oben). Das Ausmal einer axilldren Intervention ist vom

klinischen und bildgebenden Befund vor oder nach einer Systemtherapie abhan-

gig. Die durch eine Mastektomie entstehende, erhebliche Belastung fast aller Frau-

en kann durch die simultane oder zweizeitige Wiederherstellung der Brust deut-

lich vermindert werden. Der Krankheitsverlauf wird nach kontrollierten Studien

dadurch nicht negativ beeinflusst. Retromamilldre Probeentnahme ist in vielen

Féllen zur Beurteilung der Tumorfreiheit der MAK (Mamillen-Areola-Komplex)

sinnvoll sein.

Bei der Durchfiihrung einer Mastektomie ist insbesondere darauf zu achten, dass

das Fettgewebe Bestandteil der Haut ist und nicht der Driise, sodass bei der Dri-

senentfernung das Unterhautfettgewebe in situ belassen werden soll. Damit wer-

den die Komplikationen wie die Hautnekrose reduziert und das Outcome der Re-

konstruktion verbessert. Die Driise soll auf jeden Fall vollstandig entfernt werden.

Bei unilateralem Mammakarzinom kann die prophylaktische kontralaterale Mast-

ektomie bei bestimmten Mutationen (z. B. BRCA 1-/2-Positivitat) onkologisch sinn-

voll sein.

Bei simultanem Wiederaufbau kann die Mastektomie auch hautsparend und z. B.  Lokalrezidivrate unter-
Uber einen kosmetisch glinstigen (z. B. periareoldren oder inframammaren) Zu-  scheidet sich nicht bei
gang erfolgen. In Studien unterscheidet sich die Lokalrezidivrate der,skin-sparing ~ SSM und MRM
mastectomy” (SSM) nicht von der MRM (in beiden Fallen 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 Brustdriisenkdrper einschlieBlich der Pektoralisfas-

zie mit den axilldren Lymphknoten (Setinel-Node-Biopsie oder je nach Nodalsta-

tus des Levels | und Il) entfernt. Infiltriert der Tumor die Pektoralisfaszie, sollte auch

der Muskel zumindest teilweise mit entfernt und das Areal zur besseren Bestrah-

lungsplanung clipmarkiert werden. SLNB, TAD (nach neoadjuvanter Systemthera-

pie) und axillare LNE kénnen tiber den Mastektomie-Zugang erfolgen.

Bei histologisch gesichertem ausreichendem Sicherheitsabstand ist ein Erhalt des  pjpple-sparing
MAK (nipple-sparing mastectomy, NSM) ohne Inkaufnahme eines erhohten Risi- ~ mastectomy, NSM
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kos fiir die Patientin moglich. Die Autoren der o. g. Metaanalyse konnten zeigen,
dass OS und DFS der NSM vergleichbar mit der MRM und der SSM sind (De La Cruz
etal. 2015).

Die hautsparende Mastektomie wird mit einer Expander-, Prothesen- oder Eigen-
gewebseinlage kombiniert.

Zur Strahlentherapie nach MRM siehe Kapitel ,Radioonkologische Behandlung”.

Interventionen der Axilla

SLNB oder ALND bei alten Patientinnen und cNO nur dann, wenn aus dem pN1-Be-
fund eine Konsequenz gezogen wiirde. Ansonsten Verzicht auf die Evaluation des
ax. LK-Status mdéglich und sinnvoll.

Die Entfernung oder Stanzbiopsie axillarer Lymphknoten beim histologisch nach-
gewiesenen Mammakarzinom dient derzeit als diagnostische MaBnahme zur his-
topathologischen Klassifikation des Tumorstadiums, zur Prognoseabschatzung
sowie als Entscheidungshilfe fiir die adjuvante bzw. neoadjuvante systemische
Therapie. Bei klinisch ausgedehntem Lymphknotenbefall kann die Lymphonodek-
tomie moglicherweise zur lokoregiondren Tumorkontrolle beitragen.

Die SLNB ist ein minimalinvasives Operationsverfahren, bei dem der Nodalstatus
allein durch die Entnahme von wenigen (durchschnittlich 2,4) Wachterlymphkno-
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 axilldre Rezidivrate bei < 1 %.
Die Entfernung von mehr als 5 Sentinel-Lymphknoten scheint die Genauigkeit der
Methode nicht zu erhéhen. Die Indikationen fiir die SLNB sind in nachfolgender
Tabelle 1 aufgefiihrt.

Als Voraussetzung zur Durchfiihrung der SLNB gelten:

+ klinisch und bildgebend kein Hinweis auf LK-Befall; bei Unsicherheit hiertiber
ist die praoperative Stanzbiopsie des suspekten Lymphknotens erforderlich

« prdoperative 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 grundsatzliche Kombination beider Me-
thoden ist aufgrund der Tatowierungsproblematik nicht indiziert. Alternative Sen-
tinel-Markierungsoptionen waren: Indigocyaningriin (ICG) oder SPIO: Superpara-
magnetic Iron Oxide (jedoch eingeschrankte MRT-Sensitivitat in der Nachsorge)
Das Ergebnis der SLNB reflektiert nach korrekter Indikation (Tabelle 1) und Durch-
fihrung mit etwa 90-95%iger Sensitivitat den axillaren 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, GoRB moglich
Inflammatorisches nicht empfohlen
Mammakarzinom
DCIS und BET 3b, GoR B nicht empfohlen
DCIS und Notwendigkeit 3b, GoRC It. AGO empfohlen, nach
zur Mastektomie Ansicht der Autoren

maoglich
Mammakarzinom 2b, GoR B empfohlen
des Mannes
Multifokalitat 2a, GoR B empfohlen
Multizentrizitat 2¢, GoRC empfohlen
Mammakarzinom in 3,GoRC empfohlen (nurTc, keine
der Schwangerschaft Blaumarkierung)
nach offener Biopsie 2b, GoR B empfohlen
Laltere Patientinnen” 3b, GoR B empfohlen nur bei thera-
peutischer Konsequenz

vor neoadjuvanter 2b, GoR B nicht empfohlen
Chemotherapie (NACT)
nach neoadjuvanter 2b, GoR B s. Kapitel unten
Chemotherapie
lymphszintigrafische 2a, GoR B nicht empfohlen, bei

Anreicherung von
Mammaria interna-SLN

simultanem Befall axilla-
rer Lymphknoten Radiatio
retrosternal

GoR = Empfehlungsgrad (grade of recommendation)

Axillare 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 axilldre Lymphonodektomie im Level | und Il als operativer Stan-
dard (Hennings et al. 2019; Morrow et al. 2018). Die Axilladissektion hat eher diag-
nostischen Charakter, ein Einfluss auf das Gesamttiiberleben ist bislang nicht nach-
gewiesen worden. Daher sollte von einer nicht notwendigen Radikalitat Abstand

operativer Standard bei
suspekten oder befalle-
nen Lymphknoten und
bei Nachweis von > 2
befallenen Sentinel-
Lymphknoten.

genommen werden. Nachweis von isolierten Tumorzellen bzw. Mikrometastasen
(<2 mm) ergeben keine Indikation zur Vervollstandigung der axillaren Lymphono-

dektomie.
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Die ALND beinhaltet die Entfernung der Lymphknoten im Level I. Nach vollstéandi-
ger Dissektion des Fett-Lymphknoten-Pakets sollten folgende anatomische Struk-
turen und Begrenzungen dargestellt sein: kranial die V. axillaris, dorsal der laterale
Rand des M. latissimus dorsi mit dem versorgenden Gefa3-Nerven-Biindel (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 Il) reseziert werden. Eine Ausdehnung der ALND kranial
der V. axillaris ist nicht indiziert, um eine Lymphabflussstérung entlang der V.-ce-
phalica-Route zu vermeiden. Die Préparation wird unter Schonung des thorako-
dorsalen Gefd3-Nerven-Biindels, des N. thoracicus longus sowie moglichst der
Thoracica-lateralis-Arkade durchgefiihrt. Nach Mdglichkeit ist mindestens einer
der Nn. intercostobrachiales zu erhalten, um Dysdsthesien 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-
ditdt einhergehen. Die Zahl der entfernten Lymphknoten ist bei korrekter OP-
Technik letztlich nicht entscheidend. Chronische Lymphddeme und Schmerzsyn-
drome, Dysdsthesien und Bewegungseinschrankungen des gleichseitigen Arms
treten ungefdhr bei 40 % der Patientinnen auf.

Verzicht auf die axillare 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 Uberlebensnachteil bedeutet (Rudenstam et al. 2006; Veronesi et al. 2005;
Martelli et al. 2005; Giuliano et al. 2010, 2011; Engel et al. 2006).

Patientinnen mit AL_ND
klinisch nodalnegativen n =445 \ —
T1- oder T2-Tumoren R Radiatio der B_rust
SLN positiv Systemtherapie
n =891
Keine weitere Axilladissektion /
nach erfolgter SLNB
n =448

Abbildung 1 Design der Studie Z0011 (ALND = axilldre Lymphknotendissektion;
SLN(B) = Sentinel-Lymphknoten|[-Biopsie])
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Eine Axilladissektion ist auch bei maximal zwei positiven Sentinel-Lymphknoten
nicht erforderlich, wenn die Einschlusskriterien der Z0011-Studie erfillt sind:

+ klinisch unauffdllige Axilla (Sonografie und Palpation)

« cT1-und cT2-Tumoren

+ brusterhaltende Therapie mit postoperativer Bestrahlung
« tumorfreie Resektionsrander

« leitliniengerechte Systemtherapie

Zum Thema Verzicht auf die Axillaintervention werden die Ergebnisse, u. a. der
deutschen INSEMA-Studie, erwartet. Die Autoren stimmen daher liberein, dass der
Verzicht auf eine ALNE, unter Erfiillung dieser Voraussetzungen, der Patientin 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
1+ 2bis 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 2023).

SLNB und primdre systemische Chemotherapie

Die SLNB nach NACT hat folgende Vorteile:

« Es werden zusatzlich 20-30 % zundchst nodalpositive Patientinnen zu nodal-
negativen konvertiert, die keine ALND bend&tigen (Downstaging).

« Die SLNB nach NACT ist sicher bei cNO und ycNO. Die Falsch-negativ-Rate nach
cN1 oder pN1 und ycNO liegt durchschnittlich bei ca. 10 % und wird national
und international als nicht sicher eingestuft. Da moglicherweise ein positiver
Nodalstatus nach NACT eine andere Wertigkeit besitzt als nach primarer Ope-
ration, bleibt die Indikation zur weiteren Axilladissektion schwierig. Im Gegen-
satz zur SLNB bei primdrer 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 isolierter Tu-
morzellen (ITCs) kann auf eine weitere Intervention an den Lymphknoten ver-
zichtet werden. Allerdings gibt es keine Daten, die einen Uberlebensvorteil
durch ein ALND nachweisen.

Die pCRist definiert als komplette histologische Remission in der Brust und in den
Lymphknoten.
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Verzicht auf eine ALND,
unter Erfiillung o. g.
Voraussetzungen, der
der Patientin auch bei
bis zu zwei befallenen
SLN angeboten werden
sollte. Eine Ausweitung
der Z0011-Indikationen
auf Patientinnen mit
Mastektomie kann bei
postoperativ indizierter
Radiatio diskutiert
werden.

SLNB nach NACT:
zusdtzlich 20-30 %
Patientinnen, die keine
ALND benétigen
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Die Indikationen zur SLNB zeigt Abbildung 2.

T - - = Oxford
Axilldre operative Interventionen bei NACT (cNO) |
| Lok | GR | AGO
cN-Status N-Status | yoM-Status | Asillireoperative | AGO | ypN-Status(nach NACT | Operative Konsequenz
(var NACT) vor NACT) {nach NACT) Intervention und Operation) aus Histobefund
[nach NACT)
No* Keine OP yeNO. SINE I YPNO (sn) Keine S 3
wor NACT
YN (i+) (sn} ALND b c +/-
ypN1mi(sn) ALND Fl [ -
¥RN1 (sn) ALND n c +
. ey o
[ TS . - - oxford
Axilldre operative Interventionen bei NACT (cN+)
E | GR | AGO
ch-Status -Status yeN-Status Axillire operative AGD ypN-Status (nach NACT Operative Konsequenz
[vor NACT) vor NACT) | (nach NACT) Intervention und ) aus i
{nach NACT)
N+ PN yehND ALND + yRND / ypi+ Keine b B .
TAD + ¥pNO Keine E) B N
¥PNO (i+) ALND b B +-
wN‘ inkl: fp"iﬂli MD JIb | B *
SLNE &/- YpNO Keine 2b B #f-
¥RNO (i+) ALND b B +f-
ypN+ inkL ypN1mi ALND m B +
TLNE [ 3£ YpNO keine | & +f-
¥pMN [i+] ALND 3b B #f-
ypN#+ inkl, ypN1mi ALND E) B F
YN+ ALND - YPNO / yph+ Keine b B -

* Studienbeteiligung an AXSANA empfohlen; **Cave: In 30,3% falsch-positive Befunde, ggf. CNB

Abbildung 2 Operatives Vorgehen in der Axilla und NACT (AGO 2023).

Targeted axillary Dissection

Die Targeted axillary Dissection (TAD, gezielte axillare Lymphknotenentfernung)
stellt eine neue Behandlungsoption bei bioptisch nachgewiesenem axilldrem
Lymphknotenbefall und Konversion auf cNO 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+/ycNO
(LOE 3b/C/+).

Inwieweit die TAD eine Alternative zur Axilladissektion unabhangig von der An-
zahl der pratherapeutisch suspekten Lymphknoten darstellt, kann zum gegenwar-
tigen Zeitpunkt nicht abschlieBend beantwortet werden. Es gibt Hinweise darauf,
dass mit zunehmender Anzahl der initial suspekten Lymphknoten sich die Falsch-
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negativ-Rate der TAD erhéht. Hierbei ist jedoch unklar, inwieweit sich die Erho-
hung der Falsch-negativ-Rate auf die Prognose der Patientinnen auswirkt. Derzeit
empfiehlt die AGO maximal bis zu drei suspekte Lymphknoten zu stanzen und mit
einem Clip zu markieren.

OP-Planung bei primérer systemischer Chemotherapie

Die OP-Planung beginnt immer bereits vor der priméren systemischen Chemo-

therapie (neoadjuvante Chemotherapie, NACT). Durch die modernen Systemthe-

rapien werden heute je nach Tumorbiologie hohe Raten an pathologischen Kom-
plettremissionen erzielt. Daher muss das Mammakarzinom (und bis zu maximal

3 befallener Lymphknoten) vor Beginn der Systemtherapie clipmarkiert werden.

Ausnahme sind Mikrokalkareale, die eine sichere Identifizierung des Tumors er-

moglichen. Nur so kann das tumortragende Areal identifiziert und entfernt

werden.

Bei deutlichen Remissionen nach einer primaren Systemtherapie sollte auch bei

multifokalen oder auch manchmal multizentrischen Mammakarzinomen eine
BET-Operation erwogen werden. Ziel der Operation ist hierbei selbstverstandlich

die Entfernung aller vor Beginn der Systemtherapie markierten Karzinomherde.

Die Clip- oder Coil-Markierung nur eines Herdes bei Vorliegen mehrerer Karzinom-  Clip- oder Coil-
herde ist nicht ausreichend und kann eine komplette Resektion aller malignen  Markierung
Herde gefahrden (Empfehlungsgrad:,good clinical practice”).

Ein Verzicht der OP nach NACT und bildgebender kompletter Remission wird der-

zeit nicht empfohlen, da die falschnegative Rate der Stanzbiopsien zum operativ

entfernten ehemaligen Tumorbett durchschnittlich 49 % betrug (Heil at al. 2015).

Rekonstruktionsverfahren der Brust nach Mastektomie

Ziele der Brustrekonstruktion sind der Ersatz des resezierten Driisengewebes, 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 fur die Symmetrieherstellung, die individuelle anatomische Situation und
den Wunsch der Patientin bestimmt. Prinzipiell stehen folgende Rekonstruktions-
verfahren zur Verfligung:

- Expanderprothesen

« Brustimplantate

- freier mikrovaskularer Gewebetransfer

« gestielter Gewebstranfer Onkologisch ist die

- autologe Fetttransplantation Sofortrekonstruktion
unbedenklich, da hin-

sichtlich Lokalrezidivra-

Bestimmend fiir die individuelle Empfehlung zur Verfahrenswahl und Zeitpunkt ten und Uberlebenszeit

der Rekonstruktion sind der Allgemeinzustand, der Konstitutionstyp und der in den bisherigen Stu-
Wunsch der Patientin. Onkologisch ist die Sofortrekonstruktion unbedenklich, da  i.p, reine Unterschiede
hinsichtlich Lokalrezidivraten und Uberlebenszeit in den bisherigen Studien keine  ,; entsprechenden
Unterschiede zu entsprechenden Kontrollgruppen gefunden werden konnten.  kontrollgruppen gefun-
Aufgrund der herabgesetzten Dehnbarkeit von bestrahltem Gewebe ist bei einer  den werden konnten.
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Rekonstruktion nach vorangegangener Bestrahlung der Wiederaufbau mit kor-
pereigenem Gewebe gegeniiber der Verwendung von Prothesen oder Expandern
zu bevorzugen (Calabrese 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 auszuschlieBen ist. Hier kann ggf. eine
prapectorale Implantatlage zur Rekonstruktion oder als Platzhalter vor geplanter
Eigengewebsrekonstruktion, nach Aufklarung bezlglich des erhohten Kapselfib-
roserisikos (40-45 %), zum Erhalt des Hautmantels erwogen werden.

Aus medizinischer Sicht ist eine Kontraindikation flr eine Brustrekonstruktion aus
allgemeinen gesundheitlichen Griinden gegeben, die ein hoheres Operations-
risiko bedingen oder mit einer gestérten Mikrozirkulation oder aufgrund von
potenziellen Wundheilungsstérungen mit einer zeitlichen Verzégerung den Be-
ginn einer notwendigen medikament&sen/strahlentherapeutischen (alternativ
,neoadjuvanten”) Behandlung einhergehen. Ein fortgeschrittenes Tumorleiden ist
eine relative Kontraindikation.

Rekonstruktion mit Expander- und Silikonimplantaten

Vorteile einer implantatbasierten Wiederaufbauplastik der Brust sind eine kurze
Operationszeit und die Vermeidung zusatzlicher Hebedefekte. Zu unterscheiden
sind ein- und zweizeitige Verfahren.

Bei der einzeitigen Rekonstruktion wird eine Implantat-Rekonstruktion simultan
mit der Mastektomie durchgefiihrt. Dieses Verfahren ist die am haufigsten ver-
wendete Methode fiir die Brustrekonstruktion in Deutschland (1, 2, 3), wahrend 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 spateren Zeit-
punkt durch ein Implantat ersetzt wird. Nach Erreichen des definitiven Flllvolu-
mens wird die Expanderprothese in einer zweiten Operation gegen ein definitives
Implantat (Silikongel, Kochsalz) ausgetauscht. Insgesamt sollte die Expanderpro-
these mit dem gewiinschten Uberdehnungsvolumen mindestens drei Monate in
situ belassen werden, bevor der Austausch des temporédren Expanders gegen das
definitiv vorgesehene Implantat erfolgt. Nach einer erfolgten Strahlentherapie
sollte der Austausch des Expanders zu einem Implantat nicht vor Ablauf von 6 Mo-
naten erfolgen, da ansonsten mit einer erhéhten Rate an Rekonstruktionsversa-
gen zu rechnen ist (Ricci et al. 2017).

Eine Sofortrekonstruktion kann auch direkt liber eine netzgestiitzte Implantat-Re-
konstruktion erfolgen. Bei einer subpektoralen Implantat-Rekonstruktion wird der
abgeldste Pektoralismuskel mit einem (synthetischen oder biologischen) Netz
oder einer azelluldren dermalen Gewebematrix bis in die Inframammarfalte ver-
langert. Alternativ kann man bei ptotischen/gro8en Briisten den unteren Pol als
deepithelialisierten Coriumlappen verwenden. Als Vorteil wird hier die dickere Im-
plantatabdeckung im oberen Brustpol angesehen, die seltener ein Wrinkling im
Dekolleté verursacht. Aulerdem ist die Kapselfibroserate bei subpektoraler Im-
plantation geringer.

Als Nachteil einer retropectoralen Implantateinlage wird eine Muskelirritation und
ein mogliches ,Jumping-Breast-Syndrom” angesehen, eine Mitbewegung der
Brusthaut bei Muskelanspannung des Brustmuskels (Kimmel et al. 2018). Ist dies
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stérend, sollte eine Korrekturoperation mit Riickverlagerung des Muskels an die

Thoraxwand erfolgen (Sbitany 2017).

Die préapektorale Platzierung des Implantates im Rahmen der Rekonstruktion wird

zunehmend favorisiert. Bei einer prapektoralen Implantat-Rekonstruktion wird

das Implantat unter die verbliebene Brusthaut platziert. Zur Vermeidung einer

Drehung kann das Implantat in eine sogenannte Netz-Pockettasche eingelegt

werden und diese wird auf der Thoraxwand fixiert.

Der Einsatz azelluldrer Matrixprodukte zur Verbesserung der Implantatabdeckung  azellulire dermale
wird aktuell untersucht. Die bisherigen Daten sind vielversprechend, Langzeiter- ~ Gewebematrix
gebnisse stehen aber noch aus. Dadurch ist die komplette Abdeckung der Implan-

tate mit Muskulatur nach kaudal nicht mehr nétig und einzeitige Verfahren mit

simultanem Einbringen des definitiven Silikongel-Implantates méglich (Salzberg

etal. 2011; Ashikari et al. 2008). Obwohl gering erhéhte Raten an Hauterythemen,

Seromen und Infektionen bei dem Einsatz dieser Materialien festgestellt wurden,

rechtfertigen ein Uiberlegenes asthetisches Ergebnis, geringere Raten an Kapselfi-

brosen und nicht zuletzt das einzeitige Vorgehen dieses Verfahren (Sbitany und

Serletti 2011; Liu et al. 2011; Hunsicker et al. 2017; Lardi et al. 2017). Aufgrund der

hohen Preise der ADM (azelluldre dermale Matrix) ist eine praoperative Kldarung

der Kosteniibernahme als Einzelfallentscheidung 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 haufigste Langzeitkomplikation von Brustimplantaten

und tritt in Abhédngigkeit von der Liegedauer des Implantates zunehmend haufig

auf mit 30-50 % (Sullivan et al. 2008; Marques et al. 2010). Der starkste Risikofaktor

fur eine Kapselfibrose bei implantatbasierten Brustrekonstruktionen ist die Radia-

tio und wird in der Literatur mit 15-50 % angegeben. Als therapeutische Konse-

quenz einer symptomatischen Kapselfibrose ergibt sich die Notwendigkeit einer

erneuten Operation. Sinnott (Ann Surg Oncol 2018) konnte zeigen, dass die pra-

pektorale Implantateinlage nach Radiation nur eine 16 % Kapselfibrose 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 bewegungsunabhdngige Symmetrie hdufig nicht zu er-

reichen. Uber die potenzielle Notwendigkeit von Folgeeingriffen z. B. durch Kap-

selfibrose und einer eventuellen angleichenden Operation der Gegenseite soll

aufgeklart werden.

Bei einer prapektoralen Implantat-Sofortrekonstruktion kann tber die eventuelle

spatere Mdglichkeit eines Lipofillings aufgekldrt werden, falls Implantatrénder

unter der Haut tastbar oder sichtbar werden oder ein Wrinkling im oberen Brust-

pol entsteht. Auch tiber einen Etagenwechsel auf eine subpectorale Implantatlage

kann in diesen Féllen als Therapiealternative aufgeklart werden.

Silikongel-Implantate haben sich in verschiedenen Studien als gesundheitlich un-  seltene Komplikation
bedenklich erwiesen. Das anaplastische groBzellige Lymphom (ALCL) ist eine sel-  nach Brustimplanta-
tene Komplikation nach Brustimplantaten. Es tritt bei ca. 0,6-1,2:100.000 Frauen ten-grofzellige ana-
pro Jahr und bei 1 : 3000-30.000 Frauen mit texturierten Implantaten auf, Es kiin- ~ Plastische Lymphome
digt sich durch plétzliche Serombildung im Implantatlager, teilweise mit tumoro-

sen Raumforderungen und axilldre Lymphadenopathie in der Regel ab 8 Jahre

nach Implantation an (sog. Spatserome). Es handelt sich um ein CD30-positives
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die besten Resultate

peripheres T-Zell-Lymphom, welches um texturierte Implantate im Rahmen von
Brustaugmentationen, aber auch Brustrekonstruktionen entstehen kann.

Die FDA berichtet bis Januar 2020 (ber 733 BIA-ALCL-Félle. Darunter wurden
36 Todesfélle identifiziert. 524 Falle enthielten Informationen lber die Implantat-
oberflache. Darunter waren 496 texturierte und 28 glatte Oberflachen. Die Fiillung
war in 447 Fallen Silikon und in 248 Féllen Kochsalz (Medical Device Reports of
Breast Implant-Associated Anaplastic Large Cell Lymphoma | FDA).

Aktuell wurden weltweit bisher ca. 800 ALCL-Félle bei etwa 35 Millionen Implan-
tierten dokumentiert, in Deutschland wurden Stand 1/2023 43 Falle von BIA-ALCL
an das BfArM gemeldet. Patientinnen mit Brustimplantaten haben dementspre-
chend nach aktueller Erkenntnislage ein sehr geringes, aber dennoch nicht auszu-
schlieBendes Risiko fiir die Entwicklung eines BIA-ALCL. Hierliber muss praopera-
tiv aufgeklart werden (European Taskforce on Breast Implant Associated ALCL
2019). Im Verdachtsfall sollte das Serom komplett aspiriert und ggf. mit einer Kap-
selbiopsie immunhistologisch auf CD30 untersucht werden. Im Falle eines BIA-
ALCL empfiehlt das National Comprehensive Cancer Network (NCCN), das Implantat
samt Kapsel und anhd@ngenden knotigen Befunden zu entfernen (LOE 1B). BIA-
ALCL-Félle sollten mittels BfArM-Formular (www.bfarm.de/SharedDocs/Formula-
re/DE/Medizinprodukte/BIA-ALCL-Meldung.pdf?__blob=publicationFile&v=3) an
das BfArM gemeldet werden. Praoperativ sollte ein PET-CT und ein MRT der Mam-
mae durchgefiihrt werden.

Im Falle einer R0O-Resektion wird keine weitere adjuvante Therapie empfohlen (LOE
2C). Die Prognose scheint in solchen Fallen sehr giinstig 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 standig aktualisiert wird, verweisen wir auf aktuelle
Publikationen von BfArM und FDA.

Rekonstruktion mit Gewebetransfer

Die Entscheidung zur autologen Brustrekonstruktion muss unabhangig von der
Erfahrung des Operateurs, aber abhdngig vom Wunsch der Patientin, von den ana-
tomischen Verhdltnissen, vom Konstitutionstyp und der zu erwartenden Morbidi-
tat an der Entnahmestelle getroffen werden. Dariiber hinaus sind bei der Indika-
tionsstellung allgemeinmedizinische Faktoren wie eine vorliegende Gerinnungs-
storung, Nikotinabusus oder andere Risikofaktoren, die zu Wundheilungsstérun-
gen disponieren, zu berlicksichtigen.

Der wesentliche Vorteil der verschiedenen Eigengeweberekonstruktionen besteht
darin, dass sie hinsichtlich Form, GroBe, Natirlichkeit und Haptik, Warme und Mit-
altern der rekonstruierten Mamma die besten Resultate erzielen. Die Rekonstruk-
tion mit korpereigenem Gewebe bietet weiterhin den Vorteil eines,lebenslangen”
Brustaufbaus. Bei der Planung ist zu beriicksichtigen, dass es sich teilweise um auf-
wendige Verfahren handelt, die ein hohes Mal} an operativer Erfahrung und ein
routiniertes perioperatives Management voraussetzen. Diese Verfahren sind auf-
grund ihrer Komplexitat und gréBerer Wundflachen (Entnahme- und Empfanger-
stelle) mit einem anderen Komplikationsprofil als beispielsweise Implantat-Re-
konstruktionen vergesellschaftet. Nachblutungen und akute Verschliisse der Ana-
stomosen missen prompt revidiert werden, da dies ansonsten zu einem Verlust
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des Gewebes fithren kann und das Rekonstruktionsergebnis gefahrdet ist. Dies
bedingt auch eine routinierte friilhe postoperative Kontrolle und Mdglichkeit der
jederzeitigen Revision. Demgegeniiber sind aber Eigengewebsrekonstruktionen
kaum mit Spatkomplikationen 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, behalten aber bei korrekter Indikationsstellung ihr Stellenwert

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 Gewebe-
transfers mit axialer Gefal3versorgung wie der FCl(fasciocutaneous infragluteal)-
und SIEA-Gewebetransfer (superficial inferior epigastric artery) sind bei entspre-
chender Préparation als muskelerhaltend zu betrachten.

Bei ausreichendem Bauchgewebe sollte diesem Gewebetransfer der Vorzug ge-
geben werden, da das Unterbauchgewebe in seiner Haptik dem Brustgewebe am
dhnlichsten ist und keine intraoperative Umlagerung nétig ist. Ebenfalls ermogli-
chen die Rekonstruktionsverfahren aus dem Unterbauchgewebe eine asthetisch
vorteilhafte Straffung der Bauchdecke. Als Nachteile gelten die Desensibilisierung
der Bauchdecke und die deutliche Bauchnarbe.

Mit einem gestielten Latissimus-dorsi-Gewebetransfer kdnnen ebenfalls gute Re-
konstruktionsergebnisse erzielt werden. Allerdings muss zum Volumenersatz hau-
fig zusatzlich ein Implantat verwendet werden. Ein Vorteil des Verfahrens ist die
hohe Operationssicherheit: Gewebsnekrosen kommen aufgrund der sicheren Ge-
faBversorgung tiber die A. und V. thoracodorsalis selten vor. Nachteilig ist die Kom-
bination des Hebedefekts am Riicken und méglicher Implantatkomplikationen.
Der gestielte TRAM-Gewebetransfer bietet die Moglichkeit einer reinen Eigenge-
websrekonstruktion der Brust ohne mikrochirurgische freie Gewebetransplanta-
tion, erfordert jedoch die (anteilige) Opferung des M. rectus abdominis und damit
die Schwachung der vorderen Bauchwand mit dem Risiko einer Hernienbildung.
Ein Verschluss der Faszie mit einem Netz kann Instabilitdten der Bauchwand redu-
zZieren.

Die Rekonstruktion des Mamillen-Areola-Komplexes (MAK) erfolgt einige Monate
nach dem Wiederaufbau der Brust durch lokale Gewebetransfers und Tatowie-
rung.

Autologe Fetttransplantation

Die autologe Fetttransplantation zéhlt zu den neueren Verfahren der Brustrekons-
truktion und umfasst die Entnahme von Fettgewebe durch Liposuction, die Be-
arbeitung 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. Demgegeniber ist dieses Verfahren in der Optimierung und Symmetrisie-
rung nach brusterhaltenden Operationen oder Wiederaufbau mit Implantaten
oder Eigengewebe etabliert (Spear 2008; Kling et al. 2013).

Mégliche Komplikationen sind insbesondere Liponekrosen (hdufig) und Fettem-
bolien (sehr selten).

© Tumorzentrum Miinchen und Zuckschwerdt Veerlag | DOI 10.4486/395.05 153



D. DIAN, A. ANDRULAT, B. BAIER ET AL

Die gepoolten Daten
von Patientinnen mit
autologer Fetttrans-
plantation versus der
passenden Kontroll-Pa-
tientinnen zeigten kei-
nen signifikanten
Unterschied in der Héu-
figkeit des (Wieder-)
Auftretens.

Besonders strenge Indi-
kationsstellung sollte
bei bekannter BRCA1/2-
Mutation erfolgen.

Sofortrekonstruktion
die Methode der Wahl
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Bei der autologen Fetttransplantation (Lipofiling, AFT) kdnnten ,im Prinzip” mit-
transplantierte Fettgewebsstammzellen (,adipose derived stem cells’, ADSC) und
andere Bestandteile der sog. vaskuldren stromalen Fraktion tber Zytokine und
Wachstumsfaktoren ein erhohtes Tumorrisiko bedingen. Derzeit besteht jedoch
keine eindeutige Evidenz fiir ein erhohtes Brustkrebsrisiko nach autologer Fett-
transplantation durch mittransplantierte ADSCs oder Abbauprodukte des Fettge-
webes. Es sollte jedoch auf die Anreicherung von ADSCs vor Replantation verzich-
tet werden.

Bis dato wurden zu exakt dieser Fragestellung auch noch keine qualitativ und
quantitativ entsprechende prospektiv randomisierte Studien durchgefiihrt. Sol-
che Studien sind aus ethischen, finanziellen und damit praktischen Griinden der-
zeit nicht zu erwarten. Deshalb kann das Risiko tiber das AFT-verursachte Auftre-
ten oder Wiederauftreten von Brustkrebserkrankungen nur aus vorliegenden ret-
rospektiven Fall-Kontroll-Studien sowie von Kohortenstudien und idealerweise
aus einer zusammenfassenden Bewertung aller infrage kommenden Publikatio-
nen zu diesem Thema ermittelt werden. Die bis dato aktuellste Metaanalyse wurde
2020 publiziert (Krastev et al. 2020).

Die Metaanalyse beriicksichtigte 41 Studien zum Thema. Sie umfasste insgesamt
fur 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 Haufigkeit des
(Wieder-)Auftretens in der Gruppe mit AFT, unabhangig von der Operation (Brust-
erhaltung versus Brustentfernung) und der Art des Brustkrebses (,echtes” Karzi-
nom versus Vorstufen).

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 einfachem ,plus’, eine mit autologen Stammzellen (ACS) angerei-
cherte 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 Submammarfalte die besten dsthetischen
Ergebnisse ermdglicht (zur Indikation der SSM s. 0.). Ebenso kann so ggf. das Post-
mastektomie-Syndrom vermieden werden.

Gegen eine Sofortrekonstruktion spricht die Indikation zur Nachbestrahlung der
Thoraxwand. Dies gilt insbesondere bei Implantat-Rekonstruktionen, da hier die
Kapselfibroserate erhoht 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 kdnnen durch eine Nachbestrah-
lung Fibrosen, gehdufte Fettgewebsnekrosen und Radioderm verursacht werden.
Dariiber hinaus kann ein prolongierter Heilungsverlauf den Beginn der systemi-
schen Therapie verzégern.
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Um den asthetischen Vorteil der hautsparenden Mastektomie dennoch zu nutzen,
kann zundchst ein Implantat als Platzhalter eingesetzt werden. Im Anschluss an
die Chemotherapie und Bestrahlung kann dann die Rekonstruktion mit verschie-

densten Methoden durchgefiihrt werden.

Wenn der Wiederaufbau erst sekundar gewiinscht 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.
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Was ist neu?
Was sollte beachtet werden?

Das Mammakarzinom soll préaoperativ mittels Stanzbiopsie histologisch gesichert sein.

Als Sicherheitsabstand fiir das Karzinom auch mit einem Begleit-DCIS gilt, dass es nicht an den Tusche-
rand heranreicht (,no ink on tumor”). Fiir das alleinige DCIS gilt ein Resektionsabstand von mindestens
2 mm. Die genannten Schnittrandabstande und die Indikationen zur Brusterhaltung- oder -entfernung
sind unabhdngig vom molekularen Subtyp.

Die intraoperative Sonografie kann zur Beurteilung der Tumorlokalisation und der In-sano-Resektion er-
folgen und senkt dadurch die sekundare Nachresektionsrate.

Die vollstandige Entfernung des Primartumors bei Fernmetastasierung kann in speziellen Fallen sinnvoll
sein.

Die Exstirpation nicht palpabler suspekter oder histologisch gesicherter Mammaveranderungen sollte
nach praoperativer stereotaktischer Markierung oder intraoperativer sonografischer Lokalisierung
erfolgen.

In Studien unterscheidet sich die Lokalrezidivrate der ,skin-sparing mastectomy” (SSM) und der
»nipple-sparing mastectomy” (NSM) nicht von der modifiziert radikalen Mastektomie (MIRM).

Die Sentinel-Lymphknoten-Biopsie (SLNB) ist ein minimalinvasives Operationsverfahren, bei dem der
Nodalstatus allein durch die Entnahme von Wachterlymphknoten (Sentinel-Lymphknoten, SLN) evaluiert
wird.

Bei klinisch oder sonografisch suspekten oder stanzbioptisch gesichert befallenen Lymphknoten und bei
Nachweis von mehr als zwei befallenen Sentinel-Lymphknoten gilt die axillire Lymphonodektomie im
Level I und Il als operativer Standard, wenn nicht dann ohnehin eine primare systemische Chemotherapie
erfolgt (s. Targeted axillary Dissection).

Bei primarer systemischer Chemotherapie sollte die SLNB nach der NACT erfolgen. Dadurch werden zu-
satzlich 20-30 % zundchst nodalpositive Patientinnen zu nodalnegativen konvertiert, die keine ALND be-
nétigen. Die SLNB nach NACT ist sicher bei ctNO und ycNO. Die Falsch-negativ-Rate nach cN1 oder pN1 und
ycNO liegt durchschnittlich bei ca. 10 % und wird national und international als nicht sicher eingestuft
(s. Targeted axillary Dissection).

Targeted axillary Dissection (TAD, gezielte axillare Lymphknotenentfernung) stellt eine neue Behand-
lungsoption bei bioptisch nachgewiesenem axillarem Lymphknotenbefall und Konversion auf cNO nach
neoadjuvanter Therapie dar. Sie kombiniert die SLNE mit der Entfernung des clipmarkierten positiven Tar-
get LK (TLN). Die Falsch-negativ-Rate nach NACT ist damit signifikant reduzierbar. Inwieweit die TAD eine
Alternative zur Axilladissektion darstellt, kann zum gegenwartigen Zeitpunkt nicht abschlieBend beant-
wortet werden. Es gibt Hinweise darauf, dass mit zunehmender Anzahl der initial suspekten Lymphknoten
sich die Falsch-negativ-Rate der TAD erhoht. Hierbei ist jedoch unklar, inwieweit sich die Erhohung der
Falsch-negativ-Rate auf die Prognose der Patientinnen auswirkt. Derzeit existiert noch kein Konsens tiber
die Anzahl der zu markierenden Lymphknoten.

Die Clip- oder Coil-Markierung des stanzbioptisch gesicherten Tumors, bzw. aller stanzbioptisch gesi-
cherten Tumoren bei Multifokalitat und Multizentrizitat, 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 ermaglichen.

Ein Verzicht der OP nach NACT und bildgebender kompletter Remission wird derzeit nicht empfohlen, da
die Falsch-negativ-Rate der Stanzbiopsien zum operativ entfernten ehemaligen Tumorbett durchschnitt-
lich 49 % betrug!

Die Vorteile einer implantatbasierten Wiederaufbauplastik der Brust sind eine kurze Operationszeit und
die Vermeidung zusatzlicher Hebedefekte.
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Das anaplastische groB3zellige Lymphom (ALCL) ist eine seltene Komplikation vor allem nach Einlage
von texturierten Brustimplantaten. Es tritt bei ca. 0,6-1,2: 100000 Frauen pro Jahr auf und kiindigt sich
durch plétzliche Serombildung im Implantatlager an.

Der wesentliche Vorteil der verschiedenen Eigengeweberekonstruktionen besteht darin, dass sie
hinsichtlich Form, Gr6R3e, Natirlichkeit und Haptik, Warme und Mitaltern der rekonstruierten Mamma die
besten Resultate erzielen.

Eigenfetttransplantation ist in der Optimierung und Symmetrisierung nach brusterhaltenden Operatio-
nen oder Wiederaufbau mit Implantaten oder Eigengewebe heute kaum noch wegzudenken. Eine Meta-
analyse mit knapp 9000 Brustkrebspatientinnen zeigte keinen signifikanten Unterschied in der Haufigkeit
des Mammakarzinomrezidivs.

Bei Fehlen von Kontraindikationen ist die Sofortrekonstruktion die Methode der Wahl.
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Radioonkologische Behandlung

K. J. Borm, S. Behzadi, R. Moser, M. Pazos, S. U. Pigorsch,
M. Riepl, S. Schénecker

Schlagworter

adjuvante Strahlentherapie - Boost - Bestrahlung der Lymphabflusswege -
Bestrahlungstechnik und Dosierung - partielle Brustbestrahlung «
Akut- und Spatnebenwirkungen

Adjuvante Radiotherapie bei der Behandlung
des Mammakarzinoms & DCIS

Die adjuvante Strahlentherapie stellt eine unverzichtbare Saule der kurativen The-

rapie des Mammakarzinoms und DCIS dar und ist die wichtigste MaBBnahme zur

Sicherung der lokalen Kontrolle nach der Operation.

Beim Mammakarzinom ist die Effektivitdt der adjuvanten Strahlentherapie sowohl  adjuvante
nach Brusterhaltender Therapie (BET) als auch nach Mastektomie mit hochster Evi-  Strahlentherapie
denz belegt (EBCTCG 2011; EBCTCG 2014). Die BET stellt die bevorzugte Therapie-

form dar und kann bei einem Grof3teil der Patientinnen sicher durchgefiihrt wer-

den (Wan et al. 2021; de Boniface et al. 2021). Nach BET konnte bei allen Subgrup-

pen und molekularbiologischen Subtypen ein onkologischer Vorteil fiir die Strah-

lentherapie gezeigt werden (Fitzal 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 Uberlebensrate beim Mammakarzinom stellt die Sicherung der lokalen Tu-
morkontrolle ein wesentliches Therapieziel dar.

Grundlagen der Bestrahlungstechnik

Zum besseren Verstandnis des Kapitels sollen einleitend die Grundlagen der
Strahlentherapietechniken erldutert werden.

Die Behandlung erfolgt heutzutage standardmagBig als dreidimensionale CT-ge-
stuitzte Strahlentherapie. In einem ersten Schritt wird hierzu ein Planungs-CT in
Bestrahlungsposition durchgefiihrt. Auf dem dreidimensionalen Datensatz erfolgt
die Konturierung des klinischen Zielvolumens (CTV). Das CTV umfasst das Driisen-
gewebe nach BET oder die Thoraxwand nach Mastektomie und die verschiedenen
Lymphknotenstationen wenn notwendig (sieche ESTRO-Guideline, [Offersen et al.
2015]).

Bei Indikation zur Bestrahlung der Lymphabflusswege werden zusatzlich die infra-
und supraklavikuldren Lymphknotenregionen (Level Ill und 1V), die Mammaria-In-
terna-Region und die axillaren Level | und Il in das Zielvolumen eingefasst. Die
anatomischen Grenzen der CTVs sind in Konturierungsguidelines definiert. Diese
sollten fiir eine standardisierte Definition der Zielvolumina herangezogen werden,
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physikalische
Bestrahlungsplanung
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z. B. die der ESTRO (Offersen et al. 2016). Dennoch muss in jedem Fall zusatzlich zu
den Guidelines auch die individuelle Anatomie und die onkologische Ausgangs-
situation (inklusive Vorbildgebung) bei der Konturierung des CTV ber(cksichtigt
werden. Um eine addquate Dosisabdeckung im Zielvolumen zu gewahrleisten,
wird das CTV gleichmaBig um 5-10 mm erweitert, um mogliche Planungs-, Lage-
rungs- und Bestrahlungsunsicherheiten zu kompensieren. Hieraus resultiert das
eigentliche Planungszielvolumen (PTV).

Ziel der physikalischen Bestrahlungsplanung ist eine gleichméaBige Abdeckung
des PTVs mit der verschriebenen Dosis unter maximaler Schonung der Risikoorga-
ne. Fur die Risikoorgane werden die hierzu zuldssigen Dosishdchstgrenzen defi-
niert. Als Orientierung fiir die Grenzwerte kdnnen unter anderem Empfehlungen
des DEGRO-Expertenpanels herangezogen werden (Piroth et al. 2019). Entschei-
dender Vorteil der CT-gestilitzten 3D-Bestrahlungsplanung gegeniiber friiherer
Bestrahlungstechniken ist die Moglichkeit, bereits vor der Behandlung die Dosis
im Zielvolumen und in den Risikoorganen akkurat abschatzen zu kénnen. Fiir ein
optimales Ergebnis werden oft mehrere Bestrahlungsplane (teilweise mit ver-
schiedenen Techniken) gerechnet und untereinander verglichen.

Nach BET (ohne Beteiligung der Lymphabflusswege) wird die Brust in der Regel
Uiber tangentiale Gegenfelder bestrahlt. Dies erméglicht einen sehr steilen Dosis-
gradienten nach dorsal in Richtung des Herzens und der Lunge. Liegen jedoch
Teile des Herzens innerhalb der Tangente (und somit im Bestrahlungsfeld), kann
dies zu hohen Dosen in diesen Abschnitten fiihren. Durch den Einsatz von Be-
strahlung in tiefer Inspiration (= DIBH: deep inspiration breath hold) kann in die-
sen Fallen, insbesondere bei linksseitiger Bestrahlung, durch einen gréBeren Ab-
stand 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-Il) mitbestrahlt, selbst
wenn die Axilla kein Teil des eigentlichen klinischen Zielvolumens ist (siehe Ab-
bildung 1). Das Ausmal der inzidentellen Mitbestrahlung hangt von der Hohe der
kranialen Feldgrenze und der Patientenanatomie ab. Insbesondere in friiheren
Studien ohne CT-Planung, wie z. B. der ACOSOG-Z0011-Studie, in welcher hdufig
+hohe Tangenten” zur Anwendung kamen, ist von einer erheblichen Dosisabde-
ckung in den axilldren Levels | und Il auszugehen.

Eine weitere Technik, welche sich insbesondere fiir die Bestrahlung von komplexe-
ren Zielvolumina (Bestrahlung der Lymphabflusswege, simultan integrierter
Boost) und bei anatomischen Besonderheiten (z. B. Trichterbrust) eignet, ist die
intensitdtsmodulierte Bestrahlung (IMRT) und deren Variante mit beweglichem,
um die Patientin rotierendem Bestrahlungsarm, die Volumetric Arc Therapy
(VMAT).
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Abbildung 1 Inzidentelle Strahlentherapie der Axilla bei der tangentialen 3D-Strah-
lentherapie der Restbrust a) In Abhdngigkeit der kranialen Feldgrenze variiert der An-
teil der Axilla, welcher inzidentell mitbestrahlt wird b) Schematische Darstellung der
Feldgrenzen bei der tangentialen Strahlentherapie mit inzidenteller Teilbestrahlung
von Level I. Grafiken modifiziert von W. Budach fiir AGO, modifiziert von Borm fiir
TZM nach (Offersen et al. 2015)

Vorteil dieser Techniken ist eine Anpassung der Dosisverteilung an den Tumor
(= Konformitat), welche durch eine Vielzahl an Einstrahlwinkeln und die Intensi-
tatsmodulation erreicht werden kann. Aus der besseren Konformitét kann wieder-
um eine Reduktion der Dosisbelastung in den Risikoorganen resultieren. Nachteil
der modulierenden Technik ist ein groBerer Niedrigdosisbereich, was moglicher-
weise das Risiko von Zweitmalignomen erhht (Zhang et al. 2020). Die IMRT-Tech-
niken konnen bei entsprechender technischer Ausstattung ebenso wie die tan-
gentiale Strahlentherapie in tiefer Inspiration durchgefiihrt werden. Auch bei den
komplexeren IMRT und VMAT-Techniken wird die Axilla (Level I und ) zu einem
gewissen Grad mitbestrahlt, oft aber kommen dort niedrigere, therapeutisch nicht
sicher wirksame Dosen an (Jo et al. 2020).

Wegen der ausgepragten Variabilitat der Dosis in der Axilla wahrend der VMAT
und der tangentialen Bestrahlung sollten, wenn eine Indikation zur Axilla-Bestrah-
lung besteht (siehe Kapitel Lymphabflussbestrahlung), zur Sicherstellung eines
therapeutischen Effekts die entsprechenden Lymphknotenlevels | und Il kontu-
riert und in das klinische Zielvolumen eingefasst werden (Abbildung 2).
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Abbildung 2 Zielvolumendefinition unter Einschluss der Restbrust und der Lymphab-
flusswege inklusive Mammaria-Interna-Region und der Axilla Level | und Il. Grafiken
modifiziert von W. Budach fiir AGO, modifiziert von Borm fiir TZM nach (Offersen
etal. 2015)

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

Strahlentherapie - DCIS

Vier grof3e randomisierte Studien konnten nachweisen, dass eine adjuvante Strah-
lentherapie nach BET das Risiko fiir ein Lokalrezidiv um bis zu 50 % senkt (Rosner
et al. 1980; Siegel et al. 2018; Raldow et al. 2016). Anders als beim invasiven Mam-
makarzinom konnte bislang kein Uberlebensvorteil durch eine postoperative Ra-
diatio nachgewiesen werden, weshalb die Entscheidung zur adjuvanten Strahlen-
therapie individuell getroffen werden sollte (Bodungen et al. 2016).

Insgesamt liegt die 20-Jahres-Brustkrebsmortalitdt nach einer SEER-Datenanalyse
von Narod et al. aus dem Jahr 2015 fir Patientinnen mit DCIS bei 3,3 %. Die Brust-
krebsmortalitat steigt zwar insgesamt bei Auftreten von invasiven Rezidiven, die
10-Jahres-Brustkrebsmortalitat 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 Uberlebensvorteil nach
15 Jahren fiir die adjuvant bestrahlten brusterhaltend operierten Patientinnen (Gi-
annakeas et al. 2018). Laut Withrow et al. ist dieser Vorteil jedoch mit einem erhoh-
ten Risiko fiir Zweitmalignome verbunden (Withrow et al. 2017).

Sowohl die NSABP-B-17-Studie von 2011 (Wapnir et al. 2011) als auch die zuletzt
publizierte 15-Jahres-Aktualisierung der randomisierten EORTC-Studie 10 853 von
2013 an Uber 1000 Patientinnen (Donker et al. 2013) zeigen eine ca. 50%ige Risiko-
reduktion fir invasive und nichtinvasive Rezidive. Subgruppen, die nicht von der
Strahlentherapie profitiert hatten, konnten nicht identifiziert werden. Selbst in der
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Niedrigrisikogruppe (definiert mit Low- bis Intermediate-Risk-DCIS < 2,5 cm und
freien Resektionsrandern > 3 mm) konnte in der randomisierten Studie NRG/RTOG
9804 bei medianem Follow-up von 13,9 Jahren die 15-Jahres-Lokalrezidivrate
durch die Brustbestrahlung (WBI) von 15,1 % auf 7,1 % gesenkt werden (p =0,0001)
(McCormick et al. 2021).

Gegen die verbesserte lokale Kontrolle und Rezidivrisiko Reduktion missen die
Nebenwirkungen und die Nachteile der Strahlentherapie individuell abgewogen
werden.

Nach Mastektomie bei DCIS ist eine Strahlentherapie in der Regel nicht indiziert
(Childs et al. 2013). Ausnahmen kdnnen eine R1-Situation ohne Mdglichkeit einer
Nachresektion darstellen.

Technik und Dosierung der Strahlentherapie bei DCIS

Die hypofraktionierte Strahlentherapie mit einer Gesamtdosis von 40-42,5 Gy in
15-16 Fraktionen ist das Standardregime fiir die adjuvante Strahlentherapie bei
DCIS. Alternativ kann eine normofraktionierte Strahlentherapie erfolgen. Rando-
misierte Studien konnten eine Gleichwertigkeit im Vergleich zur Normofraktionie-
rung zeigen: Die danische Studie DBCG HYPO Trial ist eine randomisierte Phase-Ill-
Studie, an der insgesamt 246 Patientinnen mit DCIS teilnahmen. Die Autoren zeig-
ten, dass das Lokalrezidivrisiko nach neun Jahren niedrig und die Nebenwirkungs-
raten der hypofraktionierten Bestrahlung &hnlich oder geringer als bei der
konventionellen Bestrahlung waren (Partridge et al. 2008). Dies konnte in der ran-
domisierten BIG 3-07/TROG 07.0 in einem groBeren Kollektiv (n = 1608) bestatigt
werden (Chua et al. 2022).

Boost

Bei héherem Rezidivrisiko (< 50 J. oder = 50 J. und Diagnose durch Symptomatik,
> 15 mm, Multifokalitat, tastbarer Tumor, Resektionsrander < 10 mm, G2/3, zentra-
le Nekrose, Komedo-Typ) kann ein Boost bei DCIS zur Verbesserung der lokalen
Kontrolle unter Inkaufnahme einer erhéhten Toxizitat durchgefiihrt werden.

Die Empfehlung beruht auf der BIG 3-07/TROG 07.01-Studie, welche untersuchte,
ob ein Tumor-Betten-Boost nach einer brusterhaltenden Operation und einer
Ganzbrustbestrahlung das lokale Riickfallrisiko bei Patientinnen mit,non-low risk”
DCIS verringern kann. Nach 5 Jahren betrugen das FFS 92,7 % (95 % C1 90,6-94,4 %)
in dem Arm ohne Boost und 97,1 % (95,6-98,1 %) im Boost-Arm (Hazard Ratio 0,47;
0,31-0,72; p < 0,001). Die Boost-Gruppe hatte jedoch hohere Raten an Brust-
schmerzen Grad = 2 (10 % [8-12 %] vs. 14 % [12-17 %], p = 0,003) und Induration
(6 % [5-8 %] vs. 14 % [11-16 %], p < 0,001).

Intervall zwischen Operation und Bestrahlung

Wie bei den invasiven Karzinomen sollte die Radiotherapie ziigig 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).
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Strahlentherapie - invasives Mammakarzinom
Strahlentherapie nach brusterhaltender Operation

Rationale der Radiotherapie

Im Rahmen der BET ist die anschlieBende Ganzbrustbestrahlung fir die meisten
Patientinnen obligat. Lediglich bei eingeschrankter Lebenserwartung und einem
niedrigen Lokalrezidivrisiko kann nach individueller Beratung von einer Strahlen-
therapie abgesehen werden.

Auch wenn in verschiedenen Arbeiten nachgewiesen werden konnte, dass auch
die medikamentdse Therapie zusatzlich in der Lage ist, die lokale Kontrolle zu ver-
bessern, ist der Effekt der Strahlentherapie auf die lokale Kontrolle erheblich
(Hughes et al. 2013). Laut Metaanalysen hat sich die Effektivitat der Strahlenthera-
pie hinsichtlich der lokalen Tumorkontrolle in den letzten Jahren noch deutlich
verbessert. Acht von zehn mdglichen Rezidiven, welche ohne Strahlentherapie
auftreten wirden, kénnen durch eine Strahlentherapie verhindert werden
(EBCTCG et al. 2011; Kunkler 2012; Hughes et al. 2013).

Zahlreiche randomisierte Studien belegen mit hochster Evidenz eine Verbesse-
rung bei der lokalen Tumorkontrolle durch die postoperative Strahlentherapie
nach brusterhaltender Operation. Die Metaanalyse der Early Breast Cancer Tria-
lists" Collaborative Group (EBCTCG) fasst die Ergebnisse von 17 randomisierten
Studien mit 10.801 Patienten zusammen (EBCTCG et al. 2011). Neben einer Reduk-
tion des lokoregiondren Riickfallrisikos von 25,1 % auf 7,7 % nach 10 Jahren ergab
die Metaanalyse auch eine Reduktion der krankheitsspezifischen Mortalitét von
(absolut) 3,3 % bei nodal-negativen und 8,5 % bei nodal-positiven Patienten nach
15 Jahren durch die adjuvante Strahlentherapie.

Die Radiotherapie der betroffenen Brustdriise 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 (Fischer et al. 2002; Holli et al. 2009; Killander et al. 2016; Liljegren et al.
1999). Mehrere Studien weisen darauf hin, dass Genexpressionstests pradiktiv fiir
die lokoregionéaren Rezidivraten sind (Fitzal et al. 2015; Dong et al. 2019; Goodman
et al. 2018). Die derzeitige Evidenz reicht jedoch nicht aus, um Genexpressions-
tests bereits in die Entscheidungsprozesse zur Strahlentherapie nach BET einzu-
beziehen. GemaR aktuellen Studien senkt die Strahlentherapie vermutlich sowohl
bei niedrigen als auch bei hohen Genexpressions-Scores signifikant die Lokalrezi-
divrate, ohne Anzeichen einer differenziellen therapeutischen Wirkung. Somit
kann bei der Therapieentscheidung fiir die adjuvante Strahlentherapie nach BET
nicht auf pradiktive Marker wie bei der Systemtherapie zurlickgegriffen werden,
da nach BET alle Patientinnen von einer Strahlentherapie profitieren (AGO 2023).

Adjuvante Strahlentherapie bei der dlteren Patientin

Auf Grund des wahrscheinlich fehlenden Effekts auf das Gesamtiberleben bei al-
teren Patientinnen wird haufig diskutiert, ob oberhalb des 70. Lebensjahres ein
Verzicht der Strahlentherapie oder eine Teilbrustbestrahlung statt Ganzbrustbe-
strahlung bei molekularen Subtypen mit niedrigem Rezidivrisiko mdglich ist. Zum
Thema ,Verzicht auf Bestrahlung” liegen verschiedene teilweise randomisierte

© Tumorzentrum Miinchen und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/395.06



RADIOONKOLOGISCHE BEHANDLUNG

Studien vor (Hughes et al. 2013; Kunkler 2012; Smith et al. 2013; Kunkler et al.
2023). In der Auswertung von Hughes et al. wurden bei Patientinnen mit einem
friihen Brustkrebsleiden nach BET eine reine Tamoxifengabe und eine Tamoxifen-
gabe kombiniert mit einer adjuvanten Strahlentherapie verglichen. Die Kombina-
tion zeigte eine hochsignifikante Lokalrezidivreduktion fiir die Gruppe der zusatz-
lich bestrahlten Patientinnen, was sich allerdings bei dem Kollektiv erhéhten Al-
ters nicht auf das Uberleben auswirkte. Ergebnisse einer populationsbezogenen
Studie zeigen hingegen, dass der Verzicht auf Radiotherapie bei Patientinnen in
héherem Lebensalter mit einer erhéhten Brustkrebssterblichkeit verbunden ist
(Hancke et al. 2010). Die SEER-Datenbank-Analyse durch Smith et al. (Smith et al.
2013) hat ferner, neben der Senkung der Lokalrezidivrate, eine Verhinderung sub-
sequenter Mastektomien durch die Strahlentherapie gezeigt. Die 2023 veréffent-
lichten Ergebnisse der PRIME-II-Studie zeigen eindriicklich, dass die Strahlenthera-
pie bei > 65-jahrigen Patientinnen (HR+ und antihormonelle Therapie) nach
10 Jahren deutlich das Rezidivrisiko senkt (9,5 % vs. 0,9 %)(Kunkler et al. 2023).

Gemal3 der aktuellen AGO Leitlinie (2023) kann in individuellen Féllen bei einer
Lebenserwartung von < 10 Jahre, endokriner adjuvanter Therapie und niedrigem
Lokalrezidivrisiko von einer adjuvanten Strahlentherapie abgesehen werden (LoE
1a, +). Bei,gebrechlichen dlteren” Patienten mit erheblichen Komorbiditdten und
einer Lebenserwartung von < 5 Jahren nimmt der Empfehlungsgrad fiir den Ver-
zicht auf eine Strahlentherapie in dem Niedrigrisikokollektiv zu (LoE 1a, ++). Der
Verzicht einer Bestrahlung nach brusterhaltender Therapie sollte jedoch immer
kritisch diskutiert werden, da mit der Hypofraktionierung (ggf auch mit der Ultra-
hypofraktionierung) und der Teilbrustbestrahlung eine wenig belastende Thera-
pie vorliegt und wiederholte notwendige chirurgische Maflnahmen eine psychi-
sche und physische Belastung sowie Einschrénkung der Lebensqualitét darstellen.

Fraktionierung

Die hypofraktionierte Strahlentherapie mit einer Gesamtdosis von 40-42,5 Gy in
15-16 Fraktionen ist das Standardregime fiir 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 verkiirzter Behandlungszeit und redu-
zierter Toxizitat auf.

Als wichtigste Grundlage fiir die Hypofraktionierung kénnen die START-B-Studie
und der Ontario Trial angefiihrt werden. Beide Studien wurden vor tiber 20 Jahren
initiiert (Haviland et al. 2013; Whelan et al. 2010). 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 25 Fraktionen verglichen. In 42,6 %
der Félle wurde ein zusatzlicher Boost (10 Gy in 5 Fraktionen) appliziert. Nach
10 Jahren Follow-up wurde eine ipsilaterale Brustkrebsrezidivrate von 3,8 % (hypo-
fraktioniert) 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 dhnlich (hypofraktioniert: 6,2 % vs. konventionell:
6,7 %). Hinsichtlich der Akut- und Spattoxizitat konnte eine Reduktion der akuten
Hauttoxizitat durch die Hypofraktionierung gezeigt werden. Fir die Langzeit-
nebenwirkungen konnte eine Reduktion der Hauttoxizitdt und vergleichbare Er-
gebnisse fiir die restlichen Risikoorgane verzeichnet werden. Im Jahr 2020 wurde
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eine randomisierte Studie der DBCG publiziert, welche ebenfalls keine Unterle-
genheit der Hypofraktionierung (40 Gy in 15 Fx +/- Boost) gegeniiber der Normof-
raktionierung zeigte (Offersen et al. 2020). Als Besonderheit der Studie ist anzu-
fuhren, dass 13 % der Patientinnen ein DCIS hatten.

Im Jahr 2020 wurden die Ergebnisse des FAST-Forward Trial publiziert (Brunt et al.
2020a). Hier wurde eine Strahlentherapie mit 26 bzw. 27 Gy in 5 Fraktionen/Woche
mit der hypofraktionierten adjuvanten Strahlentherapie tiber 3 Wochen (40 Gy in
15 Fraktionen) bei 4096 Patientinnen verglichen. Auch wenn fiir keinen der 3 Arme
erhohte Rezidivraten verzeichnet werden konnten, war die Spattoxizitdt nach
27 Gy in 5 Fraktionen deutlich hoher als bei der moderaten Hypofraktionierung.
Das mediane Follow-up betrug in dieser Studie 71,5 Monate. Eine kiirzlich publi-
zierte tiefergehende Analyse der Toxizitatsdaten offenbarte klinisch relevante
Nachteile auch fiir 26 Gy, welche mit langeren Follow-up zunahmen (Krug et al.
2021). Daher sind laut DEGRO-Empfehlung langere Nachbeobachtungszeitrdume
als die vorliegenden 5-Jahres-Daten notwendig.

In der FAST-Studie (Brunt et al. 2020b) wurde anders als in der FAST-Forward-Stu-
die 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 Gber 5 Wochen behandelt wurden. Hin-
sichtlich der Kosmetik wurden fiir den 30-Gy-Arm nach 5 Jahren schlechtere kos-
metische Ergebnisse beobachtet als bei der Normofraktionierung. Fiir den
28,5-Gy-Arm konnten keine signifikanten Unterschiede beobachtet werden. Die
Lokalrezidivrate war in allen 3 Armen sehr niedrig, jedoch war die FAST-Studie fur
einen statistischen Vergleich nicht ausgelegt.

Aufgrund einer moglicherweise erhdhten Langzeittoxizitat und der bisher nicht
ausreichenden Datenlage wird die Ultra-Hypofraktionierung derzeit von der AGO
nicht als dquivalente Therapieoption bewertet (+/-). Das individuelle Konzept wird
immer unter Berlicksichtigung aller relevanten Faktoren nach interdisziplindrer
Diskussion im Tumorboard festgelegt.

Dosisaufsattigung des Tumorbettes

Intramammare Rezidive (IBTR - In-Brust-Tumorrezidive) treten hdufig (70-80 %) im
Bereich des urspriinglichen Tumorbettes auf. Eine lokale Dosiserh6hung (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 et al. 2019).

Es liegen Daten aus zwei gro3en randomisierten Studien vor, welche eine Bestrah-
lung der gesamten Brust (Dosis 50 Gy) mit einer Bestrahlung der Brust mit an-
schlieBendem 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
fur die lokale Kontrolle. In der randomisierten Lyoner Studie (Romestaing et al.
1997) betrug die Boost-Dosis 10 Gy (4x2,5 Gy), dabei zeigte sich nach 5 Jahren eine
ipsilaterale Brustkrebsrezidivrate von 3,6 % mit Boost und 4,4 % ohne Boost
(p = 0,044). Fiir die gréBere 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 et al. 2015).
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Der positive Effekt der Boost-Bestrahlung auf die lokale Kontrolle konnte fiir alle
Subgruppen gezeigt werden. Die relative Risikoreduktion ist in allen Subgruppen
dhnlich. Da jedoch das Auftreten eines In-Brust-Tumorrezidivs altersabhdngig ist,
ist der absolute Vorteil bei jlingeren Patientinnen mit hoherem Risiko gréRer als
bei dlteren Patientinnen mit Low-Risk-Tumoren.

Der eigentlich primare Endpunkt der EORTC-Studie, namlich das Overall Survival,
blieb negativ, da sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Behand-
lungsarmen hinsichtlich des Uberlebens zeigte (61,1 % ohne Boost vs. 59,7 % mit
Boost; p =0,323) (Vrieling et al. 2017). Die Rate an Spétfolgen in der EORTC-Studie
war insgesamt gering. Die kumulative Rate schwerwiegender Fibrosen war jedoch
nach 20 Jahren in der Boost-Gruppe signifikant erhéht (5,2 % vs. 1,8 %) und bei
alteren Patientinnen starker ausgepragt als bei den Jiingeren.

Betrachtet man das Risiko-Nutzen-Verhaltnis fir 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 dlteren Patientinnen
ohne Risikofaktoren kann auf einen Boost verzichtet werden. Entsprechend des
Beschlusses der Tumorkonferenz sollte der individuelle Nutzen im Einzelfall mit
der Patientin diskutiert werden.

Da es keinen direkten Vergleich zwischen der Boost-Dosis (10 Gy vs. 16 Gy) gibt,
sollte eine individuelle Risikoabschdtzung erfolgen. Die Lage des Tumors, die Tu-
morgroRe sowie die Tumorbiologie sind bei der Entscheidung mit einzubeziehen.
Die Standardfraktionierung flr die Boost-Bestrahlung ist die konventionelle Frak-
tionierung mit einer Einzeldosis von 2 Gy. Eine Erhéhung der Boost-Dosis Uiber
16 Gy wurde In der Young-Boost-Studie untersucht; hier wurden 2421 Patientin-
nen 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 kosmetischen Resultaten
(Brouwers et al. 2018) mit signifikanter mehr Fibrosen in den 26-Gy-Arm.

Bei Patientinnen mit eindeutiger R1-Resektion konnte in der EORTC-Studie durch
die Erhéhung 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 et al. 2009).

Sequenzieller Boost vs. simultan integrierter Boost (SIB)

Die integrierte lokale Dosiserhéhung im Rahmen der konventionell fraktionierten
Strahlentherapie verkiirzt die Behandlungszeit, ermdglicht eine Schonung des
Gewebes um das Boostvolumen und bietet dosimetrische und biologische Vor-
teile (Aly et al. 2016). Der SIB mit moderater Erhdhung der Dosis im Tumorbett (z. B.
2,1-2,25 Gy statt 2 Gy) ist in groBen prospektiven (nichtrandomisierten) Studien
untersucht und validiert worden (Bantema-Joppe et al. 2013). In einer ersten ran-
domisierten non-inferiority-Studie mit einem (noch relativ kurzen) medianen Fol-
low-up von 5,1 Jahren konnte jetzt auch belegt werden, dass die IMRT mit SIB hin-
sichtlich lokaler Kontrolle und kosmetischer Resultate nicht unterlegen war (Hor-
ner-Rieber et al. 2021).

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-Il-Studie (HYPOSIB) ergaben keine Erhéhung der akuten
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Toxizitat (Krug et al. 2021). 2022 wurde auf der ASTRO die Ergebnisse der RTOG-
1005-Studie vorgestellt. Nach einem Follow-Up von 7 Jahren konnte kein Unter-
schied in der ipsilateralen In-Brust Lokalrezidivrate, noch in der Toxizitét verzeich-
net werden. Die AGO empfiehlt basierend auf diesen Daten die Hypofraktionie-
rung mit SIB in den aktuellen Leitlinien (+).

Unabhéngig von der Boost-Technik sollte fiir eine prazise Definition des Boost-
Volumens intraoperativ das Tumorbett mit Clips markiert werden.

PBI: Partial Breast Irradiation - partielle Brustbestrahlung

Teilbrustbestrahlungen ist eine Alternative zur Strahlentherapie der gesamten
Brust (whole breast irradiation = WBI) bei Niedrigrisikopatientinnen.

Die Rationale fiir die Einfiihrung einer partiellen Brustbestrahlung besteht darin,
dass die Mehrzahl (70-85 %) der In-Brust-Rezidive nach brusterhaltender Opera-
tion in unmittelbarer Nahe des Primartumors auftreten. Somit wird vermutet, dass
es Patientinnen geben kdnnte, die durch eine Teilbrustbestrahlung allein ausrei-
chend behandelt sind. Allerdings finden sich nach Holland et al. (Holland et al.
1985) in histologisch aufgearbeiteten Mastektomiepraparaten nach simulierter
Tumorektomie noch in 42 % Tumorfoci in einem Sicherheitssaum von 2 cm, 17 %
bei 3 cm und immerhin noch 10 % bei 4 cm (Holland et al. 1985). Diese etwas alte-
ren Daten werden durch die Auswertung neuerer Studien unterstltzt. In der
20-Jahres-Analyse der EORTC-Boost-Studie (Bartelink et al. 2015) fiel auf, dass 44 %
der In-Brust-Rezidive in der Primdrtumorregion auftraten; 8 % der Lokalrezidive
bildeten sich im Narbenbereich. Diffus in der Brust auftretende Rezidive fand man
in 11 %. Auf3erhalb des Primdrtumorbettes, aber innerhalb der initial befallenen
Brust, kam es in 28 % zum Rezidiv.

Die Mindestanforderung fiir die Beurteilung von Teilbrustbestrahlungsstudien
sollte auf 10-15 Jahre Follow-up angehoben werden, da die Lokalrezidivrate bei
diesen ,glinstigen” Tumoren (natirlich in Abhédngigkeit von Risikofaktoren) selbst
nach 15 Jahren noch kein Plateau erreicht hat (Kreike et al. 2008) und auch in den
EBCTCG-Daten die Rezidivkurven ,ohne” versus ,mit” Radiotherapie bis zum min-
destens 10. postoperativen Jahr bei prognostisch gtinstigen Tumoren nicht paral-
lel verlaufen. AuBBerdem lag in einer histopathologischen Studie von Gujral et al.
(Gujral et al. 2011) die Rate an echten Zweittumoren nach 15 Jahren bei 1,9 % in
der ipsilateralen Mamma, in der kontralateralen Mamma jedoch eindeutig hoher,
woraus sich der positive Effekt der Restbrustbestrahlung ableiten lasst.

Die AGO-Kriterien fr die Teilbrust sind auf T1-, hormonrezeptorpositive Tumore
mit nichtlobuldrer Differenzierung ohne extensives DCIS begrenzt. Das Grading
muss auf G1-2 begrenzt sein. Bei diesem Kollektiv scheinen zusammenfassend die
bisher publizierten und nicht immer konkordanten Resultate bzgl. In-Brust-Rezidi-
ven, Kosmetik und Toxizitét nicht wesentlich zwischen WBI und APBI zu differieren.
Die Datenlage zur Teilbrustbestrahlung ist komplex, da unterschiedliche Techni-
ken und Fraktionierungsschemata zur Verfiigung stehen. Die It. AGO bevorzugten
Techniken sind interstitielle Multikatheter-Brachytherapie und die perkutane Teil-
brustbestrahlung als hypofraktioniertes (15 x 2,67 Gy) Konzept. Laut Metaanalysen
(Xiang et al. 2021) an 15.500 Patientinnen sind diese Techniken der EBRT bei Nied-
rigrisikopatientinnen gleichzusetzen.

Bei der intraoperativen Strahlentherapie wird wahrend des operativen Eingriffs
das Tumorbett direkt mit einer hohen Einzeitbestrahlung behandelt. Randomisier-
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te Studien zu dieser Technik ergaben teilweise ein erhohtes Lokalrezidivrisiko im
Vergleich zur EBRT weshalb diese Technik nur bei Patientinnen > 70 Jahre und
,niedrig-Risiko” Biologie (Luminal a/B) empfohlen werden kann.

Das Zielvolumen umfasst bei der APBI in der Regel das Tumorbett mit Sicherheits-
saumen von 2-2,5 cm. Die resultierenden Zielvolumina sind deutlich kleiner als
bei der Ganzbruststrahlentherapie und ermdglichen eine bessere Schonung der
Risikoorgane, was fiir altere Patientinnen mit Niedrig-Risiko-Konstellation und un-
glinstiger Anatomie ein entscheidender Vorteil sein kann.

Techniken der postoperativen Teilbrustbestrahlung:

1. Die Brachytherapie, in Europa praktisch nur in interstitieller Multikatheter-
Technik, bei der in einem 2. Eingriff nach der Tumorentfernung mehrere Kathe-
ter in das ehemalige Tumorbett eingesetzt werden und die Strahlentherapie in
verschiedenen Varianten (z. B. 2-mal taglich, Behandlung tber etwa 1 Woche)
appliziert wird. In der Non-inferiority-Studie der GEC-ESTRO wurde die post-
operative APBI mit Multikatheter-Afterloading bei 655 Patientinnen mit Nied-
rig-Risiko-Mammakarzinom mit der WBI (n = 673) untersucht (Strnad et al.
2023). Bei einem medianen Follow-up von 10 Jahren ergab sich mit APBI eine
Lokalrezidivrate von 3,5 % vs. 1,6 % mit WBI (p = 0,42). Die Haufigkeit von Grad
3 Toxizitdt war bei der ABPI deutlich niedriger.

2. Die Teilbrustbestrahlung als perkutane Bestrahlung 3D-geplant oder als IMRT
(intensitatsmodulierte Radiotherapie). Eine randomisierte Studie aus Florenz
(Livi et al. 2015; Meattini et al. 2020) mit IMRT-ABPT (30 Gy in 5 Fraktionen) er-
brachte im Vergleich zur WBI keine signifikant unterschiedliche Rate hinsicht-
lich Lokalrezidiv-und Gesamttiiberlebensraten nach 10 Jahren. Die akut und
chronische Toxizitdt war im ABPT signifikant niedriger. Die britische IMPORT-
LOW-Studie randomisierte > 50 Jahre alte pT1-2G1-3pN0-1 Patientinnen zwi-
schen WBI (40 Gy/15 Fr.), 36 Gy WBI+40 Gy PBI und 40 Gy PBI. Bei einem media-
nen Follow-up von 72 Monaten ergab sich eine Noninferioritdt der PBI-Grup-
pen vs. WBI mit p = 0,03 bzw. 0,016 bei glinstigeren kosmetischen Resultaten in
den PBI-Gruppen (Bhattacharya et al. 2019). Diese Ergebnisse konnten in einer
dénischen Studie mit 865 Patientinnen aus dem Jahr 2022 bestatigt werden
(Offersen et al. 2022).

Strahlentherapie nach modifiziert radikaler
Mastektomie (PMRT)

Bei glinstiger Risikokonstellation kann auf eine adjuvante Strahlentherapie der
Brustwand und der Lymphabflusswege nach Mastektomie verzichtet werden. In
Situationen mit erhohtem Risiko eines lokoregiondren Rezidivs ist jedoch eine
Strahlentherapie indiziert (s. u.). Wie auch bei der brusterhaltenden Therapie hat
die Bestrahlung in diesen Fallen einen positiven Einfluss auf die lokoregionare Tu-
morkontrolle und das tumorspezifische Uberleben sowie das Gesamtiiberleben
(EBCTCG et al. 2014; Corradini et al. 2017). 2022 wurden die 30 Jahresdaten der
DBCG-Studie (Overgaard et al. 2020) prasentiert. Lokoregionare Rezidive konnten
durch die adjuvante Strahlentherapie bei Patientinnen nach Mastektomie im Sta-
dium Il oder Ill von 37 % auf 9 % reduziert werden. Es ergab sich in dieser Studie
auch nach 30 Jahren keine erhéhte Rate an kardiovaskuldren Ereignissen in der
Gruppe, die eine Strahlentherapie erhielt.
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Bestrahlung
der Brustwand

Gemal der aktuellen AGO-Empfehlung (AGO Recommendations 2021) wird bei
mehr als 3 positiven Lymphknoten, einem T4-Tumor oder wenn eine R0-Resektion
nicht erreicht werden kann, die adjuvante Strahlentherapie mit dem Empfeh-
lungsgrad ++ und einer LoE von 1a beflirwortet. Im Falle von 1-3 positiven Lymph-
knoten oder einem T3-Tumor richtet sich die Entscheidung fiir eine adjuvante
Strahlentherapie nach Risikofaktoren wie Alter, Hormonrezeptorstatus, HER2-Re-
zeptorstatus, Tumorgréfe und Grading. Bei hohem Risiko sollte die adjuvante
Strahlentherapie erfolgen. Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2017 (Shaikh et al.
2017) konnte zeigen, dass bei Patienten mit T3NO-Tumor die Lokalrezidivrate nach
Mastektomie von 12,4 % auf 3,3 % gesenkt werden kann. Der momentan noch lau-
fende randomisierte Supremo-Trial untersucht die Rolle der Strahlentherapie bei
intermedidrem Risiko. Hier werden weitere wichtige Erkenntnisse fiir dieses Pa-
tientenkollektiv erwartet. Eine im Jahr 2020 im JAMA veréffentlichte Arbeit (Wood-
ward et al. 2020) deutet darauf hin, dass bei Patientinnen mit 1-3 positiven Lymph-
knoten nach Mastektomie der Recurrence Score (21-gene assay) ein wichtiger
Pradiktor fir das Lokalrezidivrisiko ist und mdglicherweise bei der Entscheidung
zusétzlich herangezogen werden kann.

Besteht eine Indikation zur Bestrahlung der Lymphabflusswege, sollte generell
auch die Bestrahlung der Brustwand erfolgen. Bezliglich der Lymphknotenbe-
strahlung gelten im Wesentlichen die gleichen Grundsatze wie bei brusterhalten-
dem Vorgehen.

Seit diesem Jahr ist die Hypofraktionierung It. AGO auch bei der PMRT die bevor-
zugte Fraktionierung. Eine randomisierte Studie mit n = 820 Patienten und einem
medianen Follow-up von 52 Monaten (Wang et al. 2019) zeigte keinen Unter-
schied im Vergleich zur Normofraktionierung. Eine Metaanalyse von 25 Studien
mit 3871 Patientinnen zu dem Thema kommt ebenfalls zu dem Schluss, dass sich
aus bisherigen Studien keine Unterlegenheit der Hypofraktionierung ableiten
ldsst (Liu et al. 2020).

Eine Boost-Bestrahlung der Thoraxwand hat keinen Einfluss auf das brustskreb-
spezifische- und Gesamtiiberleben und sollte nur bei einer nachgewiesenen R1-
oder R2-Situation ohne Méglichkeit einer Nachresektion erfolgen (z. B. bis kumu-
lativ 60 Gy) (Mayadev et al. 2014). Aufgrund des Dosisaufbaueffekts in der Haut
wird bei der PMRT der Einsatz eines Bolus (Verwendung von gewebeéquivalen-
tem Material zur Modulation der Hautdosis) immer wieder diskutiert. Eine retros-
pektive Studie aus dem Jahr 2021 mit 1891 Patientinnen zeigt, dass die Verwen-
dung eines Bolus keinen Einfluss auf die lokale Langzeitkontrolle nach Mastekto-
mie und RT hat (Nichol et al. 2021), wenn kein Hautbefall vorliegt und die Patien-
tinnen eine systemische Therapie erhalten.

Strahlentherapie nach Rekonstruktion

Fir einen groen 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 Gber 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 gefahrdet
werden. Die veroffentlichten Daten zur Strahlentherapie und zu rekonstruktiven
Verfahren nach Mastektomie umfassen eine sehr heterogene Population (bezo-
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gen auf Prognosefaktoren, chirurgische Verfahren, Strahlentherapietechniken und
-dosierungen). Sie sind Giberwiegend retrospektiv gewonnen und umfassen meist
kleine Fallzahlen. Der Grad der Evidenz muss deshalb als niedrig bewertet werden
(Adesiyun et al. 2011; Ho et al. 2012a; Ho et al. 2012b).

Die kosmetischen Ergebnisse nach rekonstruktiven Verfahren kdnnen durch eine
Strahlentherapie beeintrachtigt werden. Es ist mit einer erhohten Komplikations-
rate (z. B. Kapselretraktion) zu rechnen, welche Revisionsoperationen und somit
eine Reduktion der Kosmetik und der Patientenzufriedenheit mit sich bringen.

In der Literatur existieren unterschiedliche Einschdtzungen beziiglich der Spét-
komplikationen in Abhangigkeit von Rekonstruktionsverfahren, Strahlentherapie-
technik und Zielvolumendefinition sowie von individuellen Patientencharakteris-
tika (u. a. Rauchen, Adipositas, Alter) (Berry et al. 2010; Cowen et al. 2010).

Wenn der Wunsch nach einer Brustrekonstruktion besteht, sollte hierzu eine pra-
operative interdisziplindre Diskussion bzw. Besprechung des Gesamtkonzeptes
erfolgen. Zur Entscheidungsfindung sollte auf potenzielle Schwierigkeiten einer
Strahlentherapie bei Implantat-Rekonstruktion insbesondere im Hinblick auf das
kosmetische Ergebnis hingewiesen werden.

Strahlentherapie der regiondren Lymphknoten

Rationale fiir die Bestrahlung der Lymphabflusswege (regional nodal irradia-
tion = RNI) ist eine Eradikation von residualen mikroskopischen Tumorzellen nach
Chemotherapie und Resektion. Neben einer Reduktion von regiondren Rezidiven
beeinflusst die Bestrahlung der Lymphabflusswege auch das krankheitsspezifi-
sche Uberleben und die Fernmetastasierungsrate. Der genaue Pathomechanis-
mus hierfir ist nicht geklart. Diskutiert werden immunologische Effekte und die
Prévention einer Tumoraussaat durch die Strahlentherapie (Lauber et al. 2012; Frey
etal.2012).

Die regionaren Lymphabflusswege lassen sich in die axilldren, die supraklavikula-
ren sowie die parasternale (Mammaria Interna) Lymphknotenregionen einteilen.
Die axillaren Lymphknoten lassen sich zusatzlich in Abhédngigkeit der Lagebezie-
hung zum M. pectoralis minor noch in die Level I-Ill unterteilen. Synonym fiir Level
Il wird auch oft von der infraklavikuldaren Lymphabflussregion gesprochen. Die
Einteilung der Lymphabflusswege ist flir die Strahlentherapie relevant, da das Ziel-
volumen je nach Indikation variiert.

Da historisch die axillaren Lymphknotenstationen regelhaft ausgedehnt dissiziert
wurden, fokussierten sich die grofen randomisierten Studien, die den Nutzen der
Strahlentherapie untersuchten, auf die Supra-/infraklaviculdre und die Mammaria-
Interna-Region. Durch die Deeskalation der operativen Therapie der Axilla hat in
den letzten Jahren die Strahlentherapie der Axilla jedoch deutlich an Stellenwert
gewonnen.

Die Lymphabflussbestrahlung fiihrt zu einer erhdhten Dosis in den umliegenden
Geweben (insbesondere Lunge und Herz) im Vergleich zur Strahlentherapie ohne
Lymphabflusswege. Moderne Techniken in der Strahlentherapie (VMAT, IGRT,
DIBH) ermdglichen jedoch selbst bei gleichzeitiger Bestrahlung der Mammaria In-
terna eine sehr gute Schonung des Normalgewebes. In den randomisierten RNI-
Studien konnte eine nur geringfligig erhdhte Rate der Grad I-Il Pneumonitiden
verzeichnet werden. Eine Erh6hung der Lymphoédemrate durch die Strahlenthera-
pie (+ 4 %: Grad Il und lll) wurde nur in der MA.20-Studie beobachtet, bei welcher
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auch einen groBen Teil des axilliren Lymphabflusses in das Zielvolumen mitein-
gefasst wurde. Eine im JCO publizierte prospektive Studie (Naoum et al. 2020)
zeigt, dass der entscheidende Faktor fiir die Entstehung eines Lymphodems die
Art der OP ist (Axilladissektion vs snLK). Die zusatzliche Strahlentherapie erhéht
das Lymphodemrisiko im Vergleich hierzu nur moderat. Die Lymphddemraten
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 erfolgt typischerweise in konventioneller
Fraktionierung (5 x wochentlich 1,8-2,0 Gy, Gesamtdosis 50 Gy), da die meisten
randomisierten Studien zur LAW-Bestrahlung mit diesen Schemata durchgefiihrt
wurden. In der aktuellen AGO Empfehlung wird die Hypofraktionierung als + Emp-
fehlung aufgefiihrt, was den zunehmenden Stellenwert dieser Fraktionierung
auch bei der LAW-RTx zeigt (Wang et al. 2019).

Supra-/infraklavikuldre Lymphknoten

Die héufigsten regiondren Rezidive ohne Strahlentherapie treten im Bereich des
supraklavikularen Lymphabflussgebietes auf. In retrospektiven Studien liegt die
Quote je nach Grading und axillirem Lymphknotenbefall zwischen 0,8 % und
17,8 %. Als Risikofaktoren gelten extrakapsuldrer axillarer Lymphknotenbefall
(ECE+), lymphovaskulare Invasion (L1) und Befall der Level Il und Ill (Sautter-Bihl
etal.2014).

Supraclavikuldre Lymphknotenrezidive kdnnen z. B. wegen potenzieller Infiltra-
tion des Plexus brachialis und der problematischen operativen, radiotherapeuti-
schen und systemischen Therapiemdglichkeiten fiir die Patientinnen sehr belas-
tend sein. Die 10-Jahres-OS-Rate betrdgt nach Auftreten dieser Rezidive nur
ca. 20 % (www.tumorregister-muenchen.de). Diese Rezidive sollten aus oben ge-
nannten Griinden moglichst verhindert werden.

Eine randomisierte Studie zum Wert der isolierten radioonkologischen Therapie
des supraklavikuldaren Lymphabflussgebietes (zusatzlich zur Ganzbrust- oder
Thoraxwandbestrahlung) existiert nicht. Stattdessen wurden in den randomisier-
ten Studien zusétzliche Lymphknotenregionen (insbesondere infraklavikular und
Mammaria-Interna-Region) in das Zielvolumen eingeschlossen (Budach et al. 2013).
Entsprechend der AGO-Leitlinien 2023 kann die Bestrahlung des supraklavikula-
ren Lymphabflussgebietes fiir Patientinnen mit > 3 axillaren LK-Metastasen oder
bei Vorliegen von makroskopischen Lymphknotenmetastasen in der supra-/in-
fraklavikuldren Lymphknoten-Region als obligatorisch gesehen werden.

Fir Patientinnen mit 1-3 axilldren LK-Metastasen ist die Therapie als empfehlens-
wert zu sehen, wenn zusétzliche Risikofaktoren vorliegen (pramenopausal, zentral
oder medialer Sitz, Hormonrezeptor negativ, G2-3). Wichtig ist hierbei zu beach-
ten, dass Mikrometastasen als pNO zu werten sind.

Mammaria-Interna-Lymphknoten

Die Mammaria-Interna-Region stellt den medialen Anteil des regiondren Lymph-
abflusssystems dar. Lymphszintigrafiestudien konnten zeigen, dass bei 30 % der
medialen Tumoren und 15 % der lateralen Tumoren die priméare Drainage lber die
Mammaria-Interna-Region erfolgt. Im Falle eines medialen Tumors mit positiven
axillaren Lymphknotenmetastasen muss mit einer Beteiligung der Mammaria -In-
terna-Lymphknoten von 44-65 % gerechnet werden. Bei lateralen Tumoren mit
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negativen axillaren Lymphknoten liegt die Rate an positiven Lymphknoten immer
noch bei 4-13 %. Dies geht auf &ltere Studien zurlick, in denen ein chirurgisches
Assessment der Mammaria-Interna-Region durchgefiihrt wurde (Chen et al. 2008;
Wang et al. 2018).

Die Strahlentherapie spielt eine wichtige Rolle bei der Behandlung von mikrosko-
pischen und makroskopischen Metastasen in der Mammaria-Interna-Region, da
diese im Rahmen einer Operation nicht behandelt werden.

Wéhrend eine dltere randomisierte Studie keinen signifikanten onklogischen Vor-
teil fur die Bestrahlung der Mammaria-Interna-Region zeigen konnte, weist eine
aktuelle randomisierte Studie aus Korea, welche moderne Techniken verwendete,
auf ein signifikant besseres krankenheitsspezifisches Uberleben fiir Patientinnen
mit medialem und zentralem Tumorsitz hin. Dies ist besonders relevant, da in der
Studie fast alle Patientinnen eine taxanbasierte Chemotherapie erhielten. Eine Er-
hohung der Toxizitdt konnte nicht verzeichnet werden. Der Stellenwert der Mam-
maria-Interna-Bestrahlung wird auRerdem aus einer Danischen Kohorten-Studie
(Thorsen et al. 2016) und einer Netzwerk-Metanalyse (Haussmann et al. 2019) er-
sichtlich, die zeigen konnten, dass hieraus ein Uberlebensvorteil resultiert.

In den Leitlinien richten sich die Empfehlungen fiir eine Bestrahlung der Mamma-
ria-Interna-Lymphknoten nach dem Tumorsitz (zentral oder medial) und dem Hor-
monrezeptorstatus (HR neg.) AuBerdem ist eine Bestrahlung der Mammaria-Inter-
na-Region immer bei nachgewiesenem Befall der Mammaria-Interna-Lymphkno-
ten indiziert. Aufgrund der nahen Lage zum Herzen sieht die AGO eine Strahlen-
therapie der Lymphabflusswege bei erhohtem kardialem Risiko oder Gabe von
Trastuzumab kritisch (LoE 2b, Empfehlungsgrad --). Eine Vorabplanung kann in
diesen Fallen die tatsachliche Dosis in den Risikoorganen quantifizieren und bei
der Entscheidung hilfreich sein.

Axillare Lymphknoten

Die Bestrahlung der Axilla (Level | und Il) nimmt eine Sonderstellung ein, da dieser
Bereich des Lymphabflusssystems in den Studien zur Lymphabflussbestrahlung in
der Regel mit einer axilliren Lymphknotendissektion behandelt wurde und nicht
immer Teil des Zielvolumens war. Die Rolle der Strahlentherapie der Axilla im Rah-
men der chirurgischen Deeskalation der Axilla (sentinel lymph node dissec-
tion = SLND oder targeted axillary dissection = TAD) wird im Kapitel ,axillare
Lymphknoten” diskutiert.

Obwohl die Rate an histologisch gesicherten axillaren Lymphknotenmetastasen in
der Primérsituation durchschnittlich ca. 30 % betrdgt, treten nach erfolgter Thera-
pie insgesamt nur wenige klinisch manifeste axilldre Rezidive auf. Die 10-Jahres-
werte der AMAROS-Studie, welche 2018 in San Antonio (Rutgers et al. 2019) vor-
gestellt wurden, zeigen eine axilldre Rezidivrate von 1,8 % nach Strahlentherapie
der Axilla und 0,93 % nach Axilladissektion.

Nach einer SLND mit positivem Lymphknotenbefall richtet sich die weitere axillare
Therapie nach den ACOSOG-Z0011-Kriterien (< T3, keine palpablen LK, RO, 1-2 be-
fallene SN, kein extrakapsuldres Wachstum, keine NACT) (Giuliano et al. 2017).
Wenn diese erfiillt sind, kann gemaR den Studienergebnissen des Z0011 Trials auf
eine erganzende ALND verzichtet werden. Die ACOSOG-Studie, deren primérer
Endpunkt das Gesamtiiberleben war, ist eine Nichtunterlegenheitsstudie (keine
Verschlechterung des 5-Jahres-Gesamtiiberlebens) ohne Axilladissektion bei 1-2
positiven axilldren Sentinellymphknoten, verglichen mit Axilladissektion. Diese
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Daten wurden auch durch die Ergebnisse der weitgehend identisch angelegten
randomisierten IBCSG-23-01-Studie mit einem medianen Follow-up von 9,7 Jah-
ren bestétigt (Galimberti et al. 2018). Da ein relevanter Teil der Patienten in der
70011 Studie mit einer hohen Tangente bestrahlt wurde, wird angenommen, dass
die ,inzidentelle” Mitbestrahlung der Axilla entscheidend zu den guten Ergebnis-
sen beigetragen hat (Jagsi et al. 2014). Aus diesem Grund wird in der aktuellen
AGO-Leitlinie (2021) der Einschluss der axillaren Level 1+2 bei positiver SLNB und
Erfillung der Z0011-Kriterien empfohlen.

Treffen die ACOSOG Z0011 Kriterien nicht zu oder sind > 2 SLN befallen, sollte eine
ALND oder einer Strahlentherapie der Axilla analog der AMAROS-Studie erfolgen
(Giuliano et al. 2017). In der AMAROS-Studie wurden im Strahlentherapie-Arm
(Straver et al. 2010) alle 3 axillaren Lymphknoten-Level und die mediale suprakla-
vikuldre Fossa in das Zielvolumen eingeschlossen. Die Bestrahlung des axillaren
Lymphabflussweges fiihrte in der AMAROS-Studie zu deutlich weniger Lymph-
o6demen als die ALND (11 % vs. 23 %), was die oben genannte Annahme stiitzt,
dass insbesondere das Ausmal3 der OP fiir die Entstehung des Lymphddems rele-
vant ist. Eine Strahlentherapie der Axilla ist zudem gemaR der aktuellen AGO-Leit-
linie (2021) indiziert bei makroskopischen Residuen (R2) nach erfolgter axillarer
ALND oder SLND.

Indikation zur Radiotherapie nach primar systemischer
Therapie (PST)

Die histopathologisch nachgewiesene komplette Remission nach neoadjuvanter
Therapie ist ein starker Prognosefaktor unabhdngig von der primaren Tumorbio-
logie. Aus diesem Grund wird diskutiert, ob das Ansprechen auf eine neoadjuvan-
te Therapie bei der Indikationsstellung der adjuvanten Therapie berticksichtigt
werden soll. Da bisher zu dem Thema randomisierten Daten fehlen, wird die Indi-
kation zur adjuvanten Strahlentherapie in der Regel weiterhin anhand des Aus-
gangsbefundes vor Einleitung einer PST gestellt und ist unabhdngig vom Kklini-
schen oder histopathologischen Ansprechen auf die PST (AGO Recommendations
2021). Die aktuelle S3-Leitlinie empfiehlt jedoch, dass bei kompletter Remission
die Indikation im interdisziplindren Tumorboard abhédngig vom Risikoprofil fest-
gelegt werden soll. Eine Ausnahme stellen inflammatorische Mammakarzinome
dar, welche grundsatzlich einer PMRT zugefiihrt werden sollten.

Die Ergebnisse der ALLIANCE A011202 und der NSABP-B-51, welche den Stellen-
wert der Lymphabflussbestrahlung nach neoadjuvanter Therapie untersuchen,
stehen derzeit noch aus.

Fir eine exakte Bestrahlungsplanung und Indikationsstellung ist es insbesondere
nach PST unerlédsslich, dass der Strahlentherapeut detaillierte Angaben zum
Lymphknotenstatus (wenn mdglich mit Angabe des Levels) und zur Tumorlokali-
sation vor PST erhdlt. Eine intraoperative Clipmarkierung des Tumorbettes ist flr
die Planung der Dosiserhéhung im Tumorbett hilfreich (Penninkhof et al. 2009).
Hinsichtlich der Bestrahlung der Lymphabflusswege nach PST empfiehlt die aktu-
elle AGO-(2023)-Leitlinie, dass sowohl der Lymphknotenstatus vor und nach der
neoadjuvanten Chemotherapie berlicksichtigt werden sollte. Als relevantes Bei-
spiel kann ein initial positiver Lymphknotenbefall und ein ypNO0-Befund in einer
SLND oder einer TAD nach NACT angefiihrt werden. In diesem Fall erhélt die Be-
strahlung der Axilla lediglich den Empfehlungsgrad ,+/-, und die Bestrahlung der
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Supra-/Infraklavikuldren und Mammaria-Interna-Lymphknoten sollte Risikoféllen
vorbehalten sein.

Zeitliche Abstimmung zwischen Operation,
Strahlentherapie und adjuvanter systemischer Therapie

Ublicherweise sollte, sofern keine systemische Therapie notwendig ist, die Radio-
therapie ca. 4-8 Wochen nach der Operation beginnen. In einem systematischen
Uberblick von 42 retrospektiven Studien zeigte sich eine weitgehend gesicherte
Tendenz zur erhdhten Lokalrezidivrate, wenn die Bestrahlung verspatet nach der
Operation oder nach Abschluss der adjuvanten Chemotherapie begonnen wird.
Huang et al. 2003; Hebert-Croteau et al. 2004 konnten trotz erhdhter Lokalrezidiv-
rate keinen Einfluss auf das Gesamtiiberleben nachweisen, wenn mit der Bestrah-
lung 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 friihen, nodal-negativen Stadien (pT1-3 pNO) ohne adjuvante Systemtherapie
keinen signifikanten Einfluss auf die Lokalrezidivrate oder das Uberleben hat (Vu-
jovic et al. 2015). Da ein verzdgerter Beginn der Strahlentherapie (Zeitintervall
8-16 Wochen nach OP) daher méglicherweise nicht nachteilig ist, kann bei Vor-
liegen einer Wundheilungsstérung, eines ausgedehnten Hdmatoms oder Seroms
der Bestrahlungsbeginn in Einzelfdllen verzégert werden, weil sonst hdufiger un-
glinstige kosmetische und Spatresultate auftreten. Im Falle einer adjuvanten Che-
motherapie sollte die Strahlentherapie im Regelfall innerhalb von 2-4 Wochen
nach Abschluss der Chemotherapie beginnen, ein entsprechender klinischer Zu-
stand vorausgesetzt. Der Cochrane-Review von Hickey et al. (Hickey et al. 2006)
konnte bei der Auswertung von 3 randomisierten Studien mit 853 Patientinnen,
die eine Chemotherapie erhielten, jedoch keinen negativen Einfluss des Intervalls
zwischen Chemotherapie und Strahlentherapie auf das Gesamttiiberleben bzw.
rezidivfreie Uberleben erkennen, solange die Strahlentherapie in einem Zeitraum
von maximal 7 Monaten postoperativ durchgefiihrt worden war. Die Chemothera-
pie sollte in der Regel vor der Strahlentherapie gegeben werden, obwohl die Se-
quenz scheinbar keinen Einfluss auf die lokale Kontrolle, das Fernmetastasierungs-
risiko und das Gesamtuberleben (Bellon et al. 2005) hat.

Als zunehmend relevant anzusehen ist die Kombination der Strahlentherapie mit
der postneoadjuvanten Therapie (z. B. T-DM1, Capecitabine, Olaparib, Abemacic-
lib, Pembrolizumab). Wahrend TDM-1 und Pembrolizumab in den randomisierten
Studien auch parallel zur Strahlentherapie zugelassen waren, wurden Capecitabi-
ne, Olaparib und CDK4/6-Inhibitoren meist sequenziell verabreicht. Dennoch be-
darf es fiir eine optimalen Therapie stets der interdisziplindren Absprache. Eine
Ubersicht {iber die Kombination der Strahlentherapie mit einer Systemtherapie
mit Capecitabine und T-DM1 ist einem Review der DEGRO Organgruppe zu ent-
nehmen (Piroth et al.2021).

Tamoxifen und eine Radiotherapie kénnen 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-ll- und -lll-Hautreaktionen sowie an subkutanen Fibrosen
bei simultaner Letrozol-/Radiotherapie nicht wesentlich héher als bei der sequen-
ziellen Therapie (Azria et al. 2010). Auswertungen zur simultanen Anwendung von
Trastuzumab und Strahlentherapie zeigten keine Zunahme der akuten Nebenwir-
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sehr moderat

kungen (v. a. Kardiotoxizitat und Hautreaktionen) (Halyard et al. 2009). Dennoch
sollte bei der Bestrahlung auf eine optimale Herzschonung geachtet und eine si-
multane Gabe bei Mitbestrahlung der Mammaria-Interna-Lymphknoten interdis-
ziplindr abgewogen werden. Die aktuelle AGO-Leitline (AGO Recommendations
2021) sieht weder eine simultane Gabe von Tamoxifen (LoE 2b, +) , Aromatase-
hemmern (LoE 2b, +) noch die Gabe von Trastuzumab (LoE 1a, ++) wahrend der
Strahlentherapie als problematisch an.

Eine Ubersicht der Empfehlungen zu diesem Thema ist der aktuellen AGO-Leitlinie
zu entnehmen.

Akut- und Spatnebenwirkungen der Strahlentherapie

Die Akutnebenwirkungen sind aufgrund moderner Bestrahlungstechniken und
Zielvolumenkonzepten sehr moderat (v. a. leichtgradige bis maBige Hautrétung
und -trockenheit, selten oberflachliche Epitheliolysen). Auch die Hypofraktionie-
rung trdgt nachweislich zu einer Reduktion der Hauttoxizitdt im Vergleich zur Nor-
mofraktionierung bei.

Es werden immer wieder Arbeiten zu einer Erhdhung des kardialen Mortalitatsrisi-
kos als Langzeitfolge nach Strahlentherapie der Brust publiziert (Darby et al.
2013a; Darby et al. 2013b; Duma et al. 2014; Duma et al. 2017; Taylor et al. 2017). In
einer Ubersichtsarbeit basierend auf Daten von 289 109 Patienten aus 13 Beob-
achtungsstudien zeigte sich (Sardar et al. 2017), dass die linksseitige adjuvante
Bestrahlung eines Mammakarzinoms mit einer hoheren kardialen Mortalitdtsrate
assoziiert ist (RR: 1,12; p < 0,001). Bei einer Nachbeobachtungszeit von 15 Jahren
stellt sich der Effekt noch stérker dar (RR: 1,13; p < 0,001). Allerdings wird in dieser
Arbeit darauf verwiesen, dass im untersuchten Kollektiv ,alte” Strahlentherapie-
techniken Anwendung fanden (Sardar et al. 2017). Die Daten kénnen daher nicht
ohne Einschrankungen auf die heutige Situation libertragen werden. Eine interes-
sante Analyse der DBCG aus dem Jahr 2021 (Milo et al. 2021) bestatigt diese An-
nahme: Ein erhohtes Risiko fiir KHKs bei linksseitigen gegentiber rechtsseitigen
Brustkrebspatientinnen konnte nur bei Patientinnen gezeigt werden, welche mit
(veralteten) nicht CT-basierten Techniken bestrahlt wurden. Patientinnen, welche
CT-basiert bestrahlt wurden, zeigten kein erhohtes Risiko fiir eine Erkrankung der
Herzkranzgefale bei Patientinnen mit linksseitigem Brustkrebs. Da die kardiale
Toxizitat erst nach einem langen Follow-up beurteilt werden kann, sind die Daten
aus dem Jahr 2020 &uBerst relevant, welche nach 20 Jahren in einer randomisier-
ten Studie (SweBCGRT) mit 1187 Patientinnen keinen Anstieg der kardialen Morta-
litdt bei einer mittleren Herz-Dosis von 3 Gy beim linksseitigen Brustkrebs zeigen
konnten (Killander et al. 2020). Auch hinsichtlich Lungenkrebsrisiko und kontrala-
teralem Mammakarzinom konnte kein signifikanter Unterschied gezeigt werden.
In einer aktuellen DBCG-Datenbankanalyse konnte bei Verwendung moderner Be-
strahlungstechniken kein erhohtes Risiko fiir Koronarerkrankungen durch eine Be-
strahlung gezeigt werden.

Zur Abschétzung des Risikos, ein Zweitkarzinom nach Strahlenbehandlung eines
Mammakarzinoms zu entwickeln, gibt es wenige Daten. In der Untersuchung von
Taylor et al. (Taylor et al. 2017) war das Zweitmalignomrisiko insbesondere vom
Raucherstatus abhdngig. Das absolute Risiko, ein Zweitkarzinom der Lunge nach
Strahlenbehandlung einer Brustkrebserkrankung zu entwickeln, betrug in dieser
Studie fiir Raucherinnen 4 % und fiir Nichtraucherinnen oder Ex-Raucherinnen le-
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diglich 0,3 %. Die AGO empfiehlt in ihrer aktuellen Leitlinie aus dem Jahre 2023
daher eine Aufklarung der Patientinnen Uber das zusétzliche Risiko, welches durch
das Rauchen resultiert, und ein sofortiges Beenden des Tabakkonsums. Das Auf-
treten von Angiosarkomen ist ein seltenes, aber gravierendes Ereignis nach einer
Brustkrebsbehandlung. Eine aktuelle Studie konnte zeigen, dass die Strahlenthe-
rapie hierbei ein bedeutender Risikofaktor ist (Veiga et al. 2022).

Das Vorliegen einer BRCA-Mutation scheint einer Kohortenstudie mit 230 Frauen
zufolge aus dem Jahr 2020 das Risiko eines 2. Malignoms im Bestrahlungsvolumen
nicht zu erhohen (Schlosser et al. 2020).

Strahlentherapie in der Rezidivsituation
Re-Bestrahlung nach erneuten BET

Eine Re-Bestrahlung im Bereich der Brust ist prinzipiell mit im Vergleich zur Primar-
situation erhéhtem Nebenwirkungsrisiko (Hautverdnderungen, Fibrosen) mdog-
lich. Daher sollte eine kleinvolumige Behandlung im Sinne einer Teilbrustbestrah-
lung der operierten Rezidivregion angestrebt werden. In diesem Zusammenhang
sind Clipmarkierungen des Rezidivbetts fiir die Definition des Zielvolumens es-
senziell. Fr den Einsatz einer perkutanen Re-Bestrahlung sind bisher nur Ergeb-
nisse von kleineren Kollektiven bekannt. Demnach wurden nach Bestrahlung der
gesamten Brust oder Re-Teilbrustbestrahlung mit weiteren 45-50 Gy in 25 Fraktio-
nen (kumulative Dosis circa 100 Gy) Pigmentverdanderungen der Haut und Brust-
volumenreduktion beschrieben. Nach hoheren Einzeldosen (45 Gy in 15 Fraktio-
nen) wurden in alten Studien gehéduft Komplikationen wie Fibrosen, Rippenfraktu-
ren, Chondritis, Lymphddem und Schmerzen beobachtet (Racadot et al. 2003),
sodass von einer Hypofraktionierung abzuraten ist. Neben der perkutanen Re-Teil-
brustbestrahlung kann die postoperative (Re-)Teilbrustbestrahlung auch in Form
von interstitieller PDR- oder HDR-Brachytherapie (Hannoun-Levi et al. 2011) oder
intraoperativer Teilbrustbestrahlung (IORT) (Kraus-Tiefenbacher et al. 2007) erfol-
gen. Eine Matched-Pair Analyse der GEC-ESTRO konnte fiir die Re-BET und an-
schlieBender Brachytherapie keinen Unterschied hinsichtlich OS oder Lokalrezi-
divrate im Vergleich zu einer Mastektomie zeigen (Hannoun-Levi et al. 2013).

Bei Patientinnen ohne Vorbestrahlung ist in der Regel 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 der Throaxwand ist eine
erneute Bestrahlung mdglich und sollte in Abhangigkeit von der individuellen Ri-
sikokonstellation indiziert werden (Risikofaktoren s. 0.). In einer Literaturiibersicht
zu > 250 Patientinnen mit Zweitbestrahlung der Thoraxwand werden lokale Kont-
rollraten von 41-74 % fir eine Elektronenbestrahlung und 79-82 % flr brachy-
therapeutische Techniken bei insgesamt akzeptabler Toxizitdt angegeben (Harms
et al. 2004).

Es kann in der Regel nochmals eine Dosis von 45-50 Gy in Einzeldosen von 1,8-
2,0 Gy appliziert werden. Es gibt Daten zur Kombination der Re-Strahlentherapie
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 fiir akute und
spate Reaktionen wie z. B. Pneumonitis, Fibrose, Herztoxizitat darf bei Anwendung
von modernen Strahlentherapietechniken (z. B.IMRT/VMAT) als relativ niedrig ein-
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gestuft werden, wobei hier noch kein langer Beobachtungszeitraum vorliegt (Ba-
zan et al. 2018).

Bestrahlung des Lymphabflusses

Beziiglich isolierter supraklavikularer Lymphknotenrezidive gibt es wenig
Daten in der Literatur. In alten Studien betragt die Rate ca. 1 % (van der Sangen
et al. 2003), die Gesamtrate supraklavikuldrer Rezidive wurde in Abhédngigkeit von
einer vorangegangenen regiondren Strahlentherapie mit 7 % bzw. 16 % angege-
ben (Lertsanguansinchai et al. 2004). Im gleichen Kollektiv fanden sich insgesamt
3,6 % parasternale Rezidive. Eine Re-Bestrahlung im Bereich der Lymphabfluss-
wege ist aufgrund der Dosisbelastung des Plexus Brachialis grundsatzlich als kri-
tisch zu erachten und muss stets im Einzelfall geprift werden.

Strahlentherapie beim metastasierten Brustkrebs

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). Beim Kollektiv von
Mammakarzinompatientinnen tritt diese Situation vergleichsweise hdufig auf, da
die Systemtherapien im metastasierten Stadium zunehmend effektiv sind.

Es sollte zwischen der ,de-novo Oligometastasierung (OMD)", der ,repeat OMD"
und der ,induced OMD" unterschieden werden. Hierzu kann auf eine Publikation
der ESTRO/EORTC hingewiesen werden (Guckenberger et al. 2020).

Die Ergebnisse prospektiver randomisierter Studien, die die ,alleinige Systemthe-
rapie” mit der ,Systemtherapie plus ablative Lokaltherapie” bei oligometastasier-
ten Mammakarzinompatientinnen verglichen haben, konnten keinen zusatzli-
chen Effekt durch die Metastasen-gerichtete Therapie zeigen (NRG-BR002-Studie).
Dennoch sind viele Fragen weiter unbeantwortet (z. B. Einfluss PET/CT, De-Novo
vs.Induced OMD), sodass aktuell noch keine definitiven Schliisse gezogen werden
sollten. Im Falle einer Oligometastasierung sollte daher insbesondere bei solitdren
Metastasen eine ablative hoch dosierte (> 50 Gy EQD?2) fraktionierte Strahlenthe-
rapie oder eine stereotaktische Strahlentherapie in einer Fraktion (15-24 Gy) bis
funf Fraktionen (30-40 Gy) erwogen werden. Im Vergleich zu einer palliativen
Strahlentherapie bedarf es bei der ablativen Strahlentherapie einer aufwendige-
ren Bestrahlungsvorbereitung (z. B. MRT zur Zielvolumendefinition) und einer ge-
naueren Lagerung und Bestrahlungstechnik. In Deutschland rekrutiert seit 2020
die prospektive Phase-Il-OLIGOMA-Studie (Krug et al. 2021).

In der polymetastasierten/palliativen Situation stehen die Lebensqualitdt und
die Pravention von Komplikationen bei Indikationsstellung fiir die Strahlenthera-
pie im Vordergrund. Allgemein gilt, dass die mit jeder Behandlung die Belastung
derTherapie in verniinftiger Relation zum erwarteten Erfolg und zur Gesamtprog-
nose stehen muss.

Bei Knochenmetastasen besteht eine Indikation zur Strahlentherapie bei Schmer-
zen, Frakturgefahr oder intraspinalem Wachstum. Symptomatische osteolytische
oder gemischt osteolytisch-osteoblastische Knochenmetastasen sprechen auf Ra-
diotherapie in etwa 70-90 % der Félle gut bis sehr gut an (Adamietz 2003), was zu
einer Verbesserung der Lebensqualitét fihrt. Dosierung und Fraktionierung soll-
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ten sich nach der Lokalisation und der zu erwartenden Prognose richten (Rades
et al. 2005). In ausgewahlten Féllen (starke Schmerzen, sehr begrenzte Lebens-
erwartung) sind Einmaldosen bis 8 Gy méglich (Dennis et al. 2013). Bei wahr-
scheinlich langerer Uberlebenszeit empfiehlt sich im Hinblick auf eine méglichst
lang dauernde Analgesie und Stabilisierung eher eine Hypofraktionierung. Typi-
sche Schemata sind 10-12 x 3 Gy oder 5 x 4 Gy.

Nach einer operativen Versorgung von Knochenmetastasen oder intraspinalen
Metastasen ist regelhaft die additive Nachbestrahlung zur Sicherung der lokalen
Kontrolle und der Verhinderung von Komplikationen angezeigt.

ZNS-Metastasen zeigen beim Mammakarzinom eine zunehmende Inzidenz, wohl
auch durch die verbesserten Therapieoptionen zur Kontrolle extrakranieller Me-
tastasen. Das Krankheitsbild zeigt eine grofe Variabilitat, auch hinsichtlich der
Prognose. Neben den oft raschen Verlaufen kann es gerade beim Mammakarzi-
nom zu einer mittel- bis langfristigen Tumorkontrolle mit jahrelanger Rezidivfrei-
heit kommen. Eine Abschdtzung hierzu erlauben verschiedene Scoring-Modelle
(Sperduto et al. 2012; Rades et al. 2009). Klinisch werden Hirnmetastasen durch
Kopfschmerzen, Hemiparese, organisches Psychosyndrom oder auch Krampfan-
félle apparent, in der Bildgebung kommen CT oder MRT zum Einsatz (Roder K.
et al. 2009). Eine isolierte Hirnmetastase bzw. eine zerebrale Oligometastasierung
ist eine Indikation zur lokalen Therapie. Dabei ist die operative Behandlung der
Metastase gefolgt von einer postoperativen Bestrahlung oder die definitive ste-
reotaktische Strahlentherapie zu erwédgen (Kocher et al. 2011) (LOE 2b, AGO ++).
Wenn eine Metastase grof3er als 3-3,5 cm ist oder wenn raumfordernde Wirkung
mit ausgedehntem perifokalem Odem vorliegt oder wenn eine Histologie gewon-
nen werden muss, sollte eine Exzision diskutiert werden.

Wenn multiple Hirnmetastatsen vorliegen, wurde in der Vergangenheit eine Ganz-
hirnbestrahlung indiziert. Heutzutage wird eher versucht, die einzelnen Metasta-
sen stereotaktisch zu bestrahlen, wenn nicht mehr als 10 Metastasen vorliegen
bzw. wenn das Gesamtvolumen < 15 ml betrdgt. Die Resektionshéhlen nach Me-
tastasektomien sollte immer nachbestrahlt werden (EANO-ESMO Guidelines, Le
Rhun et al, Ann Oncol 2021).

Da die ,klassische” WBRT zu groRerer neurokognitiver Beeintrachtigung fiihren
kann (Brown et al. 2016), hat sich in den letzten Jahren die Ganzhirnbestrahlung
mit Hippocampusschonung als Option entwickelt. Dies kann durch eine rdumli-
che Schonung der Hippocampus-Region das neurologische Outcome verbessern
(Megias et al. 2017). Wenn maglich, sollte aufgrund der erhéhten Toxizitat eine
Ganzhirnbestrahlung bei lokalisierten Metastasen dennoch nur dann indiziert
werden, wenn eine stereotaktische Strahlentherapie nicht méglich oder aufgrund
der Anzahl an Metastasen nicht sinnvoll ist. Eine lokale Therapie einschlief3lich Ra-
diochirurgie oder fraktionierter stereotaktischer Strahlentherapie wird im Allge-
meinen unabhangig von einer systemischen Therapie bei begrenzten Hirnmetas-
tasen empfohlen. In Féllen von asymptomatischen disseminierten Hirnmetasta-
sen und bei Anwendung einer auf HER2/Neu gerichteten systemischen Therapie
mit guten Ansprechen im ZNS (T-Dxd; Tucatinib) kann im Einzelfall auf die Ganz-
hirnbestrahlung (WBRT) mit einer kurzfristigen Verlaufsbildgebung (8-12 Wo-
chen) nach interdisziplindrer Diskussion verzichtet werden.

Eine Meningeosis carcinomatosa geht oft mit Kopf- und Nackenschmerzen,
Schwindel, Ubelkeit, Erbrechen, Wesensianderung, Gangstérung, Hirnnervenaus-
félle oder radikuldre Symptome einher. Die Diagnose wird durch MRT und/oder
Liquorzytologie bestatigt. Die Sensitivitat und Spezifitdt des MRTs liegen zwischen
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66-98 % bzw. 77-97 % (Le Rhun et al. 2017). Bei lokaler Symptomatik ist die per-
kutane Bestrahlung im Sinne einer Ganzhirnbestrahlung bis HWK2 (= C2-Schédel-
Bestrahlung) eine Therapieoption, die - je nach Tumorbiologie — mit anderen Sys-
temtherapien wie Anti-HER2-neu-Medikamenten kombiniert werden kann. Um-
schriebene Rlickenmarkmetastasen mit relevanter neurologischer Symptomatik
(oft als spinale Meningeosis bezeichnet) bedirfen der lokalen Radiotherapie bei
gleichzeitiger Kortikosteroidtherapie. Die Strahlentherapie der gesamten Kranio-
spinalen Achse kann bei Patientinnen mit gutem Allgemeinzustand und niedriger
bzw. kontrollierter Tumorlast auf3erhalb des ZNS eine Therapieoption darstellen.
Haut- und Weichteilmetastasen

Bei Haut und Weichteilmetastasen, die mit Schmerzen oder anderen Beeintrachti-
gungen einhergehen (z. B. Plexusinfiltration, Exulzeration), kann eine lokale Strah-
lentherapie als nebenwirkungsarme Therapieoption angeboten werden.
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Was ist neu?

Erste Studien zur Ultrahypofraktionierung beim Mammakarzinom konnten fiir einzelne Schemata eine
Gleichwertigkeit mit der moderaten Hypofraktionierung zeigen. Aufgrund der Moglichkeit einer erhohten
Langzeittoxizitat und der bisher nicht ausreichenden Datenlage ist die Ultra-Hypofraktionierung derzeit
noch nicht als dquivalente Therapieoption bewertet. Neuere Studien bestatigen, dass die hypofraktionier-
te adjuvante Strahlentherapie unter Verwendung moderner Techniken zu einer sehr geringen Rate an
Spatnebenwirkungen fihrt.

Was sollte beachtet werden?

Die Effektivitat der adjuvanten Strahlentherapie hinsichtlich lokaler Kontrolle hat sich in den letzten Jahren
(trotz) moderner Systemtherapien verbessert. Da alle Subgruppen nach BET profitieren, sollte die Strahlen-
therapie in dieser Situation standardmaBig eingesetzt werden. Bei Zustand nach Mastektomie sollte bei
Hochrisikopatientinnen eine adjuvante Strahlentherapie erfolgen. Die Bestrahlung der Lymphabflusswege
verbessert (sowohl nach Mastektomie als auch nach BET) das Gesamtiiberleben bei selektierten Subgrup-
pen. Die Bestrahlung der Lymphabflusswege umfasst in der Regel die supra-/infraklavikuldre und die Mam-
maria-Interna-Region. Eine gezielte Bestrahlung der Axilla sollte nach SLND oder einer unvollstandigen
ALND mit positiven Lymphknoten gepriift werden.

Die hypofraktionierte Strahlentherapie ist der Standard nach BET oder Mastektomie. Bei Lymphabflussbe-
strahlung gilt weiterhin die normofraktionierte Strahlentherapie als bevorzugte Fraktionierungsform. Die
Strahlentherapie erfolgt in tangentialer 3D-Technik, IMRT- oder VMAT-Technik und kann beim linksseitigen
Mammakarzinom in DIBH (deep inspiration breath hold) erfolgen, um die Dosis im Herzen zu reduzieren.
Insgesamt sind die Nebenwirkungen und Risiken einer adjuvanten Strahlentherapie in Anbetracht des
Nutzens sehr moderat.
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Schlagworter

Systemtherapie - endokrine Therapie - Chemotherapie « neoadjuvant
primdr 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 Juni 2021), die Empfehlungen der
Organgruppe ,Mammakarzinom” der Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onko-
logie 2023, an die Ergebnisse der St.-Gallen-Konsensus-Konferenzen zur Therapie
des friihen Mammakarzinoms (Méarz 2023) sowie des ASCO Annual Meeting (Juni
2023) an. Alle Empfehlungen stellen aber auch die Meinung der Autoren dar. Dies
gilt insbesondere in den Fillen, 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 Todesféllen. Die brustkrebsbe-
dingte Sterblichkeit wurde so in den letzten 20 Jahren bis zu einem Drittel redu-
ziert.

Die Gestaltung der Systemtherapie wird maBgeblich von der Tumorbiologie bzw.
pradiktiven Faktoren bestimmt und ist somit individuell (Abbildung 1).

Die Systemtherapie des frihen Mammakarzinoms wird in kurativer Absicht ge-
geben und sollte - im Fall von Chemotherapie - moglichst neoadjuvant (praope-
rativ) durchgefiihrt werden, da sie dquieffektiv ist. Gleichzeitig bestehen entschie-
dene Vorteile, wobei inzwischen die Prognoseverbesserung durch die post-neo-
adjuvante Individualisierung der Therapie — z. B. bei Patientinnen ohne pCR -
wahrscheinlich im Vordergrund steht zusétzlich zu einer Verbesserung der
Operabilitat.
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Luminal Triple-negativ HER2 positiv
ER oder PR positiv ER und PR und HERZ
(HER2 negativ) negativ
1 I gBRCA-Testung I
- Lymphknotenbefall
- Grading
- Hohe Hormonrezeptor-Expression
- Ki-67
- Genexpressionstest Vorzugsweise primar systemisch
- endokrines Ansprechen (Ki67 </=10%) Indikation Chemotherapie ab 2 cT1b cNO
I | } l
Luminal A Luminal B Anthrazyklin- und Chemotherapie
Niedrigrisiko . anhri‘sik}u taxanhaltige mit Trastuzumab
(immer bei 2 cN2) Chemotherapie Pertuzumab
(Carboplatin anbieten) +
- , endokrine
Chemotherapie ‘ Therapie
|
‘ Endokrine Therapie ‘ ‘ Bei non-pCR post-neoadjuvante Therapie ‘
) ) i
‘ Modal-positiv, Hochrisiko: + Abemaciclib ‘ ‘ Capecitabin | ‘ T-DM1 ‘
gBRCAmut HER2- Hochrisiko: + Olaparib ‘ ‘ HR+, Hochrisiko: + Neratinib

Staging mit CT und
Skelettszintigrafie

Abbildung 1 Ubersichtsskizze der Therapiealgorithmen beim friihen Mammakarzinom

Das Risiko fiir regionale Metastasen und Fernmetastasen in der Primarsituation ist
abhéngig 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 (neo-)adjuvante Chemotherapie
indiziert ist. Das Staging soll ein CT-Thorax/Abdomen und Skelettszintigrafie ent-
halten. Die Suche nach Fernmetastasen kann in frithen Tumorstadien (T1-2 NO)
und bei glinstiger Tumorbiologie unterbleiben, da Fernmetastasen in diesem Kol-
lektiv eine sehr geringe Inzidenz haben. Die potenziell damit verbundene psychi-
sche Belastung der Patientinnen spricht neben der duBerst geringen Wahrschein-
lichkeit eines positiven Befundes daher gegen Staging-Untersuchungen im Nied-
rig-Risiko-Kollektiv.

Suspekte Befunde sollen durch gezielte Biopsien abgeklart werden. Der absolute
Nutzen einer Chemotherapie ist bei glinstiger Tumorbiologie mit kleinem Rezidiv-
und Metastasierungsrisiko nur gering. Bei HR+/HER2- kdnnen Multigen-Tests ent-
scheidungsrelevant sein, jedoch die Bestimmung der Tumorbiologie nicht erset-
zen. Zudem haben sie fiir seltene Subgruppen keine verlassliche Aussagekraft. Vor
einer Systemtherapie ist eine detaillierte Aufklarung der Patientin (auch tber die
Moglichkeit einer Studienteilnahme) obligat.
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Therapiestrategie beim friihen Mammakarzinom (gem. AGO Mamma
2023)

Al
Pr

HR+/HER2- mit,,niedrigem Riickfallrisiko”

endokrine Therapie ohne Chemotherapie

HR+/HER2- mit,,erhéhtem Ruickfallrisko”

- endokrine/endokrinbasierte Therapie (Abemaciclib)

- Bei Patientinnen mit Indikation zur chemoendokrinen Therapie*:
- konventionell dosierte AT-basierte Chemotherapie (q3w)
- dosisdichte Chemotherapie (inkl. weekly-Regime)

Triple-negative (TNBC)

- konventionell dosierte AT-basierte Chemotherapie (q3w)

- dosisdichte sequenzielle AT-basierte Chemotherapie (inkl. weekly
Schemata)

- neoadjuvante platinhaltige Chemotherapie

- neoadjuvante platinhaltige Chemotherapie mit ICPi (Pembroli-
zumab)

gBRCA1/2MUT (HR+/HER- 0. TNBC)
- Olaparib'

HER2+

- Trastuzumab (plus Pertuzumab bei N+ oder NACT)

- sequenzielle AT-basierte Chemotherapie mit simultaner Gabe von
T + Anti-HER2-Therapie

- anthrazyklinfreie Chemotherapie + Anti-HER2-Therapie

Igemeine Aspekte der neoadjuvanten Therapie bzw.
imar Systemischen Therapie (PST)

Ziele und Vorteile

Erreichen einer moglichst hohen pCR-Rate als prognostischer Marker fiir DFS
und OS beim TNBC, bei HER2-Positivitdt sowie HR+/G3) (Cortazar et al. 2014)
Ermdglichung einer risikoadaptierten post-neoadjuvanten Therapie bei non
pCR

In-vivo-Chemosensitivitdtstestung (Therapiemodifikation je nach Ansprechen
moglich)

Verringerung des Resektionsvolumens und Erhéhung der BET-Rate

Verzicht auf axillare Dissektion bei Konversion von cN+ zu ypNO sn
Verbesserung der Therapieadharenz bei Ansprechen des Tumors
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Fertilitdt erhalten

Ovartoxizitdt

Pradiktive Faktoren fiir das Erreichen einer pathologischen
Komplettremission (pCR) und eines negativen Nodalstatus

« TNBC, Basalzell-Typ, nicht lobuldre Histologie

+ ER-und PR- und HER2/neu-positive Tumore bei initialer dualer Blockade
- G3

+ klinische (objektive) Remission nach zwei Zyklen PST

« Tumor < 5cm, cNO

«+ jlngeres Alter

+ hohes Ki67

+ gBRCA-Positivitat bei TNBC

« High-risk-Einstufung im Multigentest

Fertilitatserhalt bei jungen Frauen

Grundsatzlich sollen die Patientinnen in der Prdmenopause vor Beginn der Sys-
temtherapie eine Beratung tber Fertilitatserhalt, Oozyten-Kryokonservierung und
Kontrazeption erhalten. Bei jungen Frauen missen die Auswirkungen der System-
therapie auf die Ovarialfunktion beriicksichtigt werden (z. B. permanente oder
passagere Ovarialinsuffizienz mit konsekutiver Osteoporoseinduktion). Die Ovar-
toxizitét ist abhangig von der Art und Dosis des Chemotherapeutikums und vom
Alter der Patientin (Tham et al. 2007). Fiir die beim Mammakarzinom zur Anwen-
dung kommenden anthrazyklin- und taxanbasierte Chemotherapien liegt die
Rate der passageren chemotherapieinduzierten Amenorrho bei 90 %. Bei Frauen
ohne antihormonelle Therapie persistiert die Amenorrhé bei Anthrazyklin-Taxan-
haltigen Schemata bei Frauen < 30 Jahre bei ca. 10-20 %, wéhrend Frauen élter als
30 Jahre in Abhangigkeit vom Alter ein Risiko mit einer Spannweite von 13-68 %
aufweisen (Hulvat et al. 2011).

Zu den Leistungen der gesetzlichen Krankenkassen im Rahmen der Fertilitatspro-
tektion zdhlen inzwischen die medikamentdse Vorbereitung, die Entnahme, die
Behandlung, die Lagerung und der Transport der Zellen bzw. des Keimzellgewe-
bes. Der Anspruch besteht seit dem 01.07.2021 und betrifft auch anfallende Kos-
ten bereits eingelagerter Zellen/Gewebe. Eine riickwirkende Finanzierung ist aller-
dings nicht moglich. Das maximal zuldssige Hochstalter betragt vollendete 40 Jah-
re flr die Frau und vollendete 50 Jahre fiir den Mann. Die Ehe ist - im Gegensatz
zur Genehmigung von Kosteniibernahmen im Rahmen einer kiinstlichen Befruch-
tung - keine Voraussetzung (www. fertiprotekt.de).

Eine Unterbrechung der endokrinen adjuvanten Therapie ist gemall den Daten
der POSITIVE-Studie fir max. 2 Jahre nach einer mindestens 18-monatigen Vor-
therapie bei Kinderwunsch vermutlich ohne kurzfristigen Uberlebensnachteil und
kann mit der Patientin in individueller Nutzen-Abwdgung diskutiert werden (AGO
2023 +) (Partridge, A. et al 2022). Siehe hierzu Kapitel ,Sondersituationen”.
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Endokrine Therapie des friihen Mammakarzinoms
Definitionen

Endokrin sensitiv: Mammakarzinome werden als endokrin sensitiv bezeichnet,
wenn in dem immunhistologisch untersuchten Tumorgewebe mindestens 1 % der
Zellen Ostrogen- und/oder Progesteronrezeptoren aufweisen. Eine Rezeptorposi-
tivitdt von 1 %-10 % stellt eine spezielle Gruppe dar. Abhdngig von Tumorbiologie
und klinischem Kontext, kénnen diese Tumore tumorbiologisch auch als triple-
negativ gewertet werden (Villegas 2021, Schrodi S 2021).

Konnen immunhistologisch keine Hormonrezeptoren nachgewiesen werden, so
gilt das Mammakarzinom als nicht endokrin sensitiv (siehe Kapitel,,Pathologie der
Mammakarzinome”).

Menopausenstatus:

«+ Die Prdmenopause ist der mehrere Jahre umfassende Zeitraum vor der letzten
Menstruationsblutung. Hier beginnt der Ostrogenspiegel abzusinken und es
entwickelt sich eine Gelbkdrperschwache mit verminderter Progesteronsekre-
tion, was zu unregelmaBigen Monatsblutungen fiihrt.

« 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(17B-Ostradiol)- und FSH-Bestimmung gesichert werden.
Die Uberpriifung der ovariellen Reservekapazitit (Anti-Miiller-Hormon) nach
Chemotherapie liefert keine zuverldssigen Informationen.

« Die Postmenopause wird wie folgt definiert: Zustand nach bilateraler Ovarek-
tomie, Alter > 60 Jahre, oder Alter < 60 Jahre und > 1 Jahr Amenorrh6 (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 Todesfalle durch Lungenem-
bolien, Schlaganfille oder Myokardischamien auftreten kdnnen. Der praventive
Effekt flr die kontralaterale Brust sollte hier bei der Indikationsstellung jedoch be-
riicksichtigt 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 Standardtherapiedauer der adjuvanten Therapie
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endokrine Therapie

erweiterte Therapie

betragt 5 Jahre. Eine Erweiterung der Therapiedauer wird nach individueller Nut-
zen-Risiko-Abwagung in Abhdngigkeit von der Vertraglichkeit und dem Riickfall-
risiko empfohlen (AGO 2023).

In einer 2017 publizierten EBCTCG-Metaanalyse (Pan et al. 2017) konnte eindrucks-
voll demonstriert werden, dass auch noch 20 Jahre nach Abschluss einer 5-jahri-
gen endokrinen Therapie ein relevantes Risiko fiir die Entwicklung von Fernmetas-
tasen besteht. Fur Patientinnen mit Tumorstadium T2/> N1 liegt das Risiko bei
Gber 40 %. Die langere Einnahme einer endokrinen Therapie ist in diesem Kontext
eine mogliche Strategie zur Senkung der Rezidivrate.

Endokrine Therapie bei praimenopausalen Patientinnen

In der Pramenopause ist Tamoxifen 20 mg/Tag die Standardtherapie. Diese Thera-
pie ist durch eine systematische Ubersichtsarbeit 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 durchgefiihrt werden bzw. solange die Patientin pramenopausal ist und kei-
ne inakzeptablen Nebenwirkungen auftreten.

Der Nutzen einer erweiterten Therapie mit Tamoxifen tiber 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 erhohtem Ruickfallrisiko (z. B. N+)
von der AGO mit ,++" bewertet. Die kombinierte Auswertung beider Studien
(n =17 477) zeigte eine signifikante Senkung der brustkrebsspezifischen Mortali-
tat durch 10 Jahre Tamoxifen (HR 0,85 [0,77-0,94], p = 0,001) bei identischer nicht
brustkrebsassoziierter Mortalitdt. Das Hauptrisiko der verldngerten Tamoxifen-Ga-
be war die Entwicklung eines Endometriumkarzinoms mit einem absoluten Risiko
von 0,5 %. Eine erweiterte endokrine Therapie mit einem Aromatase-Inhibitor (Al)
(< 5 Jahre) nach 5 Jahren Tamoxifen ist bei im Verlauf sicher postmenopausal ge-
wordenen Frauen mit einem erhohten Rezidivrisiko anzuraten (Goss et al. 2013).
Die Therapie mit Aromatase-Inhibitoren muss bei pramenopausalen Patientinnen
mit einer ovariellen Suppression (GnRH) kombiniert werden. Eine alleinige Al-The-
rapie ist in der Pra- und Perimenopause kontraindiziert, auch wenn eine Amenor-
rho nach ovarieller Suppression oder chemotherapieinduziert aufgetreten ist. Der
Hintergrund dafiir ist die mogliche Reaktivierung der ovariellen Funktion durch
den Aromatase-Inhibitor, die in einer Steigerung der Ostrogenproduktion resul-
tiert (Guerrero et al. 2013, Henry et al. 2013).

Fiir den Einsatz von GnRH-Analoga zusatzlich zu Tamoxifen oder Al liegen mittler-
weile Daten aus groen, prospektiv-randomisierten Studien vor.

In einer aktuellen EBCTCG-Metaanalyse von ca. 15.000 Datenséatzen, die auf dem
ASCO 2023 prasentiert wurde, zeigte die ovarielle Funktionssuppression einen
konsistenten Vorteil beim rezidivfreien Uberleben von ca, 4,5 %. (R. Gray, 2023)
Die entsprechenden AGO-Empfehlungen 2023 empfiehlt fiir Patientinnen mit
einem niedrigen Rezidivrisiko Tamoxifen fir 5 Jahre ,++' und fiir Patientinnen mit
einem erhohten Rezidivrisiko OFS 2-5 Jahre + Tamoxifen fiir 5 Jahre oder OFS + Al
fur 5 Jahre ++.

Eine permanente Ovarablation durch beidseitige chirurgische Adnexektomie oder
Radiomenolyse ist zwar prinzipiell moglich, wir empfehlen jedoch bei entspre-
chender Indikation die medikamenttse Ovarsuppression durch GnRH-Analoga,
da sie bei gleicher Effektivitat reversibel ist und ggf. den Therapieabbruch bei Un-
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vertraglichkeit sowie (gerade fiir sehr junge Patientinnen) den potenziellen Erhalt
der Fertilitdt ermdglicht. Die permanente Ovarablation durch Operation kann pri-
maér oder sekundéar durchgefiihrt werden, wenn die Patientin dies aus besonderen
Griinden wiinscht (z. B. bei gleichzeitig erhdhtem Ovarialkarzinomrisiko aufgrund
einer BRCA1/2-Mutation).

Bedeutende Nebenwirkungen von Tamoxifen: sehr haufig (= 10 %) Hitzewallun-
gen; haufig (= 1 % bis < 10 %) Knochen- und Gelenkschmerzen, Haarausfall,
Thromboembolien oder Sehstérungen; selten (= 0,01 % bis < 0,1 %) Endomet-
riumkarzinom. Vor Beginn der Therapie sollte eine augenérztliche Untersuchung
erfolgen, da Sehstérungen wie z. B. Katarakte, Korneatriibungen und/oder Retino-
pathien auftreten kénnen, die nur zum Teil reversibel sind.

Offene Fragen und derzeitige Empfehlungen

Tamoxifen wird in der Leber iber das Enzym CYP2D6 in seinen wirksamen Meta-
boliten Endoxifen umgewandelt. Aufgrund der gro3en Heterogenitat des Enzyms
geht man davon aus, dass Tamoxifen in unterschiedlicher Konzentration wirksam
ist. Neben dem Genotyp kdnnen auch Medikamente, wie z. B. Antidepressiva, die
Enzymaktivitat beeinflussen. Aufgrund der heterogenen Datenlage ist jedoch der-
zeit nicht klar, ob eine eingeschrankte Enzymaktivitdt zu einer klinisch relevanten
Verringerung der Tamoxifen-Wirkung mit einer Prognoseverschlechterung fiihrt
(Dezentjé et al. 2013). Da die klinischen Daten unklar sind und v. a. bei prdmeno-
pausalen Patientinnen keine gleichwertigen Therapieoptionen zur Verfligung ste-
hen, wird derzeit von einer routinemafBigen CYP2D6-Bestimmung abgeraten.
Trotz ermutigender Ergebnisse der Tam-01-Studie (De Censi, SABCS 2022) in der
Behandlung von Risikoldsionen (atypische ADH/LCIS/CLIS/DCIS) mit niedrigerer
Tamoxifen-Dosierung ist die Zuverldssigkeit niedrigerer Tamoxifen-Dosierungen
in der adjuvanten Therapie derzeit aufgrund der limitierten Datenlage unklar. Die
AGO 2023 empfiehlt Tamoxifen (nur ER+) 5 mg mit,+/-, da Langzeitdaten fehlen.

Endokrine Therapie bei postmenopausalen Patientinnen

Fir postmenopausale Patientinnen stehen Tamoxifen (20 mg/d) und die Aromata-
se-Inhibitoren (= Al) Anastrozol, Letrozol, Exemestan zur Verfligung.

Die Therapie sollte tiber 5 bis 10 Jahre, vorzugsweise sequenziell durchgefiihrt
werden, z. B. mit Tamoxifen tiber 2,5-5 Jahre gefolgt von einem Aromatase-Inhibi-
tor Gber 2,5-5 Jahre. Hierzu gibt es randomisierte, kontrollierte Studien (BIG 1-98,
TEAM) (BIG 1-98 Collaborative Group et al. 2009, Ruhstaller et al. 2019) und es be-
steht eine eindeutige Empfehlung durch die AGO (AGO 2023). Bei Patientinnen
mit einem erhohten Riickfallrisiko in den ersten 2-3 Jahren (z. B. nodalpositiv) soll-
te mit einem Aromatase-Inhibitor upfront begonnen werden, gefolgt von Tamoxi-
fen (Viale et al. 2011, Cuzick et al. 2010). Aufgrund einer Subgruppenauswertung
von BIG 1-98 scheint auch bei einem invasiv-lobuldren Karzinom die Aromatase-
Inhibitor-Therapie upfront Giber 5 Jahre ratsam (Metzger Filho et al. 2015).

Auch Tamoxifen 20 mg/d ber 5 bis 10 Jahre ist nach den Daten der ATLAS- und
alTom-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. 2013) und auch nach einem Tamoxifen-freien Intervall sinnvoll. Nach den
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Nebenwirkungen

Osteodensitometrie

Daten der MA.17R-Studie ist die Verlangerung der Al-Therapie auf bis zu 10 Jahren
upfront oder nach Tamoxifen sicher und vorteilhaft: Das krankheitsfreie 5-Jahres-
Uberleben war 95 % unter Letrozol vs. 91 % unter Placebo (HR 0,66, p = 0,01) (Goss
etal.2016).

Die Fortfiihrung einer Aromatase-Inhibitor-Therapie nach 5 Jahren einer endokri-
nen Therapie (Tamoxifen, Al oder sequenziell) fiir weitere 2 bis 5 Jahre wurde in
mehreren Studien untersucht (DATA, IDEAL, NSABP-B-42, 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 groBten in der Gruppe der Patientinnen war, die nur mit Tamoxifen vor-
behandelt wurden, schwécher bei Patientinnen, die eine Sequenztherapie erhiel-
ten, und marginal fiir Patientinnen nach 5 Jahren einer Al-Therapie (DFS-Vorteil
von 3,6 %, 1,5 % und 0,3 % nach fiinf Jahren). Es zeigte sich fiir keine Subgruppe
ein signifikanter Vorteil fiir das Uberleben. Des Weiteren war der Effekt am stérks-
ten bei Patientinnen mit befallenen LK zum Zeitpunkt der Primérdiagnose ausge-
pragt: NO, N1a, und > 4 LK mit einem DFS-Vorteil von 1,1 %, 3,8 % und 7,7 % nach
5 Jahren.

Das Risiko fiir Knochenbriiche war durch die erweiterte Al-Therapie um relative
24 % erhoht.

Bedeutende Nebenwirkungen von Aromatase-Inhibitoren: sehr haufig (= 10 %)
Hitzewallungen, Ubelkeit, Kopfschmerzen, Muskel-, Gelenk- und Knochenschmer-
zen, Osteoporose mit erhdhter Frakturhaufigkeit; hdufig (= 1 % bis < 10 %) Haar-
ausfall, Karpaltunnelsyndrom, vaginale Blutung, Erhhung von AP, ALT, AST; selten
(= 0,01 % bis < 0,1 %) anaphylaktische Reaktion.

Vor Beginn einer Aromatase-Inhibitor-Therapie sollte eine Osteodensitometrie
durchgefiihrt und im Intervall wiederholt werden. Vitamin D sollte in Abhangig-
keit vom serologisch gemessenen Vitamin-D-Spiegel substituiert werden. Osteo-
protektion durch z. B. Zoledronsdure g6m oder Denosumab gém (siehe Unterkapi-
tel ,Adjuvante Therapie mit Bisphosphonaten®).

Stellenwert der CDK4/6-Inhibition in der Adjuvanz

In der postneoadjuvanten endokrinen Behandlung wurde der Effekt von Palbocic-
lib Uberprift (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 adjuvante PALLAS-Studie mit Palbociclib hat ihren primdren Endpunkt eben-
falls nicht erreicht (Mayer 2021).

Inzwischen liegt allerdings eine gute Evidenz zum Einsatz von Abemaclib vor. Im
Rahmen der MonarchE-Studie (N = 5637) war fiir das hormonrezeptorpositive/
HER2-negative frihe Mammakarzinom mit hohem Rezidivrisiko (= 4 befallene
Lymphknoten oder 1-3 Lymphknoten und zusatzliche Risikofaktoren wie T3, G3
oder Ki 67 = 20 %) eine Risikoreduktion darstellbar. In einer aktuellen Analyse nach
42 Monaten Follow-up stabilisierte sich der bereits beobachtete Vorteil durch die
Hinzunahme von Abemaciclib tiber 2 Jahre beim iDFS (4y 6,4 %) und DDFS (4y
5,9 %) weiter. Ein hohes Ki67 ist ein prognostischer, aber kein pradiktiver Marker
fiir Ansprechen auf Abemaciclib (Johnston SRD et al 2023). Die Hinzunahme von
Abemaciclib in der o. g. Indikation wird durch die AGO Mamma 2023 mit,+' emp-
fohlen. Die Zulassung entspricht der Kohorte 1 der MonarchE-Studie.
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Die auf dem ASCO 2023 prasentierten Daten der NATALEE-Studie unterstiitzen
auch den Einsatz von Ribociclib (400 mg/d fiir Dauer von 3 Jahren) + Aromatase-
hemmer (+ GnRH in der Pramenopause) als neue Option in der adjuvantenTher-
apie des friihen HR+/HER- Mammakarzinoms in den Stadien Il und Il (3-Jahres-
IDFS 87,1 vs 90,4, HR 0,748, p = 0,0014) (Slamon D et al. 2023).

Die Daten zu Ribociclib bestdtigen die Ergebnisse von Abemaciclib in der adjuvan-
ten Therapie des Stadiums Il und erweitern die Indikation méglicherweise auf das
Stadium Il. Eine Zulassungserweiterung fiir die adjuvante Indikation steht aller-
dings noch aus.

Stellenwert der PARP-Inhibition in der Adjuvanz

Die Bestimmung des BRCA-Status sollte bei allen Patientinnen mit einem HER2-
negativen Mammakarzinom auch auB3erhalb der Kriterien fiir fam. Brust- und Eier-
stockkrebs durchgefiihrt werden, wenn eine adjuvante Behandlung mit Olaparib
gemal der Kriterien der OlympiA-Studie infrage kommt.

Zu den Patientinnen der OlympiA-Studie gehdrten solche mit triple-negativem
(TNBC), aber auch solche mit einem HER2-negativen/hormonrezeptorpositiven
Mammakarzinom. Patientinnen, die eine neoadjuvante oder praoperative Chemo-
therapie erhalten hatten, benétigten einen Resttumor. Bei TNBC war keine GroRe
vorgegeben, bei HER2-/HR+ musste der Tumor ein Risikoprofil aufweisen, welches
mit dem CPS-EG-Score bestimmt wurde. Dieser Score musste 3 oder grof3er sein.
Wurden Patientinnen zuerst operiert, musste ein triple-negatives Karzinom min-
destens ein pT2-Stadium (= pT2) oder einen Lymphknotenbefall (> pN1) aufwei-
sen. Lag ein hormonrezeptorpositives HER2-negatives Karzinom vor, mussten
mindestens 4 Lymphknoten befallen sein (> pN2). Nach Abschluss der lokoregio-
naren Therapie erhielten die Patientinnen fiir ein Jahr 2-mal taglich 300 mg Olapa-
rib oder Placebo. Patientinnen mit einem hormonabhdngigen Tumor erhielten
zusatzlich eine endokrine Therapie. Die Studie fiir diese Patientinnen zeigte einen
rezidivfreien Uberlebensvorteil (HR 0,58; 99,5 %-Konfidenzintervall [KI] 0,41, 0,82;
p < 0,0001) nach 2,5 Jahren Follow-up. Das 3-Jahres-IDFS betrug 85,9 % vs. 77,1 %
mit einer Differenz von 8,8 %. Ebenso verbessert werden konnte das fernmetasta-
senfreie Uberleben (,distant DFS* [DDFS]) durch Olaparib (HR 0,57; 99,5 %-KI 0,39,
0,83; p <0,0001) als auch das Gesamtiiberleben. Die AGO Mamma 2023 empfiehlt
fur die Patientinnen in der gegebenen Indikation die Therapie mit Olaparib mit
A

Erweiterung der post-neoadjuvanten/adjuvanten Therapie:

+ HR+
- plus Abemaciclib fiir 2J bei 1 > 3 Lk+ und (T3 oder G3) oder > 4 Lk+
- plus Olaparib fiir 1J bei gBRCA1/2™ und non-pCR + CPS-EG > 310 oder
>4 Lk

« TNBC
- plus Olaparib flr 1J bei > pT2 oder > pN1 oder non-pCR
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Primdre endokrine Therapie des friihen Mammakarzinoms

In ausgewdhlten Féllen kann eine primare endokrine Therapie sinnvoll erscheinen.
Mdogliche Indikationen sind:

« Ablehnung der Operation oder Patientin mit hohem Operationsrisiko (Komor-
biditaten)

- Downstaging primar nicht operabler/lokal fortgeschrittener Mammakarzino-
me, wenn eine Chemotherapie nicht méglich oder erwiinscht ist

+ Evaluierung tumorbiologischer Eigenschaften (Re-Analyse des Rezeptorstatus
und mégliche Anderung des Ki-67-Wertes unter endokriner PST)

Fir 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
signifikant (p = 0,004) héher, was in dieser Gruppe auch zu einer hoheren Rate an
BET flihrte (p = 0,036). Die Rate pathologischer Komplettremissionen betrug nur
1,5 %. Ahnliche Resultate konnten auch fiir Anastrozol und Exemestan gezeigt
werden (Ellis et al. 2011).

Der Stellenwert der pCR ist bei der primér 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 Uberleben. Die mit der endokrinen Therapie
erzielten Ansprechraten sind von der Dauer der Applikation abhéngig; moglicher-
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 verldngerte Gabe war mit
weiterem Ansprechen verbunden.

Ein Verzicht auf die Operation bei effektiver primarer endokriner Therapie fiihrt zu
hohen Raten von lokaler und lokoregiondrer Progression (43 % vs. 1,9 % nach
Mastektomie), wobei sich das Uberleben sowohl nach 5 Jahren (90 % vs. 93 %) als
auch nach 10 Jahren (86,8 % vs. 89 %) nicht signifikant unterscheidet (Johnston
etal.2012).

Die primare Operation mit anschlieBender endokriner Therapie zeigt gegeniiber
der primdren endokrinen Therapie in zahlreichen randomisierten Studien und Be-
obachtungsstudien bei Patientinnen mit endokrin responsivem Mammakarzinom
einen Vorteil in Bezug auf das progressionsfreie Uberleben, nicht aber fiir das Ge-
samtiiberleben. Welchen Einfluss die jeweilige Strategie auf die Lebensqualitat
hat, wurde bisher nicht ausreichend untersucht. Insgesamt ist nach aktueller
Datenlage davon auszugehen, dass fiir die altere Patientin mit relevanten Komor-
biditaten eine primare endokrine Therapie eine geeignete Alternative zur prima-
ren Operation darstellt.
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Endokrine Therapie: Aktuelle Therapieempfehlungen

- immer indiziert bei endokrinsensitivem Mammakarzinom
« Therapiedauer 5-10 Jahre
» Pramenopause: Tamoxifen 20 mg/d
- Standarddauer der adjuvanten Therapie: 5 Jahre
- bei erhéhtem Risiko: weitere 5 Jahre Tamoxifen
- bei erhohtem Rezidivrisiko:
— OFS 2-5 Jahre + Tamoxifen fur 5 Jahre, oder
- OFS+Alfur 5 Jahre

- 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 erhhtem Risiko und guter Vertraglich-
keit der Aromatase-Inhibitor fiir 2-5 Jahre weitergegeben werden.

- Nach 5-jahriger Upfront-Therapie mit einem Aromatase-Inhibitor gibt
es eine Evidenz fiir eine Erweiterung der Therapie im Bezug auf das
DFS, nicht aber das Gesamttiberleben.

- Sollte bei guter Vertrdglichkeit, hohem Riickfallrisiko und hohem Si-
cherheitsbeddirfnis der Patientin eine langere Therapie geplant sein,
muss Uber eine erhdhte Frakturrate aufgeklart werden.

Kurze praoperative endokrine Therapie zur Bestimmung
des endokrinen Ansprechens und zur tumorbiologischen
Risikostratifizierung

Im Rahmen der ADAPT-Studie wurde bei HR+/HER2-/cNO und cN1, RS = 12-25
eine 3-wdchige praoperative endokrine Therapie appliziert. Ziel war die dynami-
sche Erfassung tumorbiologischer Faktoren (Ki67 pra- vs. posttherapeutisch). Bei
Erreichen des Zielwerts von Ki67 < 10 % entsprachen die Langzeitergebnisse
denen der Vergleichsgruppe (RS 0-11): Nach jeweils 5 Jahren Nachbeobachtungs-
zeit zeigte das Fernmetastasen-freie Uberleben (dDFS) keinen signifikanten Unter-
schied (95,6 % versus 96, 3 %, ohne signifikanten Unterschied war auch das 5-Jah-
res-Gesamtiberleben: 0S: 97,3 % versus 98,0 %. Die Effizienz hinsichtlich dDFS
war altersunabhéngig (< = 50 Jahre versus > 50 Jahre) sowie unabhangig vom
Nodalstatus (Nitz et al. 2022). Das mediane Follow-up betrug 60 Monate.

Durch die Daten der ADAPT-Studie besteht fiir HR+, HER2-, 0-3 LK durch die Kom-
bination von Genexpressionstestung an der Stanze und der Bestimmung des en-
dokrinen Ansprechens im OP-Prdparat (Ki67post < 10 %) die Mdglichkeit einer
einfach durchfiihrbaren Risikostratifizierung zur Vermeidung einer zusatzlichen
Chemotherapie.

Die AGO Mamma hat zusammenfassend die Neu-Bestimmung Ki-67 nach kurzer,
préoperativer endokriner Therapie (2-4 Wochen) mit einer Empfehlung von ,+
aufgenommen.

In der Postmenopause ist eine 2-wochtige Al-Therapie praoperativ ausreichend,
um das endokrine Ansprechen im OP-Prdparat zu bestimmen; bei pramenopausa-
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Individualisierung

Genexpressions-
analysen

len Patientinnen muss die praoperative endokrine Therapie ber mindestens
3-4 Wochen durchgefiihrt werden. Die Kombination von GnRH + Al (iber 4 Wo-
chen ist hier mit einer Wahrscheinlichkeit fiir ein endokrines Ansprechen von 70-
80 % assoziiert.

Chemotherapie
Indikationsstellung

Vor dem Hintergrund der méglichen Nebenwirkungen von Chemotherapien
(£ Antikorpertherapien) zielt die Entwicklung aktueller Behandlungskonzepte auf
eine zunehmende Individualisierung. Ziel ist es hierbei, Patientinnen mit hohem
Risiko effektive Therapien zur Verfligung zu stellen, bei denen Dosis und Zyklus-
dichte u. U. eskaliert werden, wahrend den Patientinnen mit niedrigem Risiko toxi-
sche Therapien erspart werden sollen.

In der Regel ist eine Chemotherapie (+ Antikdrpertherapie) in folgenden Situatio-
nen indiziert:

« triple-negativer Tumor (= pT1b, pNO)
« HER2-positiver Tumor (= pT1b, pNO)
+ Luminal-B-Tumor (= pT1c) mit zusatzlichen Risikofaktoren (siehe Kapitel Prog-
nostische und prddiktive Faktoren)
- nodalpositiver Tumor, insbesondere bei > 3 befallenen Lymphknoten
- aggressive Tumorbiologie (siehe Kapitel Prognostische und prddiktive Fakto-
ren), z. B. Grading G3, hohes Ki-67, niedrige Hormonrezeptorexpression,
Genexpressionsanalyse mit hohem Rezidivrisiko

Eine Therapieentscheidung sollte unter Beriicksichtigung aller vorhandenen Fak-
toren erfolgen.

Bei glinstigen Kriterien, d. h. nodal-negativer Tumor, tubuldre bzw. muzindse His-
tologie, Luminal-A-Subtyp, bzw. niedriges Risiko in einer der Genexpressionsana-
lysen kann auf eine adjuvante Chemotherapie verzichtet werden. Bei grenzwerti-
ger Chemotherapie-Indikation (pNO und pN1a mit G2, Hormonrezeptor-hoch-
positiver, HER2-negativer Tumor) sollte ein zusétzlicher Test zur Einschatzung der
Tumorbiologie eingesetzt werden, um eine Entscheidung fiir oder gegen eine
adjuvante Chemotherapie treffen zu konnen. Dazu stehen (nur im Kontext der kli-
nisch-pathologischen Faktoren (TumorgréRe, Nodalbefall, Grading, Ki-67, ER, PR,
HER2) Multigentests zur Verfiigung (ggf. vorher Zusage Kostenlibernahme der
Krankenkasse).

Patienten sollten Uber die Mdglichkeit der Behandlung im Rahmen von Studien
informiert werden.

Beginn und Dauer einer Chemotherapie
Der optimale Beginn einer adjuvanten Chemotherapie ist innerhalb der ersten

4-6 Wochen nach der Operation; eine Verzogerung liber 12 Wochen hinaus sollte
vermieden werden, um keinen Wirkungsverlust in Kauf zu nehmen (Lohrisch et al.
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2006). Die Einhaltung der geplanten Dosis ist ebenfalls wichtig, um die volle Wirk-  Einhalten der Dosis
samkeit zu erhalten (Bonadonna et al. 1995). Um dieses Zeitfenster einzuhalten,
Dosiskompromissen vorzubeugen und Dosisdichte und Dosisintensitédt konstant

zu halten, sollte die Strahlentherapie erst nach vollstandig abgeschlossener Che-

motherapie begonnen werden. Die optimale Dauer einer (neo-)adjuvanten Che-

motherapie liegt bei 18-24 Wochen (Tabelle 1).

Tabelle 1 Adjuvante Chemotherapieschemata — Dosierungen und Nebenwirkungen

Schema Medikamente Dosierung Zyklen Haufige
(mg/m?2KOF) Nebenwirkungen?
(Grad Ill und IV)
AC-T bzw. Doxorubicin 60 4 Zyklen 3-wo.  wie AC
ECT (oder Epirubicin) (90)
+ Cyclophosphamid, 600
danach Paclitaxel 80 12 Zyklen wo. zusatzl. bei Paclitaxel:

allerg. Reaktionen ca. 6 %;
Neuropathie lI-IV° 27 %

AC-D Doxorubicin 60 4 Zyklen 3-wo.  Stomatitis ca. 6 %,
bzw. EC-D (oder Epirubicin) (90) Odeme ca.5%
+ Cyclophosphamid, 600
danach Docetaxel 100 4 Zyklen 3-wo.
TAC Docetaxel 75 6 Zyklen 3-wo.  febrile Neutropenie 24 %
+ Doxorubicin 50 (G-CSF primar empfohlen!),
+ Cyclophosphamid 500 Stomatitis 7 %,

Kardiotoxizitat ca. 2 %

6x TC Docetaxel 75 6 Zyklen 3-wo.
+ Cyclophosphamid 600

Schemata der 2. Wahl (bei Kontraindikation fiir obige Schemata sowie in ausgewahlten Féllen)

TC Docetaxel 75 4 Zyklen 3-wd.  febrile Neutropenie 5 %

+ Cyclophosphamid 600
EC Epirubicin 90 4 Zyklen 3-wo.  febrile Neutropenie 1-2 %,
bzw. AC (oder Doxorubicin)  (60) Stomatitis ca. 4 %,

+ Cyclophosphamid 600 Kardiotoxizitat < 2 %
Dosisdichte Schemata (mit G-CSF-Prophylaxe!) ETC hinter AC/C q2wk
E-T-C Epirubicin, 150 3 Zyklen 2-wo.  febrile Neutropenie
dosisdichte, mit G-CSF ca. 7 %, Transfusionen 28 %
dosisintensive  danach (ohne) bzw. 12 % (mit Ery-
Sequenzthera- Paclitaxel, 225 3 Zyklen 2-wd.  thropoetin), Neuropathie
pie danach mit G-CSF -1V ca. 30 %

Cyclophosphamid 2000 3 Zyklen 2-wo.

mit G-CSF
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Tabelle 1 Adjuvante Chemotherapieschemata — Dosierungen und Nebenwirkungen

Schema Medikamente Dosierung Zyklen Haufige
(mg/m?2 KOF) Nebenwirkungen?
(Grad lll und IV)
dd-AC-T Doxorubicin 60 4 Zyklen 2-wé.  wie AC/T, jedoch hohere
bzw. dd-EC-T  (oder Epirubicin) (90) mit G-CSF Andmierate
dosisdichte + Cyclophosphamid, 600 (Transfusionen: 13 %),
Therapie danach Paclitaxel 175 4 Zyklen 2-w6.  Neuropathie ll-1V° 4 %
mit G-CSF

a Diese Aufstellung umfasst nur die akute schwere und schwerste Toxizitat, zu Langzeitfolgen existieren nur wenige suffiziente Untersuchungen. Die Auf-
stellung erhebt keinen Anspruch auf vollstandige Auflistung aller méglichen adjuvanten Chemotherapien, stellt aber die gebréuchlichsten Dosierungen
dar. Gerade in Studienprotokollen sind Abweichungen méglich.

202

Standard

Substanzen

Eine Chemotherapie mit Anthrazyklinen und Taxanen gilt neben Docetacel und
Cyclophosphamid als Standard bei Patientinnen mit Indikation fiir eine adjuvante
Chemotherapie (Tabelle 1).

Bei Kontraindikationen gegen Anthrazykline oder bei mittlerem klinischen Risiko
kann eine anthrazyklinfreie Systemtherapie erwogen werden.

Die Daten zu 6 x TC sind international nicht einheitlich. Wahrend die deutsche
WSG-PlanB-Studie (Nitz et al. 2019) eine statistische Nichtunterlegenheit fiir 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 Subgruppe, 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 zusatzlichen Anthrazyklintherapie wurde mit steigender Tumorlast deutlicher.
Auch in einer gepoolten Analyse der deutschen SUCCESS-C- und der PlanB-Studie
(DeGregorio A et al. 2022) konnte bei fast 6000 Patientinnen mit HER2-negativem
Mammakarzinom nach tber 5-jahriger Nachbeobachtungszeit kein signifikanter
Unterschied im krankheitsfreien Uberleben (DFS) zwischen der anthrazyklinhalti-
gen (4 Zyklen Epirubicin [EC], gefolgt von 4 Zyklen Docetaxel, oder 3 Zyklen 5-Flu-
oruracil/Epirubicin/Cyclophosphamid, gefolgt von 3 Zyklen Docetaxel) und der
anthrazyklinfreien 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 Uberleben (DFS) durch die anthrazyklinhaltige Chemotherapie erfahren zu
haben.

Daher kann 6 x TC als addquates adjuvantes Chemotherapieschema fiir Patientin-
nen mit einem mittleren Rezidivrisiko (bis zu 3 befallene Lymphknoten) beim
HER2-negativen Mammakarzinom angesehen werden.

Die AGO empfiehlt den Einsatz von Anthrazyklin-Taxan-basierten Regimen bei
HR+/HER2- bzw. triple-negativen Tumoren mit ++ (dosisdicht) bzw. + (dreiwo-
chentlich) (AGO 2023). Die Metaanalysen der Vielzahl an Studien, die eine taxan-
haltige mit einer taxanfreien Therapie verglichen (De Laurentiis et al. 2008), sowie
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die Analyse der EBCTCG (EBCTCG 2012) zeigen libereinstimmend eine signifikante
Verbesserung von DFS und Gesamtilberleben durch die Hinzunahme der Taxane
gegeniiber rein anthrazyklinhaltigen Schemata. Taxane kdnnen entweder in Kom-
bination (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 wochentlich
durchgesetzt (Sparano et al. 2008, 2015). Dieses Regime wurde in einer 4-armigen
Studie mit 4 x AC - 4 x Paclitaxel (3-wdchentlich), 4 x AC - 4 x Docetaxel (3-wo-
chentlich) sowie 4 x AC - 12 x Docetaxel wochentlich verglichen. Die wochentli-
che Paclitaxel-, aber auch die 3-wdchentliche Docetaxel-Gabe zeigten dabei eine
signifikante Uberlegenheit gegeniiber den beiden anderen Schemata. Beachtet
werden muss allerdings die relativ hohe Neurotoxizitatsrate (8 % Grad lll/IV) unter
wochentlicher Paclitaxel-Gabe.

Bei allergischen Reaktionen auf Paclitaxel (bzw. dessen Losungsmittel) stellt nab-
Paclitaxel (125 mg/m? KOF wéchentlich) eine mégliche, allerdings in der adjuvan-
ten Therapie nicht zugelassene Alternative dar.

Bei reduziertem Allgemeinzustand, nodal-negativer Patientin sowie grenzwerti-
ger Chemotherapie-Indikation ist in Abwdgung von Nutzen und Toxizitdt 4 x TC,
4 x EC/AC Moglichkeiten der 2. Wahl (Tabelle 1).

Dosisdichte und dosisintensivierte Chemotherapie

Eine Metaanalyse der EBCTCG konnte an 37.298 Pat. mit frithem Mammakarzinom
aus 26 Studien zeigen, dass der dosisdichte und sequenzielle Einsatz von Chemo-
therapien nach 10 Jahren das rezidivfreie Uberleben (28,0 % vs. 31,4 %) und das
brustkrebsspezifische Uberleben gegeniiber herkémmlichen Therapieschemata
moderat verbessern kann (22,1 % vs. 24,8 %, p < 0,0001), ohne die Mortalitdt aus
anderen Griinden zu erhdhen. Allerdings wurden Patientinnen analysiert, die zwi-
schen 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 fiir Patientinnen > 70 Jahre und NO-Patientinnen Idsst sich
kein Nutzen fiir eine Dosisintensivierung ableiten.

Zusammenfassend konnte das Konzept der Dosisdichte bestatigt werden, wel-
ches bereits 2003 in der CALGB-9741-Studie untersucht worden war: Zwei kon-
ventionelle 3-wochentliche Therapiearme (AC - Paclitaxel, A - Paclitaxel - C)
wurden mit den gleichen Therapien, 2-wdchentlich appliziert mit G-CSF-Unter-
stiitzung, verglichen. Durch die 2-wdchentliche Gabe konnten sowohl DFS (82 vs.
75 % nach 4 Jahren) als auch Gesamtiiberleben (92 vs. 90 %) signifikant verbessert
werden (Citron et al. 2003).

Bereits die in Tabelle1 beschriebene 12-malige wochentliche Paclitaxel-Gabe
(nach 3- oder 2-wochentlicher EC-Gabe) stellt eine Form der dosisdichten Therapie
dar. Die dosisdichte und dosisintensivierte ETC-Therapie erhoht zusatzlich zur
Intervallverkiirzung die Dosis der Einzelmedikamente: jeweils 2-wochentlich wer-
den zunéchst Epirubicin 150 mg/m?, dann Paclitaxel 225 mg/m?, dann Cyclophos-
phamid 2500 (in den Folgestudien 2000) mg/m? sequenziell mit G-CSF-Prophyla-
xe gegeben. Diese Therapie wurde in der ETC-Studie (M6bus et al. 2012, 2018) bei
Patientinnen mit > 4 befallenen Lymphknoten mit einer sequenziellen, 3-wo-
chentlichen EC(90/600) - Paclitaxel (175)-Therapie verglichen und verbesserte
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platinhaltige
Chemotherapie

nach 10-Jahren-Follow-up hochsignifikant das DFS (von 59 auf 69 %) und Gesamt-
Uberleben (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).

Triple-negatives Mammakarzinom

Die Klassifikation als triple-negatives Mammakarzinom (triple negative breast can-
cer, TNBC) setzt das vollstandige Fehlen von Ostrogen- und Progesteronrezepto-
ren sowie eine fehlende HER2-Uberexpression voraus. Der Anteil der TNBC an der
Gesamtheit der Mammakarzinome wird mit 10-20 % angegeben. TNBC zeigen
haufig ein aggressives Wachstumsmuster (G3, Auftreten bei jungen Patientinnen,
kirzeres Gesamtiiberleben, hohe Riickfallrate in den ersten 2-3 Jahren). Obwohl
ca. 70 % aller TNBC molekulargenetisch dem Basalzelltyp zugeordnet werden kon-
nen, handelt es sich um eine sehr heterogene Gruppe von Tumoren.

Es besteht eine Korrelation mit dem hereditdr 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 Tumore triple-negativ.

Die Chemotherapie stellt beim TNBC ab T1b die vorrangige systemische Therapie-
option dar.

Hinsichtlich der Chemotherapie sollten primar die etablierten anthrazyklin- und
taxanhaltigen Schemata zum Einsatz kommen. In neoadjuvanten Studien konnte
ein zusatzlicher Nutzen von Cisplatin und Carboplatin beim TNBC gezeigt werden
(in der adjuvanten Situation fehlen dagegen Daten zur zusétzlichen Gabe von Pla-
tin-Praparaten). In einer Metaanalyse zeigte sich eine Erhdhung der pCR auf 45 %
durch eine neoadjuvante platinhaltige Chemotherapie (Petrelli et al. 2014). Wider-
spriichliche 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 wo-
chentlich in Kombination mit Carboplatin (AUC5, 3-wochentlich oder AUC 2, wo-
chentlich) wird von den Autoren bei Patientinnen mit nachgewiesener BRCA-Mu-
tation empfohlen, aber auch bei TNBC ohne BRCA-Mutation bei gutem AZ der Pa-
tientin. Fur die adjuvante Gabe von Carboplatin gibt es derzeit keine Evidenz. Zu
beachten ist die durch die Hinzunahme von Carboplatin deutlich erhéhte Hdma-
totoxizitat.

In der Keynote-522-Studie konnte erstmals durch die Hinzunahme des PD1-Inhibi-
tors Pembrolizumab eine Steigerung der Rate histopathologischer Komplettre-
missionen (Chemotherapie 51,2 % vs. Chemotherapie + Pembrolizumab 64,8 %)
erreicht werden. 4 Zyklen Pembrolizumab (+ Chemotherapie) wurden neoadju-
vant verabreicht, 9 Zyklen Pembrolizumab-Monotherapie nach dem chirurgischen
Eingriff. 1147 Patientinnen wurden 2:1 in die Studie randomisiert, das aktuelle Fol-
low-up betrdgt median 15 Monate. Primdre Endpunkte waren die pCR-Rate und
das ereignisfreie Uberleben (Schmidt P et al. 2022). Bei Patientinnen mit TNBC
fuhrte die neoadjuvante Behandlung mit Pembrolizumab plus Chemotherapie,
gefolgt von der adjuvanten Behandlung mit Pembrolizumab nach der Operation,
zu einem signifikant lingeren ereignisfreien Uberleben als die neoadjuvante Che-
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motherapie allein (event-free survival nach 36 Monaten 84,5 % (95 % confidence
interval [Cl], 81,7-86,9) vs. 76,8 % (95 % Cl, 72,2 to 80,7) HR 0,63; 95 % Cl, 0,48 to
0,82; P <0,001). Die Hinzunahme von Pemprolizumab bei Patientinnen mit frihem
TNBC und mind. cT2-Tumoren oder positivem Nodalstatus ist seit 2022 zugelassen.
Unabhéngig von der TumorgroRe sollte die Chemotherapie bei TNBC mdglichst
praoperativ durchgefiihrt werden, da die pCR nach primarer Chemotherapie ein-
deutig mit dem Uberleben korreliert. Patientinnen ohne pCR nach neoadjuvanter
Chemotherapie haben eine schlechte Prognose und sollten deshalb méglichst in
adjuvante Studienprotokolle eingeschlossen werden.

In der groBBen randomisierten Phase-Ill-Studie CIBOMA/2004-01_GEICAM/2003-11
(Lluch et al. 2020) erbrachte die zusétzliche Gabe von Capecitabin nach abge-
schlossener Therapie (anthrazyklin- und taxanhaltige Chemotherapie, Operation
und Radiatio) flir unselektierte Patientinnen mit triple-negativen Tumoren keinen
Vorteil im Hinblick auf das DFS oder das Gesamtiiberleben. Dagegen profitierten in
der CREATE-X-Studie (Masuda et al. 2017) insbesondere Patientinnen mit triple-ne-
gativen Tumoren ohne pathologische Komplettremission nach neoadjuvanter
Chemotherapie hinsichtlich des DFS wie auch des Gesamtiiberlebens von der post-
neoadjuvanten Gabe von Capecitabin fiir 6 Monate (6-8 Zyklen). Dementspre-
chend wird die postneoadjuvante Gabe von Capecitabin bei Patientinnen mit non-
pCR nach A-T-haltiger Chemotherapie von der der AGO Mamma 2023 mit,++, emp-
fohlen und bei non-pCR nach Platin +/- Pembrolizumab-haltiger Therapie mit,+/-,
bewertet.

Chemotherapie: Aktuelle Therapieempfehlungen

- Eine Chemotherapie ist beim primdren Mammakarzinom immer dann in-
diziert, wenn der zu erwartende individuelle Nutzen gréRer ist als der
Nachteil durch mdgliche Nebenwirkungen. Die Chemotherapie kann
dann neoadjuvant oder adjuvant durchgefiihrt 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 NO)

- HER2-positivem Tumor (= T1b NO) (in Kombination mit Antikérperthe-
rapie, 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 Rezidivrisiko
in einem der Genexpressionstests, hohes uPA/PAI-1,

«  6xTC ist ein anthrazyklinfreier Standard bei mittlerem Rezidivrisiko (pNO
oder pN1a). Insbesondere bei hohem Rezidivrisiko stellt eine anthrazyklin-
und taxanhaltige Sequenz oder Kombination die Therapie der Wahl dar.

+ Therapiedauer 18-24 Wochen

« BeiPatientinnen mit héhergradigem Nodalbefall sowie geringer Komorbi-
ditat sind dosisdichte Chemotherapiekonzepte indiziert.

« Hinzunahme von Pemprolizumab bei Patientinnen mit friihem TNBC und
mind. cT2-Tumoren oder positivem Nodalstatus in der neoadjuvanten und
postneoadjuvanten Therapiephase
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Anti-HER2-Therapie

Fur die Standardbehandlung des friihen HER2-positiven Mammakarzinoms ste-
hen aktuell die zwei humanisierten monoklonalen Antikdrper Trastuzumab und
Pertuzumab sowie das Antikorper-Wirkstoff-Konjugat T-DM1 zur Verfligung.

Eine HER2-Uberexpression 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 kénnen (siehe
Kapitel ,Pathologie der Mammakarzinome®). Die neue Definition ,HER2-low’ hat
derzeit beim frihen Mammakarzinom noch keine Bedeutung.

Die Indikationsstellung sollte unabhangig von Nodalstatus oder Alter der Patien-
tin erfolgen, sofern keine Kontraindikation (v. a. bekannte Herzinsuffizienz) zur ge-
planten Therapie besteht. Alle Patientinnen mit einer Tumorgré8e > 1 cm sollen
eine (neo-)adjuvante Behandlung mit Trastuzumab und ggf. Pertuzumab tber
1 Jahr erhalten. Fiir die Kombination aus Tras- und Pertuzumab ist seit 2021 ein fi-
xes Kombinationspraparat fir die s. c-Anwendung zugelassen. Fir kleinere
(< 1 cm) nodal-negative Tumoren gibt es keine prospektiven Studiendaten - hier
muss eine individuelle Abwagung von Nutzen und Nebenwirkungen erfolgen. Die
AGO empfiehlt eine Chemotherapie mit Trastuzumab bei pNO ab 0,5 cm Tumor-
groBe (AGO +). Bei Tumoren < 5 mm kann in Einzelféllen eine entsprechende The-
rapie diskutiert werden (AGO ,+/-").

Trastuzumab

Trastuzumab kann bei gleicher Effektivitdt wéchentlich (Loading-Dose 4 mg/
kg KG, dann Erhaltungsdosis 2 mg/kg KG) oder in 3-wdchentlichen 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 moglich. 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 intravendsen Gabe ist. Die dreiwdchentliche bzw.
s. c.-Gabe kann fiir die Lebensqualitat 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 Uberleben sollte bei einem
Tumorstadium hoher als ¢T1 c¢NO bei einem HER2-positiven Tumor ein neoadju-
vantes Vorgehen gewdhlt werden.

Die Empfehlungen zur Kombination der Chemotherapie mit der einjahrigen 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-
B-31- und der NCCTG-N9831-Studie (Perez et al. 2011a). Anhand dieser Zulas-
sungsstudien wird Trastuzumab zumeist nach 4 Zyklen Chemotherapie mit AC/EC,
gefolgt von 4 Zyklen taxanhaltiger Therapie oder dosisdichter Therapie mit 12 Zy-
klen Paclitaxel wochentlich gegeben. Aufgrund der Daten der BCIRG-006-Studie
wird hdufig die anthrazyklinfreie Chemotherapie mit 6 Zyklen Docetaxel in Kombi-
nation mit Carboplatin AUC6 3-wdchentlich in Verbindung mit Trastuzumab wo-
chentlich gegeben. Die kardiale Toxizitat von TCH ist signifikant geringer als die
von AC - TH (Slamon et al. 2011).
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In einer einarmigen Investigator-initiierten Multicenterstudie wurden prospektiv
406 Patientinnen mit HER2-positivem Mammakarzinom im Stadium | mit einer Tu-
morgroBe < 3 cm und ohne befallene Lymphknoten (Ausnahme: Mikrometastase,
d. h. Tumorzellverbdnde > 0,2 mm und < 2 mm in Lymphknoten nach durchge-
fuhrter Axilladissektion) untersucht (Tolaney et al. 2015). Nach der Gabe von 12 x
Paclitaxel wochentlich plus Trastuzumab, gefolgt von 9 Monaten Trastuzumab er-
gab sich ein 7-Jahres DFS von 93 % und ein Gesamtiiberleben von 95 % (Tolaney,
JCO 2019). Die verabreichte Therapie stellt sicher aufgrund der exzellenten Uber-
lebensdaten eine klinisch relevante adjuvante Therapieoption beim kleinen, no-
dalnegativen, 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 mdglich, jedoch im neoadjuvanten Setting nicht mit
einer héheren Effektivitat verbunden (Untch et al. 2010).

Wahrend der Antikdrpertherapie mit Trastuzumab missen regelméBig echokar-
diografische Kontrollen durchgefiihrt werden, da bei bis zu 4 % der Patientinnen
eine Kardiotoxizitdt 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 Funktionseinschrankungen riicklaufig.

Pertuzumab

Es besteht die Zulassung fiir die adjuvante Durchfiihrung einer dualen Blockade
mit Pertuzumab und Trastuzumab fiir das nodal-positive HER2-positive friihe
Mammakarzinom.

Basierend auf den Daten der neoadjuvanten Studien NeoSPHERE (Gianni et al.
2016) und TRYPHAENA (Schneeweiss et al. 2018) sowie des Uberlebensvorteils
dieser Therapie in der metastasierten Situation ist die sogenannte duale HER2-Blo-
ckade durch Trastuzumab und Pertuzumab in der neoadjuvanten Situation bei
Patientinnen mit erhéhtem Risiko (z. B. N+, HR- etc.) zugelassen. In der Studie
NeoSPHERE wurde die duale Blockade gemeinsam mit 4 Zyklen Docetaxel g3w 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 tber-
prift (von Minckwitz et al. 2017) und aktuell wurden die Daten nach 6 Jahren
Nachverfolgung publiziert (Gelber et al. 2022). Dabei konnte fiir die Hinzunahme
von Pertuzumab nur ein Vorteil fiir das iDFS (invasive disease free survival) in der
nodal-positiven Gruppe gezeigt werden (88 % vs 83 %), wahrend kein Nutzen fiir
nodal-negative Patientinnen besteht. Das Gesamtiiberleben lag bei 95 % bzw.
94 %.

Wird unter der dualen Blockade keine pCR erzielt, so ist die postneoadjuvante
Gabe von TDM-1 Standard.
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T-DM1

In der Phase-llI-Studie KATHERINE wurde das Antikdrper-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 gegenliber 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 fiir diese Patientengruppe anwendbar
sind. Der priméare Studienendpunkt war das invasive krankheitsfreie Uberleben
(iDFS). Die Patientinnen wurden 12 Wochen nach der operativen Therapie in den
T-DM1-Arm (3,6 mg/kg i. v. g3w) oder den Trastuzumab-Arm (6,0 mg/kg i. v. g3w)
Gber 14 Zyklen randomisiert. Radiatio und/oder eine endokrine Therapie wurden
in Abhdngigkeit vom Hormonrezeptorstatus und entsprechend der jeweiligen
Zentrumspraferenz durchgefiihrt. Fiir die Patientinnen des T-DM1-Arms zeigte
sich nach 3 Jahren ein iDFS von 88,3 % gegeniiber 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 Uber das Gesamtiiberleben kann bei zu geringer Ereigniszahl bisher
nicht gemacht werden, jedoch zeigt sich auch hier eine positive Tendenz zuguns-
ten von TDM-1 (HR 0,70 [95 %-KI 0,47-1,05], p = 0,085). Das Nebenwirkungsprofil
entsprach dem bekannten Sicherheitsprofil von T-DM1 (Loibl et al. 2022).

Neratinib

Neratinib, ein irreversibler Pan-HER-Tyrosinkinase-Inhibitor (240 mg tgl. per os fiir
1 Jahr), ist zugelassen fiir die erweiterte adjuvante Behandlung von erwachsenen
Patienten mit hormonrezeptorpositivem, HER2-liberexprimiertem Brustkrebs in
einem friihen 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.
2017). Es wurde ein Vorteil im 5-Jahres-IDFS zugunsten der im Neratinib-Arm be-
handelten Patienten gefunden (90,2 % vs. 87,7 %).

In einer Publikation zur Wirksamkeit (Chan et. al. 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 spaterem Beginn 1,3 %).
Die numerische Verbesserung des Gesamtiiberlebens 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 Gesamtiiberlebens bei absolut 9,1 %.

Wesentliche mégliche Nebenwirkungen sind u. a. Diarrhd, Hautexanthem und He-
patotoxizitat.

Da die Patientinnen der ExteNET-Studie 2009-2011 rekrutiert wurden und dem-
entsprechend nicht mit Trastuzumab/Pertuzumab oder TDM-1 (neo-)adjuvant
vorbehandelt waren, sind die Resultate auf die heute mehrheitlich so therapierten
Patienten nicht ohne Weiteres tibertragbar.
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Die AGO Mamma 2023 empfiehlt Neratinib flr 1 Jahr nach 1 Jahr Trastuzumab (HR-
positiv, Stadium II-lll) mit,+, und bewertet nach Trastuzumab/Pertuzumab/T-DM1
bei hohem Risiko und HR-positiv mit ,+/-,, sowie empfiehlt post-neoadjuvant bei
non-pCR nach Trastuzumab (HR-positiv, Hochrisiko, z. B. Stadium II-11l) mit,+.

HER2-Therapie: Aktuelle Therapieempfehlungen

-+ Bei HER2-positiven Tumoren (HER2 3+ oder HER2 2+ und FISH/CISH posi-
tiv) sollte vorzugsweise eine neoadjuvante Chemotherapie durchgefiihrt
werden.

+ Bei kleinen nodal-negativen Karzinomen (< 2 cm) ist die primare Opera-
tion mit der adjuvanten Gabe von 12 x Paclitaxel wochentlich plus Trastu-
zumab fiir insgesamt 1 Jahr eine evidenzbasierte Option.

- Standard sind das anthrazyklinfreie Schema mit 6 Zyklen TCH P (Doceta-
xel, Carboplatin, Trastuzumab, Pertuzumab) sowie anthrazyklin- und tax-
anhaltige Sequenztherapien.

+ Trastuzumab +/- Pertuzumab sollte parallel zur Taxan-Therapie und nur in
Ausnahmefallen sequenziell zur Chemotherapie verabreicht werden.

- Gesamttherapiedauer beim frithen Mammakarzinom ist 1 Jahr Trastuzu-
mab +/- Pertuzumab.

« nodal-positiv: Hinzunahme von Pertuzumab

« Im Falle einer non-pCR nach neoadjuvanter Chemo-/Antikorpertherapie
ist eine postneoadjuvante Therapie mit TDM-1 iber 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

Endokrine Therapien, insbesondere Aromatase-Inhibitoren und der Einsatz von
OFS bei pramenopausalen Patientinnen, vermindern die Knochendichte, sodass
ein regelmaBiges Monitoring und ggf. Einleitung einer Bisphosphonat-Therapie
erforderlich sein kénnen.

Insbesondere pramenopausale Patientinnen unter OFS haben ein erhdhtes Osteo-
poroserisiko. Ihnen sollten Bisphosphonate fiir die Dauer der GnRH Analoga The-
rapie bzw. flir maximal 5 Jahre angeboten werden.

Die adjuvante Bisphosphonat-Therapie bei Patientinnen mit Mammakarzinom
verfolgt im Wesentlichen zwei Ziele: Osteoprotektion und Prognoseverbesserung
(bei postmenopausalen Patientinnen). In einer Metaanalyse wurde nach 10 Jahren
ein 3,3 % Gesamtiberlebensvorteil fiir die Gruppe mit Bisphosphonat-Therapie
gezeigt (EBCTCG 2015). Eine Zulassung in dieser Indikation existiert nicht. Derzeit
wird von der Off-Label Kommission des BfArM eine Kostenerstattung fiir postme-
nopausale Patientinnen mit HR-positivem Mammakarzinom beflirwortet, eine
Entscheidung des gemeinsamen Bundesausschusses steht allerdings noch aus.
Dauer der Therapie und Dosierung unterscheiden sich erheblich von den Empfeh-
lungen in der metastasierten Situation. Fiir weiterfiihrende Informationen existie-
ren Leitlinien von ASCO und ESMO.
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SYSTEMISCHE THERAPIE DES METASTASIERTEN MAMMAKARZINOMS

Systemische Therapie des
metastasierten Mammakarzinoms

A. Kénig, V. Aivazova-Fuchs, M. Braun, N. Harbeck, F. Kotzur,
A. K. Krdmer, D. Kurz, G. Michl, V. Milani, A. Stefan

Schlagworter

Systemtherapie - endokrine Therapie - zielgerichtete Kombinations-
partner « CDK4/6-Inhibitor « PI3-Kinase-Inhibitor - mTOR-Inhibitor - Chemo-
therapie « Anti-HER2-Therapie - Immuntherapie - BRCA1/2-Mutation « PARP-
Inhibitor « Osteoprotektion « molekulare Diagnostik

Metastasierter Brustkrebs gilt im Allgemeinen als unheilbar. Somit steht fir diese
Patientinnen die Frage nach Lebenszeit und Lebensqualitit im Zentrum der Uber-
legungen. Die Bedeutung dieser Frage und die Entscheidung der Patientin muss
bei der Systemtherapie unbedingt bericksichtigt werden.

Es wird in den letzten Jahren eine zunehmende Anzahl an Féllen von lang anhal-
tendem krankheitsfreien Uberleben beobachtet. In einer 2018 publizierten Meta-
analyse von Caswell-Jin et al. wurde das Uberleben metastasierter Patientinnen in
zwei Zeitperioden, 1970 bis 1990 und 1990 bis 2010, verglichen (Caswell-Jin et al.
2018). Hierbei wurde fiir den aktuelleren Zeitraum eine substanzielle Verlange-
rung des Uberlebens fiir Patientinnen mit metastasiertem oder De-novo Stage-IV-
Mammakarzinom unabhéngig vom Subtyp nachgewiesen.

Durch die Zulassung neuer Substanzen, auf die im folgenden Kapitel eingegangen
wird, ist auch zukiinftig mit einer weiteren signifikanten Verlangerung des pro-
gressionsfreien und des Gesamtiiberlebens auch in spaten Therapielinien und un-
abhéngig vom Tumorsubtyp zu rechnen. Umgekehrt ist damit zu rechnen, dass
durch den vermehrten Einsatz dieser effektiveren Medikamente im Rahmen (neo-)
adjuvanter und post-neoadjuvanter Konzepte im Falle des Auftretens einer Metas-
tasierung Tumorresistenzen auftreten, die uns vor weitere therapeutische Heraus-
forderungen stellen.

In diesem Zusammenhang wird es zunehmend wichtig, bei der Auswahl von Kom-
binationstherapien schon in friihen Therapielinien, falls mdglich, den Einsatz von
Medikamenten zu vermeiden, die in spateren Therapielinien zwingend fiir eine
Kombination mit anderen Substanzen im Rahmen der Zulassungen bendtigt wer-
den. So wird z. B. Fulvestrant als Kombinationspartner mehrerer Zweit- und Dritt-
linientherapien bendtigt oder der steroidale Aromatasehemmer Exemestan fiir
den gemeinsamen Einsatz mit Everolimus (s. u.).

Ahnlich wie fiir die adjuvante Situation werden in evidenzbasierten Leitlinien zu-
nehmend Standards auch jenseits der Erstlinientherapie etabliert, die regelméaRig
im Rahmen internationaler Konsensuskonferenzen aktualisiert werden (Cardoso
et al. 2020; AGO 2021).

GemaR der deutschen S3-Leitlinie Palliativmedizin soll Patienten mit einer nicht
heilbaren Krebserkrankung eine palliativmedizinische Mitbehandlung angeboten
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werden, da diese zur Verbesserung der Lebensqualitdt und Krankheitsverarbei-
tung beitragt (AWMF et al. 2020).

Palliativmedizin Die friihe Integration der Palliativmedizin in die onkologische Behandlung
verbessert die Symptomkontrolle, flihrt zu besserer Lebensqualitdt und
Stimmung der Patienten und fordert das realistische Verstandnis der Krank-
heitsprognose (Bakitas et al. 2009, Yoong et al. 2013, Zimmermann et al.
2014).

Grundsatzlich soll aufgrund der groBen Vielfalt der Krankheitsverldufe die Behand-
lung beim metastasierten Mammakarzinom individualisiert durchgefiihrt werden
(Abbildung 1).

Oberste Therapieziele sind die Lebensverldangerung sowie die langfristige
Erhaltung bzw. Wiederherstellung der Lebensqualitdt durch Verhinderung
und Linderung von tumorbedingten Beschwerden.

endokrinbasierte  Vor Beginn der Systemtherapie (endokrinbasierte oder zytostatische Therapie)
Therapie, zytostatische  sollte interdisziplinar geklart werden, ob durch zusétzliche lokoregiondre Maf3-
Therapie  nahmen der Patientin schneller und méglicherweise nebenwirkungsarmer gehol-
fen werden kann (siehe Kapitel Lokoregiondre Therapieoptionen bei Fernmetasta-

sen).
Im Kontext moderner Therapieoptionen sollte zwischen den Begriffen endokrine
Therapie und endokrinbasierte Therapie unterschieden werden. Erstere besteht im

lKnochenmetastasen:
| Symptome / Metastasenlokalisation® + Blsphosphanat
1 l, bzw. Denosumab
Langsame Progression [ Lebensbedrohliche Metastasierung /
l Hoher Remissionsdruck
ER und PR negativ l 1 : l
Hormonrezeptorstatus _— PD-L1 Status HER2 Status gBRCA
(ER, PR) Frmmmmmmmnasssass seanasp bel THEC HER 2+ bel
£R undoder o] ) HERZ2- (HER2-low/HER2 0) HER2-
undg/oder
positiv l l 1
Endokrin-basiert: g:;‘:‘l"'"h"_'b(_’t:g“z']’ Chematherapie (+ zielgerichtet) bzw. ADC*
AI*/Fulvestrant + COK 4/6i ~Inhibi

HER2+! + anti-HER2 Theraple (Trastuzumab und Pertuzumab;
T-DXd; Tucatinib-baslert; Lapatinib-baslert; T-DM1;
l Trastuzumab beyond progression)

HER2-negativ: + Bevacizumab (17 line)

bzw. endokrine Monotherapia

Exemestan + Everolimus
oder HER2-low: T-Dd (= 27 line)
el gt achan | recan TNBC: 17 |Ine falls PD-L1+: + Checkkpointinhibitol
Ansprechen / Progression i ne falls PD-L1+: eckkpointinhibitar
Fulvestrant + Alpelisib Ansp frreg ) (Atezolizumab bzw. Pembrolizumab);

oder
Elacestrant’ ,(—:::':L:"‘D 2™ |ine Sacituzumab Govitecan;

X HR+/HER2-: Sacituzumab Govitecan (> 3™ line)
# oif-labal {FOA Zulas=sung varhandan)  * Aromalaseinhibitor s antiksrpar Wirkstofonjuget

Abbildung 1 Therapiefiihrung beim metastasierten Mammakarzinom (modifiziert nach Harbeck und Gnant
2017), aktualisiert 06/2023
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Allgemeinen aus den endokrinen Mono- oder Kombinationstherapien mit Tamo-
xifen, Aromatasehemmern, ovarielle Ablation (GnRH-Analoga oder Overaktomie)
oder den i. v. oder oral verabreichten selektiven Ostrogen-Rezeptor-Downregula-
toren (SERDS). Unter dem Begriff der endokrinbasierten Therapie verstehen wir
die Kombination einer endokrinen Therapie mit z. B. einem CDK 4/6-Inhibitor,
PIK3-Inihibtor Alpelisib, oder dem mTOR-Inhibitor Everolimus.

Sowohl in retrospektiven als auch prospektiven Studien wurde gezeigt, dass sich
Hormonrezeptor- und HER2-Status im Verlauf der Mammakarzinom-Erkrankung
andern konnen (Lindstrom et al. 2012; Amir et al. 2012).

Es sollte, wenn klinisch durchfiihrbar, beim ersten Auftreten von Metasta-
sen eine Biopsie mit dem Ziel der Diagnosesicherung und der Bestimmung
der Tumorbiologie der Metastase durchgefiihrt werden.

Im Folgenden werden die Behandlungsoptionen in Abhéngigkeit der Tumorbio-
logie des metastasierten Mammakarzinoms gezeigt:

Therapie des metastasierten Mammakarzinoms, hormon-
rezeptorpositiv, HER2/neu negativ bzw. HER2-low-Status

Anti-endokrin wirksame Medikamente

GnRH-Analoga

GnRH-(Gondotropin-Releasing-Hormon-)Analoga bewirken langfristig eine Ver-
minderung der Gonadotropin-Ausschittung. Sie fiihren zur Unterdriickung der
ovariellen Ostrogensynthese und zur Senkung der Ostrogenspiegel im Blut. In der
Prémenopause gehdren sie bei rezeptorpositiven Patientinnen zu den Therapeuti-
ka der ersten Wahl, in der Postmenopause haben diese Medikamente keinen Stel-
lenwert. Die Nebenwirkungen der GnRH-Analoga bestehen vor allem in klimakte-
rischen Beschwerden sowie einem erhohten Osteoporoserisiko. Besonders bei
sehr jungen Patientinnen ist im Verlauf unter GnRH-Therapie die Effektivitat der
Ovarsuppression durch regelmiBige Messungen des Serum-Ostradiol zu kontrol-
lieren. Hier kann eine 4-wochige Applikationsform als sicherer erweisen als eine
Applikation alle 3 Monate.

Tamoxifen

Tamoxifen ist ein Anti-Ostrogen, es wirkt als partieller Antagonist am Ostrogenre-
zeptor und senkt dadurch die Proliferationsrate hormonabhéngiger Gewebe. Ta-
moxifen entfaltet in einigen Geweben eine agonistische Wirkung und kann daher
eine Endometriumhyperplasie sowie in seltenen Féllen auch ein Endometriumkar-
zinom induzieren. In der Regel wird Tamoxifen gut vertragen, schwerwiegende
Nebenwirkungen (v. a. Thrombosen/Embolien) sind in einer Groenordnung von
etwa 5 % zu beobachten.
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Fulvestrant

Fulvestrant ist ein selektiver Estrogenrezeptor-Downregulator (SERD), der keine
dstrogene Restwirkung mehr besitzt und die Ostrogenrezeptorsynthese unter-
driickt. Dabei bindet Fulvestrant an den Ostrogenrezeptor und férdert dessen Ab-
bau und Eliminierung aus der Zelle. Dadurch wird die Estrogenrezeptor-Signal-
transduktion vollstandig blockiert. Fulvestrant ist fiir die Behandlung von post-
menopausalen Patientinnen mit Ostrogenrezeptor-positivem lokal fortgeschritte-
nem oder metastasiertem Mammakarzinom nach Versagen einer vorherigen
Anti-Ostrogen-Therapie zugelassen. Die empfohlene Dosis von Fulvestrant be-
tragt 500 mg (intramuskuldr) in Abstdnden von einem Monat, wobei 2 Wochen
nach der ersten Applikation eine zusatzliche ,Aufsattigungsdosis” von 500 mg ge-
geben wird (Di Leo et al. 2010).

Die klinisch relevante Frage, ob Fulvestrant gegeniber einem Aromatasehemmer
einen Vorteil als Kombinationspartner eines CDK4/6-Inhibitors besitzt, wurde auf
der ASCO-Jahrestagung 2020 durch die Prasentation der Ergebnisse der PARSIFAL-
Studie beantwortet. 486 Patientinnen mit HR-positivem, HER2-negativem metas-
tasiertem Mammakarzinom wurden 1:1 in eine Erstlinientherapie mit entweder
Fulvestrant/Palbociclib oder Letrozol/Palbociclib randomisiert. Stratifiziert wurde
nach viszeraler Metastasierung (ja/nein) und nach De-novo-Metastasierung (ja/
nein). Es zeigte sich, dass Fulvestrant dem Aromatasehemmer weder beziiglich
PFS noch beziiglich OS Uberlegen ist. Das mediane PFS fiir Letrozol/Palbociclib
betrug 32,8 Monate, fiir Fulvestrant/Palbociclib 27,9 Monate: HR 1,13; 95 %Cl 0,89-
1,45; p = 0,321 (Llombart-Cussac et al. 2020).

Aromatase-Hemmer

Aromatase-Hemmer vermindern die Ostrogenproduktion, indem sie die Um-
wandlung (Aromatisierung) von Androstendion zu Ostron unterdriicken. Gut ver-
tragliche orale Aromatase-Hemmer der 3.Generation stehen zur Verfligung
(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 grundsatzlich von einer vergleichbaren Effektivitat ausgehen (Buzdar et
al. 2002).

Nach Einsatz eines nichtsteroidalen Aromatase-Hemmers ist bei langsam progre-
dienter Tumorerkrankung auch noch ein Umsetzen auf einen steroidalen Aroma-
tase-Hemmer (als dritter Schritt der anti-hormonellen Therapie) und umgekehrt
sinnvoll, da hierbeiin kleineren Beobachtungsstudien Ansprechraten von 10-20 %
beschrieben wurden.

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 eingefihrt.
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Wahrend alle drei MONALEESA-Studien in der metastasierten Situation mit dem
CDK4/6-Inhibitor Ribociclib einen klaren Uberlebensvorteil zeigten, blieb dieses
Ergebnisse in der beim ASCO 2022 mit dem Uberlebensdaten (OS) vorgestellten
PALOMA-2-Studie trotz vergleichbarem PFS-Vorteil aus. Fiir die Interpretation des
ausbleibenden Uberlebensvorteils sind einige Aspekte relevant: einerseits die feh-
lenden Follow-up-Daten fiir OS bei 13 % im Palbociclib-arm und 21 % im Placebo-
Arm, andererseits die heterogene Population durch Einschluss von Patientinnen
mit unterschiedlichen Resistenzgruppen und Folgetherapien.

Beim ESMO 2022 wurde die zweite Zwischenanalyse der MONARCH-3-Studie mit
Abemaciclib in Kombination mit NSAI mit vorldufigen OS Daten vorgestellt. Hier-
bei wurde sowohl in der ITT-Population als auch in der Population mit viszeraler
Erkrankungen ein ldangeres OS mit Abemaciclib vs Placebo beobachtet. Obwohl
der Anstieg des mOS > 12 Monate war, erfiillte keine von beiden Vorteile die
Schwelle fiir die formale statistische Signifikanz (2). Die abschlieBende OS-Analyse
ist flir 2023 erwartet.

Tabelle 1 Ubersicht (iber die Effektivititsdaten in Phase-lll-Studien der CDK4/6-Inhibitoren (adaptiert nach

Robertoetal. 2021)

CDK4/6- Studie Setting PFS Monate OS HR
Inhibitor HR (95 %Cl) (95 %Cl)
Palbociclib PALOMA-2 Erstlinie 24,8 vs. 14,5 n.r.
(PAL) PAL + LET vs. 0,58
PBO + LET (0,46-0,72)
PALOMA-3 Zweitlinie 9,5vs.4,6 0,81
PAL + FULV vs. 0,46 (0,65-0,99)
PBO + FULV (0,36-0,59)
Ribociclib MONALEESA-2 Erstlinie 25,3 vs.16,0 0,76
(RIB) RIB + LET vs. 0,55 (0,63-0,93)
PBO + LET (0,44-0,69)
MONALEESA-3 Erst- und Zweitlinie 20,5vs.12,8 0,73
RIB + FULV vs. 0,59 (0,59-0,90)
PBO + FULV (0,48-0,73)

MONALEESA-7 Erst- und Zweitlinie 23,8vs.13,0
RIB + TAM/NSAI vs. 0,55

0,71
(0,54-0,95)

PBO + TAM/NSAI (0,44-0,69)
Abemaciclib MONARCH-3 ABE + NSAI vs. 28,2vs. 14,8 0,79
(ABE) PBO + NSAI 0,54 (0,59-1,05)
(0,42-0,70)
MONARCH-2 ABE + FULV vs. 16,4 vs. 9,3 0,76
PBO + FULV 0,55 (0,61-0,95)
(0,45-0,68)

LET = Letrozol, FULV = Fulvestrant, TAM = Tamoxifen, NSAI = Nichtsteroidaler Aromatasehemmer, n. r. = noch nicht berichtet, PBO = Placebo, OS = Gesamt-

Uberleben, HR = Hazard Ratio, Cl = Konfidenzintervall
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Palbociclib

Ribociclib

Abemaciclib

Palbociclib

Palbociclib ist der erste in Deutschland zugelassene CDK4/6-Inhibitor. Palbociclib
wird per os verabreicht und hemmt die cyclinabhdngigen Kinasen, die fiir den
Ubergang 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-Il-Daten
(Finn et al. 2015).

Haufigste Nebenwirkung unter Palbociclib sind hohergradige Neutropenien. Die-
se sind — anders als bei den chemotherapieassoziierten Leukopenien - in der Re-
gel nicht mit Fieber oder klinisch relevanten Infektionen vergesellschaftet. Trotz
dieser hdmatologischen Toxizitat, aufgrund derer anfangs eine 14-tdgige Blutbild-
kontrolle und ggf. eine Dosisreduktion durchgefiihrt werden sollte, ist die Thera-
pie mit Palbociclib gut vertraglich: Als hdufigste nichthdmatologische Neben-
wirkung kann es zu einer (selten héhergradigen) 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 gehort ebenfalls zu den oralen selektiven CDK4/6-Inhibitoren. In der
Phase-Ill-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 haufigsten Neben-
wirkungen im Ribociclib-Arm waren Neutropenie (59,3 %) und Leukopenie (21 %).
Die Therapieabbruchrate aufgrund von Nebenwirkungen betrug 7,5 % im Ribocic-
lib- und 2,1 % im Placebo-Arm (Hortobagy et al. 2016).

Im Gegensatz zu Palbociclib und Abemaciclib kam es in den Studien mit Ribociclib
zu einer seltenen, aber dennoch klinisch bedeutsamen Verlangerung des QTc-In-
tervalls, weswegen gemaB Fachinformation mindestens in den ersten zwei Be-
handlungszyklen zweiwdchige EKG-Kontrollen durchgefiihrt werden sollen. Ribo-
ciclib ist zugelassen zur Behandlung von Frauen mit HR-positivem, HER2-negati-
vem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs in Kombination mit
einem Aromatase-Hemmer oder Fulvestrant als initiale endokrinbasierte Therapie
oder bei Frauen mit vorangegangener endokriner Therapie.

Abemaciclib

Abemaciclib, der dritte oral verfligbare CDK4/6-Inhibitor, hat als einziger Vertreter
dieser Substanzklasse Effektivitat 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).
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Das Nebenwirkungsprofil von Abemaciclib unterscheidet sich deutlich von Palbo-
ciclib und Ribociclib: Haufigste relevante Nebenwirkung ist die Diarrho, sie trat in
der MONARCH-2 in 13,4 % als Grad-3-Diarrhd 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.

Erstlinientherapie des metastasierten HR+/HER2-Mammakarzinoms

Auf dem SABCS 2022 wurden mit der RIGHT-Choice-Studie Daten fiir den Ver-
gleich der Effektivitat einer CDK4/6-Inhibitor-basierten Therapie mit einer Chemo-
therapie in der Erstlinientherapie des mestastasierten Mammakarzinoms vorge-
stellt. Peri-/Pramenopausale Patientinnen mit einem metastasierten HR+/HER2-
Mammakarzinom ohne bisherige systemische Therapie flr die metastasierte Situ-
ation und einer aggressiven Erkrankung, definiert als symptomatische viszerale
Metastasen, schnellem Fortschreiten der Krankheit oder drohendem Organversa-
gen, bzw. dtl. nicht-viszeraler Symptomatik, erhielten 600 mg Ribociclib/Tag mit
Letrozol oder Anastrozol + Goserilin vs. eine Chemotherapie nach Wahl des Thera-
peuten (Docetaxel + Capecitabin oder Paclitaxel + Gemcitabin oder Capecitabin +
Vinorelbin).

Nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 24,1 Monaten lag der primdre
Endpunkt des vom Priifarzt beurteilten mittleren PFS mit 24,0 Monaten fiir die Be-
handlung mit dem CDK4/6-Inhibitor + ET doppelt so hoch wie fiir eine der Chemo-
therapie-Kombinationen mit 12,3 Monaten. Dies entsprach einer signifikanten
Reduzierung des Risikos fiir Progression oder Tod um 46 % unter Ribociclib plus ET.
Die Behandlung mit Ribociclib plus ET verlangerte im Vergleich zur Kombinations-
chemotherapie mit 18,6 gegeniiber 8,5 Monaten auch die mittlere Zeit bis zum
Behandlungsversagen deutlich und reduzierte das Risiko eines Behandlungsver-
sagens um 55 %. Dabei war die Zeit bis zum Einsetzen der Wirkung (TTR) fiir RIB +
ET &hnlich (4,9 Monate) wie bei der Kombinations-CT (3,2 Monate).

Es gab jedoch keinen signifikanten Unterschied zwischen der Ribociclib-ET- und
der Kombinationschemotherapie-Gruppe, weder hinsichtlich der Gesamtan-
sprechrate (65,2 vs. 60,0 %) noch der klinischen Nutzenrate (80,4 vs. 72,7 %).
Beziiglich der Sicherheit war die Inzidenz schwerwiegender behandlungsbeding-
ter unerwiinschter Ereignisse (TRAEs) fiir Ribociclib plus ET geringer als fiir eine
Kombinationschemotherapie; Ereignisse jeglichen Grades traten bei jeweils 1,8 %
bzw. 8,0 % der Patienten auf, wahrend Ereignisse des Grades 3 oder 4 bei 0,9 %
bzw. 7,0 % auftraten.

Ebenso brachen weniger Patienten im Ribociclib plus ET-Arm als diejenigen im
Kombinationschemotherapie-Arm eine Komponente des Regimes aufgrund von
TRAE jeglichen Grades ab, und zwar mit Raten von 7,1 % gegentiiber 23,0 %. Die
Abbruchraten aufgrund von TRAE Grad 3-4 waren jedoch mit 6,3 % bzw. 7,0 %
vergleichbar (Lu G-Y et al, GS 1-10, SABCS 2022).

Beim ASCO 2023 wurde eine explorative Subgruppenanalyse nach Altersgruppen
bei Patientinnen mit aggressivem HR+/HER2-MBC aus der RIGHT-Choice-Studie
gezeigt. Hierbei zeigte sich ein klinisch bedeutsamer PFS-Benefit und verbesserte
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sekundére Ergebnisse mit RIB + ET in der Firstline gegentiber kombinierter CT fir
Patientinnen unabhangig vom Alter.

Wahrend in beiden Alterssubgruppen ein PFS-Vorteil bei RIB + ET gegeniiber der
Kombinations-CT festgestellt wurde, war dieser besonders deutlich bei Patientin-
nen < 40 Jahren, mit einer relativen Reduktion des Progressions-oder Sterberisikos
um 62 %.

In beiden Alterssubgruppen zeigten Patientinnen, die RIB + ET erhielten, eine ahn-
liche Ansprechrate und Zeit bis zum Ansprechen auf die Behandlung wie Patien-
tinnen, die eine Kombinations-CT erhielten. Dies entspricht der hohen Tumoran-
sprechrate, die bei der Kombinations-CT beobachtet wurde. Patientinnen im Alter
von < 40 Jahren, die eine Kombinations-CT erhielten, hatten schlechtere Wirksam-
keitsergebnisse als Patientinnen im Alter von > 40 Jahren. Diese Analyse unter-
stutzt RIB + ET als bevorzugte Behandlungsoption bei Patientinnen mit aggressi-
vem HR+/HER2- MBC, einschliellich jingerer Patientinnen unter 40 Jahren, die
eine schlechtere Prognose haben (Saghir et al, ASCO 2023).

FAZIT: Der Einsatz einer CDK 4/6-gestlitzten endokrinen Therapie stellt den Gold-
standard fur die Erstlinientherapie des HR+/HER2- metastasierten Mammakarzi-
noms dar, unabhdngig vom Behandlungsdruck bzw. bei einer symptomatischen
viszeralen Erkrankung.

Therapie nach CDK4/6-Versagen:

Durch den Einsatz der Standard-Erstlinientherapie mit CDK4/6-Inhibitoren + ET
wird ein mittleres PFS von etwa 24 Monaten erreicht. Dennoch kommt es in den
meisten Fallen zu einem Progress. Fiir diese Situation liegen z. T. neue Daten vor,
z.T. muss aus Erkenntnissen dlterer Studien extrapoliert werden.

Fur die Entscheidung tiber die weitere palliative (zielgerichtete) Systemtherapie
werden routinemdBig tumorbiologische Untersuchungen an einer Metastasen-
biopsie oder am Primadrtumor durchgefiihrt. Hierzu zéhlen heute (falls nicht schon
im Rahmen der Erstlinientherapie bestimmt) folgende Parameter: BRCA1/2-(Keim-
bahn-)Mutation (PARP-Inhibitoren), PIK3-CA-Mutation (Alpelisib), ESR1-Mutation
(orale SERDs), AKT-Mutation (Capevasertib).

Ist keine der o. g. Mutationen nachweisbar, so wird je Vorliegen einer endokrinen
Resistenz oder Behandlungsdruck weiter behandelt.

PARP-Inhibitoren beim BRCA-positiven metastasierten
Mammakarzinom

PARP-Inhibitoren greifen in die Reparatur von DNA-Schaden 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 beeintrachtigt, weswegen BRCA-mutierte Tumorzellen
eine erhohte Sensitivitat gegeniliber PARP-Inihibitoren aufweisen (Konecny und
Kristeleit 2016).

Im Rahmen der Phase-lll-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.
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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 gegeniber 4,2 Monaten signifikant verlangert
(HR 0,58 [95 %-KI 0,43-0,80], p < 0,001).

Das Gesamtiiberleben aller Patientinnen betrug 19,3 Monate in der Olaparib-
Gruppe gegenliber 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 Uberlebensvorteil von knapp 8 Monaten
durch Olaparib gegeniliber Chemotherapie (22,6 vs. 14,7 Monate; HR 0,51 [95 %-KI
0,29-0,90], p = 0,02). In der Erstlinientherapie betrug die 3-Jahres-OS-Rate 40,8 %
fur Olaparib gegentiber 12,8 % fiir TPC. Bei Patientinnen in der 2. oder 3. Therapie-
linie 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, 2023).

Ebenso wurde in dhnlichem 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 lie8 sich durch den PARP-Inhibitor von 5,6 auf
8,6 Monate verlangern (HR 0,54 [95 %-K1 0,41-0,71], p < 0,001), ohne Verldngerung
des Gesamtiiberlebens (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 vertrdglich und
mit geringer Therapieabbruchrate assoziiert. In der EMBRACA-Studie zeigte die
Auswertung der Patient-reported Outcomes eine signifikante Verbesserung ver-
schiedener Krankheitssymptome wie Schmerz, Ubelkeit und Fatigue bei den mit
Talazoparib behandelten Patientinnen, bei gleichzeitiger signifikanter Verzége-
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 fiir 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 2).

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 % Kl, 53-96 %) mit einem medianen PFS von 13,3 Mo-
naten. Bei 50 % der somatischen BRCA1/2-Mutationstragerinnen konnte ein ob-
jektives Ansprechen verzeichnet werden (90 % Kl, 28-72 %). Bei Patientinnen mit
Mutationen in den ATM- oder Check2-Genen zeigte sich jedoch kein Therapiean-
sprechen (Tung et al. 2020).
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Olaparib
Talazoparib

Da es beim metastasierten Mammakarzinom fiir BRCA1/2-Mutationstrage-
rinnen mit Olaparib oder Talazoparib eine gut vertragliche und wirksame
zugelassene Therapieoption besteht, welche gleichzeitig die Lebensquali-
tat verbessert, sollte allen Patientinnen mit metastasiertem HER2-negati-
ven Mammakarzinom die Keimbahntestung, eingebettet in die genetische
Beratung, empfohlen werden (AGO 2023).

Tabelle 2 Zugelassene PARP-Inhibitoren beim Mammakarzinom

Substanz Dosierung
Olaparib 300 mg Tbl. p. 0. zweimal taglich
Talazoparib 1 mg p. o. taglich

PIK3CA-Inhibitor
Alpelisib

Etwa 28-46 % aller HR+/HER2-Mammakarzinome weisen eine somatische Muta-
tion im PIK3CA-Gen auf. Fir diese Patientinnen steht mit PI3-Kinase-Inhibitor Al-
pelisib eine neue endokrinbasierte Therapie zur Verfligung. In der randomisierten
Phase-lll-Studie SOLAR 1 wurden Patientinnen, die bereits eine anti-hormonelle
Therapie erhalten hatten, fiir eine Therapie mit Fulvestrant vs. Fulvestrant + Alpeli-
sib randomisiert. Patientinnen mit einer somatischen PIK3CA-Mutation hatten
unter der Therapie mit Fulvestrant + Alpelisib ein verldngertes 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 Gesamtiiberleben konnte im Vergleich zu einer alleinigen Fulvestrant-
Therapie zwar nicht signifikant, aber numerisch 7,9 Monate verlangert werden
(André et al. 2021). Als relevante Nebenwirkungen wurden im Alpelisib-Arm u. a.
Ubelkeit, Diarrhd, Hautausschlag und Hyperglykdmien beobachtet. Am 14. Ap-
ril 2021 wurde Alpelisib vom Hersteller vom deutschen Markt genommen. Wah-
rend sich mehrere medizinische Fachgesellschaften (DGGG, DGHO, AGO, DGS und
DKG) im Verfahren fiir einen Zusatznutzen von Alpelisib ausgesprochen haben,
bewertete der GBA den Zusatznutzen des Medikaments je nach zuvor definierten
Subgruppen als nicht vorhanden oder gering. Alpelisib ist weiterhin in der EU zu-
gelassen, muss aber jetzt nach Kosteniibernahmeantrag an die Krankenversiche-
rung Uber die internationale Apotheke aus dem Ausland importiert werden.

Fur 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
Umstellung auf die jeweils bisher noch nicht verabreichte endokrin wirksame
Substanz.
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AKT-Inhibitoren

Verdnderungen innerhalb des AKT-Signalwegs (PI3K/AKT/PTEN) treten bei Brust-
krebs haufig auf und betreffen bis zu 50 % der Patientinnen mit fortgeschrittenem
HR-positivem Brustkrebs (Howell et al. 2022).

Capivasertib ist ein potenter selektiver oraler Inhibitor der Serin/Threonin-Kinase
AKT.

In der randomisierten Phase-lll-Studie CAPItello-291 zeigte Capivasertib in Kombi-
nation mit Faslodex (Fulvestrant) eine statistisch signifikante und klinisch bedeut-
same Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens (PFS) im Vergleich zu Pla-
cebo plus Faslodex bei Patientinnen mit hormonrezeptor(HR)positivem, HER2-low
oder -negativem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs nach
einem Wiederauftreten oder Fortschreiten unter oder nach einer endokrinen The-
rapie (mit oder ohne CDK4/6-Hemmer). Die Ergebnisse zeigten, dass Capivasertib
in Kombination mit Faslodex das Risiko eines Fortschreitens der Erkrankung oder
des Todes im Vergleich zu Placebo plus Faslodex in der gesamten Studienpopula-
tion um 40 % reduzierte (basierend auf einer Hazard Ratio [HR] von 0,60, 95 % Kon-
fidenzintervall [CI] 0,51-0,71; p < 0,001; median 7,2 versus 3,6 Monate). In der
Population mit veranderten AKT-Biomarkern verringerte Capivasertib plus Faslo-
dex das Risiko einer Krankheitsprogression oder des Todes um 50% gegeniber
Placebo plus Faslodex (HR von 0,50, 95 % CI 0,38-0,65; p < 0,001; Median 7,3 versus
3,1 Monate). Die bestatigte objektive Ansprechrate (ORR) betrug 22,9% fiir den
Capivasertib plus Faslodex-Arm gegeniiber 12,2% fiir den Placebo plus Faslodex-
Arm in der gesamten Studienpopulation bzw. 28,8 % gegentiber 9,7 % in der Bio-
marker-veranderten Population. Die ausgereiften Daten zum Gesamtiiberleben
(OS) liegen noch nicht vor. In der gesamten Studienpopulation waren die haufigs-
ten unerwiinschten Ereignisse (AEs) mit Capivasertib plus Faslodex, die bei 20 %
oder mehr der Patienten auftraten, Durchfall (72,4%), Ubelkeit (34,6 %), Hautaus-
schlag (Gruppenbegriff einschlieflich Hautausschlag, makuléser Hautausschlag,
makulo-papuldser Hautausschlag, papuldser Hautausschlag und pruritischer
Hautausschlag; 38 %), Midigkeit (20,8 %) und Erbrechen (20,6 %).

Die haufigsten Nebenwirkungen des Grades 3 oder hoher, die bei 5% oder mehr
der Patienten auftraten, waren Durchfall (9,3 %) und Hautausschlag (12,1 %).
Capivasertib 400 mg wird zweimal téglich nach einem intermittierenden Dosie-
rungsschema von vier Tagen an und drei Tagen aus verabreicht (Turner et al, SABC
2022).

Capivasertib plus Fulvestrant ist eine potenzielle kiinftige derzeit noch nicht zu-
gelassene Behandlungsoption fiir Patientinnen mit HR+ fortgeschrittenem oder
metastasiertem Mammakarzinom mit Progression unter endokriner Therapie.

Orale SERDs

Bei den meisten Patientinnen mit ER+ mBC kommt es aufgrund von Therapieresis-
tenz, einschlieBlich der Entwicklung von ESR1-Mutationen (Mutation des Ostro-
genrezeptors 1), zu einem Versagen der Erstlinien-endokrinbasierten Therapie.

Das ESR1-Gen liegt auf Chromosom 6¢25 und kodiert fiir ein 595 Aminosduren-
Protein, einen nukledren Hormonrezeptor. Die Steroidhormone und ihre Rezepto-
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ren sind an der Regulierung der eukaryotischen Genexpression beteiligt und be-
einflussen die zelluldre Proliferation und Differenzierung in den Zielgeweben. Die
ligandenabhdngige nukleare Transaktivierung beinhaltet entweder die direkte
Bindung des Homodimers an eine palindromische Ostrogen-Response-Element
(ERE)-Sequenz oder die Assoziation mit anderen DNA-bindenden Transkriptions-
faktoren wie AP-1/c-Jun, c-Fos, ATF-2 oder SP1, um eine ERE-unabhéangige Signal-
transduktion zu vermitteln. Die Entstehung von Ligandenunabhdngigen ESR1-
Mutationen unter Therapie mit Aromatasehemmer beim metastasierendem Ost-
rogenrezeptor (ER)-positivem Brustkrebs ist ein haufiger Mechanismus der Hor-
montherapieresistenz. Die Prdvalenz von ESR1-Mutationen bei Patienten hangt
von der vorherigen Dauer der endokrinen Therapie ab.

Ungefahr 20-40 % der Patienten, die wegen MBC Aromatasehemmer erhalten ha-
ben, weisen ESR1-Mutationen auf, wobei die Pravalenz je nach Ort der metastati-
schen Erkrankung variiert. Im Gegensatz dazu betrdgt die ESR1-Mutationsprava-
lenz bei rezidivierendem Brustkrebs nach vorheriger adjuvanter Al (einschlief3lich
Rezidiven unter adjuvanter Al) nur 4-5 %, nach neoadjuvanter Al 1,5-7 % und
weniger als 1 % bei ET-naivem MBC. Somit treten ESR1-Mutationen bei HR-positi-
vem Brustkrebs fast ausschlieBlich nach Al im metastasierten Umfeld auf. Etwa
50 % der Falle von endokriner Resistenz sind mit einer ESR1-Mutation verbunden
(Brett et al. 2021).

Es gibt viele Technologien zum Nachweis von ESR1-Mutationen bei MBC. Zu den
Probenquellen gehoren solide Gewebebiopsien, CTCs und zellfreie DNA (cfDNA);
Zu den Nachweisassays gehdren Next-Generation-Sequencing (NGS) und Droplet
Digital PCR (ddPCR), wobei ddPCR am empfindlichsten ist (Liao et al 2020).

Die ESR1-Mutationsanalyse kann an Tumormaterial (Paraffinmaterial) durchge-
fuhrt werden, das im Rahmen der pathologischen Diagnostik entstanden und ver-
fugbar ist. Mit Hilfe der PCR-Technik lassen sich aus der genomischen DNA die re-
levanten Bereiche des ESR1-Gens vermehren und durch die DNA-Sequenzierung
analysieren. Meistens wird das vorwiegend relevante Exon 8 (Kodone 524, 536,
537, 538) des ESR1-Gens untersucht. Das Analyseergebnis liegt tblicherweise we-
nige Tage nach Probeneingang vor (Dustin 2019; Carausu 2019, Robinson 2013).
Elacestrant ist ein orale selektive Ostrogenrezeptor-Degrader (SERD). Die Phase-ll
EMERALD-Studie untersuchte Elacestrant als Monotherapie 400 mg/d im Ver-
gleich zu endokrinem Standard of Care (SoC) nach Wahl des Priifarztes (Fulves-
trant, Anastrozol, Letrozol, Exemestane) fiir die Behandlung von ER+/HER2-fort-
geschrittenem oder mBC. Die Patientinnen hatten zuvor eine oder zwei Linien
einer endokrinen Therapie (ET) erhalten. Fiir alle Patientinnen war eine vorherige
Behandlung mit einer ET plus CDK4/6-Inhibitoren vorgeschrieben. Bis zu 1 Che-
motherapielinie war erlaubt.

Das progressionsfreie Uberleben in der Gesamtpopulation und das PFS bei Patien-
tinnen mit Tumoren, die eine mESR1 aufweisen, war im Elacestrant-Arm signifikant
besser: 30 % reduziertes Risiko fiir PD oder Tod mit Elacestrant vs. SOC bei allen
Patienten (HR=0,697 [95 % KI 0,552; 0,880]; P = 0,0018 und 45 % reduziertes Risiko
fur PD oder Tod mit Elacestrant vs. SOC bei Patienten mit mESR1 (HR = 0,546 [95 %
K1 0,387; 0,768]; P = 0,0005.

Elacestrant wurde gut vertragen. Schwerwiegende unerwiinschte Wirkungen tra-
ten bei 12 % der Patienten auf, die Elacestrant erhielten. Die schwerwiegenden
unerwiinschten Nebenwirkungen bei mehr als 1 % der Patienten, die Elacestrant
erhielten, waren Schmerzen des Bewegungsapparats (1,7 %) und Ubelkeit (1,3 %).
Todliche Nebenwirkungen traten bei 1,7 % der Patienten auf. Die haufigsten
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Nebenwirkungen (> 10 %), einschlieflich Laboranomalien, waren Muskel-Skelett-
Schmerzen (41 %), Ubelkeit (35 %), erhdhtes Cholesterin (30 %), erhdhte AST-Wer-
te (29 %), erhohte Triglyceride (27 %), Miidigkeit (26 %), vermindertes Hdmoglobin
(26 %), Erbrechen (19 %), erhdhte ALT-Werte (17 %), vermindertes Natrium (16 %),
erhohtes Kreatinin (16 %), Appetitlosigkeit (15 %), Durchfall (13 %), Kopfschmer-
zen (12 %), Verstopfung (12 %), Bauchschmerzen (11 %), Hitzewallungen (11 %)
und Dyspepsie (10 %).

Elacestrant wurde zur Behandlung von postmenopausalen Frauen und erwachse-
nen Mannern mit fortgeschrittenem oder metastasiertem ER+/HER2-Brustkrebs
mit ESR1-Mutationen, deren Erkrankung nach mindestens einer endokrinen The-
rapielinie fortgeschritten ist, von FDA zugelassen.

Je langer die vorangegangene CDK4/6i-Behandlung, desto groBRer war der PFS-
Vorteil mit Elacestrant vs. SoC. Dieser Effekt war stérker ausgepragt bei Patient:in-
nen mit Tumoren mit ESR1-Mutation (vs Gesamtpopulation). Patient:innen, die
> 12 Monate unter Behandlung mit CDK4/6i gewesen waren, erreichten mit Ela-
cestrant ein medianes PFS von 8,6 Monaten vs 2,1 Monate mit SoC (BARDIA SABC
2021, KAKLAMANIET SABC 2022).

Camizestrant (C) vs. Fulvestrant (F) bei ESR1-Mutation (SERENA-2)

In der randomisierten Phase-II-Studie SERENA-2 wurden zunéchst drei Dosen C vs.
F bei postmenopausalen Frauen mit ER+ HER2- BC mit Krankheitsrezidiv oder
-progression nach < 1 endokriner Therapie (ET) im fortgeschrittenen Setting
untersucht.

Die Behandlung mit Camizestrant verbesserte das PFS versus Fulvestrant bei Pa-
tientinnen mit detektierbarer ESRTm zur Baseline und in den untersuchten
ESR1m-Subgruppen.

Das mediane PFS war bei Patientiinnen mit ESR1Tm im Fulvestrant-Arm in allen
Subgruppen dhnlich (~ 2 Monate), jedoch geringer als bei Patient:innen ohne de-
tektierte ESRTm (~ 7 Monate).

Insbesondere verbesserte Camizestrant das mediane PFS bei Patientinnen mit
den am héufigsten nachgewiesenen ESR1m-Varianten (D538G und Y537), eine
wichtige Beobachtung mit erheblicher potenzieller klinischer Implikation fiir Pa-
tient:innen mit einer Resistenz gegeniiber der aktuellen endokrinen Therapie. Die-
se explorative Untersuchung mit begrenzter Stichprobengroe fiir einige der
ESR1m-Subgruppen ermdglicht nur bedingt eine eindeutige Schlussfolgerung.
Patient:innen mit nur einer einzelnen detektierten ESR1m zeigten die gré3te me-
diane PFS-Verbesserung. Dieses Ergebnis deutet darauf hin, dass eine friihe Inter-
vention mit Camizestrant bei Patientinnen mit einer ESR1m den groften Benefit
bringen kdnnte. Diese Hypothese wird derzeit in der klinischen Studie SERENA-6
untersucht (OLIVEIRA ASCO 2023).

MAINTAIN-Studie

Auf dem ASCO 2022 wurde die MAINTAIN vorgestellt. Es wurden 120 Patientinnen
(darunter 1 Mann) mit HR-positivem/HER2-negativem metastasiertem Brustkrebs,
deren Erkrankung unter ET plus einem beliebigen CDK4/6-Inhibitor fortgeschrit-
ten war, randomisiert und erhielten eine Fortflihrung der ET mit Fulvestrant oder
Exemestan mit oder ohne Ribociclib. Patienten, die zuvor Fulvestrant erhalten hat-
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mTOR-Inhibitor

Everolimus

ten, wurden Exemestan zugewiesen; diejenigen, die zuvor Exemestan erhalten
hatten, wurden Fulvestrant verschrieben. Fulvestrant wurde fiir Patienten emp-
fohlen, die zuvor noch keines der beiden Arzneimittel erhalten hatten. Letztend-
lich erhielten 99 Patienten (83 %) Fulvestrant und 20 Patienten (17 %) Exemestan.
Beziiglich der zuvor eingesetzten CDK4/6-Inhibitoren hatten 100 Patienten (84 %)
zuvor Palbociclib erhalten und 13 Patienten (11 %) hatten Ribociclib eingenom-
men. Zwei Patienten (2 %) hatten zuvor Abemaciclib erhalten und 4 Patienten
(3 %) hatten Palbociclib plus einen anderen CDK4/6-Inhibitor erhalten.

Nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 18,2 Monaten betrug das mittle-
re PFS, der primare Endpunkt der Studie, fiir Patienten in der Ribociclib-Gruppe
5,29 verglichen mit 2,76 Monaten fir Patienten in der Placebogruppe (HR 0,57;
P = 0,004). Die Ergebnisse waren in der Fulvestrant-Untergruppe ahnlich; Patien-
ten im Ribociclib-Arm hatten ein mittleres PFS von 5,29 gegentiber 2,76 Monaten
(HR0,59; P =0,02).

In einer explorativen Analyse zeigten Pat. in der Ribociclib-Gruppe, an deren Tu-
moren eine ESR1-Mutation (18 Patienten) nachgewiesen wurde, ein mittleres PFS
von 2,96 Monaten gegeniiber 8,32 Monaten bei Vorliegen einer ESR1-Wildtyp-Er-
krankung (24 Patienten). In der Placebogruppe gab es hinsichtlich des ESR1-Muta-
tionsstatus keinen Unterschied (2,76 Monate fiir Patienten mit ESR1-Wildtyp-
Krankheit (21 Patienten) und 3,02 Monate fiir Patienten mit einer ESR1-Mutation
(15 Patienten).

In zwei Studien (PACE, PALMIRA), die Palbociclib nach Palbociclib untersucht ha-
ben, konnte kein Vorteil gegeniiber einem Wechsel der endokrinen Therapie ge-
zeigt werden.

Fazit: Bei langem progressionsfreiem Intervall und geringem Remissionsdruck
kann die Umstellung des endokrinen Partners unter Beibehaltung eines CDK4/6-
Inhibitors eine Option darstellen. Die bisher verfligbaren Daten deuten darauf hin,
dass Wechsel von CDK4/6-Inhibitor und von endokriner Therapie sinnvoll sind.

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-
feration fungiert (Motzer et al. 2010). Die Resistenz gegeniber einer endokrinen
Therapie wird mit der Uberaktivierung des mTOR-Signalwegs in Verbindung ge-
bracht (Johnston 2010). Seit 2012 ist Everolimus in Kombination mit Exemestan
zugelassen fiir die Therapie des hormonrezeptorpositiven, 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-lll-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 fiihrte 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-
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wertung im Oktober 2013 betrug das mediane Gesamtiiberleben in der Gruppe
mit Everolimus + Exemestan 31,0 Monate (95 %-KI 28,0-34,6 Monate), verglichen
mit 26,6 Monaten (95 %-Kl 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 Gesamtiiberlebens fiir den Kombinationsarm
in der BOLERO-2 gezeigt (Piccart et al. 2014).

Auch fiir die Kombination aus Everolimus und Fulvestrant gibt es Phase-lI-Daten:
In der PrE0102-Studie wurde Fulvestrant + Everolimus vs. Fulvestrant + Placebo
bei HR-positiven, HER2-negativen postmenopausalen Patientinnen mit metasta-
siertem, Al-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).

Haufig auftretende Nebenwirkungen unter Therapie mit Everolimus sind Stomati-
tis, Fatigue, nicht infektiose Pneumonitis und Hyperglykdmie. Dieses im Vergleich
zur reinen endokrinen Therapie sehr unterschiedliche Nebenwirkungsprofil muss
beim Therapiemanagement bedacht werden: Die Therapiefiihrung sollte analog
zu dem Vorgehen bei Patientinnen unter intravendser 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 griindliche Mund- und Zahnhygiene anzustreben. Eine
Mukositis-Prophylaxe durch Benutzen einer weichen Zahnbiirste und Feuchthal-
ten der Mundschleimhaut durch regelméaflige Spilungen wird empfohlen.

Bei Vorliegen einer endokrinen Resistenz

Im Verlauf einer palliativen endokrinen Therapie ist zu irgendeinem Zeitpunkt mit
der Entwicklung einer endokrinen Resistenz zu rechnen. In diesem Fall wird heute
zunachst auf eine Systemchemotherapie umgestellt (siehe zytostatische Thera-
pie).

Hier ist nach Méglichkeit auf eine Monochemotherapie zuriickzugreifen, bei der
Toxizitdten geringer ausgepragt sein kdnnen als bei einer Polychemotherapie.
Fir die Entscheidung fiir oder gegen eine Polychemotherapie sind folgende Fra-
gen zu kldren:

1. Ist die Erkrankung symptomatisch?

2. Ist eine rasche oder eine langsame Progression zu erwarten?

3. Welche Nebenwirkungen werden durch die Behandlung verursacht?
4. Wie sind Alter und Komorbiditédten der Patientin?

Einsatz von Trastuzumab-Deruxtecan bei HER2-low-Tumoren

Durch den sogenannten Bystander-Effekt (siehe Abschnitt HER2-positiv) kann das
Antibody Drug Conjugat (ADC) Trastuzumab-Deruxtecan bei sog. HER2-low-Tu-
moren eingesetzt werden. Damit wird eine Gruppe von Tumoren bezeichnet, die
einen Score von 1+ in der immunhistochemischen [IHC]-Analyse oder einen IHC-
Score von 2+ und ein negatives Ergebnis in der In-situ-Hybridisierung aufweisen.
Potenziell sind dies etwa 45-55 % aller malignen Brusttumoren.

In der DESTINY-Breast04-Studie erhielten Patientinnen mit metastasiertem Brust-
krebs mit HER2-low-Tumoren, die zuvor eine oder zwei Chemotherapie-Linien er-
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halten hatten, Trastuzumab-Deruxtecan oder eine Standard-Chemotherapie der
Wahl des Therapeuten (Capecitabin, Eribulin, Gemcitabin, Paclitaxel oder nab-Pac-
litaxel). Von 557 randomisierten Patienten hatten 494 (88,7 %) eine hormonrezep-
torpositive Erkrankung und 63 (11,3 %) eine hormonrezeptornegative Erkrankung.
In der Gesamtpopulation betrug das mediane progressionsfreie Uberleben (mPFS)
9,9 Monate in der Trastuzumab-Deruxtecan-Gruppe und 5,1 Monate im Standard-
Arm (Hazard Ratio 0,50; p < 0,001), und das Gesamtiiberleben (OS) betrug 23,4 Mo-
nate und 16,8 Monaten (Hazard Ratio 0,64; P = 0,001).

In der hormonrezeptorpositiven Kohorte betrug das mPFS 10,1 Monate und
54 Monate (Hazard Ratio 0,51; p < 0,001), das OS betrug 23,9 Monate bzw.
17,5 Monate (Hazard Ratio 0,64; p = 0,003) in der Trastuzumab-Deruxtecan-Grup-
pe bzw. im Standard-Arm. Nebenwirkungen von Grad 3 oder hoher traten bei
52,6 % der Patienten auf, die Trastuzumab-Deruxtecan erhielten, und bei 67,4 %
der Patienten, die eine Chemotherapie nach Wahl des Arztes erhielten. Arzneimit-
telbedingte interstitielle Lungenerkrankung bzw. Pneumonitiden traten bei
12,1 % der Patienten auf, die Trastuzumab-Deruxtecan erhielten; 0,8 % hatten Er-
eignisse vom Grad 5.

In der numerisch kleinen Gruppe der Pat. mit HR-negativen Tumoren betrug das
mediane PFS 8,5 vs 2,9 Monate (Hazard Ratio 0,46) und das OS 18,2 vs. 8,3 Monate
(Hazard Ratio 0,48) (Modi et al. 2020; Modi et al. 2022).

Auf Grundlage dieser Ergebnisse wurde Trastuzumab-Deruxtecan (T-DXd) in der
Européischen Union (EU) als Monotherapie fiir die Behandlung erwachsener Pat. mit
nicht resezierbarem oder metastasiertem HER2-low (IHC 1+ oder IHC 2+/ISH-) Mam-
makarzinom zugelassen, die zuvor eine Chemotherapie im metastasierten Setting
erhalten haben oder bei denen die Krankheit wahrend oder innerhalb von 6 Mona-
ten nach Abschluss einer adjuvanten Chemotherapie wieder aufgetreten ist.

Sacituzumab Govitecan beim HR-positiven/HER2-negativen Mammakarzinom

In der Phase-lll-Studie TROPiCS-02 wurden Patient*innen mit HR- positiver/HER2-
negativer metastasierter Erkrankung und mindestens einer endokrinen Linie mit
CDK4/6-Inhibitoren und 2-4 Chemotherapielinien in der Vortherapie randomi-
siert. Verglichen wurde Sacituzumab Govitecan (SG) mit einer Monochemothera-
pie (Capecitabin, Vinorelbin, Gem- citabin oder Eribulin). SG bewirkte in diesem
stark vorbehandelten Kollektiv eine statistisch signifikante Verldangerung des pro-
gressionsfreien Uberlebens von 4,0 auf 5,5 Monate bei einer objektiven Ansprech-
rate von 21 % versus 14 %. Auch das mediane Gesamtiiberleben war mit 14,4 Mo-
naten gegeniiber 11,2 Monaten signifikant verldngert (Rugo et al. 2022a).

Seit Juli 2023 gibt es auch beim HR-positiven/HER2-negativen Mammakarzinom
eine Zulassung fiir SG, wenn folgende Kriterien erfillt sind:

Zulassung als Monotherapie bei nicht resezierbarem oder metastasiertem hor-
monrezeptorpositivem, HER2-negativem Mammakarzinom, wenn zuvor eine en-
dokrin-basierte Therapie und mindestens zwei zusdtzliche systemische Therapien
bei fortgeschrittener Erkrankung erfolgt sind.

Eine weitere Erlduterung zu dem Antikdrper-Wirkstoffkonjugat Sacituzumab Govi-
tecan folgt bei der Therapie des triple-negativen Mammakarzinoms.
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Therapie des metastasierten Mammakarzinoms bei HER2/
neu-Positivitat (HER2/neu Score 3+ bzw. pos. FISH/oder CISH)

Anti-HER2-Therapie

Beim HER2-positiven Mammakarzinom stehen in der metastasierten Erkrankungs-
situation derzeit sechs zugelassene Anti-HER2-Therapien zur Verfiigung (Trastuzu-
mab, Pertuzumab, T-DM1, Trastuzumab-Deruxtecan, Tucatinib und Lapatinib). Die
Bestimmung des aktuellen Rezeptorstatus an einer Metastase sollte - falls klinisch
maoglich - beim ersten Auftreten von Metastasen durchgefiihrt werden, um ggf.
die Anti-HER2-Therapie friihzeitig einsetzen zu kdnnen.

Die alleinige endokrine oder zytostatische Behandlung bei HER2-positiver Erkran-
kung ist der Kombination mit einer Anti-HER2-Therapie unterlegen, wie die Stu-
dien zur Zulassung von Trastuzumab, der ersten zielgerichteten Anti-HER2-Thera-
pie, zeigten (Kaufmann et al. 2009; Johnston et al. 2009; Slamon et al. 2001; Marty
et al. 2005; Huober et al. 2012). Deshalb muss bei Nachweis von HER2-Positivitat
am Tumorgewebe therapeutisch immer eine Anti-HER2 Blokkade erfolgen.

Eine Ubersicht tber die Sequenz der zugelassenen anti-HER2-gerichteten Thera-
pien gibt Abbildung 2.

Als Erstlinientherapie wird die Kombinationstherapie aus Trastuzumab und Pertu-
zumab und einem Taxan empfohlen, Standard in der Zweitlinienbehandlung ist
Trastuzumab-Deruxtecan. Bei erneuter Progression sind die Gabe von Tucatinib (+
Trastuzumab + Capecitabin), Trastuzumab-Emtansin, Trastuzumab mit einer nicht
kreuzresistenten Chemotherapie (treatment beyond progression, TBP), Lapatinib
+ Capecitabin oder Lapatinib und Trastuzumab sinnvolle Therapieoptionen. Auf-
grund fehlender Daten und der gleichzeitigen Entwicklung mehrerer effektiver
Anti-HER2-Substanzen ist die optimale Sequenz der Anti-HER2-Therapie fiir die
einzelne Patientin nicht klar definiert: Bei der Therapieentscheidung sollten daher
neben dem Zulassungsstatus mogliche Nebenwirkungen, der Patientinnen-
wunsch, das Ansprechen auf die vorhergehenden Linien und ggf. spezifische Me-
tastasenlokalisationen wie z. B. die ZNS-Beteiligung Beriicksichtigung finden (Gi-
ordano et al. 2022). Die Behandlung im Rahmen von laufenden klinischen Studien
zur Optimierung der Anti-HER2-Therapie sollte immer geprift werden.

In der Erstlinientherapie ist Docetaxel (bzw. Paclitaxel) mit Trastuzumab
und Pertuzumab (qd21) der zugelassene Standard (Swain et al. 2015). Hier-
bei werden die Chemotherapie und Antikorper tiber ca. 6 Zyklen und da-
nach die Antikorper alleine als Erhaltungstherapie weitergegeben.

Bei Progression nach taxan- und trastuzumabhaltiger Erstlinientherapie ist
T-DXd der neue Zweitlinienstandard (Hurvitz et al. 2023).
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First-Line - Second-Line ‘ Third-Line und weitere
Trastuzumab — Linien
+ Pertuzumab
+ Taxan Tucatinib + Z:caet‘i::\:b:nnastuzumab +
bei HR+ HER2+ und Trastuzumab + P
Kontraindikation gegen Capecitabin (bei T-DM1
Chemotherapie: alftlver Trastuzumab + Lapatinib
Trastuzumab + Pertuzumab Himmetastasierung) -
+ endokrine Therapie Kiinische Studie LApaiiy
Neratinib®
Klinische Studie + Capecitabin

Weitere Kombinationen mit
Lapatinib und / oder
Trastuzumab

Klinische Studie

Abbildung 2 Therapie des HER2-positiven metastasierten Mammakarzinoms (modi-
fiziert nach Harbeck und Wiirstlein 2013). Evidenzbasierte Therapie des HER2-positi-
ven metastasierten Mammakarzinoms (basierend auf AGO, ABC5 und ESMO) - bei
rascher Progression wéhrend/nach (neo-)adjuvanter Therapie, ggf. Beginn mit nicht
kreuzresistenter Therapie (statt re-challenge).

Im Folgenden werden Wirksamkeitsdaten der einzelnen Anti-HER2-Substanzen
skizziert. Beziiglich Toxizitdten und Nebenwirkungsmanagement verweisen wir
auf die Empfehlungen der AGO Mamma insbesondere im Abschnitt Supportive
Therapie und Nebenwirkungsmanagement und die deutsche S3 Leitlinie Suppor-
tive Therapie bei onkologischen Patientinnen (AGO 2023; S3 Leitlinie Supportive
Therapie 2020).

Trastuzumab

Trastuzumab war der erste monoklonale Antikorper (Carter et al. 1992), der in der
Behandlung des HER2-liberexprimierenden metastasierten Mammakarzinoms
eingesetzt wurde (Slamon et al. 2001). Das Medikament existiert in einer i. v. und
s.c. Applikationsform. Entsprechend der Zulassung kann eine Monotherapie mit
Trastuzumab nach zwei Chemotherapie-Regimen in der metastasierten Situation
gegeben werden. In der Erstlinientherapie ist Trastuzumab in Kombination mit
Paclitaxel oder Docetaxel oder in Kombination mit einem Aromatase-Hemmer zu-
gelassen. Aufgrund der iberlegenen Wirksamkeitsdaten der CLEOPATRA-Studie
ist jedoch die Kombination aus Pertuzumab, Trastuzumab und Taxan die Erstli-
nienstandardtherapie und eine alleinige HER2-Blockade mit Trastuzumab in der
Erstlinienbehandlung sollte bestimmten klinisch begriindeten Einzelféllen (z. B.
bei Toxizitat oder Komorbiditat) vorbehalten bleiben.

In der Erstlinienbehandlung induzierte eine Trastuzumab-Monotherapie eine An-
sprechrate von 26 % (Vogel et al. 2002). Gleichermal3en erwies sich die Zugabe
von Trastuzumab zu taxan-, vinorelbin-, capecitabin- oder platinbasierten Regi-
men in mehreren Studien als effektiv und gut vertraglich (Slamon et al. 2001; An-
derson etal. 2011).

Muss unter Kombinationstherapie von Trastuzumab und Chemotherapie toxizi-
tatsbedingt die Chemotherapie beendet werden, kann bei Erreichen einer Remis-
sion oder Krankheitsstabilisierung die Behandlung auf eine Trastuzumab-Monot-
herapie (ggf. plus endokrine Erhaltungstherapie bei HER2+, hormonrezeptorposi-
tiver Erkrankung) bis zur Progression deeskaliert werden. Es ist mdglich, Trastuzu-
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mab - nach Versagen einer primdren Chemotherapiekombination - zusammen
mit einem anderen Chemotherapie-Kombinationspartner weiterzufiihren (treat-
ment beyond progression, TBP) (von Minckwitz et al. 2009).

Trastuzumab wird insgesamt gut vertragen. Zu beachten sind die bei Erstgabe
haufig auftretenden allergischen Reaktionen und die kardiale Toxizitét, die zu-
nachst echokardiografisch tiber eine Minderung der linksventrikularen Ejektions-
fraktion (LVEF) diagnostiziert wird. Entsprechend missen vor der Therapie kardiale
Risikofaktoren beachtet werden und es sind 3-monatliche Echokardiografiekon-
trollen mit Bestimmung der LVEF empfohlen, ebenso wie das klinische Monitoring
auf Zeichen einer Herzinsuffizienz. Handlungsempfehlungen zum Vorgehen bei
Verschlechterung der kardialen Funktion, zum Absetzen bzw. zur Reinduktion von
Trastuzumab finden sich z. B. in den AGO Leitlinien (AGO 2023 ).

Eine simultane Kombination der Anthrazykline Epirubicin und Doxorubicin mit
Trastuzumab sollte wegen der erhdhten Kardiotoxizitét nicht erfolgen (Seidman
etal. 2002).

Pertuzumab

Pertuzumab ist ein monoklonaler Antikdrper, der die Dimerisierung von HER2 mit
den anderen Mitgliedern der HER-Familie (HER1, HER3) und damit die so vermittel-
te Signallibertragung hemmt. Es wird in einer Absolutdosis alle 3 Wochen i. v. ver-
abreicht. Die Bindungsstelle an HER2 ist eine andere als die von Trastuzumab - das
erklart, warum beide Antikdrper zusammen wirken kénnen. Pertuzumab wirkt
auch nach Trastuzumab-Versagen in Kombination mit Trastuzumab (Baselga et al.
2010; Cortés et al. 2012).

In der Phase-lll-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. 2012). Dieser Effekt war sowohl bei den adjuvant mit Tras-
tuzumab vorbehandelten (Intervall > 12 Monate) als auch bei den Trastuzumab-
naiven Patientinnen nachweisbar. Die duale Blockade verbesserte in CLEOPATRA
auch das Gesamtiiberleben in einem bisher nicht gekannten Ausmaf (medianes
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 Standard in der Erstlinientherapie anzusehen
ist.

In der PERUSE-Studie wurde in der die metastasierten Erstlinientherapie die duale
Blockade aus Pertuzumab und Trastuzumab mit den Taxanen Docetaxel (n = 775),
Paclitaxel (n = 588) und nab-Paclitaxel (n = 65) kombiniert. Hinsichtlich PFS und OS
sowie Toxizitdten sind die alternativen Taxane als gleichwertig zur Docetaxelkom-
bination anzusehen (Miles et al. 2021).

In der Zulassungsstudie CLEOPATRA zeigte sich insgesamt eine gute Vertraglich-
keit von Pertuzumab. Nebenwirkungen im Pertuzumab-Arm waren insbesondere
wahrend der Docetaxel-Therapie zu beobachten: Im Pertuzumab-Arm waren v. a.
Diarrho, Rash, Mukositis und febrile Neutropenien um mehr als 5 % gegeniber
dem Standard erhoht. Die kardiale Vertraglichkeit war insgesamt gut — es gab kei-
nerlei Hinweise flr eine Erhdhung der kardialen Nebenwirkungen im Pertuzu-
mab-Arm. Pertuzumab gibt es auch als fix dosierte Kombination mit Trastuzumab
als subkutane Applikationsform.
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Trastuzumab-Deruxtecan

Bei Trastuzumab-Deruxtecan (T-DXd) handelt es sich wie bei Trastuzumab-Emtan-
sin (T-DM1) um ein Antikorper-Wirkstoff-Konjugat, wobei die Antikdrper-Kompo-
nente Trastuzumab selektiv die HER2-vermittelte Signalkaskade blockiert und das
Zytostatikum Deruxtecan, das in der Tumorzelle freigesetzt wird, als Topoisomera-
se-1-Hemmer zu DNA-Schaden und Apoptose fiihrt. Das Medikament wird als
Monotherapie alle drei Wochen i. v. verabreicht und ist flir Patientinnen zugelas-
sen, die ein HER2-positives nicht-operables oder metastasiertes Mammakarzinom
haben und bereits mindestens eine Anti-HER2-Therapie erhalten haben.

Nach den vielversprechenden Ergebnissen der einarmigen Phase-II-Studie DESTI-
NY-Breast01 (Modi et al. 2020) mit einer ORR von 61,4 % nach mindestens zwei
gegen HER2 gerichtete Behandlungsschemata inklusive T-DM1 zeigte sich in der
Studie DESTINY-Breast02 (Vergleich T-DXd gegentiber TPC nach Progress nach T-
DM1-Vorbehandlung) eine verbesserte Wirksamkeit von Trastuzumab-Deruxtecan
mit einem medianen PFS von 17,8 Monaten versus 6,9 Monaten (HR 0,36 [95 % KI
14,3-20,8]; p < 0,0001 (André et al. 2023).

SchlieBlich wurde mit der DESTINY-Breast03-Studie die Rolle von Trastuzumab-
Deruxtecan als neuer Zweitlinientherapiestandard etabliert. In dieser Studie wur-
de T-DXd mit T-DM1 bei Patientinnen mit HER2-positiver metastasierter Brust-
krebserkrankung nach Erstlinienbehandlung mit Taxan und Trastuzumab-+Pertu-
zumab verglichen. Nach liber zwei Jahren Nachbeobachtung betrug das mediane
PFS 28,8 Monate in der T-DXd Gruppe gegeniiber 6,8 Monate im T-DM1-Arm (HR
0-33 [95 % KI 0-26-0-43]; p<0-0001). Das mediane OS ist bisher in beiden Gruppen
noch nicht erreicht, zeigt aber bereits eine signifikante Verbesserung zugunsten
von T-DXd (HR 0-64; [95 % Kl 0-47-0-87]; p = 0-0037) (Hurvitz et al. 2023).

Die haufigsten Nebenwirkungen unter T-DXd sind Ubelkeit und Erbrechen, welche
eine antiemetische Medikation analog einer hochemetogenen Chemotherapie er-
fordern, Hdmatotoxizitat, Fatigue und als geféhrliche, da potenziell letale Kompli-
kation die Pneumonitis (ILD), welche mit bis zu 15 % Inzidenz auftritt. Hier ist eine
umfassende und genaue Aufklarung der Patientinnen gefordert und seitens des
Behandlungsteams das genaue Beobachten pulmonaler Symptome, um diese
Nebenwirkung friihzeitig erkennen und therapieren zu kénnen.

T-DM1

T-DM1, Trastuzumab-Emtansin, ist ein Antikorper-Wirkstoff-Konjugat (ADC) aus
Trastuzumab und dem angekoppelten Chemotherapeutikum (DM1) (Burris et al.
2011). Es ist zugelassen als Monotherapie zur dreiwdchentlichen i. v. Applikation
bei HER2-positivem, inoperablem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Brustkrebs nach Trastuzumab- und Taxan-Vortherapie als Zweitlinientherapie
oder bei Auftreten eines Rezidivs innerhalb von 6 Monaten nach adjuvanter Thera-
pie.

In einer Phase-Il-Studie kam es in der Erstlinientherapie durch T-DM1 verglichen
mit der Kombination Docetaxel plus Trastuzumab zu einer signifikanten Verldnge-
rung des PFS bei deutlich weniger chemotherapieassoziierten Toxizitdten (Hurvitz
etal. 2013). T-DM1 ist gut vertraglich. Es kann zu voriibergehenden Thrombozyto-
penien und Leberwerterhéhungen fiihren, die Inzidenzrate der Pneumonitis liegt
bei etwa 1-2 % (Wiirstlein et al. 2022).
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In der Phase-llI-Studie EMILIA wurde T-DM1 nach Taxan- und Trastuzumab-Versa-
gen mit dem damals zugelassenen Standard in dieser Situation, Lapatinib plus
Capecitabin, verglichen. T-DM1 flihrte 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 Mo-
nate; HR 0,68 [KI 0,55-0,85], p <0,001) (Verma et al. 2012; Diéras et al. 2017).

Auch in weiter fortgeschrittenen Therapielinien kénnen Patientinnen von T-DM1
profitieren: In der TH3RESA-Studie, in der Patientinnen nach Progress unter mehr
als zwei Vortherapien (darunter Trastuzumab, Lapatinib und Taxan) behandelt
wurden, war das mediane Gesamtiiberleben in der T-DM1 Gruppe signifikant ver-
ldngert gegeniiber einem treatment of physician’s choice (22,7 Monate versus
15,8 Monate; HR 0-68 [95 % KI 0-54-0-85]; p = 0-0007) (Krop et al. 2017).

Tucatinib

Tucatinib ist ein oraler HER2-spezifischer Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI). Er ist fir
den Einsatz in Kombination mit Trastuzumab und Capecitabin bei Patientinnen
zugelassen, die zuvor mindestens zwei anti-HER2-basierte Therapien erhalten ha-
ben.

In der Zulassungsstudie HER2 Climb zeigte die Zugabe von Tucatinib zu Trastuzu-
mab und Capecitabin bei HER2-positiven, metastasierten Patientinnen, die alle
mit Trastuzumab, Pertuzumab und T-DM1 vorbehandelt waren, eine statistisch si-
gnifikante und klinisch bedeutsame Verlangerung des progressionsfreien Uberle-
bens (PFS) von 19,2 auf 24,7 Monate (HR 0,57, [95 % KI: 0,47-0,70], P < 0,00001). In
der endgiiltigen Auswertung des Gesamtiiberlebens zeigte sich trotz zwischen-
zeitlich erfolgter Entblindung und cross-over weiterhin ein Gesamttiberlebensvor-
teil von 5,5 Monaten in der Tucatinib Gruppe (24,7 versus 19,2 Monate; HR: 0,73,
[95 % KI: 0,59-0,90], P = 0,004) (Murthy et al. 2020; Curigliano et al. 2022). Hervor-
zuheben ist die hohe Wirksamkeit der Therapie auch bei Patientinnen mit unbe-
handelten oder progredienten Hirnfiliae (siehe Abschnitt ZNS Wirksamkeit der
Anti HER2 Therapie).

Als Nebenwirkungen sind vor allem Diarrhg, Ubelkeit und Erbrechen, Fatigue und
Lebwerterh6hung zu beachten.

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-Uberexpression gebunden (Di Leo et al. 2008).

Lapatinib ist in der Erstlinientherapie bei postmenopausalen Frauen mit HER2-
Uberexprimierendem und endokrin sensitivem Mammakarzinom in Kombination
mit einem Aromatase-Hemmer zugelassen. Darliber hinaus besteht die Zulassung
fur die Kombination mit Capecitabin nach vorangegangener Therapie mit Anthra-
zyklinen, Taxanen und Trastuzumab. Auch die Kombination von Trastuzumab und
Lapatinib ist bei HER2+-, HR—-Erkrankung zugelassen nach Vorbehandlung mit
Trastuzumab und Chemotherapie. Bei Krankheitsprogression unter einer trastuzu-
mabbasierten Therapie fiihrte der kombinierte Einsatz von Trastuzumab und La-
patinib im Vergleich zur alleinigen Gabe von Lapatinib zu einer signifikanten Ver-
besserung von PFS (HR 0,74 [KI 0,58-0,94], p = 0,011) und OS (HR 0,74 [KI 0,57-
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0,971, p = 0,026) mit einem absoluten Uberlebensvorteil von 15 % nach zwélf Mo-
naten (Blackwell et al. 2012).

Aufgrund seines unterschiedlichen Angriffspunktes kann Lapatinib auch bei Resis-
tenz gegen Trastuzumab noch wirksam sein. Im Rahmen einer randomisierten
Phase-lll-Studie (Geyer et al 2006; Cameron et al 2010) wurde Lapatinib und Cape-
citabin bei Patientinnen eingesetzt, die nach Anthrazyklinen, Taxanen und Trastu-
zumab progredient geworden waren. Im Vergleich zur Capecitabin-Monotherapie
zeigte die Kombination eine im Trend héhere Remissionsrate sowie eine signifi-
kante Verlangerung der PFS (9,2 vs. 4,9 Monate) und OS (75 versus 64,7 Wochen).
Zu den wichtigsten Nebenwirkungen von Lapatinib gehoren Diarrhé und aknei-
forme Exantheme. Die Diarrh6 kann effektiv mit Loperamid behandelt werden
und tritt seltener auf, wenn Lapatinib streng auf nlichternen Magen (mind. 2 Stun-
den nach der letzten Nahrungsaufnahme) eingenommen wird. Kardiale Neben-
wirkungen waren unter Lapatinib vergleichsweise selten (2,5 %) (Cameron et al.
2008).

Neratinib

Neratinib ist ein oral verfiigbarer Pan-Tyrosinkinase-Inhibitor, welcher irreversibel
ErbB-Rezeptorkinasen inhibiert (Burstein et al. 2010). Eine Zulassung zur Anwen-
dung in der metastasierten Situation besteht aktuell nur durch die FDA. In der NA-
LA-Studie, einer randomisierten Phase-lll-Studie an Patientinnen mit metastasier-
ten Mammakarzinomen und mehr als zwei vorangegangenen Anti-HER2-Thera-
pien, wurde die Gabe von Capecitabin plus Lapatinib mit der Gabe von Neratinib
und Capecitabin verglichen. Es ergab sich eine signifikante Verdnderung des PFS
im Neraitinib+Capecitabin Arm gegenUber Lapatinib+Capecitabin mit 8,8 gegen-
iber 6,6 Monaten (HR 0,76; [95 %KI, 0,63-0,93]; p = 0,0059). Auch beziglich des
Gesamtiiberlebens zeigte sich ein positiver Trend mit einer Verlangerung von 22
auf 24 Monate (HR 0,88; [95 % KI, 0,72-1,07]; p = 0,2098) (Saura et al. 2020).

Margetuximab

Margetuximab ist ein monoklonaler Antikdrper gegen das HER2 Protein, welcher
an das gleiche Epitop wie Trastuzumab bindet. Das Medikament wird i. v. verab-
reicht und ist ebenfalls nur von der FDA zugelassen. Unterschiede in der Fcy-
Domane des Antikorpers sollen zu verstarkter CD16-vermittelten Zytotoxizitat im
Vergleich zu Trastuzumab fiihren.

In der SOPHIA-Studie wurde bei metastasierten Patientinnen mit mindestens zwei
gegen HER2 gerichteten Vortherapien die Kombinationen Trastuzumab und Che-
motherapie mit Margetuximab und Chemotherapie verglichen: Wahrend das PFS
durch Margetuximab auf 5,8 Monate gegentiiber 4,9 Monate mit Trastuzumab ver-
langert wurde (HR 0,76; [95 % Kl 0,59-0,98]; p = 0,03), zeigte sich beim Gesamt-
iberleben kein Unterschied mit jeweils 21,9 bzw. 21,6 Monaten (HR 0,95; [95 % Kl
0,77-1,17]; p = 0,620) (Rugo et al. 2021¢; Rugo et al. 2023).

Triple-positive Erkrankung

FUr Patientinnen mit endokrin responsiver, HER2-positiver Erkrankung sind so-
wohl Lapatinib als auch Trastuzumab in Kombination mit einem Aromatase-Hem-
mer zugelassen. Bei langsamer Progression oder dem Wunsch nach Verzicht auf
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Chemotherapie ist diese Kombination sinnvoll. Die alleinige Gabe einer endokri-
nen Therapie bei HER2-positiver metastasierter Erkrankung ist mit einem media-
nen PFS von ca. 3 Monaten (Huober et al. 2012) nicht ausreichend wirksam.

Die Nichtunterlegenheit einer Kombination von endokriner Therapie und Trastu-
zumab gegeniiber der Zytostatika-Trastuzumab-Therapie in der Erstlinienbehand-
lung wurde in der Susycc002-Studie gezeigt: Das PFS betrug 19,2 Monate in der
endokrin behandelten Gruppe gegeniiber 14,8 Monaten in der Chemotherapie-
gruppe (HR 0,88; [95 % K, 0,71-1,09]; P < 0,0001) (Hua et al. 2022).

In der PERTAIN-Studie wurden triple-positive Patientinnen randomisiert zur Thera-
pie mit Aromatasehemmer und Trastuzumab oder zusatzlich Pertuzumab. Eine In-
duktionschemotherapie mit Taxan war fakultativ und wurde 71 bzw. 75 von ins-
gesamt 258 Patientinnen verabreicht. Das mediane PFS betrug 20,6 Monate im
Pertuzumab+Trastuzumab+endokrine-Therapie-Arm gegeniiber 15,8 Monate bei
der Kombination der endokrinen Therapie mit Trastuzumab (HR, 0,67; 95 % KI,
0,50-0,89; P = 0,006). Bei vorausgehender Chemotherapie war das PFS in beiden
Gruppen mit 16,9 Monaten PFS gleich. Ohne Induktionschemotherapie verldnger-
te die Hinzunahmen von Pertuzumab das PFS; es betrug median 26,6 Monate
gegeniiber 12,5 Monaten im Trastuzumab-Arm (HR, 0,68; [95 % KI, 0,44-1.03];
P =0,067) (Arpino et al. 2023).

Die Hinzunahme des CDK4/6-Inhibitors Abemaciclib zur endokrinen Therapie mit
Trastuzumab beim triple-positiven metastasierten Mammakarzinom untersuchte
die MonarcHER-Studie (Tolaney et al. 2020): Patientinnen wurden nach mindes-
tens zwei vorangegangene Anti-HER2-Therapien in drei Therapie-Arme randomi-
siert: Abemaciclib, Fulvestrant und Trastuzumab (Arm A), Abemaciclib und Fulves-
trant (Arm B) oder eine Chemotherapie (investigator’s choice) und Trastuzumab
(Arm C). Arm A war dem Behandlungsarm C mit Chemotherapie bezogen auf das
mediane PFS signifikant Gberlegen (8,3 Monate versus 5,7 Monate; HR 0-67 [95 %
Kl 0-45-1-00]; p = 0-051). Zwischen Arm B und C zeigte sich kein signifikanter
Unterschied.

ZNS-Wirksamkeit der Anti-HER2-Therapie

30-50 % der Patientinnen mit HER2-positiver Mammakarzinomerkrankung ent-
wickeln im Verlauf eine ZNS-Metastasierung (Leone 2019; Kuksis et al. 2021). Da
aufgrund der MolekiilgroBe Trastuzumab eine intakte Blut-Hirn-Schranke nur ein-
geschrankt tiberwinden kann, ist trotz verbesserter Wirksamkeit der Anti-HER2 ge-
richteten medikamentdsen Tumortherapien die ZNS-Metastasierung ein drangen-
des Problem und eine Herausforderung bei der Behandlung (Mehta et al. 2012;
Garcia-Alvarez et al. 2021).

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. Resektion und/oder alleinige Radiatio) moglich (AGO 2023).

Die Wirksamkeit von Lapatinib und Capecitabin bei Patientinnen mit unbehandel-
ten Hirnfiliae wurde in der prospektiven einarmigen Phase-ll-Landscape-Studie
gezeigt: Es wurde eine partielle Remission bei 65 % der Patientinnen erreicht (Ba-
chelot et al. 2013). Eine Metaanalyse ergab Ansprechraten von 29 % fir Hirnfiliae
unter der Kombinationstherapie Lapatinib und Capecitabin (Petrelli et al. 2017).

© Tumorzentrum Miinchen und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/395.08

237



A. KONIG, V. AIVAZOVA-FUCHS, M. BRAUN ET AL

238

Aus retrospektiven Analysen der KAMILLA-Studie lasst sich eine Wirksamkeit von
T-DM1 bei stabilen, behandelten und neuen Hirnfiliae ableiten: Die clinical benefit
rate messbarer ZNS- Metastasen in der KAMILLA-Studie betrug 42,9 %, bei 67 Pa-
tienten ohne vorherige Bestrahlung der Hirnmetastasen konnte in knapp der Half-
te der Falle ein Ansprechen alleine durch T-DM1 gezeigt werden (Montemurro et
al. 2020). In der EMILIA-Studie waren progressionsfreier Verlauf der Hirnmetasta-
sierung und des PFS gleich unter der Kombinationstherapie mit Lapatinib/Capeci-
tabin im Vergleich zu T-DM1 (Krop et al. 2015).

Durch die Hinzunahme von Pertuzumab zur Erstlinientherapie mit Trastuzumab
und Docetaxel lief3 sich das PFS und OS in der CLEOPATRA-Studie signifikant ver-
ldngern. Patientinnen mit Hirnmetastasen waren von der Teilnahme an der CLEO-
PATRA-Studie ausgeschlossen. Die Inzidenz einer ZNS-Metastasierung als erste
progressive Metastasenlokalisation war in beiden Patientinnengruppen (duale
Blockade+Docetaxel sowie Trastuzumab-+Docetaxel) mit 13,7 % versus 12,6 %
gleich, wobei die Hinzunahme von Pertuzumab die Zeit bis zum Auftreten einer
ZNS-Metastasierung von 11,9, auf 15 Monate verlangerte (HR 0,58, 95 % Kl 0,39-
0,85, P =0,0049) (Swain 2014). Retrospektive Auswertungen sowie real world data
weisen auf eine gewisse Wirksamkeit von Pertuzumab und Trastuzumab in Kombi-
nation mit Chemotherapie bei ZNS Metastasierung hin (Garcia-Alvarez et al. 2021).
In der NALA-Studie konnte fiir die Kombination Neratinib plus Capecitabin bei Pa-
tientinnen mit stabilen Hirnmetastasen eine Verlangerung der Ansprechdauer im
Vergleich zu der Lapatinib/Capecitabin-Kombination gezeigt werden (8,3 vs.
5,3 Monate, HR 0,47, 95 % KI 0,10-1,60; p = 0,252) (Hurvitz et al. 2021).

In der prospektiven Phase-II-HER2-Climb-Studie (Murthy et al. 2020) hatten 48 %
der eingeschlossenen Patientinnen ZNS-Metastasen (n = 291), davon zu 60 % bis-
her unbehandelte oder unter laufender Therapie progrediente Metastasen (Lin et
al. 2023). Die Kombinationstherapie aus Tucatinib, Trastuzumab und Capecitabin
verlangerte das Gesamtiiberleben klinisch signifikant um 9 Monate (21,6 Monate
vs 12,5 Monate) im Vergleich zur Therapie mit Capecitabin, Trastuzumab und Pla-
cebo. Diese Verlangerung des Gesamtiiberlebens zeigte sich sowohl bei Patientin-
nen mit stabilen als auch bei denen mit unbehandelten oder progredienten Me-
tastasen. Die Hinzunahme von Tucatinib verdoppelte die intrakranielle Ansprech-
rate und reduzierte das Risiko fiir einen ZNS-Progress um etwa zwei Drittel. Eben-
so konnte eine relevante Verldngerung der cerebralen progressionsfreien Zeit
sowie der Dauer des intrakraniellen Ansprechens erreicht werden. Tucatinib ist
damit die erste Anti-HER2-Substanz, bei der eine Wirksamkeit auch bei aktiven
ZNS-Metastasen in einer prospektiven Studie belegt ist.

Fir die Wirksamkeit von Trastuzumab Deruxtecan im ZNS liefern Subgruppenana-
lysen der DESTINY-Breast-Studien Hinweise: In der DESTINY-Breast01-Studie wur-
den 24 Patientinnen mit stabilen Hirnfiliae behandelt. Bei ihnen zeigte sich beziig-
lich PFS (median 18,1 Monate) und ORR (58,3 %) eine vergleichbare Wirksamkeit
wie in der Gesamtpopulation (Jerusalem et al. 2022).

Die DESTINY-Breast03-Studie verglich die Therapie mit T-DXd mit der Therapie mit
T-DM1:in der Subgruppenanalyse wurde die bessere Wirksamkeit von T-DXd auch
fur die Patientinnen mit stabilen ZNS-Metastasierung bestdtigt, welche sich in
einer ORR von 67,4 % bei der mit T-DXd behandelten Gruppe gegeniiber 20,5 %
bei T-DM1 zeigte. Die progressionsfreie Rate nach 12 Monaten betrug 72,0 % im
T-DXd Arm gegeniiber 20,9 % bei T-DM1 (Jacobson 2022).

Erste Hinweise, dass T-DXD auch bei aktiven und unbehandelten Hirnmetastasen
wirksam ist, liefert die einarmige Phase-II-TUXEDO-Studie: Von 15 Patientinnen er-
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reichten 2 eine komplette intrakranielle Remission, 9 hatten partielles Anspre-
chen. Die intrakranielle Gesamtansprechrate betrug 73,3 % (Bartsch et al. 2022).

Tucatinib ist die erste Anti-HER2-Substanz, bei der eine Wirksamkeit auch
bei aktiven ZNS-Metastasen in einer prospektiven Phase-llI-Studie belegt
ist (Murthy et al. 2020).

Therapie des metastasierten Mammakarzinoms bei triple-
negativer Tumorbiologie (ER und PR negativ, HER2/neu
negativ)

Bei der Therapie des metastasierten triple-negativen Mammakarzinoms gibt es
durch die Zulassung sowohl von Checkpointinhibitoren (Atezolizumab und Pem-
brolizumab) als auch von einem neuen Antikdrper-Wirkstoffkonjugat (Sacituzu-
mab Govitecan) neue vielversprechende Behandlungsoptionen, die das Spektrum
der heutigen Therapie deutlich erweitern. Neben diesen neuen Substanzen blei-
ben die bisher bekannten Chemotherapeutika, ggf. in Kombination mit Bevacizu-
mab als anti-angiogenetisch-wirksame Therapie, ebenso Standard. Voraussetzung
zur korrekten Wahl der Medikation ist die Bestimmung des Immunstatus an der
Metastase, um ggf. einen Checkpointinhibitor in Kombination mit einer Chemo-
therapie nutzen zu kénnen.

Es sollten der PD-L1-IC-Score fiir die Bewertung des Einsatzes von Atezolizumab
bzw. der CPS (Combined Positive Score) zur Bewertung des Einsatzes von Pembro-
lizumab bestimmt werden.

Darliberhinaus sollte der BRCA-Status (Keimbahnanalyse) bestimmt werden, da
sich bei Patientinnen mit BRCA1/2-Mutation ein Vorteil mit einer Chemotherapie
mit Carboplatin im Vgl. zu Docetaxel gezeigt hat (TNT-Trial). Bei BRCA1/2-Mutation
in der Keimbahn waren die Ansprechrate sowie auch das PFS verlangert (ORR 68 %
vs. 33 %, p =0,01; medianes PFS 6,8 vs. 4,4 Monate, p = 0,002). AuBerdem steht der
PARP-Inhibitor Olaparib bei BRCA-Mutationen als Therapieoption zur Verfiigung
(siehe Hinweise zu PARP-Inhibitor unter Therapie bei HR+/HER2 neg.-Tumor).

Bei negativem Immunstatus der Tumorzellen kommen in der Erstlinie weiterhin
klassische Chemotherapien, ggf. in Kombination mit Bevacizumab, zum Einsatz.
Die neueste Substanz beim metastasierten triple-negativen Mammakarzinom ist
das Antikorper-Wirkstoffkonjugat Sacituzumab, einsetzbar, wenn zuvor zwei oder
mehr systemische Therapien erfolgt sind.

Immuntherapie beim metastasierten triple-negativen
Mammakarzinom

Abhdngig vom Immunstatus stehen zwei Checkpoint-Inhibitoren zur (Erstlinien-)
Behandlung des metastasierten triple-negativen Mammakarzinoms zur Verfa-
gung: Zum einen der PD-L1-Antikdrper Atezolizumab in Kombination mit nabPac-
litaxel und zum anderen der PD-1-Inhibitor Pembrolizumab.
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Atezolizumab

Pembrolizumab

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: Es zeigte sich eine signifikante Verbes-
serung des medianen PFS durch Zusatz des CPI Atezolizumab zur Chemotherapie
mit nab-Paclitaxel. In der randomisierten, doppelblinden Phase-lll-Studie wurden
bei Patientinnen mit triple-negativem Mammakarzinom die Erstlinientherapie mit
nab-Paclitaxel (100 mg/m2 KOF d 1+8+15 g28) und Placebo mit der Kombina-
tionstherapie aus nab-Paclitaxel und Atezolizumab (840 mg absolut d1+15 ¢28)
verglichen.

Bei der Auswertung des progressionsfreien Uberlebens zeigte sich in der Gruppe
der Patientinnen mit PD-L1-positiven Tumoren (Cut-off > 1 % tumorinfiltrierende
Immunzellen) eine Verldngerung 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 Gesamtiiberleben in der PD-L1-positiven Subgruppe verldngerte 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 tiber das Gesamtiiberleben zeigte sich zwar keine
statistische Signifikanz zwischen den beiden Gruppen (Atezolizumab versus Pla-
cebo), allerdings zeigt sich ein klinisch bedeutsamer Vorteil bzgl. des Gesamtiiber-
lebens mit der Kombinationstherapie Atezolizumab mit nab-Paclitaxel bei Patien-
tinnen mit positivem PD-L1-Score: Verbesserung des mittleren Gesamtiiberlebens
um 7,5 Monate (Emens et al. 2021).

Daten aus der IMpassion-131-Studie hingegen (Paclitaxel in Kombination mit Ate-
zolizumab) konnten keinen Vorteil gegeniiber dem Einsatz von Paclitaxel alleine
zeigen. Das progressionsfreie Uberleben konnte durch die Hinzunahme von Ate-
zolizumab zu Paclitaxel nicht signifikant verbessert werden (D. W. Miles et al.).

Pembrolizumab

Im Oktober 2021 kam es zur Zulassung des Checkpointinhibitors Pembrolizumab
in Kombination mit einer Chemotherapie: In der Keynote-355-Studie konnte ge-
zeigt werden, dass das progressionsfreie Uberleben durch den ergénzenden Ein-
satz des PD-1-Inhibitors Pembrolizumab zur Standard-Chemotherapie deutlich
verlangert werden kann (Cortes et al. 2020):

In der randomisierten, placebokontrollierten doppelblinden Phase-lll-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
alleiniger Chemotherapie) verbessert. Bei Patientinnen, deren Tumoren PD-L1 mit
einem CPS > 1 exprimierten, verbesserte Pembrolizumab in Kombination mit Che-
motherapie ebenfalls das PFS im Vergleich zur Chemotherapie allein (medianes
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PFS =7,6 Monate vs. 5,6 Monate; HR = 0,74 [95 %-KI: 0,61-0,90], p = 0,0014), jedoch
erreichten diese Ergebnisse keine statistische Signifikanz (Cortes et al. 2020).

Die Keynote-119-Studie (Zweit-oder Drittlinientherapie bei metastasiertem triple-
negativem Mammakarzinom) hat gezeigt, dass der alleinige Einsatz von Pembroli-
zumab im Vergleich zu einer alleinigen Monochemotherapie zu keiner signifikan-
ten Verbesserung des Gesamtuberlebens flihrte (Winer et al. 2021).

Die Wahrscheinlichkeit der PD-L1-Positivitat unterscheidet sich zwischen Primdr-  Checkpointinhibitor
tumor und Metastase sowie auch bei einzelnen Metastasenlokalisationen, sodass
im Einzelfall auch die Testung an zwei unterschiedlichen Geweben klinisch sinn-
voll sein kann.

Besonders wichtig beim Einsatz von Checkpoint-Inhibitoren ist das Monitoring
der durch die Immuntherapie méglichen immunvermittelten Nebenwirkungen
wahrend der aktiven Therapiephase und auch noch nach Beendigung der Thera-
pie. Bei entsprechenden Symptomen muss an solche immunvermittelten Neben-
wirkungen gedacht werden; insbesondere an: immunvermittelte Enterokolitis,
Nephritis, Endokrinopathien, Schilddriisenfunktionsstérungen, Hepatitis, derma-
tologische Reaktionen, Penumonitis (u. a.). Bei Verdacht auf immunvermittelte
Nebenwirkungen sollte eine entsprechende Diagnostik und Behandlung friihzei-
tig und a. e. interdisziplinar erfolgen.

Bei Patienten mit metastasiertem TNBC sollten vor einer Therapieentschei- PD-L1-IC-Status
dung der PD-L1-Status am Tumorgewebe (Metastase oder Primartumor) BRCA-Status
und der BRCA1/2-Status (Keimbahnanalyse) bestimmt werden.

Sacituzumab Govitecan (SG)

Sacituzumab Govitecan (SG) ist ein Antikodrper-Wirkstoff-Konjugat (antibody drug  Antikérper-Wirkstoft-
conjugate, ADC) aus einem gegen das Trophoblasten-Oberflaichen-Antigen-2  Konjugat
(Trop-2) gerichteten monoklonalen Antikérper und dem Topoisomerase-1-Hemm-
stoff SN-38. Trop-2 wird von vielen epithelialen Tumorarten, darunter dem Mam-
makarzinom, Gberexprimiert.

SG wird an den Tagen 1 und 8 eines 21-tdgigen Zyklus in einer Dosis von 10 mg/kg
intravends verabreicht. Zu den wichtigsten Nebenwirkungen gehoren Neutrop-
enie, Ubelkeit und Diarrhé. Eine primare Neutropenieprophylaxe mit G-CSF ist un-
abhangig vom Patient*innenalter empfehlenswert.

SG ist durch die EMA bei Patient*innen mit metastasiertem TNBC zugelassen, die
zuvor bereits zwei systemische Therapien erhalten haben, darunter mindestens
eine gegen die fortgeschrittene Erkrankung. Seit Juli 2023 besteht ebenso die Zu-
lassung bei HR-positivem/HER2-negativem met. Mamma-CA, wenn zuvor eine
endokrinbasierte Therapie und mindestens zwei zusatzliche systemische Thera-
pien bei fortgeschrittener Erkrankung erfolgt sind (TROPiCS-02-Studie).

Zur Zulassung beim metastasierten TNBC fiihrte die Phase-llI-ASCENT-Studie, in
der SG mit einer Mono-Chemotherapie (Capecitabin, Eribulin, Gemcitabin oder
Vinorelbin) bei Patientinnen mit mindestens zweifach vorbehandeltem metasta-
siertem TNBC verglichen wurde. Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil
im progressionsfreien Uberleben von 3,9 Monaten (5,6 Monate im SG-Arm versus
1,7 Monate im Vergleichsarm). Das mediane Gesamtiiberleben war ebenfalls signi-
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fikant verlangert (12,1 Monate im SG-Arm versus 6,7 Monate im Vergleichsarm).
Die objektive Ansprechrate lag bei 35 % mit SG und bei 5 % mit Chemotherapie.
Die Uberlegenheit von SG war dabei unabhingig vom Level der Trop-2-Expression
auf den Tumorzellen (Bardia et al. 2021).

Zytostatische Therapie beim metastasierten
Mammakarzinom

In der Priméartherapie 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 betragt in der Mehrzahl der Untersuchungen 6-12 Monate, das mediane
Uberleben 18-24 Monate. Von einer Zweitlinientherapie kénnen Remissionsraten
von 10-40 % und Remissionszeiten von 2-8 Monaten erwartet werden (Hayes et
al. 1995). Bei Therapiefahigkeit und Therapiewunsch wird eine chemotherapeuti-
sche Behandlung auch tber die zweite Linie hinaus angeboten. Die 5-Jahres-
Uberlebensrate liegt bei etwa 20 %.

Therapiefithrung

Trotz der Vielzahl definierter Regime gibt es keine allgemeingiiltigen Chemothera-
pie-Ablaufe oder festgelegte Sequenzen einzelner Therapieschritte. Vielmehr
muss sich die Chemotherapie des metastasierten Mammakarzinoms an der adju-
vanten Vortherapie und dariber hinaus an den individuellen Bedirfnissen und
Moglichkeiten der Patientin orientieren. Hier sind das stéandig aktualisierte Spe-
zialwissen und die praktischen Erfahrungen des spezialisierten Onkologen ge-
fragt.

Wenn moglich sollte der sequenziellen Monotherapie der Vorzug gegen-
Uber der Kombinationstherapie gegeben werden.

Eine Kombinationschemotherapie kann die Wahrscheinlichkeit eines Tumoran-
sprechens im Vergleich zur Monotherapie zwar erhéhen, flihrt aber nicht zu einer
Verlangerung des PFS oder Gesamtiiberlebens (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 schnellstmdglichen Remissionsinduktion liegt.

Dauer der Therapie

Beim Vergleich einer kontinuierlich fortlaufenden mit einer intermittierend durch-
geflihrten Chemotherapie wurde die Lebensqualitdt bei dem intermittierenden
Vorgehen z. T. als besser bewertet. Wahrend die mediane Zeit bis zur Tumorpro-
gression unter einer kontinuierlichen Therapie langer war, konnte hinsichtlich der
Gesamtiberlebensdauer in drei randomisierten Untersuchungen kein signifikan-
ter Unterschied beobachtet werden (Coates et al. 1987; Cocconi et al. 1990; Muss
etal. 1991). Ist eine Therapie wirksam und wird sie gut vertragen bzw. fiihrte sie zu
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einer erheblichen Symptomlinderung, dann kann man die Behandlung kontinu-
ierlich gestalten.

Chemotherapie bei dlteren Patienten

Fur die Beurteilung der Chemotherapiefahigkeit stehen weniger das Alter der Pa-
tientin als der Allgemeinzustand, die Organfunktion und die Motivation im Vor-
dergrund. Altere Patientinnen (> 75 Jahre) sind in klinischen Studien unterrepra-
sentiert, entsprechend gibt es derzeit keine ausreichende Datenlage fiir diese Al-
tersgruppe.

Chemotherapie in Abhdngigkeit 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
wahlen.

Verfiigbare Medikamente

Anthrazykline

Anthrazykline zdhlen zu den wirksamsten Substanzen in der Therapie des Mam-
makarzinoms. Doxorubicin und Epirubicin zeigen eine vergleichbare anti-tumora-
le Wirksamkeit. Aufgrund der potenziellen Kardiotoxizitat betragt die kumulative
Hochstdosis fiir Doxorubicin 450-550 mg/m2 und fiir Epirubicin 900 mg/m2. Bei
Leberfunktionsstérungen oder Galleabflussbehinderungen sollten die Empfeh-
lungen zur Dosisreduktion unbedingt beachtet werden.

Liposomale Anthrazykline

Die Kardiotoxizitat der Anthrazykline kann durch eine liposomale Verkapselung
deutlich reduziert werden. Liposomales Doxorubicin steht in pegylierter Form
(feste Konjugierung des Wirkstoffs tiber Polyethylenglycol [PEG]) und in nicht pe-
gylierter Form zur Verfligung. Freies, d. h. unpegyliertes liposomales Doxorubicin
(Myocet®) wurde fiir die Behandlung des metastasierten Mammakarzinoms in
Kombination mit Cyclophosphamid zugelassen. Bis auf die geringere Kardiotoxizi-
tat 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 Gberraschender-
weise in einer kleineren Phase-Il-Studie eine unerwartet hohe Kardiotoxizitatsrate
(15 %) bei allerdings adjuvant mit Anthrazyklinen vorbehandelten Patientinnen
(Curtit et al. 2011).

Das pegylierte liposomale Doxorubicin (Caelyx®) zeichnet sich durch eine deutlich
verlangerte Halbwertszeit aus. Im Unterschied zu allen anderen Anthrazyklinen
wird u. a. eine deutlich geringere Alopezierate beobachtet. Dosislimitierend sind
allerdings Stomatitis sowie ein - in Einzelfédllen schweres - Hand-Ful3-Syndrom
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(palmo-plantare Erythrodysdsthesie, PPE) (Lorusso et al. 2007). Inzidenz und
Schweregrad des Hand-FuB-Syndroms kénnen durch Dosisreduktion und Modifi-
kation des Applikationsintervalls (z. B. q14 bei halber Dosis oder g > 28 bei voller
Dosis) reduziert werden. In einer Phase-llI-Studie zur First-Line-Therapie von Pa-
tientinnen mit metastasierter Erkrankung erwies sich pegyliertes liposomales Do-
xorubicin als aquieffektiv zu Doxorubicin, bei signifikant geringerer Kardiotoxizitat
und verbessertem Nebenwirkungsprofil (O'Brien et al. 2004). Caelyx® ist fiir die
Monotherapie des metastasierten Mammakarzinoms bei Patientinnen mit erhoh-
tem kardialem Risiko zugelassen (Keller et al. 2004).

Taxane

In der zytostatischen Erstlinientherapie erreichten Taxane in randomisierten Stu-
dien Remissionsraten zwischen 25 und 48 % (Paridaens et al. 2000; Chan et al.
1999; Sledge et al. 2003). Es finden sich zunehmend Hinweise, dass gerade bei
Paclitaxel die wochentliche Applikation mit einer héheren Effektivitat und gerin-
gerer Toxizitat verbunden ist (Perez et al. 2001; Mauri et al. 2010). In der klinischen
Praxis hat sich der Einsatz von wochentlich verabreichtem Paclitaxel als effektiv
und gut steuerbar erwiesen. Wichtigste Nebenwirkungen sind Hypersensitivitats-
reaktionen, Hdmatotoxizitat und Haarverlust. Insbesondere der Einsatz von einer
Kopfhautkiihlung bei wochentlichem Paclitaxel kann das Risiko von Haarverlust
deutlich senken und so zu einem besseren Wohlbefinden der Patientin beitragen
(Bitto et al.).

Albumingebundenes Paclitaxel (nab-Paclitaxel)

Nab-Paclitaxel ist eine Paclitaxel-Formulierung, in der Paclitaxel als albuminge-
bundenes Nanopartikel zur Verfligung steht. Aufgrund der Wasserloslichkeit der
Albumin-Nanopartikel entfallen der sonst notwendige Lésungsvermittler sowie
die damit verbundenen allergischen Reaktionen. Entsprechend ist bei Gabe von
albumingebundenem Paclitaxel die sonst Ubliche Pramedikation mit Steroiden
und Antihistaminika nicht mehr notwendig. Die Albuminbindung ermdglicht dar-
Uber hinaus die Interaktion mit Albuminrezeptoren und steigert auf diese Weise
die Aufnahme von Paclitaxel in Endothelzellen. Es wird daher eine zusatzliche anti-
angiogenetische Wirkung dieser Formulierung vermutet.

In klinischen Studien hat sich die wéchentliche Gabe von nab-Paclitaxel als sichere
und wirksame Therapie erwiesen.

In Deutschland ist nab-Paclitaxel zugelassen fiir die Behandlung von Patientinnen,
bei denen eine Erstlinientherapie des metastasierten Mammakarzinoms fehlge-
schlagen ist und bei denen keine Indikation fiir eine anthrazyklinbasierte Therapie
besteht.

Vinorelbin

Vinorelbin ist ein Vinca-Alkaloid, d. h. ein Spindelgift, mit geringerer Neurotoxizitat
als Vincristin. Die Zulassung erfolgte zur Behandlung des fortgeschrittenen Mam-
makarzinoms bei Anthrazyklin-Resistenz. Die empfohlene Dosis, die als Bolusin-
jektion oder Kurzinfusion wochentlich appliziert wird, betragt 25-30 mg/m2. Bei
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oraler Verabreichung wird eine initiale Dosis von 60 mg/m2 einmal pro Woche
empfohlen. Die Dauer der Behandlung richtet sich nach der individuellen Vertrag-
lichkeit. Dosisbegrenzend ist die Knochenmarktoxizitdt (Granulozytopenie). Sel-
ten sind Neurotoxizitdt (auch mit Obstipation und paralytischem lleus) und bron-
chospastische Syndrome. Toxizitdten 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 gehort und intrazelluldr zu 5-FU metabolisiert wird. Da Tu-
morzellen intrazelluldr mehr Thymidinphosphorylase aufweisen als gesunde Kor-
perzellen, geht man davon aus, dass Capecitabin starker in den Tumorzellen als in
den Ubrigen Korperzellen wirksam ist. Das Medikament wird rasch und vollstandig
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. Dar-
Uber hinaus ist Capecitabin in Kombination mit Docetaxel oder Vinorelbin nach
Versagen einer anthrazyklinbasierten Chemotherapie indiziert. Zu den am hau-
figsten auftretenden Nebenwirkungen zihlen das Hand-FuB-Syndrom, Ubelkeit,
Erbrechen, Stomatitis, Diarrhd, Bauchschmerzen, Abgeschlagenheit und Asthenie.
Eine Alopezie tritt in der Regel nicht auf. Wird Capecitabin in der Kombinations-
therapie eingesetzt, kdnnen zusétzlich sehr haufig Knochenmarktoxizitdten auf-
treten.

Die therapieassoziierte Letalitdt 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 fiir den Abbau von FU verantwortlichen Enzym. Zugrunde liegen
Varianten im Dihydropyrimidin-Dehydrogenase-Gen (DPYD). Diese sind selten,
bei den Trdgern aber mit einem signifikanten Risiko fiir schwere, spezifische
Nebenwirkungen assoziiert. Bis zu 9 % der Patienten europaischer Herkunft tragen
eine DPD-Genvariante, die zu einer verminderten Aktivitat fihrt, 0,5 % weisen
einen vollstandigen Mangel auf.

Deswegen hat die Europdische Arzneimittel-Agentur (EMA) empfohlen, alle
Patienten vor einer Systemtherapie mit den FU-haltigen Arzneimitteln
5-Fluorouracil (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 Deutsch-
land, Osterreich und der Schweiz haben Vorschldge zur Umsetzung dieser Emp-
fehlung erarbeitet. Diese sind: Patienten sollen vor einer FU-haltigen Therapie auf
die vier haufigsten, genetischen DPYD-Varianten getestet werden. Diese sind, be-
zogen auf die DPYD-Transkriptvariante: DPYD*2A (c.1905+1G > A; IVS14+1G > A;
rs3918290), DPYD*13 (c.1679T > G; rs55886062), Polymorphismus
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Eribulin

Gemcitabin

Bevacizumab

€.2846A > T(rs67376798) und HaplotypB3 (c.1236G > A; ¢.1129-5923C > G) (Wor-
mann et al. 2020).

Eribulin

Eribulinmesylat ist ein synthetisches Analog von Halichondrin, einem natiirlichen
Produkt aus dem Meeresschwamm. Es hemmt die Wachstumsphase der Mikrotu-
buli und fiihrt so zu einer Blockade des G2/M-Zellzyklus.

Eribulin ist zugelassen fir die Behandlung von Frauen mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem Brustkrebs, bei denen nach Anwendung von mindestens
einer Chemotherapie zur Behandlung der fortgeschrittenen Erkrankung eine wei-
tere Progression eingetreten ist. Die Vortherapien sollen ein Anthrazyklin und ein
Taxan, entweder als adjuvante Therapie oder im Rahmen der Metastasenbehand-
lung, enthalten haben, es sei denn, diese Behandlungen waren ungeeignet fiir die
Patientin.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat im Januar 2015 einen betrachtlichen
Zusatznutzen von Eribulin gegeniber den Vergleichstherapien bestatigt. Die Neu-
bewertung von Eribulin basiert auf klinischen Daten aus zwei weltweiten Phase-
[lI-Studien: der Studie 301 sowie der Studie EMBRACE (Eisai Metastatic Breast
Cancer Study Assessing Treatment of Physician’s Choice Versus E7389) oder Studie
305. An diesen Studien nahmen insgesamt tiber 1800 Frauen teil.

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-tdgigen Behandlungszyklus verab-
reicht. In der klinischen Praxis wird es inzwischen auch in der Kombination mit
Carboplatin und dem Checkpointinhibitor Pembrolizumab, gemaf den Daten aus
der Keynote-355-Studie, angewendet. Als Monotherapie ist Gemcitabin beim
metastasierten Mammakarzinom wenig wirksam. Gemcitabin zeigt eine ver-
gleichsweise geringe Toxizitit. Ubelkeit, Erbrechen und Alopezie werden selten
beobachtet. Ein grippedhnliches (flu-like) Syndrom mit Gliederschmerzen, Myal-
gien, geringer Temperaturerhdhung etc. kann mit Paracetamol 1000 mg wirksam
behandelt werden.

Anti-angiogenetisch wirksame Therapie

Bevacizumab

Bevacizumab ist ein rekombinanter, humanisierter monoklonaler Antikorper, der
an den vaskuldren endothelialen Wachstumsfaktor (VEGF) bindet und die Aktivie-
rung der VEGF-Rezeptoren verhindert. Auf diese Weise kommt es zu einer Hem-
mung der GefaBBneubildung (Angioneogenese und Lymphangioneogenese), des
Tumorwachstums und der Metastasierung.

In der Erstlinientherapie des metastasierten Mammakarzinoms fiihrte die Kombi-
nation von Bevacizumab und Paclitaxel im Vergleich zur Paclitaxel-Monotherapie
zu einer Steigerung der Ansprechrate (48,9 vs. 22,2 %; p < 0,0001) und der progres-
sionsfreien Zeit (11,3 vs. 5,8 Monate; p < 0,0001).
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Haufige Nebenwirkungen von Bevacizumab sind arterielle Hypertonie, Proteinu-
rie bis hin zum nephrotischen Syndrom, Nasen- und Schleimhautblutungen und
arterielle thromboembolische Ereignisse, in seltenen Fallen aber auch lebensbe-
drohliche gastrointestinale Blutungen. Bei bis zu 3,5 % der mit Bevacizumab be-
handelten Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom wurde eine kon-
gestive Herzinsuffizienz beobachtet. Als mogliche Risikofaktoren werden eine vo-
rangegangene Anthrazyklinbehandlung und/oder eine Bestrahlung der Brust-
wand in Betracht gezogen. Da die Wundheilung beeintréchtigt werden kann, soll
Bevacizumab friihestens 28 Tage nach gréBeren operativen Eingriffen eingesetzt
werden.

Bevacizumab ist in Kombination mit Paclitaxel oder Capecitabin zur Erstlinienbe-
handlung des metastasierten Mammakarzinoms zugelassen und hat sich insbe-
sondere bei negativem Immunstatus und negativem BRCA-Status als Standard
etabliert. Wenn die Chemotherapie in Kombination mit Bevacizumab beendet
wird (z. B. aufgrund Toxizitat), kann Bevacizumab als Erhaltungstherapie fortge-
fihrt werden, bei HR-positiven Tumoren auch in Kombination mit einer endokri-
nen Therapie.

Therapie mit osteoprotektiven Substanzen

Indikation

Osteoprotektive Medikamente werden in der adjuvanten und metastasier-
ten Situation eingesetzt.

In der adjuvanten Situation reduzieren sie das Risko fiir ein ossares und
brustkrebsbedingtes Rezidiv. In der metastasierten Situation sind sie indi-
ziert ganz allgemein bei Knochenmetastasen und zur Reduktion von skeletta-
len Ereignissen und speziell bei Hyperkalzamie und Knochenschmerzen.

Verfiigbare Medikamente

Es gibt die klassischen Bisphosphonate (BP) wie Pamidronsdure, Zoledronsaure,
Ibandronsaure und Clodronsaure, die als Antimetabolite wirken und selektiv die
Osteoklastenaktivitat und damit die Knochenresorption bremsen. BP werden in
der adjuvanten (fast ausschlieB8lich Zoledronsdure) und metastasierten Situation
eingesetzt. Im Vergleich zu Placebo war unter einer Therapie mit BP die Verschlechte-
rung der Lebensqualitit bei nachgewiesenen Knochenmetastasen signifikant gerin-
ger (Hillner et al. 2000).

Uber einen anderen Mechanismus wirkt der RANKL-Inhibitor Denosumab (XGE-
VA®), ein voll humaner monoklonaler Antikérper, der mit hohen Affinitit an RANKL
(Rezeptor-Aktivator des NF-kappa-B-Liganden) bindet, diesen neutralisiert und so
die Osteoklastenaktivitat hemmt. Denosumab wird nur in der metastasierten
Situation eingesetzt.

© Tumorzentrum Miinchen und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/395.08

Osteoprotektive
Substanzen

247



A. KONIG, V. AIVAZOVA-FUCHS, M. BRAUN ET AL

Osteonekrosen

Akutphasereaktionen

248

und Nierenfunktion

Welche Substanz verwenden?

Die Wirkung von Zoledronsdure und Denosumab gilt als gleichwertig. Verglei-
chende Studien liegen nicht vor. Die Wahl einer geeigneten Substanz richtet sich
nach den Begleiterkrankungen (Nierenfunktion! Substanzauswahl und Dosie-
rung berticksichtigen), nach der Art der Darreichung (z. B. ist bei sehr schlechten
peripheren Venenverhaltnissen die Gabe von Denosumab s. c. vorzuziehen) und
der Nebenwirkungen/Toxizitat (unter Denosumab haufiger Hypokalzédmien!).

Dosierungsintervall und Therapiedauer in der alltdglichen Praxis

In der adjuvanten Situation wird Zoledronsdure 4 mg alle 6 Monate Uber 3 Jahre
verabreicht.

In der metastasierten Situation kénnen BP und der RANKL-Inhibitor eingesetzt
werden. Bei ossarer Progression soll/kann ein Substanzwechsel von einem BP zu
dem RANKL-Inhibitor und umgekehrt durchgefiihrt werden.

Bei stabiler Knochenmetastasierung ist bei BP eine dreimonatliche Gabe eine sinn-
volle Alternative zur vierwdchentlichen Gabe (ZOOM-Studie). In den aktuellen
AGO-Leitlinie (AGO 2022) wird die dreimonatliche Gabe mit ,++" empfohlen.
Durch die Umsetzung dieser Empfehlung kann das Risiko fiir das Auftreten einer
Kieferosteonekrose unter Zoledronsdure verringert werden (Van Poznak 2019).
Beziiglich dreimonatlicher Dosierungsintervalle fiir Denosumab und Ibandron-
sdure liegen erste prospektive Daten vor, welche auf eine Nichtunterlegenheit des
verlangerten Applikationsintervalles hindeuten, weitere Ergebnisse noch laufen-
der Studien stehen noch aus (Clemons et al. 2021).

Wie lange idealerweise osteoprotektive Substanzen gegeben werden sollen bzw.
kénnen, ist durch Studien nicht belegt und bedarf der klinischen Einschdtzung
der/des behandelnden Arztin/Arztes.

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).

Zur Verhinderung eine Kieferosteonekrose ist vor Beginn der Therapie unbe-
dingt eine zahnérztliche Untersuchung durchzufiihren und unter laufender The-
rapie alle 6 Monate. Zusatzlich muss iber ausreichende Zahnhygiene und das er-
héhte Risiko bei schlecht eingestelltem Diabetes mellitus aufgeklart werden. Bei
kieferchirurgischen Eingriffen muss eine systemische Antibiotikaprophylaxe (z. B.
Amoxicillin, Clindamycin oder Clarithromycin) bis zum Abschluss der priméren
Wundheilung (DGZMK 2006) diskutiert werden.

Insgesamt werden die BP gut vertragen. Akutphasereaktionen mit einem grip-
peartigen klinischen Bild mit Fieber und Gliederschmerzen sowie Blutbildveran-
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derungen wie Lymphozytopenien sind bei Applikation von Aminobisphosphona-
ten beschrieben. Als Sekundarprophylaxe kénnen 500mg bis 1000mg Paraceta-
mol verabreicht werden. BP kdnnen in unterschiedlicher Weise die Nierenfunktion
beeintrachtigen. Es wird daher empfohlen, vor jeder intravendsen BP-Gabe die
Nierenfunktionsparameter sowie Kalzium-, Phosphat- und Magnesium-Serum-
spiegel zu kontrollieren und, wenn nétig, die BP-Dosis bzw. die Laufgeschwindig-
keit anzupassen. Gastrointestinale Nebenwirkungen werden hauptsachlich bei
oraler Applikation von Bisphosphonaten beobachtet.

Spezifische Nebenwirkungen/Toxizitdten von RANKL-Inhibitoren

Unter RANKL-Inhibitoren ist die Hypokalzamie deutlich ausgepragter als unter BP.
Deshalb soll eine Prophylaxe mit Kalzium und Vitamin D erfolgen. (aufRer bei be-
stehender Hyperkalzamie). Im Zusammenhang mit der Gabe von Denosumab ist
es zu schweren Hypokalzémien, teilweise mit Todesfolge, gekommen (AMGEN,
Rote-Hand-Brief vom 3.9.2012). Daher miissen Laborkontrollen von Kalzium vor
der Gabe von Denosumab erfolgen.

Nach ersten klinischen Beobachtungen scheinen medikamentds bedingte Kiefer-
osteonekrosen (MRONJ) unter Denosumab aufgrund der hoheren Wirkpotenz et-
was haufiger aufzutreten.

Die Metabolisierung von Denosumab entspricht dem normalen Abbau von Im-
munglobulinen. Sie ist damit unabhédngig von einer Nieren- oder Leberfunktions-
storung. Ein Vorzug der Substanz im Vergleich zu den herkémmlichen Bisphos-
phonaten kann damit bei Mammakarzinom-Patientinnen mit eingeschrankter
Nierenfunktion gegeben sein, zum anderen auch, um aufgrund der hoheren Wirk-
potenz bei symptomatischen Hyperkalzémien infolge diffuser Knochenmetasta-
sierung einen schnelleren Wirkeintritt zu erzielen.

Molekulare Tumordiagnostik beim metastasierten
Mammakarzinom

2018 hat die AGO Mamma als erste Fachgesellschaft international Stellung ge-
nommen und eine Leitlinienempfehlung zur Thematik der molekularen Diagnos-
tik — tber die bekannten Parameter wie HR-Status und HER2-Status hinaus — ver-
fasst.

Testungen auf molekularer Ebene beim metastasierten Mammakarzinom werden
fiir Keimbahnmutationen (insbes. BRCA 1 und 2) sowie aus Tumorgewebe (aktuel-
le Metastasenbiopsie) vorgenommen. Standardisierung und Validierung fiir die
Testung aus Serumproben stehen fiir 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 Praferenz in der endokrinen Therapie bei ESR1-
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Mutation, dem Einsatz von Larotrectinib und Entrectinib bei Nachweis einer NTRK-
Genfusion beim seltenen, sekretorischen Mammakarzinom oder der zusatzlichen
Analyse von Mikrosateliteninstabilitat (MSI) oder Tumormutationslast (TMB) beim
Einsatz von Checkpoint-Inhibitoren. Diese Beispiele zeigen, wie fiir bestimmte
Untergruppen die molekulare Diagnostik bereits richtungsweisend wird fiir die
Therapiesequenzen bei metastasierten Mammakarzinom (MBC) und wie wichtig
die gemeinsame Weiterentwicklung dieses Bereiches durch Senolog(inn)en/gyna-
kologische Onkolog(inn)en zusammen mit den Hdmatoonkolog(inn)en ist.

Im Bereich der Companion Diagnostics ist die Zusammenarbeit mit der Pathologie
Voraussetzung flr sinnvolle Therapiekonzepte (siehe auch Kapitel Pathologie). Im-
mer hdufiger werden dabei Biomarker-Diagnostik und Medikation in einem Zu-
lassungsverfahren gepriift 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 Therapieansatzen in der Gesamtonkologie oder
sogar durch Whole Genome Sequencing eingesetzt.

Durch die ,Arbeitsgruppe Prézisionsmedizin“ der ESMO wurde eine Skala (ESCAT-
Skala) entwickelt, die genetische Verdanderungen in die Kategorien -V und X ein-
teilt, je nachdem, welche Evidenz fiir mogliche Therapieoptionen vorliegt (Mosele
et al. 2020; Mateo et al. 2018).

Die interdisziplindre Zusammenarbeit in einem Molekularen Tumorboard und das
Einbringen dieser Daten sowie der klinischen Daten und des Follow-ups in Regis-
tern ist Voraussetzung fiir eine zunehmend personalisierte Medizin beim Mamma-
karzinom. Sie wird in den Comprehensive Cancer Centers (CCCs)umgesetzt. Dort
findet sich auch zunehmend die Méglichkeit zur Teilnahme an Basket-Studien bei
spezifischen Mutationen, insbesondere im Rahmen von Phase-I/Il-Studien.

Ein Beispiel ist auch das Masterprogramm in Zusammenarbeit mit dem NCT Hei-
delberg. Diese Kooperation wird an beiden Miinchner Universitatskliniken 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 durchgefiihrt. Auch im
Rahmen des deutschen PRAEGNANT-Registers kénnen diese Zahlen bestatigt
werden (Fasching et al. 2015), ebenso in eigenen Arbeiten aus der LMU Miinchen
(Sultova et al 2021): Hier wurde bei 100 Vorstellungen mit metastasiertem Mam-
makarzinom im MTB bei 72 % mindestens eine molekulare Alteration gefunden
(am hdufigsten PIK3CA und TP53), was zu einer Umsetzung in eine zielgerichtete
Therapie in 16 % flhrte sowie einer besseren Ratio des PFS dieser Therapie im Ver-
gleich zur Vortherapie bei 56 % der behandelten Patientinnen.

Weitere Daten zum Mammakarzinom zeigt Tabelle 3:
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Autor Einge- Patienten mit  Patienten Implemen-  Klinischer Benefit
schlossene molekularge- mit,actiona- tierte
Patienten netischer Ana- ble” Mutatio- Therapien
lyse (% der nen (% der (% der ein-
eingeschlosse- eingeschlos- geschlosse-
nen Pat.) senen Pat.) nen Pat.)
Andréetal. 423 299 (71 %) 195 (46 %) 55 (13 %) 4 Pat. mit objektivem
(SAFIRO1) Ansprechen, 9 Pat. mit
2014 SD > 16 Wochen (3 %
der Pat. mit Analyse
Parkeretal. 43 43 (100 %) 40 (93 %) 17 (43 %) 7 Pat. mit SD flr > 6 Mo-
2015 nate (2) oder PR (5) (16 %
der Pat. mit Analyse)
Van Geelen 322 234 (72 %) 171 (53 %) 74 (23 %) nicht angegeben
etal. 2020
Hempel 41 41 (100 %) 68 % nichtange-  nichtangegeben
et al. 2020 geben
Sultova 100 89 (89 %) 53 (53 %) 16 (16 %) 9 Pat. mit PFS-Ratio
etal. 2021 > 1,3, 6 Pat. mit PR oder

SD > 16 Wochen (7 %
der Pat. mit Analyse)

Im Rahmen der experimentellen, personalisierten Therapiesuche nach Ausschop-
fung der Standardtherapien muss unter Voraussetzung eines ausreichend guten
Allgemeinzustands und Mobilitdt der Patientin/des Patienten oft eine grof3e Zahl
von Féllen gescreent werden, um aus den Panels relevante Therapien zu generie-
ren, die dann oft erst noch fiir den Einzelfall durch die Krankenkassen genehmigt
werden missen.

Voraussetzung fiir die Indikation einer molekularen Paneldiagnostik beim Mam-

makarzinom sind:

molekulare
Paneldiagnostik

« Fortgeschrittene oder besonders aggressive Tumorerkrankungen, bei denen
die Standardtherapien nach Leitlinie bereits durchgefiihrt wurden
« Spezielle Patientengruppen oder seltene Subtypen (z. B. sekretorisches Mam-
makarzinom)
« Patienten mit mehreren Karzinomen in der Vorgeschichte
« Tumoren mit unklarer Primarlokalisation (CUP-Syndrom)

- Sarkome

+ Suche nach seltenen Genveranderungen
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« 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 Ausschop-
fen der Standardtherapien einer molekularen Diagnostik im erfahrenen Zentrum
und in strukturierten Programmen zugefiihrt werden, um nach individuellen zu-
satzlichen Behandlungsansatzen zu screenen, nach Studienoptionen zu suchen,
Einzelfallentscheidungen zu diskutieren und die Erfahrungen dieses Molekularen
Tumorboards auszuwerten.
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SYSTEMISCHE THERAPIE DES METASTASIERTEN MAMMAKARZINOMS

Was ist neu?
Was sollte beachtet werden?

Die kombinierte endokrine Therapie (Aromatasehemmer oder Fulvestrant) in Kombination mit einem
CDK4/6-Inhibitor bleibt Standard in der Erstlinientherapie beim HR-positiven, HER2-negativen metasta-
sierten Mammakarzinom (MBC).

Bei der pramenopausalen Patientin muss zusatzlich zur endokrinen Therapie immer eine dauerhafte Ova-
rialsuppression sichergestellt sein (Gabe von GnRH-Analoga oder Ovarektomie).

Nach endokriner Vortherapie ist im Falle einer somatischen PIK3CA-Mutation die Kombination aus Fulves-
trant und dem PI3-Kinase-Inhibitor Alpelisib eine zugelassene Therapieoption.

Die PARP-Inhibitoren Olaparib und Talazoparib sind zugelassene Therapieoptionen bei Patientinnen mit
BRCA1/2-Mutation in der Keimbahn und HER2-negativem MBC.

Der Checkpoint-Inhibitor Atezolizumab in Kombination mit nab-Paclitaxel ist eine zugelassene Erstlinien-
Therapieoption beim PD-L1-IC-positiven metastasierten TNBC. Ebenso zugelassen ist der Checkpointinhi-
bitor Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie; Indikationsstellung einer der beiden Checkpo-
intinhibitoren in Abhangigkeit Immunstatus; daher sollten beim metastasierten TNBC vor einer Therapie-
entscheidung der PD-L1-Score bzw. der CPS am Tumorgewebe bestimmt werden; erganzend auch der
BRCA-Status an der Keimbahn. Zweitlinienstandard beim mTNBC ist Sacituzumab Govitecan. Sacituzumab
Govitecan wurde auch beim HR-positivem/HER2-negativem Mammakarzinom zugelassen, wenn zuvor
eine endokrinbasierte Therapie und mindestens zwei zusatzliche systemische Therapien bei fortgeschritte-
ner Erkrankung erfolgt sind.

Trastuzumab-Deruxtecan ist eine neu zugelassene Therapieoptionen beim HER2-positiven MBC, die be-
reits als Zweitlinientherapiestandard eingefiihrt wurde. Ebenso kommt Trastuzumab-Deruxtecan bei
HER2-low-Tumoren nach vorangegangener Chemotherapie zum Einsatz.

Bei stabiler Knochenmetastasierung ist die dreimonatliche Bisphosphonat-Gabe eine sinnvolle Alternative
zur vierwochentlichen Gabe.

Bei ausgeschopften Standardtherapieoptionen ist eine molekulare Diagnostik im Rahmen eines Molekula-
ren Tumorboards sinnvoll, um Erkenntnisse tiber mdgliche weitere Therapieoptionen zu erhalten.
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Erganzende therapeutische
MafBBnahmen

M. Braun, W. Abenhardt, V. Aivazova-Fuchs, I. Bauerfeind,
H. Budiman, O. Dathe, H. Falk, K. Hdrtl, R. Haidinger,
A. Hartmann, K. Hermelink, C. H6B, C. Jakob-Ertel, J. Klein,
D. Paepke, C. Riedner, H. Sommer, A. Stefan

Die Behandlung von Brustkrebs erfordert ein multidisziplindres Vorgehen, das
Uber die konventionelle medizinische Therapie hinausgeht. In diesem Kapitel wer-
den erganzende therapeutischen MaBnahmen behandelt, die eine ganzheitliche
Unterstiitzung fiir Brustkrebspatienten bieten. Dabei wird auf verschiedene Be-
reiche wie Psychoonkologie, physikalische-therapeutische Manahmen und Re-
habilitation, Linderung von Symptomen des Hormonentzugs, Erndhrung und
Sport sowie die integrative Therapie fokussiert. Alle diese Therapieformen verbin-
det, dass sie neben einer Verbesserung der Lebensqualitét u. a. auch zur Vertrag-
lichkeit der schulmedizinischen Therapien beitragen kénnen und somit einen
potentiellen Einfluss auf die Compliance und letztendlich auch auf das Outcome
der Erkrankung haben kénnen.

Die Beschaftigung mit den Inhalten der einzelnen MaBnahmen ist umso wichtiger,
als davon auszugehen ist, dass ein Grof3teil der Patient:innen diese fordert, bzw.
u. U. auch ohne Absprache mit dem Therapie-Team einsetzt. Eine diesbeziigliche
mangelnde Kommunikation ist unter allen Umstanden zu vermeiden, da mogli-
che Interaktionen zwischen den eingesetzten Onkotherapeutika und evtl. suppor-
tiven MaBnahmen/Medikamenten nachteilig fiir den Therapieverlauf sein kdnnen.
Wir méchten an dieser Stelle auch auf das Manual Supportive MalsSnahmen in der
Hdmatologie und Onkologie (3. Auflage 2022) verweisen. Hier werden u. a. die The-
men Erndhrung, korperliche Aktivitdt und Sozialrechtliche Aspekte bei Krebs-
erkrankungen behandelt und zur erganzenden Lektiire empfohlen.
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Belastungen durch
die Erkrankung und
Therapie

$3-Leitlinie
Psychoonkologie

Psychoonkologie in der Brustkrebstherapie

H. Falk, K. Hértl, R. Haidinger, A. Hartmann, K. Hermelink,
C. Riedner

Schlagworter

Krankheitsbewdltigung - subjektive Krankheitstheorien « Tumorfatigue
- Kinder krebskranker Eltern « psychoonkologische Interventionen « Brust-
krebs bei Mannern - Selbsthilfegruppen und Onlineangebote

Belastungen durch die Erkrankung und Therapie

Eine Krebsdiagnose versetzt die Betroffenen in eine Lage, die fiir Gesunde schwer
einfihlbar ist - die Konfrontation mit der Endlichkeit der eigenen Existenz tiber-
schattet das Leben Krebskranker. Patientinnen mit einem Mammakarzinom sind
dartiber hinaus weiteren Belastungen ausgesetzt, die insbesondere auch ihre
Weiblichkeit und Attraktivitdt bedrohen. Neben einem mdoglichen Verlust der
Brust und - voriibergehend - der Haare missen die meisten Patientinnen mit
Mammakarzinom massive hormonelle Verdnderungen durch eine endokrine The-
rapie hinnehmen. Zudem kann eine Chemotherapie bei pramenopausalen Patien-
tinnen eine irreversible Schadigung der Ovarien bewirken, die mit dem Verlust der
Fertilitdt, mit vorzeitiger Menopause und haufig mit sexuellen Problemen einher-
geht. Weitere schwerwiegende Therapiefolgen wie Armmorbiditdt durch ein
Lymphddem oder periphere Neuropathie nach taxanhaltiger Chemotherapie kon-
nen hinzukommen. Neue Méglichkeiten der Therapie beim frilhen Mammakarzi-
nom fiihren zu manchmal sehr langen, nebenwirkungsreichen Primartherapien.
Die Bewiltigung krankheits- und therapiebedingter Belastungen ist fiir jede Frau
mit einem Mammakarzinom eine schwierige Aufgabe. Das soziale Umfeld der Er-
krankten ist immer mitbetroffen und haufig tberfordert. Partnerschaften, Bezie-
hungen zu Angehdrigen und zu engen Freund:innen sind erheblichem Druck aus-
gesetzt — wenn sie sich verschlechtern, erschwert das die Krankheitsverarbeitung
zusatzlich.Ein grofer Teil der Patientinnen profitiert von psychoonkologischen
Interventionen, deren Wirksamkeit gut nachgewiesen ist (Faller et al. 2013; Kalter
etal. 2018).

S3-Leitlinie Psychoonkologie

Im Jahr 2014 erschien erstmals die deutsche S3-Leitlinie Psychoonkologische Diag-
nostik, Beratung und Behandlung von erwachsenen Krebspatienten (Leitlinienpro-
gramm Onkologie der AWMF, Deutschen Krebsgesellschaft, Deutschen Krebshilfe
2014). Psychoonkologie — synonym: Psychosoziale Onkologie — wird beschrieben
als Arbeitsgebiet innerhalb der Onkologie, das sich durch Interdisziplinaritat und
Multiprofessionalitdt auszeichnet. Psychoonkologische Interventionen sollten in
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allen Phasen der Diagnostik, Therapie, Rehabilitation und Nachsorge sowie wah-
rend palliativer Behandlung zur Verfligung stehen. Orientiert am individuellen Be-
darf, der durch ein Screening auf psychosoziale Belastung und ggf. weitergehende
Diagnostik ermittelt werden sollte, kann eine Vielzahl von Interventionen einge-
setzt werden (s. u.). Psychoonkologische Interventionen sind generell ressourcen-
orientiert und supportiv. Psychoonkologische Psychotherapie im engeren Sinne
orientiert sich nicht an bestimmten Therapierichtungen, sondern ist schuleniiber-
greifend. Der Anteil der Patientinnen, der Bedarf an psychoonkologischer Unter-
stiitzung hat, wird in der Leitlinie mit ungefahr einem Drittel angegeben.

Subjektive Krankheitstheorien

Warum gerade ich? Nach der Diagnose eines Mammakarzinoms steht diese Frage
fuir viele Patientinnen im Vordergrund ihrer Bewéltigungsanstrengungen.

An Brustkrebs erkrankte Frauen werden nicht nur in ihrer personlichen Umge-
bung, sondern auch von den Medien und nicht zuletzt von Arzt:innen und medizi-
nischem Personal mit Erklarungsmodellen konfrontiert, die teilweise auf verbrei-
teten 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 fiir das Gelingen ihrer Krankheits-
bewidltigung.

In den letzten Jahren ist die Rolle von Lebensstilfaktoren fiir die Entstehung von
Krebserkrankungen in den Fokus der Aufmerksamkeit geriickt. Es ist gut belegt,
dass modifizierbare Faktoren wie insbesondere Tabak- und Alkoholkonsum, Kor-
pergewicht, Erndhrung und Bewegung das Brustkrebsrisiko beeinflussen (Arthur
et al. 2020). Das hat offenbar zur Verbreitung des Missverstandnisses gefiihrt, dass
sich Krebserkrankungen durch einen gesunden Lebensstil vollstdndig vermeiden
lieBen. Betroffene sehen sich nun dem Verdacht ausgesetzt, ihre Krebserkrankung
durch ihre Lebensweise selbst verursacht zu haben. So wird die Krankheit zu einer
Strafe — nicht wie in einem religiésen Kontext fiir den Versto gegen moralische
Gebote, sondern fir ,Stinden” beispielsweise in der Erndhrung. Das kann fiir Er-
krankte niederschmetternd sein. Statt Brustkrebspatientinnen auf diese Weise die
Schuld an ihrer Erkrankung aufzubiirden, sollte ihnen gegeniiber klargestellt wer-
den, dass sich das Risiko, an Krebs zu erkranken, nicht unter ein bestimmtes Niveau
driicken ldsst, dass die Bedeutung von Lebensstilfaktoren begrenzt ist und die Le-
bensweise zu ihrer individuellen Erkrankung méglicherweise nichts oder nur we-
nig beigetragen hat.

Bei einem zweiten, sehr weit verbreiteten Erklarungsansatz wird Stress als wesent-
licher Faktor der Entstehung und Progression von Krebs betrachtet. Tatsachlich
kdnnte Stress direkt durch die Modulation der Aktivitdten des Immunsystems oder
indirekt durch einen stressbedingt ungesunden Lebensstil das Krebsrisiko erho-
hen (Bowen et al. 2021). Trotz ausgedehnter Forschung zu diesem Thema fanden
sich aber keine eindeutigen Belege fiir einen solchen Zusammenhang.

Es gibt keinerlei Anhaltspunkte dafiir, dass beruflicher Stress das allgemeine Risi-
ko, an Krebs zu erkranken, oder das Risiko fiir eine Erkrankung am Mammakarzi-
nom erhdht, wie eine Metaanalyse (Heikkila et al. 2013) und grof3e neuere Studien
(Vesterlund et al. 2017; Hadrevi et al. 2022) zeigen. Beim Stress durch belastende
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Lebensereignisse

allgemeiner Stress

Lebensereignisse sieht es etwas anders aus: Vereinzelt wurden schwache Zusam-
menhédnge mit der Erkrankung an Krebs berichtet (Bahri et al. 2019).

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 schwierigen
Lebensumstanden, belastenden Lebensereignissen und allgemeinem Stress in
ihrer Lebensgeschichte befragt. Auch das subjektive Ausmal3 der Belastung und
die Stressbewaltigung wurden untersucht. Nach einem Follow-up von im Median
neun Jahren waren 313 Frauen an Brustkrebs erkrankt. Es fanden sich keinerlei si-
gnifikante Zusammenhdnge irgendeines der erfassten Maf3e von Stress mit der
Erkrankungswahrscheinlichkeit. Zum gleichen Ergebnis kam eine grof3e prospek-
tive Studie mit Teilnehmerinnen, die ein erhéhtes familidres Brustkrebsrisiko hat-
ten und 15 Jahre lang zu Stressoren und anderen psychosozialen Faktoren befragt
wurden (Butow et al. 2018). Keiner dieser Faktoren und keine ihrer Kombinationen
hing signifikant mit der Erkrankung an Brustkrebs zusammen.

Fur die Annahme, dass Stress zu einer Erkrankung am Mammakarzinom beitrégt,
gibt es trotz ausgedehnter Forschung kaum eine empirische Grundlage. Fiir Pa-
tientinnen ist diese Uberzeugung manchmal mit der Hoffnung verbunden, die Er-
krankung durch die Vermeidung von Stress oder die Bearbeitung psychischer Pro-
bleme kontrollieren zu kdnnen. Diese - illusorische - Vorstellung kann zwar zu-
ndchst eine Erleichterung sein, aber auch eine Biirde, und sie kann zu schlechten
Entscheidungen flihren. Ganz besonders problematisch wird das Gefiihl personli-
cher Verantwortung fir den Krankheitsverlauf, wenn die Erkrankung fortschreitet.
Zu allen damit verbundenen Belastungen kommt dann auch noch der Eindruck
personlichen Scheiterns.

Kinder sind mitbetroffen

Wenn Eltern an Krebs erkranken, ist das fir Kinder und Jugendliche immer eine
erhebliche Belastung. Von keiner anderen Krebserkrankung sind so viele Kinder
bis 18 Jahre mitbetroffen wie vom Mammakarzinom (Romer et al. 2007). Die Be-
lastung der Kinder wird von Eltern hdufig unterschéatzt (Forrest et al. 2006; Soby
etal.2023).

Die Daten zu psychischen Auffilligkeiten bei Kindern krebskranker Eltern sind
unterschiedlich. Eine Metaanalyse stellt fest, dass eine mitterliche Erkrankung an
Brustkrebs fuir die Kinder mit einem erhohten Risiko von Depressivitat, 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 et al. 2016).

Viele Eltern versuchen, ihre Kinder zu schonen, indem sie sie nicht oder nicht voll-
standig Uber die Krebserkrankung informieren (Barnes et al. 2000; Barnes et al.
2002). Damit wird das Gegenteil erreicht: Nicht informierte Kinder haben groBere
Angst als informierte. Auch wenn Eltern die Krebserkrankung verheimlichen oder
die Situation beschonigen, spiiren Kinder, dass etwas Bedrohliches vor sich geht
(Forrest et al. 2006). Sie glauben dann haufig, die Bedrohung sei so schrecklich,
dass man nicht mehr dariiber reden kdnne, und entwickeln Fantasien, die entsetz-

© Tumorzentrum Miinchen und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/395.09



ERGANZENDE THERAPEUTISCHE MASSNAHMEN

licher sind als die Realitat. Mit ihrer Angst und oft auch mit ihren Schuldgefiihlen
bleiben sie allein. Tatséchlich ist sogar eine sehr traurige Wahrheit besser zu ertra-
gen als groBe Angst vor etwas Ungewissem. Zudem kann es fiir Kinder auch krén-
kend sein, in etwas Wichtiges, das die Familie betrifft, nicht eingeweiht zu werden
(Romer et al. 2007).

Oft versuchen Eltern, einen Mittelweg zwischen Offenheit und Verschweigen zu
gehen: Sie vermeiden das Wort Krebs und sie informieren die Kinder nicht dariber,
dass die Erkrankung lebensbedrohlich ist. Dann besteht die Gefahr, dass die Kin-
der die verschwiegenen Informationen zufillig doch noch erhalten - etwa durch
Bemerkungen anderer Kinder im Kindergarten bzw. in der Schule oder durch das
Mithéren von Erwachsenengesprachen. Das, was die Kinder auf diese Weise er-
fahren, ist unter Umsténden falsch, oder die Kinder ziehen aus solchen Bruchstu-
cken von Informationen falsche Schlisse. 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 kdnnen, dass die Eltern offen mit ihnen reden,
dass Fragen willkommen sind und aufrichtig und verstandlich beantwortet wer-
den. Es spricht nichts dagegen, die Situation den Kindern gegeniiber so hoff-
nungsvoll wie moglich darzustellen; lllusionen, Beschdnigungen und falsche Ver-
sprechungen aber sollten vermieden werden (Rauch et al. 2004).

Wichtige Funktion des Behandlungsteams in Bezug auf die Kinder
der Erkrankten

Arztiinnen sprechen Patientinnen hiufig nicht auf ihre Kinder an. Viele Patientin-
nen und ihre Partner sind aber sehr dankbar, wenn sie in ihrem Arzt oder ihrer
Arztin einen Ansprechpartner fiir Sorgen hinsichtlich der Kinder finden (Watson et
al. 2006). Eine danische Studie untersuchte, warum die Belastung der Kinder in der
Betreuung von Schwerkranken eine so geringe Rolle spielt, und fand strukturelle
und emotionale Barrieren: Fiir Gesprache Uber die Kinder ist keine Zeit vorgese-
hen, die Belange der Kinder werden nirgendwo dokumentiert, sodass die Informa-
tionen dazu verloren gehen, selbst wenn sie erhoben werden, und das klinische
Personal flihlt sich auf diesem Gebiet unsicher und nicht kompetent genug. Zu-
dem erscheint das Thema zu schmerzlich und |6st oft grof3e personliche Betroffen-
heit aus, mit der Arztinnen/Arzte und Pflegende schwer umgehen kénnen. Die
Autorinnen der Studie empfehlen Trainingsprogramme fiir arztliches und Pflege-
personal und regelhafte Erhebung und Dokumentation der Informationen zu den
Kindern (Dencker et al. 2017).

Arzt:innen und Pflegende haben wichtige Funktionen, wenn es um die Kinder
krebskranker Eltern geht: Sie kénnen die Eltern ermutigen, mit ihren Kindern offen
zu reden, und sie kénnen auf verschiedene Angebote zur Unterstiitzung der Eltern
hinweisen: von Blichern und Broschiiren, die Anregungen fiir altersgerechte Ver-
mittlung von Information zum Krebs geben, tiber empfehlenswerte Internetseiten
und psychoonkologische Beratungsmaoglichkeiten bis hin zu speziellen Bera-
tungsstellen, die Eltern und Kinder in schwierigen Situationen auffangen und die,
wenn noétig, den Kontakt zu Kinder- und Jugendlichen-Psychotherapeut:iinnen
herstellen.
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Auslser der Fatigue

Behandlung
der Fatigue

Das Fatigue-Syndrom

Der Begriff ,Tumorfatigue” stammt aus dem Franzosischen und bedeutet so viel
wie Midigkeit. Dieses Krankheitsbild hat erst in jingerer Zeit groBere Beachtung
erfahren. Im Jahre 2001 verdffentlichte die American Fatigue Coalition Diagnose-
kriterien fiir das Fatigue-Syndrom und schlug die Aufnahme in die ICD vor. Diese
Kriterien sind in der ICD-10-Version 2016 (ICD-10-CM 2016) mittlerweile zumin-
dest als Symptomkomplex unter der Bezeichnung R53.0 (neoplastic malignant
related fatigue) enthalten. Lange Zeit wurde nicht wahrgenommen, dass viele
Krebskranke unter einem stark ausgepragten Fatigue-Syndrom leiden. Vor allem
wahrend belastender Behandlungen wie Chemo- oder Strahlentherapie, aber
auch daruber hinaus klagen Patient:innen haufig Giber Beschwerden wie z. B. Er-
schopfung, korperliche Leistungsminderung, mangelndes Interesse, Antriebslo-
sigkeit, Stérungen des Kurzzeitgedachtnisses oder Schwierigkeiten bei der Wort-
findung. Dabei handelt es sich um eine persistierende korperliche, affektive und/
oder geistige Erschopfung in Form von Schwéche und Midigkeit, die in keinem
angemessenen Verhaltnis zur vorausgegangenen Aktivitdt steht und auch nach
groBeren Ruhepausen nicht oder zumindest nicht ausreichend verschwindet.

Die Pravalenz liegt bei Krebspatient:innen zwischen 59 und 96 % (Dietzfelbinger
et al. 2014). Damit Fatigue eine der hdufigsten Begleiterscheinungen der Erkran-
kung und der Therapie. Sie kann aber auch schon Jahre vor der Tumor-Erstdiagno-
se erstmals in Erscheinung treten.

Es gibt zwei Grundformen der Fatigue: die akute und die chronische Erschopfung,
die noch viele Jahre nach Abschluss der primdren Therapie des Tumorleidens vor-
handen sein kann (Fischer 2012). Fatigue kann nicht nur zu einer Beeintrachtigung
der Lebensqualitat, sondern auch zu Angsten sowie zu Isolation und sozialen Pro-
blemen in Familie und Beruf fiihren. Betroffene Patient:innen, die nicht Gber das
Fatigue-Syndrom informiert sind, missdeuten ihre Beschwerden oft als Symptome
eines Rezidivs oder eines Fortschreitens der Krebserkrankung. Insbesondere nach
Abschluss der Behandlungen leiden sie mit einer chronischen Fatigue unter
Schuldgefiihlen, weil sie den eigenen und den Anspriichen der Angehorigen und
des sozialen Umfelds nicht genligen kdnnen und nicht vollstandig leistungsféhig
sind. Das Fatigue-Syndrom ist ein multifaktorielles Phdnomen, das unterschiedli-
che Funktionsbereich betrifft, neben dem physischen auch den emotionalen und
den mental-kognitiven Bereich. Die physische Fatigue flihrt zu einer erheblichen
Einschréankung in der Bewdltigung der gewohnten taglichen Aktivitaten, die emo-
tionale Erschopfung zu Antriebslosigkeit und Depressivitat und die mental-kogni-
tive Fatigue zu Konzentrationsschwierigkeiten. Andererseits konnen Auslser der
Fatigue das Tumorleiden selbst, verschiedene Therapien, aber auch Komorbidita-
ten wie Depressionen, Schlafstérungen und die schwierige Krankheitsverarbei-
tung sein (Dietzfelbinger et al. 2014). Die Tatsache, dass so viele Faktoren zur Fa-
tigue beitragen oder sie verursachen kdnnen, zeigt die Relevanz der (Differenzial-)
Diagnostik. Da Miidigkeit und Erschépfung subjektive Empfindungen sind, sollte
zur Diagnostik zumindest eine ausfiihrliche Anamnese durchgefiihrt werden, z. B.
mit dem Anamneseleitfaden der Deutschen Fatigue Gesellschaft (Fischer et al.
2016). Zur Behandlung der Fatigue stehen vier Therapiesdulen zur Verfligung: kor-
perliche Aktivitat, psychosoziale Therapien, Mind-Body-Therapien und medika-
mentdse Therapien (NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology 2022).
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Brustkrebs bei Mdnnern

Erkranken Manner Brustkrebs, so profitieren sie grundsatzlich von den hochentwi-
ckelten Versorgungsstrukturen in Deutschland. Da die Inzidenz bei Mdnnern mit
Brustkrebserkrankung so gering ist, gibt es einige Unsicherheiten in der Versor-
gung. Laut einer Studie Uber Gleichbehandlung von Frauen und Médnnern bestand
fir méannliche Behandlungsfalle ein erhohtes Risiko einer geringeren Leitlinien-
adhérenz hinsichtlich der Behandlung. Bei Mé@nnern wurde demnach seltener eine
pratherapeutische Sicherung einer Sentinel-Lymphknoten-Biopsie durchgefiihrt
(Dippmann et al. 2020). Viele befragte ménnliche Betroffene empfinden die inter-
disziplindre Zusammenarbeit insbesondere in der Nachsorge beklagenswert.
Auch spezialisierte Rehabilitationseinrichtungen seien nicht vorhanden (Wurst-
lein et al. 2018). Mannliche Brustkrebspatienten berichten insbesondere in der
Zeit der Nachsorge und Rehabilitation von dem Ausschluss aus speziellen Pro-
grammen. Die Sonderstellung als Mann und die fehlenden Strukturen konnen die
psychische Belastung der Betroffenen im Sinne einer Stigmatisierung erhéhen. Bei
einer schriftlichen Befragung zum grundsétzlichen Informationsbedurfnis brust-
krebserkrankter Manner wurden folgende Bereiche als besonders relevant ange-
geben: Nebenwirkung der Behandlung, Nutzen und Nebenwirkungen von Medi-
kamenten und ergdnzende Naturheilverfahren (Giordano 2018; N-Male-Studie).
Die Selbsthilfe kann hier wie auch bei den weiblichen Betroffenen viel leisten. Sie
kdnnen eine Liicke im Versorgungssystem schliefen, um insbesondere eine psy-
chosoziale und praxisorientierte Anbindung zu gewahrleisten (Overbeck-Schulte
2010). Die Patienten sind eingeladen, sich diesbezliglich an das,Netzwerk - Man-
ner mit Brustkrebs e. V" wenden, um Rat oder Unterstlitzung zu erhalten.

Psychoonkologische Interventionen

,Eine psychoonkologische Intervention im engeren Sinne wird definiert als eine nicht-
pharmakologische Intervention, in welcher psychologische, psychotherapeutische
und sozialarbeiterische Methoden allein oder in Kombination, von professionellen
Therapeut:innen oder Beratenden in einer persénlichen Interaktion mit Krebspa-
tient:innen durchgefiihrt werden, um deren psychische und soziale Belastung zu ver-
mindern und die Lebensqualitdt zu erh6hen.” (Leitlinienprogramm Onkologie 2023)

Indikationsstellung

Die Leitlinie Psychoonkologie enthélt folgende Empfehlungen (Leitlinienpro-
gramm Onkologie 2023): Die Indikation fiir psychoonkologische Interventionen
soll nach dem individuellen Bedarf, dem Setting, der Krankheitsphase und dem
Unterstlitzungswunsch der Patientin gestellt werden. Zur Einschatzung des indivi-
duellen Bedarfs dient ein Screening auf psychosoziale Belastungen, das bei allen
Patientinnen friihestmdglich und wiederholt im Krankheitsverlauf angeboten
werden soll. Empfohlen werden als validierte und standardisierte Screeningver-
fahren:

Distress-Thermometer (DT)

Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)

Fragebogen zur Belastung von Krebspatienten (FBK)
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psychoedukative
Interventionen

Depressionsmodul des Patient Health Questionnaire (PHQ-9)

Generalized Anxiety Disorder Scale-7 (GAD-7) (Leitlinienprogramm Onkologie
2023)

,Patientinnen mit ...

- keiner oder geringer Belastung sollen eine patient:innenorientierte Informa-
tion und eine psychosoziale Beratung angeboten werden.

« subsyndromalen psychischen Belastungen solle psychotherapeutische/psy-
choonkologische Einzel- und/oder Gruppeintervention angeboten werden.

« diagnostizierten psychischen Stérungen sollen entsprechend den vorhande-
nen stérungsspezifischen Leitlinien versorgt werden.

« mit einer Anpassungsstorung gemaf ICD-10 sollen eine patient:innenorien-
tierte Information und eine psychosoziale Beratung sowie zusatzlich eine psy-
chotherapeutische Einzel- und/oder Gruppeintervention angeboten werden.”

(Leitlinienprogramm Onkologie 2023)

Psychoonkologische Interventionen bei Brustkrebs umfassen psychoedukative
und supportive Ansdtze und psychotherapeutische Interventionen im engeren
Sinne. Psychoonkologische Interventionen sind in der Praxis oft methodenuber-
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 starken, damit sie diese bei der Bewalti-
gung ihrer Brustkrebserkrankung nutzen kann.

Psychoedukative und supportive Ansdtze

Psychoedukative Interventionen (Patienten:innenschulungen) werden beschrie-
ben als standardisierte, multimodale und interaktive Interventionen mit einem
breiten Themenspektrum (Leitlinienprogramm Onkologie 2023). Psychoeduka-
tion kann in Form von Einzelgesprachen oder in der Gruppe angeboten werden.
Ziel ist die Vermittlung von Wissen zu unterschiedlichen Themen:

« Brustkrebserkrankung und Therapie

+ Krankheitsverarbeitung und Bewaltigungsstrategien
« Stressmanagement-Techniken

»  Gesundheitsverhalten wie Erndhrung und Bewegung

Neben den psychoedukativen Gruppenprogrammen mit Schwerpunkt auf dem
informativen Aspekt gibt es auch Gruppen mit psychotherapeutischem Schwer-
punkt. Die Teilnehmerinnen kénnen sich als Gleichbetroffene in ihrer Krankheits-
bewdltigung gegenseitig unterstiitzen (Caspari et al. 2020).

Entspannungsverfahren, Visualisierungstechniken,
achtsamkeitsbasierte Verfahren

Entspannungsverfahren und Visualisierungstechniken werden bei Brustkrebspa-
tientinnen angewandt zur Starkung des korpereigenen Abwehrsystems und zur
Reduktion von Fatigue, Schmerzen, Schlafstérungen und anderen (psycho-)soma-
tischen Symptomen. Entspannungsverfahren werden gezielt wahrend der Che-
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motherapie durchgefiihrt, um deren Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erschépfung
oder Angst zu verringern. Zu den héufigsten Entspannungsverfahren zéhlen pro-
gressive Muskelrelaxation, autogenes Training und gelenkte Imaginationstechni-
ken. Diese kénnen nach Instruktion und Ubung unter professioneller Anleitung
von der Patientin in Eigenregie durchgefiihrt werden. Bei der Visualisierung leitet
die Therapeutin gezielt innere Bilder auf allen Sinneskanalen der Patientin ein.
Achtsamkeit als Konzentration auf den Moment bedeutet eine bewusste Wahr-
nehmung des Augenblicks, ohne diesen zu bewerten. 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 die Meditation und Konzentration auf das
Atmen oder den Body Scan. Es gibt zahlreiche Literatur zu achtsamkeitsbasierten
Strategien bei Krebs (z. B. Dobos et al. 2017; Harrer und Ebell 2022).

Korperliche Bewegung und Sport

Regelmafige korperliche Bewegung und Sport zahlen zu den wichtigen supporti-
ven Interventionen bei Mammakarzinom und werden den Betroffenen bereits
wahrend der adjuvanten Chemotherapie empfohlen (Helbrich et al. 2019). Eine
Reihe von Studien konnten positive Effekte hinsichtlich der Reduktion von korper-
lichen Symptomen, von Depression und der Verbesserung des Wohlbefindens
und der Lebensqualitat zeigen (Singh et al. 2018; van Vulpen et al. 2016). Kdrper-
liche Bewegung wahrend der Behandlung ist entscheidend fir das Ausmal3 er-
lebter Fatigue (Wilhelmsson et al. 2017).

Psychotherapeutische Interventionen

Es gibt eine Vielzahl unterschiedlicher psychotherapeutischer Ansétze. Allen ist
jedoch gemeinsam, dass die Patientin in ihrem individuellen Krankheitserleben
ernst genommen wird und Gelegenheit bekommt, die mit der Brustkrebserkran-
kung verbundenen Gefiihle von Angst, Unsicherheit, Wut und Trauer auszudri-
cken. Zu den haufigsten psychotherapeutischen Interventionen zdhlen verhal-
tenstherapeutische, tiefenpsychologisch fundierte, existenzielle und familienthe-
rapeutische Ansatze. Aber auch kreative Verfahren wie Kunsttherapie, Tanzthera-
pie, Musiktherapie und Schreibtherapie spielen in der klinischen Praxis eine
wichtige Rolle (Leitlinienprogramm Onkologie 2023).

Verhaltenstherapie

Die Verhaltenstherapie ist wegen ihrer in vielen kontrollierten Studien nachgewie-
senen Wirksamkeit auch im Bereich der Psychoonkologie eine wichtige Mdglich-
keit psychotherapeutischer Hilfe (Kim et al. 2018; Qiu et al. 2018). Positive Verstar-
kung und Aktivitdtenaufbau werden bei Patientinnen mit depressiver Riickzugs-
symptomatik durchgefiihrt; mithilfe von Rollenspielen werden schwierige soziale
Situationen im Rahmen der Krebserkrankung gelibt. Beispielsituationen sind: Eine
Krebspatientin wird in die Rolle der ,Bemitleidenswerten” gedréangt oder unge-
fragt werden Fallgeschichten von anderen Patientinnen erzahlt. Durch kognitive
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tiefenpsychologisch
fundierte Therapie

Paar- und
Familientherapie

Techniken lernt die Patientin, ihre belastenden Denkmuster zu analysieren, zu hin-
terfragen und schrittweise zu verdndern. Beispiele 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! Integriert werden achtsamkeits- und akzeptanzbasierten Strate-
gien, wobei die Klarung von Werten und Lebenszielen einen groen Raum ein-
nimmt.

Tiefenpsychologisch fundierte Therapie

In der tiefenpsychologisch fundierten Therapie steht die durch die Brustkrebs-
erkrankung ausgeldste Identitatskrise im Mittelpunkt. Diese wird beschrieben als
narzisstische Krankung, Erschiitterung des ,So-Seins” der betroffenen Frau, ihres
Vertrauens in den eigenen Korper und ihrer Geschlechtsidentitét. Eine auf Deu-
tung, Einsicht und Personlichkeitsentwicklung abzielende Psychotherapie soll die
Patientin in ihrem Krankheitsverarbeitungsprozess unterstiitzen und ihr ermogli-
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 pragenden Konflikten herzustellen.

Existenzielle Psychotherapie

Die existenzielle Psychotherapie nach Yalom befasst sich mit den existenziellen
Angsten, mit der Bedrohung des eigenen Lebens. Hintergrund ist die philosophi-
sche Theorie Heideggers, der den Prozess der Bewusstwerdung von der Moglich-
keit des von ihm generierten Terminus des,Man stirbt” hin zu dem Erleben des, Ich
sterbe” beschreibt. Im Sinne der existenziellen Psychotherapie sind folgende
Interventionen maglich:

- Der Diagnoseschock duBert sich meist in intensivem Gedankenkreisen, dessen
Sinn zundchst 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”) (Yalom 1989).

Paar- und Familientherapie

Die Brustkrebserkrankung belastet nicht nur die betroffene Person, sondern im
hohen MaRe auch die wichtigen Bezugspersonen. Paar- und familientherapeuti-
sche Ziele sind daher

« psychotherapeutische Unterstiitzung der Partner und Kinder bei der Verarbei-
tung der Brustkrebsdiagnose

« Forderung der Kommunikation liberbelastende Gefiihle, aber auch positive
Geflihle von Wertschatzung

«  Bewaltigung familiarer Konfliktsituationen wie Schuldzuweisungen

- familientherapeutische Trauerbegleitung beim Tod der Patientin
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Selbsthilfegruppen, Patientinnenorganisationen und
Brustkrebsorganisationen

Eine Moglichkeit der Unterstiitzung bei der Bewéltigung einer schwerwiegenden,
potenziell todlichen Erkrankung wie Brustkrebs kann der Austausch mit anderen
betroffenen Frauen sein.

Im Gesundheitsbereich bedeutet,Selbsthilfe” die Auseinandersetzung mit einem
Gesundheitsproblem und die Unterstiitzung bei seiner Bewaltigung durch die Be-
troffenen selbst. Es gibt grundsatzlich die Selbsthilfe, bei der sich eine Betroffene
selbst hilft, oder die Selbsthilfe durch eine Gruppe, diese ist hier gemeint. Hierbei
flieBen 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 flieBend, da das eine das andere nicht aus-
schlieB3t. Patientinnen sind Laien mit Erfahrungskompetenzim Vergleich zu Profes-
sionellen im medizinischen Betrieb. In einer gemeinschaftlichen Behandlung er-
ganzt sich beides. Allen gemeinsam ist, dass Erfahrungen, Tipps und Informatio-
nen ausgetauscht werden - bei personlichen Treffen, tiber das Internet, in Brust-
krebsforen, tiber das Telefon oder tiber Internetseiten.

Ob und wie sehr eine Patientin diese Unterstiitzung nutzen mochte, sollte ihr
selbst Uberlassen bleiben. Haufig hilft es schon zu wissen, dass es solche Anlauf-
stellen gibt. Viele Patientinnen sehen sich auch verschiedene Angebote an und
entscheiden dann, ob das fiir sie Richtige dabei ist. Daher ist es sehr wichtig, eine
Patientin auf die vielfdltigen Angebote hinzuweisen und ihr die Moglichkeit zu
geben, ihren eigenen Weg"” durch die Erkrankung und die Krankheitsbewéltigung
zu finden.

Hochschulambulanzen und Beratungsstellen

Im Folgenden sind eine Reihe von Hochschulambulanzen und Beratungsstellen
aufgefiihrt, die sich speziell mit den psychischen Belangen von Brustkrebspatien-
tinnen beschéftigen. Darliber hinaus werden durch eine zunehmende flachen-
deckende Weiterbildung in Psychoonkologie weitere ambulante Angebote ge-
schaffen.

«  CCC Minchen (Comprehensive Cancer Center) LMU, Klinik und Poliklinik fiir
Frauenheilkunde und Geburtshilfe, Standort Gro8hadern: Tel. 089-4400-77
595 oder 089-4400-77 576, Standort: Innenstadt: Tel. 4400-3465654139 (auch
psychologische Beratung bei familidrem Brust- und Eierstockkrebs bzw. gene-
tischer Diagnostik)

+ Interdisziplindres Zentrum fiir Psycho-Onkologie (IZPO) Team CCC Miinchen
LMU/Med. Ill Tel. 089/4400/74919 (C. Dietrich, Sekretariat Dienstag bis Freitag,
8:00 bis 13:00 Uhr) Email: psycho-onkologie@med.uni-muenchen.de; psycho-
onkologie-Imu.de

+ Klinikum rechts der Isar, Frauenklinik und Poliklinik, Ismaninger Strale 22,
81675 Minchen, Tel. 089-4140-2412 (psychoonkologische Betreuung/Bera-
tung wéhrend des stationaren Aufenthalts, gegebenenfalls auch ambulant)
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Stationare Psychoonkologische Versorgung in der Klinik Bad Trissl, Frau Dr.
Schéfer, Tel 08033-20-266

Betroffene beraten Betroffene, Renate Haidinger, 1. Vorsitzende von Brustkrebs
Deutschland e. V. in der Frauenklinik der LMU Miinchen, GroBhadern. Kontakt:
Tel. 089-4400-76 806, jeden Dienstag von 10:00-12:30 Uhr nach Voranmel-
dung. Beratungsangebote

Bayerische Krebsgesellschaft e.V., Nymphenburger Strale 21a, 80335 Min-
chen, Tel: 089-548 840-21, -22, -23 (psychosoziale Krebsberatung, Angebote
wie Sport, Qigong, Maltherapie, Vortrage), Internet: www.bayerische-krebsge-
sellschaft.de

BRCA-Netzwerk e.V. - Hilfe bei familidrer Krebserkrankung (Selbsthilfe); Ge-
sprachskreis Miinchen: Bayerische Krebsgesellschaft e. V., c/o Traudl Baumgart-
ner, Nymphenburger Str. 21a, 80335 Miinchen, 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
Minchen, Tel. 089-2373 276, -278 (viele verschiedene Angebote, z. B. psycho-
soziale Beratung, Gruppen- und Kursangebotewie ,Aktivierung der Selbsthei-
lungskrafte’, Kontaktcafé, angeleitete Selbsthilfegruppen); E-Mail: krebsbera-
tung@brk-muenchen.de, Internet: www.brk-muenchen.de/krebsberatung
Krebsberatungsstelle am Tumorzentrum Miinchen Pettenkoferstrale 8a, 80336
Minchen, Tel. 089-4400-53 351, Fax 089-4400-53 354; Gesprache (personlich,
telefonisch, auch per Video) nach telefonischer Vereinbarung, E-Mail: krebsbe-
ratung-tzm@med.uni-muenchen.de

brustkrebs-muenchen e. V., Lise-Meitner-Str. 7, 85662 Hohenbrunn, Tel. 089-60
190 923 (viele Angebote, z. B.Online-Yoga, Informationsveranstaltungen, Chor,
Telefonhotline und mehr), Internet: www.brustkrebs-muenchen.de
Krebsberatungsstelle lebensmut e. V. am CCC Miinchen LMU (u. a. Psychosozia-
le Krebsberatung, Familiensprechstunde fiir Kinder & Jugendliche krebser-
krankter Eltern, Krebs im Alter); Tel. 089/4400-74918, Email: ccc.lebensmut-
kbs@med.uni-muenchen.de; www.lebensmut.org; www.krebs-im-alter.de
Frauentherapiezentrum Miinchen, Giillstrale 3, 80336 Miinchen, Tel: 089-747
370-15, Psychoonkologie: Frau Elgard Schinko (Psychosoziale Selbsthilfegrup-
pen, Angehdrigenberatung, Beratung und Krisenintervention, Verfahren zur
Krankheits- und Stressbewaltigung), Internet: www.ftz-muenchen.de
FrauenGesundheitsZentrum e.V., Grimmstr.1,1. Stock, 80336 Miinchen, Tel.
089-69310720 (Information, psychosoziale Beratung, Krisenintervention, an-
geleitete kdrperorientierte Gruppe fiir Frauen), Internet: www.fgz-muc.de
Frauenselbsthilfe nach Krebs e. V., Haus der Krebs-Selbsthilfe, Thomas-Mann-
StraBBe 40, 53111 Bonn, Geschéftsstelle, Tel. 0228-338 894-02, Internet: www.
frauenselbsthilfe.de

mamazone - Frauen & Forschung gegen Brustkrebs e. V. (im Haus des MDK Bay-
ern), Max-Hempel-Strale 3, 86153 Augsburg, Tel. 0821-26 841910, Internet:
www.mamazone.de

Brustkrebsorganisation: Brustkrebs Deutschland e. V., Lise-Meitner-Str. 7, 85662
Hohenbrunn, Tel. 089-41 619 800, kostenloses Brustkrebstelefon: 0800-0117
112, jeden Montag von 17:30-19:00 Uhr kostenlose, drztliche Telefonsprech-
stunde, viele Infos und Experten-Videointerviews, Internet: www.brustkrebs-
deutschland.de und www.brustkrebsdeutschland.tv, E-Mail: info@brustkrebs-
deutschland.de
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Apps und Onlinecoaching

Im Bereich Brustkrebs gibt es aktuell 2 DiGAs fiir Online-Coaching, die zertifiziert
und vom BfArM gepriift sind (DiGA-Verzeichnis (bfarm.de):

PINK! Coach: Individualisiertes Programm (in den Bereichen Bewegung, Erndh-
rung, mentale Gesundheit), Nebenwirkungs-Chatbot, Terminverwaltung, Commu-
nity-Funktion, Wallet zur Organisation von Befunden und Dokumenten PINK!
Coach (pink-brustkrebs.de)

Optimune: Medizinprodukt fiir ein gestarktes Immunsystem sowie seelische Be-
lange bei Brustkrebs. Die psychoonkologischen Interventionen sind verhaltens-
therapeutisch orientiert. Nur in der Nachsorge zugelassen und webbasiert.

Weitere Apps

AGO-App: Die AGO-Kommission Mammakarzinom der Arbeitsgemeinschaft Gy-
néakologische Onkologie e. V. (AGO) erarbeitet jedes Jahr die Empfehlungen zur
Therapie und Diagnostik auf dem neuesten Stand. Die App ist kostenlos.
Breastcare-App: Die Brustkrebsvorsorge-App von Pink Ribbon Deutschland, die
Frauen in verschiedenen Sprachen (Deutsch, Englisch, Tiirkisch, Franzdsisch, Spa-
nisch, Hocharabisch und Farsi) bezlglich Fritherkennung informiert.
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Physikalisch-therapeutische Malinahmen und
Rehabilitation

C. Jakob-Ertel, |. Bauerfeind

Schlagworter

manuelle Lymphdrainage « Krankengymnastik - Lymphoédem « Lymphdrai-
nage - Heilmittelrichtlinie - Rehabilitation - sozialmedizinische Beurteilung

Allen Patientinnen nach Brustkrebsbehandlung stehen gesetzliche Leistungen zur
Minderung von Beschwerden zu, die moglicherweise nach oder wahrend einer
Brustkrebstherapie entstanden sind. Zur Erfassung und Klassifikation von funktio-
nellen Einschrankungen und Behinderungen steht die Internationale Klassifika-
tion der Funktionsfahigkeit, Behinderung und Gesundheit (ICF) der WHO zur Ver-
figung (WHO 2001).

Im Prinzip kénnen bei der Erstdiagnose drei Phasen der Rehabilitation definiert
werden,

« postoperative Phase
- adjuvante Therapie
» Nachsorge

Physikalisch-therapeutische MaBnahmen in der postoperativen Phase

Die Liegedauer der Patientinnen nach der Operation der Brust betragt derzeit im
Durchschnitt 3 bis 5 Tage. Die physikalischen MaBnahmen missen somit gut und
rechtzeitig koordiniert und fiir den ambulanten Bereich organisiert werden.

Ziele der friihen Physiotherapie sind:

+  Pneumonie- und Thromboseprophylaxe

- Odemprophylaxe

+ Verbesserung der Arm- und Schultermobilitat

+ Vermeidung von Fehl- und Schonhaltungen

« Forderung von Elastizitdt und Verschieblichkeit der Narbe
+  Schmerzlinderung

Zum Einsatz kénnen kommen: Krankengymnastik, Atemtherapie, manuelle
Lymphdrainage bei Vorliegen eines postoperativen Odems. Empfehlenswert sind
Informationen zur Lymphddem-Prophylaxe (Flyer) vor Entlassung der Patientin
ebenso wie, je nach Ausmal3 der Operation, Hinweise auf eine Miederwaren- und
Brustepithesen-Beratung.

Physikalisch-therapeutische MaBnahmen wahrend der adjuvanten Therapie kon-
nen die Patientinnen auch wdhrend der Chemotherapie und Strahlentherapie
unterstiitzen. Dadurch kénnen Nebenwirkungen wie

© Tumorzentrum Miinchen und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/395.09



ERGANZENDE THERAPEUTISCHE MASSNAHMEN

. Ubelkeit,

. Schmerzen,

+ Erschépfung und Fatigue,

«  Schlafstérungen und Angste

reduziert werden.

Durch den Einsatz von Taxanen kann neben dem bekannten Risiko fiir eine Poly-
neuropathie auch das Risiko fiir die Entstehung eines Lymphddems erhdht wer-
den (Haidinger und Bauerfeind 2019). Derzeit zeigen erste Studienergebnisse,
dass Kihlsysteme an den Extremitdten wahrend der Infusion das Risiko fiir eine
PNP reduzieren kdnnen. Helfen kann auch das Erlernen von Entspannungsverfah-
ren, z. B. Muskelentspannung nach Jakobson, sowie leichtes Ausdauertraining
ohne Uberbelastung nach Anweisung durch den Arzt und Physiotherapeuten.
Durch die Radiotherapie kann es zu einer perilymphovaskuldren radiogenen Fi-
brose kommen. Manuelle Lymphdrainage kann simultan wéhrend der Bestrah-
lung unterstiitzend angewendet werden. Es sollte darauf geachtet werden, hier-
bei nur im angrenzenden gesunden Quadranten zu agieren. Auf eine intensive
Hautpflege des bestrahlten Gebietes ist hinzuweisen.

Wahrend und direkt nach der Bestrahlung kann die Schultermobilitdt beeintrach-
tigt sein. RegelmaBige, therapieangepasste Krankengymnastik und Ubungen zu
Hause kdnnen dieses Risiko reduzieren.

Physikalisch-therapeutische MaBnahmen nach Abschluss
der adjuvanten Therapie

Die Teilnahme an Krebssportgruppen und/oder am onkologischen Reha-Sport soll
aktiv empfohlen werden. Mit dem Formular 56 kann onkologischer REHA-Sport
rezeptiert werden (Abbildung 1).

Eine Verbesserung der physischen-psychischen-sozialen Komponenten kann er-
reicht werden durch kontrollierte, langsame Ubungen beim Krafttraining, eine
vollstdndige Bewegungsamplitude, die Atemtechnik und das Einhalten von Be-
lastungswechseln. Empfehlenswert ist immer das Tragen eines Sport-BHs und bei
bestehendem Armlymphddem eines Armstrumpfs (Féldi und Foldi 2010). Die Pa-
tientinnen sollen eigentlich schon wahrend der adjuvanten Therapie zur Bewe-
gung angeleitet werden, wie z. B.:

- Wandern
+  Nordic Walking
«  Schwimmen

Physikalisch-therapeutische Verordnungen nach Bedarf sind wieder:
+ Krankengymnastik
«  Atemtherapie

« manuelle Lymphdrainage
« manuelle Therapie
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S Antrag auf Kosteniibernahme 56

Name, Vorname des Versicherten

_ws® | [ [fur Rehabilitationssport

{b\nd\‘che
\e fiir Funktionstraining
g charben-Nr, Status
| | Rehabilitationssport/Funktionstraining werden von den Krankenkassen
e i o insbesondere mit dem Ziel der Hilfe zur Selbsthilfe zur Verfligung gestellt.

Arztliche Verordnung fiir Rehabilitationssport/Funktionstraining
verordnungsrelevante Diagnose(n), gegebenenfalls relevante Nebendiagnose(n)

Schédigung der Kérperfunktionen und Korperstrukturen fir die verordnungsrelevante Beeintréchtigung der Aktivitat und Teilhabe

Ziel des Rehabilitationssports/Funktionstrainings

Empfohlene Rehabilitationssportart P F rt
Gymnastik
{auch im Wasser) Schwimmen Leichtathletik Trockengymnastik

I:I Bewegungsspiele |:| Sonstige |:| Wassergy ik

Ubungen zur Stérkung des Selbstbewusstseins behinderter oder von der
Behinderung bedrohter Frauen und Madchen erforderlich

Rehabilitationssport ist notwendig flr Funktionstraining ist notwendig fiir
I:I 50 Ubungseinheiten in 18 Monaten (Richtwerte) ‘:‘ 12 Monate (Richtwert)
24 Monate (Richtwert) nur bei fol-
120 Uhungselnhenen in 36 Monaten (Richtwerte) nur bei n icherten chronischen
(] ] e e
- - schwerer Beei ung der
Asthma bronchiale Morbus Parkinson Bewegllchkemobllltégt g
Blindheit, in den letzten 12 Monaten |:|
vor Antragsstellung erworben Mukoviszidose Fibromyalgie-Syndrome
Chronischer-obstruktiver
Lungenkrankheit (COPD) |:| Multipler Sklerose |:| Kollagenosen
I:‘ Doppelamputation I:‘ Muskeldystrophie I:‘ Morbus Bechterew
ilepsie, Miereninsuffizienz,
‘:‘ E:Peraegsbamsism terminal |:| Osteoporose
Organische
D Glasknochen Hirnschédigung D Polyarthrosen, schwer
Infantiler
|:| Zerebralparese D Polyneuropathie D Psoriasis-Arthritis
Querschnittidhmung, .
D Marfan-Syndrom |:| schwere L,Hhml.lngﬁg Rheurnatoide Arthritis
‘araparese, Paraplegie,
|:| Morbus Becht etraparese, Tetraplegie)

28 UMngaemhemen (Richtwert) zur Starkung des Selbstbewusstseins
I:’ inderter oder von der Behinderung bedrohter Frauen und Mbdchan

Léngere Leistungsdauer, wenn bei kognitiven u ychischen Beemtrﬁchtlgunggn die langfristige Durchfiihrung des
Ubungsprogramms in Eigenverantwortung nicht ogg noch nicht méglich ist.
120 Ubungse(nheilen in 36 Monaten (Richtwerte) | 24 Monate (Richtwert)

Bei weiteren Verordnungen fir Rehabilitationssport und Funktionstraining, warum der Versicherte nicht oder noch nicht in
der Lage ist, die erlernten Ubungen selbstindig und eigenverantwortlich durchzufithren

Ut bei Al 1g von oben genannten Richtwerten

Muster 56 (7.2014)

Abbildung 1 Formular 56 zur Verordnung von Rehabilitationssport (Vorderseite)
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Rehabilitationssport in Herzgruppen ist notwendig fir

D 90 Ubungseinheiten in 24 Monaten (Richtwerte) als Erstverordnung
45 Ubungseinheiten in 12 Monaten (Richtwerte) bei weiterer Verordnung
nur bei Belastbarkeit < 1,4 Watt/kg Kérpergewich
120 L'lbungselnhaﬂen in 24 Monaten (Richtwerte) bei Kinderherzgruppen

| | | | Ubt i 1 bai A 1g von oben genannten Richtwerten

Langere Leistungsdauer, wenn bei kognlliven und paychlschan Beeintrachtigungen
die langfristige gurohl'uhrung des Ubungsprog in Eig rtung nicl

oder noch nicht méglich ist.

D 45 Ubungseinheiten in 12 Monaten (Richtwerte)

Empfohlene Anzahl wachentlicher Ubung I
fiir Rehabilitationssport/F

imal | |2mal

3 mal, Begriindung

Filr die &rztliche Verordnung ist die |
Nr. 01621 EBM berechnungsfahig | | | | |

| Vertragearristampel / Urterscheift des Arztes

Antrag auf Kosteniibernahme
Rehabilitationssport/Funktionstraining soll bei folgendem Leistungserbringer durchgefiihrt werden
Verein, Trager usw., Postleitzahl, Ort

Ich nehme am Rehabilitationssport/
Funktionstraining bereits teil seit | Datum

1 ] | I | I ‘ Unterschrift des Versichertan

Kosteniibernahmeerkldrung der Krankenkasse
Die Kosten werden entsprechend der bestehenden Vereinbarung lbernommen zur Durchfiihrung und Finanzierung des

Rehabilitationsspo Funktionstrainings
méﬁ 43%13&1213@3\!’ emél'!gnd-BAbs 1 Satz 1 SGB V
m§64Abs1M‘SSGBIX m§S4Aba1Nr4SGBIX

50 Ubungseinheiten /18 Monate el Shalis

| ] 120 Obungseinneiten /36 m | Jima [ Joma [ [3ma
|J_|_| Ubungseinheiten fiir die Dauer von

D a0 Ubungsanhenenfz-i Monate l:l
(Herzgruppen) 12 Monaten
Elmoﬂhn inheiten /24 Monat D
(Kinderherzgruppen) 24 Monaten
45 Ubungseinheiten /12 Monate e
D {Herzgn.lg I Monaten - “\)‘5‘9
| er
fiir den Zeitraum vom | | | langstens bis l | | (b‘“d

Datum

Diese Erkldrung erfolgt unter der Voraussetzung, dass ein I | | | | | ‘
Leistungsanspruch gegeniiber unserer Krankenkasse weiter besteht

der Krankenkasse / Unterschit

Abbildung 1 Formular 56 zur Verordnung von Rehabilitationssport (Riickseite)
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Strangbildung

Selbstbehandlung

prdventive MalSnah-
Polyneuropathien

Als Kontraindikationen fiir Sport wahrend aller Phasen der Krebstherapie gelten
akute Erkrankungen, Fieber und (pl6tzliche) Schmerzen. Bei Vorliegen eines dieser
Symptome missen diese abgeklart werden, jedes Training hat hier zu unterblei-
ben. Ein normales Blutbild gilt zusatzlich als Grundlage fir die Trainingsempfeh-
lung. Knochenmetastasen sollten unbedingt auf dem Rezept fiir den onkologi-
schen Sport vermerkt werden!

Spezielle Probleme

Strangbildung (Axillary-Web-Syndrom, AWS)

Am haufigsten wird die Strangbildung durch die Entnahme von Lymphknoten aus
der Achselhéhle ausgeldst. Die Menge der entfernten Lymphknoten spielt mogli-
cherweise eine Rolle bei der Haufigkeit der Strangbildung (Koehler et al. 2018). Es
ist nicht in jedem Fall zu erwarten, dass sich die Strangbildung innerhalb der ers-
ten drei Monate zurlickbildet. Differenzialdiagnostisch oder auch gleichzeitig
kann ein sogenannter M. Mondor im Bereich der Achselhdhle, aber auch im Be-
reich der operierten Brust und/oder Thoraxwand bestehen. Hierbei handelt es sich
am ehesten um eine reaktive Thrombophlebitis oder Vaskulitis. Eine (Begleit-)
Thrombose der benachbarten Gefal3e sollte ausgeschlossen werden.

Prozedere:

« Der Therapeut kann Dehnung und Lésungsgriffe in die Sitzung integrieren, die
Einweisung der Patientin in die Selbstbehandlung sollte selbstverstandlich sein.

« Verordnet werden kénnen manuelle Therapie, manuelle Lymphdrainage und
Krankengymnastik.

+ Antiphlogistika kdnnen die Beschwerden verringern, den Verlauf aber eher
nicht verkurzen.

Polyneuropathien an Handen und FiiBen

Mindestens ein Drittel aller Patientinnen erleidet nach einer taxanhaltigen Thera-
pie eine chronische Polyneuropathie (PNP). Etwa 20 % aller betroffenen Frauen
haben auch ohne taxanhaltige Chemotherapie Sensibilitatsstorungen in den Ext-
remitdten (Haidinger und Bauerfeind 2019). Die PNP ist extrem schwer zu thera-
pieren. Zur Vermeidung sollten praventive MalBnahmen (Kiihlung der Hénde und
FiiBe) schon wéhrend der Taxan-Applikation ergriffen werden.

Weitere unterstiitzende Ma3nahmen sind:

+ Hitzeeinwirkung sowie starker Druck und Reibung sollten vermieden werden,
dazu gehoren auch die Vermeidung zu hei3er Duschen und das Waschen der
Hénde mit heiBem Wasser

« pH-neutrale Seifen oder Duschéle verwenden

« weiche, bequeme Schuhe tragen

+ mehrmals tgl. die Hande eincremen, z. B. mit Onlife-Creme (vormals Kapdolen)

« Verzicht auf Dampfbédder und Saunagange

Neuropathische Schmerzen an Handen und FiiBen nach Chemotherapie kdnnen
durch physikalische Therapie nur kurzzeitig beeinflusst werden. Das Gleiche gilt
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fir Muskel- und Gelenkschmerzen als Folge der Einnahme von Medikamenten, die
die Ostrogenproduktion senken. Medikamentése Therapie und Schmerzbewilti-
gungsstrategien kdnnen hier lindernd wirken, ebenso wie Motivation zu onkolo-
gischem Reha-Sport.

Therapie des Hand-FuB-Syndroms

Das Hand-FuB-Syndrom (palmar-plantare Erythrodysasthesie) ist eine mit  Therapie des Hand-
schmerzhafter Schwellung und Rétung einhergehende erythematdse Hautveran-  FulS-Syndroms
derung an den Handflachen und FuBsohlen, die als Begleitreaktion von Chemo-

therapien auftreten kann. In den Studien zur Capecitabin-Monotherapie (mit einer

Dosis von 1250 mg/m? zweimal taglich an den Tagen 1 bis 14 eines 3-wochigen
Behandlungszyklus) wurde eine palmar-plantare Erythrodysdsthesie aller Schwe-

regrade mit einer Haufigkeit von 53-60 % beobachtet. Im Capecitabin/Docetaxel-

Arm zur Behandlung des metastasierten Mammakarzinoms betrug die Haufigkeit

63 %. Bei einer Capecitabin-Dosis von 1000 mg/m? zweimal taglich an den Tagen

1 bis 14 eines 3-wochigen Behandlungszyklus wurden in der Kombinationsthera-

pie Hand-FuB3-Syndrome aller Schweregrade mit einer Haufigkeit von 22-30 % be-

obachtet (www.ado-homepage.de/komitee-kutane-nebenwirkungen.htlm).

Prozedere:

« Feuchtigkeitslotionen, Salben und Uridincremes
+ kihle Bader mit Traubenkernextrakt

Beschwerden durch die Brustprothese

H&ufig sind z. B. Druckschmerz, zu kleine, zu grof3e, zu schwer empfundene Pro-
these, Reiben des Biistenhalters oder die Fixierung der externen Prothesen prob-
lematisch. Zunachst sollte die Patientin zur Riicksprache mit dem Sanitatshaus
angehalten werden, in dem die Versorgung gekauft wurde. Eine gute Zusammen-
arbeit und Kooperation mit den orthopadischen Fachgeschaften ist hilfreich. Die
Patientin soll darauf hingewiesen werden, dass der lymphatische Abfluss nicht
durch Abschniirungen der Unterwésche behindert werden darf!

Maogliche MaBnahmen bei fortgeschrittener Metastasierung

Physikalische Therapieoptionen kénnen die notwendigen lokalen, aber haufiger
doch systemischen Therapieoptionen begleiten und kdrperliche Symptome lindern.
Maogliche Interventionen bei starken Schmerzen sind - zusétzlich zur medikamen-
tosen Schmerztherapie nach WHO - Entspannungstherapien zur Reduktion der
reaktiven Hypertonie betroffener Muskeln, Elektrotherapie (z. B. TENS) und sanfte,
ausstreichende Massagen, z. B. mit Lavendeldl. Neuropathische Schmerzen an
Hénden und Fifen nach Chemotherapie kdnnen durch physikalische Therapie
nur kurzzeitig beeinflusst werden.

Bei Dyspnoe (Pleuritis carcinomatosa und/oder Lungenmetastasen, Kompression
durch Tumor etc)) ist die Verordnung von Atemtherapie in allen Stadien der Erkran-
kung mdglich und sinnvoll. Dadurch wird eine Verbesserung der Atemkontrolle, Mus-
kelstarkung und Funktionsverbesserung erreicht. Dies fiihrt zur Linderung von Angst
und Stresssymptomen. Die friihzeitige Erkennung respiratorischer Probleme ist aus-
schlaggebend fiir ein optimales Dyspnoe-Management (Foldi und Foldi 2010).
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Komplikationen

Das sekundare Lymphodem

Das Lymphodem ist eine regionale Weichteilschwellung durch Anreicherung pro-
teinreicher Flissigkeit im Interstitium, bedingt durch eine Insuffizienz des lympha-
tischen Systems. Daraus entwickelt sich eine chronische Erkrankung mit bleiben-
den, typischen Verdickungen und Verhartungen des Gewebes durch Eiweilfibro-
sen (Damstra et al. 2008; Kalusche et al. 2011). Durch die Entfernung und/oder
Bestrahlung von Achsellymphknoten kann es zum sekunddrem Lymphddem des
Armes und gleichseitigen Rumpfquadranten kommen.

Das Lymphddem wird nach den Leitlinien der AWMF in verschiedene Stadien ein-
geteilt (Tabelle 1).

Tabelle 1 Stadieneinteilung des Lymphddems (AWMF 2017)

Stadium Pathologie Symptome
0 Latenzstadium  keine Schwellung pathologisches Lymphszinti-
gramm

| reversibel eiweillreiches weiche, Dellen hinterlassende
Odem, fokale Schwellung, Hochlagern redu-
fibrosklerotische ziert die Schwellung, Akren
Gewebsverande- haufig einbezogen
rungen

Il spontan nicht lymphostatische Fi-  GliedmafBen dekonturiert,

reversibel brosklerose Gewebe palpatorisch konsis-

tenzvermehrt, auf Hochlagern
nicht reagierende Schwellung

Il Elephanthiasis  ausgedehnte Fi- saulenférmige Entstellung der
brosklerose, Fettge-  GliedmaRen, haufige Kompli-
websproliferation kationen (Erysipel, Mykosen,

Lymphfisteln/-zysten, Hyper-
keratose), invalidisierend

Mit Verbesserung der Operationstechnik sowie Zunahme der Sentinel-Node-Tech-
nik und damit gréBRerer Schonung der axillaren LymphgeféaBe hat die Haufigkeit
des Lymphodems in den letzten Jahren deutlich abgenommen. Derzeit erleiden
nur noch 15-25 % der Frauen ein sekunddres Lymphddem.

Diagnostik

Basis der Diagnostik sind Anamnese, Inspektion und Palpation.

Anamnese

Wichtig sind Fragen nach: Krankheitsbeginn, auslésenden Ursachen (OP, Radiatio,
Uberlastung etc.), postoperativer Wundheilung, Schmerzen, Spannungs-/Schwe-
regefiihl, Handigkeit (rechts- oder linkshandig), Komplikationen wie z. B. Erysipel,
lymphokutanen Fisteln etc. sowie der bisherigen Behandlung.
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Inspektion

Kennzeichen des benignen Lymphodems:

+ einseitig oder asymmetrisch

+ schmerzfrei

+ Hautfarbe erhalten

+ Handriicken geschwollen

+ natirliche Hautfalten vertieft

«  Stemmer-Zeichen positiv (Verdickung der Haut oberhalb der Zehengrundge-
lenke, auBer bei proximaler Betonung, dann falschnegativ)

Ein benignes Lymphddem verursacht nie anhaltende Schmerzen, neurologische
Symptome (wie Lahmungen oder Pardsthesien) oder Hautveranderungen.

Palpation

+ Brust, Thoraxwand,

- gesamter Rumpfquadrant vorne und hinten!

- das gesamte Einzugsgebiet der axillaren Lymphknoten (Thorax vorne und hin-
ten, Brust links und rechts, Supraklavikulargrube, Arm und Hand, dies alles im
Seitenvergleich)

« Kraft und Sensibilitdt im Seitenvergleich

+  Konsistenz des Lymphodems

« Armumfangmessung und Fotodokumentation

Therapie

Das sekundare Lymphddem nach Brustkrebsoperation kann direkt nach dem Ein-
griff (postoperativ, postradiogen) oder aber auch nach jahrelanger Latenzphase
auftreten. Es ist empfehlenswert, die Patientin bereits im Entlassungsgesprach da-
rauf hinzuweisen, dass die Moglichkeit eines Lymphédems besteht, und ihr schon
in diesem Zusammenhang zu erldutern, wie wichtig das sofortige Einsetzen der
Therapie ist. Wenn die betroffenen Patientinnen rechtzeitig mit der Entstauungs-
therapie beginnen, ist nicht selten wieder der Zustand der Latenzphase zu errei-
chen. Sobald sekunddre Gewebsveranderungen vorhanden sind, ist dies nicht
mehr moglich.

Komplexe physikalische Entstauungstherapie

+  Manuelle Lymphdrainage
+ Hautpflege

»  Kompressionstherapie

- Bewegungstherapie

Wenn die Patientin sich in der arztlichen Praxis mit einem Lymphodem auch

geringster Auspragung vorstellt, wird eine 2-Phasen-Entstauungstherapie einge-
leitet.
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Entstauungsphase

Erhaltungsphase

« Phase 1: Entstauungsphase:

- Tégliche Behandlung an 5 Tagen mit manueller Lymphdrainage - Haut-
pflege - Kompressionstherapie — Bewegungstherapie.

— Der Kompressionsverband sollte mdglichst Giber Nacht getragen werden.
Der Termin fiir die ndchste Behandlung sollte im Laufe des Vormittags des
nachsten Tages angeboten sein.

- diesesVorgehen so lange fortsetzen, bis der Arm eine maximale Entstauung
erreicht hat; dann nahtloser Ubergang in

+  Phase 2: Erhaltungsphase:

- In einem lymphologisch zertifizierten Sanitdtshaus wird der Patientin ein
i. d. R. flachgestrickter medizinischer Kompressionsstrumpf nach Maf3 an-
gefertigt.

- Wichtig: Bis zum Eintreffen des Strumpfes muss die Patientin weiter gewi-
ckelt werden!

- In der Erhaltungsphase ist es nicht in allen Fallen notwendig, regelméaBige
ML-Behandlungen durchzufiihren, auBer bei Vorliegen fibrosklerotischer
Veranderungen: in diesem Fall - je nach Schweregrad 1-3 x/Woche - ML,
adaquate Hautpflege tiber Nacht, viel Bewegung.

Nach einer Tragezeit von etwa 6 bis 8 Monaten verlieren die Striimpfe ihre Elastizi-
tat und mussen erneuert werden. Damit sich das Lymphddem nicht verschlech-
tert, das Gewebe sich nicht weiter verhartet und es nicht zur Fettgewebsvermeh-
rung 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 bewahrt.

Maligne Lymphddeme

- Eine ,Sonderstellung” nimmt das maligne Lymphd&dem ein: Definitionsgemaf
entsteht es dadurch, dass ein maligner Tumor oder seine Metastasen den
Lymphabfluss blockieren. Hier empfiehlt sich eine 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 dufRere Faktoren wie Massage, manuelle
Therapie oder Lymphdrainage eine Metastasierung induziert werden kann. Manu-
elle Lymphdrainage verschleppt” keine Krebszellen.

Hautpflege

Im drztlichen Gespréch ist die Patientin auf die Méglichkeit der Entstehung eines
Erysipels und dessen Pravention hinzuweisen.

Aufgrund des durch die gestorte Mikro- und Makrozirkulation beeintrachtigten
Hautstoffwechsels ist die Haut von Patienten mit LymphgefaBerkrankungen héau-
fig geschadigt oder empfindlich. Jede auch nur kleinste Verletzung kann zu einer
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schweren bakteriellen Entziindung oder Infektion und somit zu einer Verschlech-
terung des Lymphodems fiihren (Foldi und Foldi 2010).

Zur Hautpflege werden seifenfreie medizinische Waschlotionen, pH7 oder leicht
sauer pH5, empfohlen. Vorsichtiges Abtrocknen nach dem Waschen, vor allem
in den Fingerzwischenrdumen, ist wichtig, um die Bildung von Mykosen zu ver-
meiden.

Neurologische Nebenwirkungen

Eine Armplexuslahmung als Spatfolge der direkten Bestrahlung des Plexus ist
heutzutage sehr selten. Sie beginnt meist mit Pardsthesien und diskreter Schwa-
che in der Hand, die tiber Monate und Jahre zunimmt. Die Kombination mit Arm-
odemen ist haufig. Krankengymnastik und Ergotherapie kénnen indiziert sein, um
die Restfunktionen zu erhalten. Die Versorgung mit Hilfsmitteln in der Kiiche ist
Aufgabe der Ergotherapie, ebenfalls die Versorgung mit modernen Schienen.
Liegt zusatzlich ein Lymphddem vor, so kdnnen Hochlagern und Kompressions-
strumpf evtl. nicht vertragen werden. Hier sollte die Patientin selbst herausfinden,
was fiir 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 bewahrt.

Operative Moglichkeit bei Armédem

Tritt nach konsequenter konservativer Therapie eines Lymphodems keine befrie-
digende Verbesserung ein, so kann die Mdglichkeit einer direkten Rekonstruktion
der in der Achsel unterbrochenen Lymphbahnen durch eine autogene mikrochir-
urgische Lymphgefaltransplantation erwogen werden. Falls eine lympho-lym-
phatische Transplantation nicht mdglich ist, kann der mikrochirurgische Anschluss
der Transplantate an ortsstandige Lymphknoten in Erwdgung gezogen werden
(Baumeister et al. 2003, Wallmichrath et al. 2011). Die Uberweisung an spezialisier-
te Zentren ist unabdingbar.

Kompressionsstrumpfversorgung bei sekundarem Lymphodem

Ein Kompressionsstrumpf hat keine entstauende Wirkung. Sollte die Patientin ein
Lymphddem auch nur geringen Ausmal3es vorweisen, muss der Arm erst durch
denTherapeuten mit Kompressionsbandagen entstaut werden. Eine Patientin, die
noch kein Lymphddem vorweist, ben&tigt auch keinen Armstrumpf. Kontrollmes-
sungen am Arm kdnnen das Lymphddem objektivieren.

Verordnet werden beim Lymphédem Kurzzugstriimpfe. Diese werden als flachge-
strickte MaBstrimpfe hergestellt. Sie zeichnen sich, richtig angepasst, durch per-
fekten Sitz und exakten Kompressionsdruck aus (Foldi und Foldi 2010).
Armstrimpfe werden ausschlieBlich nach MaR hergestellt. In der Regel reicht die
Kompressionsklasse 1 oder 2 aus.

Spatestens nach 8 Monaten mussen die Striimpfe ausgewechselt werden, da die
eingelegten Gummifaden ihre Elastizitat verlieren. Jeder Patient hat das Recht,
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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 Strimpfe ggf. mit Begriindung

+  Kompressionsklasse

+ Ldnge und Ausfiihrung

«  MaBanfertigung!

+ Sonderanfertigungen und notwendige Zusatze
- sowie die Diagnose.

Anziehhilfen wie z. B. Easy Slide erleichtern das Anziehen (Foldi und Foldi 2010).

Heilmittel

Umfangreiche Anderungen vereinfachen die Heilmittelverordnung ab dem 1. Ja-
nuar 2021. Die Heilmittel-Richtlinie fiihrt ab diesem Datum ein gemeinsames Ver-
ordnungsformular fiir alle Fachbereiche ein (Abbildung 2).

Es wurde eine orientierende Behandlungsmenge pro Verordnungsfall eingefiihrt.
Die maximale Verordnungsmenge betrdgt sechs Behandlungen je Verordnung.
Ausnahme: Verordnungen mit langfristigem Heilmittelbedarf oder besonderem
Verordnungsbedarf. Hier kann die Verordnungsmenge mit Begriindung fiir bis zu
zwolf Wochen bestimmt werden.

Ist die orientierende Behandlungsmenge ausgeschdpft, gibt es auch weiterhin die
Moglichkeit, Heilmittel zu verordnen. Die Therapie muss medizinisch begriindet
sein und dokumentiert.

Bei physiotherapeutischen Verordnungen und auch in der Ergotherapie kdnnen
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 kiinftig folgende Leitsymptomatiken:

a) Schadigung der LymphgefaRe, Lymphknoten, Kapillaren

b) Schadigung der Haut (Verdickung von Kutis, Subkutis, trophische Veranderun-
gen der Epidermis)

c) Schmerzen

d) individuelle Symptomatik

Es kdnnen auch mehrere Leitsymptome angegeben werden sowie konkrete The-
rapieziele formuliert werden.

Im Falle eines vorliegenden Armlymphddems 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 benétigt werden.
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Krankenkasse bzw. Kostentrager

Name, Vorname des Versicherten

Kostentragerkennung Versicherten-Nr.

Betriebsstatten-Nr.

......... Vertragsarztstempel / Unterschrift des Arztes

Abbildung 2 Verordnungsformular 13 (Quelle: www.kbv.de); Vorderseite

© Tumorzentrum Miinchen und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/395.09 287



M. BRAUN, W. ABENHARDT, V. AIVAZOVA-FUCHS ET AL

Empfangsbestétigung durch den Versicherten
Ich bestétige, die im Folgenden aufgefiihrten Behandlungen erhalten zu haben

MaBnahmen
(erhattene Hellmittel, ggt. auch H.

Datum R Leistungserbringer |Unterschrift des Versicherten

O |0 | N ||~ W=

—
o

ey
ey

=
N

—
w

.
'S

—
w

-
(2]

—
~

-
[o=]

—_
©

20

Abrechnungsdaten des Heilmittelerbringers

Rechnungsnummer
IK des Leistungserbringers Belegnummer
Behandlungsabbruch Nach Riicksprache mit dem Arzt
‘ ’ ‘ | ‘ ‘ D Abweichung
von der Frequenz

Anderung in

D Gruppen- Einzel-
Begriindung therapie therapie

Stempel/Unterschrift des Leistungserbringers

Abbildung 2 Verordnungsformular 13 (Quelle: www.kbv.de); Riickseite
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Ergotherapie

Die Ergotherapie bietet eine grof3e Breite an Behandlungsmdglichkeiten. Sie dient
der Uberleitenden Vorbereitung zum Lebensalltag. Besonders hdufig sollte sie als
zusatzliche Therapieoption direkt nach einer Brustkrebsoperation, wahrend einer
belastenden Chemo- und/oder Strahlentherapie zur Anwendung kommen. Das
Therapieziel hier ist eine psychische und korperliche Stabilisation der Patientin,
Minderung sensomotorischer Einschrankungen und Wiedergewinnung von Le-
bensfreude durch kreatives Arbeiten.

Besonders bei den Polyneuropathien nach Taxan-Therapie profitieren die Patien-
tinnen von einer funktionellen Kombination aus Ergotherapie, Physiotherapie und
Bewegungstherapie

Ergotherapie kann des Weiteren bei sekundarer Plexusschadigung als Spatfolge
der Bestrahlung eventuell zusammen mit Krankengymnastik verordnet werden. So
werden verbleibende Funktionen der betroffenen Extremitat moglichst lange er-
halten. Die Schienenversorgung kann von Ergotherapeuten oder orthopéadischen
Fachgeschaften 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 Erwerbsfahigkeit ihrer
Versicherten. Es gilt das Prinzip ,Rehabilitation vor Rente”.

Ihrem gesetzlichen Auftrag entsprechend erbringt die DRV Leistungen zur medizi-
nischen Rehabilitation beziehungsweise zur Teilhabe am Arbeitsleben sowie er-
ganzende Leistungen zur Rehabilitation mit dem Ziel, die Erwerbsféhigkeit ihrer
Versicherten zu erhalten oder zu bessern und diese dauerhaft in das Erwerbsleben
zu integrieren (§ 9 SGBVI).

Dafiir erfolgt eine Anschlussheilbehandlung (AHB), je nach Kostentrdger auch An-
schlussrehabilitation oder AnschlussgesundheitsmaBnahme (AGM) sowie medizi-
nische Rehabilitation im Antragsverfahren (MRA) genannt.

Bei Vorliegen einer onkologischen Erkrankung kann die RV jedoch, anders als bei
den Ubrigen Indikationen, auch Leistungen zur medizinischen Rehabilitation und
erganzende Leistungen zur Rehabilitation fiir andere Personengruppen - also
nicht nur fiir die Versicherten - erbringen. Leistungsberechtigt sind bei Vorliegen
der personlichen und sozialmedizinischen Voraussetzungen nach §31 Absatz 1
Satz 1 Nummer 3 SGBVI auch Bezieher einer Rente (Altersrentner, Hinterbliebe-
nenrentner, Erwerbsminderungsrentner ohne Zeitrente) sowie nichtversicherte
Angehorige von Versicherten oder Rentenbeziehern.

Fir sie gelten im Falle einer onkologischen Erkrankung die Gibergeordneten Ziele
der Rehabilitation: die positive Beeinflussung der durch die Erkrankung oder de-
ren Therapie bedingten korperlichen, seelischen und/oder sozialen Behinderun-
gen (Aster-Schenck et al. 2010).
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keit

Antrag

Voraussetzungen fiir die onkologische Rehabilitation

- Fir die Rehabilitationsfahigkeit sind ein ausreichender Allgemeinzustand des
Rehabilitanden mit einem Karnofsky-Index von {iber 60 %, eine ausreichende
Belastbarkeit fuir etwa 5 Anwendungen pro Tag und Motivation Voraussetzung.
Der Rehabilitand sollte sich selbst versorgen sowie zu den Mahlzeiten und An-
wendungen gehen kdnnen. Er soll aufgrund seiner geistigen Aufnahmeféhig-
keit und psychischen Verfassung in der Lage sein, aktiv bei der Rehabilitation
mitzuarbeiten.

« DerRehabilitand sollte in der Regel allein reisefahig sein (mit Einschrankungen).

+ Die entsprechenden versicherungsrechtlichen Voraussetzungen mussen erfiillt
sein.

Eine hohe Pflegebediirftigkeit, die bei weit fortgeschrittenen Tumorerkrankungen
eine palliative Behandlung erfordert, schlief3t eine onkologische Rehabilitations-
malnahme aus. Sind Patientinnen nach diesen Kriterien nicht rehabilitationsfahig,
kommt gegebenenfalls eine sekundare Akutbehandlung in Betracht.

Adressen der Reha-Einrichtungen erhalten die Patientinnen bei ihren Kranken-
und Rentenversicherungen.

Zugangswege zur onkologischen Rehabilitation

Voraussetzung fiir eine Leistung zur medizinischen Rehabilitation ist immer ein
Antrag der Versicherten, der in der Regel durch einen haus- oder facharztlichen
Befundbericht ergénzt wird. Der Befundbericht sollte die vorliegenden funktionel-
len Beeintrachtigungen von Aktivitdten und Teilhabe sowie Angaben zur Rehabili-
tationsfahigkeit enthalten. Im Anschluss an einen stationdren 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 zusténdig, wenn kein anderer Kostentrdger vorrangig ist. Die Kosten-
trager sind zur Zusammenarbeit verpflichtet (§ 12 SGB IX). Wird ein Antrag auf Re-
habilitation bei einem Kostentrdger gestellt, der sich nach Priifung nicht fur zu-
standig erachtet, so muss er innerhalb von 14 Tagen den Antrag an den vermutlich
zustandigen Kostentrager weiterleiten, der dann bei Vorliegen der Voraussetzun-
gen einen Bescheid erteilen muss. Wenn kein Versicherer zustandig ist, iibernimmt
die Sozialhilfe die Kosten.

Private Krankenversicherungen ibernehmen meist die Kosten fiir Anschlussreha-
bilitationen nach Akutbehandlungen; ob Leistungen fiir Heilverfahren ibernom-
men werden, hangt vom jeweils individuell geschlossenen Vertrag ab.

In selteneren Fallen wird ein als rehabilitationsbedirftig angesehener Patient vom
Sozialleistungstrager zur Stellung eines Antrags auf medizinische Rehabilitation
bei der RV aufgefordert: Die Krankenkassen fordern langzeitarbeitsunfahige Pa-
tienten nach § 51 SGBV auf, einen Antrag zur medizinischen Rehabilitation zu stel-
len. Die Bundesagentur fir Arbeit fordert arbeitsunfahige Arbeitslose nach § 125
SGB Il auf, einen Antrag auf Rehabilitationsleistungen zu stellen.

Bei der Rentenversicherung selbst wird von Sozialmedizinern im Rahmen von An-
tragen auf Rente wegen Erwerbsminderung gemaf & 10 und/oder § 15 SGB VI ge-
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prift, ob durch Rehabilitationsleistungen voraussichtlich die drohende Minde-
rung oder die bereits verminderte Erwerbsfahigkeit abgewehrt werden kann. So-
fern dies zu bejahen ist, fordern auch die RV-Trdger den Rentenbewerber zur Teil-
nahme an einer medizinischen Rehabilitation auf (Aster-Schenck et al. 2010).

Eine AHB wird bis zu 2 Wochen nach einer stationdren Akutbehandlung oder nach
einer Bestrahlung (stationdr oder ambulant, hier gelten andere Fristen) begonnen.
Die Antrdge werden noch vor Behandlungsende vom zustandigen Krankenhaus
(bzw. der ambulanten Strahlenpraxis) an die RV-Trager geleitet. Diese entscheiden
kurzfristig Gber 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
diirfen Wiinsche bzgl. der Reha-Einrichtung duf3ern, die endgliltige Entscheidung
obliegt jedoch den Kostentragern.

Onkologische Heilverfahren erfolgen auf Antrag des Versicherten, der durch einen
haus- oder fachéarztlichen Befundbericht ergénzt werden sollte. In der Regel wird
eine Rehabilitation fiir 3 Wochen bewilligt, in Ausnahmeféllen auch fiir bis zu
4 Wochen (abhdngig vom Kostentrdger). Eine Verlangerung oder Verkiirzung der
stationdren Rehabilitationsdauer kann bei medizinischer Notwendigkeit durch die
Reha-Einrichtungen erfolgen, jedoch nur im Rahmen der Vorgaben der Kosten-
trager.

Ambulante Rehabilitation

Onkologische Rehabilitationsangebote im ambulanten Bereich sind nur wenig
vorhanden. Der sehr geringe Anteil der Onkologie am Diagnosespektrum der am-
bulanten Rehabilitation erklart sich nicht aus fehlenden Strukturen, sondern diirf-
te u. a. aus den komplexeren Anforderungen und méglicherweise der speziellen
Situation von Tumorpatienten resultieren. Hier werden derzeit einzelne entspre-
chende Konzepte umgesetzt.

Heilverfahren

Die Trager der Rentenversicherung kdnnen 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 Primarbehandlung gewahrt. Dartiber hinaus kénnen
spatestens bis zum Ablauf von 2 Jahren nach beendeter Primarbehandlung MaR3-
nahmen im Einzelfall erbracht werden, wenn erhebliche Funktionsstérungen ent-
weder durch die Tumorerkrankung selbst oder durch Komplikationen bzw. Thera-
piefolgen vorliegen (Ca-Richtlinien der Rentenversicherungstrager in der gedn-
derten Fassung vom 01.07.2018). Da zu selten von den Mdglichkeiten der An-
schlussheilbehandlung Gebrauch gemacht wird, werden oftmals erst im Rahmen
dieser Heilverfahren die verschiedenen spezifischen Rehabilitationsmdglichkeiten
genutzt.

Einschrdnkungen der Teilhabe in bedeutsamen Lebensbereichen werden durch
MafBnahmen zur verbesserten Selbstversorgung, Haushaltsfiihrung, sozialen Inte-
gration im Erwerbsleben und bei den Freizeitaktivitdten oder zur Benutzung von
Verkehrsmitteln gemildert. Damit wird eine Verbesserung der Lebensqualitat an-
gestrebt.
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in das Erwerbsleben

Besondere Inhalte von Reha-MafBnahmen

Eine qualitative hochwertige Rehabilitation beriicksichtigt die Einhaltung typi-
scher Behandlungsprozessmerkmale im Sinne eines Rehabilitations-Behand-
lungspfades sowie die Auswahl aus typischen Therapiemodulen.

- Bewegungstherapie

- funktionelle und arbeitsweltbezogene Therapien

+  Lymphddemtherapie

«+ krankheitsspezifische Patientenschulung

«  Gesundheitsbildung

-« erndhrungstherapeutische Leistungen

« psychologische Interventionen und kiinstlerische 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 Arzte- und Pfle-
geteam einschlieBlich Pflegekrédften mit Ausbildung im Wundmanagement sind
Physiotherapeuten, Sportlehrer, Didtberater, Psychologen, Sozialpddagogen, Er-
gotherapeuten, Kunst-, Musik- und Tanztherapeuten sowie, entsprechend den
Wiinschen der Patientinnen, auch Seelsorger in die TherapiemalBnahmen einbe-
zogen. RegelmaBige Teambesprechungen sind unerlasslich fir das Erreichen der
Rehabilitationsziele.

Sozialmedizinische und berufliche Rehabilitation als Leistungen zur
Teilhabe am Arbeitsleben (LTA)

Die zunehmende Beschéftigungsrate von Frauen im Berufsleben und die Tatsache,
dass mehr als die Hélfte der Betroffenen unter 60 Jahre alt ist, lasst eine hohe be-
rufliche Problematik erwarten. Nach aktuellem Stand der Literatur kann postuliert
werden, dass mehr als die Halfte aller Patientinnen mit Brustkrebs in Deutschland
nach einer onkologischen Erkrankung wieder ins Erwerbsleben zurlickkehren.
Wahrend die gesetzlichen Krankenkassen medizinische Rehabilitationsleistungen
zur Vermeidung gesundheitlicher Verschlechterung initiieren (SGBV), liberneh-
men die gesetzlichen Rentenversicherungen (DRV Bund und DRV Land) in erster
Linie die Kostentrdgerschaft fiir ambulante und stationare Rehabilitationsleistun-
gen, um den Reintegrationsprozess in das Erwerbsleben zu férdern (SGBVI, IX),
und haben hierzu auch den gesetzlichen Gestaltungsauftrag.

Es ist zu prifen:

+ Ist die Riickkehr an den bestehenden Arbeitsplatz moglich?

« Kann innerhalb des Betriebes ein geeigneter Arbeitsplatz zur Verfligung ge-
stellt werden?

+ Besteht Belastbarkeit fuir QualifizierungsmaBnahmen oder Umschulungen?

« Konnen Leistungen auf dem Arbeitsmarkt zur Hilfestellung erbracht werden?
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Hierzu kénnen auch die Rehabilitationsfachberater der RV-Trager miteinbezogen
werden.

Fir 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.

Sozialrechtliche Informationen

+ Information und Beratung zur Rehabilitation und Teilhabe behinderter Men-
schen (SGB IX, Bundesteilhabegesetz 2017)

+ Information und Beratung zu Leistungen der Krankenversicherung (SGBV), der
Rentenversicherung (SGBVI), der Pflegeversicherung (SGB XI), der Arbeitsver-
waltung (SGBIIl) sowie Leistungen zur Sicherung des Lebensunterhaltes
(SGB Xl und SGBI)

Im Einzelfall umfasst dies u. a.:

« Beratung zum Schwerbehindertenrecht, Hilfestellung bei Antragstellung, Aus-
weise

« Beratung zu beruflichen Perspektiven

« Beratung und Antragstellung zur stufenweisen Wiedereingliederung

+ Kontaktaufnahme zum Arbeitgeber

. wirtschaftliche Sicherung (Krankengeld, Ubergangsgeld, Grundsicherung)

« Beratung zu Renten bei Erwerbsminderung

+ rechtliche Fragen

«  Wohnungssituation

 Kontaktaufnahme zu Vor- und Nachbehandelnden

« sonstige Fragen zur Rehabilitation

+ soziale Integration

Beratung zur nachstationaren Versorgung der Patienten bei Pflegebediirftigkeit: Pflegebediirftigkeit

- Einleitung hauslicher oder stationarer Pflege

« Ermittlung des Pflegebedarfs, ggf. Stellung des Antrags auf Pflegegrad/Leis-
tungen der Pflegeversicherung

« Organisation/Unterstiitzung ambulanter Hilfen (z. B. Einschalten eines Pflege-  Pflegedienste
dienstes vor Ort, Hilfestellung bei der Suche nach einer Haushaltshilfe)

+ Vermittlung/Hilfestellung bei der Suche nach Pflegeeinrichtungen oder ggf.
Hospizen

« Beratung von Angehdrigen zur nachstationdren Betreuung der Patienten

Sonstige Angebote und Hilfestellung

«  Vermittlung von Selbsthilfegruppen in der Krebsnachsorge

« Vermittlung von Beratungsstellen in Wohnortnahe fiir Senioren oder onkolo-
gisch Erkrankte

+ Unterstiitzung bei Beantragung einmaliger Beihilfen aus diversen Hartefonds

« Bereitstellung von Antragsformularen, Broschiiren und Informationsschriften

« Unterstiitzung bei der Versorgung mit Hilfsmitteln

+ enge Zusammenarbeit mit externen Fachdiensten und Kostentragern
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Leistungsvermdgen

Schwerbehindertenrecht

Der durch die Tumorerkrankung festgestellte Grad der Behinderung (GdB) unter-
liegt der sog. ,Heilbewdhrung” und wird in der Regel fiir zwei bis flinf Jahre aus-
gestellt. Bei Verschlimmerung der Erkrankung oder Hinzukommen weiterer Behin-
derungen empfiehlt es sich, einen Antrag zur Erh6hung des GdB zu stellen.

Sozialmedizinische Beurteilung, Erwerbsminderung und Berentungsfragen

Arztlicherseits muss sehr griindlich und sorgfiltig Stellung zur Belastbarkeit am
Arbeitsplatz bezogen werden. Einschrankungen, Behinderungen und Vorbeuge-
maBnahmen missen den speziellen Gegebenheiten entsprechend mitgeteilt
werden. Dazu gehdren auch alle Fragen tber die berufliche Anpassung, Fortbil-
dung und evtl. auch Umschulung. Konzeptionelles Bezugssystem ist hierzu die
vorgenannte International Classification of Functioning, Disability and Health.
Korperliche Behinderungen als Folge einer operativen oder radiotherapeutischen
Lokalbehandlung, der Chemotherapie und auch der hormonellen MaBnahmen
sind fiir die verbliebene Leistung der Karzinompatientinnen von wesentlicher Be-
deutung. Gerade bei ldnger dauernden adjuvanten BehandlungsmalBnahmen
oder bei palliativer Tumorbehandlung sind die Patientinnen langere Zeit arbeits-
unfdhig. Der maximale Zeitraum bis zur Aussteuerung durch die Krankenkasse ist
dabei 18 Monate.

Nach Abschluss einer stationdren Rehabilitation muss eine sozialmedizinische Be-
urteilung der Erwerbsfahigkeit erstellt werden. § 43 SGBVI definiert den Begriff der
,Rente wegen Erwerbsminderung®. Das quantitative Leistungsvermdgen 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 auBerstande sind, unter den Gbli-
chen Bedingungen des allgemeinen Arbeitsmarktes mindestens 6 Stunden
taglich erwerbstatig zu sein. Oftmals finden chronische Schmerzen und
Lymphodem hier nicht ausreichend Berticksichtigung.

+ Voll erwerbsgemindert sind Versicherte, die wegen Krankheit oder Behinde-
rung auf nicht absehbare Zeit auflerstande sind, unter den lblichen Bedingun-
gen des allgemeinen Arbeitsmarktes mindestens 3 Stunden taglich erwerbs-
tatig zu sein.

»  Bei einem Leistungsvermdgen von 6 Stunden und mehr sind die medizini-
schen Voraussetzungen einer Erwerbsminderung nicht erfiillt.

Fur die sozialmedizinische Leistungsbeurteilung ist nach wie vor ausschlagge-
bend, dass nicht allein der Nachweis einer Diagnose oder einer Behinderung maf3-
gebend ist, sondern die daraus resultierenden Funktionseinschrankungen und
deren Auswirkungen auf die Auslibung einer Erwerbstatigkeit. Hierzu existiert die
Leitlinie zur sozialmedizinischen Beurteilung der Leistungsfihigkeit bei Mammakarzi-
nom (Deutsche Rentenversicherung 2011), in der im Einzelnen auf die Beurteilung
der verschiedenen moglichen Funktionsstérungen eingegangen wird.
Berentungen wegen Erwerbsminderung werden im Regelfall zeitlich befristet. Nur
wenn eine Wiederaufnahme jeglicher Erwerbstatigkeit aus medizinischen Griin-
den sicher auch fiir die Zukunft auszuschlieBen ist, kann von der Befristung abge-
sehen werden.
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Zu betonen ist hierbei, dass allein die Diagnose eines Mammakarzinoms nicht mit
der Aufhebung der Leistungsfahigkeit gleichzusetzen ist. Auch die medizinisch
exakt erhobenen und wichtigen prognostischen Faktoren des Mammakarzinoms
sind flir die voraussichtliche Dauer einer Leistungseinschrankung und die Erfolgs-
aussichten rehabilitativer MaBnahmen 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 Multimorbiditét der Patientinnen entscheidend fiir
die Einschrankung der Leistungsfahigkeit. Es sind fir die sozialmedizinische Be-
urteilung nicht die einzelnen mindernden Einschréankungen, sondern die Gesamt-
leistungsfahigkeit festzustellen.

Der behandelnde Arzt sowie der beigezogene Sozialarbeiter oder Rentenberater
sollten dabei ganz besonders berticksichtigen, dass eine weitere Berufsfahigkeit
der Patientinnen nach Mammakarzinom fiir das Selbstwertgefiihl, die Lebensphi-
losophie und die Férderung sozialer Kontakte von grof3er Bedeutung sein kann.
Bezliglich der Beantragung einer Altersrente ist die Angabe der Existenz eines
Schwerbehindertenausweises (ab GdB 50 %) unter Umstanden sehr wichtig: Ge-
maf den verschiedenen Rentenreformen der letzten Zeit wird den Antragstellern
beim Versichertenberater, Versicherungsamt oder der DRV je nach Geburtsjahr-
gang und erreichter Wartezeit individuell die Moglichkeit eines friihzeitigeren Ein-
tritts der Altersrente berechnet. Unter Umstanden ist eine vorzeitige Berentung ab
dem 60. Lebensjahr mit maximalem Abschlag von 10,8 % bestenfalls abschlagsfrei
maoglich. Voraussetzungen fiir die Gewdhrung einer vorzeitigen Inanspruchnah-
me der Rente aufgrund der Schwerbehinderung sind:

- Die rentenrechtliche Wartezeit (Mindestversicherungszeit) von 35 Jahren muss
erfillt 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

Stufenweise Wiedereingliederung

Um nach langerer Arbeitsunfahigkeit den Wiedereinstieg an den alten Arbeits-
platz zu erleichtern, gibt es die Moglichkeit, mit zunédchst reduziertem Stunden-
umfang die gewohnte Tatigkeit wieder aufzunehmen. Eine stufenweise Wieder-
aufnahme der Erwerbstatigkeit konnen arbeitsunfahige Versicherte binnen 4 Wo-
chen nach einer medizinischen Rehabilitationsleistung mit Zahlung von Uber-
gangsgeld durch die RV nutzen (§ 51 Abs. 5 SGBIX n. F.).

Eine erst zu einem spédteren Zeitpunkt medizinisch mdégliche stufenweise Wieder-
aufnahme der Erwerbstatigkeit kann auf Antrag bei der zustdandigen Krankenkas-
se wahrend der Krankengeldzahlung ermdglicht werden. Durch eine stufenweise
Wiedereingliederung verlangert sich der gesetzliche Krankengeldanspruch nicht,
auch wenn die SWE durch die Rentenversicherung getatigt wird.
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Eine Wiedereingliederung ist flir Patientinnen immer wieder von gro3em Vorteil,
um sich nach langer Arbeitsunfahigkeit in ihrer Leitungsfahigkeit einzuschétzen
und in angemessenen Schritten bis zur vollen Arbeitsleitung zu steigern.

Ambulanter Rehabilitationssport nach Krebserkrankungen

Es ist eine wichtige arztliche Aufgabe, Patientinnen nach Krebserkrankungen zu
einer besseren Lebensqualitdt zu motivieren. Sport in der Krebsnachsorge hat vie-
le Vorteile, unter anderem Besserung der Gelenkfunktionen, besonders auf der
operierten Seite, Koordination, Entspannung, Steigerung der Leistungsfahigkeit
und Starkung des Immunsystems (Schiile 1999).

Es gibt Hinweise aus aktuellen Studien, dass Gewichtsnormalisierung mit fettar-
mer Didt - am besten zusammen mit regelmaBigem Ausdauertraining - sogar ge-
eignet ist, die Prognose zu verbessern.

Die Verordnung erfolgt liber die behandelnde Arztin/den behandelnden Arzt.

Gesetzliche Krankenkasse

Uber das Formular Muster 56 ,Antrag auf Kosteniibernahme fiir Rehabilitations-
sport” stehen der Patientin i. d. R. 50 Ubungseinheiten zur Verfiigung, die in einem
Zeitraum von etwa 12 Monaten abtrainiert werden miissen.

Bei chronischen Erkrankungen, dazu zéhlt z. B. auch die Polyneuropathie, sind es
120 Ubungseinheiten.

Deutsche Rentenversicherung

Dieses Formular nennt sich ,Verordnung von Rehabilitationssport/Funktionstrai-
ning Formular G850".

Bei einer Verordnung von mehr als 6 Monaten bis langstens 12 Monaten muss
die behandelnde Arztin/der behandelnde Arzt eine ausfiihrliche Begriindung ab-
geben.

Trainingseinheiten 2 x pro Woche, mit ausfiihrlicher Begriindung auch 3 x pro
Woche.

Rehabilitationssport flr die Zeit nach der Reha-MalBnahme kann auch durch den
behandelnden Arzt der Reha-Klinik verordnet werden.

© Tumorzentrum Miinchen und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/395.09



ERGANZENDE THERAPEUTISCHE MASSNAHMEN

Therapieempfehlungen nach Mammakarzinom-
erkrankung

C. H6B, H. Budiman, A. Stefan, W. Abenhardt

Schlagworter

Kontrazeption - Ovarprotektion « Schwangerschaft und klimakterischer
Symptomenkomplex - Lebensqualitat

Die Ausschaltung der Ovarialfunktion sowie die Gabe von Ostrogenrezeptormo-
dulatoren und Aromatasehemmern gehéren zu den effektivsten Therapiestrate-
gien beim hormonrezeptorpositiven Mammakarzinom und betreffen somit ca.
zwei Drittel aller Patientinnen. In diesen Fallen ergeben sich problematische The-
menbereiche wie Kontrazeption, Ovarprotektion, Schwangerschaft und klimakte-
rischer Symptomenkomplex.

Kontrazeption

Eine sichere Kontrazeption ist gerade bei Patientinnen wahrend einer Chemothe-
rapie oder auch zielgerichteter Therapien dringend erforderlich.

Da orale Kontrazeptiva mit einer leichten Erhohung des Mammakarzinomrisikos
einhergehen, werden sie flir Frauen nach einer solchen Diagnose - unabhéangig
vom Rezeptorstatus — nicht eingesetzt.

Fir jingere Frauen ist sicherlich eine Kupferspirale oder -Kette zu empfehlen. Mit
Patientinnen ohne Kinderwunsch sollten Barrieremethoden diskutiert und diesen
kann bei Wunsch nach definitiver Kontrazeption die Salpingektomie mit ihren préa-
ventiven Vorteilen fiir die Entstehung eines Tuben-/Ovarialkarzinoms angeraten
werden.

Das Levonorgestrel (LNG) enthaltende IUD Mirena® schiitzt zwar auch vor - zu-
mindest benignen - tamoxifeninduzierten Verdanderungen des Endometriums
und vor chemotherapieinduzierten Blutungsproblemen, deren Anwendung ist
aberim Zustand nach Mammakarzinom aufgrund der limitierten und inkonsisten-
ten Datenlage nicht zu empfehlen. Mehrere Studien zeigten zwar kein generell
erhohtes Risiko, aber doch in Subgruppen jlingeren Alters ein leicht erhéhtes Risi-
ko fiir das Auftreten eines Mammakarzinoms unter Mirena®-Anwendung. Auch
fand eine retrospektive belgische Studie in einer Subgruppenanalyse ein im Ver-
gleich zu Nichtanwenderinnen grenzwertig erhohtes Rezidivrisiko flir Brustkrebs-
patientinnen, die Mirena® zum Zeitpunkt der Diagnose sowie auch nach der Diag-
nosestellung weiter anwendeten (Trinh et al. 2008; Soini et al. 2014). Im Méarz 2007
wurde die Fachinformation (Rote-Hand-Brief) dahingehend gedndert, dass dieses
IUD bei Frauen mit hormonabhédngigem Tumor entfernt werden misse, die AGO
beurteilt diese Situation mit +/- (AGO 2023), sodass die unklare Datenlage sowie
die juristische Situation den Einsatz zurlickhaltend beurteilen lasst. In dieser recht-
lich problematischen Situation ist es nur nach ausfthrlicher Diskussion mit der
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aufgekldrten Patientin vertretbar, 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 fiir eine Option zweiter Wahl (auch zur Endometri-
umsprotektion unter Tamoxifen) flir Frauen mit niedriger Rezidiv-Wahrscheinlich-
keit, nach beidseitiger Mastektomie oder nach langerem krankheitsfreiem Inter-
vall und ausfihrlicher Diskussion der eingeschrankten 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 endgliltige Kontrazeption durch Tubensterilisation — onko-
logisch optimal durch Salpingektomie — zu bevorzugen.

Die ,Notfallkontrazeption” mit dem Kupfer-lUD oder Ulipristalacetat, sogar eine
kurzfristige Gabe von Levonorgestrel erscheint auch nach Mammakarzinom ver-
tretbar (Casey et al. 2014; AGO 2023).

Fertilitatsprotektion

Die zur Fertilitdtsprotektion erforderlichen hormonellen MaBnahmen kénnen als
sichere und effektive Optionen gerade Patientinnen mit Mammakarzinom ange-
boten werden (Vaz-Luis et al. 2018).

Schwangerschaft

Die Prognose fiir eine Frau mit Mammakarzinom scheint unabhdngig vom Rezep-
torstatus durch eine nachfolgende Schwangerschaft nicht belastet zu sein (Azim
et al. 2011; Lambertini et al. 2018). Die jlingsten Ergebnisse des Positive-Trials zei-
gen bei Patientinnen mit hormonrezeptorpositivem Mammakarzinom nach Pau-
sierung der antihormonellen Therapie keine erhohten Rezidivraten (Partridge
et al. 2022). Ein Follow-up ist geplant (siehe Kapitel Mammakarzinom und Schwan-
gerschaft).

Vasomotorische Beschwerden

Vasomotorische Beschwerden betreffen 75-80 % der Frauen in der perimenopau-
salen Phase, dauern median 7-8 Jahre und verschlechtern die Lebensqualitat in
individuell sehr unterschiedlicher Auspragung (Santen et al. 2021), insbesondere
bei adipdsen Frauen und Raucherinnen (Whiteman et al. 2003), bei Frauen mit er-
héhtem FSH-Spiegel sowie bei manchen ethnischen Gruppen (Afrikanerinnen),
und kdnnen bis ins hohe Alter persistieren. Es kommt zu profuser Perspiration,
Palpitationen oder Angstzustdnden, insbesondere nachts zu Schwitzattacken,
Schlafstérungen und Mudigkeit (Stuenkel et al. 2015).

Der Pathomechanismus vasomotorischer Symptome ist nicht vollig geklart,
scheint aber in Stérungen der Thermoregulation zu liegen. Diese werden unter
anderem von erhoéhten zerebralen Norepinephrin-Spiegeln verursacht, die die
thermoneutrale Zone verschmalern. Auch serotonerge, dopaminerge, glutamerge
und cholinerge Transmittersysteme, auch der steroid-sensitive Neuroregulator
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Kisspeptin mit Neurokinin B und Dynorphin spielen eine Rolle. Somit sind Hormo-
ne, Stress und Angst eng mit der Schwere und Haufigkeit dieser Beschwerden ver-
bunden (Santen et al. 2021).

Im Vergleich zu einem Kontrollkollektiv haben Uberlebende nach Mammakarzino-
men ein 5,3-fach erhohtes Risiko fuir klimakterische Beschwerden (Bordeleau et al.
2007).

Durch die Therapie eines Mammakarzinoms mit Zytostatika, GhRH-Analoga oder
Anti-Ostrogenen kann bei noch pramenopausalen Patientinnen eine iatrogene
Ovarialinsuffizienz mit besonders heftigen Symptomen induziert werden. 20 bis
zu 55 % der Frauen mit Mammakarzinom fiihren eine adjuvante Therapie auf-
grund von Hormonmangelbeschwerden, vor allem Hitzewallungen, nicht weiter
und nehmen eine hohere Rezidivrate in Kauf (Fellowes et al. 2001; Barron et al.
2007; Hickey et al. 2008; Cella et al. 2008; Avis 2008).

Eine Hormonsubstitution wiirde in dieser Situation in den meisten Féllen die Be-
schwerden beheben, jedoch ist eine wirksame Hormonsubstitution mit Ostroge-
nen allein oder in Kombination mit Gestagenen bei Mammakarzinom-Patientin-
nen prinzipiell kontraindiziert.

Wahrend die Therapie des klimakterischen Symptomenkomplexes schon bei Pa-
tientinnen ohne maligne Erkrankung ganz individuell — unter Berticksichtigung
kardiovaskularer, stoffwechsel- und knochenspezifischer, insbesondere anderwei-
tiger onkologischer Risiken — gehandhabt werden muss, gilt dies fir Patientinnen
nach der Behandlung eines Mammakarzinoms in verstarktem Maf3.

Mammakarzinom-Patientinnen und HRT

Die Behandlung mit Ostrogenen und Gestagenen ist im Zustand nach Mamma-
karzinom prinzipiell kontraindiziert. Sogar bei rezeptornegativen Karzinomen
kann im individuellen Fall eine Risikoerh6hung aufgrund der moglichen prolifera-
tiven Eigenschaften der Ostrogene und Gestagene nicht ausgeschlossen werden.
Die offene, randomisierte skandinavische HABITS-Studie, bei der die Rezidivhau-
figkeit bei Mammakarzinom-Patientinnen unter Gberwiegend kombinierter HRT
untersucht worden war, wurde nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von
2,1 Jahren abgebrochen, da die substituierten Frauen ein deutlich erhdhtes Risiko
furr ein erneutes Brustkrebswachstum zeigten (n = 434, 26 % nodal-positiv, 21 %
unter Tamoxifen, 26 Ereignisse mit vs. 8 ohne HRT, RR 3,5; bei Hormonrezeptorpo-
sitivitat im Primdrtumor RR 4,8; bei Rezeptornegativitat 1,9) (Holmberg et al. 2004).
Eine erneute Auswertung 2008 bestédtigte diese Ergebnisse, die jedoch aufgrund
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 fiir ein Rezidiv nicht mit der
HRT assoziiert (n = 378, 16 % nodal-positiv, héherer Anteil an reiner Ostrogenthe-
rapie, 52 % unter Tamoxifen, 11 Ereignisse mit vs. 13 ohne HRT, RR 0,82) (von
Schoultz et al. 2005). Im Rahmen einer Re-Analyse der Daten von 2013 nach
10,8 Jahren Follow-up wurde weiterhin kein signifikanter Unterschied zwischen
der HRT- und der Placebo-Gruppe beobachtet (60 Ereignisse in der Hormongrup-
pe und 48 in der Kontrollgruppe). Allerdings zeigte sich das Risiko fuir kontralatera-
le Karzinome erhoht (Fahlén et al. 2013).

Auch wenn viele kleinere Studien uneinheitliche Ergebnisse erbrachten und selbst
die HABITS-Studie zu klein fiir eine definitive Aussage war und das Risiko mdagli-
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cherweise Uberschétzte, ist mit einem ungunstigen 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 (S3-Leitlinie 2021; AGO 2023).

Allerdings fand man in randomisierten, kontrollierten Studien (Poggio et al. 2022,
Wang et al. 2018) bei rezeptornegativen Fallen — im Gegensatz zu den rezeptor-
positiven Karzinomen - keine signifikanten Unterschiede bei den Rezidivraten
nach HRT (HR 1,15 [95 %-KI 0,7-1,8], p = 0,55). Auch die AGO bewertet die Indika-
tion in diesen Féllen mit,,+/-".

In anderweitig therapieresistenten Féllen mit klinisch sehr ausgepragter oder sub-
jektiv besonders belastender Symptomatik darf aber auch eine Hormonsubstitu-
tion nicht ausgeschlossen werden (Bordeleau et al. 2007). Bei definitivem Wunsch
der Patientin ist eine mdglichst niedrig dosierte und zeitlich begrenzte Hormon-
gabe nach Aufklarung tber Off-Label-Use und unter Inkaufnahme eines mdogli-
cherweise erhohten Rezidivrisikos denkbar.

Insbesondere in der palliativen Situation bestimmt die optimale Symptomlinde-
rung die Therapieentscheidung.

Die Hoffnungen auf eine risikodrmere Substanz wurden bei Tibolon durch die
grol angelegte prospektiv-randomisierte LIBERATE-Studie mit 3098 analysierten
Patientinnen enttduscht (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; AGO 2023).

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 medikament&se
Intervention fiir eine Linderung geeignet ist.

Seltene Ausnahmen bestehen am ehesten bei rezeptornegativer Erkrankung
unter Berlicksichtigung einer maBig guten Datenlage oder unter Therapie mit Ta-
moxifen, da bei niedrig dosierter HRT die 6strogenmodulatorische Wirkung an der
Tumorzelle noch immer proliferationshemmend wirkt.

Siehe auch Empfehlungen der AGO und S3-Leitlinie (AGO 2023: ,+/-, Ortmann
et al. 2020).

Nichthormonelle MaBnahmen bei klimakterischen Beschwerden

(siehe auch Kapitel Integrative Medizin)

RegelmaBiges Betreiben von Ausdauersport verbessert Stimmung und Schlafqua-
litat. Dies kann dem glinstigen Effekt auf die eventuell vorhandene Insulinresis-
tenz zuzuschreiben sein. Es gibt jedoch bislang keine ausreichende Evidenz fiir
den positiven Einfluss von Sport auf vasomotorische Symptome.

Die glinstige Beeinflussung klimakterischer Beschwerden durch Vermeidung von
Ubergewicht, ggf. Gewichtsabnahme (Huang et al. 2010), Verzicht auf Nikotin und
exzessiven Alkoholgenuss wurde belegt (Anderson et al. 2015; Richardson 2013).
Koffein scheint keinen negativen Einfluss zu haben (Chen 2021a).

Kleine praktische MaBnahmen wie z. B. Absenken der Zimmertemperatur, Verwen-
dung von Handventilatoren, Kleidung nach dem Zwiebelschalenprinzip, Vermei-
dung von Auslésern wie z. B. scharfen Speisen und Stresssituationen kénnen hilf-
reich sein.
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Dariiber hinaus scheinen klimakterische Beschwerden fiir Akupunktur, Yoga und
sogar Hypnose zugénglich zu sein.

Einige Autoren beschreiben eine statistisch signifikante Wirkung unterschiedli-
cher Akupunkturformen speziell nach induzierter Menopause. Z. B. erreichte Elek-
troakupunktur bei 120 Karzinompatientinnen mit Hitzewallungen in einer pros-
pektiv randomisierten und kontrollierten Studie Placebo gegeniiber eine signifi-
kante Uberlegenheit, verbesserte die Lebensqualitdt und war einschlieBlich der
Gruppe der Sham-Akupunktur (In der Sham-Akupunktur werden Nadeln ober-
flachlich an definierten Nichtakupunkturpunkten gesetzt und sie wird i. d .R. als
,Placebo-Methode” in Akupunkturstudien angewendet) sogar Gabapentin liber-
legen (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 Hitzewallungen trotz z. T. gleichbleibender Zahl an Ereignissen verbessert
werden konnten.

Die Wirksamkeit von homd&opathischen Mitteln scheint nach vielen Autoren nicht
Uber der eines Placebo-Effekts zu liegen (Clover und Ratsey 2002; Thompson und
Reilly 2003; Rada et al. 2010).

Die Beliebtheit homdopathischer Mittel insbesondere bei onkologischen Patien-
tinnen und auch deren (indirekte) Wirksamkeit konnte an der intensiveren Arzt-
Patienten-Beziehung liegen.

Unter pflanzlichen Prdparaten finden Zubereitungen von Cimicifuga racemosa
(Traubensilberkerze, Black Cohosh) die haufigste Anwendung und sind klinisch
durchaus wirksam. In einem systematischen Review von 2014 wurden keine Be-
denken beziiglich der Sicherheit auch nach Brustkrebserkrankung geduBert (Beer
2014; Fritz et al. 2014). Die in dlteren Arbeiten nachgesagte 6strogene Wirkung
konnte in neueren Untersuchungen nicht bestitigt werden, da der Ostrogenre-
zeptor nicht beeinflusst wird. Aktuellere Daten weisen darauf hin, dass der Effekt
auf zentralregulatorischen Phanomenen wie der Interaktion mit Serotonin- und
Dopaminrezeptoren basiert. Widerspriichliche Ergebnisse von In-vitro-Studien
mit ethanolischen Extrakten an humanen Mammakarzinom-Zelllinien zeigten so-
wohl Hemmung als auch Proliferation und fiihrten zu Warnhinweisen in Beipack-
zetteln bezliglich 6strogenabhangiger Tumoren. Praparate mit isopropanolischen
Extrakten (Remifemin®) enthalten diesen Hinweis nicht und werden am ehesten
empfohlen (Beer 2014). Die Kombination von Cimicifuga mit Johanniskraut (Remi-
femin plus®) ist jedoch aufgrund der Metabolisierung tiber CYP450 zu vermeiden,
da es nicht nur zur Wirkungsabschwdchung gangiger Antiemetika, sondern auch
zur Effektivitdtsminderung von z. B. Lapatinib kommt (Izzo 2004).

Lignane und Isoflavone sind Phytodstrogene (Genistein und Daidzein), die in be-
sonders hoher Konzentration in Hilsenfrlichten wie z. B. in Linsen, Soja, Rotklee,
Vollkorngetreide und in verschiedenen Samen und Beeren vorkommen. Sie besit-
zen aber eine hohe Bindungsaffinitit zum Ostrogenrezeptor-beta, der anti-ent-
ziindliche und anti-proliferative Effekte vermittelt, wahrend die Bindungsfahigkeit
zum klassischen Ostrogenrezeptor-alpha, der mit einer zellproliferativen Wirkung
assoziiert ist, gering ist. Daher kdnnen sie sowohl dstrogene als auch anti-6stro-
gene Wirkungen entfalten und sind somit einem SERM &hnlich. Sie sind je nach
Studie bei der Bekampfung von klimakterischen Beschwerden manchmal wirk-
sam, jedoch onkologisch nicht unbedenklich (Taku et al. 2012, S3-Leitlinie 2021,
AGO 2023).
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nichthormonelle Be-
handlungsoptionen,
Psychopharmaka

Vor allem ist die Einnahme von Nahrungserganzungsmitteln, die Phytodstrogene
in konzentrierter Form enthalten, wegen deren méglichen unbekannten Langzeit-
folgen nicht empfehlenswert, zumal fiir ihre Zulassung, anders als bei Arzneimit-
teln, keine Studien vorgelegt werden missen, die die Sicherheit und Unbedenk-
lichkeit belegen.

Gegen den Verzehr natirlicher phytodstrogenhaltiger Lebensmittel ist dagegen
nichts einzuwenden (Lethaby et al. 2013), asiatische Erndhrungsgewohnheiten
sollen bei jahrzehntelangem Verzehr z. B. von Soja schiitzend gegen Brustkrebs
wirken. In der gro3en Shanghai-Studie, an der mehr als 5000 asiatische Frauen
nach Brustkrebs teilnahmen, war der Verzehr von sojahaltigen Lebensmitteln in-
vers assoziiert mit der Mortalitat und Rezidivrate; dies galt auch fiir Tamoxifen-An-
wenderinnen. Laut dieser aktuellen Publikation zu komplementarmedizinischen
Ansdtzen zur Therapie von Hitzewallungen und vasomotorischen Symptomen
zeigte sich in diesem Kollektiv auBerdem fiir pra- 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 Erndhrung nur zum Teil und oft im spateren Leben umstellen, anders als
bei Asiatinnen, nur marginale protektive Wirkungen (Chen et al. 2014).

Beziiglich anderer nichthormoneller medikamentdser Therapieansatze fasste eine
Cochrane-Analyse von 2010 die Ergebnisse von zehn randomisierten klinischen
Studien zusammen und konnte keine Effektivitat von Vitamin E, jedoch Wirksam-
keit von Clonidin und Gabapentin (3 x 300 mg/d) (Rada et al. 2010) nachweisen.
Die orale Gabe von 0,1 mg/d des zentral wirksamen Alpha-2-Agonisten Clonidin
stellt eine Therapieoption insbesondere der durch Tamoxifen induzierten Hitze-
wallungen dar. Die Nebenwirkungen wie Sedierung, Mundtrockenheit, Obstipa-
tion und Schlafstérungen schranken die Anwendung jedoch ein.

Fir Frauen mit Hitzewallungen in den ersten vier Stunden des Schlafs kann be-
sonders eine abendliche Gabe des Antiepileptikums Gabapentin (beginnend mit
100 mg bis zu 900 mgq) hilfreich sein, ohne tagstiber sedierend zu wirken (Freed-
man und Roehrs 2006). 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 Prédferenz von Patientinnen etwas unterliegt (Pan-
dya et al. 2005; Toulis et al. 2009; Barton et al. 2002; Bordeleau et al. 2010). Die Do-
sierung sollte in Absprache mit entsprechenden Fachkollegen einschleichend er-
folgen.

Das Psychopharmakon/Antidepressivum Venlafaxin zéhlt zu den nichthormonel-
len Behandlungsmaoglichkeiten der ersten Wahl: Dieser kombinierte Serotonin-
und Norepinephrin-Wiederaufnahmehemmer (SSNRI) wird in der ersten Behand-
lungswoche mit 37,5 mg/d eingesetzt, die Dosis kann bei Bedarf auf 75 mg/d er-
hoéht werden. Zusammen mit anderen SSNRI und SSRI Paroxetin, Citalopram und
Escitalopram (10-20 mg/d) erreicht Venlafaxin und Desvenlafaxin (in Deutschland
seit 2022 zugelassenes Racemat) signifikant die Reduktion der Anzahl von Hitze-
wallungsepisoden in 25-69 % und die des Scores aus Haufigkeit und Schwere in
27-61 %. Hierbei kommt auch der bei durchschnittlich 30 % (4-57 %) liegende
Placebo-Effekt besonders den Patientinnen mit groBer Angstlichkeit und Stress-
belastung zugute (Stuenkel et al. 2015).

Venlafaxin scheint der einzige — und beziiglich Hitzewallungen effektivste — dieser
Substanzgruppe zu sein, der keine Hemmwirkung auf das Cytochrom P450, Geno-
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typ 2D6 hat. Allerdings wird heute dessen Interaktion mit Tamoxifen kontrovers
diskutiert und eher fiir vernachldssigbar gehalten (Santen et al. 2021).

Die Tendenz zu Mundtrockenheit, Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Obstipation und
Kopfschmerz fiihrt in 10-15 % der Félle bei Mammakarzinom-Patientinnen zum
Verlassen der SSRI und SNRI, bei den meisten Frauen tiberwiegt aber die deutliche
Verbesserung der Lebensqualitat (Stuenkel et al. 2015).

Das Anticholinergikum Oxybutinin, das aus der Therapie der Drang-Harninkonti-
nenz bekannt ist, scheint Zahl und Schwere von Hitzewallungen glinstig 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 mdglicherweise indirekt auch
onkologisch relevant sein. Langzeitnebenwirkungen sind letztendlich jedoch
noch nicht ausgeschlossen (Simon et al. 2016).

Tabelle 1 Vasomotorische Symptome: nichthormonelle medikamentdse Therapieansdtze

Therapieform | Substanzen S3-Leitlinie 2020 AGO 2023 Bemerkun-
gen
Praparate Empfeh- | Begriindung | Level | Empfeh- | Emp- Wirkungs-
(Dosierung) lung of Evi- | lungs- | fehlung | weise
dence | grad
Soja- Phytodstro- nicht mangelnde | 1b B -
Supplemente | gene:Lignane | empfoh- | Wirksamkeit ER-beta: an-
und len tientziind-
Isoflavo- onkologi- lich, anti-
ne = Isoflavo- sche Unsi- proliferativ,
noide cherheit antiostro-
(Genistein und gen
Daidzein) evtl. Interak-
4Nicht-steroi- tion mit Ta- ER-alpha:
dale Phyto- moxifen zellprolife-
SERMS* rativ, ostro-
(<100 mg/d genartig
Isoflavonoi-
de wenig auch Place-
bedenklich) bowirkung
Trifolium Phytodstroge- | keine keine ausrei- | 1b B +/- Daten in-
pratense ne: Empfeh- | chende Evi- konsistent
= Rotklee Isoflavone lung, denz
aber
maoglich
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Tabelle 1 Vasomotorische Symptome: nichthormonelle medikamentdse Therapieansdtze

Therapieform | Substanzen S3-Leitlinie 2020 AGO 2023 Bemerkun-
gen
Cimicifuga SERM-&hnli- keine keine ausrei- | 1b B +/- Daten in-
racemosa cher Mecha- Empfeh- | chende Evi- konsistent.
=Trauben- nismus, lung, denz Isopropan-
silberkerze keine Ostro- aber ololische
=“black genwirkung, moglich Extrakte:
cohosh” Serotonin und Verbesse-
Dopamin-Re- rung Ge-
zeptor-Interak- samtliberle-
tion ben
Hypericum Hyperforin, 1b B +/- pharmako-
perforatum Hypericin: In- kinetische
= Johannis- duktor von Interferenz
kraut CYP450 mit endokri-
ner Thera-
pie, Zytosta-
tika und Ty-
rosinkinase-
Inhibitoren
Homoopathi- | individuelle keine keine ausrei- | 1b B +/- Placeboef-
sche Mittel Anamnese, Empfeh- | chende Evi- fekt
personliche lung, denz
Zuwendung aber
maoglich
Venlafaxin Antidepressi- 1a A + keine Hem-
(beginnend vum: selektiver mung des
mit 37,5 mg/d | Serotonin-und Cytochrom
bis zu 75 mg) | Norepine- P450, Geno-
phrin-Reupta- typ 2D6
ke-Inhibitor
(SSNRI)
Desvenlafa- Racemat von 1b A +/- in Deutsch-
xin Venlafaxin; land zuge-
SSNRI lassen seit
2022
Sertralin, SSRI 1b A +/- schwache
Citalopram Wirkung
evtl. Ab-
schwa-
chung der
Tamoxifen-
wirkung
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Therapieform | Substanzen S3-Leitlinie 2020 AGO 2023 Bemerkun-

gen

Gabapentin Antiepilepti- 1a A + abendliche

(beginnend kum: GABA- Gabe schlaf-

mit 100 mg dhnlich, Hem- fordernd

bis zu mung gluta-

900 mg/d) materger Erre- Dosierung
gungstbertra- einschlei-
gung chend

Oxybutynin Anticholinergi- 1b A +/- auch unter

(2,5 mg/5 mg) | kum antihormo-

neller The-
rapie ein-
setzbar
Off-Label-
Use

Pregabalin Antiepilepti- 1b A +/- Hemmung
kum: GABA- der Freiset-
Analogon zung von

Neurotrans-
mittern
(Glutamat,
Noradrena-
lin, Subs-
tanz P)

Clonidin Alpha-2-Ago- 2a B +/- insbesonde-

(0,05 - nist, zentral re tamoxife-

0,15 mg) wirksam ninduzierte

Hitzewal-
lungen

Vitamin E keine keine ausrei- | 1b A - Datenin-

Empfeh- | chende Evi- konsistent
lung, denz

aber

moglich

Omega-3- Eicosapenta- keine ausrei- | 1b A +/- Daten in-

Fettsauren ensaure (EPA) chende Evi- konsistent
und Docosa- denz
hexaensaure
(DHA)
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Dyspareunie

Therapie der urogenitalen Atrophie

Die hormonmangelbedingten Veranderungen am Vaginalepithel und am Urothel
pradisponieren zu Dyspareunie, Pruritus, petechialen Blutungen der Vagina, dysu-
rischen Beschwerden und rezidivierenden Harnwegsinfekten. Die resultierende
Libidoabnahme und Beeintrachtigung der Sexualfunktion wird haufig als starke
Beeintrachtigung der Lebensqualitat empfunden und belastet nicht selten die
partnerschaftliche Beziehung.

Zur Linderung leichter Beschwerden kdnnen nicht hormonhaltige Praparate zur
Lubrikation, die z. B. Hyaluron, Milchsdure oder Glycerin enthalten, ausreichend
sein.

Bei ausgepragten Beschwerden durch urogenitale Atrophie eignet sich die topi-
sche Ostrogengabe, allerdings werden alle Ostrogene bei vaginaler Anwendung -
insbesondere bei aktuell dann vorliegender Alteration des Epithels - leicht resor-
biert. Sie kdnnen zu nachweisbaren Serumspiegeln fiihren und proliferativ wirken,
sodass zumindest Ostradiolhaltige Préparate nicht empfohlen werden (Moegle
et al. 2012; S3-Leitlinie: Ortmann et al. 2020; AGO 2023).

In der placebokontrollierten MA.17-Studie waren verschiedene lokale Ostrogen-
anwendungen intermittierend zugelassen, die nicht mit der Effektivitat 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 Ostriol zu bevorzugen
(Holtorf 2009; Stuenkel et al. 2015; Ortmann et al. 2020). Ostriol bindet - im Gegen-
satz zu Ostradiol - am Ostrogenrezeptor (ER)-beta und kaum bzw. nur kurz am
ER-alpha, auBerdem ist es ein irreversibles Stoffwechselprodukt, und eine Konver-
sion zu Ostradiol findet nicht statt. Es kann sogar anti-&strogen und selektiv &stro-
genrezeptor-modulierend wirken (Lyytinen et al. 2006), da es Ostradiol kompetitiv
vom Rezeptor verdrangt und selbst wenig intrinsische Wirkung entfaltet. In den
vorliegenden Studien erhéhte Ostriol das Risiko fiir ein Mammakarzinom nicht
bzw. fiihrte nicht zu Rezidiven bei Patientinnen mit Mammakarzinom (Fournier et
al. 2007). Nichtsdestotrotz muss vor allem simultan zu einer Behandlung mit Aro-
matasehemmern bei systemisch messbaren Spiegeln eine Reduktion von deren
onkologischer Wirksamkeit beflirchtet 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 Ostriol zweimal wo-
chentlich wird ein signifikant erhohter vaginaler Reifungsindex erzielt, der vagina-
le pH-Wert normalisiert sich, und die subjektiven Leitsymptome wie Scheidentro-
ckenheit, Drangsymptomatik und Dyspareunie werden verbessert (Griesser et al.
2012; Mueck 2018). Eine Gestagen-Anwendung zum Schutz des Endometriums ist
hierbei nicht erforderlich.

Interessante Daten zu dieser ,ultra-niedrig” dosierten vaginalen Ostrioltherapie-
formen (0,03 mg-haltige Vaginaltabletten bzw. 0,005 % enthaltende Vaginal-Gels)
zeigen nach einer kurzfristigen Erhdhung der Serumspiegel (initial verstarkte Re-
sorption bei Atrophie) langfristig eine sehr niedrige systemische Bioverfligbarkeit
und ein gutes Risikoprofil auch beziiglich des Endometriums (Buhling et al. 2012;
Hirschberg et al. 2020). Eine Phase-I-Studie zeigte nach lokaler Anwendung von
Low-Dose Ostriol und Lactobacillus acidophilus (Gynoflor® fiir 28 Tage téglich, da-
nach dreimal wochentlich) bei Mammakarzinom-Patientinnen unter Aromatase-
hemmer-Therapie einen geringfiigigen und nur voriibergehend auftretenden An-
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stieg der Ostriol-Serumspiegel), nicht jedoch der Spiegel von Ostradiol oder Os-
tron (Moegle et al. 2012; Donders et al. 2014; Mueck 2018). Auch 0,005 % Ostriol-
haltiges Vaginalgel (drei Wochen téglich eine Anwendung, dann an zwei Tagen
pro Woche eine Anwendung) unter Aromatasehemmertherapie zeigte lokale
Wirksamkeit bei nach kurzer Zeit wieder unverdnderten systemischen Ostriol-
Spiegeln (Hirschberg et al. 2020).

Allerdings wird von der AGO die Anwendung von ultraniedrig dosiertem lokal an-
gewandten Ostriol noch immer als Kur (vier Wochen téglich eine Anwendung,
dann acht Wochen an drei Tagen eine Anwendung, danach Absetzen) empfohlen,
da keine Langzeitdaten vorliegen (AGO 2023).

Letztendlich ist es unwahrscheinlich, dass Ostriol in einer Dosierung von 0,03 mg
Ostriol zwei- bis dreimal pro Woche selbst bei chronischer Anwendung einen Ein-
fluss auf das Brustkrebsrisiko hat. Die Anwendung wird in dieser Form von vielen
Institutionen nach Erprobung nicht hormonaler MaBnahmen und Besprechung
mit der Patientin auch beim Ostrogenrezeptor-positiven Mammakarzinom fiir ver-
tretbar gehalten (Moegle et al. 2012; Stuenkel et al. 2015; Ortmann et al. 2020).
Hinweise in Beipackzetteln aller 6strogenhaltigen Préparate waren zu andern bzw.
zu differenzieren (Stuenkel et al. 2015; Manson et al. 2014).

DHEAS konnte je nach Dosis Verbesserungen gegeniber feuchtigkeitsspenden-
den Préparaten haben, ist aber bei der aktuellen Datenlage ebenso wie Gestagene
oder Androgene nicht indiziert (Stuenkel et al. 2015; Barton et al. 2018; AGO 2023).
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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 Einschrankung der Lebensqualitat
sowie der durchaus unterschiedlichen Erwartungen der Patientin an die Therapie. Zwar sind die
Behandlungsmaoglichkeiten begrenzt, Garantien fiir Wirksamkeit und gleichzeitig absolute Sicher-
heit kdnnen nicht gegeben werden. Dennoch ist es mdglich, zusammen mit der Patientin nach
gemeinsamer Nutzen-/Risiko-Abwdgung eine personliche Strategie unter Ausschopfung aller Op-
tionen zu entwickeln.

- Hormonmangelbeschwerden, vor allem Hitzewallungen, bestehen oft therapiebedingt gerade bei
Patientinnen mit Mammakarzinom und konnen durch nichthormonelle Therapiemethoden (Mo-
difizierung des Lebensstils, Psychopharmaka (z. B. selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederauf-
nahmehemmer wie Venlafaxin), Antikonvulsiva (z. B. Gabapentin), aber auch Phytotherapeutika
(wie Cimicifuga racemosa) verbessert werden.

- Die hormonmangelbedingten Veranderungen am Vaginalepithel und am Urothel sind nicht hor-
monbhaltigen Prdparaten zur Lubrikation, die z. B. Hyaluron, Milchsdure oder Glycerin enthalten,
vor allem aber einer lokalen Anwendung von ultraniedrig dosiertem Ostriol zuganglich.

- Fur eine sichere, aber nicht endgtiltige Empfangnisverhiitung bei Frauen nach Mammakarzinom
ist der Einsatz von levonorgestrelhaltigen IlUDs aufgrund der unklaren Datenlage zurtickhaltend zu
beurteilen und weiterhin z. B. die Kupferspirale zur Kontrazeption zu bevorzugen.

+ Alle hormonellen Therapieformen mussen in Hinblick auf das Mammakarzinom- bzw. (bei bereits
betroffenen Patientinnen) das Rezidivrisiko individuell abgewogen werden.
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Gewicht - Erndhrung

C. HoB

Schlagworter

Bedeutung des Gewichts bzw. von Gewichtsverdnderungen - spezielle
Diaten zur sekundaren Pravention - Alkoholkonsum

Lifestyle

Korperliche Aktivitat, Erndhrung und Gewichtskontrolle als Faktoren der Bilanz
von Energie-Aufnahme, -Verbrauch und -Speicherung werden als beeinflussende
Faktoren nicht nur auf die Entstehung, sondern auch auf den Verlauf von Krebs-
erkrankungen diskutiert. Nachhaltige Anderungen des Lebensstils zeigen bei Pa-
tientinnen mit Mammakarzinom bezliglich des Rezidivrisikos wie auch multipler
Folgeerkrankungen einen moglichen Benefit (Goodwin 2006; Fair/Montgomery
2009; Chlebowski et al. 2006; Schwedhelm et al. 2016).

Erndhrung und Gewicht

Bedeutung des Gewichts bzw. von Gewichtsveranderungen

Brustkrebserkrankte Frauen mit normalem Body-Mass-Index (BMI) haben ein sig-
nifikant langeres Gesamt- und krankheitsfreies Uberleben als Patientinnen mit
Adipositas zum Zeitpunkt der Primardiagnose (Chlebowski 2005; Ewertz et al.
2011; Kroenke et al. 2005; Martel et al. 2021).

Das Anstreben eines normalen BMI wird in den aktuellen AGO-Mamma-Empfeh-
lungen mit,++" bewertet.

Patientinnen mit einem BMI > 30 kg/m? weisen nach Ewertz et al. 2011 im Ver-
gleich zu einem BMI < 25 kg/m? ein signifikant (um 46 %) héheres Risiko fur die
Entwicklung einer Fernmetastasierung innerhalb der ersten 10 Jahre und ein 38 %
héheres Risiko fiir Tod infolge des Mammakarzinoms nach 10 und mehr Jahren
nach der Primardiagnose auf (Ewertz et al. 2011).

Nicht auszuschliefen ist bei diesem Thema ein gewisser Effekt durch oft aus Sorge
um erhohte Komplikationsraten reduzierter, nicht konsequent nach Kérperge-
wicht-berechneter Dosierung systemischer Therapien bei Adipositas. Diese sollte
nicht reduziert werden, da dies nachweislich gleich gut toleriert wird (Griggs et al.
2021).

Die Mortalitdtserhohung bei adipdsen Patientinnen scheint in einer Auswertung
von 80.000 Patientinnen unabhdngig von anderen tumorspezifischen Daten ins-
besondere fiir pra- und perimenopausale Frauen mit rezeptorpositivem friihem
Mammakarzinom zu gelten (Hongchao/Gray 2014).

Ob die Bemiihung um eine fiir Lebensqualitdt und allgemeinmedizinische Ziele
sinnvolle Gewichtsreduktion bei Gibergewichtigen Mammakarzinompatientinnen
fur die Prognose der Erkrankung relevant ist, bleibt in der Literatur noch umstrit-
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ten bzw. finden sich wenig onkologisch relevante Daten (Shaikh et al. 2020; Rock
et al. 2015; Goodwin et al. 2014).

Ergebnisse der deutschen SUCCESS C-Studie legen trotz fehlender Signifikanz fiir
DFS und OS in der intention-to-treat-Analyse bei den erreichten - eher geringen
- Gewichtsveranderungen, jedoch durchaus bei vollstandig abgeschlossener
Intervention des zweijahrigen Programms eine signifikante Verbesserung der Pro-
gnose nahe (Janni et al. 2019).

Eine signifikante Gewichtszunahme nach Mammakarzinomdiagnose scheint mit
einer schlechteren Prognose einherzugehen. Zumindest tendieren die meisten,
wenn auch nicht alle Studien bezlglich der brustkrebsspezifischen Mortalitdt zu
dieser Aussage. Vor allem die Zunahme des BMI um > 2 kg/m” war in der Nurses'-
Health-Studie mit erhohter karzinomspezifischer Mortalitat assoziiert (RR, 1,64;
95 % Cl, 1,07 to 2,51) (Kroenke et al. 2005).

Letztendlich scheinen starke Gewichtsschwankungen in beide Richtungen zu
einer schlechteren Prognose nach Brustkrebsdiagnose zu fiihren. In einer neueren
Kohortenstudie fand sich eine Assoziation sowohl ein posttherapeutischer An-
stieg des Kdrpergewichts um > 10 % mit einer Erhohung der Gesamtmortalitat (HR
1,64,95 % Cl 1,02, 2,62) und der brustkrebsspezifischen Mortalitat (HR 2,25, 95% Cl
1,25, 4,04) als auch eine deutliche Gewichtsreduktion um > 10 % mit erhohter
Mortalitat. Letzteres betrifft hier die tumorspezifische (HR 3,07, 95 % Cl 1,69, 5,60)
wie auch die Gesamtmortalitdt (HR 2,50, 95 % Cl 1,61, 3,88), etwas weniger das
rezidivfreie Intervall (HR 1,43, 95 % Cl 0,87, 2,36) (Jung et al. 2021).

Martel bestétigt 2021 fiir HER2-positive Patientinnen mit frihem Mammakarzi-
nom bereits bei einer Gewichtszunahme als auch -abnahme von = 5 % nach zwei
Jahren eine unglinstigere Prognose (Martel et al. 2021).

Erndhrung

Das Einhalten einer niedrig fetthaltigen Didt ab der Diagnose Brustkrebst erbrach-
te bei Patientinnen der prospektiv randomisierten ,Women's Interventional Nutri-
tion Study” (WINS) neben einer leichten Gewichtsreduktion die Verbesserung des
DFS nach median 5,6 Jahren (HR 0,76/95 % Cl von 0,60-0,98), die aber bei lange-
rem Follow-up nicht mehr signifikant war. Rezeptornegative Fille profitierten
mehr als rezeptorpositive (DFS: HR = 0,58; 95 % Cl = 0,37 t0 0,91 vs. HR = 0,85; 95 %
Cl=0,63). Beziiglich des Uberlebens schien nur die Gruppe der hormonrezeptor-
negativen Patientinnen (HR 0,46, 95 % Cl 0,27-0,78) einen Benefit zu haben (Chle-
bowski et al. 2006). Ob die Erfolge der WINS-Studie auf die leichte Gewichtsreduk-
tion zurlickzufiihren sind, ist Gegenstand weiterer Forschung.

Andere Studien mit dhnlichem Design und Patientinnenprofil zeigten keine Ver-
besserungen nach Randomisierung zu Didten mit niedrigem Fettgehalt, hohem
Obst- und Gemise-Anteil nach ebenfalls median 5,6 Jahren (Pierce et al. 2007).

Spezielle Didten zur sekundaren Pravention

Der Einfluss der Erndhrung in der Pravention, der Genese und der Rezidivprophy-
laxe von Karzinomen ist seit Langem Gegenstand vieler Studien. Die diskutierten
Didten unterscheiden sich maf3geblich in der Zusammensetzung der Fett-, Koh-
lenhydrat- und Proteinanteile. Die Durchfiihrung von einseitigen Didten wird kon-
trovers diskutiert, letztendlich konnte keine Studie eine onkologische Wirksamkeit
zeigen.
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Trotzdem sehen wir uns in der Patientenaufklarung mit diesem Thema konfron-
tiert, da viele Patientinnen an der Durchfiihrung von Didten zuséatzlich zu empfoh-
lenen adjuvanten Therapien interessiert sind. Ein Grund hierfir ist wahrscheinlich,
dass das Gefiihl der Selbstkontrolle tiber die Erkrankung durch eine aktive Erndh-
rungsumstellung wiinschenswert ist.

Das Manual ,Supportive MaBnahmen” des TZM 2022 stellt auf Seite 194 ausge-
wahlte Krebsdidten im Uberblick zusammen, hélt jedoch keine einzige fiir emp-
fehlenswert, da das Risiko von Mangel- bzw. Fehlerndhrung besteht (Kerschbaum/
Martignoni 2022).

Auch die AGO rat 2023 von allen Didtextremen ab und erwédhnt weder Intervall-
Fasten noch ketogene Diat. Kurzzeitfasten wird wahrend der Behandlungsphase
zur Reduktion von Toxizitaten mit +/- bewertet und nur im Rahmen von Studien
empfohlen.

Alkoholkonsum

Wahrend Alkohol nachweislich das Risiko fir Mammakarzinome mit linearer Zu-  lineare Zunahme der
nahme der Inzidenz in Abhangigkeit von der konsumierten taglichen Alkohol-  Inzidenz
menge erhéht, zeigen die gering vorhandenen Studien zur Sekundarprophylaxe

vor allem bei postmenopausalen und tibergewichtigen Patientinnen Anhalt fiir

ein signifikant erhdhtes Rezidiv-Risiko, zum Teil schon bei sehr geringen Mengen
(Simapivapan et al. 2016; Kwan et al. 2010). Bereits das tégliche Konsumieren von

> 6 g Alkohol pro Tag (entsprechend mindestens 3-4 alkoholischen Getrénken pro

Woche) zeigt nach der groten Studie von 2010 signifikant hohere Rezidiv-(HR

=1,35; 95 % Cl 1,0-1,83) und krankheitsspezifische Mortalitdts-Raten (HR 1,51;

95 % Cl 1,0-2,29) gegeniiber einer letztendlichen Alkoholabstinenz bei < 0,5 g/

taglich. Ubergewichtige und postmenopausale Patientinnen scheinen am meis-

ten gefdhrdet zu sein. Ob das Risiko fir ein Zweitkarzinom ebenfalls steigt, ist we-

niger klar, da die Datenlage nicht ausreichend ist (Simapivapan et al. 2016).

Die AGO Mamma empfiehlt eine Reduktion des Alkoholkonsums auf < 6 g/die.

Zusammenfassend empfiehlt sich bei Karzinompatientinnen zur Unterstit-
zung des Genesungsprozesses, Reduktion von Therapienebenwirkungen,
Steigerung des subjektiven Wohlbefindens und maoglicherweise auch zur Re-
zidivpravention (Sekunddrprophylaxe) eine beztiglich der Kalorien und insbe-
sondere der EiweiBzufuhr bedarfsadaptierte, ausgewogene Erndahrung. Diese
beinhaltet das Vermeiden von Alkohol, rotem Fleisch, tierischem Fett, ,Fast-
food” und anderen verarbeiteten Lebensmitteln, die reich an Starke oder Zu-
cker sind. Sinnvoll waren frisch zubereitete, tendenziell fettarme Speisen im
Sinne einer mediterranen Kost.

Spezielle Didten werden aufgrund der Gefahr einer Mangelerndhrung eher
nicht empfohlen. Die Kombination mit altersadaptierten Trainingsprogram-
men und das Erreichen bzw. Halten des Normalgewichtes scheint am effek-
tivsten zu sein.
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Integrative Medizin

W. Abenhardt, V. Aivazova-Fuchs, O. Dathe, A. Hartmann,
C. H6B, J. Klein, D. Paepke, H. Sommer

Schlagworter

Integrative Medizin - Komplementarmedizin - Alternativmedizin - biologi-
sche Therapien- orthomolekulare Therapie « Mindfulness-Based Stress Re-
duction « Phytotherapie - Homd&opathie « anthroposophische Medizin « Mis-
teltherapie « Hyperthermie

Ziel einer jeden Krebstherapie sollte eine individualisierte Behandlung sein. Diese
sollte sich nicht nur nach den Leitlinien, sondern auch nach den Bediirfnissen,
Wertvorstellungen und Erwartungen der Patientin richten. Die patienteneigenen
Ressourcen, aber auch die Eigenverantwortung sollten in jeder Therapiephase
mitbedacht und besprochen werden.

Krebs ist eine Erkrankung, die nicht nur den Korper belastet, sondern sich auch auf
Ebenen wie Psyche, Lebensqualitdt und soziales Umfeld auswirkt.

Auch heif3t vom Krebs geheilt zu sein nicht immer, sich gesund zu fiihlen. Viele
Krebspatientinnen leiden unter den Folgen der notwendigerweise durchgefiihr-
ten Therapien und klagen u. a. Uber Fatigue, Schlafstérungen, Depressionen und
klimakterische Beschwerden. Daher ist es nur verstandlich, dass Patientinnen
neben der schulmedizinischen Therapie nach Moglichkeiten suchen, die tber die
Behandlung 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 berlicksichtigen, die Einfluss auf die Krankheits-
entstehung, aber auch auf primare und sekundare Pravention haben, wie Psyche,
Lebensstil und Emotionen.

Die integrative Medizin steht fir eine ganzheitliche medizinische Versorgung und
vollzieht einen Paradigmenwechsel von der rein biomedizinischen zur biopsycho-
sozialen Auffassung von Gesundheit und Krankheit.

Integrative Medizin

Integrative Onkologie ist eine multidisziplindre, patientenfokussierte Behand-
lungsweise. lhr Ziel besteht darin, Gesundheit, Lebensqualitat sowie klinisches
Outcome zu optimieren und Patient(inn)en in die Krebstherapie aktiv mit einzu-
beziehen. Die Perspektive geht tiber die Akutbehandlung weit hinaus. Auch in der
Nachsorge sollen Patienten einen mdglichst gesundheitsfordernden Lebensstil
pflegen (Witt et al. 2017). Das integrative Konzept besteht darin, Verfahren der
evidenzbasierten konventionellen Medizin mit komplementarmedizinischen The-
rapien zu kombinieren. Korperliche und psychische Beschwerden, die aus der Er-
krankung oder ihrer Behandlung resultierten, sollten so nach Mdglichkeit gelin-
dert und die Lebensqualitdt damit entscheidend verbessert werden.
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Ein strukturiertes Fortbildungscurriculum zur integrativen Medizin in der Gynako-
logie wird fiir Arzte seit 2019 angeboten. Weiterfiihrende Informationen sind er-
héltlich unter www.ago-online.de/de/infothek-fuer-aerzte/kommissionen/kom-
mission-imed.

Komplementdarmedizin (CAM)

Ein GroB3teil der im Rahmen von integrativer Onkologie angewandten Therapie-
konzepte gehort zur sogenannten CAM-Familie. Das Akronym CAM steht zwar fiir
Complementary and Alternative Medicine, genutzt wird es allerdings meist zur Be-
schreibung ausschlieB8lich komplementarmedizinischer Verfahren. Dabei handelt
es sich um diagnostische und therapeutische MalBnahmen, die zum Teil auBerhalb
der klassischen, evidenzbasierten Medizin stehen und ergdnzend 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
etal. 2014).

Das NCCIH hat daher CAM-Verfahren in die in Tabelle 1 aufgefiihrten drei Sub-
gruppen unterteilt [NCCIH 2018].

Tabelle 1 Einteilung der CAM-Verfahren nach NCCIH [NCCIH 2018]

CAM Complementary

and Alternative
Medicine

1. Naturheilmittel Nahrungserganzungsmittel, Vitamine, Mineralien, Phytothera-

peutika, Probiotika etc.

2. Mind-Body-Medizin Yoga, Meditation, Akupunktur, Osteopathie, Chiropraktik,
manuelle Therapien, Mindfulness-Based Stress Reduction

(MBSR) etc.

3. Komplementarmedizinische An-  ayurvedische Medizin, traditionelle chinesische Medizin (TCM);

sdtze (Whole Medical Systems) Naturheilkunde etc.

Alternativmedizin

Deutlich abzugrenzen von integrativen oder komplementaren Therapieverfahren
sind in Bezug auf onkologische Patientinnen MaBhahmen der sogenannten Alter-
nativmedizin. Sie stehen auflerhalb der wissenschaftlich begriindeten Medizin
und sollen nach Ansicht ihrer Verfechter auch an ihrer Stelle eingesetzt werden.
Aufgrund der damit unterbleibenden onkologischen Therapie sind die moglicher-
weise nachteiligen Folgen fiir das Outcome den Patientinnen bewusst zu machen.
Aus schulmedizinischer Sicht kénnen entsprechende Therapieformen nach An-
sicht der Autoren nicht unterstiitzt werden.

Anwendung integrativer Therapieverfahren

In Ladndern der westlichen Welt wie den USA, Australien und Europa sind soge-
nannte biologically based CAMs (BB-CAM:s) fiihrend unter den komplementdrme-
dizinischen Methoden (Drozdoff et al. 2018). Dabei handelt es sich im Wesent-
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lichen um freiverkdufliche Nahrungserganzungsmittel, Vitamine, Mineralien, Phy-
totherapeutika und Probiotika.

Onkologische Patienten erwarten, dass ihr Arzt auf dem Gebiet der Komplemen-
tarmedizin informiert ist. Haufig erfolgt jedoch die Anwendungsempfehlung zur
integrativen Medizin durch Freunde, Familienangehérige und Heilpraktiker und
nur in wenigen Prozenten durch den behandelnden Onkologen. Dies beinhaltet
die Gefahr der Nutzung alternativer oder unseriéser Methoden sowie bei Selbst-
medikation die potenzielle Gefahr von Medikamenteninteraktionen (Drozdoff
etal. 2019).

Wir sollten Patientinnen mit Wunsch nach integrativer Therapie darin bestdrken
und ebenso geeignete Therapiemethoden proaktiv anbieten.

Patientinnen, die den Wunsch nach komplementarer Behandlung dufern, sollten
konkret an Kolleg:innen mit einer entsprechenden Zusatzausbildung verwiesen
werden.

Homoopathie

Die klassische Homoopathie wurde von dem deutschen Arzt Samuel Hahnemann
(1755-1843) begriindet. Sie lasst sich ,...als Regulationstherapie definieren. lhr Ziel
ist die Steuerung der kérpereigenen Regulation mithilfe einer Arznei, die jedem einzel-
nen Kranken in seiner personalen Reaktionsweise entspricht ...".

Hahnemanns Prinzip des ,similia similibus curentur” (Ahnliches soll durch Ahnli-
ches geheilt werden) geht davon aus, dass bestimmte Substanzen, dem Menschen
verabreicht, Erscheinungen hervorrufen, die Krankheitsbildern dhnlich sind. Das
Arzneimittel setzt einen Reiz, der die Heilkraft anregen soll.

Die Grenze der Wirkung liegt damit auch zum Teil in der vorhandenen Reaktions-
maoglichkeit des Erkrankten.

Die Heilmittel werden nicht in substanzieller, sondern in potenzierter Form (10er
Potenzen) gegeben.

In einer ausfiihrlichen Anamnese werden neben den pathognomonischen Symp-
tomen ebenfalls die individuellen Symptome abgefragt und in gleicher Wertigkeit
mit in die Arzneimittelfindung einbezogen.

Homoopathische Arzneimittel werden alle nach gesetzlichen Regeln des amt-
lichen Homoopathischen Arzneibuchs, dem HAB 1, hergestellt.

Homoopathische Zubereitungen werden von rein wissenschaftlich orientierten
Schulmedizinern aufgrund des Fehlens einer validen wissenschaftlichen Erkla-
rung der Mechanismen, tiber die Tatsache, wie hochverdiinnte Substanzen wirken
sollen, wenn kein Molekill mehr nachweisbar ist, seit Jahren kritisch gesehen. In
der Literatur wird kontrovers diskutiert, da auch systematische Reviews zu keinem
schllssigen Ergebnis kommen konnten. Der Grund hierfiir liegt in der Heterogeni-
tat der Studien mit methodischen Schwachen, insbesondere der meist niedrigen
Fallzahl.

Nichtsdestotrotz darf die Verbesserung des individuellen Wohlbefindens nicht
auBer Acht gelassen werden. Homdopathika und Phytotherapeutika genieBRen
eine hohe Akzeptanz in der Bevdlkerung.

Die Beliebtheit homdopathischer Mittel bei vielen, insbesondere onkologischen
Patientinnen und auch deren Wirksamkeit kdnnte an der intensiveren Arzt-Patien-
ten-Beziehung liegen. Die Verbesserung der Lebensqualitét erreicht in vielen (oft
kleinen, unverblindeten und nicht placebokontrollierten) Studien Signifikanz-
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niveau und hilft damit individuell, die subjektive Lage positiv zu beeinflussen. Die
AGO Mamma hat fiir den Einsatz homdopathischer Medizin zur Behandlung von
Nebenwirkungen eine +/- Empfehlung (Diese Untersuchung oder therapeutische
Intervention hat keinen Nutzen fiir den Patienten gezeigt und darf nur im Einzel-
fall durchgefiihrt werden. Eine generelle Empfehlung kann nach derzeitigem
Kenntnisstand nicht gegeben werden) ausgesprochen, bei einem LoE 1b.

Anthroposophische Medizin

Die anthroposophische Medizin wurde begriindet durch die gemeinsame Arbeit
der Allgemein- und Frauendrztin Ita Wegmann (1876-1943) und des Begriinders
der Anthroposophie, Rudolf Steiner (1861-1925). Seit 1976 ist die anthroposophi-
sche Medizin in Deutschland neben der Phytotherapie und der Homdopathie als
,besondere Therapierichtung” im Arzneimittelgesetz anerkannt. Sie versteht sich
als ein integrales, die Schulmedizin erweiterndes Therapiekonzept, das nicht in
Opposition zur Schulmedizin steht.

Die Anwendung der Heilmittel erfolgt nicht wie in der klassischen Homoopathie
Uber das Simile-Prinzip, sondern aufgrund des Wesensbildes, das sich aus einem
Krankheitsprozess ergibt. Die eingesetzten Heilmittel (Pflanzen, Mineralien, Metal-
le) sollen die Selbstheilungskréfte des Patienten unterstiitzen und werden ge-
wahlt gemal den ,Zusammenhdngen zwischen menschlichen Organen bzw. Prozes-
sen und Heilmitteln” (Steiner/Wegmann 1925).

Misteltherapie

Die Misteltherapie gehort in Deutschland zu den am meisten verordneten kom-
plementar-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-
rapiemaBnahme mit dem Ziel der Verbesserung der Lebensqualitat eingesetzt
werden.

Es stehen in Europa verschiedene Mistelprdparate zur Verfligung; die Praparate
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 Praparaten, die ausschlieBlich die Pappel als
Wirtsbaum verwenden, wird die Wirkung des Mistellektins | (ML 1) als zentral er-
achtet, dessen Konstanz durch Inhaltsstoffstandardisierung gewdhrleistet wird
(Wilkens 2006).

Der Gesamtextrakt der Mistel besteht aus einem reichhaltigen Gemisch vieler In-
haltsstoffe: iber 600 verschiedene Proteine, darunter viele Enzyme, verschiedene
Viscotoxine, DNS, Thiole, Triterpene, Fette, Flavonoide, Phosphor und Kalium
(Bopp 2006).

In der Leitlinie der Society for Integrative Oncology (SIO) ist die subkutane Mistel-
therapie zur Verbesserung der Lebensqualitdt mit der Empfehlung Grad C ange-
zeigt (Greenlee et al. 2017). Im Juni 2018 wurde diese Leitlinie durch die amerika-
nische Krebsgesellschaft (ASCO) Gbernommen und anerkannt (Lymann et al.
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2018). Diese Empfehlung bedeutet, dass die Mistel fiir die Verbesserung der Le-
bensqualitat bei Brustkrebs verwendet werden kann.

Die AGO-Kommission Mamma vergab 2023 erneut fiir den Einsatz der Mistelthera-
pie zur Verbesserung der Lebensqualitdt unter Systemtherapie eine ,+/-“-Empfeh-
lung (Oxford LoE 1a, Oxford GR B, AGO-Empfehlung ,+/-"). Die S3-Leitlinie Kom-
plementarmedizin in der Behandlung onkologischer Patient:innen hat ebenfalls
fuir den Einsatz der Misteltherapie zur Verbesserung der Lebensqualitét bei soliden
Tumoren eine Kann-Empfehlung ausgesprochen, nicht jedoch fiir das Ziel einer
Verlangerung der Uberlebenszeit (S3-Leitlinie Komplementirmedizin 2021
(awmf.org).

Studienlage Mammakarzinom

Die Verbesserung der Lebensqualitdt von Mammakarzinompatientinnen unter
der Chemotherapie durch eine Misteltherapie konnte in einer von Eisenbraun
2011 durchgefiihrten nichtinterventionellen, prospektiven klinischen Studie be-
statigt werden. In dieser Studie wurde die Lebensqualitdt von 270 Brustkrebspa-
tientinnen wdhrend einer adjuvanten Chemotherapie mit 4-6 Zyklen CMF (Cyclo-
phosphamid, Methotrexat, 5-FU bzw. EC (Epirubicin, Cyclophosphamid) unter-
sucht, welche begleitend zur Chemotherapie eine Misteltherapie mit abnobaVI-
SCUM Mali® (Apfelbaummistel) dreimal pro Woche in ansteigender Dosierung bis
zu 20 mg applizierten. Die Lebensqualitat wurde durch die EORTC QLQ-C30- und
EORTC QLQ-BR23-Fragebdgen erfasst. Die Studie zeigte, nach einer anfanglichen
Verschlechterung der Lebensqualitat, bereits 4 Wochen nach Beginn der Thera-
pien eine signifikante (p < 0,0001) Verbesserung der Lebensqualitat. Die Scores
blieben bis zum letzten Chemotherapiezyklus stabil. Die Vertraglichkeit der Thera-
pie wurde von den Arzten fiir 91 % der Patientinnen als gut oder sehr gut bewertet
(Eisenbraun et al. 2011). Das OS wurde nicht verlangert.

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 primdrem 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. fiinf 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
verstarkte sich bis zum flinften Jahr der Nachsorge und war ab dem zweiten Jahr
statistisch signifikant. Bezliglich Rezidiv- und Metastasenhaufigkeit bestanden
keine signifikanten Unterschiede zwischen Priif- und Kontrollgruppe (3,6 vs. 2,9 %
bzw. 3,6 vs. 4,3 %) (Beuth et al. 2008).

In einem Review von 2019 mit 28 Studien und 2639 Patient:innen wurde der Stand
der Forschung zur Misteltherapie hinsichtlich des Uberlebens tiberpriift. Die Mis-
teltherapie wurde u. a. eingesetzt bei Zervix,-Uterus,-Mamma,-Ovarialkarzinom. In
fast allen Studien erhielten die Patient:innen eine Misteltherapie erganzend zur
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konventionellen Therapie. Fir den Zielparameter Gesamtiiberleben wurden 14
Studien (n = 1091) einbezogen. Von diesen 14 Studien zeigte sich in 5 Studien ein
signifikanter positiver Effekt der Misteltherapie auf das Gesamtiiberleben u. a. fir
das Mammakarzinom. In 6 Studien zeigte sich ein positiver Trend. In 3 Studien
zeigte sich kein Unterschied (Freuding et al. 2019). Laut der S3-Leitlinie Komple-
mentaermedizin reichen die Daten insgesamt flir eine klare abschlieBende Bewer-
tung nicht aus. Es wird daher keine Empfehlung fiir oder gegen eine Verordnung
von Mistelgesamtextrakt (Viscum album L.) enthaltenden Préparaten mit dem Ziel
der Verlingerung der Uberlebenszeit gegeben.

Zu den unerwiinschten Ereignissen gehoren bei zu hoher Dosierung tiberschie-
Bende lokale Reaktionen an der Injektionsstelle und grippeartige Symptome wie
Fieber, Schuttelfrost, leichte gastrointestinale Beschwerden und Kopfschmerzen.
Deshalb ist die Information tiber die Mistel-Anwendung unbedingt den behan-
delnden Onkolog:innen mitzuteilen.

Mistelpréparate sind bei Autoimmunerkrankungen oder Uberempfindlichkeit
gegeniiber einem der Bestandteile zu meiden. Bei Fieber und akuten Entziindun-
gen sollte die Misteltherapie kurzzeitig unterbrochen werden, bis die Symptome
abgeklungen sind. Vorsicht geboten ist bei gleichzeitiger Behandlung mit ande-
ren immunmodulierenden Arzneimitteln.

Anwendungshinweise

Ublicherweise wird der Mistelextrakt subkutan injiziert, es gibt jedoch auch ande-
re Applikationsformen (z. B. intravends, peritumoral oder intrapleural).

In Bezug auf die Dosierung und Dauer der Therapie gibt es keine eindeutigen
Empfehlungen, beides kann auf die Beduirfnisse der Patienten eingestellt werden.
Im Allgemeinen gilt in der palliativen Situation eine zeitlich unbegrenzte Mistel-
therapie, in der adjuvanten Behandlung dauert eine Therapie durchschnittlich
5 Jahre andauern, jedoch liegen keine wissenschaftlichen Daten fiir die Sicherheit
der Langzeitanwendung vor.

Erstattung

Die Misteltherapie wird von den Krankenkassen in der palliativen Situation erstat-
tet.Vor Verordnung einer adjuvanten Misteltherapie sollte eine Kostenlibernahme
der Krankenkasse eingeholt werden bzw. ein Privatrezept ausgestellt werden.

Mind-Body-Medizin

Um das psychische Gleichgewicht zu stabilisieren, kénnen u. a. Therapien angebo-
ten werden, die unter die Rubrik Mind-Body-Medizin fallen. Angelehnt an J. Kneipp
wird in den deutschsprachigen Landern der Begriff ,Ordnungstherapie” verwen-
det. MBM liegt ein ganzheitlicher Behandlungsansatz zugrunde und kann als eine
effektive Ergdnzung zu den klassischen onkologischen Behandlungen angeboten
werden. Zu den MBM-Therapien gehort u. a. die Meditation, Yoga, Tai-Chi, Qi Gong,
Heileurythmie, Autogenes Training bis hin zur Hypnose.

© Tumorzentrum Miinchen und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/395.09

Nebenwirkung
Lokalreaktionen

Verordnung einer adju-
vanten Misteltherapie

317



M. BRAUN, W. ABENHARDT, V. AIVAZOVA-FUCHS ET AL

Impulse zur Lebensge-
staltung und Nutzung

der individuellen
Ressourcen

Wahrnehmung und

Akzeptanz von Korper-

318

empfindungen

Linderung von
therapiebedingten
Nebenwirkungen

Mindfulness-Based Stress Reduction, MBSR

Die Basis der achtsamkeitsbasierten Stressreduktion (Mindfulness-Based Stress Re-
duction, MBSR) nach Jon Kabat-Zinn ist ein Mehrkomponenten-Programm mit den
Bereichen Stressmanagement, gesunde Erndhrung, Bewegung und Entspannung.
Das integrative Konzept ermdglicht es, auf diesen verschiedenen Ebenen - er-
ganzt durch verhaltenstherapeutische Ansdtze — dauerhafte Impulse zur Lebens-
gestaltung zu geben. Dieses achtwdchige Programm beinhaltet insgesamt 24
Stunden Gruppeniibungen sowie tagliche 45-miniitige eigenstandige Ubungen.
Im Fokus des Programms steht das Prinzip der Achtsamkeit, der bewussten Wahr-
nehmung und Akzeptanz von Kérperempfindungen, Gedanken und Gefihlen. Es
werden beispielsweise Kdrperwahrnehmungsiibungen, Yogalibungen und Sitz-
meditationen durchgefiihrt. Essenziell ist auch die Ubertragung des Erlernten in
den Alltag. Mit MBM-Methoden sollen langfristig die Eigenaktivitat des einzelnen
Menschen und die Nutzung seiner individuellen Ressourcen im Gesundungspro-
zess gestarkt werden.

Eine Reduktion von mit Krebs assoziierter Fatigue konnte ebenfalls gezeigt wer-
den (Johns et al. 2015). Eine Metaanalyse mit insgesamt 964 Brustkrebsiiberleben-
den bestatigte signifikante Effekte bezliglich der Stressbewaltigung und Lebens-
qualitdt (Huang et al. 2016). Bei Schlafstérungen zeigten sich signifikante Effekte
der MBSR in Bezug auf die Schlafqualitat kurz nach der Intervention, die allerdings
im Langzeit-Follo