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Vorwort

Liebe Patientin, lieber Patient, liebe Angehorige von Betroffenen,

unsere Arbeitsgruppe hat die offiziellen Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft Gyna-
kologische Onkologie e.V. (AGO) zum Brustkrebs erarbeitet und bringt diese jedes Jahr
auf den neuesten Stand. Wir wollen es Ihnen ermdéglichen, bei der Erdrterung von Dia-
gnose und Behandlungsmoglichkeiten von Brustkrebs in den verschiedenen Krankheits-
situationen die gleiche Informationshasis wie Ihr Arzt oder Thre Arztin zu haben. Dafiir
haben wir die AGO-Empfehlungen gemeinsam mit Patientenvertreter:innen in eine fiir
Sie verstdndliche Sprache gebracht. Sie erhalten damit sehr aktuelle Informationen zur
Diagnosestellung und Behandlung von Brustkrebs (Mammakarzinom).

Die AGO-Kommission Mamma besteht aus deutschen Fachexperten fiir Brustkrebs, die
sich regelméBig treffen und alle wichtigen Fragestellungen zum Thema Brustkrebs jedes
Jahr neu bearbeiten. Die wissenschaftlichen Ergebnisse der aktuellen Studien werden
dabei ausfiihrlich diskutiert, aus den Ergebnissen dieser Studien werden Empfehlungen
formuliert. Dadurch erhalten alle behandelnden Arzte eine immer wieder aktualisierte
,Leitlinie* zur Diagnostik und Therapie der Brustkrebserkrankung.

Es gibt in jeder Behandlungssituation verschiedene sinnvolle Moglichkeiten (,Therapie-
schemata®). Grundsitzlich ist die Behandlung innerhalb von klinischen Studien nach
Ansicht unserer Arbeitsgruppe sowie auch anderer nationaler und internationaler
Experten die beste Moglichkeit einer Behandlung. Deshalb raten wir, falls méglich, zur
Teilnahme an Therapiestudien.
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Die AGO-Empfehlungen Brustkrebs (Version 2023) sind in 26 Themenbereiche unter-
teilt, die einen Uberblick iiber viele Fragen zum Thema Brustkrebs geben. Dieser Pa-
tientenratgeber ist dhnlich aufgebaut und soll Ihnen helfen, diagnostische Schritte und
BehandlungsmaBnahmen besser zu verstehen. Zu diesem Ratgeber gehort ein
Worterbuch, welches IThnen die wichtigsten Fachworter erklart.

Die wichtigsten Themenbereiche betreffen die Fragen, die entstehen,

B wenn erstmals die Diagnose Brustkrebs (Mammakarzinom) gestellt wird,

B  wenn ein Wiederauftreten am selben Ort eintritt (lokaler Riickfall, Lokalrezidiv) oder
B wenn zusitzlich andere Organe erkranken (Tochtergeschwulst, Fernmetastase).

Unser Patientenratgeber kann auf keinen Fall ein Arztgespréach ersetzen. Im Gegenteil,
dieses kleine Biichlein soll Ihnen helfen, Fragen an den Arzt bereits im Vorfeld zu for-
mulieren, die Informationen und die Beratung seitens des Arztes besser zu verstehen -
kurz als informierte Patientin (oder Patient) aufzutreten. Scheuen Sie sich daher nicht,
Ihre behandelnden Arztinnen oder Arzte anzusprechen.

; \lhe, [~

Prof. Dr. med. Wolfgang Janni Prof. Dr. med. Volkmar Miiller
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Brustkrebserkrankung

Definition verschiedener Situationen

Friihe Brustkrebserkrankung

B Die Diagnose Brustkrebs wird erstmals gestellt. Im Allgemeinen ist die Erkrankung
auf die Brust und die Achselhohle selbst beschrénkt. Im Korper lassen sich keine
Tochtergeschwiilste (Metastasen) nachweisen = MO-Situation.

Lokaler Riickfall, lokales Rezidiv

B Die Erkrankung tritt an der Brust selbst, am Brustkorb oder im Bereich der Achsel-
hohle erneut auf. Diese Situation bedeutet demnach einen Krankheitsriickfall am
Ort der Ersterkrankung.

Metastasierte Brustkrebserkrankung

B Im Korper werden Tochtergeschwiilste (Metastasen) nachgewiesen. Am hiufigsten
betrifft dies die Lunge, die Leber oder die Knochen. Auch die Haut oder das Gehirn
sind mégliche Auftrittsorte. Dies wird als M 1-Situation bezeichnet.
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Adjuvante Therapie

B Eine adjuvante (unterstiitzende) Therapie wird in der Situation einer frithen Brust-
krebserkrankung nach vollsténdiger Entfernung des Tumors durchgefiihrt. Sie soll
moglicherweise im Korper bereits vorhandene einzelne Tumorzellen entfernen, um
so eine definitive Heilung zu erzielen.
Es besteht eine MO-Situation. Es wurden keine Fernmetastasen (Tochtergeschwiils-
te) nachgewiesen. Die adjuvante Therapie verbessert die Chance auf tatséichliche
Heilung.

Palliative Therapie

B Im Korper wurden Tochtergeschwiilste (Metastasen) nachgewiesen. Es besteht eine
M1-Situation. Die Therapie wird nun gezielt zur Behandlung dieser Metastasen
eingesetzt. Die MaBnahmen dienen zur Verbesserung der Situation. In vielen Féllen
ist nun keine Heilung mehr méglich. Die Behandlungen helfen aber, Beschwerden
zu lindern oder die Lebensqualitdt zu erhéhen.
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Pravention (Lebensstil und Brustkrebsrisiko)

Angesichts der Diagnose Brustkrebs fragen sich viele Betroffene, was die Ursache fiir
die Erkrankung ist und ob sie in ihrem Leben etwas falsch gemacht haben. Ahnliche
Fragen kommen auch aus dem Umfeld der Patientinnen.

Daher sei zunéchst festgestellt:

B In den meisten Fillen ldsst sich die Ursache fiir die Brustkrebserkrankung nicht
feststellen.

B Bekannt sind zahlreiche Risikofaktoren, die grob vereinfachend in unab&nderliche
und beeinflussbare Faktoren unterteilt werden kénnen.

Nach neueren Erkenntnissen geht man davon aus, dass etwa 25 % der Brustkrebsneu-
erkrankungen durch eine gesunde Lebensfithrung (ausgewogene Ernihrung, wenig
Alkoholkonsum, regelmifBige korperliche Aktivitit, Nikotinvermeidung) verhindert
werden kdnnen.

Die folgenden Einflussfaktoren sind fiir das Brustkrebs-Risiko von Bedeutung und

konnen beeinflusst werden:

B erhohtes Korpergewicht (Body-Mass-Index tber 25 kg/m? ist zu vermeiden)

B fehlende Bewegung (3-5 Std. Spazierginge mit maBigem Schritt pro Woche kénnen
schiitzen)

B Typ II Diabetes mellitus (bei familidrer Veranlagung Versuch den Ausbruch der
Krankheit zu vermeiden durch eine bewusste Lebensfithrung). Wenn ein Typ II
Diabetes diagnostiziert wurde, kann eine optimierte Einstellung zu einer Risiko-
reduktion fiir die Entstehung eines Mammakarzinoms fithren

B Erndhrung/Genussmittel: Es gibt keine Anti-Krebs-Diit, aber allgemeine Ratschlige
fiir eine gesunde Erndhrung. Folgende Empfehlungen kénnen dazu beitragen, das
Erkrankungsrisiko fiir Brustkrebs zu mindern:
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Ausgewogene Erndhrung (siehe Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir

Erndhrung)

Mediterrane Kost (Gemiise, Fisch, Friichte, wenig fettes Fleisch)

Reichlich natives Olivendl extra im Rahmen der mediterranen Kost

Ballaststoffreiche Erndhrung

fettreduzierte Erndhrung ist giinstiger als fettreiche Erndhrung

nach Moglichkeit sollte der Konsum von rotem Fleisch reduziert werden

Niisse (iiber 10 g pro Tag)

Alkoholkonsum méoglichst reduzieren auf unter 10 g Alkohol/Tag (z.B. 200 ml

Vollbier)

Nikotinverzicht

B Stillen (eine Gesamtstillzeit von 1,5 bis 2 Jahren, alle Geburten zusammengerech-
net, erniedrigt das Risiko, an Brustkrebs zu erkranken)

B Hormontherapie postmenopausaler Beschwerden (die Vorteile und Risiken sollten
in jedem einzelnen Fall genau abgewogen werden); besonders von Ostrogen/
Gestagen-Kombinationen

B dichter Brustdriisenkdrper (dieser Risikofaktor ist allerdings medizinisch gezielt

beeinflussbar)

Einige Risikofaktoren fiir Brustkrebs sind unabénderlich und miissen als gegeben

angenommen werden. Sie kénnen in manchen Fillen zu einer engeren Uberwachung

fiihren:

B hoheres Alter

B familidre Krebserkrankungen

B nachgewiesene genetische Verdnderungen, die das Risiko fiir eine Krebserkrankung
erhéhen (BRCA1, BRCA2 u.a.)

B vorausgegangene Gewebeverinderungen der Brust (meist durch Gewebsentnahme
gesichert), insbesondere Risikoldsionen mit und ohne Atypien (ADH, LIN), Milch-
gangskrebs (DCIS), eigentlicher Brustkrebs
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B Bestrahlung der Brust und des Brustkorbs (z. B. wegen Lymphom in der Kindheit)
B frithe erste Periode (Menarche), spite letzte Periode (Menopause)

Antibabypilleneinahme (orale Kontrazeptiva) erhoht das Risiko, an Brustkrebs zu ster-
ben, insgesamt nicht! Andererseits scheint das Risiko fiir das Auftreten eines Mam-
makarzinoms leicht erhoht. Auf der anderen Seite senkt die Einnahme der ,Pille* das
Risiko deutlich, an Eierstockkrebs zu erkranken. Die Einnahme der Pille stellt allerdings
fiir genetisch betroffene Frauen (BRCA 1/2-Mutationstragerinnen) keine Alternative zur
prophylaktischen Entfernung von Eierstocken und Eileitern bei bislang fehlenden Friih-
erkennungsmethoden fiir den Eierstockkrebs dar.

Ostrogen/Gestagen-Kombinationen in der Postmenopause erhdhen das Brustkrebsrisiko.
Eine alleinige Ostrogeneinnahme erhoht dieses Risiko nicht, dafiir allerdings das Risiko
einer Erkrankung der Gebarmutterschleimhaut.

Viele Faktoren, besonders auch Umweltfaktoren, werden in den Medien immer wieder
als fiir Brustkrebs ursdchlich diskutiert, spielen nach der aktuellen Datenlage aber keine
Rolle fiir das Risiko, an Brustkrebs zu erkranken, z.B.:

B Gebrauch von aluminiumhaltigen Deodorants

B Brust-Silikonimplantate
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Familidre Brustkrebserkrankung

B Bei rund 300% aller Frauen mit Brustkrebs liegt eine genetische (= erbliche) Belas-

tung vor. Gehauftes Auftreten von Krebserkrankungen in der Familie und ein jun-
ges Erkrankungsalter sind Hinweise darauf.

Bei rund 5% aller Frauen mit Brustkrebs lassen sich Verdnderungen

(= Mutation) in den Hochrisikogenen BRCA 1 oder BRCA2 (BRCA1/2 = breast
cancer gene 1/2 = Brustkrebs-Gen 1/2) nachweisen, welche neben Brustkrebs auch
Eierstockkrebs und andere Krebserkrankungen (z. B. Bauchspeicheldriisenkrebs)
verursachen kann. Mutationen des PALB2-Gens sind nach aktuellem Kenntnisstand
ebenfalls mit einem erhdhten Erkrankungsrisiko fiir Brustkrebs assoziiert.

Eine Vielzahl weiterer genetischer Verdnderungen kann rund 50% der familiar
gehéuft auftretenden Krebserkrankungen erklédren, jedoch ist ein Teil des familidren
Risikos bisher nicht geklart.

Neuere Untersuchungen deuten darauf hin, dass es weitere Risikogene und Genva-
rianten gibt, wobei Mutationen in diesen Genen tiberwiegend ein moderat erh6htes
Erkrankungsrisiko verursachen und im Sinne eines oligo- bis polygenen Erbgangs
interagieren. Erste Gene sind bereits identifiziert, validiert und werden regelmaBig
untersucht: z. B. ATM, BARD1, CHEK2, RAD51C, RAD51D. Weitere Gene befinden
sich im wissenschaftlichen Untersuchungs- und Validierungsprozess. Auch Nied-
rigrisikovarianten spielen zunehmend eine Rolle fiir das individuelle Krebsrisiko.
Einzeln erhéhen sie ein Erkrankungsrisiko nur unwesentlich, in ihrer Gesamtheit
(Polygener Risiko Score) konnen sie das Brustkrebsrisiko jedoch erh6hen oder auch
reduzieren. Ebenso kénnen neuerdings auch nicht-genetische Risikofaktoren (z.B.
Lebensstil) in die individuelle Risikokalkulation eingehen.

Folgende familidre Risikosituationen kénnen auf eine erbliche Belastung hinweisen
und sind in die Kriterien fiir eine Zertifizierung aufgenommen worden:
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Uber den QR-Code gelangt man zur Checkliste fiir erbliche Belastung bei Brustkrebs:

(https://www.krebsgesellschaft.de/zertdokumente.html?file=files/dkg/
deutsche-krebsgesellschaft/content/pdf/Zertifizierung/Checklisten-
und-Algorithmen/checkliste_erbliche_belastung_brust_gyn-220118.
xIsx€tcid=98969)

Wer sollte das Angebot fiir eine genetische Testung erhalten?
Es sollten Frauen ein Angebot erhalten, deren Familienanamnese eines der folgenden
Kriterien erfiillt:

mindestens 3 Frauen mit Brustkrebs, unabhingig vom Alter*

mindestens 2 Frauen mit Brustkrebs, eine davon im Alter vor dem 51. Geburtstag®
mindestens eine Frau mit Brustkrebs und eine Frau mit Eierstockkrebs®
mindestens eine Frau mit Brustkrebs und Eierstockkrebs*

mindestens 2 Frauen mit Eierstockkrebs®

mindestens eine Frau mit beidseitigem Brustkrebs und erster Erkrankung im Alter
vor dem 51. Geburtstag

mindestens eine Frau mit Brustkrebs im Alter vor dem 36. Geburtstag®
mindestens ein Mann mit Mammakarzinom*

eigene Brustkrebserkrankung**,*** vor dem 60. Geburtstag, die triple-negativ ist
(Fehlen der beiden Hormonrezeptoren und des HER2-Rezeptors)

eigene Eierstockkrebserkrankung**,*** vor dem 80. Geburtstag

Bei therapeutischer Relevanz (z. B. Einsatz von PARP-Inhibitoren); nur Testung
BRCA1 und BRCA 2, ggf. PALB2

* In einer Linie einer Familie.

** Ohne weitere Erkrankte an Brust- und/oder Eierstockkrebs in der Familie.

*** Wird an den spezialisierten Zentren des Deutschen Konsortiums Familidrer Brust- und

Eierstockkrebs (http://www.konsortium-familiaerer-brustkrebs.de/) angeboten.
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Liegt eine solche Situation in der Familie vor, kann eine genetische Testung angeboten
werden. Hierzu sollte vorab eine ausfiihrliche und nicht-direktive Beratung erfolgen,
die Sie in die Lage versetzen soll, eine eigenstindige Entscheidung fiir oder gegen die
genetische Testung zu treffen.

Es gibt in Deutschland ausgewiesene Zentren, in denen Familien mit Verdacht auf
einen familidren Brust- oder Eierstockkrebs (Mammakarzinom, Ovarialkarzinom; FBEK)
beraten und behandelt werden. Die Adressen erhalten Sie iiber die Homepage des Deut-
schen Konsortiums Familidrer Brust- und Eierstockkrebs (www.konsortium-familiaerer-
brustkrebs.de) oder auch iiber die Deutsche Krebshilfe (www.krebshilfe.de/wir-helfen/
adressen/familiaerer-krebs/brustkrebszentren.html) oder das BRCA-Netzwerk, die
Selbsthilfeorganisation fiir Betroffene (www.brca-netzwerk.de). Thr betreuendes Brust-
zentrum arbeitet mit einem FBEK-Zentrum in Ihrer Nihe zusammen.

Frauen mit einer BRCA I- oder BRCA2-Mutation haben ein lebenslanges Risiko von
rund 70 9%, an Brustkrebs zu erkranken. Das Risiko fiir Eierstockkrebs liegt lebenslang
bei rund 40 9% fiir BRCA I-Mutationstragerinnen und bei rund 20 % fiir BRCA2-Mu-
tationstragerinnen. In der Beratung von Mutationstrdgerinnen stehen die Risiken im
Vordergrund, die in den kommenden 10 Lebensjahren zu erwarten sind.

Bei Nachweis einer Mutation in den Hochrisikogenen BRCA I oder BRCA2 ist die
Teilnahme an einer intensivierten Diagnostik im Rahmen eines speziellen Brustkrebs-
Fritherkennungs- oder Nachsorgeprogramms*** indiziert. Dieses sieht folgende Unter-
suchungen vor:
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Untersuchung Alter* Haufigkeit

Klinische Brustuntersuchung > 25 Jahre alle 6 Monate
Sonographie der Brust > 25 Jahre alle 6 Monate
Mammographie > 40 Jahre alle 12 bis 24 Monate
MRT-Mammographie > 25 Jahre alle 12 Monate

*Altersangabe fiir gesunde Mutationstrégerinnen, Nachsorge beginnt ggf. frither ab Diagnose

Wird in der genetischen Untersuchung keine Mutation festgestellt, kann aber dennoch
aufgrund der familidren Erkrankungsfille eine statistisch erhohtes Krebsrisiko vor-
liegen. Dann kommt derzeit ein weniger intensives Programm zum Einsatz mit Beginn
der Untersuchungen ab dem 30. Lebensjahr bzw. ab der Brustkrebsdiagnose. Ab dem
50. Lebensjahr erfolgt fiir diese Frauen die Uberfiihrung in die allgemeinen Brustkrebs-
fritherkennungsmaBnahmen (sogenanntes Mammographie-Screening).

Im Falle einer Mutation in einem moderaten Risikogen (z.B. ATM, BARD1, CHEK?2,
RAD51C, RAD51D) wird ebenfalls ein intensiviertes Fritherkennungs- bzw. Nachsorge-
programm angeboten. Dieses beginnt ab dem 30. Lebensjahr bzw. ab der Brustkrebsdia-
gnose und umfasst jahrliche Sonographien und MRT-Untersuchungen.

Fir BRCA-Mutationstragerinnen kommt gegebenenfalls auch eine vorsorgliche (besser:
das Erkrankungsrisiko senkende) Entfernung des gesunden Brustdriisengewebes in
Betracht. Eine aktuelle Studie gibt erste Anhalte dafiir, dass dies fiir BRCA I-Mutations-
tragerinnen einen Uberlebensvorteil bedeuten kann. Fiir BRCA2-Mutationstrigerinnen
wurde dies bisher nicht gezeigt. Diese Daten zeigen, wie wichtig eine spezialisierte
Beratung von Mutationstrdgerinnen im Hinblick auf die Inanspruchnahme der risiko-
reduzierenden Moglichkeiten ist. Aufgrund der fehlenden Mdoglichkeiten der Eierstock-
krebsfritherkennung wird Mutationstriagerinnen (BRCA1, BRCA2, RAD51C, RAD51D,
BRIP1) die Entfernung der Eierstocke und Eileiter nach Abschluss der Familienplanung
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empfohlen. Bei BRCA 1-Mutationstragerinnen wird die Diskussion iiber diesen Eingriff
zwischen 35 und 40 Jahren gefiihrt, bei BRCA2-Mutationstrdgerinnen zwischen 40 und
45 Jahren bzw. in Abhingigkeit vom jiingsten Erkrankungsalter an Eierstockkrebs in
der Familie. Hierdurch werden das Risiko fiir Eierstockkrebserkrankungen und -sterb-
lichkeit sowie die Gesamtsterblichkeit drastisch gesenkt. Bei Frauen ohne Vorerkran-
kungen an Brustkrebs wird ein niedrig dosierter Ersatz der Hormone bis zum Eintritt in
die natiirlichen Wechseljahre (ca. 50 Jahre) empfohlen. Eine Entfernung der Gebarmut-
ter ist bei BRCA1- oder BRCA2-Mutationen nicht indiziert.

Bei Trégerinnen von Mutationen in moderaten Risikogenen sind vorsorgliche Operatio-
nen nur im Einzelfall und abhéngig von der Familienkonstellation zu diskutieren.

Eine vorsorgliche, risikoreduzierende Entfernung der kontralateralen, gesunden Brust
kann das Risiko fiir eine weitere Erkrankung der gegenseitigen Brust bei BRCA1 und
BRCA2 Mutationstrigerinnen senken und das Uberleben verbessern. Fiir die Beratung
ist es wichtig, die konkurrierenden Risiken (z.B. Prognose der Brustkrebserkrankung)
zu berticksichtigen. Bei einseitiger Erkrankung ohne das Vorliegen von genetischen
Risikofaktoren wird eine vorsorgliche Entfernung der anderen Brust nicht empfohlen.

Da die individuellen Krebsrisiken je nach betroffenem Gen und familidrer Situation sehr
unterschiedlich sein kénnen, ist es wichtig, dass vor Durchfiihrung einer vorsorglichen
Operation eine erneute ausfiihrliche Beratung zu Risiken und Nutzen erfolgt, die u.a. die
konkrete Risikosituation, das Alter, eventuelle Vorerkrankungen und die Lebenssituation
beriicksichtigen soll. Mittlerweile werden zudem noch weitere Genverédnderungen unter-
sucht, die das Risiko fiir eine Erkrankung verindern kénnten und deswegen bei der Uber-
legung fiir eine vorsorgliche Entfernung der Brust beriicksichtigt werden sollten.

In der metastasierten Situation sind die PARP-Inhibitoren Olaparib und Talazoparib zur
Behandlung zugelassen. Eine aktuelle Studie zeigt eine Wirksamkeit von Olaparib auch
bei der Primérerkrankung an Brustkrebs bei Patientinnen mit nachgewiesener BRCA1-
oder BRCA2-Keimbahnmutation.
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Fritherkennung und Diagnostik

Fritherkennung

Die Mammografie (Rontgenuntersuchung der Brust) ist die wichtigste Methode zur
Fritherkennung von Brustkrebs. Sie wird Frauen ohne Beschwerden und Sympto-
men in der Altersgruppe von 50-69 Jahren im Mammografie-Screening-Programm
(Reihenuntersuchung ohne érztliche Untersuchung) alle 2 Jahre empfohlen.

Die alleinige Ultraschalluntersuchung ist fiir die Fritherkennung nicht geeignet.
Die Ultraschalluntersuchung wird empfohlen:

— bei Frauen mit familidr hohem Risiko als Ergénzung zur Mammographie

— bei Frauen, bei denen in der Mammografie dichtes Driisengewebe vorliegt

— bei Frauen mit auffilligen Befunden in der Mammografie

Die MRT-Untersuchung wird zur Fritherkennung nur bei Frauen mit familidr
hohem Risiko empfohlen.

Ménnern werden keine Fritherkennungsuntersuchungen empfohlen.

Diagnostik
Bei Frauen und Ménnern mit Symptomen und Beschwerden werden neben der &rztli-
chen Untersuchung folgende bildgebende Verfahren empfohlen:

Mammografie, ggf. Tomosynthese/3D-Mammografie (dreidimensionale Rontgenbil-
der) oder Kontrastmittel-Mammografie (hohere Sensitivitit und Spezifitit hohere
Verlisslichkeit der Untersuchungsergebnisse)

Ultraschalluntersuchung einschlieBlich der Achselhohle

Die MRT-Untersuchung kann durchgefiihrt werden, wenn durch die Mammographie
und die Ultraschalluntersuchung keine, zufriedenstellende Aussage erzielt wird.
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B Die Ultraschall-Elastografie (erginzende Untersuchung der Gewebedichte) sowie
die 3-D-automatisierte Ultraschalluntersuchung sind keine Routineverfahren. Sie
koénnen in ausgewdhlten Einzelféllen hilfreich sein.

B Die Sicherung der Diagnose erfolgt durch eine kleine Gewebeprobe (sogenannte
Stanz- beziehungsweise Vakuumbiopsie).

Die GroBenausdehnung des Brusttumors und die Festlegung des Behandlungskonzepts

werden durch die drztliche Untersuchung, Bildgebung (Mammografie, Ultraschall, in

Spezialfillen auch MRT) und das Ergebnis der Gewebeprobe bestimmt.

Bei erhohtem Risiko auf Absiedlungen von Krebszellen im Korper (Fernmetastasen)
und/oder Beschwerden und bei geplanter Chemo- und Antikérperbehandlung empfeh-
len die derzeitigen Leitlinien die bildgebende Diagnostik mit CT Lunge, CT Abdomen
und Knochenszintigrafie.
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Pathologie

B Ob eine Verdnderung der Brust gut- oder bosartig ist, kann nicht durch eine Ultra-
schalluntersuchung oder eine Mammografie, sondern nur durch eine Gewebeunter-
suchung in der Pathologie entschieden werden.

B Fir die Untersuchung des Gewebes (hiervon leitet sich der Begriff Histologie ab,
Lehre von den Geweben) benutzen die Pathologen ein Mikroskop.

B Bevor das Gewebe unter dem Mikroskop untersucht werden kann, muss es eine spe-
zielle Aufbereitung und Anfiarbung durchlaufen, die 24 bis 48 Stunden in Anspruch
nimmt. Daher liegt nicht sofort nach einer Probeentnahme eine Diagnose vor.

Folgende fiir die Patientin und ihre Arzte entscheidenden Informationen stammen aus
der pathologischen Untersuchung:

Gut- oder Bosartigkeit

Mit Dignitit wird die Gut- oder Bosartigkeit (Benignitit oder Malignitit) der Ge-

websverdanderung bezeichnet. Zumeist werden aus einem fraglichen Herd in der Brust

zunichst mehrere Stanz- oder Vakuumbiopsien gewonnen. Deren mikroskopische Un-

tersuchung durch die Arzte fiir Pathologie legt fest, ob es sich um einen gut- oder bos-

artigen Tumor handelt. Falls es ein bosartiger Tumor ist, und das sind in der weiblichen

Brust in den allermeisten Fillen Karzinome (vom Epithel ausgehend, machen ca. 80 %

aller bosartigen Tumore aus), stellen die Pathologen auch fest,

B ob der Prozess noch auf die Milchgdnge beschrinkt und damit nicht metastasie-
rungsfihig ist (,in situ*) oder

B ob er bereits invasiv und damit die Gefahr der Streuung gegeben ist.
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GroBe und Ausbreitung des Tumors

Wurde ein Karzinom operiert, untersucht die Pathologie alle entnommenen Gewebe.

Daran wird die Grofie des Karzinoms ausgemessen.

B Die GroBe eines Tumors ist nach wie vor ein Faktor, der in die Entscheidung ,,Chemo-
therapie ja oder nein“ einflieBt. MaBgeblich fiir die Gro6Benbestimmung ist wieder
ausschlieBlich der pathologische, nicht der radiologische oder Ultraschallbefund.

B SchlieBlich wird die Ausbreitung erfasst:

- hat der Tumor Lymph- und BlutgefdBe (L1 bzw. V1) infiltriert oder
— liegen Absiedelungen in einem oder mehreren axillairen Lymphknoten vor.

B Das Ausbreitungsstadium wird nach dem TNM-System angegeben (siehe dazu auch
im Anhang Seite 136). T1-4 bezeichnet dabei die Tumorgr6Be, N das AusmaB der
befallenen axillaren Lymphknoten, M wird fast immer von der Klinik bestimmt und
bezeichnet das Vorliegen von Fernmetastasen.

Abstand zu den Réndern

Eine wichtige Frage, die in der Pathologie durch die Untersuchung des entnommenen
Gewebes entschieden wird, ist die, ob der Tumor komplett entfernt werden konnte.
Dazu missen die Rander des Operationspraparates gesondert untersucht und die Tu-
morfreiheit und der Abstand des Tumors zum gesunden Gewebe festgelegt werden. Ist
dieser zu klein, muss eventuell eine Nachresektion erfolgen.

Aggressivitit des Tumors

Wie groB} die Aggressivitat bzw. Ausbreitungstendenz eines Karzinoms ist, lasst sich
ebenfalls mikroskopisch abschitzen. Dies geben die Pathologen mit dem sogenannten
,Grading® an (siehe dazu auch im Anhang Seite 136), das in 3 Stufen erfolgt:

B niedrig (G1),

B mittel (G2) und

B hoch aggressiv (G3)
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Am Grading bemisst sich beim luminalen (HR+ HER2-) frithen Brustkrebs u.a. die
Notwendigkeit einer Chemotherapie. Ob eine Anti-Hormontherapie ausreicht oder ob es
einer zusétzlichen Chemotherapie bedarf, bleibt insbesondere bei G2-Tumoren offen.

B Die wichtigste Frage, die sich an die Diagnose Mammakarzinom anschlief}t, ist
heute: Um was fiir ein Mammakarzinom handelt es sich? Es gibt eher harmlose und
sehr gefihrliche Vertreter unter den Mammakarzinomen, was manchmal mit dem
,Haustier-“ und dem ,Raubtierkrebs” anschaulich umschrieben wird. Beim lumina-
len Brustkrebs sind die harmlosen, also die ,Haustierkarzinome®, in der Mehrzahl
und mit einer Anti-Hormontherapie ausreichend behandelt; sie bendtigen also keine
zusitzliche Chemotherapie.

B Die Festlegung, wie gefdhrlich ein Karzinom wirklich ist, stellt eines der groBten
ungeldsten Probleme in der Behandlung von Brustkrebs dar. Triple-negative und
HER2-positive Karzinome gelten immer als aggressiv und bendétigen in der Regel
eine Chemotherapie (plus Antikorpertherapie bei HER2+). Beim luminalen Karzinom
gibt es Tumoren, die zum Hochrisiko-Typ gehdren und intensiver behandelt werden
miissen, und andererseits den Niedrigrisiko-Typ, bei dem nach der Operation und
ggf. Bestrahlung auBer der Anti-Hormontherapie keine weitere Therapie notig ist.

B Die erwihnten Messinstrumente der Pathologie (TumorgréBe, Ausbreitung, Grading)
konnen diese Unterscheidung nicht immer genau treffen.

B Sehr wichtig fur die Risikoabschitzung ist die Wachstumsgeschwindigkeit (Prolife-
ration) eines Karzinoms, die sich mit dem Anteil teilungsaktiver Zellen abschitzen
lasst.

B Dazu benutzt die Pathologie den Marker Ki-67. Sind 10% oder weniger eines
Tumors Ki-67 positiv, liegt eine niedrige Wachstumsgeschwindigkeit vor; reagieren
mehr als 25-30% der Zellen positiv, besteht ein hohes Wachstum, zwischen diesen
Werten eine mittlere Wachstumsgeschwingkeit.

B Der Trend geht zur individuellen Risikoabschitzung anhand genauerer Kenntnis
der Tumorbiologie. Das Gen-Profiling ist eine vielversprechende Methode zur
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Unterscheidung von Hochrisiko- und Niedrigrisiko-Typen beim luminalen friithen
Brustkrebs, die die klinisch-pathologische Risikoeinteilung unterstiitzen kann. Dazu
gibt mehrere kommerzielle Anbieter, die Gen-Expression-Arrays durchfiihren.

B Genexpressionstests stellen anhand verschiedener Marker fest, welches Rezidiv-
risiko bei Hormonrezeptor-positiven Mammakarzinomen besteht und ob dieses
eine Chemotherapie erfordert. Validierte Genexpressionstests wie z. B. Oncotype
DX®, MammaPrint®, Endopredict® oder Prosigna®, kommen bei Hormonrezeptor-
positiven, HER2-negativen Mammakarzinomen zum Einsatz, um die Entscheidung
zu erleichtern, ob eine Chemotherapie angezeigt ist oder nicht, falls die klassischen
klinisch-pathologischen Faktoren wie Grading, Ki-67, Tumorgrée, Nodalstatus
keine eindeutige Risikoeinschitzung ermdoglichen.

Was allerdings noch aussteht, ist die Klarung, ob diese neuen Verfahren die traditio-
nelle Pathologie, wenn sie standardisiert ausgefiihrt wird, wirklich tibertreffen kénnen
oder nicht. Die Kosten der Tests werden von den Kassen bisher nur beim luminalen
Karzinom unter bestimmten Voraussetzungen (Grading, Ki-67) ersetzt. Auch bei Patien-
tinnen mit 1-3 befallenen Lymphknoten gibt es Hinweise, dass diese Tests zur Risiko-
einschitzung hilfreich sein konnen; eine Kostenlibernahme in der Regelversorgung
besteht derzeit nur in der Ambulanten Spezialfachirztlichen Versorgung (ASV) unter
bestimmten Voraussetzungen.

Zielstrukturen fiir zielgerichtete Therapien

Eine weitere wichtige Frage ist die nach der Behandelbarkeit mit zielgerichteter
Therapie. Uber Jahrzehnte hat sich die klinische Krebsforschung darauf konzentriert,
Kombinationen von Wirkstoffen, die aufgrund von Erfahrungen bzw. Versuchen
funktionierten, aber nicht zielgerichtet waren, zu testen. In den letzten Jahren sind wir
Zeugen einer revolutiondren Umwélzung in der onkologischen Therapie geworden, die
durch die spezifisch gegen Zielmolekiile gerichtete medikamentdse Behandlung herbei-
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gefiihrt wurde. Der therapeutische Schlag soll gegen die Schwachstellen eines Tumors
gerichtet werden. Diese konnen Oberflichenmarker, mutierte Onkogene (Gene, die die
Entstehung von Krebs fordern kénnen) oder Tyrosinkinasen (Enzyme, die in Zellen
vorkommen und bei der Entstehung von Krebs eine wichtige Rolle spielen) sein, die im
individuellen Fall bekannt sein missen.

B Beim Mammakarzinom sind folgende Zielmolekiile von entscheidender Wichtigkeit:
- der Ostrogen-/Progesteronrezeptor und
— der Rezeptor fiir den epidermalen Wachstumsfaktor 2 (HER2).

B Gegen beide Strukturen stehen wirksame Medikamente zur Verfiigung, mit denen
sich das Tumorwachstum gezielt hemmen lisst. Circa 75% der Mammakarzinome
sind positiv fiir den Ostrogenrezeptor und 15% fiir HER2. Ist keiner der beiden
Rezeptoren vorhanden und fehlt auch der Progesteronrezeptor, liegt ein sogenann-
ter triple-negativer Tumor vor, der besonders aggressiv ist. Aktuell wurde eine
Untergruppe der HER2-negativen Mammakarzinome mit vorhandenem aber gering
ausgebildetem HER2 (HER2-low) beschrieben.

Spezifisch gegen Zielmolekiile gerichtete Therapien haben die prizise und korrekte
Identifikation potenzieller Angriffspunkte im Tumor zur Voraussetzung.

Bei der feingeweblichen Untersuchung setzt die Pathologie eine Reihe von Verfahren
ein, die die Unterscheidung von Tumor- und Umgebungszellen erméglichen, wie

B [mmunhistochemie,

B Polymerasekettenreaktion (PCR) oder

B Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH).



20

Patientenratgeber zu den AGO-Empfehlungen

Alle Methoden kénnen am formalin-fixierten und paraffin-eingebetteten Gewebe erfol-
gen, fast alle Tumorproben liegen so vor.

Pathologien, die fur zertifizierte Brustzentren (der Deutschen Krebsgesellschaft) tatig
sind, unterziehen sich regelmifig einer externen Qualitdtskontrolle hinsichtlich der
Zuverlassigkeit ihrer Bestimmungsverfahren.

Es gibt mittlerweile neben ER, PR, und HER2 weitere Zielstrukturen, die v.a. bei der
metastasierten Erkrankung (MBC) therapieentscheidend sein konnen. Diese Informati-
onen sollten daher bei der Therapieentscheidung zu Beginn der metastasierten Erkran-
kung vorliegen.

B BRCA1/2 Status in der Keimbahn (HER2- MBC): bei Mutation ist eine Therapie mit
einem PARP-Inhibitor méglich (Wahrscheinlichkeit der Mutation ohne familidre
Belastung ca. 5-100%)

B PIK3CA Mutation im Tumorgewebe (HR+ HER2- MBC): bei Mutation ist eine The-
rapie mit dem PI3K-Inhibitor Alpelisib moglich (Wahrscheinlichkeit der Mutation
ca. 4090)

B PD-L1 Status im Tumorgewebe (beim triple-negativen Karzinom): Bei PD-L1 Positivitit
ist die Therapie mit Atezolizumab und nab-Paclitaxel in der Erstlinie moglich

B PD-L1CPS Status im Tumorgewebe (beim triple-negativen Karzinom): Bei PD-L1CPS >
10% ist die Therapie mit Pembrolizumab und Chemotherapie in der Erstlinie moglich.

Weitere Informationen konnen moglicherweise therapierelevant sein:

B ESR1 Mutation (im Blut): Mit endokriner Resistenz assoziiert. Die Bestimmung ist
sinnvoll, falls bereits eine Aromatasehemmertherapie erfolgt ist und eine erneute
Monotherapie mit einer solchen geplant ist.

Falls im Therapieverlauf z.B. im Rahmen eine Vorstellung im Molekularen Tumorboard
ein molekulares Genpanel analysiert wird, sollten folgende Gene und Parameter mitbe-
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stimmt werden, da sie therapierelevant sein kénnten:
B HER2 Mutation

B NTRK Genfusionsprotein

B Mikrosatelliteninstabilitdt (MSI)

Es ist zu erwarten, dass die Liste potenzieller Zielmolekiile zukiinftig weiter wachsen
wird und dass die Pathologie daher der wachsenden Herausforderung ausgesetzt sein
wird, unmittelbar und direkt die Therapie beeinflussende Informationen aus dem Gewe-
be durch den Nachweis von Zielmolekiilen zu gewinnen und bereitzustellen.



22
Patientenratgeber zu den AGO-Empfehlungen

Prognosefaktoren und pridiktive (vorhersagende)
Faktoren

Definition: Prognosefaktoren erlauben, die Heilungsaussichten abzuschétzen. Pradik-
tive Faktoren erlauben das Ansprechen auf eine bestimmte Therapie abzuschéitzen.

Klassische Prognosefaktoren (bei frithem - nicht metastasiertem - Mammakarzinom)

Tumorgrofe

Anzahl befallener Lymphknoten in der Achselhéhle

Tumorabsiedlungen im Kérper

Typisierung und Differenzierung des Tumors

Differenzierungsgrad des Tumors (Grading)

Alter der Patientin

Hormonrezeptorstatus, Ostrogenrezeptor (ER) und Progesteronrezeptor (PR)

HER2-Status

Zellteilungsverhalten (Proliferationsaktivitat, Ki-67)

Nachweis von Tumorzellen in Lymphgefdfien, bzw. in Blutgefdfen, im Tumor bei

der pathologischen Untersuchung unter dem Mikroskop

Die klassischen Prognosefaktoren werden bei der Erstdiagnose vom behandelnden

Arzt und vom Pathologen festgestellt. Fiir die Bestimmung von den Rezeptoren

sollte eine konsequente Qualitdtssicherung im Pathologieinstitut vorgehalten wer-

den.

B Resektionsstatus (Ziel ist die vollstindige operative Entfernung des Tumorgewebes)

B Das Auftreten einer Komplettremission (vollstindiges Verschwinden des Tumors
nach einer neoadjuvanten Behandlung)

B Weitere Scores konnen fiir verschiedene klinische Situationen zusétzlich bestimmt
werden (z.B. CPS-EG Score, Predict®-Algorithmus, CTS5 Clinical Treatment Score).
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Lifestyle
B RegelmiBiger Alkoholkonsum (> 6 g/Tag) und mehr noch Ubergewicht
(Body-Mass-Index > 25 kg/m?) konnen die Prognose verschlechtern.

Mit den klassischen Prognosefaktoren TumorgréBe, Grading, Anzahl befallener Lymph-
knoten und den drei Rezeptoren ER, PR und HER2 sowie KI 67 kann bei Patientinnen
mit einer sehr guten Prognose (10-Jahres-Risiko fiir Fernmetastasen unter 10 %) auf
eine Chemotherapie verzichtet werden (nicht bei HER2 positivem bzw. triple-negativem
Tumor). Wenn in gewissen Situationen unklar ist, ob das 10-Jahres-Risiko hoher ist

als 10 % und damit eine Chemotherapie nétig ist, werden zuséatzlich die sogenannten
Multigensignaturen eingesetzt.

Genexpressionsprofile (Multigensignaturen)
Diese wurden in den letzten Jahren entwickelt, insbesondere um die Uberbehandlung
mit Chemotherapie bei Patientinnen mit nicht befallenen Lymphknoten und/oder hor-
monsensiblen Tumoren zu reduzieren. Die AGO Mamma empfiehlt den Einsatz in Ein-
zelfillen zur Abschitzung der Prognose, wenn die Indikationsstellung zur Chemothe-
rapie dadurch beeinflusst wird. Bei Frauen mit 0-3 befallenen Lymphknoten und sehr
guter Prognose kann wegen des geringen Nutzens auf eine Chemotherapie verzichtet
werden. Im Folgenden sind die kommerziell erhéltlichen Tests inklusive der klinischen
Situationen, in denen sie eine Aussage erlauben, aufgefiihrt:
B Oncotype DX® Endopredict® Prosigna® Mammaprint® am Paraffin-eingebetteten
Tumormaterial bei hormonsensiblen Tumoren bei nicht befallenen oder 1-3 befalle-
nen Lymphknoten

Prognostische Faktoren dienen der Vorhersage des wahrscheinlichen weite-
ren Krankheitsverlaufs (z.B. krankheitsfreies oder progressionsfreies Uberleben,
Gesamtiiberleben). Die Vorhersage kann durch eine Therapie beeinflusst werden.
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Pridiktive Faktoren dienen der Vorhersage eines wahrscheinlichen Therapieeffektes.

Pradiktive Faktoren

Fiir eine antihormonelle Behandlung

B Menopausenstatus: Ist die Patientin vor oder nach den Wechseljahren?

B Hormonrezeptoren im Tumorgewebe: Ostrogenrezeptor (ER), Progesteronrezeptor (PR)

B Konzentration der Hormonrezeptoren im Tumorgewebe

B Fir die medikamentose Unterdriickung bzw. die chirurgische Ausschaltung der
Eierstockfunktion ist der Menopausenstatus entscheidend (diese MaBnahme wirkt
nur vor den Wechseljahren)

B Fir den Einsatz der Aromatasehemmer ist ebenso der Menopausenstatus entschei-
dend (Einsatz nur nach den Wechseljahren oder wenn die Wechseljahre kiinstlich
durch Ausschalten der Eierstocke herbeigefiihrt wurden)

B Die Bestimmung des Ki-67 vor Therapie und nach einer zwei- bis dreiwdéchigen
antihormonellen Therapie kann bei hormonsensiblen Tumoren das Therapieanspre-
chen auf die antihormonelle Therapie voraussagen

Fiir eine Antikorpertherapie/anti-HER2-Therapie
B HER2-Status (verschiedene Testverfahren moglich)

Fiir Chemotherapie

B Bei hormonempfindlichen Tumoren mit 0-3 befallenen Lymphknoten kénnen niedri-
ge, mittlere und hohe Risikowerte bei den kommerziell erhéltlichen Genexpressions-
tests (Multigensignaturen) helfen, im Gesprich mit der Patientin den moglichen Nut-
zen, aber auch die Nebenwirkungen, inklusive méglicher Langzeitnebenwirkungen
(auf das Herz bzw. das blutbildende Knochenmark) der Chemotherapie zu erlautern.
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B Die Ergebnisse der genannten Untersuchungsverfahren dienen insbesondere dann
als Basis fiir die Entscheidung, wenn die klassischen klinisch-pathologischen Prog-
nosefaktoren keine Therapieentscheidung ermoglichen.

B Bei Patientinnen mit 1-3 befallenen Lymphknoten muss der Lymphknotenbefall als
Risikofaktor in die Uberlegungen mit einbezogen werden. Es gibt Studien mit Mul-
tigensignaturen, deren Ergebnisse auch bei diesen Patientinnen zur Entscheidungs-
findung beitragen konnen. Allerdings ist die Zuverlédssigkeit der Ergebnisse bezlig-
lich des Verzichtes auf eine Chemotherapie auf Frauen tiber 50 Jahre beschrénkt.
Bei Frauen unter 50 Jahren ist in dieser Situation (1-3 Lymphknotenmetastasen) die
Aussagekraft der Multigentests eingeschrénkt.

Kontrolle des Therapieerfolges bei der fortgeschrittenen (metastasierten)

Brustkrebserkrankung

B Bildgebende Verfahren (Rontgenaufnahme, Computer- oder Kernspintomografie)

B Tumormarker (nur wenn im Verlauf der Erkrankung erhoht [CA 15-3, CEA oder CA
27.29])

B Positronen-Emissions-Tomographie (PET)-Untersuchungen werden beim fort-
geschrittenen Brustkrebs nach heutigem Kenntnisstand nicht als Routine-Unter-
suchungsmethode eingesetzt und sollten nur im Einzelfall zum Einsatz kommen.

B Der Nachweis von zirkulierenden Tumorzellen im Blut ist nach heutigem Kenntnis-
stand geeignet zur Prognoseabschiatzung und zur frithen Evaluation des Therapie-
ansprechens nach drei Wochen, nicht aber zur alleinigen Therapieentscheidung,.

B Eine Liquid Biopsy (Nachweis von Tumorbestandteilen aus dem Blut) ist zurzeit
mangels fehlendem klinischen Nutzen noch nicht zu empfehlen.

Pradiktive (vorhersagende) Faktoren fiir zielgerichtete Therapien in der metastasier-
ten Erkrankungssituation
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Molekulare Analysen (,Molekulares Tumorboard*)
Moderne zielgerichtete Medikamente erlauben vielfach Behandlungserfolge, wenn die tra-
ditionellen MaBnahmen ausgeschopft sind. Dazu ist es notwendig — am besten am Material
der aktuellen Metastasen (z.B. durch Gewebeentnahme mittels Nadelbiopsie) - die aktuellen
Eigenschaften des Tumors zu untersuchen. Metastasen konnen ihre biologischen Eigen-
schaften im Verlaufe der Zeit verdndern. Diese Verfahren werden hiufig interdisziplinar
im Rahmen sogenannter ,Molekularer Tumorboards* diskutiert, um Untersuchungs- und
Therapieempfehlungen zu geben:
B Bei allen Tumoren:
— Wiederholung der Bestimmung von ER, PR, HER2, Ki-67
B Bei hormonrezeptorpositiven Tumoren:
— PIK3CA-Mutation (zum Einsatz des PI3K-Inhibitors Alpelisib)
B Bei HER2-negativen Tumoren (unabhingig vom Hormonrezeptorstatus):
— Keimbahnmutationsanalyse fiir BRCA1 und BRCA2 (Blutuntersuchung).
Bei Mutation ist eine Behandlung mit PARP-Inhibitoren vielversprechend
(Olaparib, Talazoparib). Neue Ergebnisse deuten auch auf ein Ansprechen dieser
Substanzen hin, wenn eine PALB2 Mutation oder BRCA Mutation im Tumorge-
webe vorliegt.
B Bei triple-negativen Tumoren:
— PD-L1 Bestimmung am Tumor (Voraussetzung fiir den Einsatz von Immuncheck-
point-Inhibitoren)

Weitere Untersuchungen:
B Bei allen Tumoren
— Mikrosatelliteninstabilitdt - MSI - (Behandlung mit Pembrolizumab)
— NTRK-Genfusion (Behandlung mit Larotrectinib, Entrectinib; sehr selten,
v.a. bei sekretorischem Brustkrebs zu finden)
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— Mutationen im HER2-Gen sind v.a. bei HER2-negativen lobulidren Tumoren zu
finden. Hier besteht eine Behandlungsmoglichkeit mit gegen HER2-gerichteten
TKIs (Neratinib, Lapatinib)

- ,Tumoragnostische” Testung mittels moderner Genom-Analysen (,NGS*) zur
Auffindung brustkrebsunabhéngiger Therapiemoglichkeiten
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Lisionen mit unsicherem biologischem Potenzial (B3)

Grundlagen

Kleine, bildgebungsgesteuerte Gewebeproben (Stanzbiopsie oder Vakuumbiopsie)
werden im pathologischen Bericht in finf sogenannte B-Klassen eingeteilt:

B1 = nicht verwertbar oder ausschlieBlich normales Gewebe

B2 = gutartig

B3 = gutartig, aber mit unsicherem biologischem Potenzial

B4 = verdichtig auf Bosartigkeit

B5 = bosartig

B3-Befunde (Ldsionen mit unsicherem biologischem Potenzial) sind Gewebeverinde-
rungen, die selbst keine Krebsvorstufen darstellen. Es besteht aber eine Ungewissheit,
ob sie weitergehende Verinderungen verdecken (sog. ,Upgrade“) oder ein erhohtes
Risiko fiir eine spétere Krebserkrankung bedeuten. Besonders zu beachten sind:

m flache epitheliale Atypie (FEA)

B atypische duktale Hyperplasie (ADH)

B lobulire intraepitheliale Neoplasie (LIN)

B Papillome

In seltenen Féllen kann sich bei der Diagnose dieser Verdnderungen noch eine héher-
gradige Lasion verstecken, weshalb eine Operation dieser Lisionen in den meisten
Féallen notwendig ist.

FEA (flache epitheliale Atypie)

B Tritt hiufig mit Mikrokalk auf.

B  Wird eine FEA in der Stanz-Vakuumbiopsie nachgewiesen, ist eine operative Ent-
fernung oft notwendig.
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Lésionen mit unsicherem biologischem Potenzial (B3)

B Wenn der Befund in der Stanz- oder Vakuumbiopsie nur klein ist und die Verdnde-
rung in der Bildgebung komplett entfernt wurde, kann jedoch auf eine Operation
verzichtet werden.

B Wird die FEA nach einer Brustoperation im Geweberand festgestellt, ist keine
weitere Operation notwendig, wenn der bildgebende Befund entfernt wurde.

B Frauen nach Diagnose einer FEA haben fiir die Zukunft kein erhohtes Brustkrebs-
risiko.

ADH (atypische duktale Hyperplasie)

B Wird eine ADH in der Stanz-Vakuumbiopsie nachgewiesen, ist eine operative Ent-
fernung notwendig.

B In wenigen ausgesuchten Fillen (wenn kein Herdbefund sondern nur Mikrokalk
vorlag, wenn die Lision klein ist UND wenn die Verdnderung komplett entfernt
wurde) kann auf eine operative Entfernung verzichtet werden.

B Wird eine ADH im Geweberand bei Operation eines Brustkrebses oder eines DCIS
nachgewiesen, ist kein weiterer operativer Eingriff notig.

LIN (lobulére intraepitheliale Neoplasie)

B Wird eine LIN in der Stanz-Vakuumbiopsie nachgewiesen, ist eine operative Ent-
fernung oft notwendig.

B In wenigen ausgesuchten Fillen (beim sog. ,klassischen LCIS* mit geringer GroBen-
ausdehnung) kann auf eine operative Entfernung verzichtet werden.

B Wird eine LIN im Geweberand bei Operation eines Brustkrebses oder eines DCIS
nachgewiesen ist (mit wenigen Ausnahmen) kein weiterer operativer Eingriff notig.

Papillome
B Papillome sind zumeist gutartige Verdnderungen und kommen in den gréBeren
Milchgéngen kurz vor der Brustwarze vor.
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B Wird ein Papillom in der Stanz-/ Vakuumbiopsie nachgewiesen, wird in der Regel
(insbesondere bei multiplen Papillomen oder bei Vorliegen sogenannter Atypien)
eine komplette Entfernung empfohlen.

B Bei kleinen Papillomen ohne Atypien kann in manchen Fillen auch auf die Opera-
tion verzichtet werden.

Besonderheiten bei ADH und LIN
B Frauen mit ADH und LIN haben ein erhohtes Brustkrebsrisiko.
— ADH: 3- bis 5-fach erh6htes Risiko nach 10 Jahren sowohl in der betroffenen als
auch in der nicht-betroffenen Brust
— LIN: etwa 7-fach erh6htes Risiko nach 10 Jahren sowohl in der betroffenen als
auch in der nicht-betroffenen Brust

Empfehlungen zur Fritherkennung fiir Frauen im Alter von 50 bis 69 Jahren
B FEA: Teilnahme am Mammografie-Screening alle zwei Jahre

B  ADH: kurative Mammografie einmal im Jahr

B LIN: kurative Mammografie einmal im Jahr

Frauen mit B3-Lisionen, die mit einem erhéhten Brustkrebs-Risiko einhergehen (wie
die LIN oder die ADH) kann nach ausfiihrlicher Information und Aufklarung

eine priaventive hormonelle Medikamentenbehandlung angeboten werden. Der Vorteil
einer praventiven Medikamentenbehandlung ist jedoch stark abhingig vom Risiko-
status, Lebensalter und vorbestehenden Risikofaktoren fiir Nebenwirkungen (u.a. durch
bestehende andere Erkrankungen).
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Duktales Carcinoma in situ (DCIS)

Duktales Carcinoma in situ (DCIS)

Das DCIS ist eine Brustkrebs-Frithform in den Milchgédngen, die noch nicht in das
umgebende Gewebe hineingewachsen ist (,in situ“ = ,am Ort“, nicht-invasiv).

Allgemeine Grundsitze
B Das DCIS ist

— eine nicht lebensbedrohliche Erkrankung der Driisengidnge der Brust, aus der
sich ein Brustkrebs entwickeln kann,

— eine Erkrankung der Brust, die nicht in andere Organe streuen kann und die
nach Entdeckung und im Fall einer brusterhaltenden Operation mit Bestrahlung
behandelt werden kann.

B Die Festlegung der Therapie erfolgt fachiibergreifend (interdisziplinir) (Radiologie,

Operateur, Pathologie, Strahlentherapie).

B Die Heilungschance ist exzellent.

Operative Therapie

B Die brusterhaltende Operation (BEO) bietet fiir die meisten Patientinnen eine
ausreichende lokale Kontrolle und Sicherheit.

B Nur bei groBer Ausdehnung in Relation zur BrustgroBe sollte eine Entfernung der
Brust erfolgen. Ist die Entfernung der Brust notwendig, dann kann in gleicher
Operation eine brustwiederherstellende Operation (Sofortrekonstruktion) angeboten
werden. Eine Rekonstruktion ist auch zu einem spiteren Zeitpunkt méglich.

B Die Untersuchung der Wichterlymphknoten (Sentinel-Lymphknoten) ist nur
sinnvoll, wenn eine Brustentfernung durchgefiihrt werden muss. Falls im Operati-
onspréparat darauthin doch ein invasiver Brustkrebs entdeckt wird, vermeidet man
durch die Wéchterlymphknotenentfernung eine weitere Operation der Achselhdhle.
Erfolgt eine brusterhaltende Operation und es wird doch ein invasiver Brustkrebs
entdeckt, kann eine Untersuchung des Wéchterlymphknotens in der Regel danach
noch durchgefiihrt werden.
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Die Entfernung von Achsellymphknoten wird im Fall einer brusterhaltenden Opera-
tion also nicht durchgefiihrt.

Wichtigster Faktor fiir die Riickfallhdufigkeit (Rezidivrisiko) ist, ob das DCIS kom-
plett entfernt ist, d. h. am Schnittrand des entfernten Praparates darf kein DCIS
gefunden werden (DCIS-freier Absetzungsrand).

Strahlentherapie

Nach brusterhaltender Operation kann eine nachfolgende Bestrahlungsbehandlung
der Brust durchgefiihrt werden. Diese ist — wie bei Brustkrebs - auch in der ver-
kiirzten Form, der sogenannten Hypofraktionierung, moglich.

Eine postoperative Bestrahlungsbehandlung nach BEO senkt das Risiko fiir das
Wiederauftreten eines DCIS oder eines Brustkrebses auf der betroffenen Seite.

Da das Risiko, an einem DCIS zu sterben, selbst dann sehr gering ist, wenn das
Rezidiv bereits ein invasives Karzinom ist, kann durch diese zusétzliche Strahlen-
therapie bisher keine Verbesserung des Uberlebens/Gesamtiiberlebens nachgewiesen
werden.

Der Nutzen einer Strahlentherapie hdngt von individuellen Risikofaktoren wie Alter
der Patientin, Ausdehnung, Grading (d. h. Entartungsgrad), operativem Vorgehen,
postoperativ dokumentierten Sicherheitsabstinden sowie moglichen weiteren
Erkrankungen ab.

Nebenwirkungen, Vor- bzw. Nachteile einer Strahlentherapie und der fehlende
Nutzen fiir das Gesamtiiberleben miissen mit der Patientin ausfiihrlich besprochen
werden.

Postoperative medikamentdse Behandlung

Bei hormonsensiblem (rezeptorpositivem) DCIS ist eine medikamentése Behandlung
(endokrine Therapie) mit der Patientin zu diskutieren.
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B Tamoxifen senkt die Wahrscheinlichkeit des Wiederauftretens eines DCIS oder eines
Brustkrebses. Bei Frauen nach den Wechseljahren (Postmenopause) kann neben dem
Tamoxifen auch eine Therapie mit einem Aromatasehemmer (= Aromataseinhibitor)
iiberlegt werden. Tamoxifen bzw. ein Aromataseinhibitor schiitzt die gesunde Brust
vor Brustkrebs und seinen Vorstufen. Ein Uberlebensvorteil konnte durch eine en-
dokrine Therapie nicht belegt werden. Somit miissen die Nachteile (Nebenwirkun-
gen) gegeniiber den Vorteilen abgewogen werden. Ein Aromatasehemmer erhéht
die Rate an Knochenbriichen durch Osteoporose, wihrend Tamoxifen das Risiko fiir
Schlaganfille und Gebadrmutterkrebs steigert. Die Entscheidung hiertiber sollte die
Patientin nach Information und Beratung durch ihre Arztin/ihren Arzt treffen.
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Operatives Vorgehen unter onkologischen Aspekten

Die operative Therapie ist einer von mehreren Teilschritten bei der Behandlung des
Mammakarzinoms. Die Operation kann vor oder nach einer medikamentésen Therapie
durchgefiihrt werden.

Untersuchungen vor der Operation

Vor jeder Operation sollen durchgefiihrt werden:

B cine Tastuntersuchung beider Briiste und der Lymphabflusswege

B Mammografie und Brustultraschall

B Entnahme einer Gewebeprobe mittels Nadel in ortlicher Betdubung

In Einzelfillen kann durchgefiihrt werden:
B Kernspintomografie der Brust (MRT)

Ein Ausschluss von Fernmetastasen bei Patientinnen mit hohem Rezidivrisiko und/oder
geplanter Chemotherapie:
B Computertomografie von Lunge und Leber und Skelettszintigrafie der Knochen.

Brusterhaltung/Entfernung der Brustdriisen

B Der Krebsknoten muss entfernt werden, nicht die Brust! Die brusterhaltende Opera-
tion gefolgt von der Bestrahlung der Brust (BET) stellt heute die Standardoperation
dar und ist fiir das Uberleben mindestens genau so sicher wie die Entfernung der
gesamten Brust. Nicht tastbare Befunde werden vor der Operation markiert und
konnen danach gezielt entfernt werden. Alternativ konnen Tumore, die sonogra-
phisch gut sichtbar sind, wihrend der Operation auch mit Ultraschall aufgesucht
und entfernt werden.
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Eine Entfernung der gesamten Brustdriise (Mastektomie) ist heute nur noch selten er-
forderlich:

bei komplettem tumordsen Befall des gesamten Driisenkdrpers oder bei Nachweis
mehrerer Tumorherde in der Brust (= Multizentrizitat oder Multifokalitét). In ausge-
wiéihlten Féllen ist allerdings auch bei mehreren Tumoren in einer Brust die Erhaltung
der Brustdriise moglich. Voraussetzung ist dafiir, dass alle Krebsknoten im Gesunden
entfernt wurden.

wenn trotz mehrmaliger Nachresektionen der Tumor nicht im Gesunden entfernt
werden konnte.

bei entzlindlichem Brustkrebs (,inflammatorisches Mammakarzinom*“) oder ausge-
dehntem Hautbefall.

Wenn die Entfernung der Brustdriise erforderlich ist,

kann in der gleichen Operation ein verzogerter Wiederaufbau mit einem voriiberge-
hend platzierten Gewebeexpander (,Platzhalter” fiir die Dehnung und Vergr6Berung
von Haut und Unterhautgewebe) gefolgt von einem spéteren Austausch durch ein
Implantat oder

durch ein in gleicher Operation platziertes Implantat unter Erhaltung der Haut und
eventuell auch der Brustwarze erfolgen;

kann der Driisenkorper durch kérpereigenes Gewebe ersetzt werden;

ist das Risiko eines Krankheitsriickfalls nach einer Wiederaufbau-Operation unter
Erhaltung der Haut der Brust und eventuell auch der Brustwarze vergleichbar mit
dem Risiko nach einer ,klassischen“ Entfernung der gesamten Brust.

Lymphknotenentfernung in der Achselhéhle (Axilla)

Die Wichter- oder auch Sentinel-Lymphknoten-Entfernung (SLNE) ist heute die
Methode der Wahl zur Beurteilung, ob Lymphknoten in der Axilla befallen sind oder
nicht. Die SLNE sollte bei jeder Patientin mit klinisch unauffilligen Lymphknoten (d.h.
kein verdachtiger Tastbefund und unauffalliger Ultraschall) zur Anwendung kommen.
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Dies bedeutet die Entfernung des oder der ersten vom Tumor erreichten Lymphknoten/s
in der Achselhohle. Dies ist so sicher wie die Entfernung aller Lymphknoten, fiihrt aber
zu deutlich weniger Beschwerden. Um die Wachterlymphknoten zu finden, ist es bis-
lang notwendig, diese mit einer geringen Menge einer radioaktiven Substanz (Techneti-
um-99m, °°™Tc) durch die Nuklearmediziner zu markieren. Inzwischen sind auch andere
Markierungsoptionen moglich, die bereits in Studien untersucht wurden.

Bei , dlteren“ Patientinnen mit kleinem (< 2 cm) und Hormonrezeptor-positivem Brust-
krebsleiden kann in Einzelfdllen auf jegliche Operation der Achselhdhle verzichtet
werden.

Bei der brusterhaltenden Operation des DCIS (ductales Carcinoma in situ = Krebsvor-
stufe, nicht-invasiver Brustkrebs) ist die SLNE nicht sinnvoll. Wird allerdings eine
Entfernung des gesamten Driisenkorpers geplant, kann die Entfernung des Wachter-
Lymphknotens diskutiert werden.

Weiteres Vorgehen nach Entfernung der Wiachterlymphknoten:

B Sind die Wéchterlymphknoten nicht befallen, werden keine weiteren Lymphknoten
entfernt.

B Ergibt die feingewebliche Untersuchung nach brusterhaltender Operation einen
Krebsbefall von maximal zwei Wachterlymphknoten, miissen keine weiteren
Achsellymphknoten operiert werden, vorausgesetzt, dass nach der brusterhaltenden
Operation eine Bestrahlung sowie eine leitliniengerechte medikamentése Therapie
erfolgt.

B Ergibt die feingewebliche Untersuchung einen Krebsbefall von mehr als zwei
Wichterlymphknoten, so sollten in einem zweiten operativen Eingriff weitere
Lymphknoten entfernt werden (Axilladissektion). Alternativ kann die Region der
Achsel- und Schliisselbein-Lymphknoten auch bestrahlt werden.

B Bei einem Befall eines oder mehrerer Wachterlymphknoten und geplanter Ent-
fernung der Brust (Mastektomie) sollte die komplette Axilladissektion erfolgen. In
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Einzelféllen kann bei einer Bestrahlung der Brustwand auf die Axilladissektion ver-
zichtet werden oder alternativ eine Bestrahlung der Lymphabflussgebiete erwogen
werden.

Die Entfernung von mehreren axilldren Lymphknoten (Axilladissektion) ist erforderlich:

bei auffilligen Lymphknoten in der Axilla, deren Tumorbefall durch eine Punktion
in ortlicher Betdubung vor der Operation gesichert wurde
bei entziindlichem Brustkrebsleiden (,inflammatorisches Karzinom®)

Operatives Vorgehen in der Axilla nach vorgeschalteter (neoadjuvanter) Chemotherapie
(NACT):

Wenn bei Patientinnen, deren Tast- und Ultraschalluntersuchung keinen Verdacht
auf Lymphknotenbefall ergeben hat, eine neoadjuvante Chemotherapie (Chemo-
therapie vor der Operation) durchgefiihrt wird, sollte der Wachterlymphknoten erst
nach der Chemotherapie entnommen werden.

Bei Frauen, die vor einer neoadjuvanten Chemotherapie verddchtige Lymphknoten
mit feingeweblichem Nachweis (Biopsie) eines Krebsbefalls hatten, kénnen diese bei
der Biopsie durch einen Markierungsclip, -ring, -seed oder Farbstoff markiert und
nach der Chemotherapie gezielt entfernt werden. Sollten diese ehemals befallenen
und die zuséatzlich entfernten Wéchterlymphknoten nach der Chemotherapie tumor-
frei sein (sogenannte ,gezielte axilldre Dissektion®, targeted axillary dissektion =
TAD), kann auf eine operative Entfernung weiterer Lymphknoten verzichtet werden.

Sollten nach neoadjuvanter Chemotherapie noch Tumorzellen in den entnommenen
Lymphknoten auffindbar sein, so sollte in Abhéngigkeit von der GroBe der Tumorzell-
verbinde (isolierte Tumorzellen, sogenannte Mikro- oder Makrometastasen) die weitere
Therapie der Axilla bis hin zu einer kompletten Axilladissektion geplant werden.



38
Patientenratgeber zu den AGO-Empfehlungen

Plastisch-rekonstruktive Verfahren nach Brustentfernung
(Brustaufbau, Wiederherstellung, Rekonstruktion)

Grundlagen

B Der Wiederaufbau der Brust gefahrdet nicht die Chance auf Heilung.

B Die Rekonstruktion behindert in aller Regel nicht die Nachsorge.

B Mit Silikongel gefiillte Implantate verursachen in aller Regel keinen Krebs und
keine inneren Erkrankungen oder Allergien.

B Bei Auftreten einer unklaren Schwellung der rekonstruierten Brust, meist aufgrund
einer Fliissigkeitsansammlung (Serom) um das Implantat, sollte der Facharzt aufge-
sucht werden. In seltenen Féllen kann es sich hierbei um bdsartige Befunde handeln
(als BIA-ALCL oder Brust-Implantat-assoziiertes anaplastisches Lymphom bekannt),
die nach rechtzeitiger und adédquater Behandlung meist einen sehr giinstigen
Krankheitsverlauf aufweisen. Extrem selten (Einzelfille) ist das Implantatkapsel-
assoziierte Plattenepithelkarzinom. Uber genaue Krankheitsverliufe und Prognose
ist bisher wenig bekannt.

B Eine Bestrahlung vor oder nach der Rekonstruktion kann das kosmetische Ergebnis
verschlechtern und kann zu héheren Komplikationen (z. B. Wundinfektionen) fiih-
ren. Es besteht aber keine Gefahrdung der Sicherheit in Bezug auf das Wiederauf-
treten des Brustkrebses. Bei einer Bestrahlung sollte die Eigengewebsrekonstruktion
bevorzugt werden.

B Es gibt keine ideale Rekonstruktion. Jedes Operationsverfahren hat Vor- und
Nachteile. Die Entscheidung muss nach individueller, ausfiihrlicher Aufklédrung ge-
meinsam getroffen werden. Eine Rekonstruktion sollte vor dem operativen Eingriff
geplant werden. Diese Planung sollte im Rahmen einer interdisziplindren Tumor-
konferenz erfolgen.
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Operative Verfahren zur Wiederherstellung der weiblichen Brust
(Rekonstruktion ein- oder beidseitig)

Sofortrekonstruktion: Wéhrend einer Operation erfolgt die Entfernung der Brust-
driise mit Erhalt des Hautmantels. In vielen Féllen kann dabei auch die Brustwarze
erhalten bleiben ohne die Gefahr eines Rezidivs zu erhéhen. AnschlieBend erfolgt
der sofortige Brustwiederaufbau in der gleichen Operation.

Spatrekonstruktion (zweizeitig): In der ersten Operation erfolgt die Brustentfernung,
anschlieBend die medikamentése und/oder Strahlenbehandlung und danach in
einer zweiten Operation der Brustwiederaufbau.

Verziégerte Rekonstruktion (vor Eigengewebsrekonstruktion): In der ersten Opera-
tion erfolgt die Entfernung der Brustdriise mit Erhalt des Hautmantels und wenn
moglich auch der Brustwarze. In der gleichen Operation erfolgt die Einlage eines
Implantates als Platzhalter. Zu einem spiteren Zeitpunkt folgt die Eigengewebs-
rekonstruktion.

Die Operationsmethode hingt ab von:

|

der Art des Tumors

gesundheitlichen und koérperlichen Voraussetzungen der Patientin
bisher erhaltener oder geplanter Behandlung

dem Wunsch und den Vorstellungen der Patientin

den gegebenenfalls stattgefundenen Voroperationen der Brust

Rekonstruktion mit kérperfremdem Material

Implantat: gegebenenfalls erfolgt die Rekonstruktion in Kombination mit einem
synthetischen Netz oder einer speziell behandelten Haut, von der lediglich das
Hautgertist zurtiickbleibt, einer sogenannten azelluldren dermalen Matrix (vom Tier
oder Mensch). Das Implantat kann dabei unter der Haut oder unter den Muskel
platziert werden.
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Expander: Dazu wird eine aufdehnbare Silikonprothese unter die Haut (+/- Muskel)
eingebracht. Nach ausreichender Dehnung des Expanders durch Befiillen mit Koch-
salzlosung erfolgt der Austausch in einer weiteren Operation gegen ein Implantat.

Rekonstruktion mit korpereigenem Gewebe

Gestielter Lappen: Haut- und Fettgewebe vom Riicken oder Bauch werden mit den
sie versorgenden BlutgefaBen und begleitender Muskulatur verpflanzt.

Freier Lappen: Haut- und Fettgewebe vom Bauch, Oberschenkel oder Gesdfl werden
mit den sie versorgenden BlutgefdBen an die Blutgefafle im Bereich des Brustkorbs
angenéiht.

Es besteht auch die Moglichkeit einer sog. Netzverpflanzung (Omentum Flap), die
sowohl gestielt als auch frei moglich ist. Bei diesem Verfahren wird das ,,groBe
Netz“, eine von Bauchfell (Peritoneum) tiberzogene fett- und bindegewebsreiche
Struktur, die vom quer verlaufenden Teil des Dickdarms schiirzenartig herabhingt,
verwendet.

Rekonstruktion des Warzenhofes und der Brustwarze
Durch verschiedene Hautplastiken mit Schaffung einer neuen Mamille, Tatowierung
der eigenen Haut und/oder Verpflanzung eines Teils der anderen Brustwarze.

Prophylaktische risikoreduzierende beidseitige Mastektomie

vermindert das Auftreten von Brustkrebs, insbesondere bei nachgewiesener
BRCA 1/2-Mutation und ggf. weiterer sog. Hochrisikogene, wie auch die Sterblich-
keit bei BRCA 1

erfordert eine sorgfiltige Beratung
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Adjuvante antihormonelle Therapie einer Brustkrebs-
erkrankung in frithen Stadien vor oder nach den
Wechseljahren (Pria- und Postmenopause)

Generelle Uberlegungen

Eine antihormonelle Therapie ist eine der Behandlungsgrundlagen fiir Patientinnen mit

Brustkrebs in frithen Stadien.

B Alle Brustkrebspatientinnen mit vorhandenen Hormonrezeptoren sollten eine anti-
hormonelle Therapie erhalten, wenn keine triftigen Griinde dagegen vorliegen.

B Die Entscheidung, ob zuséitzlich eine Chemotherapie erfolgt, ist abhidngig vom vor-
liegenden Risiko fiir einen Krankheitsriickfall (z. B. Nachweis von Tumorzellen in
den Achsellymphknoten, sehr schneller Teilungsrate der Krebszellen (hohem Ki-67),
schlechtem Entartungsgrad (Grading 3), HER2-positivem Status oder dem Ergebnis
der Multigen-Analyse (sogenannte Genexpressionsprofile) aus dem Tumor (siehe
Kapitel Prognosefaktoren).

B Die antihormonelle Therapie beginnt nach Abschluss der Chemotherapie und kann
gleichzeitig zur Strahlentherapie oder danach verabreicht werden.

Hormonrezeptorstatus

Beim Hormonrezeptor handelt es sich um eine biologische Eigenschaft der Krebszellen.
Gemeint sind beim Brustkrebs die Rezeptoren fiir die Geschlechts-Hormone Ostrogen
(ER) und Progesteron (PR). Die meisten Zellen haben diese Rezeptoren. Insbesondere
das Geschlechtshormon Ostrogen fiihrt nicht nur bei Brustkrebs, sondern in den
meisten Geweben zu einem Zellwachstum. Beim Brustkrebs mochte man dies verhin-
dern. Der Hormonrezeptor-Status wird durch eine Analyse des Tumorgewebes durch
die Pathologen mittels der sogenannten Immun-Histochemie festgestellt. Diese Analyse
muss bei jeder Patientin mit einer Brustkrebserkrankung erfolgen, da sich dadurch ent-
scheidet, ob eine antihormonelle (= endokrine) Therapie durchgefiihrt werden kann.
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B Eine Brustkrebserkrankung gilt als Hormonrezeptor-positiv, wenn Ostrogenrezeptor
und/oder Progesteronrezeptor vorhanden sind. Die Anzahl der positiven Tumorzel-
len korreliert mit der Prognose.

B Je nach Vorhandensein der Rezeptoren gelten Tumoren als endokrin nicht sensitiv
(keine Rezeptoren auf den Tumorzellen), als endokrin fraglich sensitiv (1-10% der
Zellen haben Rezeptoren) und hormon sensitiv (> 10% der Zellen haben Rezepto-
ren).

B Fehlt der Ostrogenrezeptor bei vorhandenem Progesteronrezeptor gilt der Tumor
als Hormonrezeptor-positiv, eine nochmalige Bestimmung beim Pathologen kann
sinnvoll sein.

Antihormonelle (= endokrine) Therapie

B Eine endokrine Therapie kann durch die Blockierung des Ostrogenrezeptors (z.B.
Tamoxifen), eine Verhinderung der Produktion von C)strogen (Aromatasehemmer)
oder durch einen herbeigefiihrten Abbau des Ostrogenrezeptors (z.B. Fulvestrant)
erfolgen. Des Weiteren gibt es fiir Frauen vor den Wechseljahren zuséatzlich die
Moglichkeit, die Produktion der Geschlechtshormone durch Beeinflussung der iiber-
geordneten (im Gehirn befindlichen) Steuermechanismen zu hemmen (GnRH-Ago-
nisten, GnRH-Analoga).

B Die antihormonelle Behandlung ist eine wichtige Saule der Therapie eines hormon-
sensitiven Brustkrebses. Sie vermindert nicht nur das Risiko eines Riickfalls, son-
dern reduziert auch das Risiko, dass sich in der gleichen bzw. anderen Brust Krebs
entwickelt um etwa die Hilfte. AuBerdem erhoht sie die Heilungsrate um mehr als
300 relativ. Interessanterweise hélt die Wirkung nach Beendigung der Therapie
noch ca.10 Jahre lang an (,Carry-Over-Effekt").

B Dieser giinstige Effekt kann aber nur eintreten, wenn die Behandlung auch ausrei-
chend lange und konsequent durchgefiihrt wird (Standard mindestens 5 Jahre). Eine
Verkiirzung der Behandlung vermindert die Heilungschancen. In einigen Féllen
ergibt eine Verldngerung der Therapie um weitere Jahre (insgesamt bis maximal
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10 Jahre) Sinn. Hierbei ist in erster Line das zu erwartende Riickfallrisiko der Tu-
morerkrankung zu beachten und die bisherige Vertréglichkeit der antihormonellen
Therapie zu besprechen.

B Hauptnebenwirkung einer Antihormontherapie sind Wechseljahresbeschwerden.
Diese treten vor allem zu Beginn der Behandlung auf und lassen im Verlauf hiufig
deutlich nach. Im Verlauf kénnen auch andere Nebenwirkungen wie Osteoporose
(verminderte Knochendichte) auftreten. Deswegen sollte die Knochendichte tiber-
wacht werden und ggf. ein weiteres Medikament zur Verhinderung/Behandlung der
Osteoporose hinzugegeben werden (siehe Kapitel Knochengesundheit).

B Beim Auftreten von Nebenwirkungen sollte die Behandlung daher nicht einfach be-
endet werden. Vielmehr sollte mit der behandelnden Arztin bzw. dem behandelnden
Arzt tiberlegt werden, wie die auftretenden Beschwerden gemindert werden kénnen.
Manchmal kann auch der Wechsel auf ein anderes Priaparat hilfreich sein.

Menopausenstatus

B Als Menopause bezeichnet man die letzte natiirliche Periode einer Frau. Der
Menopausenstatus gibt an, ob eine Frau vor, nach oder in den Wechseljahren ist,
bzw. wann sie ihre letzte Periodenblutung hatte und gegebenenfalls wie lange diese
zuriickliegt.

B Wenn die Eierstocke noch weibliche Geschlechtshormone produzieren, spricht
man von einer primenopausalen Situation (= vor den Wechseljahren). Liegt die
letzte Regelblutung mehr als ein Jahr zuriick, so befindet sich die Frau in der
Postmenopause. Die Produktion von weiblichen Geschlechtshormonen ist in dieser
Phase vermindert. Befindet sich die Patientin in dem Ubergang von ,vor den Wech-
seljahren zu ,nach den Wechseljahren* spricht man von der perimenopausalen
Situation.

B Die Art der antihormonellen Therapie ist abhéngig davon, ob die Patientin als pra-
oder postmenopausal einzustufen ist. Ist die Patientin perimenopausal, wird sie
zundchst wie eine pramenopausale Patientin behandelt.
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Vor Beginn der antihormonellen Behandlung muss daher immer gekldrt werden, ob
sich die Patientin vor, in oder nach den Wechseljahren befindet. Dies wird durch
das Vorhandensein von Regelblutungen angezeigt oder durch Hormonanalysen im
Blut geklirt (FSH, Ostradiol (E2)).

Antihormonelle Therapie
Vor den Wechseljahren (primenopausal), d. h. fiir die Jahre 1 bis 5

Standardmedikament der antihormonellen Therapie in der Primenopause bei nied-
rigem Riickfallrisiko ist das Antiostrogen Tamoxifen (20 mg pro Tag fiir 5 Jahre).
Des Weiteren kann bei einem erhdhten Riickfallrisiko ein Aromatasehemmer gege-
ben werden. Bei Gabe eines Aromatasehemmers muss aber zwingend die Funktion
der Eierstocke unterdriickt werden (GnRH-Agonisten, GnRH-Analoga).

Auch Tamoxifen kann mit der Therapie oder Operation zur Unterdriickung bzw.
Ausschaltung der Eierstockfunktion kombiniert werden. Dies ist ebenfalls abhingig
vom Riickfallrisiko.

Kann Tamoxifen oder ein Aromatasehemmer aufgrund von Gegenanzeigen nicht
gegeben werden, ist auch die alleinige Ausschaltung der Eierstockfunktion (z.B. mit
GnRH-Analoga) moglich.

Uber die Nebenwirkungen der Therapien sollte ausfiihrlich informiert werden.

Erweiterte adjuvante antihormonelle Therapie (= EAT) vor den Wechseljahren
(pramenopausal), d. h. fiir die Jahre 5 bis 10

Diese sollte nur bei erhohtem Riickfallrisiko erfolgen.

Eine EAT kann bei guter Vertraglichkeit mit Tamoxifen bis zu 10 Jahren erfolgen.
Sollte die Patientin im Behandlungsverlauf unter Tamoxifen (bis zu 5 Jahren)
eindeutig postmenopausal werden, konnen auch 2,5-5 Jahre Aromatasehemmer
angeboten werden.

Patientinnen mit einem GnRHa (zur Ausschaltung der Ovarialfunktion) + Tamoxi-
fen oder Aromatasehemmer kénnen bei Wunsch und guter Vertraglichkeit weitere
5 Jahre Tamoxifen bzw. nach der Menopause Aromatasehemmer nehmen
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Storung der Eierstockfunktion durch Chemotherapie

B Durch eine Chemotherapie kann die Funktionsfahigkeit der Eierstocke temporar
oder dauerhaft gestort werden, sodass die Wechseljahre frither eintreten kdnnen.

B Dies kann die Fruchtbarkeit beeintrichtigen.

B Der Effekt ist abhiangig von der Art, der Dosis und der Dauer der Chemotherapie.

Schutz der Eierstdcke unter Chemotherapie

B Jungen Frauen mit Kinderwunsch sollte unbedingt eine Beratung tiber Fertilitéts-
erhaltung (Fdhigkeit, schwanger zu werden) inklusive assistierter reproduktionsme-
dizinischer Therapie angeboten werden.

B Eine zeitlich begrenzte Unterbrechung der endokrinen Therapie erhoht das Rezidiv-
risiko nicht. Der frithzeitige SS-Eintritt (auch mit ART) ist besonders giinstig.

B Der Einsatz von GnRHa zur Aufrechterhaltung der Eierstockfunktion trotz der
adjuvanten Chemotherapie kann sinnvoll sein. Diese MaBnahme sollte allerdings
mindestens zwei Wochen vor der Chemotherapie begonnen werden. Patientinnen
werden ermuntert, ihre Arztin bzw. ihren Arzt darauf anzusprechen.

Die Standardtherapie vor den Wechseljahren ist Tamoxifen fiir 5 Jahre bei
niedrigem Riickfallrisiko.

Bei mittlerem und hohem Riickfallrisiko oder nach einer (neo-)adjuvanten
Chemotherapie mit erhaltener Eierstockfunktion ist die Kombination einer
antihormonellen Therapie (Tamoxifen oder Aromatasehemmstoffe) mit einer
Unterdriickung der Eierstockfunktion sinnvoll.

WES

Nach den Wechseljahren (postmenopausal): initiale Therapie,

d. h. fiir die ersten 5 Jahre

Empfohlen werden, in Abhéngigkeit vom persénlichen Riickfallrisiko, folgende Medika-
mente und Therapieschemata:
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Aromatasehemmer von Beginn an fiir 5 Jahre (besonders bei hohem Riickfallrisiko
und bei ,lobuldren” Karzinomen).

Sequenztherapie: Therapiebeginn mit Tamoxifen (20 mg) tiber 2-3 Jahre, anschlie-
Bend Wechsel zu einem Aromatasehemmer (Anastrozol, Exemestan oder Letrozol)
bis zu einer gesamten Behandlungsdauer von 5 Jahren.

L~Umgekehrte Sequenz”: Therapiebeginn mit einem Aromatasehemmer tiber

2-3 Jahre, anschlieBend Wechsel auf Tamoxifen (20 mg) bis zu einer gesamten
Behandlungsdauer von 5 Jahren.

Tamoxifen von Beginn an fiir 5 Jahre. In neuen Untersuchungen zeigte sich diese
Therapie der fiinfjdhrigen Aromatasehemmertherapie oder der Sequenztherapie un-
terlegen. Sie kann dennoch einen Stellenwert haben, z. B. bei dlteren Patientinnen
mit einem niedrigen Riickfallrisiko.

Erweiterte adjuvante endokrine Therapie (= EAT) nach den Wechseljahren
(post-menopausal), d.h. fiir die Jahre 5 bis 10 und gegebenenfalls bis Jahr 15

Diese kann bei hohem Riickfallrisiko anhand des Tumorstadiums und der Tumor-
eigenschaften durchgefiihrt werden, jedoch in Abhédngigkeit der bisherigen Vertrag-
lichkeit der Therapie.

Bei der EAT konnen Tamoxifen oder Aromatasechemmer eingesetzt werden.

Die EAT mit Tamoxifen wird bis zu 5 Jahre durchgefiihrt.

Die EAT mit Aromatasehemmer kann ebenfalls bis zu 5 Jahre erfolgen.

Nach einer Vorbehandlung mit einem Aromatasehemmer in den ersten 5 Jahren
(empfohlen) ist die Datenlage fiir eine Verlingerung der Therapie mit einem Aroma-
tasehemmer {iber 5 Jahre hinaus unklar. Die Indikationsstellung sollte vom indivi-
duellen Riickfallrisiko und der bisherigen Vertraglichkeit abhéngig gemacht werden.
Unter kontinuierlicher EAT mit Al kann eine Therapiepause bis zu 3 Monaten erfol-
gen (z.B. bei Nebenwirkungen), ohne dass es ein Nachteil fiir die Therapie hat.

All dieses sollte im individuellen Gesprich mit der Arztin bzw. dem Arzt geklirt werden.
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Was ist zu beachten?
Folgende Nebenwirkungen sind moglich:
B Tamoxifen

— Wechseljahresbeschwerden (z.B. Hitzewallungen, SchweiBausbriiche, Glieder-
schmerzen, Schlafstérungen, Konzentrationsprobleme)

— Thrombosen und Embolien (besonders nach vorherigen Thrombosen)

— gering erhohtes Risiko fiir Gebarmutterschleimhautkrebs

— eventuell Verschlechterung der Sehkraft

Aromatasehemmstoffe

- Wechseljahresbeschwerden (z.B. Hitzewallungen, SchweiBausbriiche, Scheiden-
trockenheit, Gliederschmerzen, Schlafstérungen, Konzentrationsprobleme),
Gelenk- und Muskelschmerzen, verstiarkter Knochenschwund (Osteopenie oder
Osteoporose) mit erhohtem Knochenbruchrisiko

— Ausdiinnen der Haare, vermehrter Haarausfall
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Die Frage der Sequenz von adjuvanter Chemotherapie und antihormoneller Therapie ist
klar geregelt: zunéchst sollte eine adjuvante Chemotherapie erfolgen, gefolgt von der
antihormonellen Therapie. Allerdings hat sich diese Sequenz im Zeitalter der Antikor-
per-Drug Konjugate wie z. B. TDM1 leicht verdndert, weil eine antihormonelle Therapie
simultan mit der TDM1 bzw. Anti-HER2-Therapie ohne Chemotherapie gegeben werden
kann, sowohl hinsichtlich Wirksamkeit als auch hinsichtlich der Nebenwirkungen.

Bei pramenopausalen Patientinnen mit einem erh6hten Risiko fiir ein Rezidiv oder eine
Metastasierung hat die Suppression der Ovarialfunktion eine besondere Bedeutung.

Die Metaanalyse der deutschen Studiengruppen AGO-B und GBG hat gezeigt, dass bei
Patientinnen, die nach einer neoadjuvanten Chemotherapie weiterhin pramenopausale
Hormonwerte aufweisen, Rezidive und Metastasen hdufiger auftreten als bei Patientin-
nen, die nach der neoadjuvanten Chemotherapie postmenopausale Werte haben.

Die Frage nach dem Kombinationspartner (Tamoxifen oder Aromatasehemmer) fiir eine
ovarielle Funktionsunterdriickung (Ovarian function suppression, OFS) bei prameno-
pausalen Patientinnen mit einem Hormonrezeptor-positiven Mammakarzinom in den
ersten 5 Jahren nach Diagnose hat im Jahr 2022 durch 2 wesentliche Metaanalysen bei
fast 10.000 Patientinnen mit einer sehr langen Nachbeobachtung eine neue Dynamik
erfahren.

Ein Teil der Patientinnen hatte eine adjuvante Chemotherapie erhalten. Voraussetzung
war, dass alle Patientinnen primenopausal waren. Tamoxifen schnitt beziiglich der
Rezidivrate mit 17,5% nach 10 Jahren schlechter ab als der Aromatasehemmer mit
14,7 %. Der groBte Vorteil war in den ersten 2-4 Jahren nach Diagnose zu verzeichnen.
Die Fernmetastasenrate war mit 10,29% bei Aromatasehemmer-Therapie niedriger als
mit 12,2% bei der Tamoxifen-Therapie. Die Brustkrebssterblichkeit war mit 6,8 % nach
Aromatasehemmer-Therapie und 7,2 9% nach Tamoxifen-Therapie nicht signifikant
unterschiedlich. Den groften Nutzen von der Aromatasehemmer-Therapie hatten
Patientinnen mit nicht befallenen Lymphknoten (9,3 % vs. 11,7 % Riickfille) bzw. mit
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1-3 befallenen Lymphknoten (17,1% vs. 21,9 % Riickfille). Die Knochenfrakturrate war
nach Aromatasehemmer-Therapie mit 5 % hoher als mit Tamoxifen-Therapie mit 3,8 %.

In der Metaanalyse der Studien SOFT und TEXT zeigte sich ein absoluter Vorteil von
1,8% beziiglich des rezidivfreien Uberlebens und von 1% beziiglich des Gesamtiiber-
lebens zugunsten des Aromatasehemmers. Bei Patientinnen, die keine Chemotherapie
erhalten hatten, war das metastasenfreie Uberleben nach 12 Jahren im Aromatasehem-
merarm 97,7 % und im Tamoxifenarm 95,9 % (jeweils in Kombination mit der Ovarial-
funktionssupression). Fiir das Gesamtiiberleben zeigte sich ein Unterschied von 1,9 %
mit 97,1% im Aromatasehemmerarm verglichen mit 95,2 % im Tamoxifenarm (auch
jeweils mit Ovarialfunktionssupression kombiniert). Das metastasenfreie Uberleben
nach 12 Jahren lag in der SOFT Studie bei Patientinnen mit einer vorangegangenen
Chemotherapie bei 79,6 % im Aromatasehemmerarm vs. 77,7 % im Tamoxifenarm (ab-
soluter Unterschied 2,60% zugunsten des Aromatasehemmers). Demgegeniiber war im
Gesamtiiberleben kein Vorteil des Aromatasehemmers verglichen zu Tamoxifen (jeweils
kombiniert mit Ovarialfunktionssupression) zu sehen. Bei chemotherapeutisch vor-
behandelten Patientinnen in beiden Studien SOFT und TEXT war der absolute Unter-
schied fiir das metastasenfreie Uberleben nach 12 Jahren 2,4 % bzw. 1,9 % zugunsten
des Aromatasehemmers. Fiir das Gesamtiiberleben ergab sich in diesem Kollektiv ein
absoluter Benefit von 2,69% in der TEXT-Studie, wohingegen in der SOFT-Studie ein
geringgradig schlechteres Gesamtiiberleben von 0,7 % zu verzeichnen ist.

Fazit:

Die Kommission Mamma der AGO hat sich nach intensiver Diskussion dieser Daten
entschlossen, diese wichtige therapeutische Entscheidung fiir pramenopausale Pa-
tientinnen mit einem Hormonrezeptor-positiven Mammakarzinom wie folgt zu 16sen:
Tamoxifen wird empfohlen bei niedrigem Rezidivrisiko fiir die Dauer von 5 Jahren.
Bei erh6htem Rezidivrisiko empfiehlt die Kommission eine Ovarialfunktionssupression
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iiber 2-5 Jahren in Kombination mit Tamoxifen tiber 5 Jahre mit einem ++ und ebenso
fiir die Patientinnen mit einem erhdhten Rezidivrisiko die Kombination einer Ovarial-
funktionssupression in Kombination mit Aromatasehemmer fiir die Dauer von 5 Jahren
ebenfalls mit ++. Voraussetzung ist immer, dass die Patientinnen mit einem Aromatase-
hemmer in der Pramenopause nur so lange therapiert werden diirfen, wie die Ovarial-
funktionssupression effektiv erfolgt (ein Aromatasehemmer allein in der Primenopause
ist nicht nur unwirksam, sondern hat sogar unginstige Nebenwirkungen). Wesentlich
bei der Therapieentscheidung ist das Gesprich zwischen Therapeut und Patientin ins-
besondere beziiglich der individuellen Risikosituation und der zu erwartenden Neben-
wirkungen.

Das Kapitel ,adjuvante antihormonelle Therapie bei pra- und postmenopausalen
Patientinnen* haben wir aktuell um die adjuvante, antihormonell basierte Therapie
erweitert.

Neue Daten von gezielten Therapien bei Patientinnen mit Hormonrezeptor-positiven
Mammakarzinom haben dazu gefiihrt, dass die adjuvante antihormonell basierte Thera-
pie mit CDK 4/6-Inhibitoren und PARP-Inhibitoren neu sortiert wurde. Bei Patientinnen
mit erhohtem Riickfallrisiko und Patientinnencharakteristika, die analog sind zu der
Monarch E-Studie, empfehlen wir Abemaciclib fiir 2 Jahre in Kombination mit einer
endokrinen Therapie (siehe die entsprechenden Kapitel sowohl in der Pri- als auch in
der Postmenopause). Bei Patientinnen mit einem Hormonrezeptor-positiven Karzinom
und erh6htem Riickfallrisiko, bei denen eine Keimbahnmutation in den Genen BRCA 1
oder BRCA 2 nachgewiesenen ist, empfehlen wir die einjéhrige Therapie mit Olaparib
entsprechend den Olympiastudiendaten. Auf die Notwendigkeit der Testung auf diese
Gene in der Keimbahn sei hiermit hingewiesen.
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Adjuvante Chemotherapie und Antikorpertherapie

Eine adjuvante, ,unterstiitzende“ Chemotherapie ist eine vorbeugende Behandlung
nach der Operation. Bei Patientinnen mit Brustkrebs wird dieser Ausdruck meistens fiir
Patientinnen verwendet, die wegen ihrer Primér-Erkrankung (erste Erkrankung) an der
Brust operiert worden sind. Sie wird heute bei allen Patientinnen mit Brustkrebs emp-
fohlen, die ein Risiko dafiir haben, dass die Erkrankung in den néchsten 10 und mehr
Jahren wiederkehrt bzw. sich Metastasen (Tochtergeschwiilste) bilden. Eine adjuvante
Chemotherapie kann die Heilungsrate nachweislich und relevant verbessern.

Adjuvante (unterstiitzende) Chemotherapie

Eine adjuvante Chemotherapie wird im Regelfall bei Patientinnen mit Hormonre-
zeptor-negativem Tumor (HR-), bei iibermidBigem Nachweis des HER2-Rezeptors im
Tumor (HER2+) und bei Patientinnen mit Hormonrezeptor-positivem (HR+), HER2-
negativem (HER2-) Tumor und dem Vorhandensein weiterer Risikofaktoren (z.B.
der Befall von Lymphknoten in der Achselhohle, Einbruch des Tumors in Lymph-
und/oder GefaBspalten (L1 oder V1), Nachweis eines erh6hten Ki-67 Wertes, un-
differenzierter (also aggressiver) Tumor (G3), erhohtes Risiko aufgrund des genomi-
schen Profils eines Tumors, Multigentest) empfohlen.

Bei Hormonrezeptor-positiven Tumoren ist der Einsatz einer adjuvanten Chemo-
therapie zuséatzlich zur Antihormontherapie bei Patientinnen mit 0-3 befallenen
Lymphknoten sorgfiltig abzuwagen. Neben den oben genannten klinisch-patho-
logischen Faktoren ist der Einsatz eines Multigentests zu bedenken, zusétzlich der
Einsatz einer 3-4-wdochigen Antihormontherapie (Induktionstherapie). Bei Anspre-
chen des Karzinoms auf diese kurze antihormonelle Therapie, kann das zu einem
Abfall der Zellteilung gemessen am Ki-67 fiihren. Diagnostiziert wird der Abfall
durch eine erneute Biopsie
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oder die operative Entfernung des Karzinoms. Gemeinsam mit dem Ergebnis des
Multigentests Oncotype DX (Daten der ADAPT-Studie) kann der zusitzliche Nutzen
einer Chemotherapie im Vergleich zu einer alleinigen antihormonellen Therapie
besser abgeschitzt werden.

Wenn eine Chemotherapie anhand der oben genannten Faktoren auf jeden Fall
notwendig ist, wird sie heute bevorzugt vor der Operation als sogenannte neo-
adjuvante Chemotherapie eingesetzt (siehe Kapitel ,Diagnose und Behandlung von
Patientinnen mit Brustkrebs vor der Operation®).

Weist der Tumor ein iiberméBiges Auftreten des HER2-Rezeptors auf, ist die
Chemotherapie mit einer Antikdrperbehandlung, die gegen den HER2-Rezeptor
gerichtet ist, zu kombinieren. Bei einer neoadjuvanten Chemotherapie und bei Pa-
tientinnen mit hohem Risiko wird die Behandlung mit Trastuzumab in Kombination
mit einem weiteren Antikérper (Pertuzumab) durchgefiihrt (s. u).

Bei Hormonrezeptor-positiven Tumoren wird nach Ende der Chemotherapie eine
adjuvante Antihormontherapie (sieche Kapitel ,,Antihormonelle Therapie“) empfohlen.
Bei HR+/HER2-Tumoren mit ,hohem Risiko“ und bei triple-negativen Tumoren
sollte eine dosisdichte Chemotherapie (einschlieBlich wochentlicher Regime) ein-
gesetzt werden. Eine konventionell dosierte Chemotherapie alle 3 Wochen kann

(z. B. EC-Docetaxel-Schema) ebenfalls eingesetzt werden. Bei einer dosisdichten
Chemotherapie werden entweder zuerst Epirubicin (E) oder Adriamycin (sog. An-
thrazykline) und Cyclophosphamid (C) kombiniert oder nacheinander (sequenziell)
eingesetzt (4 Behandlungstage im Abstand von 2 Wochen). Danach wird ein Taxan
(T) (Paclitaxel) ebenfalls iiber 4 Behandlungstage im Abstand von jeweils 2 Wochen
verabreicht. Unter die dosisdichten Chemotherapien wird auch EC alle 2 Wochen
gefolgt von 12 Zyklen Paclitaxel wochentlich eingeordnet. Paclitaxel wird 1-mal
pro Woche iiber 12 Wochen gegeben. Dariiber hinaus gibt es auch andere Chemo-
therapieprotokolle. So kénnen auch 3 Medikamente (Docetaxel, Adriamycin, Cyclo-
phosphamid, sogenanntes TAC-Schema) oder nur 2 Medikamente (Docetaxel und
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Cyclophosphamid, sogenanntes TC-Schema) gleichzeitig im Abstand von jeweils

3 Wochen gegeben werden. Bei Patientinnen mit HER2-positiver Erkrankung kann
auch TCbH (Docetaxel, Carboplatin, Trastuzumab) +/- Pertuzumab gleichzeitig im
Abstand von 3 Wochen gegeben werden. Diese Therapie ist anthrazyklinfrei, was
bei Sorge vor gewissen Nebenwirkungen, vor allem auf das Herz, eine Alternative
darstellt. Neuerdings kann so eine anthrazyklinfreie Therapie auch bei triple-nega-
tiven Patientinnen gegeben werden, wenn eine Therapie mit Anthrazyklinen nicht
gegeben werden sollte. Ebenso kann es bei kleinen (< 2 ¢cm) nodal-negativen HER-
positiven Tumoren ausreichend sein, 12 Wochen mit ,Paclitaxel weekly* in Kombi-
nation mit Trastuzumab zu behandeln (Trastuzumab wiirde dann fiir insgesamt ein
Jahr gegeben werden). Im Allgemeinen gilt, dass anthrazyklinfreie Schemata beim
HER2-positiven Brustkrebs gleich wirksam sind.

B Bei Patientinnen mit Befall von mehr als drei Lymphknoten kann eine dosisdichte/-
-intensivierte Chemotherapie s. o. oder auch als ETC Schema empfohlen werden.
Die Behandlung findet im Rahmen des ETC-Schemas alle 2 Wochen statt und die
einzelnen Medikamente werden hoher dosiert.

B Der Zusatz von anderen als den oben genannten Substanzen, z.B. Capecitabin wird
adjuvant nur in besonderen Situationen beim triple-negativen Subtyp des Mamma-
karzinoms empfohlen.

Postneoadjuvante (nach neoadjuvanter Chemotherapie) Chemotherapie

B Bei Patientinnen mit ungeniigendem Ansprechen auf eine neoadjuvante Chemo-
therapie ist vor allem, aber nicht ausschlieBlich bei Patientinnen mit hoherem
Riickfallrisiko (z. B. Stadium II-III) postneoadjuvant (nach neoadjuvanter Therapie
und Operation der Brust) bei triple-negativem Karzinom eine Capecitabin-Therapie
und bei HER2-positivem Karzinom eine Behandlung mit T-DM1 zu empfehlen. Bei
Hormonrezeptor-positiven/HER2-positivem Karzinom kann bei Patientinnen mit
hohem Riickfallrisiko nach Trastuzumabtherapie eine zuséatzliche 1-jahrige Therapie
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mit Neratinib angeboten werden (siehe dazu im neoadjuvanten Kapitel). Platinhalti-
ge Chemotherapien kénnen in der adjuvanten Situation bei einem triple-negativen
Karzinom eingesetzt werden. Da es dazu jedoch nur spérliche Daten gibt, ist es
besser, Platin vor der Operation, also neoadjuvant, zu geben. Fiir Patientinnen mit
einer Keimbahnmutation (im Blut nachweisbar) in den Genen BRCA1 oder BRCA2
ist bei fehlendem kompletten Ansprechen nach einer neoadjuvanten Chemothera-
pie die Therapie mit dem PARP Inhibitor Olaparib fiir 1 Jahr zugelassen. Fiir den
Einsatz einer Olaparibtherapie bei Hormonrezeptor-positiven und HER2-negativen
Karzinomen sollten vor Beginn der Therapie noch zusétzliche Kriterien fiir das
Riickfallrisiko tiberpriift werden. Bei triple-negativen Karzinomen mit hoherem
Riickfallrisiko (Stadium II-III), die neoadjuvant mit Pembrolizumab behandelt wur-
den, sollte die Pembrolizumabtherapie weiter fortgefiihrt und fiir 1 Jahr komplet-
tiert werden (siehe dazu im neoadjuvanten Kapitel).

Adjuvante Chemotherapie (ohne Anthrazykline bzw. Taxane)

B Der Stellenwert einiger Therapien ohne Standardmedikamente wie Anthrazykline
und Taxane ist teilweise sehr gut untersucht, z.B. das oben bereits genannte TC-
Schema oder dltere Schemata wie CMF oder EC. Sollten Standard-Chemotherapie-
Schemata nicht méglich sein, sind diese Schemata eine gute Option.

Adjuvante Antikorpertherapie: Testung von HER2

B Nur Patientinnen mit HER2-positiven Tumoren kénnen von einer Antikorperthe-
rapie mit Trastuzumab +/- Pertuzumab profitieren. Der Vorteil fiir diese Zusatz-
behandlung ist bei Patientinnen mit Lymphknotenbefall oder, falls kein Lymphkno-
ten befallen ist, ab einer TumorgréBe von ca. 0,5-1 cm nachgewiesen. Trastuzumab
+/- Pertuzumab wird immer fiir insgesamt ein Jahr gegeben (Ausnahme s. u.).

B Die Therapie wird als Infusion oder Spritze (subkutan) 1-mal alle 3 Wochen tiber
ein Jahr verabreicht. Fiir die subkutane Gabe gibt es eine Zulassung auch fiir die
Kombination von Trastuzumab und Pertuzumab. Beim EC-T- und auch beim ETC-
Schema sowie bei TCH bzw. Paclitaxel weekly wird schon wéhrend der Taxan-
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Behandlung mit dem Trastuzumab +/- Pertuzumab angefangen. Eine gleichzeitige
Behandlung mit einem Anthrazyklin wird in der adjuvanten Situation nur in
Ausnahmefillen empfohlen. Die Behandlung mit dem Antikorper Trastuzumab +/-
Pertuzumab erfolgt parallel zu einer eventuell notwendigen Bestrahlung.

B Trastuzumab +/- Pertuzumab sollte nach Méglichkeit zusammen mit einer Chemo-
therapie begonnen werden. Daten zu einem Nutzen einer alleinigen adjuvanten
Antikorpertherapie-Behandlung ohne Chemotherapie sind bisher nicht ausreichend,
um den Effekt zu sichern.

B Die Herzfunktion sollte regelméBig mittels (Herz-) Ultraschall (Echokardiografie)
vor und wihrend der Therapie mit Trastuzumab untersucht werden, da eine vorti-
bergehende Herzmuskelschwéche eintreten kann.

B Die Therapie sollte moglichst neoadjuvant erfolgen, um bei nicht kompletten Thera-
pieansprechen die Fortfiihrung der Therapie mit T-DM1 auf ein Jahr komplettierend
nach der Operation einzuleiten.

Adjuvante Therapie mit neuen zielgerichteten Substanzen

B Pertuzumab: Dies ist ein neuer Antikdrper, der ebenfalls gegen den HER2-Rezeptor
gerichtet ist. Eine Therapie mit Pertuzumab (in Kombination mit Trastuzumab) wird
anhand der Daten aus der Aphinity-Studie insbesondere bei Patientinnen mit be-
fallenen Lymphknoten empfohlen.

B Neratinib: Dieser Tyrosinkinasehemmer kann in Einzelfillen bei der Behandlung
des HER2-positiven und hormonrezeptorpositiven Brustkrebses bei Patientinnen mit
hohem Riickfallrisiko im Anschluss an eine 1-jdhrige Trastuzumab-Therapie ein-
gesetzt werden. Eine relevante Nebenwirkung sind haufige Durchfille.

B Olaparib: Dieser PARP-Inhibitor ist postneoadjuvant fiir Patientinnen sinnvoll, die
bei Triple-Negativitit keine komplette Remission nach neoadjuvanter Chemothera-
pie erreicht haben. Bei Patientinnen mit HER2-negativen und hormonrezeptorposi-
tiven Tumoren werden zusitzlich Kriterien fiir ein hohes Riickfallrisiko gefordert.

B Pembrolizumab: Dieser Checkpointinhibitor kommt postneoadjuvant nach neoadju-
vantem Einsatz beim triple-negativen Karzinom zum Einsatz.
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B In den letzten Jahren sind mehrere, sogenannte Biosimilars von Trastuzumab auf
den deutschen Markt gekommen. Biosimilars sind biotechnologisch hergestellte
Antikorper, welche vor ihrer Zulassung einem strengen Entwicklungs- und Zulas-
sungsverfahren unterzogen werden. Sprechen Sie mit Threm Arzt dariiber, welches
Medikament bei Thnen eingesetzt wird. Original und Biosimilar sind dhnlich wirk-
sam und haben auch dhnliche Nebenwirkungen.

Merke
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Diagnose und Behandlung von Patientinnen mit
Brustkrebs vor der Operation (primire/neoadjuvante
Therapie)

Was ist eine ,,neoadjuvante“ (primér-systemische) Therapie?

B Die medikamentdse (systemische) Behandlung wird vor anstatt nach der Operation
des Tumors durchgefiihrt. Dadurch sollen, wie bei der nachgeschalteten (adju-
vanten) medikamentdsen Therapie, gestreute Tumorzellen im gesamten Korper
bekdmpft werden. SchlieBlich ist der Tumor in der Brust nicht das Hauptproblem,
es sind eventuell gestreute Tumorzellen im gesamten Korper. Zudem kann so die
Wirkung dieser Therapie auf den Brusttumor und die eventuell befallenen Lymph-
knoten beurteilt werden.

B Eine deutliche Riickbildung des Tumors wird in 80-909% aller Fille erreicht; ein
vollstdndiges Verschwinden der Tumorzellen im Bereich des Primédrtumors und der
Achsel-Lymphknoten (,pathologische Komplettremission®“, ,pCR") ist heutzutage in
60 9% aller Félle zu erwarten. Die Wahrscheinlichkeit des Therapieansprechens ist
dabei von den Eigenschaften und vom Subtypen des Tumors abhingig: z.B. fiihrt
eine fehlende Hormonabhingigkeit (hormonrezeptornegativ) und das Vorhanden-
sein des HER2-Rezeptors (HER2-positiv) mit der zusétzlich zur Chemotherapie ge-
gebenen Antikorpertherapie zu einem noch besseren Ansprechen (pCR-Rate bis zu
80 %).

Warum wird eine medikamentdose Therapie neoadjuvant (vor der Operation)

durchgefiihrt?

B  Um verstreute Tumorzellen im Korper zu vernichten und so eine langfristige
Heilung zu erzielen.

B Um den Tumor in der Brust zu verkleinern und, falls vorhanden, Tumorzellen in
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den Lymphknoten der Achselhéhle zu zerstéren. Durch die neoadjuvante Therapie
kann die Brust haufiger erhalten und die Achselhdhlenlymphknoten weniger aus-
gedehnt operiert werden.

Um das Ansprechen auf die medikamentose Therapie direkt beurteilen zu kénnen
und die Therapie ggfs. anpassen zu konnen (siehe Absatz ,Postneoadjuvante Thera-
pie®).

Wem wird die neoadjuvante Durchfiihrung der Chemotherapie empfohlen?
B Patientinnen, bei denen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung die Notwendigkeit der

Chemotherapie sicher angezeigt ist, d. h., dass die gleiche medikamentdse Therapie
auch nach der Operation durchgefiihrt werden wiirde. Die Prognose verschlechtert
sich dadurch nicht. Das Gegenteil kann unter Umstinden der Fall sein:

Nach neoadjuvanter/praoperativer Chemotherapie kann, bei ungeniigendem Erfolg,
eine weitere medikamentose Therapie nach der Operation die Heilungsrate verbes-
sern. Daher sollte eine Chemotherapie, sofern sie gebraucht wird, bevorzugt vor der
Operation durchgefiihrt werden.

Bei Patientinnen mit einem entziindlichen (inflammatorischen) Brustkrebs wird
immer eine neoadjuvante Chemotherapie empfohlen.

Wie wird eine neoadjuvante Chemotherapie durchgefiihrt?

1.

Sicherung der Brustkrebsdiagnose durch eine feingewebliche Untersuchung,
gegebenenfalls auch Entnahme einer Gewebeprobe aus einem auffilligen Achsel-
hoéhlenlymphknoten.

Vor Beginn der Therapie muss die Dokumentation der Lage und Groéfe des Brust-
tumors (Ultraschall, Markierung der Tumorregion mittels Einlage eines Clips,
gegebenenfalls Foto mit Anzeichnen auf der Haut) erfolgen. Auch Tumor-befallene
Achselhdhlenlymphknoten sollten vor der neoadjuvanten Chemotherapie markiert
werden. Die Markierung ist notwendig, um die Tumorregion und die Achselh6hlen-
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lymphknoten auch nach erfolgter Therapie und daraus resultierendem moglichem

Verschwinden wiederzufinden.

Durchfiihrung der Chemotherapie iiber mehrere Wochen in der Regel mit einem

Anthrazyklin, Cyclophosphamid und einem Taxan und ggfs. Carboplatin.

— Bei HER2-positiver Erkrankung sollte eine gleichzeitige Behandlung mit dem
antiHER2-Antikorper Trastuzumab, sowie bei héherem Risiko zusétzlich mit
einem zweiten Antikorper, Pertuzumab, erfolgen.

— Bei Tumoren ohne HER2-Positivitdt und fehlender Hormonempfindlichkeit
(triple-negative Tumoren) kann Carboplatin als Bestandteil der Chemotherapie
(unabhingig von der Diagnose einer BRCA 1/2-Mutation) hilfreich sein.

— Seit Kurzem kann bei triple-negativen Patientinnen eine Immuntherapie, der
Immuncheckpoint-Inhibitor Pembrolizumab, in Kombination mit einer Chemo-
therapie eingesetzt werden.

Planung der Operation nach der neoadjuvanten Chemotherapie und Verkleinerung

des Tumors in den neuen Tumorgrenzen. Auch bei einer zu erwartenden Komplett-

remission wird ein Teil des ehemaligen Tumorbettes entfernt werden miissen.

Operation nach Normalisierung des Blutbildes und Riickbildung relevanter Nebenwir-

kungen moglichst innerhalb von 4-8 Wochen nach der letzten Chemotherapie. Eine

Operation innerhalb der ersten 4 Wochen nach Chemotherapie ist nicht vorteilhaft.

Wann sollte die Brust auch nach neoadjuvanter Therapie entfernt werden?

Wenn trotz mehrfachen Versuchen einer brusterhaltenden Operation nicht ausge-
schlossen werden kann, dass Tumorherde in der Brust verblieben sind.

Bei inflammatorischem (entziindlichem) Brustkrebs.

Wenn noch einige Tumorherde in mehreren Anteilen der Brust nachweisbar sind.
Wenn in der Mammographie noch verdichtige Mikroverkalkungen in mehreren
Anteilen der Brust nachweisbar sind.
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Wenn eine Strahlentherapie der Brust nicht méglich ist.

Wenn eine BRCA-Mutation vorliegt und Sie mit Ihrem behandelnden Arzt iiberein-
stimmen, dass trotz guten Ansprechens auf die neoadjuvante Behandlung wegen
des Zweiterkrankungsrisikos eine evtl. auch beidseitige Brustentfernung sinnvoll
erscheint.

Neoadjuvante Behandlung mit einer antihormonellen Therapie

Eine neoadjuvante Behandlung mit einer antihormonellen Therapie kann bei einer

Patientin mit hormonrezeptorpositivem Brustkrebs erwogen werden, weil

— sie nicht operiert werden kann oder

— sie keine Chemotherapie erhalten kann bzw. erhalten will und nach eingehender
Aufklarung tiber die Risiken die Operation ablehnt.

Vor einer eventuellen Operation sollte die Behandlung fiir mehrere Monate durch-

gefiihrt werden.

Eine zwei-bis vierwdchige neoadjuvante Behandlung mit antihormoneller Thera-

pie kann durch Messung der Zellteilungsrate (mittels Ki-67 Bestimmung in einer

erneuten Tumorprobe) im Verlauf das Ansprechen auf eine spitere antihormonelle

Behandlung voraussagen. Ergebnisse zur Langzeitheilung stehen hierzu aber noch

aus.

Post-Neoadjuvante Behandlung

Wenn bei Patientinnen nach einer neoadjuvanten Behandlung entweder in der Brust
oder in den aus der Achselhohle entfernten Lymphknoten durch den Pathologen noch
Tumorzellen nachweisbar sind, bezeichnet man dies als eine non-pCR. In diesem Fall
ist eine zusitzliche Behandlung in folgenden Situationen anzuraten bzw. zu bespre-
chen. Zur Verfiigung stehen klassische Chemotherapeutika und moderne zielgerichtete
Substanzen:
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Bei Patientinnen mit einem HER2-positiven Tumor sind 14 Gaben Trastuzumab-
Emtansin (T-DM1) alle 3 Wochen zu empfehlen.

Bei Patientinnen mit triple-positivem Brustkrebs (hormonrezeptorpositiv und
HER2-positiv) stellt der anti-HER2-Wirkstoff Neratinib (ein Tyrosinkinase-Inhibitor)
eine weitere Option dar, welche innerhalb eines Jahres nach der letzten Trastuzu-
mab-Gabe gestartet werden muss und mit der antihormonellen Therapie zusammen
gegeben wird. Die Einnahmedauer von Neratinib betragt 1 Jahr.

Bei Patientinnen mit triple-negativem Brustkrebs, bei denen bereits innerhalb der
neoadjuvanten Chemotherapie mit dem Immuncheckpoint-Inhibitor Pembrolizumab
(Immuntherapie) begonnen wurde, sollte die Behandlung unabhingig vom Anspre-
chen tiber insgesamt 1 Jahr (9 Zyklen) fortgefiihrt werden.

Bei Patientinnen mit einem triple-negativen Brustkrebs sind 6-8 Zyklen Capecita-
bin (,Tablettenchemo®) zu empfehlen.

Bei Patientinnen mit einer BRCA1/2 Mutation, entweder einem triple-negativen
(TumorgroBe >2cm oder positive Achselhohlenlymphknoten) oder einem hormon-
rezeptorpositiven Brustkrebs mit hohem Restrisiko fiir einen Erkrankungsriickfall
steht der PARP-Inhibitor Olaparib fiir 1 Jahr zur Verfiigung.

Bei Patientinnen mit einem hormonrezeptorpositiven, HER2-negativen Tumor und
einem hohen Restrisiko fiir einen Erkrankungsriickfall steht der CDK 4/6-Inhibitor
Abemaciclib fiir 2 Jahre zusétzlich zur endokrinen Standardtherapie (Antihormon-
therapie) zur Verfligung.
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Strahlentherapie (Radiotherapie)

Die Strahlentherapie ist neben der Operation und der medikamentosen Therapie (Che-
motherapie, endokrine Therapie, Antikorpertherapie) eine der Grundsiulen der Therapie
von Krebserkrankungen. Die Bestrahlungsbehandlung wird im medizinischen Sprach-
gebrauch als Radiotherapie bezeichnet.

Fiir viele Patientinnen mit Brustkrebs wird eine Bestrahlung nach erfolgter Brustope-
ration zur Senkung des Riickfallrisikos empfohlen. Auch bei einer Metastasierung in
Knochen, Gehirn oder anderen Organen kann eine Bestrahlung sinnvoll sein, meist zur
Linderung von Beschwerden.

Die Bestrahlungsbehandlung ist — wie eine Operation - eine 6rtliche (lokale) Thera-
pie, sie ist also nur dort wirksam, wo bestrahlt wird. Allerdings ist eine Senkung des
lokalen Riickfallrisikos in bestimmten Erkrankungsstadien auch mit einem Uberlebens-
vorteil verbunden.

Heutzutage gelingt es, die Strahlen gezielt und unter optimaler Schonung von gesun-
dem Gewebe einzusetzen. Die Wirkung der Bestrahlung in der Tumorbehandlung be-
ruht auf einer Entstehung von Schéden in der Erbsubstanz der Tumorzellen, die deren
Fahigkeit blockieren, sich weiter zu teilen. Hierbei wird ausgenutzt, dass Tumorzellen
gegeniiber gesunden Zellen eine wesentlich geringer ausgepragte Fahigkeit haben,
diese Schiden in der Erbsubstanz zu reparieren. Die Folge: Tumorzellen sterben ab. Die
Bestrahlung wird typischerweise wochentags (Montag bis Freitag, 5x pro Woche) ver-
abreicht. Diese Aufteilung der Strahlendosis wird auch als Fraktionierung bezeichnet.

Der Nutzen einer Strahlenbehandlung lésst sich bisher nicht durch Genexpressions-
analysen (Untersuchung auf spezielle Eigenschaften und Funktionen der Krebszellen)
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vorhersagen, weshalb deren Ergebnisse derzeit nicht fiir die Entscheidung fiir oder
gegen eine Radiotherapie herangezogen werden sollen.

Wann wird eine Bestrahlungsbehandlung durchgefiihrt?

Kurative Therapie: Wenn eine Heilung der Brustkrebserkrankung erreicht werden
soll (adjuvante Situation):

Eine Strahlentherapie unterstiitzt das Ergebnis einer vorangegangenen Tumor-
operation. Sie tragt somit zur Heilung der Krebserkrankung durch die Vernichtung
moglicherweise noch im Operationsgebiet verbliebener Tumorzellen bei.

Palliative Therapie: Wenn eine Heilung nicht mehr erreicht werden kann und Sym-
ptome durch ein Fortschreiten der Erkrankung, z. B. Knochenschmerzen, bestehen
(metastasierte Situation):

Bei Patientinnen mit Brustkrebs, bei denen sich in anderen Organen Tochterge-
schwiilste (Metastasen) gebildet haben, kann eine 6rtliche Bestrahlungsbehandlung
krankheitsbedingte Beschwerden wirksam lindern (z. B. Schmerzen bei Knochen-
metastasen, Funktionsausfille bei Hirnmetastasen) bzw. Komplikationen durch die
Metastasen (z. B. Knochenbriichen) vorbeugen.

Adjuvante (unterstiitzende) Strahlentherapie der gesamten Brust nach brusterhal-
tender Operation (BEO-Konzept)

StandardmaiBig soll nach einer brusterhaltenden Operation eine Bestrahlung der ge-
samten Brust erfolgen. Diese soll in 15-16 Behandlungssitzungen tiber 3-5 Wochen
erfolgen (sog. moderate Hypofraktionierung). Alternativ kann eine Behandlung

mit 25-28 Sitzungen tiber 5-6 Wochen durchgefiihrt werden (sog. konventionelle
Fraktionierung). Eine stark verkiirzte Bestrahlung der ganzen Brust in 5 Sitzungen
iiber eine oder 5 Wochen (sog. Ultra-Hypofraktionierung) ist aktuell kein Standard,
kann aber in Einzelfillen erwogen werden.

Je nach Riickfallrisiko (insbesondere bei jiingeren Patientinnen, G3, Tumorgrofe

> 2 cm oder triple-negativer bzw. HER2-positiver Erkrankung) sollte eine zusitz-
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liche Dosiserhohung im Bereich des Tumorbetts (= Boost-Bestrahlung) erfolgen.
Die Boost-Bestrahlung erfolgt in der Regel in 5-8 Sitzungen nach Abschluss der
Ganzbrustbestrahlung. Alternativ ist eine Brachytherapie (Bestrahlung iiber diinne
Katheter, die in die Brust eingelegt werden und {iber die eine radioaktive Quelle
eingefiihrt wird) oder eine intraoperative Bestrahlung moglich. Alternativ kann die
Boost-Bestrahlung parallel zur Bestrahlung der gesamten Brust ohne Verldngerung
der Gesamtbehandlungszeit verabreicht werden (simultan integrierter Boost).

B Bei dlteren Patientinnen mit einer Lebenserwartung von weniger als 10 Jahren ist
der Nutzen der Bestrahlung nach brusterhaltender Operation bei kleinen, wenig-
aggressiven Tumoren geringer ausgepragt. Wenn eine adjuvante endokrine Therapie
eingenommen wird (Tamoxifen, Aromatasehemmer), kann in manchen Fillen unter
Inkaufnahme eines etwas erhohten lokalen Riickfallrisikos auf die Bestrahlung der
Brust verzichtet werden.

Adjuvante (unterstiitzende) Strahlentherapie des Tumorbetts nach brusterhaltender

Operation bei Frauen mit niedrigem Riickfallrisiko (Teilbrustbestrahlung)

B Bei der Teilbrustbestrahlung (= partial breast irradiation) wird nur der Teil der Brust
bestrahlt, in dem der Tumor saB. Dies ist nur in ganz bestimmen Situationen mog-
lich. Infrage kommen Patientinnen tiber 50 Jahren mit kleinen, wenig aggressiven
Tumoren. Die Teilbrustbestrahlung kann mit verschiedenen Techniken verabreicht
werden. Hierzu zédhlen die Brachytherapie (s. 0.) und eine Teilbrustbestrahlung von
auBen (perkutane Bestrahlung). Auch eine einmalige intraoperative Bestrahlung
wéhrend der Entfernung des Brusttumors ist moglich, wobei dies nur fiir Patientin-
nen iiber 70 Jahren als Option gesehen wird.

B Wegen der Verkleinerung der Bestrahlungsfelder ist in der Regel eine Verkiirzung
der Behandlung moéglich. Die Anzahl und Haufigkeit der Bestrahlungssitzungen
sind von der gewihlten Technik abhéngig.
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Adjuvante (unterstiitzende) Strahlentherapie nach Mastektomie (Entfernung der

Brustdriise) (Postmastektomie-Radiotherapie ,,PMRT)

B FEine adjuvante Bestrahlung der Brustwand nach Mastektomie wird nur bei Vorlie-
gen von Risikofaktoren eingesetzt.

Die Bestrahlung der Brustwand erfolgt in der Regel mit einer moderaten Hypo-
fraktionierung iiber 3 Wochen. Dies ist auch bei erfolgter Brustrekonstruktion
moglich. Alternativ kann eine konventionelle Fraktionierung iiber 5-6 Wochen
angewendet werden. Die Ultra-Hypofraktionierung wird nicht standardméBig
empfohlen, kann aber in ausgewéhlten Féllen zum Einsatz kommen.

B FEine adjuvante Strahlentherapie der Brustwand soll durchgefiihrt werden

bei einer TumorgréBe von tiber 5 cm (pT3), insbesondere wenn weitere Risiko-
faktoren vorliegen

bei Tumoren mit Befall der Haut und/oder der Brustwand (pT4)

wenn nach der Operation noch Tumorreste vorhanden sind, die durch eine er-
neute Operation nicht beseitigt werden kénnen (R1/2 Status),

wenn 1-3 befallene Lymphknoten in der Achselhohle nachgewiesen wurden und
weitere Risikofaktoren vorliegen

bei Nachweis von 4 und mehr befallenen Lymphknoten in der Achselhéhle (un-
abhingig von sonstigen Risikofaktoren),

bei erheblicher Tumorausdehnung (v.a. wenn ein Lymphknotenbefall vorliegt)
vor einer ,neoadjuvanten” (priaoperativen) medikamentésen Therapie, unabhin-
gig vom Ergebnis der Chemo- und operativen Therapie.

bei jungen Patientinnen mit hohem Riickfallrisiko.

Strahlentherapie der Achselhdhle

B Ein Lymphknotenbefall ist hier als das Vorliegen von Metastasen >2 mm (= Makro-
metastasen) zu verstehen.

B FEine Strahlentherapie der Achselhdhle sollte in jedem Fall erfolgen
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— bei verbliebenen Tumorresten in der Achselhdhle nach der Operation ohne Mog-
lichkeit einer (weiteren) operativen Entfernung (R2-Situation),

- Dei befallenem Wichterlymphknoten (= Sentinel-Lymphknoten) ohne weitere
Lymphknotenoperation und brusterhaltender Operation, wenn die ,ACOSOG
Z0011-Kriterien“ nicht erfiillt sind (TumorgréBe hochstens 5 cm, keine tastbaren
Lymphknoten, RO, hochstens zwei befallene Wachterlymphknoten, kein Tumor-
wachstum auBerhalb der Lymphknotenkapsel, keine neoadjuvante Chemothera-
pie),

- bei kompletter Brustentfernung (Mastektomie) mit positivem Wéchterlymph-
knoten ohne weitere Lymphknotenoperation.

B Eine Strahlentherapie der Achselhdhle ist individuell fiir jeden Fall abzuwégen

bei gesichertem Lymphknotenbefall vor einer neoadjuvanten Chemotherapie, wenn

zum Zeitpunkt der Operation noch ein Lymphknotenbefall nachweisbar ist und

keine Axilladissektion erfolgte.

B Eine Strahlentherapie der Achselhdhle sollte nicht erfolgen
— bei tumorfreiem Wéchterlymphknoten nach primérer Operation.
- nach erfolgter Axilladissektion (auBer bei R2-Situation, s.0.)

Strahlentherapie der benachbarten Lymphabflusswege am Schliisselbein (supra-/

infraklavikulidr) und neben dem Brustbein (Mammaria-interna-Gebiet)

B Die Empfehlung zur Mitbestrahlung der 6rtlichen Lymphabflussregion wird abhidn-
gig gemacht vom individuellen Riickfallrisiko. Bei niedrigem Risiko besteht keine
Indikation zur Radiotherapie, bei mittlerem oder hohem Risiko sind Tumorsitz und
-groBe sowie die Gesamtanzahl von vorliegenden Risikofaktoren maBgeblich.

Eine Bestrahlung der Lymphabflusswege neben dem Brustbein sollte nicht parallel
zu einer Behandlung mit Trastuzumab/Pertuzumab oder bei deutlichen Begleiter-
krankungen im Bereich des Herzens erfolgen.
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B Die Bestrahlung der Lymphabflusswege erfolgt in der Regel mit einer konventionel-
len Hypofraktionierung {iber 5-6 Wochen, alternativ kann die moderate Hypofrak-
tionierung iiber 3 Wochen angewendet werden. Die Ultra-Hypofraktionierung wird
bei einer Lymphabflussbestrahlung nicht empfohlen.

B Eine Strahlentherapie der Lymphabflusswege sollte erfolgen
— bei klinisch nachgewiesenem Befall dieser Lymphknotenstationen
— bei 4 oder mehr befallenen Lymphknoten in der Achselhdhle
— bei 1-3 befallenen Lymphknoten bei Patientinnen vor den Wechseljahren und

G2-3 oder Hormonrezeptor-Negativitit (supra-/infraklavikulér),

— bei 1-3 befallenen Lymphknoten bei Patientinnen, bei denen der Tumor in der
inneren Hilfte der Brust oder hinter der Brustwarze sitzt oder bei Hormonrezep-
tor-Negativitit (Mammaria interna-Gebiet).

— bei Vorliegen eines inflammatorischen Karzinoms.

— bei Befall in der Tiefe der Achselhéhle (Level III), bezogen auf die Lymphabfluss-
wege am Schliisselbein

B Eine Strahlentherapie der Lymphabflusswege kann erwogen werden
— bei Patientinnen ohne Lymphknotenbefall wenn alle folgenden Kriterien erfiillt

sind: vor Abschluss der Wechseljahre, Tumorsitz in der inneren Hilfte der Brust
oder hinter der Brustwarze, G2-3 und Hormonrezeptor-Negativitit.

Kombination von systemischen Therapien mit einer zeitgleichen adjuvanten

Strahlentherapie

B Eine Bestrahlung und die gleichzeitige Therapie mit Trastuzumab/Pertuzumab
(Antikorpertherapien) scheint im Regelfall unbedenklich. Auf eine Bestrahlung der
Lymphabflussregion neben dem Brustbein sollte bei linksseitigem Tumorsitz und
deutlichen Begleiterkrankungen im Bereich des Herzens verzichtet werden.

B Die endokrine Therapie (Tamoxifen, Aromatasehemmer) soll unabhingig von der
Strahlentherapie begonnen werden und wahrend der Strahlentherapie nicht unter-
brochen werden.
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Checkpointinhibitoren (Immuntherapie) konnen parallel zur Strahlentherapie verab-
reicht werden.

Capecitabin kann bei hohem Rezidivrisiko simultan zur (moderat hypofraktio-
nierten) Radiotherapie gegeben werden, die Capecitabindosis sollte ggf. reduziert
werden.

CDK4/6-Inhibitoren wurden in der adjuvanten Situation in den aktuellen Studien
erst nach Abschluss der Bestrahlung verabreicht. In der Palliativsituation bestand
bei gleichzeitiger Gabe bisher kein eindeutiger Anhalt fiir eine deutlich erhdhte
Toxizitat.

Olaparib wurde bislang ebenfalls erst nach Abschluss der Bestrahlung eingesetzt.
Aufgrund des Wirkmechanismus gibt es Grund zur Annahme, dass bei gleichzeiti-
ger Gabe vermehrte Nebenwirkungen auftreten konnten.

Empfehlung zum Verhalten wéhrend der Strahlentherapie
B Durch ein fortgesetztes Rauchen wéhrend und nach einer Strahlentherapie kann das

Risiko fiir eine spétere Lungenkrebserkrankung steigen. Daher wird empfohlen, mit
dem Rauchen aufzuhoren.
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Supportive Therapie und Nebenwirkungsmanagement

Supportive (unterstiitzende) Therapien sind MaBnahmen, mit denen allgemeine Er-
krankungssymptome und mégliche Therapienebenwirkungen behandelt oder sogar
verhindert werden konnen. Die im Folgenden aufgefiihrten Empfehlungen fiir diese
MaBnahmen und Medikamente gelten als wissenschaftlich gesichert und haben die Ver-
traglichkeit der Systemtherapie deutlich verbessert.

Bei jeder Therapie kann es zu Nebenwirkungen kommen. Wir unterscheiden zwischen
akuten und spéter auftretenden Nebenwirkungen.

B Akute Nebenwirkungen werden in der Regel von den Patienten und den behan-
delten Arzten wihrend der Therapie wahrgenommen, berichtet und dokumentiert.
Wenn notwendig, wird auch unmittelbar reagiert.

B Bei Langzeitnebenwirkungen ist der Zusammenhang mit einer langer zuriickliegen-
den onkologischen Therapie nicht immer offensichtlich. Sie sollten bei Beschwerden
Ihre Arztin/Thren Arzt iiber die durchgefiihrten onkologischen Behandlungen in
Kenntnis setzen.

Jedes Medikament hat ein eigenes Nebenwirkungs-Spektrum. Ihre Arztin/Thr Arzt wird
dies mit Ihnen besprechen. Beobachten Sie bitte selbst Verédnderungen und schildern
Sie diese Ihrer Arztin/Threm Arzt. Als Chemotherapien nach der Operation werden
vorwiegend Anthrazykline (Epirubicin/Doxorubicin) und Taxane (Paclitaxel, Doceta-
xel, nab-Paclitaxel) eingesetzt. Die Hauptrisiken sind eine moégliche Herzschidigung
durch die Anthrazykline und relativ hiufig Nervenschiden (v. a. Gefiihlsstorungen und
evtl. Schmerzen an Hinden und Fiien) durch die Taxane. Die Nebenwirkungen sind
abhingig von Dosierung und Behandlungsintervallen. Besprechen Sie mit Ihrem Arzt
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vorsorgliche Manahmen, individuelle Risikofaktoren und wie man Frithsymptome
erkennen kann.

Entscheidung dariiber, welche Behandlung bei Ihnen sinnvoll ist

Jede Patientin wird in einer interdisziplindren Tumorkonferenz vorgestellt. Dabei
werden von Arzten unterschiedlicher Fachdisziplinen gemeinsam individuelle Be-
handlungspléne vorgeschlagen. Dabei wird nach den folgenden Prinzipien vorge-
gangen:

Fiir jede Patientin wird das Risiko ermittelt, welches aufgrund der Art des Tumors
und aufgrund des Tumorstadium fiir ein Wiederauftreten des Tumorleidens
existiert.

Unter Beriicksichtigung aller Daten inklusive neuester Studien wird eine Empfeh-
lung ausgesprochen.

Fiir jede Therapieentscheidung werden die Vorteile mit den Nachteilen verglichen.
Eine unterstiitzende (adjuvante) Therapie wird nur dann ausdriicklich empfohlen,
wenn ein klarer Vorteil im Vergleich zu den méglichen Nebenwirkungen besteht.
Die Empfehlung der Tumorkonferenz wird Thnen durch Ihren behandelnden Arzt
mitgeteilt und Sie werden tiber die Therapiemdglichkeiten aufgeklart. Hier sollten
Sie Unklarheiten hinterfragen. Zur Entscheidungsfindung gehort auch die Informa-
tion tiber das Risiko und den Schweregrad moglicher Nebenwirkungen sowie die
Moglichkeiten der Vorbeugung und Behandlung derselben. Sie haben immer die
Moglichkeit, eine Zweitmeinung einzuholen.
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Ubersicht {iber mogliche Nebenwirkungen der Chemotherapie (alle Schweregrade);
die Medikamente werden hierbei in einer fiir Brustkrebs typischen Dosierung eingesetzt
(Angaben aus den Fachinformationen)

Substanz Systemorganklasse

Alkylantien

Cyclophosphamid ‘ 4 ‘ 2 ‘ 5 ‘ 5 ‘ 1 ‘ - ‘ 1 ‘ 3 ‘ 2 ‘ 3 ‘ 3 ‘ 3

Antimetabolite

Methotrexat 1 - 4 3 3 - 3 4 2 - 1 2

5-Fluorouracil 5 - 5 2 2 5 - 3 3 - 5 3

Capecitabin 4 3 . 4 3 - 5 4 4 4 3 3 4
(Lipom)

Gemcitabin 4 - 5 1 - 4 - 4 - - 2 2

Platin-Komplexe

Cisplatin 4 2 5 3 2 5 - 4 2 5 4 4

Carboplatin 4 - 5 4 - - - 4 4 4 4 -

Anthrazykline/Anthrachinone

Epi-/Doxorubicin | 5 3 5 1-2 - 1-5 - - 4 - 4 5

Liposomales 5 - 5 - - 5 3 4 (4) - 4 4

Doxorubicin
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Substanz Systemorganklasse

PEG-liposom. 4 - 4 - - 5 - 4 4 - 4 -
Doxorubicin

Mitoxantron 5 3 5 3 - 4 - 4 3 3 4 3
Taxane

Paclitaxel 5 1 5 5 - 1 1 5 1 1 4 5
nab-Paclitaxel 4 - 5 3 - 5 4 5 4 4 4 4
Docetaxel 5 - 5 5 - 5 - 5 - - 4 4

Andere Spindelgifte

Vinorelbin i.v. 5(5) | - -(5) | 2() |- - -5) | -5 | -4 |- 203) | 3(4)
(p-0)
Eribulin 4 - 4 - - 5 4 5 4 4 4 4

Die Liste und Graduierung der Nebenwirkungen ist nach Systemklassen, MedDRA-Terminologie und den
folgenden Hiufigkeitskategorien dargestellt: 1. sehr selten (< 1/10000); 2. selten (  1/1000 bis < 1/10 000),
3. gelegentlich ( 1/1000 bis < 1/100); 4. hdufig ( 1/100 bis < 1/10); 5. sehr haufig ( 1/10); - nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).
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Substanz Systemorganklasse

Alkylantien

Cyclophos- 2 4 4 5 - 5 - 4 5 - Salzmangel

phamid (NAtrium)

Antimetabolite

Methotrexat | 4 5 5 4 3 3 - 3 1 - Schleimhaut-
entziindung

5-Fluoro- 5 5 3 5 - - - - 5 - Risiko fiir Neben-

uracil wirkungen ist
erhoht bei angebo-
renem Enzymman-
gel (DPD-Mangel);
Diarrho, Herz

Capecitabin | 4 5 4 5 4 3 - 3 5 - Hand-FuB-Syn-
drom (HFS), Risiko
DPD-Mangel; Herz

Gemcitabin | 5 5 5 5 4 5 - - 5 - grippedhnliche
Symptome,
Odeme, Herz

Platin-Komplexe

Cisplatin 4 5 4 4 - 5 - 3 5 - Nierenschiden,
Ototox., CIPN

Carboplatin | 4 5 - 4 4 4 - - 4 - Kolitis, (Nierentox.)
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Substanz Systemorganklasse

Anthrazykline/Anthrachinone

Epi-/Doxo- 2 5 - 5 1 4 1 5 - Kardiotox. (CHF),

rubicin sek. Malignome,
Paravasat

Liposom. 4 5 4 5 4 3 - (4) 5 -

Doxorubicin

PEG- 4 5 - 5 4 - - 4 5 - palmares u.

liposom. plantares Erythem

Doxorubicin (PPE)

Mitoxantron | 4 5 3 5 - 3 - 3 4 - sek. AML, Kardio-
myopathie

Taxane

Paclitaxel 2 5 1 5 5 - - - 5 - periphere Neu-
ropathie (CIPN);
Hypersensit.,
Myalgien

nab- 4 5 3 5 5 3 - 3 5 - periphere Neuro-

Paclitaxel pathie (CIPN)

Docetaxel 5 5 - 5 5 - - - 5 - Fluid retention,
Paronychie,
Kolitis, Myalgie
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Substanz Systemorganklasse

Andere Spindelgifte

Vinorelbin 3(4) | 2(5) |54 |25 | -4) 204) | - - - - Phlebitis, GI-Tox.
iv. (p.o.) (p.o.), CIPN
Eribulin 5 5 4 5 5 4 - - 5 - Obstipation, CIPN

Die Liste und Graduierung der Nebenwirkungen ist nach Systemklassen, MedDRA-Terminologie und den
folgenden Hiufigkeitskategorien dargestellt: 1. sehr selten (< 1/10000); 2. selten ( 1/1000 bis < 1/10 000),
3. gelegentlich ( 1/1000 bis < 1/100); 4. hiufig (  1/100 bis < 1/10); 5. sehr hiufig ( 1/10); - nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Nebenwirkungsprofile endokriner Therapien (antihormoneller Therapien)

Tamoxifen (und dhnliche Medikamente)

B Diese Medikamente verhindern die Wirkung von weiblichen Geschlechtshormonen.
Dadurch entstehen Hormonmangelsymptome, dhnlich wie in den Wechseljahren:
typische Wechseljahresbeschwerden (Hitzewallungen, SchweiBneigung), SELTEN:
Blutungen aus der Gebarmutter, Verdnderungen der Gebdrmutterschleimhaut,
Venenthrombosen, Embolien, Verschlechterung der Sehkraft. Ein Besuch beim
Augenarzt vor Beginn der Behandlung ist sinnvoll. Eine gynékologische Vorsorge-
untersuchung mit Ultraschall der Gebdrmutter ist ratsam.
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Aromatasehemmer

B Osteoporose, Knochenbriiche, Muskel-/Knochenschmerzen, Wechseljahresbeschwer-
den. Die Messung der Knochendichte vor Beginn der Aromatasehemmerbehandlung
wird empfohlen.

GnRH-Agonisten (Ausschaltung der Eierstockfunktion bei Patientinnen vor den

Wechseljahren durch ein Medikament, welches in das Unterhautgewebe oder einen

Muskel gespritzt wird)

B Osteoporose, Knochenbriiche, Hitzewallungen

Nebenwirkungsprofile zielgerichteter Substanzen

Antikorper-Therapie

B Trastuzumab: Allergie bei erster Anwendung; Herzschwéche

B Pertuzumab: Durchfall

B Bevacizumab: Blutdruckerh6hung, Blutungen, vermehrte EiweiBausscheidung im
Urin, Kieferknochenschwund (v. a. bei Kombination mit Bisphosphonaten)

Tyrosinkinase-Hemmer gegen HER2-Rezeptor
B Lapatinib, Neratinib, Tucatinib: Ubelkeit, Durchfall, Hautausschlag, Miidigkeit

Antikorper-Wirkstoff-Konjugat

B Trastuzumab-Deruxtecan: Lungenerkrankungen, Abfall der weien Blutkorperchen,
Ubelkeit
T-DM1: niedrige Blutplittchen, Anstieg der Leberwerte, atypische Lungenentziin-
dung, periphere Neuropathie

B Sacituzumab-Govitecan: Ubelkeit, Erbrechen, Abfall der weiBen Blutkdrperchen
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Antiresorptive Substanzen (Substanzen zum Stirken der Knochen z.B. bei Knochen-

metastasen)

B Bisphosphonate (Clodronat, Ibandronat, Pamidronat, Zoledronat etc.) und
Denosumab: Nierenfunktionseinschrankung bei Bisphosphonaten, Kiefer-
knochenschwund, Magen-Darm-Nebenwirkungen bei Bisphosphonat-Tabletten

mTOR-Inhibitor
B Everolimus: Stomatitis (Entziindung der Mundschleimhaut), atypische Lungenent-
ziindung, Anstieg des Blutzuckers, Infektionen, Hautausschlag

CDK4/6-Inhibitoren

B Palbociclib: Abfall der weiBen Blutkérperchen (Neutropenie)

B Ribociclib: Abfall der weiBen Blutkérperchen (Neutropenie); QT-Zeit
Verlingerung (Herzrhythmus-Verinderung im EKG)

B Abemaciclib: Abfall der weiBen Blutkorperchen (weniger hiufig); Durchfall

PARP-Inhibitor

B Olaparib, Talazoparib: Blutarmut, Abfall der weiBen Blutkérperchen, Fatigue
(Miuidigkeit)

B Alpelisib: Anstieg des Blutzuckers, Durchfall, Ubelkeit, Miidigkeit, Hautausschlag

Ubelkeit und Erbrechen

Wiihrend friiher Ubelkeit und Erbrechen als Folge der Chemotherapie hiufig waren
und die Lebensqualitit der Patientinnen sehr stark beeinflussen konnten, gibt es heute
mehrere hochwirksame Medikamente (Antiemetika), die vor, wihrend und nach der
Chemotherapie gegeben, diese unerwiinschten Begleiterscheinungen mindern oder
héufig génzlich verhindern koénnen.

B Verstopfung und Durchfélle wirken sich negativ auf die Lebensqualitit aus.
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B Insbesondere Durchfille bediirfen der sachgerechten Behandlung, da sie unter
Umstidnden ein gefahrliches AusmaB annehmen kénnen (Kreislaufprobleme, Blut-
vergiftung).

B Bei manchen Medikamenten wird die prophylaktische Therapie mit Loperamid
empfohlen (z. B. bei Tyrosinkinaseinhibitoren wie Lapatinib und Neratinib).

Hautnebenwirkungen, Haarausfall

B Nebenwirkungen an der Haut und den Fingerndgeln kénnen durch harnstoffhaltige
Cremes oder Kiihlung der Fingernigel unter der laufenden Chemotherapie gemin-
dert werden.

B Durch eine Kiihlung der Kopfhaut kann der Chemotherapie-bedingte Haarausfall bei
einigen Chemotherapien zu groBen Teilen vermieden werden. Die Erfolgsraten sind
von der eingesetzten Chemotherapie abhdngig. Hierzu werden noch Erfahrungen
gesammelt.

Herz-Nebenwirkungen

B Bei der Gabe von Anthrazyklinen (Epirubicin/Doxorubicin) werden Grenzdosen
eingehalten, unter denen Probleme weniger wahrscheinlich sind.

— Gesamtdosis: Epirubicin: max. 1000 mg/m?
- Gesamtdosis: Doxorubicin: max. 500 mg/m?

B Verkapseltes Doxorubicin (peg-liposomal/lipsomal) hat weniger Herz-Neben-
wirkungen.

B Bei bestimmten Situationen sind Herz-Probleme eher zu erwarten:

— hoheres Alter, hoheres Korpergewicht, Bluthochdruck, hohe Blutfette, Herz-
Vorerkrankungen, hoher Blutzucker (Diabetes)

B Die Herzfunktion wird in diesen Féllen bei Ihnen kontinuierlich tiiberwacht (EKG,
Herz-Ultraschall, Labor...). Auch im Rahmen der Langzeitnachsorge sollte weiter-
hin das Herz iiberwacht werden, insbesondere wenn eine Bestrahlung der linken
Brust(wand) stattgefunden hat.
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Chemotherapie-bedingte Nervenschidigungen
Behandlungen mit Taxanen fiihren gern zu sogenannten Chemotherapie-induzierten
Neuropathien. Dies sind Nervenschidigungen, die sich vor allem an Handen und FiiBen
bemerkbar machen, lang andauern kénnen und sehr belastend sein kdnnen.
B Vorbeugende MaBnahmen (sollten diskutiert werden)
— Zur Vorbeugung wird wihrend der Therapie das Tragen enger Latexhandschuhe
(und ggf. Kompressionsstriimpfe) diskutiert.
— Auch funktionelles Training (z. B. Nervenstimulation durch ,Igelbille) soll
vorbeugend wirksam sein.
— Medikamentdse Ansitze sind nicht hilfreich.
B Behandlungsméglichkeiten (nicht immer erfolgreich)
— Funktionstraining kann auch bei der Behandlung helfen.
— Medikament6s werden Lokaltherapien z. B. Menthol-haltige Salben oder Anti-
depressiva-haltige Zubereitungen diskutiert.
— Alternativ Akupunktur und auch medikamentdse Therapie mit leichten Antide-
pressiva (Duloxetin) oder je nach Symptomatik auch Schmerzmitteln (Opiate).

Neutropenie (Abfall der weiBen Blutkorperchen)

Als eine der Hauptnebenwirkungen verringert die Chemotherapie sowohl die Zahl der

weiBen wie der roten Blutkorperchen, wobei das Absinken der weien Blutkérperchen

frithzeitiger eintritt und problematischer sein kann als das Absinken der roten Blut-

korperchen. Ein zu starkes Absinken von weiBen Blutkérperchen kann zu vermehrten

und problematischen Entziindungen fiihren (z. B. Lungenentziindung, Weichteilentziin-

dung...).

B Neben dem Einsatz von Antibiotika kommen - insbesondere bei Chemotherapie-
regimen, die mit einem erhohten Risiko eines starken Abfalles der weien Blut-
korperchen verbunden sind - Medikamente zum Einsatz, welche die Ausschiittung
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von weiBen Blutkérperchen aus dem Knochenmark beschleunigen (Granulozyten-
Kolonie stimulierende Faktoren = G-CSF).

Bei dlteren Patientinnen, relevanten Begleiterkrankungen oder einer Therapie mit
hohem Neutropenierisiko werden diese Wachstumsfaktoren von Anfang an dazu
gegeben. Hierdurch wird gewihrleistet, dass die Patientinnen die geplante Therapie
auch vollumfinglich erhalten, was eine wichtige Voraussetzung fiir die bestmogli-
che Wirksamkeit darstellt.

Anédmie (Blutarmut)
Fir die Behandlung einer ,Blutarmut” (Andmie) und die dadurch verursachte Leis-
tungsminderung (z. B. Miidigkeit) gibt es mehrere Méglichkeiten:

Blut und Blutkomponenten (Bluttransfusionen)

Bevorzugt intravendse Infusion mit Eisen, alternativ Eisenkapseln oder Tabletten
zum Schlucken.

Faktoren, die die Bildung roter Blutkérperchen im Knochenmark anregen (Erythro-
poese stimulierende Faktoren = ESF).

Der Einsatz von ESF fiihrt mehrheitlich zum Ausgleich der Anidmie, erh6ht aber

das Risiko von Blutgerinnseln (Thromboembolien). Ein negativer Einfluss auf den
Krankheitsverlauf kann im metastasierten Stadium nicht sicher ausgeschlossen
werden, wiahrend aktuelle Studienergebnisse belegen, dass diese Substanzen parallel
zur adjuvanten Chemotherapie sicher sind.

Hepatitis B-Screening

Chemotherapie und andere Medikamente, die das Immunsystem beeinflussen, kénnen
eine verborgene Hepatitis B-Erkrankung (eine frithere, auch unbemerkt abgelaufene
virusbedingte Leberentziindung) wieder aufflackern lassen. Dies ist zwar selten, kann
aber lebensgefihrlich sein.

Wir empfehlen daher in Ubereinstimmung mit internationalen Leitlinien eine
Testung auf Hepatitis B (Blutuntersuchung fiir HBSAG und anti-Hbc) bei allen
Patientinnen, bei denen solche Therapien geplant sind.
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Covid-19

Neuigkeiten im Zusammenhang mit dem Themenkomplex Covid-19 und onkologi-
schen Therapien konnen Sie unter www.dgho.de/covid19 nachlesen.

Antiresorptive Substanzen (Substanzen zum Stirken der Knochen z.B. bei
Knochenmetastasen)

Vor Beginn einer Behandlung mit Bisphosphonaten und Denosumab ist ein optima-
ler Zahnstatus ratsam. Der behandelnde Zahnarzt/Kieferchirurg sollte aufgesucht
und informiert werden.

Treten wihrend der Therapie Zahn- oder Kieferbeschwerden auf, informieren Sie
Ihren Zahnarzt und die Sie mit Bisphosphonaten und Denosumab behandelnden
Arzte.

Wiéhrend einer Behandlung mit Bisphosphonaten oder Denosumab wird eine
Antibiotikaprophylaxe bei zahnérztlichen Eingriffen am Kiefer empfohlen.

Fatigue (quélende Miidigkeit und Erschopfung), Schlafstorungen, Depressionen
und kognitive Beeintrichtigungen

Diese Symptome kénnen bei allen Therapien gegen Brustkrebs auftreten oder bei
bestehenden Symptomen verstarkt werden.

Als Ursache sollten zunichst organische Ursachen (Animie, Tumorprogression,
Nebenwirkungen oder Interaktionen von Medikamenten) ausgeschlossen werden.
Studien belegen, dass sich diese Beschwerden, die die Lebensqualitit unter der
Behandlung beeintrachtigen, nach Beendigung der Behandlung im Verlauf bessern.
Psychologische Unterstiitzung und insbesondere Verhaltenstherapie sind Maf-
nahmen, die unterstiitzend gegen diese Beschwerden eingesetzt werden kdnnen.
Medikamentdse Therapien kénnen vor allem gegen Depressionen oder Schlaf-
storungen mit Erfolg durchgefiihrt werden.

Gegen Fatigue und Depressionen sind korperliche Bewegung und Training (Sport)
zu empfehlen.
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Erndhrungsmangel

B Nihrstoffmangel ist ein hdufiges medizinisches Problem, das 15-40% der Krebs-
patienten betrifft. Es beeintrichtigt die Lebensqualitit und kann den Erfolg der
Behandlung beeintriachtigen. Eine Erndhrungsberatung wird empfohlen.

Paravasate

Bei unbeabsichtigtem Einleiten von Chemotherapeutika in das Gewebe (Paravasatbil-
dung) kann die frithzeitige Applikation von Supportiva (Dexrazoxan bei Anthrazykli-
nen; Hyaluronsiure bei Taxanen/Vinorelbin) den Gewebsuntergang vermeiden helfen.
Entstehung neuer Krebserkrankungen (Zweitkarzinome)

Das Auftreten von neuen Krebsformen nach der Therapie eines Brustkrebses ist ein

duBerst seltenes Ereignis.

B Bei bestimmten Therapieformen kénnte das Risiko fiir Leukdmien (,,Blutkrebs®)
leicht erhoht sein (0,2-0,4 %). Dieses Risiko besteht frithestens nach 10-15 Jahren.

B Ebenso kénnen Strahlentherapien dieses Risiko im Laufe eines Lebens diskret erho-
hen. Unter einer Tamoxifen-Therapie ist das Risiko fiir einen Gebarmutterschleim-
hautkrebs etwas erhoht.

Palliative Therapie

Zur Symptomkontrolle im metastasierten Stadium sollte eine unterstiitzende Therapie
nach palliativmedizinischen Kriterien zusétzlich zur standardgemafien Antitumor-
Therapie frithzeitig erwogen werden.

Zur supportiven Therapie, Schmerztherapie und antiemetischen Therapie existieren
jeweils eigene Leitlinien.
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Brustkrebs in besonderen Situationen -
besondere und seltene Erkrankungsformen

Phylloide Tumoren, (Angio-)Sarkome und metaplastische Karzinome
B Phylloide Tumoren

- sind meist gutartig. Der Name leitet sich vom griechischen Wort Phyllon (Blatt)
ab, aufgrund seines gelappten Achselhohle histologischen Erscheinungsbildes.

— Im Vordergrund steht die lokoregionédre Ausbreitung und weniger das Risiko
einer potentiellen Metastasierung. Daher ist die primére Operation mit ausrei-
chend breitem, tumorfreien Sicherheitsrand wichtig, der nach aktuellen Verof-
fentlichungen mind. 1 mm betragen sollte. Eine zuséatzliche Bestrahlung kann
zur Verringerung des Lokalrezidivrisikos (ohne Einfluss auf das Uberleben) sinn-
voll sein, vor allem bei Borderline- und malignen Phylloidestumoren, jlingerem
Alter der Patientin und knappem Schnittrand. Eine Operation der Achselhdhle ist
bei klinisch unauffilligen axilliren Lymphknoten nicht notwendig,.

B (Angio-)Sarkome

— sind sehr aggressive Tumore, die vom Bindegewebe und nicht vom Driisen-
gewebe der Brust ausgehen.

— Eine Operation muss unbedingt mit tumorfreiem Sicherheitsabstand erfolgen.

— Eine Chemotherapie kann erwogen werden, auch wenn die Datenlage hierzu
nicht eindeutig den Nutzen beweist.

B  metaplastische Karzinome

— sind seltene, rasch wachsende Tumore, die unbedingt in einem Zentrum behan-
delt werden sollten.

— Meistens ist aufgrund der TumorgréBe eine Entfernung der Brustdriise mit
weitem Sicherheitsabstand notwendig

— Die medikamentdse Behandlung erfolgt wie bei triple-negativen Tumoren, wobei
die neoadjuvante Chemotherapie (Chemotherapie vor der Operation) eher kritisch
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gesehen wird, da sie schlecht auf die Chemotherapie ansprechen. Es besteht
die Gefahr, dass der Tumor weiterwédchst und dann nicht mehr operiert werden
kann.

- Es wird jedoch zwischen high-grade metaplastischen (hdufigere Form) und fib-
romatoseartigen und adenosquamdosen Karzinomen (sehr selten) unterschieden,
wobei bei der zweiten Kategorie eine alleinige operative Therapie die Methode
der Wahl darstellt. Hier ist eine pathologische Zweitbegutachtung sehr wichtig.

Inflammatorischer Brustkrebs

B wird definiert durch die R6tung von mehr als 1/3 der Brust, die wie eine Entziin-
dung (Inflammation) aussieht.

B Die Behandlung beginnt i.d.R. mit einer pridoperativen Chemotherapie.

B Meist ist eine Mastektomie und Axilladissektion (Entfernung des Brustdriisen-
gewebes und der Achsellymphknoten) erforderlich, der Erhalt der Brust ist nur in
wenigen Ausnahmeféllen méglich.

B Eine anschlieBende Strahlentherapie wird dringend empfohlen.

Okkultes Karzinom (CUP oder ,,Cancer of Unknown Primary*)

B wird definiert durch die Metastase eines Karzinoms, z.B. in den Lymphknoten der
Achselhohle, ohne dass in der Brust oder in anderen Organen des Korpers ein bosarti-
ger Tumor nachgewiesen wird, der als Ausgangspunkt der Metastase in Frage kommt.

B Meist ist die Ursache ein nicht sichtbarer Brustkrebs, nur selten Krebs eines anderen
Organs. Es sollte jedoch eine sehr genaue Untersuchung der Brust (inkl. MRT)
erfolgen.

B Dennoch muss immer auch nach anderen Tumoren im Korper gesucht werden.

B  Wird kein anderer Krebs gefunden, erfolgt die Behandlung wie bei einer Brust-
krebserkrankung.

B Die Prognose ist dhnlich wie beim Brustkrebs mit der entsprechender Tumorbiologie
und Stadium.
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Morbus Paget der Brustwarze

B Dabei handelt es sich um ein nichtinvasives (DCIS) oder invasives Karzinom der
Haut der Brustwarze und der umgebenden Haut.

B Klinisch sieht es hiufig aus wie ein Ekzem.

B Die Behandlung erfolgt wie bei anderen Krebserkrankungen der Brust.

Brustkrebs der jungen Frau (< 40 Jahre)

B Brustkrebs bei jungen Frauen ist haufiger triple-negativ und insgesamt aggressiver.

B Die Art der lokalen und der systemischen Therapie richtet sich jedoch in erster Linie
nach der Biologie, Ausbreitungsgrad und genetischen Risikofaktoren.

B Eine Chemotherapie ist hdufiger bei jungen Frauen angezeigt, auch bei Tumoren
mit hormonabhidngigem Wachstum ohne HER2-Nachweis.

B Eine antihormonelle Therapie und/oder Antikérpertherapie kommt zusétzlich zum
Einsatz, wenn die Tumorbiologie dies erfordert (Rezeptor-Positivitit bzw. HER2-
Nachweis im Tumor).

B Eine Unterbrechung (max. 2 Jahre nach mind. 18 Monate Vortherapie) der anti-
hormonellen Therapie bei Kinderwunsch hat keinen kurzfristigen Uberlebensnach-
teil.

B Das Alter ist ein zusitzlicher Risikofaktor und wichtig bei der Entscheidung, ob
eine Strahlentherapie nach der Brustentfernung empfohlen wird.

B Allen Patientinnen unter 50 Jahren mit einem triple-negativen Tumor sollte eine
genetische Beratung und anschlieBende genetische Testung auf BRCA 1/2 angebo-
ten werden. Wichtig ist zudem eine Beratung iiber Moglichkeiten, die Fruchtbarkeit
zu erhalten und andererseits tiber Schwangerschaftsverhiitung.
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Brustkrebs wihrend der Schwangerschaft

Ein Schwangerschaftsabbruch verbessert die Heilungschance nicht.

Die Heilungschance ist bei Therapiebeginn ohne Zeitverlust nicht schlechter als
auBerhalb einer Schwangerschaft.

Auch wihrend der Schwangerschaft muss/kann behandelt werden.

Die Operation kann auch wihrend der Schwangerschaft erfolgen.

Eine Bestrahlung erfolgt nach der Geburt des Kindes/nach der Schwangerschaft.
Die hiufig empfohlene Chemotherapie kann wéhrend der Schwangerschaft nach
Ende des ersten Drittels der Schwangerschaft durchgefiihrt werden (nicht mit allen
Medikamenten).

Eine antihormonelle Therapie und/oder Antikorpertherapie wird erst nach der Ent-
bindung gegeben.

Wenn nach der Entbindung eine weitere medikamentdse Therapie notig ist, muss
abgestillt werden.

Eine Schwangerschaft nach einer Brustkrebserkrankung verschlechtert die Hei-
lungschance nicht.

Altere Patientin (ilter als 70 Jahre)

Spezielle ,Voruntersuchung* fiir dltere Menschen sind ratsam, um die Belastbarkeit
abschitzen zu konnen.

Der behandelnde Arzt muss alle Begleitmedikamente und weiteren Erkrankungen
kennen.

Die Therapie kann bei riistigen &lteren Patientinnen wie bei den jiingeren Patientin-
nen durchgefiihrt werden.

Bei gebrechlichen é&lteren Patientinnen sollten die Vor- und Nachteile einer Thera-
pie kritisch abgewogen werden (Nutzen-Risiko-Analyse) und in einen Zusammen-
hang mit der allgemeinen Lebenserwartung gestellt werden.
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B Vor allem bei Patientinnen mit einer geringen Lebenserwartung (< 5 Jahre) unab-
héngig vom Alter sollte die Strahlentherapie bei einem kleineren, nodal-negativen,
hormonempfindlichen Tumor kritisch diskutiert werden.

Brustkrebs bei Mdnnern

Ca. 19 aller Brustkrebserkrankungen betreffen Manner.

Maénner sind zum Zeitpunkt der Erkrankung im Durchschnitt &lter.

Die Therapie erfolgt in Anlehnung an die Therapie der Frauen.

Operation: Brustentfernung wird bevorzugt.

Die Chemotherapie erfolgt wie bei Frauen.

Bei der Entscheidung bzgl. der Chemotherapie sollte der geringere prognostische

Stellenwert von Grading und Ki-67 Expression (im Vergleich zu Frauen) bedacht

werden.

Antihormonelle Therapie: Tamoxifen ist zu bevorzugen.

Bei Unwirksamkeit oder Gegenanzeigen der Tamoxifentherapie werden Aromatase-

hemmer nur in Kombination mit GnRH Analoga empfohlen.

B Trastuzumab und andere HER2-gerichtete Therapieansitze bei HER2-positiver
Tumorbiologie wahrscheinlich sinnvoll und sollten gegeben werden wie bei Frauen.
Die Therapie mit CDK4/6-Hemmern kann in Anlehnung an diejenige bei Frauen
erfolgen.

Das Brustimplantat-assoziierte groBzellig-anaplastische Lymphom (BIA-ALCL)

B st sehr selten: 0,04-0,5 % aller bosartigen Brusterkrankungen

B betrifft 0,6-1,2/100 000 Frauen mit Brustimplantaten pro Jahr und Brusterkran-
kungen

B Die mittlere Zeit bis zum Auftreten der Erkrankung nach Implantateinlage liegt bei
ca. 8 Jahren.
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Symptome sind meist Schwellung und Serom, sie treten lange nach der eigentlichen
Operation auf.

Die Prognose der Erkrankung ist gut.

Bei Auftreten von Schwellung und Spitserom: Abkldrung durch Ultraschall und
Zytologie

Operation: Entfernung des Implantats und der kompletten Implantatkapsel, ggfs.
beidseitig

Chemotherapie: ggf., aber nur bei Ausbreitung iiber die Implantatkapsel
Empfehlung nach Implantateinlage: halbjahrliche Untersuchung in den ersten

5 Jahren, in den ersten 2 Jahren mit Ultraschall

Eine Bestrahlung der Brustwand sollte stadienabhingig erwogen werden.
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Brustkrebsnachsorge

Ziele der Nachsorge
Die Nachsorge dient dazu,

ein Wiederauftreten der Erkrankung im Bereich der betroffenen Brust und der Ge-
genseite und auch von Tochtergeschwiilsten (Metastasen) frithzeitig zu erkennen,
den Erfolg der medikament6sen Nachbehandlung zu priifen

Nebenwirkungen (wie z. B. Knochenbriichigkeit, Herzschwiche, Miidigkeit, sexuelle
Beschwerden, Lymphodem, gestérte Wahrnehmung, Zweiterkrankungen) zu erken-
nen und notwendige Behandlungen zu veranlassen,

die Lebensqualitdt und korperliche Leistungsfahigkeit zu verbessern

Inhalte der Nachsorge

Beratung zu moéglichen psychischen und sozialen Problemen, die in Folge der Er-
krankung auftreten kénnen (Schwangerschaft, Konzentration, Sexualitit, Lebens-
qualitit, Wechseljahresbeschwerden, Angst vor Wiederauftreten); Einbeziehen von
Bezugspersonen (Partner, Familie, Freunde, Betreuer)

regelmiBige Kontrolle der aktuellen Antihormontherapie (bspw. Therapieadhirenz,
Uberpriifung des aktuellen Menopausenstatus) und ggf. Therapieanpassung
Zweitmeinung zur Priméartherapie

Individuelle Beratung zu Risikofaktoren und therapeutischen MaBnahmen (z.B. zum
erblichen Brustkrebs, zur endokrinen Therapie, zu risikoreduzierenden Operationen,
zum Brust-Wiederaufbau)

Motivation zur Teilnahme an Interventionsprogrammen in der Nachsorge (z. B.
Lifestyle, Therapietreue etc.)
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Empfohlene Interventionen im Rahmen der Nachsorge

Individuelle Beratung zur Verdnderung des personlichen Lebensstils und zur Vermei-

dung von Erkrankungen, die den Verlauf der Erkrankung negativ beeinflussen konnen

B RegelmiBige Blutzuckerkontrollen und Einstellen eines erhohten Blutzuckers (Dia-
betes mellitus Typ II)

B Optimierung des Koérpergewichts (bei BMI <18,5 und > 30)

B Erndhrungsoptimierung: Nichtliche Nahrungskarenz (zwischen der letzten Mahl-

zeit am Tag und der nichsten am Folgetag sollten mindestens 13 Stunden liegen),

bewussterer Umgang mit Fetten in der Nahrung (mindestens 15% weniger Kalorien

durch Fett), denn bei hormonabhingigen Brustkrebs ist eine fettreduzierte Ernih-

rung mit einem besseren Gesamtiiberleben verbunden

Verzicht auf Rauchen (durch Rauchen 2 x erhdhte brustkrebsspezifische, 4 x erhohte

nicht-brustkrebsspezifische Sterblichkeit)

Alkoholkonsum verringern (Alkoholeinnahme reduzieren auf unter 6g/d)

RegelmiBige Bewegung und sportliche Aktivitit

Stressbelastung reduzieren

RegelméBige Routine-Nachsorgeuntersuchungen im Rahmen der Nachsorge

Erfragen der Krankengeschichte und von Beschwerden

korperliche Untersuchung

gynikologische Untersuchung

Anleitung zur (Selbst-)Untersuchung der Brust

Mammografie

Ultraschall der Brust

gegebenenfalls Kernspintomografie der Brust (Magnetresonanztomografie), zu

erwigen bei erh6htem Risiko (Alter < 50 Jahren, hormonrezeptornegativem Brust-

krebs, erhohter Brustdichte und eingeschrénkter Beurteilbarkeit von Ultraschall und

Mammografie)
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B Knochendichtemessung zu Therapiebeginn und regelmaBig bei Frauen mit frithen
Wechseljahren und Frauen unter Aromatasehemmer-Einnahme

B Um bei moglicherweise herzschidigenden Therapien (z.B. Anthrazykline, anti-HER2
Therapien) eine Herzschwiche rechtzeitig zu erkennen, sollte wiahrend der Behand-
lung eine Echokardiografie-Kontrolle nach 6, 12 und 24 Monaten erfolgen. Nach
Beendigung der medikament6sen Behandlung sollte der Herzultraschall fiir die
nichsten fiinf Jahre (insbesondere bei Vorliegen von Risikofaktoren) einmal jahrlich
erfolgen, danach alle fiinf Jahre.

Nicht empfohlene Routine-Untersuchungen (aufer im Rahmen klinischer Studien):
Routine-Blutuntersuchungen (inklusive Tumormarker)

Ultraschall der Leber

Skelettszintigrafie

Rontgenuntersuchung

Computertomografie (Brust-, Bauchraum und Becken)

Bestimmung isolierter Tumorzellen

Positronenemissionstomografie (PET-CT)

Ganzkorper-Kernspintomografie

Ablauf der Nachsorge

Empfehlungen fiir Betroffene ohne Beschwerden nach invasivem und nicht invasivem
(DCIS) Mammakarzinom (modifiziert nach ASCO-ACS Empfehlungen 2016, NCCN 2021,
ESMO 2019 und S3-Leitlinie 2017)
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Klinische Untersuchung Nachsorge/Follow-up* Screening/Follow-up
Jahre nach Primértherapie 1 ‘ 2 ‘ 3 4 5 >5
Anamnese, klinische invasiv: alle 3 Monate invasiv: alle 6 invasiv: alle 12 Monate
Untersuchung, Beratung DCIS alle 6 Monate Monate :
Selbstuntersuchung monatlich

Bildgebende Diagnostik, indiziert nur bei Symptomatik + Befunden
Laboruntersuchungen + Verdacht auf Rezidiv/Metastasen

Mammo- BET** beidseits alle 12 Monate

grafie und Mastektomie andere Seite: alle 12 Monate

Sonografie

Echokardiografie 6,12,24 Monate und jéhrlich bis 5 Jahre nach Abschluss der kardiotoxischen Therapie,

danach alle 5 Jahre (v. a. bei Risikofaktoren)

*

Fortlaufende ,Nachsorgeuntersuchungen“ bei noch laufender adjuvanter Therapie.
** Nach BET: erste Mammografie 1 Jahr nach initialer Mammografie, oder zumindest 6 Monate
nach abgeschlossener Strahlentherapie.

Nachsorge bei ménnlichem Mammakarzinom sollte wie beim Karzinom der
Frau erfolgen.
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Wiederauftreten von Krebs am selben Ort
(lokaler Riickfall, lokoregionires Rezidiv)

Definition, Haufigkeit, Risiko-/Prognosefaktoren

Ort des Riickfalls Héufigkeit innerhalb
von 10 Jahren
In der gleichen Brust | nach brusterhaltender Therapie und Bestrahlung 5-10%
An der Brustwand nach kompletter Brustentfernung 2-4%
In der Achselhohle nach Achselhghlen-OP mit >10 Lymphknoten 1-29%
nach Entfernung des Wéchterlymphknotens 0,25%

Risikofaktoren zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
Es besteht ein hoheres Risiko, zu einem spiteren Zeitpunkt erneut zu erkranken, beim
Vorliegen folgender Faktoren:

B Klinische und anamnestische Faktoren:

— junges Alter

— Symptome bei Erstdiagnose
— Ubergewicht (erhohter Body-Mass-Index)
B biologische Risikoeigenschaften des Tumors

HER2-positiv

ungiinstiger Differenzierungsgrad (G3)
Tumorzellen in Lymph- und BlutgefiaBen (L1 oder V1)

hormonrezeptornegativ (fehlende Hormonabhingigkeit)
erhohter Proliferationsmarker (Ki67)
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— fehlende Komplettremission nach neoadjuvanter Therapie (d.h. Tumorrest nach
Chemotherapie vor Operation)
— triple-negativer Tumor, d.h. Brustkrebs ohne Hormonempfindlichkeit und
HER2/neu -Empfindlichkeit
B fortgeschrittene Tumorerkrankung
— groBe Tumoren
— je hoher die Anzahl der befallenen Lymphknoten
— inflammatorischer Brustkrebs (so genannter ,entziindlicher” Brustkrebs)
— Multizentrizitit (mehrere Herde in einer Brust)
B nicht optimale Ersttherapie
— Tumor nicht im Gesunden entfernt (R1-Resektion)
— fehlende Bestrahlung bei Erstoperation der Brust mit Brusterhaltung
— nicht erfolgte medikamentose Therapie
B Risikoberechnungsprogramme (Nomogramme/Risk-Scores), z.B. CPS+EG Score.

Untersuchungen vor einer Therapie und lokalen Behandlung

Bei Riickfall der Erkrankung in der Brust oder an der Brustwand sollten Fernmetastasen
ausgeschlossen werden. Dies kann durch eine Computertomografie des Brustkorbes und
Bauchraumes und eine Skelettszintigraphie erfolgen, in speziellen Fillen kann auch
eine PET-CT zum Einsatz kommen.

Operative Behandlung beim Auftreten eines Lokalrezidivs in der gleichen Brust (nach

brusterhaltender Operation)

B GroBtmogliche Sicherheit (Vermeidung eines erneuten Rezidivs in der gleichen
Brust) erreichbar durch komplette Brustentfernung (Ziel: komplette Entfernung des
Rezidivs).

B Eine erneute brusterhaltende Operation ist je nach Befund und Vortherapien
moglich, dieses Vorgehen kénnte mit einem erhéhten Risiko eines erneuten Wie-
derauftretens einhergehen und das dsthetische Resultat (Symmetrie) kann leiden.
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Eine erneute Bestrahlung ist eventuell (auch eine Teilbrustbestrahlung kann dazu
gehoren) notwendig.

B Eine erneute Wachterlymphknotenentfernung und auch die komplette Entfernung
von Lymphknoten aus der Achselhéhle bei klinisch unauffilligen Lymphknoten ist
nicht notwendig.

Lokale (ortliche) Behandlung beim erneuten Auftreten (Rezidiv) an der Brustwand (nach

Brustentfernung) oder von Lymphknoten in der Achselhohle

B GroBtmogliche Sicherheit ist erreichbar durch komplettes Entfernen des Rezidivs.

B Bestrahlung der Brustwand oder des Lymphabflusses wird in Abhéngigkeit der
Vorbestrahlung und der Tumorsituation empfohlen.

Systemische Behandlung

B Eine antihormonelle Therapie bei hormonabhingigen Tumoren (ER und/oder PR
nachgewiesen und damit positiv bewertet) sollte erfolgen, nachdem diese Faktoren
durch den Pathologen erneut bestimmt wurden.

Individuell zu diskutieren:

B Chemotherapie (vor allem bei hormonunabhingigen Tumoren von Vorteil)

B Antikorpertherapie mit Trastuzumab oder anderen gegen HER2 gerichteten
Substanzen bei HER2-Nachweis im Tumor

M R =  Ostrogenrezeptor
f; PR =  Progesteronrezeptor
= HER2 =  Bindungsstelle an den Tumorzellen fiir Wachstumsfaktoren

Bei inoperablen Tumoren erfolgt die medikamentdse Therapie analog zur Therapie bei
Patientin mit Fernmetastasen.



Patientenratgeber zu den AGO-Empfehlungen

Antihormontherapie-basierte Behandlung
der fortgeschrittenen/metastasierten Brustkrebs-
erkrankung

Antihormontherapie-basierte Behandlung der metastasierten/fortgeschrittenen
Brustkrebserkrankung

Beim hormonabhéngigen (hormonrezeptorpositiven) Brustkrebs ist im metastasier-
ten/fortgeschrittenen Stadium eine Behandlung die erste Wahl, welche auf einer
hormonellen Beeinflussung der Tumorzellen basiert. Dabei wird die Wirkung der
weiblichen Geschlechtshormone (Ostrogen) an den hormonabhingigen Tumorzellen
gehemmt, daher auch endokrine oder antihormonelle Therapie genannt.
Ausnahme: lebensbedrohliche Situation durch drohenden Funktionsverlust eines
Organs oder ausgeprigte, belastende Symptomatik. Aber ein drohender Organaus-
fall und/oder symptomatische Metastasierung stellen nicht zwingend eine Indika-
tion zur Chemotherapie dar. Eine endokrin-basierte Therapie kann bei hormonab-
héngiger Erkrankung individuell eingesetzt werden.

Eine antihormonelle Behandlung und eine Chemotherapie sollten auBer im Rahmen
von Studien nicht gleichzeitig erfolgen. Eine antihormonelle Therapie im Anschluss
an eine durchgefiihrte Chemotherapie ist dagegen als Erhaltungstherapie sinnvoll.
Bei fehlender Hormonabhéngigkeit (hormonrezeptornegative Tumore) ist eine Anti-
hormontherapie nicht wirksam.

Unter einer Antihormontherapie-basierten bzw. endokrin-basierten Behandlung
versteht man die Kombination einer antihormonellen Therapie mit anderen ziel-
gerichteten Substanzen. Dieses sind derzeit vor allem CDK4/6-Hemmer, aber auch
mTOR-Hemmer, antiangiogenetische Substanzen oder PI3K-Hemmer (sieche weiter
unten) sowie PARP-Hemmer und selektive Ostrogenrezeptor-abbauende Substanzen
(Selective Estogen Receptor Degrader, SERD).
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B Der Hormonrezeptorstatus der Metastase ist nicht immer mit dem des urspriingli-
chen Tumors identisch, da dieser sich im Laufe der Erkrankung dndern kann.

B Falls moglich, sollte deshalb von der aktuellsten Metastase eine Gewebeprobe ge-
wonnen werden, um den Rezeptorbefund neu zu bestimmen.

B Die Therapieentscheidungen sollten die vorangegangenen medikamentosen Be-
handlungen mit ihren jeweiligen Ansprechdauern, das Alter und andere Erkrankun-
gen der Patientin sowie den jeweiligen Zulassungsstatus der Medikamente beriick-
sichtigen. Mutationen (genetische Verinderungen) im Ostrogenrezeptor (z. B. ESR1)
gewinnen zukiinftig fiir die Therapieplanung an Bedeutung.

B  Antihormonelle TherapiemaBnahmen haben wenig und selten schwere Nebenwir-
kungen. Manche der Kombinationspartner dagegen haben mehr Nebenwirkungen.
Daher muss bei ihrem Einsatz immer der Nutzen gegen die Risiken abgewogen
werden.

Antihormonelle Therapie der metastasierten Brustkrebserkrankung vor den

Wechseljahren (pridmenopausale Frauen)

B Eine primenopausale Patientin unter GnRH-Analoga-Therapie (medikamentdse
Blockade der Eierstockfunktion) kann analog zur postmenopausalen Patientin (nach
den Wechseljahren) behandelt werden.

B Kombinationstherapien von CDK4/6-Inhibitoren, GnRH-Analoga und antihormo-
neller Therapie sind wirksam.

B Tamoxifen ist bei pramenopausalen Frauen auch als alleinige antihormonelle
Therapie wirksam, wird aber meist mit der Ausschaltung der Eierstockfunktion
(GnrH-Analoga) kombiniert.

B Bei einer primenopausalen Patientin fiihrt das Ausschalten der Eierstockfunktion
zum Verlust der korpereigenen Hormonproduktion (entspricht somit einer Hor-
monsituation wie nach den Wechseljahren). Dies kann operativ oder medikamentds
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geschehen (sogenannte Ovarialsuppression) und ist bereits alleine eine wirksame
Behandlung.

Meist wird die Ovarialsuppression aber mit anderen Medikamenten kombiniert,
da dieses wirksamer ist (siche unten).

Antihormonelle Therapie der metastasierten Brustkrebserkrankung nach den
Wechseljahren (postmenopausale Frauen)

Die effektivste Therapie ist derzeit die Kombination eines Aromatasehemmers oder
von Fulvestrant mit einem Medikament der Substanzklasse der CDK4/6-Hemmer
(Palbociclib, Ribociclib oder Abemaciclib). CDK4/6 Hemmer blockieren die Teilung
und damit die Vermehrung der Tumorzellen.

Bei einer postmenopausalen Patientin kénnen mit Aromatasehemmern (Letrozol,
Anastrazol, Exemestan) oder mit antiostrogenen Medikamenten (500 mg Fulvestrant
oder Tamoxifen) sehr gute Ergebnisse erreicht werden. Hier sollte auf Substanz-
gruppen zuriickgegriffen werden, die im bisherigen Verlauf der Erkrankung noch
nicht verabreicht wurden.

Individuell kann je nach Ansprechen auf einen CDK4/6-Inhibitor bei Fortschreiten
des Tumors erwogen werden, diesen fortzusetzen (treatment beyond progression)
und nur den antihormonellen Partner zu wechseln (z. B. von Aromatasehemmer auf
Fulvestrant und umgekehrt).

Nach einem CDK4/6-Hemmer ist eine alleinige antihormonelle Therapie (Mono-
therapie) kaum noch wirksam und sollte nur in Einzelfillen gegeben werden.

Eine Ausnahme stellen die sogenannten oralen SERDs dar, welche den Ostrogenre-
zeptor nicht nur blockieren, sondern zerstéren. Diese konnen nach Vortherapie mit
einem CDK4/6-Inhibitor insbesondere bei lingerem Ansprechen und dem Vorliegen
einer ESR1 Mutation (siehe oben) nach erfolgter Zulassung eingesetzt werden.

Eine weitere Moglichkeit ist die Kombination eines Aromatasehemmers oder eines
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antiostrogenen Medikaments mit einem mTOR-Hemmer (Everolimus). Diese ziel-
gerichtete Therapie (mTOR) blockiert Signalwege in Tumorzellen und kann Resis-
tenzentwicklungen im Rahmen einer antihormonellen Therapie verhindern.

Sie hat Nebenwirkungen, die sorgfiltig gegen den Nutzen abgewogen werden miis-
sen. Resistenzentwicklung bedeutet, dass die Tumorzellen die Oberhand gewinnen,
die keine Hormonempfindlichkeit mehr aufweisen.

Eine weitere Moglichkeit ist die Kombination des PI3K-Hemmers (-Inhibitors)
Alpelisib mit Fulvestrant. Diese Therapie blockiert innerhalb eines Signalwegs PI3K
und kann ebenfalls bestehende oder im Rahmen einer antihormonellen Therapie
erworbene Resistenzen tiberwinden. Effektiv ist die Therapie allerdings nur bei den
Patientinnen, die eine Mutation im PIK3CA Gen aufweisen, welches fiir PI3K ver-
antwortlich ist. Daher muss eine PIK3CA-Testung vor dem Einsatz dieser Therapie
vorgenommen werden. Auch bei dieser Substanz treten Nebenwirkungen auf, die
bei der Therapieentscheidung Berticksichtigung finden miissen.

Antihormonelle Therapie der metastasierten Brustkrebserkrankung in Kombination
mit einer antiangiogenetischen Therapie

Damit ein Tumor oder eine Metastase wachsen kénnen, miissen BlutgefiBe gebildet
werden, die die Versorgung mit Sauerstoff und Nahrstoffen gewahrleisten.

Bei einer antiangiogenetischen Therapie werden Medikamente gegeben, welche
diese Neubildung von GefidBen verhindern.

Bevacizumab wird bisher als einziges antiangiogenetisch wirksames Medikament
eingesetzt.

Der Einsatz einer antiangiogenetischen Therapie zusammen mit einer endokrinen
Therapie wird nicht empfohlen.

Wurde dagegen eine antiangiogenetische Therapie mit Bevacizumab zusammen
mit einer Chemotherapie begonnen, dann sollte nach Beendigung der Chemothera-
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pie und Umsetzung auf eine endokrine Therapie die Behandlung mit Bevacizumab
fortgefiihrt werden, sofern kein Fortschreiten der Erkrankung vorliegt.

Die Nebenwirkungen der antiangiogenetischen Behandlung miissen sorgfiltig
gegen den Nutzen abgewogen werden.

Antihormonelle Therapie der metastasierten Brustkrebserkrankung bei
HER2-Uberexpression

Tumore, in denen Hormonrezeptoren und gleichzeitig der Wachstumsfaktorrezeptor
HER2 nachgewiesen wurden, sprechen weniger gut auf eine alleinige antihormonel-
le Therapie an.

Patientinnen, deren Tumor eine solche Konstellation aufweist, sollten eine Chemo-
therapie in Kombination mit einer gegen HER2 zielgerichteten Therapie (s.d.) in
Abhingigkeit von der Vorbehandlung erhalten.

Die Kombination eines Aromatasehemmers mit Trastuzumab fiihrt zu besseren
Ergebnissen als die alleinige Behandlung mit einem Aromatasehemmer. Auch hier
muss die Nutzen-Risiko-Abwigung erfolgen. Die Ansprechrate ist aber deut-

lich geringer als bei einer HER2-gerichteten Therapie in Kombination mit einer
Chemotherapie.

Allerdings kann die Kombination eines Aromatasehemmers mit den zwei Antikor-
pern (Trastuzumab und Pertuzumab = duale Therapie) je nach Situation (Therapie-
druck) erwogen werden.

Auch eine Behandlung mit der Kombination CDK4/6-Hemmer plus einer HER2-ge-
richteten Therapie ist relativ gut vertriglich und effektiv (Abemaciclib plus Fulves-
trant plus Trastuzumab), und kann in den hinteren Linien eingesetzt werden.
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Therapie der metastasierten BRCA-positiven Brustkrebserkrankung

(BRCA1/2 = breast cancer gene = Brustkrebs-Gen)

B Patientinnen, bei denen eine Mutation im BRCA1/2 Gen vorliegt, steht mit den
PARP-Inhibitoren eine weitere Therapieoption zur Verfiigung.

B PARP-Inhibitoren sind Hemmstoffe des Enzyms Poly-ADP-Ribose-Polymerase. Sie
verhindern, dass Krebszellen einen Schaden an der DNA reparieren.

B Zwei PARP-Inhibitoren sind in Deutschland zugelassen (Olaparib und Talazoparib).

B Da die beiden Substanzen jeweils besser als eine Einzelchemotherapie (Monoche-
motherapie) sind, kann mit dem Einsatz eines PARP-Inhibitors die Notwendigkeit
einer Chemotherapie weiter verzogert werden.

B  Antihormonelle TherapiemaBnahmen haben wenig schwere Nebenwirkungen. Man-
che der Kombinationspartner dagegen haben mehr Nebenwirkungen. Daher muss
bei ihrem Einsatz immer der Nutzen gegen die Risiken abgewogen werden.
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Behandlung der fortgeschrittenen/metastasierten
Brustkrebserkrankung mit Hilfe der Chemotherapie mit
oder ohne zielgerichtete Substanzen

Durch den Einsatz von Chemotherapien (Zytostatika), die in geeigneten Fillen durch
die Hinzunahme von zielgerichteten Substanzen erginzt werden kénnen, ist eine Ver-
besserung der Behandlung bei meist guter Lebensqualitit zu erreichen. Dariiber hinaus
kann eine Verldngerung der Zeit bis zum Auftreten eines erneuten Riickfalls sowie
eine Uberlebensverlangerung bewirkt werden. Es lohnt sich demnach, alle verfiigharen
Therapieoptionen zu priifen, um die beste Behandlung zu finden. Diese Fortschritte in
der Behandlung des metastasierten (im Korper ausgebreiteten) Brustkrebs ermoglichen
den Patientinnen eine oft iber lange Zeit kontrollierbare Erkrankung mit einer mog-
lichst guten Lebensqualitit. Besonders durch die Kombinationen einer Chemotherapie
mit den neuen zielgerichteten Substanzen (sofern dies moglich ist) ist eine deutlich
wirksamere Behandlung mit Verlingerung des Uberlebens bei meist guter Lebensquali-
tit zu erzielen.

Da die Therapieentscheidung nicht immer einfach ist und haufig mehrere Moglich-
keiten mit ihren jeweiligen Vor- und Nachteilen ausgewihlt werden kénnen, sollten Sie
darauf achten, dass ,Ihre Erkrankung® in einem Tumorboard, dem mehrere Fachrich-
tungen angehdren, eines zertifizierten Brustzentrums vorgestellt und diskutiert wird.

Ziel jeder Therapie in der metastasierten Situation ist es, einen hohen Nutzen bei
geringem Nebenwirkungsspektrum zu erzielen. Das bedeutet, dass in dieser Situation
besonders auf die Lebensqualitit und die Linderung Ihrer Beschwerden geachtet wird.

Die Therapie der metastasierten Brustkrebserkrankung beriicksichtigt:
B Patientenwunsch
B Allgemeinzustand und Begleiterkrankungen
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Alter

Fortschreiten der Erkrankung

Zeit seit Erstdiagnose

Beschwerdebild und Nebenwirkungen der Vortherapien

Art und Zahl der Tochtergeschwiilste

Hormonrezeptorstatus (Hormonabhingigkeit)

Menopausenstatus (vor oder nach den Wechseljahren)

HER2-Status

Ggf. Expression spezieller Rezeptoren und ihrer Schliissel (z. B. PD-L1-Expression
auf Immunzellen)

BRCA-Mutationsstatus und Beratung und Analyse moglicher anderer genetischer
Verinderungen (Keimbahnmutationsnachweis im Blut)

B Vorausgegangene Therapien und ihre Vertraglichkeit

Wie an anderer Stelle beschrieben, sind antihormonell wirkende Medikamente die The-
rapie der ersten Wahl bei vorhandener Hormonabhéngigkeit des Karzinoms und seiner
Metastasen (positiver Hormonrezeptorstatus). Oftmals kann es sinnvoll sein, vor einer
Therapieumstellung eine erneute Gewebeprobe des neuen Tumors/Metastase durch-
zufiihren, um den aktuellen Rezeptorbesatz der Metastase zu bestimmen (Ostrogen-,
Progesteron- und HER2-Rezeptor, PD-L1-Expression) und um sicherzustellen, dass es
sich wirklich um einen Riickfall der Brustkrebserkrankung handelt, und nicht um eine
andere Tumorerkrankung.

Kénnen im Tumor keine Hormonrezeptoren nachgewiesen werden oder sind die anti-
hormonellen Behandlungsméglichkeiten bereits ausgeschopft oder besteht ein rasch
voranschreitendes Tumorwachstum mit erheblichen Beschwerden, dann kann eine
Chemotherapie sinnvoll sein. Im Allgemeinen wird man versuchen, mit nur einem Che-
motherapeutikum (gegebenenfalls in Kombination mit einem zielgerichtet wirkenden
Medikament) zu behandeln, um die Nebenwirkungen zu verringern. In den selteneren
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Situationen, in denen aufgrund der starken Beschwerden sehr rasch eine Besserung er-
reicht werden muss, kdnnen zwei Substanzen kombiniert werden. Durch diese soge-
nannte Polychemotherapie bzw. Kombinationschemotherapie tritt zwar eine schnellere
Wirkung ein, allerdings hiufig verbunden mit mehr Nebenwirkungen. Sie sollte daher
besonderen Situationen vorbehalten bleiben.

Therapielinien

Die erste chemotherapeutische Behandlung nach Feststellung einer metastasierten
Erkrankung wird Erstlinientherapie (,first line*) genannt. Wenn diese Behandlung
wirkt, wird der Tumor bzw. die Metastase kleiner oder verschwindet im Idealfall in der
Bildgebung vollstindig und die Beschwerden gehen zuriick. Leider kommt es voraus-
sichtlich irgendwann wieder zu einem Tumorwachstum (Progress). Dann wird eine
andere Chemotherapie eingesetzt (Zweitlinientherapie oder ,second line®). Die nichste
Therapie nach erneutem Tumorwachstum heit Drittlinientherapie (,third line*) und so
weiter. Eine solche Therapie kann man in geeigneten Fillen auch mit ldngeren Pausen
durchfiihren, um die Nebenwirkungen zu verringern. Generell sollte man die Dauer
einer Chemotherapie immer mit der Patientin absprechen und sie méglichst bis zum
Zeitpunkt des besten Ansprechens durchfiihren.

Chemotherapeutika (Zytostatika), welche zur Therapie der metastasierten

Brustkrebserkrankung eingesetzt werden

B Substanzen der Wahl sind taxan- (z.B. Paclitaxel, Docetaxel, nab-Paclitaxel) oder
anthrazyklinhaltige (z.B. Doxorubicin, Epirubicin, pegyliertes liposomales Doxoru-
bicin) Therapien. Eine weitere Option bei fehlender Hormonabhangigkeit (hormon-
rezeptornegativem und HER2-negativem Brustkrebs, dem sogenannten triple-ne-
gativen Brustkrebs) sind platinhaltige Medikamente (Carboplatin), v. a. wenn eine
Mutation in einem der Brustkrebsgene (BRCA 1/2) vorliegt.

B Auch die erneute Behandlung (Reinduktion) mit einem bereits frither angewendeten
Zytostatikum, wie z. B. einem Taxan, kann durchaus sinnvoll und effektiv sein.
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Zielgerichtete Substanzen

B Zielgerichtete Substanzen sind Medikamente, die nur an Zellen mit bestimmten
Eigenschaften wirken. Diese Wirkung funktioniert nach einem ,Schliissel-Schloss-
Prinzip“: Das Medikament (,der Schliissel“) passt genau in das ,Schloss“ der Zelle.
Da gesunde Korperzellen diese Ziele nicht oder nur in geringer Menge haben,
beschrinken sich die Wirkungen der zielgerichteten Substanzen tiberwiegend auf
Tumorzellen. Meist haben sie daher nur wenige Nebenwirkungen. Zielgerichtete
Substanzen sind Antikorper, welche an der Oberflache der Tumorzellen binden,
oder kleine Substanzen (,small molecules), welche in die Zelle aufgenommen wer-
den und dort Abldufe in der Tumorzelle stéren. Der Einsatz ist nur dann sinnvoll,
wenn die Tumorzellen diese Eigenschaften nachweislich aufweisen.

B Diese zielgerichteten Substanzen werden bevorzugt in Kombination mit Chemo-
therapeutika oder auch zusammen mit einer Antihormontherapie eingesetzt. Alleine
haben sie meist nur eine begrenzte Wirksamkeit.

B Andere zielgerichtete Substanzen wirken nicht auf Tumorzellen, sondern auf dieje-
nigen Gewebe, in denen die Tumorzellen wachsen, oder die sie fiir ihre Versorgung
brauchen.

— Damit ein Tumor oder eine Metastase wachsen kann, miissen BlutgefiBe gebildet
werden, um die Versorgung mit Sauerstoff und Nahrstoffen zu gewéhrleisten.

— Bei einer antiangiogenetischen Therapie werden Medikamente gegeben, welche
diese Neubildung von GefdBen verhindern. Ein solches Medikament, Bevaci-
zumab, wird bisher als einziges zugelassenes antiangiogenetisch wirksames
Medikament eingesetzt.

— Damit Knochenmetastasen wachsen kénnen, miissen sie dafiir sorgen, dass im
Knochen ,Locher” entstehen, in denen sie sich ausbreiten konnen. Dafiir aktivie-
ren sie sogenannte Osteoklasten. Das sind gesunde Zellen, welche Knochensubs-
tanz auflosen. Die Aktivierung dieser Osteoklasten kann durch den Antikérper
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Denosumab oder durch sogenannte Bisphosphonate gehemmt werden. Dadurch
fehlt den Tumorzellen der Platz, um sich auszubreiten. Das Metastasenwachstum
wird gestoppt.

— PARP-Inhibitoren (PARPi) hemmen einen Reparaturmechanismus im Zellkern.
Liegt eine Mutation in einem Brustkrebsgen (BRCA 1/2) vor, so kénnen PARP-
Inhibitoren das Wachstum von Tumorzellen stoppen. In Einzelfillen kann der
Einsatz von PARPi auch bei einer Mutation in PALB2 erwogen werden. Die
genetische Testung sollte beim triple-negativen und hormonrezeptorpositiven/
HER2-negativen metastasierten Brustkrebs im Blut durchgefiihrt werden, um
diese Behandlungsmoglichkeit frithzeitig zu priifen.

HER2-positive Karzinome

HER?2 ist ein Rezeptor (Schalter) an der Tumorzelloberfliche. Die Aktivierung dieses
Rezeptors fordert Wachstum und Ausbreitung des Tumors. Zielgerichtete Therapien
gegen HER2 unterbrechen diese Aktivierung, hemmen das Tumorwachstum und akti-
vieren die korpereigene Abwehr.

Die HER2-zielgerichtete Therapie ist bei der Behandlung des HER2-positiven metasta-

sierten Brustkrebses der ,Goldstandard*”:

B Trastuzumab und Pertuzumab sind Antikorper. Sie wirken nur auf HER2-positive
Zellen an zwei verschieden Orten der Zelle. Da gesunde Korperzellen keinen HER2-
Schalter besitzen (HER2-negativ), haben die Antikérper wenige Nebenwirkungen.
Sie verstarken sehr effektiv die Wirkung einer Chemotherapie. Ist die Chemothe-
rapie abgeschlossen, so kann die Anwendung dieser beiden Antikorper als Erhal-
tungstherapie tiber Jahre durchgefiihrt werden. Diese beiden Antikérper konnen
heute entweder intravends oder als subkutane Injektion angeboten werden. In eini-
gen Féllen kann dies Antikérpertherapie auch mit einer antihormonellen Therapie
kombiniert werden.



107

Chemotherapie mit oder ohne zielgerichtete Substanzen

B T-DM] ist ein sogenanntes ,,Antikdrper-Drug-Konjugat“, eine Kombination aus
Trastuzumab (Antikérper) und einer Chemotherapie (Maytensin). Der Antikorper
bindet {iberwiegend nur an HER2-positive Zellen. Nach Bindung von T-DM1 an den
HER2-Rezeptor wird das Medikament in die Tumorzelle aufgenommen. Erst dort
wird die Chemotherapie freigesetzt. In Zellen, welche keinen HER2-Rezeptor tragen
(gesunde Korperzellen), wird das Medikament nicht aufgenommen. So erkliaren sich
bei hoher Wirksamkeit die geringen Nebenwirkungen. T-DM1 wird in der Therapie
des metastasierten HER2-positiven Brustkrebses eingesetzt, wenn Trastuzumab bzw.
die Kombination von Trastuzumab und Pertuzumab nicht mehr wirkt (sog. Zweit-
linientherapie).

B Bei vorbehandelten Patientinnen kann der Einsatz von Trastuzumab Deruxtecan
(TDXD) eine weitere Behandlungsoption sein. Diese Substanz ist wie das T-DM-

1 ein ,Antikorper-Drug-Konjugat”. Interessant an der Substanz ist, dass es nicht
nur beim HER2 3+ Brustkrebs eingesetzt werden kann, sondern auch beim HER2

1+ oder 2+ (sog. HER2-low). Bei Patientinnen mit CDK4/6-Vorbehandlung (siehe
Kapitel endokrine Therapie bei metastasiertem hormonrezeptorpositiven Brustkrebs)
bzw. Chemotherapievorbehandlung kann mit TDXD sogar eine Uberlebenszeitver-
langerung erreicht werden.

B Tucatinib ist ein als Tablette verfligbarer ,Tyrosinkinasehemmer*, der bei HER2-
positiven fortgeschrittenen Mammakarzinomen in Kombination mit Capecitabin
und Trastuzumab nach Versagen mehrerer anti-HER2 Therapien eingesetzt werden
kann. Die Kombination mit Tucatinib ist vor allem bei der Behandlung von Hirn-
metastasen sehr vielversprechend.

B Lapatinib ist ein ,small molecule” (Tyrosinkinasehemmer) und wirkt ebenfalls nur
an HER2-positiven Zellen. Es kann alleine, in Kombination mit Trastuzumab oder
einem Zytostatikum (Chemotherapeutikum) eingesetzt werden, wenn unter einer
Trastuzumab-Therapie bei HER2-positivem Brustkrebs die Erkrankung wieder fort-
schreitet. Lapatinib hat mehr Nebenwirkungen als die Antikorper.
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B [m Rahmen der Erstlinientherapie sollten Trastuzumab und Pertuzumab gemeinsam
in Kombination mit einer taxanhaltigen Chemotherapie eingesetzt werden (duale
Blockade).

B Beim erneuten Fortschreiten der Erkrankung wird die Behandlung mit T-DM1 emp-
fohlen (Zweitlinientherapie).

B Bei einem erneuten Progress kann die Kombination aus Tucatinib mit Capecitabin
und Trastuzumab verwendet werden.

B Sollte es zu einem erneuten Progress kommen, ist die Kombination von Trastu-
zumab mit Lapatinib als Kombinationstherapie oder eine Kombination aus Lapati-
nib und einer Chemotherapie méglich (Drittlinientherapie).

B Sollte T-DM1 bisher noch nicht zum Einsatz gekommen sein, so kann es auch nach
mehrfacher Vorbehandlung (s. 0.) eingesetzt werden, da es auch dann eine gute
Wirkung zeigt.

B T-Dxd war im Direktvergleich bei mehrfach vorbehandelten Patientinnen wirksa-
mer als T-DM1. Daher wird dieser Substanz der Vorzug gegeben.

B Behandlung von Patientinnen mit Hirnmetastasen bei HER2-positivem metastasier-
ten Brustkrebs
— Der Einsatz des Antikoérper-Drug-Konjugats T-Dxd und T-DM1 kann zur Thera-

pie von Hirnmetastasen erfolgen. Erfolgversprechend ist auch der Einsatz von

Tucatinib mit Capecitabin und Trastuzumab. Bei Patientinnen mit Hirnmetasta-
sen, die nicht mehr bestrahlt werden kdnnen, oder bei denen der Bestrahlungs-
beginn gegebenenfalls verschoben werden kann, kann eine Behandlung mit La-
patinib mit oder ohne Capecitabin als eine reine Tablettenbehandlung erfolgen.

Die Behandlung mit Trastuzumab und Pertuzumab sollte moglichst friih, also bereits in
der Erstlinientherapie des metastasieren Brustkrebses, beginnen und bis zum eindeu-
tigen Fortschreiten der Erkrankung oder dem Auftreten intolerabler Nebenwirkungen
fortgesetzt werden. Beim Erreichen eines guten Therapieansprechens und/oder guter
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Linderung der Beschwerden kann die Antikorpertherapie alleine oder in Kombination
als Erhaltungstherapie ohne eine Chemotherapie fortgefiihrt werden.

HER2-negative Karzinome

B Bevacizumab ist ebenfalls ein Antikorper. Er hemmt die Bildung von GefaBen. In
Kombination mit einer Chemotherapie wurde eine raschere Linderung der Be-
schwerden, aber bisher im Rahmen von klinischen Studien keine Verlangerung des
Uberlebens erreicht. Wegen der Nebenwirkungen von Bevacizumab muss eine sorg-
faltige Priifung der Nutzen-Risiko-Bilanz erfolgen.

B Wird Bevacizumab eingesetzt, dann moglichst in der Erstlinientherapie und in
Kombination mit Chemotherapie (Paclitaxel oder Capecitabin). Eine Fortfiihrung
einer alleinigen Behandlung mit Bevacizumab kann als Erhaltungstherapie auch
nach Beendigung der begleitenden Chemotherapie erfolgen.

B Die Wirksamkeit bei spaterem Einsatz ist geringer.

B Ebenso wie beim HER2+ Brustkrebs kann auch beim HER2- Brustkrebs der Einsatz
eines Antikorper-Drug-Konjugates erfolgreich sein. Sacituzumab Govitecan kann
nach Vorbehandlung zum Einsatz kommen und zwar beim triple-negativen Brust-
krebs als auch beim hormonabhingig wachsendem Brustkrebs. Hier muss aber eine
ausgedehntere Vorbehandlung gegeben sein.

B Trastuzumab Deruxtecan, v. a. beim HER2-low hormonabhéngig wachsendem
Brustkrebs ist bei mehrfach vorbehandeltem Brustkrebs eine weitere sehr gute Be-
handlungsmoglichkeit.

Immuntherapien bei triple-negativen Mammakarzinomen

Eine neue und vielversprechende Therapieoption ist die Immuntherapie mit soge-
nannten ,,Checkpoint-Inhibitoren®. Damit das Immunsystem des Kérpers den Tumor
nicht angreift, nutzt dieser vielfiltige Moglichkeiten, um die korpereigene Abwehr zu
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blockieren. Mittels zielgerichteter Substanzen wird diese Hemmung der Immunabwehr
ausgeschaltet. Dies funktioniert aktuell aber nur in Kombination mit einer Chemothera-
pie. Der Tumor sollte zudem eine bestimmte Eigenschaft (PD-L1-Positivitit) aufweisen.
Entgegen der landlaufigen Meinung hemmt hier die Chemotherapie das Immunsystem
nicht, sondern stimuliert dieses und optimiert die Wirksamkeit der Immuntherapie.
Vielversprechende Daten zeigen sich zum Beispiel beim Checkpointinhibitor Atezolizu-
mab in Kombination mit der Chemotherapie nab-Paclitaxel sowie bei Pembrolizumab
in Kombination mit einer Chemotherapie (entweder Paclitaxel oder nab-Paclitaxel oder
Carboplatin mit oder ohne Gemcitabin) bei Patientinnen mit einem in der metastasier-
ten Situation nicht vorbehandelten triple-negativen Tumor, der PD-L1 positiv ist.

Knochenmetastasen

B Denosumab und Bisphosphonate unterdriicken das Wachstum von Knochen-
metastasen. Daher kann es beim Vorliegen von Knochenmetastasen zusammen
mit nahezu allen anderen Therapiemdglichkeiten beim metastasierten Brustkrebs
eingesetzt werden. Vor dem Einsatz dieser Substanzen sollte unbedingt eine zahn-
arztliche Kontrolle und bei Bedarf eine Behandlung erfolgen, da bei dieser Therapie
Kiefernekrosen (teilweise oder ganz Absterben des Unterkieferknochens) auftreten
konnen. Auch vor geplanten groBeren zahnérztlichen Eingriffen sind diese Me-
dikamente fiir eine ldngere Zeit vor und nach dem Eingriff abzusetzen. Das sollte
unbedingt mit dem Zahnarzt abgesprochen werden, damit er VorsichtsmaBnahmen
treffen kann (z.B. Antibiotika)

Neue Substanzen

Die Forschung entwickelt stdndig neue zielgerichtete Substanzen. Diese werden im
Rahmen von klinischen Studien eingesetzt. Sollten Sie daran Interesse haben, fragen
Sie an Ihrer Klinik nach, ob sich diese an klinischen Studien beteiligt und Sie teilneh-
men konnen.
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Osteoonkologie und Knochengesundheit

Unter Osteoonkologie wird die Behandlung von Knochenmetastasen verstanden. Im
Gegensatz dazu beinhaltet das Thema Knochengesundheit die Vermeidung/Behand-
lung einer durch die Tumortherapie bedingten Osteoporose (,Knochenbriichigkeit®,
~Knochenschwund“) oder Osteopenie (verminderte Knochendichte, ,diinne Knochen").

Osteoonkologie

Therapieziel bei der Behandlung von Knochenmetastasen ist die Verringerung von
Komplikationen im Bereich des Skeletts. Dazu zdhlen: Knochenschmerzen, Knochen-
briiche, drohende Knochenbriiche und Hyperkalzimien (Uberladung des Organismus
mit Kalzium aus den Metastasen) sowie spinale Kompressionssyndrome (Quetschung
des Riickenmarks durch Knochenmetastasen).

Die Basistherapie besteht in der Anwendung von Knochenschutzpréparaten wie Bis-
phosphonaten oder dem Antikérper Denosumab. Beide Substanzklassen hemmen die
Funktion und vermindern die Zahl der knochenabbauenden Zellen (Osteoklasten).

Bisphosphonate und Denosumab werden eingesetzt zur:

B Normalisierung erhdhter Kalziumwerte im Blut

Schmerzreduktion bei Knochenmetastasen

Verminderung von drohenden und stattgehabten Knochenbriichen
Vermeidung von spinalen Kompressionssyndromen (siehe oben)
Vermeidung der therapiebedingten Osteoporose
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Bisphosphonate bzw. Denosumab werden bei der Behandlung von Knochen-
metastasen in folgenden Dosierungen eingesetzt:

Clodronat 1600 mg oral/tgl. (oral=durch den Mund, z. B. Tablette, Kapsel)
Clodronat 1500 mg i.v. alle 3-4 Wochen (i.v.=intravends, z. B. Spritze in eine Vene)
Pamidronat 90 mg i. v. alle 3-4 Wochen

Ibandronat 6 mg i. v. alle 3-4 Wochen

Ibandronat 50 mg oral/tgl.

Zoledronat 4 mg i.v. alle 4 Wochen

Zoledronat 4 mg i.v. alle 12 Wochen (insbesondere bei anhaltender Remission)
Denosumab 120 mg s. c. alle 4 Wochen (s.c.=subcutan, Spritze unter die Haut)

Vor dem Einsatz von Bisphosphonaten oder Denosumab muss eine Untersuchung von
Zdhnen, Zahnfleisch und Kieferknochen erfolgen, um das Auftreten von Kieferosteone-
krosen (Zerstorung des Kieferknochens) zu reduzieren. Diese Nebenwirkung ist selten,
aber gravierend. Nach Ende der Behandlung mit Denosumab sollten Bisphosphonate
weiter fiir 1-2 Jahre eingesetzt werden.

Lokale TherapiemaBnahmen bei Metastasen

Lokale TherapiemaBnahmen bei Knochenmetastasen sind erforderlich bei Schmerzen
oder wenn eine Fraktur (Knochenbruch) droht oder bereits stattgefunden hat oder wenn
die Funktion (Beweglichkeit) eingeschrinkt ist.

Strahlentherapie
B Wichtigste lokale TherapiemaBnahme bei Knochenmetastasen ist die Strahlenthera-
pie der betroffenen Skelettregion.
B Die Bestrahlung von Knochenmetastasen kann gegebenenfalls wiederholt werden.
B Die Strahlentherapie hat folgende Effekte:
— Verminderung von Knochenschmerzen
— Zerstorung von Tumorzellen
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— Rekalzifizierung des Knochens (d. h. Erhohung des Kalziumgehaltes und damit
Stabilisierung des Knochens)

— Verbesserung von Funktionalitit und Beweglichkeit

— Vermeidung von Knochenbriichen

— Stabilisierung nach Operation eines Knochenbruchs

Operation

B Zur Behandlung von durch Metastasen bedingten Knochenbriichen kénnen
Operationsverfahren eingesetzt werden, wie sie auch bei Knochenbriichen infolge
eines Unfalls (Trauma) tiblich sind (Verplattung, Nagelung, Gelenkersatz u. a.).

B Nach einer Operation sollte zusdtzlich eine Strahlentherapie erfolgen.

Operation und Bestrahlung werden auch bei der Riickenmarksquetschung (spinales
Kompressionssyndrom) eingesetzt, um eine Querschnittlihmung zu verringern oder zu
vermeiden.

Knochengesundheit

B Osteoporose kann durch eine Tumortherapie als Folge der Ostrogenunterdriickung
(d.h. Abschwichung der Wirkung des Sexualhormons C)strogen) im Rahmen einer
Chemo- oder antihormonellen Therapie entstehen.

B Auch eine Osteoporose kann zu Knochenbriichen, Schmerzen und Verformung der
Wirbelsdule fiihren.

B Patientinnen mit einem medikamentenbedingten Risiko fiir Knochenschwund
sollten zur Abschétzung der Bruchgefahr eine Knochendichtemessung nach dem
DXA-Verfahren erhalten.

B Wichtigste MaBnahme zur Prophylaxe (Vorbeugung) und Therapie ist das Wissen
um eine knochengesunde Lebensweise, welches von den Therapeuten vermittelt
werden muss. Eine knochengesunde Lebensweise umfasst Sport und Bewegung
(auch Kraftsport), kalziumreiche Erndhrung (Kase, Milchprodukte, Mineralwasser
u.v.a.) und ausreichende Zufuhr von Vitamin D3. Schidlich fir die Knochendichte
sind Rauchen, zu viel Alkohol sowie Untergewicht.
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Bei schlechter Knochendichte und/oder Bruchgefahr sollte eine Behandlung mit Kno-
chenschutzpriaparaten (Bisphosphonate oder Denosumab, s. 0.) erfolgen. Die Dosierung
ist erheblich geringer als bei Knochenmetastasen und folgt den Leitlinien des DVO
(Dachverband Osteologie). Die Gefahr von Kieferosteonekrosen ist aufgrund der niedri-
gen Dosierung sehr gering.

Bisphosphonate bzw. Denosumab werden zur Behandlung einer erniedrigten
Knochendichte in folgenden Dosierungen eingesetzt:

Alendronat 70 mg oral, wochentlich

Risedronat 35 mg oral, wochentlich

Ibandronat 150 mg oral, monatlich

Ibandronat 3 mg i. v., alle 3 Monate

Zoledronat 5mg i.v., jahrlich

Denosumab 60 mg s. c., alle 6 Monate

Vermeidung von Metastasen

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass der Einsatz von Knochenschutz-
préiparaten in der adjuvanten (postoperativen) Phase zu einer Senkung des Metastasen-
Risikos und zu einer Verbesserung des Uberlebens beitragen kann. Das betrifft aller-
dings nur Brustkrebspatientinnen nach der Menopause. Eine solche prophylaktische
Therapie stellt auch einen Schutz gegen eine Osteoporose dar. Die Krankenkasse bezahlt
diese prophylaktische Therapie meistens nicht.

Folgende Dosierungen kénnen in der adjuvanten Situation zur Senkung des
Metastasen-Risikos beispielsweise angewendet werden:

B Clodronat oral (1600 oder 1040 mg tiglich)

B Zoledronat 4 mg i.v., alle 6 Monate

B [bandronat 50 mg oral téglich
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Metastasierte Brustkrebserkrankung:
Therapie unter besonderen Gesichtspunkten

Ist eine Brustoperation bei Patientinnen mit Fernabsiedlungen (Metastasen) sinnvoll
(M1-Situation)?

Grundsitzlich sollte eine Operation des Tumors in der Brust bei Vorliegen von
Fernmetastasen nur in ausgesuchten Situationen erfolgen und nachdem die me-
dikamentose Therapie ihre Wirkung gezeigt hat. Bei Patientinnen, die eine sehr
begrenzte Anzahl und GréBe von Metastasen haben und ein sehr gutes Anspre-
chen auf eine systemische Behandlung zeigen, kann in ausgewdhlten Fillen eine
lokale Behandlung des Brusttumors in Erwigung gezogen werden mit der Absicht,
dadurch eine Heilung erzielen zu kdnnen.

Dariiber hinaus kann eine Operation an der Brust sinnvoll sein, wenn dadurch wei-
tere lokale Tumorkomplikationen (Geschwiirbildung, Blutung, Geruchsbelistigung)
vermieden werden konnen.

Alternative Therapieformen (z. B. Strahlentherapie) sind dagegen abzuwégen.

Lokale Behandlung von wenigen Tochtergeschwiilsten in der Leber oder Lunge
(Oligometastasierung)

Jede lokale Behandlung (Operation, Bestrahlung oder MaBnahmen wie die Hochfre-
quenzbehandlung - RFA) in dieser Situation ist eine individuelle Entscheidung. Vor
einem Eingriff sollte, wenn moglich, die histologische Untersuchung der Metastase
durch eine Biopsie erfolgen.

Fernmetastasen: Eine gezielte Bestrahlung der Absiedlungen z.B. durch eine
stereotaktische Bestrahlung oder eine selektive interne Radiotherapie (SIRT=TARE
transarterielle Radioembolisation) und die Kombination aus Chemotherapie und
Verschluss von TumorgefiBen, die den Tumor erndhren (Chemoembolisation=TACE)
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sind weitere lokale Verfahren, die in ausgewihlten Fillen zum Einsatz kommen
konnen.

diese sollte nicht durch Operationen von Metastasen verzogert werden.

Generell hat die Systemtherapie (d. h. medikament6se Therapie) Vorrang;
U
=

Maligner (bosartiger) Pleuraerguss (Fliissigkeitsansammlung im Rippenfellraum)

Im Verlauf einer fortgeschrittenen Brustkrebserkrankung kann dies bei bis zu 50%
aller Patientinnen vorkommen. Die Fliissigkeit wird durch Tumorzellen hervorge-
rufen, die sich zwischen den Rippenfellbldttern ausbreiten.

Bei Vorliegen eines Pleuraergusses bestehen effektive Behandlungsméglichkeiten,
um eine moglichst lange ortliche Tumorkontrolle zu gewihrleisten.

Bei einem reduzierten Allgemeinzustand sollten weniger belastende (invasive)
MaBnahmen bevorzugt werden.

Therapeutisch steht die Verklebung von Lungen- und Rippenfell (,Pleuraspalt®)
durch Einbringen verschiedener geeigneter Substanzen, wie z. B. Talkum oder Povi-
don-Jod (besonders empfohlen im Rahmen einer operativen Brustkorb-Spiegelung)
zur Verfiigung.

Das wiederholte Ablassen des Ergusses durch mehrfache Punktionen kann im
Einzelfall die operative Verklebung des Rippenfells hinauszégern oder unnotig
machen, daher ist ein kontinuierliches Ablassen durch Punktion mit anschlieBender
Verklebung zu bevorzugen.

Alternativ kdnnen heutzutage einpflanzbare Kathetersysteme verwendet werden,
die es den Patientinnen ermoglichen, die nachflieBende Fliissigkeit selbst abzulas-
sen und damit die wiederholten Punktionen zu umgehen.

Eine lokale Therapie wird empfohlen, wenn Symptome (z. B. Luftnot) vorhanden
sind.
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Zudem sollte eine Medikamentenbehandlung (z. B. Chemo- und/oder Antihormon-
und/oder Antikérpertherapie) erfolgen.

Maligner (bosartiger) Aszites (Fliissigkeitsansammlung im Bauch)

,Bauchwasser” entsteht analog zum Pleuraerguss durch Wachstum von Krebszel-
len im Bauchraum. Eine Behandlung ist notwendig bei Beschwerden (Vollegefiihl,
Druck, Schmerzen).

Die Therapie besteht im Ablassen des Bauchwassers, gegebenenfalls mit einem ein-
pflanzbaren Kathetersystem und einer systemischen Medikamentenbehandlung wie
z.B. Chemotherapie und/oder antihormonelle Therapie und/oder Antikérpertherapie.

Maligner (bosartiger) Perikarderguss (Wasser im Herzbeutel)

Ein Perikarderguss kann die Herzleistung gefahrlich beeintridchtigen. Ein ausge-
pragter Erguss sollte daher unbedingt entlastet werden. Besonders effektiv erscheint
hier die operative videoassistierte Brustkorb-Spiegelung oder die Punktion des
Herzbeutels unter Ultraschallkontrolle.

Zusétzlich konnen Chemotherapeutika direkt in den Herzbeutel eingebracht werden.

Weitere relevante Orte fiir Tochtergeschwulste

Bei einem Befall des blutbildenden Knochenmarks ist unter Umstdnden trotz bereits
bestehender Zellarmut eine Chemotherapie hilfreich, wochentliche niedrigdosierte
Gaben werden bevorzugt. Bei hormonempfindlichen Tochtergeschwiilsten kann eine
Antihormon-basierte Therapie (d. h. Kombination antihormoneller und zielgerichte-
ter Medikamente) erwogen werden.

Bei Fernabsiedlungen, die Beschwerden aufgrund von ortlich begrenztem Wachs-
tum bereiten, ist die Moglichkeit einer streng begrenzten ortlichen Bestrahlung zu
priifen.
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B Es konnen Lymphknotenmetastasen in der Achselhohle der nicht an Brustkrebs
erkrankten Seite (kontralateral) auftreten. Diese konnen zeitgleich zur Ersterkran-
kung, aber auch zeitlich versetzt ohne und mit einer weiteren Metastasierung
vorkommen. Die Behandlung ist individuell, je nach zusitzlichen Befunden und
zeitlichem Auftreten, vorzunehmen. In jedem Fall sollte eine bosartige Erkrankung
der bislang gesunden Brust oder ein bislang nicht bekannter Tumor anderen Ur-
sprungs (CUP) zuvor ausgeschlossen werden.
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Metastasen des zentralen Nervensystems (ZNS)

Allgemeines

Das zentrale Nervensystem kann durch Absiedelungen von Tumorzellen entweder
im Hirngewebe (Hirnmetastasen) oder im Bereich der Hirnhéute (Leptomengiosis
carcinomatosa) befallen werden. Die Hiufigkeit von Hirnmetastasen bei Brustkrebs
hat in den letzten Jahren zugenommen. Dies ist einerseits durch die verbesserten
Behandlungsmoglichkeiten fiir Patientinnen mit Brustkrebs im Allgemeinen und
andererseits durch die genauere und haufiger eingesetzte MRT-Diagnostik des
Gehirns zu erkldren. Bislang gibt es jedoch keinen Anhalt dafiir, dass MRT-Unter-
suchungen des Gehirns bei beschwerdefreien Brustkrebspatientinnen mit dem Ziel
einer Fritherkennung von Hirnmetastasen die Uberlebensraten verbessern wiirden.
Patientinnen mit neu diagnostizierten oder progredienten Hirnmetastasen sollten
in einem interdisziplindren Tumorboard unter Beteiligung der Neurochirurgen dis-
kutiert werden, so dass die optimale Therapie fiir die Hirnmetastasen unter Beriick-
sichtigung der Gesamtsituation festgelegt werden kann.

Mogliche Therapieoptionen bei Hirnmetastasen sind die Operation, die Bestrahlung
sowie die Systemtherapie. Je nach Situation werden mehrere Therapieoptionen
kombiniert.

Lokaltherapie (Bestrahlung und/oder Operation)

Bei einzelnen oder wenigen Metastasen sollte eine gezielte Hochprézisionshe-
strahlung dieser Herde in einer einzigen oder wenigen Sitzungen erfolgen (stereo-
taktische Bestrahlung). Die stereotaktische Bestrahlung wurde vorrangig bei 1-4
Hirnmetastasen untersucht, kann aber auch in ausgewéhlten Fillen mit bis zu

10 Metastasen zum Einsatz kommen.

Eine Operation sollte in Betracht gezogen werden, wenn es sich um eine einzelne
Metastase im Hirn handelt, eine aktuelle Histologie erforderlich ist, ausgepragte
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Beschwerden durch die Metastase bestehen oder eine stereotaktische Bestrahlung
durch die MetastasengréBe (> 3-4 c¢m) eingeschrankt moglich ist.

Nach einer operativen Entfernung von Hirnmetastasen sollte zur Senkung des loka-
len Rezidivrisikos eine Nachbestrahlung des Tumorbetts (sowie ggf. eine stereotak-
tische Bestrahlung weiterer verbliebener Hirnmetastasen) angewendet werden.

Eine zusitzliche Ganzhirnbestrahlung zur Operation oder stereotaktischen Bestrah-
lung kann das Auftreten weiterer Hirnmetastasen im Verlauf verzogern, ist jedoch
mit einem erhéhten Nebenwirkungsrisiko assoziiert (u.a. Konzentrations-/Merkfa-
higkeitsstorungen, Fatigue, Haarausfall).

Eine Ganzhirnbestrahlung (ggf. in Kombination mit einer Dosisaufsattigung der
bestehenden Metastasen) soll zum Einsatz kommen, wenn eine stereotaktische
Bestrahlung nicht méglich ist. Bei guter Prognose sollte eine Schonung gedachtnis-
bildender Hirngebiete (sog. Hippocampus) zum Einsatz kommen.

Medikamentose Therapie
B Je nach Gesamtsituation der Erkrankung und Allgemeinzustand kann eine rein Be-

schwerde-orientierte Behandlung (Kortison-haltige Medikamente, ggf. Mittel gegen
epileptische Anfille) erwogen werden.

Bei den meisten Patientinnen erfolgt neben der lokalen Therapie (Strahlentherapie/
Operation) eine zusitzliche Systemtherapie.

Bei Patientinnen mit HER2-positiven Brustkrebs und asymptomatischen Hirnme-
tastasen kann eine alleinige Systemtherapie mit HER2-zielgerichteten Substanzen,
die eine nachgewiesene Wirksamkeit gegen Hirnmetastasen haben, eine Option
darstellen.

Bei Patientinnen mit neu diagnostizierten Hirnmetastasen, die hierfiir eine Strah-
lentherapie und/oder Operation erhalten, muss die aktuelle Systemtherapie bei an-
sonsten stabilen Metastasen auBerhalb des Gehirns nicht gedndert werden.
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Leptomeningeosis carcinomatosa

B Der Einsatz einer Chemotherapie oder zielgerichteten Therapie kann auch beim Be-
fall der Hirnh&dute durchgefiihrt werden.

B Aufgrund des zumeist verstreuten Ausbreitungsmusters entlang der Hirnhdute
im Wirbelsdulenbereich kann ein Chemotherapeutikum innerhalb des Riickenmark-
kanals (intrathekal) verabreicht werden.

B Liegt ein umschriebener, symptomatischer Befall vor, kann eine Bestrahlung als
zusitzliche oder einzige Mafnahme sinnvoll sein. Diese erfolgt in der Regel als
Ganzhirnbestrahlung und/oder als Bestrahlung von Herden im Bereich des Riicken-
markskanals. Eine Bestrahlung der gesamten kraniospinalen Achse (Ganzhirn und
gesamter Riickenmarkskanal) kann in ausgewihlten Fillen zum Einsatz kommen.
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Erndhrung, korperliche Aktivitit und ergianzende
TherapiemaBnahmen

Die Tatsache, dass Sie sich mit Fragen der Erndhrung, einer gesunden Lebensfiih-
rung und moglichen erginzenden Therapie beschiftigen, ist ein Zeichen des aktiven
Umganges mit Ihrer Erkrankung. Allerdings sollten Sie immer mit Ihrem Arzt dariiber
sprechen, welche zusétzliche MaBnahmen Sie unternehmen oder unternehmen wollen,
um unliebsame Uberraschungen z.B. durch Interaktion Threr Zusatztherapien mit der
onkologischen Basistherapie zu vermeiden. In diesem Kapitel méchten wir Sie kurz
informieren, was an komplementidren MaBnahmen sinnvoll sein kann.

Erndhrung, korperliche Aktivitdt und Brustkrebs

Diese Empfehlungen gelten als wissenschaftlich gesichert.

Die Brustkrebsprognose und die allgemeine Gesundheit werden verbessert durch aus-
gewogene Erndhrung gemiB allgemeiner Erndhrungsrichtlinien, d. h.

B Fettbewusst (weniger tierische/gesittigte Fette)

Ballaststoffreich (viel Obst, Gemiise, Vollkorn)

MaiBig fettarme Milchprodukte

Erhaltung bzw. Erreichen des Normalgewichts

Vermeiden von Genussgiften (Alkohol, Nikotin)

RegelméBige sportliche Ausdauerbetitigung

Die Brustkrebsprognose kann verschlechtert werden durch:

B Radikale Hungerdidten

B Fehl- und Mangelerndhrung (sehr einseitige Erndhrung)

B Unerwartete und unerwiinschte Wechselwirkungen zwischen Ihrer onkologischen
Therapie und anderweitig eingenommenen Substanzen bzw. durchgefiihrten
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MaBnahmen, auch solchen aus dem naturheilkundlichen oder komplementirmedi-
zinischen Bereich; besprechen Sie daher solche Substanzen bzw. Manahmen mit
Threr/m Arztin/Arzt.

Komplementire (= erginzende) MaBnahmen

Alle hier besprochenen MafBnahmen werden ausschlieBlich ergdnzend zur konventio-
nellen Brustkrebsbehandlung durchgefiihrt. Sie stellen keine Behandlungsalternative
dar. Der Verzicht auf eine empfohlene wissenschaftlich begriindete (evidenzbasierte)
Therapie verschlechtert die Prognose und vermindert die Heilungschancen. Der Einsatz
diagnostischer Verfahren im Zusammenhang mit komplementéren und alternativen
Therapiekonzepten ohne Evidenz (z.B. Irisdiagnostik) kann nicht empfohlen werden.
Jede Therapie muss auch hinsichtlich ihres Therapieziels beurteilt werden; manche
Substanzen oder Verfahren lindern die Therapie-Nebenwirkungen, fiir andere wird ein
eigenstindiger onkologischer Effekt diskutiert (mehr Remissionen, weniger Riickfille).

Folgende Zusatztherapien/-maBnahmen haben fiir Patientinnen in jedem Fall Vor-
teile gezeigt und werden deshalb ohne Einschrinkungen empfohlen:

B Korperliches Training/Sport

Mindestens 3-mal pro Woche moderates Ausdauertraining in Kombination mit krafti-
gendem Geridtetraining 2-mal pro Woche verbessert die Lebensqualitat, die Herz-Kreis-
lauf-Funktionen, die korperliche Leistungsfahigkeit und verringert allgemeine Er-
schopfungssymptome (Fatigue). Grundsétzlich ist korperliches Training mit Ausnahme
weniger Gegenanzeigen (Kontraindikationen) in jeder Behandlungsphase moglich, auch
wéhrend der Chemotherapie. Die Nebenwirkungen der Therapie werden durch Bewe-
gung und Sport nachweisbar vermindert. Die Intensitét sollte abhéngig von Krank-
heitsphase, Tagesform und individuellen Moglichkeiten gew&hlt werden - grundsétzlich
ist es anzuraten, langsam zu beginnen, um Uberforderungen zu vermeiden. Empfohlen
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wird eine Kombination aus gezielter Kraftigung, Dehnungen und Ausdauertraining.

B Mind-Body-Medizin

Die Mind-Body-Medizin unterstiitzt den gesundheitsfordernden Umgang mit Erndh-
rung, Bewegung und Stressbelastungen mit dem Ziel, die kérperlichen und seelischen
Selbstheilungskrifte zu aktivieren. Achtsamkeitsbasierte Programme wie z.B. MBSR
(,Mindfulness-Based Stress Reduction“ - ein Gruppenprogramm mit den Schwer-
punkten Stressbewéltigung, Meditation, Yoga, kognitive Umstrukturierung, soziale
Unterstiitzung), Entspannung und Yoga konnen helfen, Angste und Stress abzubauen
und die Lebensqualitit zu verbessern. Es gibt allerdings keine Belege dafiir, dass der
Verzicht auf derartige MaBnahmen die Prognose verschlechtert.

B Akupunktur
Akupunktur oder Elektroakupunktur sollte bei folgenden Beschwerden unterstiitzend in

Erwigung gezogen werden:

— Ubelkeit und Erbrechen wihrend der Chemotherapie oder nach der Operation
— Gelenkschmerzen, Hitzewallungen unter antihormoneller Therapie

— Schmerzen

- Fatigue (Mudigkeit)

— Angst und Depression

— Schlafstérungen

— Wechseljahresbeschwerden

Folgende Zusatztherapien/-maBnahmen haben fiir Patientinnen keine nachgewiesenen
Vorteile, konnen aber in Einzelfillen verwendet werden. Ein Beleg fiir eine verbesserte
Prognose konnte bisher nicht erbracht werden, moglicherweise kann die Lebensqualitit
giinstig beeinflusst werden. Eine allgemeine Empfehlung gibt es nicht.
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Zufithren von Mineralien (Selen) und Spurenelementen und nicht hochdosierten
Vitaminprédparaten einschlieBlich Vitamin D ohne einen nachgewiesenermafBen
bestehenden Mangelzustand. Fiir Vitamin D und Selen wird am ehesten ein eigen-
standiger die onkologische Therapie unterstiitzender Effekt diskutiert.

Einnahme von Extrakten aus der Traubensilberkerze und der Mistel

Einnahme von Thymuspeptiden (verringern méglicherweise das Risiko schwerer
Infektionen)

Curcumin kann eventuell die Reaktion der Haut auf Strahlentherapie vermindern,
ebenso die lokale Anwendung von Silymarin (Silybin, Mariendistelextrakt)
Ingwer kann in die Wirkung von Medikamenten gegen Ubelkeit und Erbrechen
verstarken.

Kurzzeitfasten kann moglicherweise die Lebensqualitédt verbessern und Fatigue
vermindern.

Phytotherapeutische Mittel (= aus Pflanzen hergestellte Arzneimittel, die keine
synthetischen Wirkstoffe enthalten) kénnen gegen Nebenwirkungen der Therapie
eingesetzt werden, z.B. auf die Haut aufgetragenes Calendula kann moglicherweise
die Hautbelastungen durch die Strahlentherapie verringern.

Massage hilft eventuell gegen Fatigue, Angst, Schmerzen und Ubelkeit.

Eine transkutane elektrische Nervenstimulation kann moglicherweise gegen durch
Krebs ausgeléste Schmerzen hilfreich sein.

Hydrotherapie kann eventuell bei Hauttrockenheit, Hautverhartung und Nagelver-
anderungen helfen.

Akupunktur kann manchmal hilfreich sein bei

kognitiver Dysfunktion (Leitungseinschrankungen des Denkens)
Hitzewallungen

Therapie chemotherapiebedingter Nervenschmerzen

chronischem Lymphddem
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Folgende Zusatztherapien/-maBnahmen kénnen fiir Patientinnen unter Umstinden
nachteilige Wirkungen haben und werden deshalb nicht empfohlen:

Gabe von hochdosierten Vitaminen A, C und E; besonders Raucherinnen sollten
Vitamin-A-haltige Supplemente vermeiden, es droht eine erh6hte Rate an Lungen-
krebserkrankungen.

Chinesische Krdutermedizin zur Behandlung chemotherapiebedingter Nebenwirkun-
gen hat keine nachweisbaren Effekte gezeigt.

Gabe von eiweiBabbauenden/-verdauenden Enzymen (wie Papain aus der Schale/
Kernen der Papaya, Trypsin, Chymotrypsin aus der Bauchspeicheldriise, Lektine aus
Erbsen und Linsen)

Gabe von pflanzlichem Ostrogen aus Sojaprodukten, inshesondere bei Hormon-
rezeptor-positivem Tumor; die gelegentliche Aufnahme von sojahaltigen Nahrungs-
mitteln erscheint unbedenklich; Vermeidung von Isoflavon-Konzentraten mit mehr
als 100 mg pro Tag

Sauerstoff- und Ozon-Therapie

Johanniskraut unter antihormoneller oder Chemo-/Antikérpertherapie (Arzneimit-
telwechselwirkungen!)
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Gynikologische Probleme

Die durch eine Brustkrebserkrankung erforderlichen Therapien kénnen bei Frauen zu
gynikologischen Problemen und Beeintridchtigungen fiihren. Am haufigsten treten
dabei sogenannte Wechseljahresbeschwerden auf. Dazu zdhlen beispielsweise:

B Hitzewallungen

Gewichtszunahme

Schlafstérungen

trockene Scheide

Stimmungsschwankungen

Grund fiir diese Probleme ist der Hormonentzug, der durch die antihormonelle Therapie
oder auch durch die Nebenwirkungen einer Chemotherapie entsteht.

Therapie von Wechseljahresheschwerden

Eine Hormonersatztherapie ist nach einer Brustkrebserkrankung nicht empfohlen, da

sich hierdurch das Rezidivrisko erhohen kann. Auch ohne eine solche Therapie gibt es

wirkungsvolle Moglichkeiten, um die Beschwerden zu lindern und die Lebensqualitét

zu verbessern. Dazu gehdren

B Einnahme von Medikamenten, die sonst bei Depressionen, Epilepsie oder Bluthoch-
druck eingesetzt werden. Da diese Medikamente die Wirkung der antihormonel-
len Therapie beeintrachtigen kénnen, eignen sich nicht alle fiir die Behandlung.
Empfohlen werden Venlafaxin (urspriinglich zur Behandlung von Depressionen)
oder - unter Tamoxifen — Gabapentin (hdufig verwendet bei Nervenschmerzen).
Melatonin (Hormon zur Steuerung des Tag-Nacht-Rhythmus) kann die Schlafqua-
litat verbessern. Gelenkschmerzen bei Therapie mit Aromatasehemmern sprechen
hiufig gut auf Duloxetin (Wirkstoff zur Behandlung von Polyneuropathie) an. Bei
anderen Substanzen, wie Oxybutynin (meist eingesetzt bei Uberaktivitit der Blase)
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oder Pregabalin (zur Behandlung von Neuralgien), miissen im Einzelfall Wirkung
und mogliche Nebenwirkung sorgféltig abgewogen werden.

Hilfreich ist haufig korperliche Aktivitat durch jede Art von Sport.
Mind-Body-Medizin, die vom Zusammenhang zwischen intaktem Geist, Seele und
Korper ausgeht. Hier wiren beispielsweise Yoga, Pilates oder auch Hypnoseformen
Zu nennen.

Verhaltenstherapie

Akupunktur oder Elektroakupunktur verbessern v.a. die durch Aromatasehemmer
ausgelosten Gelenkbeschwerden. Viele Patientinnen berichten, dass sie auch gegen
Hitzewallungen, Depressionen und Angst bzw. Schlafstérungen wirken. Deshalb
kann sich bei diesen Symptomen ein Versuch lohnen.

Bei Trockenheit in der Scheide und Beschwerden beim Geschlechtsverkehr sollen in
erster Linie hormonfreie Feuchtigkeitsgele oder Gleitmittel verwendet werden, die
die Beschwerden haufig lindern oder beseitigen. Zuséatzliche Entspannungsiibungen
helfen nachweislich. Bei Fortbestehen der Beschwerden kénnen auch ultraniedrig
dosierte ﬁstriol—Milchséure—Préparate (E3) lokal in der Scheide verwendet werden.
In Einzelfillen kann auch eine spezielle Laserbehandlung Linderung verschaffen.
Die Wirkung pflanzlicher Medikamente ist nicht gesichert. Soja-Isoflavonoide
konnen bei Schlafstorungen und lokal gegen Scheidentrockenheit eingenommen
werden. Rotklee-Isoflavonoide wirken moglicherweise bei Hitzewallungen und
Schlafstérungen. Allerdings konnen Rotklee und Soja-Produkte durch ihre hor-
monihnliche Wirkung die Wirksamkeit der antihormonellen Therapie herabsetzen,
sodass sich eine negative Wirkung nicht ausschlieBen lédsst. Bei Johanniskrautpro-
dukten ist zu berticksichtigen, dass sie durch Aktivierung von korpereigenen Stoff-
wechselprozessen die Wirkung von endokrinen Therapien, Tyrosinkinaseinhibitoren
(zielgerichtete Therapie, um das Tumorwachstum zu hemmen) und Chemotherapie
beeintriachtigen kénnen.

Eine Mischung von Bromelain, Papain (Enzyme aus der Ananas- bzw. der Papaya-
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pflanze), Selen und Lektin (Spurenelement bzw. pflanzliches Enzym) scheint die
durch Aromatasehemmer bedingten Gelenkbeschwerden lindern zu kénnen.

Fertilititserhalt trotz Chemotherapie

Zehn Prozent aller Frauen erkranken im Alter von unter 40 Jahren an Brustkrebs und
viele wiinschen sich trotz der Erkrankung Kinder. Zwischenzeitlich gibt es Moglich-
keiten, die Fertilitit trotz Chemotherapie zu erhalten. Eine ,Hormonspritze* (GnRH-
Agonisten) versetzt die Frauen dabei in die Wechseljahre. Beginnt die Behandlung ca.
ein bis zwei Wochen vor der Chemotherapie, kann so die Funktion der Eierstocke trotz
Chemotherapie erhalten werden. Zusétzliche MaBnahmen zum Fertilitdtserhalt sind

die Entnahme von Eierstockgewebe oder Eizellen, die entsprechend kryokonserviert
werden. Aufgrund der unterschiedlichen Méglichkeiten sollte jeder Patientin im fertilen
Alter eine entsprechende Beratung angeboten werden. Die Informationen dazu, wie die
Fruchtbarkeit trotz Chemotherapie erhalten werden kann, bietet auch das Netzwerk fiir
fertilitdtsprotektive MaBnahmen ,Fertiprotekt (https://fertiprotekt.com).

Kontrazeption bei Brustkrebs

Grundsitzlich sind bei Brustkrebs die Pille oder Hormonspirale nicht erlaubt. Eine
bereits liegende Hormonspirale kann fiir die Dauer der Therapie aber in der Gebarmut-
ter verbleiben. Nicht-hormonelle Verhiitungsmethoden wie Kondome kénnen genutzt
werden, sollten aber mit groBer Sorgfalt auf Grund der geringeren Verlésslichkeit
angewendet werden. Bei abgeschlossener Familienplanung kann auch eine Sterilisation
sinvoll sein.

Sexuelle Gesundheit

Die Diagnose ,Brustkrebs” an sich, sowie die operative und medikamentdse Therapie
beeinflussen das seelische und korperliche Befinden der Frau. So kann das Vertrauen
in den eigenen Korper und das Bediirfnis nach und die Freude an Sexualitit verloren
gehen.
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Die Patientinnen selbst und auch die betreuenden Arzte sollten sich nicht scheuen,
diese Themen, die noch immer zu den Tabuthemen gehdoren, bei den Nachsorgeuntersu-
chungen offen anzusprechen. Denn nur dann ist Hilfe und Unterstiitzung méglich.

Neben korperlichen Problemen (trockene Scheide durch die antihormonelle Therapie,
die beispielsweise zufriedenstellend mit Gleitgelen behandelt werden kann) kénnen
Gruppentherapie, Sexualberatung, Eheberatung und Psychotherapie eine groBe Hilfe
darstellen.
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Gesundheitskompetenz und Kommunikation

Die (Be-)Handlungsmdoglichkeiten fiir Ratsuchende in der Krebspravention und
PatientInnen in der Krebstherapie nehmen stetig zu. Das Selbstbestimmungsrecht

der Ratsuchenden und Patientlnnen wird kontinuierlich gestirkt und gemeinsame
Entscheidung(sfindung) von informierten Patientinnen und Arztinnen wurde gesetz-
lich verankert (z.B. Patientenrechtegesetz, Gesetz zur Weiterentwicklung der Krebs-
friiherkennung, Gendiagnostikgesetz, Praventionsgesetz, Leitlinien). Arztlnnen sollen
Entscheidungen tiber Praventions- und Behandlungskonzepte zusammen mit den
Betroffenen, und nicht alleine, treffen. Arztlnnen sollen Ratsuchende und Patientlnnen
als ,Experten in eigener Sache" in den Prozess der Verhiitung von Krebserkrankungen
und deren Behandlung so gut wie moglich einbinden und sie auf dem Weg zu eigen-
verantworteten Entscheidungen begleiten. An alle Akteure, Ratsuchende/PatientInnen
und Arztlnnen werden damit neue Anforderungen gestellt. Im Mittelpunkt stehen dabei
die Verbesserung der Gesundheitskompetenz und die informierte und gemeinsame
Entscheidungsfindung, die u.a. von einer gelungenen Arzt-Patienten-Kommunikation
abhingt.

Gesundheitskompetenz

Nie zuvor standen so viele Informationen {iber mégliche Praventions-, Diagnose- und
Therapieangebote zur Verfligung wie heutzutage. Allerdings garantiert die Medien-
prasenz von Fachinhalten und -begriffen kein Wissen auf Seiten von Ratsuchenden
und PatientInnen. Fiir viele Menschen ist es schwierig, eine eigene Gesundheitskompe-
tenz zu entwickeln, aus der Fiille der Gesundheitsinformationen die fiir sie wichtigen
herauszufinden, sie zu bewerten und richtige Entscheidungen fiir ein gesundes Leben
bzw. zur Krankheitsbewéltigung zu treffen. Zahlreiche Initiativen und Angebote sind in



132

Patientenratgeber zu den AGO-Empfehlungen

der Folge zur Verbesserung der Gesundheitskompetenz ins Leben gerufen worden (z. B.
Allianz fiir Gesundheitskompetenz, Nationaler Aktionsplan Gesundheitskompetenz).
Sie alle stellen die besondere Form des Arzt-Patienten-Verhéltnisses in den Mittelpunkt
und legen eine libergeordnete Wertehaltung zugrunde: Respekt vor dem Selbstbestim-
mungsrecht des Menschen, Nicht-Schaden-Prinzip, Fiirsorge und Gleichheit.

Menschen mit eingeschrinkter Gesundheitskompetenz konnen z. B. folgende Schwierig-

keiten haben:

B Packungsbeilagen von Arzneimitteln zu verstehen und zu bewerten

B Unterschiedliche Behandlungsmoglichkeiten zu beurteilen

B Gesundheitsinformationen zu verstehen, was dazu fiihrt, dass sie hdufiger im Kran-
kenhaus behandelt werden und den &rztlichen Notdienst in Anspruch nehmen

Ziele zur Stirkung der Gesundheitskompetenz sind deshalb u. a.:

B Ratsuchende und Patientlnnen stérker in gesundheitliche Vorsorge, drztliche Diag-
nostik und Therapie einzubinden

B Informierte Patientlnnen in gemeinsame Entscheidungsfindung (partizipative Ent-
scheidung) einzubinden

B Selbstbestimmung der Ratsuchenden/Patientlnnen zu stirken

B Menschlichkeit, Zuwendung, Einfiihlungsvermégen in eine verstindliche Kommu-
nikation einflieBen zu lassen

B den Gesundheitszustand der gesamten Bevolkerung zu verbessern

B die Lebensqualitét der einzelnen zu steigern

Kommunikation

Eine gelungene Kommunikation zwischen Patientlnnen und ihren Arztlnnen spielt eine
entscheidende Rolle in der Privention und Behandlung. Eine gute Kommunikationsfi-

higkeit stellt eine drztliche Kernkompetenz und die Grundlage fiir eine vertrauensvolle
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Arzt-Patientlnnen Beziehung dar. Diese hat einen wichtigen Einfluss auf das Krank-
heitsverstédndnis, die Kooperation bei Diagnostik, Behandlung und Rehabilitation und
damit auf den Behandlungserfolg. Im Gegensatz dazu kann misslungene Kommuni-
kation nicht selten Ursache eines gestérten Vertrauensverhiltnisses sein, zur Anforde-
rung unnoétiger Untersuchungen oder fehlerhaften Diagnosen fiihren und mangelhafte
Therapietreue nach sich ziehen. Die ,sprechende Medizin“ bekommt daher zunehmend
einen hoheren ideellen und materiellen Stellenwert im Gesundheitswesen und wird im
Rahmen von Aus-, Weiter- und Fortbildungsprogrammen fiir alle im Gesundheitswe-
sen Titigen (z. B. Arzte, Pflegekrifte) iiber die Sektoren (z. B. Krankenhaus, Ambulanz)
hinweg angeboten.

Magliche Probleme im Gesprich zwischen Arztlnnen und Patientlnnen sind u. a.:

B zu wenig Zeit fiir das gemeinsame Gesprach, wodurch wichtige Informationen
verloren gehen konnen

B unverstindliche Informationen (z. B. Fachausdriicke, Informationsgefille, interkul-
turelle Unterschiede), wodurch Patientlnnen nicht verstehen, was Arztlnnen ihnen
mitteilen und was sie tun sollen

B unterschiedliche Schwerpunkte im Gesprich von Arztlnnen (z. B. Diagnose, Be-
handlung, Prognose) und Patientlnnen (z. B. Sorge, Lebensqualitit, Zukunftsangst)

Grundlagen eines gelungenen Arzt-Patienten-Gespriches sind deshalb u. a.:

B Verstindliche Informationsvermittlung (z. B. keine Fremdworter, Anpassung an
soziokulturelle Unterschiede)

B Gesundheitsinformationen umfassend, unabhingig und wissenschaftlich begriindet
geben

B Aktives und empathisches Zuhoren in einer grundsitzlich positiven und wertschit-
zenden Gesprichsatmosphire (z. B. Emotionen zulassen und aufnehmen)
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Weitere essenzielle Aspekte im Gespréch: Selbstreflexion, Offenheit, Geduld, Nach-
fragen, Wiederholen, Visualisieren, Feedback geben, Echtheit

Unterstiitzung fiir die Gesprachsfithrung: z. B. Entscheidungshilfen, Patienteninfor-
mationen, -leitlinien

Vor- und Nachteile ausfiihrlich erlautern

Risiken und Nebenwirkungen umfassend erkliaren

Alternative Untersuchungs- oder Behandlungsmethoden darstellen

Gegensitzliche Meinung der PatientInnen akzeptieren, wenn die entscheidungsrele-
vanten Informationen ausgetauscht wurden

Nachfragen, ob PatientInnen die Informationen wirklich verstanden haben
Zusammenfassung der Gesprichsinhalte und Festlegung des weiteren Vorgehens

(z. B. Termine)

Weitere Hilfsangebote: z. B. Zweitmeinung, Selbsthilfe

Folgendes konnen Patientinnen und Patienten zu einem gelungenen Arztgesprich
beitragen:
Vorbereitung auf das Gesprich:

Schreiben Sie sich vor dem Gesprich Informationen (z. B. Symptome, Nebenwir-
kungen) und Fragen auf, die fiir Sie wichtig sind.

Nehmen Sie, wenn Sie dies mdchten, eine Begleitperson (z. B. Angehorige, Freunde)
zum Gesprach mit.

Notieren Sie wiahrend des Gespréches fiir Sie wichtige Informationen oder bitten
Sie Thre Begleitperson, dies zu tun.

Signalisieren Sie, dass Sie trotz bzw. wegen der Wichtigkeit des Gespraches Wert
auf ein angemessenes Zeitfenster/angemessene Umgebung legen (kein Gesprich
yzwischen Tiir und Angel").
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Im Gesprich:

B Fragen Sie nach, wenn Sie etwas nicht verstanden haben und lassen Sie sich
Fremdworter bei Bedarf erldutern.

B Wenn lhnen bildliche Darstellungen von Diagnose und Behandlungsabldufen zum
Verstindnis helfen, bitten Sie Ihre/n Arztln darum.

B Sprechen Sie neben Ihren korperlichen Beschwerden auch seelische und psychische
Faktoren (z. B. Angste, Sorgen, Gefiihle) an.

B Um ein umfassendes Verstindnis zu bekommen, sollten Sie nicht nur evte. Fragen
zur Standardbehandlung stellen, sondern auch zu deren Nutzen, Schaden, Risiken,
Nebenwirkungen und Alternativbehandlungen.

B Sprechen Sie offen dariiber, wenn Sie Bedenken gegeniiber Angeboten zu Praven-
tion, Diagnostik oder Therapie haben oder diese ablehnen.

B Sprechen Sie tiber Thre Werte (Lebenssituation, soziale Kontakte, Zukunftspliane).

B Fragen Sie nach Méglichkeiten, wo Sie eine Zweitmeinung einholen konnen.

B Fassen Sie die fiir Sie wichtigen Punkte am Ende des Gespréches nochmals zusam-
men oder bitten Sie Thre Arztin oder Ihren Arzt darum.

B Wenn Sie Bedenkzeit vor einer MaBnahme bendétigen, sprechen Sie dies an.

B Fragen Sie nach Informationsmaterial, Adressen zu Selbsthilfegruppen und Bera-
tungsstellen etc.

Das deutsche Gesundheitssystem befindet sich mitten in einer digitalen Transformation.
Um die vielféltigen Angebote nutzen zu kénnen, wird fiir Patientinnen und Angehorige
der Gesundheitsberufe die digitale Gesundheitskompetenz zu einer Schliisselqualifika-
tion. Diese zu stérken, um niedrigschwellige Zuginge zu zielgruppenspezifischen und
auf individuelle Bediirfnisse abgestimmte Angebote zu machen, ist eine der aktuellen
Herausforderungen im Gesundheitswesen.
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Partizipative Entscheidungsfindung

Die gelungene Kommunikation und der Aufbau einer vertrauensvollen Arzt-Patienten-
Beziehung ist ein wichtiger Grundstein fiir die Patientenbeteiligung bei medizinischen
Entscheidungen (partizipative Entscheidungsfindung, engl. shared decision making).
Praventionsangebote und Behandlungswege offen zu besprechen und gemeinsam und
gleichberechtigt mit der Arztin/dem Arzt zu entscheiden, fiihrt nachweislich zu verbes-
serten Behandlungsergebnissen. Vielfach wird dabei von Entscheidung ,auf Augenhd-
he“ gesprochen. Allerdings sollte damit nicht gemeint sein, dass die PatientInnen/
Ratsuchenden so kompetent wie die Arztin/der Arzt sein sollen, sondern es ist die
inhaltliche Augenhohe gemeint: die Arztlnnen bleiben die medizinischen Expertlnnen,
die PatientInnen haben alle Informationen erhalten und kénnen ihre Werte, Lebens-
situation und Wiinsche in die Entscheidung einflieBen lassen. Zentraler Bestandteil im
Prozess der partizipativen Entscheidungsfindung ist die Entscheidungshilfe.

Grundsdtze der Partizipativen Entscheidungsfindung (shared decision making) sind u. a.:
B Patientlnnen werden in Entscheidungen zu ihrer Gesundheit eingebunden

B PatientInnen und ArztInnen arbeiten gleichberechtigt miteinander

B Patientlnnen/Ratsuchende erkliren ihre Anliegen offen und erkléren ihre Priferenzen
B auf Basis geteilter Informationen kommen ArztInnen und PatientInnen zu einer
gemeinsamen Entscheidung

die Beteiligung der Patientlnnen erhéht deren Wissen zu ihrer Gesundheits- oder
Krankheitssituation, sie erhalten realistischere Einschitzungen zum Behandlungs-
verlauf, ihre Therapietreue steigt an und die Arzt-Patienten-Kommunikation wird
verbessert

Entscheidungscoaching ist eine nicht-direktive Unterstiitzung, die von Angehorigen
von Gesundheitsberufen (z. B. Arztlnnen, Pflegende) angeboten wird, damit sich Pa-
tientInnen aktiv an Gesundheitsentscheidungen beteiligen kénnen.
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Entscheidungscoaching durch Gesundheitsexperten, das durch verstdndliche und auf
wissenschaftlichen Daten basierende Informationen unterstiitzt wird, kann eine deut-
liche Entscheidungsunterstiitzung fiir Patientlnnen darstellen:

B dadurch werden die Patientlnnen besser informiert

B dadurch kénnen die Patientlnnen ihre aktive Rolle bei der Entscheidungsfindung
verbessern
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Entfernung der gesamten Brustdriise

An die Operation anschlieBende Behandlung als Teil der kurativen
Behandlung. Kann auch vor einer Operation als sogenannte ,neo-
adjuvante Therapie” (meist Chemotherapie) erfolgen. Ziel ist die
Vernichtung verstreuter Tumorzellen und damit die Verbesserung der
Heilungschancen.

Haarausfall (Nebenwirkung vieler Chemotherapien)

Blutarmut

Krankengeschichte

Neubildung von BlutgefaBen

Gezielte Therapie bei vorhandener Hormonabhingigkeit der Tumor-
zellen; der Tumor besitzt einen Ostrogenrezeptor (ER) und/oder einen
Progesteronrezeptor (PR). Eingesetzte Medikamente sind z. B. Tamoxi-
fen, Aromatasehemmer oder GnRH.

Zielgerichtete Therapie gegen eine bestimmte Eigenschaft der Tumorzelle,
z.B. Trastuzumab (Herceptin®) bei HER2-Nachweis in der Tumorzelle.

Anthrazykline wirken als Zytostatika, indem sie die Topoisomerase Ila
hemmen. Topoisomerase Ila ist ein Schliisselenzym der Zellteilung.
Zu den Anthrazyklinen gehoren z. B. Epirubicin und Doxorubicin
(Adriamycin).

Medikament, das das Enzym Aromatase hemmt. Durch Aromatase
wird nach den Wechseljahren im Korper das weibliche Geschlechts-
hormon Ostron gebildet. Wird dieser Weg unterbrochen, kénnen
Krebszellen, die einen Hormonrezeptor haben, blockiert werden

(= antihormonelle Therapie)
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Achselhohle

gutartig

beidseitig, beide Briiste sind betroffen

Probeentnahme

knochenaufbauende Medikamente

Entfernung des Knotens sicher im Gesunden unter Erhalt der Restbrust

Wiederauftreten von Brustkrebs an der Brustwand nach einer kom-
pletten Brustentfernung

unspezifische Therapie, die schnell teilende Zellen (vor allem Krebs-
zellen) abtotet

Duktales Carcinoma in situ. Frithe Krebsform aus dem Milchgang (Duc-
tus), die noch nicht als tatséchlicher Krebs gilt, da die Zellen noch nicht
die Zellgrenzen zerstort haben. Haufig vergesellschaftet mit Mikrokalk.

Erbrechen

Antihormonelle Therapie; wird bei Nachweis eines Hormonrezeptors
eingesetzt.

Eigenschaft der Tumorzelle; gibt bei Nachweis Hormonabhéngigkeit
an.

Miidigkeits-Syndrom; betrifft nicht nur Menschen mit Krebs.
Beschreibt allgemeine Miidigkeit sowohl im Bereich der korperlichen
Leistungsfihigkeit als auch der geistigen Moglichkeiten. Gehauft bei
Chemotherapie oder Bestrahlung.

Tochtergeschwulst; Ausbreitung des Tumors auf andere Organe (z.B.
auf Lunge, Leber oder Knochen)

Chromosom, Erbgut
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GnRH-Analogon

Medikament, das die Keimdriisenfunktion (Frauen: Eierstocke, Méin-
ner: Hoden) ausschaltet. Dies fiihrt dazu, dass dort keine Geschlechts-
hormone mehr gebildet werden.

Hormonrezeptor

Eigenschaft der Krebszelle, die eine Hormonabhingigkeit anzeigt

HER2 bzw.
HER2/neu

HER2 (human epidermal growth factor receptor 2, auch HER2/neu,
erb-B2, c-erbB2) gehort zur Gruppe von Wachstumsfaktorrezeptoren,
die das Zellwachstum anregen. Bei ca. 159% aller Brustkrebsfille ist er
vermehrt vorhanden (,Uberexpression* bzw. ,Genamplifikation*) und
somit ist die Behandlung mit dem Antikorper Trastuzumab (Hercep-
tin®, siehe Antikorpertherapie) oder mit sogenannten Tyrosinkinase-
hemmern (Lapatinib; Tyverb®) méglich.

Immuncheckpoint-
inhibitor-Antikorper

Antikorper, die gezielt an Immunzellen andocken, damit diese Krebs-
zellen erkennen und vernichten konnen.

Interdisziplinar

Zusammenarbeit zwischen verschiedenen Berufsgruppen (optimale
Zusammensetzung fiir ein Brustkrebs-Tumorboard: Radiologe, Pa-
thologe, Gynikologe, plastischer Chirurg, gynékologischer Onkologe,
internistischer Onkologe, Strahlentherapeut, Selbsthilfe, Breast Care
Nurse, Psychoonkologe, Sozialarbeiter, Seelsorge, Physiotherapeut ...)

Karzinom

Bosartiger Tumor

Klimakterium

Wechseljahre (1 Jahr lang keine Regelblutung mehr)

Kurative Behandlung

Behandlung, die zur Heilung fiihrt

Lokalrezidiv

Wiederauftreten eines Krebses am Ort der ersten Erkrankung

Lokoregionéres Rezidiv

Wiederauftreten eines Krebses am Ort der ersten Erkrankung

Luminal Ein Tumor mit Hormonrezeptoren wird als luminaler Tumor
bezeichnet.

Mammakarzinom Brustkrebs

Maligne bosartig
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Entfernung der gesamten Brust (auch Ablatio)

mehrere Herde innerhalb eines Viertels (Quadrant) einer Brust

Mehrere Herde in verschiedenen Vierteln der Brust (2 oder mehr Qua-
dranten beteiligt). In der Regel ist nun ein brusterhaltendes Vorgehen
nicht mehr moglich.

Bei jeder Zellteilung kann es zu Fehlern kommen; gerade Tumorzellen
teilen sich oft und hinterlassen fehlerhafte Kopien. Diese werden als
Mutation bezeichnet.

freie Lymphknoten (kein Nachweis von Tumorzellen im Lymphknoten)

Nachweis von Krebszellen in den Lymphknoten

Der Operation vorangeschaltete Therapie mit dem Ziel der Verkleine-
rung des Tumors; Hauptziel wie in der adjuvanten Therapie: Verbesse-
rung der Heilungschancen.

niedrige Knochendichte, definitionsgemé8 noch keine Osteoporose

Knochenbriichigkeit

Eierstockkrebs

Behandlung hilft, die Situation zu verbessern; eine Heilung ist nicht
mehr moglich.

Flussigkeit einer Infusion, die nicht in die Vene, sondern in deren
Umgebung gelaufen ist.

Lehre von krankhaften Vorgiangen im Korper

Vollstandige Riickbildung des Tumors

Zeit nach den Wechseljahren
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Weitere Chemo- bzw. Antikérpertherapie bei Nicht-Erreichen einer
Komplettremission (non-Pcr), nach bereits vorgeschalteter Chemo-
therapie und anschlieBender Operation

Zeit vor den Wechseljahren

Eigenschaft der Tumorzelle; gibt Hormonabhéngigkeit an.

Faktor, der das Ansprechen einer Therapie anzeigt.

Faktor, der Hinweise auf den Verlauf der Erkrankung gibt.

Die Geschwulst wurde sicher im Gesunden entfernt (mikroskopisch
gesichert ohne Tumorrest).

Der Tumor wurde nicht im Gesunden entfernt.

Bestrahlungsbehandlung

systematische Reihenuntersuchung (Das Mammografie-Screening wird
in Deutschland flichendeckend eingesetzt: Frauen zwischen 50-69
Jahren werden zur Screening-Untersuchung alle 2 Jahre eingeladen.)

Wichterlymphknoten; erster Lymphknoten bzw. erste Lymphknoten-
gruppe im Abflussgebiet des Tumors; lasst sich mit einer bestimmten
szintigrafischen Technik meistens darstellen.

Zusatzuntersuchungen nach Feststellung eines bosartigen Tumors zur
Abklirung, ob Metastasen vorliegen:

Rontgen-Thorax: Lungenaufnahme

Oberbauch-Ultraschall: Leber

Skelett-Szintigrafie: ~ Knochen

Eine Therapie den gesamten Korper betreffend
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Taxane hemmen die Zellteilung, indem sie den Spindelapparat hem-
men und so diesen fiir seine Funktion bei der Zellteilung unbrauchbar
machen. Fir die Therapie des Mammakarzinoms zugelassene Substan-
zen sind Paclitaxel (Taxol®), Docetaxel (Taxotere®) und nab-Paclitaxel
(Abraxane®).

Behandlung

Brustkrebs, der weder sensibel auf eine endokrine Therapie reagiert
noch auf eine HER2-zielgerichtete Therapie, da der Tumor negativ fiir
das Vorliegen von Hormonrezeptoren und HER?2 ist.

Geschwulst; Begriff ist wertfrei: wird sowohl bei gutartigen als auch
bosartigen Geschwiilsten verwendet.

Beschreibung des Tumors hinsichtlich seiner Eigenschaften wie zum
Beispiel Hormonrezeptorstatus und Teilungsgeschwindigkeit

Angriffsziel im Tumorgewebe, der Hormonrezeptor ist zum Beispiel
ein solches Zielmolekiil

Fiir die Chemotherapie eingesetzte Medikamente, die die Zellteilung
hemmen.
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Was bedeutet die Tumorklassifikation?

TNM-Klassifikation

T Tumorstadium bzw. Ausdehnung des Tumors

cT klinisch beurteilt durch Tasten, Mammografie und Sonografie

pT vom Pathologen am Gewebe beurteilt

ypT | nach neoadjuvanter Chemotherapie vom Pathologen am Gewebe beurteilt

TX | TumorgroBe kann nicht beurteilt werden

TO kein Tumor

Tis | Tumorvorstufe (,in situ“)

T1 GroBe < 2 cm

T2 GroBe 2-5 cm

T3 GroBe > 5 cm

T4 Haut oder Muskel oder beides befallen

T4d | sog. ,inflammatorisches Mammakarzinom*“ (ausgedehnter Befall der Haut-
lymphgefiBe der Brust)

N Beurteilung der Lymphknoten der Brust (Nodalstatus) regionir, d. h. Achsel bis
Schliisselbeinregion

cN klinisch beurteilt durch Tasten, Mammografie und Sonografie

pN vom Pathologen am Gewebe beurteilt

ypN | nach neoadjuvanter Chemotherapie vom Pathologen am Gewebe beurteilt

NX | Nodalstatus kann nicht beurteilt werden

NO | kein Lymphknotenbefall

N1, | zunehmend Lymphknoten mit Tumorbefall
N2,
N3
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Beurteilung der Fernmetastasen (meist Leber, Lunge, Knochen, Hirn)

MX | Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden

MO | keine Fernmetastasen

M1 | Fernmetastasen vorhanden

Grading (Wachstumstendenz der Krebszellen)

G1 langsam wachsend, den normalen Brustzellen dhnlich

G2 | schneller wachsend, den normalen Brustzellen noch etwas dhnlich

G3 | sehr schnell wachsend, den normalen Brustzellen wenig dhnlich

Beurteilung der Lymphbahnen um den Tumor herum

Lo Lymphbahnen ohne Krebszellen

L1 Lymphbahnen mit Krebszellen

Beurteilung der GefaBe um den Tumor herum

VO | GefdBe ohne Krebszellen

Vi GefidBe mit Krebszellen

Beurteilung der Resektionsrander (Schnittrinder) um den Tumor herum

RO Schnittrinder ohne Tumorzellen

R1 Schnittrdnder von Tumorzellen infiltriert
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Hormonrezeptorstatus

Der Hormonrezeptorstatus beschreibt den Anteil an Zellen, die Bindungsstellen (Rezep-
toren) fiir die weiblichen Hormone (Ostrogene, Progesterone) aufweisen. Diese Ostro-
genrezeptoren (ER) und Progesteronrezeptoren (PR, PgR) werden mit einer immunologi-
schen Fiarbemethode dargestellt. Je nachdem, wie viele der Zellen (eigentlich Zellkerne)
angefarbt werden, d. h. Bindungsstellen besitzen, und wie stark sich die Zellkerne
anfirben, ergibt sich ein bestimmter immunreaktiver Wert (Score, IRS). Ab einem Wert
von 4 wird eine antihormonelle Therapie generell empfohlen, in dem Bereich 1-3 ist
die Wirkung einer solchen Therapie unsicher.

Anzahl angefarbter (positiver) Immunreaktiver Score (IRS) Hormonrezeptorstatus
Zellen
0% 0 negativ
1-9% 1-3 fraglich positiv
10% 4-12 positiv
unbekannt unbekannt positiv

HER2-Status

HER?2 ist die Bezeichnung fiir einen Rezeptor (Bindungsstelle) fiir Wachstumsfaktoren
auf den Tumorzellen. Bei HER2-Uberexpression bzw. -Amplifikation wird im Allge-
meinen der Einsatz eines HER2-gerichteten Medikamentes empfohlen (Trastuzumab,
Lapatinib). Die HER2-Bestimmung erfolgt mittels einer immunologischen Farbemethode
(Immunhistochemie) oder dem Gen-Nachweis (FISH, CISH) am Tumorgewebe.
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Was bedeutet die Tumorklassifikation?

Bewertung Immunhistochemie:

HER2 0 Bindungsstellen nicht vorhanden HER2-negativ

HER2 1+ Bindungsstellen schwach vorhanden HER2-negativ

HER2 2+ Bindungsstellen mittelmiBig vorhanden FISH oder CISH erforderlich
HER2 3+ Bindungsstellen deutlich ausgepragt HER2-positiv (Uberexpression)

Bewertung FISH/CISH:
FISH negativ HER2-negativ (normale Zahl an Gen-Kopien)
FISH positiv . HER2-positiv (Amplifikation, vermehrte Zahl an Gen-Kopien)
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Mitglieder der Arbeitsgruppe Mamma der AGO 2023

Prof. Dr. Ute-Susann Albert, Wiirzburg
PD Dr. Malgorzata Banys-Paluchowski, Liibeck
Dr. Ingo Bauerfeind, Landshut

Prof. Dr. Jens Uwe Blohmer, Berlin
Prof. Dr. Wilfried Budach, Diisseldorf
Prof. Dr. Peter Dall, Liineburg

Prof. Dr. Nina Ditsch, Augsburg

PD Dr. Eva Fallenberg, Miinchen

Prof. Dr. Peter Fasching, Erlangen
Prof. Dr. Tanja Fehm, Diisseldorf

Prof. Dr. Michael Friedrich, Krefeld
Prof. Dr. Bernd Gerber, Rostock

PD Dr. Oleg Gluz, Ménchengladbach
Prof. Dr. Nadia Harbeck, Miinchen
Prof. Dr. Andreas Hartkopf, Ulm

Prof. Dr. Jorg Heil, Heidelberg

Prof. Dr. Jens Huober, St. Gallen

Prof. Dr. Christian Jackisch, Offenbach
Prof. Dr. Wolfgang Janni, Ulm

Prof. Dr. Cornelia Kolberg-Liedtke, Essen
Prof. Dr. Hans H. Kreipe, Hannover

Dr. David Krug, Kiel

Prof. Dr. Thorsten Kiihn, Esslingen
Prof. Dr. Sherko Kiimmel, Essen

Prof. Dr. Sibylle Loibl, Neu-Isenburg

Prof. Dr. Diana Liiftner, Berlin

Prof. Dr. Michael Lux, Paderborn

Prof. Dr. Nicolai Maass, Kiel

Prof. Dr. Volkmar Miiller, Hamburg

Prof. Dr. Christoph Mundhenke, Bayreuth
Prof. Dr. Tjoung-Won Park-Simon, Hannover
Prof. Dr. Toralf Reimer, Rostock

Prof. Dr. Kerstin Rhiem, Koln

Prof. Dr. Achim Rody, Liibeck

Prof. Dr. Marcus Schmidt, Mainz

Prof. Dr. Andreas Schneeweiss, Heidelberg
Prof. Dr. Florian Schiitz, Speyer

Prof. Dr. Hans Peter Sinn, Heidelberg

Prof. Dr. Christine Solbach, Frankfurt (Main)
Prof. Dr. Erich-Franz Solomayer, Homburg
Prof. Dr. Elmar Stickeler, Aachen

Prof. Dr. Marc Thill, Frankfurt (Main)

Prof. Dr. Christoph Thomssen, Halle (Saale)
Prof. Dr. Michael Untch, Berlin

Prof. Dr. Isabell Witzel, Ziirich

Prof. Dr. Achim Wockel, Wiirzburg

PD Dr. Rachel Wiirstlein, Miinchen
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Kontakt

Fiir Anregungen ist unsere Gruppe dankbar.
Wenden Sie sich bitte an

B Univ.-Prof. Dr. med. Wolfgang Janni Frauenklinik, Dpt. Obst & Gyn
[Sprecher der AGO-Kommission Mamma] Universitatsklinikum Ulm
PrittwitzstraBe 43
D-89075 Ulm

Tel. +49 731 500 58 500,
Fax +49 731 500 58 502
E-Mail: wolfgang.janni@uniklinik-ulm.de
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Prognose Leben
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