e Leitlinien_programm
e — Onko]og1e

Interdisziplinare S3-Leitlinie
fiir die Diagnostik, Therapie
und Nachsorge des
Mammakarzinoms

Langversion 3.0, Aktualisierung 2012

AWMEF-Register-Nummer: 032 - 0450L

Leitlinie (Langversion)

EEE— D KG st @ Deutsche Krebshilfe AWMF =

EEEEEEEEEEEEEEEEE

HELFEN. FORSCHEN. INFORMIEREN.



Inhaltsverzeichnis

1. Informationen zu dieser Leitlinie........ccoeuieimiiiiiii e 9
1.1. L 1= = LU LYo =1 o = 9
1.1.1. Federfiihrende Fachgesellschaften............ oo 9
LI I (o 1 - 1 PP 9
1.1.3.  Finanzierung der Leitlinie ... et e e e e e e e eaas 9
1.2. BeSONAEIEr HINWEIS ...ttt e et e e e e e e et e e e e e e e e eneennnnns 10
1.3. AULOren dieser LeItIINI ...iie i e e e e e eaans 11
1.4. Gruppenleiter, Arbeitsgruppen UNd REVIEWET .....c.uiiiiiiiiiiei ittt ee e e e e e eaeaeen 14
1.5. Ziele des Leitlinienprogramms ONKolOGie .....c..iieiiiii it 16
1.6. Weitere Dokumente zu dieser Leithinie ......oicei i e e aaas 16
2. EiNl@ItUNG e e 18
2.1. Ziele und Aufgaben der S3—Leitlinie ... ... e 18
2.2. VOrDEMEIKUNGEN ...ttt e e et e e e et e e e et e e e eeaa e e eee e e eeeaneaeennaeaeeenanns 20
2.3. Grundlagen der MethodiK .. .. .ee i e e e e e e e e e 21
2.3.1. Schema der Evidenzgraduierung (in Anlehnung an das Schema des Oxford Centre of
VAo [ g Lal=it o =X <Y I 1Y <Y Il 1 4 =Y N 21
2.3.2. Schema der Empfehlungsgraduierung ..........coocuuiiiiiiii it 23
2.4. Verwendete ADKUIZUNGEN ... .ttt e et e e e et e e et e e e e e e e e en e e e eenaeaeeenanns 24
3. AllgEMEINES.... e s e 26
3.1. Patientinneninformation und —aufklarung ... 26
S 7 O IO I 1 - Vo T Vo 13 =T o ¥ o =1 1 10V S 27
3.1.2. Aufklarung tber die Behandlung ........ccueiiiiiiiii e e e 28
3.2. Fritherkennung, Mammographie—SCre@ning ........couuuiiieiuieiiiina e e e e e e e eeeeas 32
3.2.T.  FrUNEIKENNUNG ...ttt e e e e e e e e e e e e e e e e ee e e e e ena e aeeenanns 32
3.2.2.  MammoOgraphi@—SCre@NING ... ittt e et e e e e e e e e e e e e e e e e an e e eeaaaas 39
3.3. Frauen mit erhdhtem Risiko flir Brustkrebs .......ccoeeeeiiiiiei e e e 42
3.3.1.  Familiares MammakarZinOm........ci et et e e e e e e e e e e e eans 42
3.3.1.1.  Beratung UNA GeNEEST ... iiieeieieiiee e eee e et e et e e e e e e e e eea e e e eea e e eeena e e eeennaeeennnaaaes 42
3.3.1.2. Pathologie des BRCA-assoziierten Mammakarzinoms............ccouuiriiiinuiineeiieneeeines 43
3.3.1.3.  Intensivierte FrUherk@NNUNG ........oo it 44

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Brustkrebs | Juli 2012



4.1.

4.2.

4.3.

4.4,

4.5.

3.3.1.4. Therapie des BRCA-assoziierten Mammakarzinoms ...........ccceeviuiiiiniiiiiiinenieeenieeennns 45

3.3.1.5.  Primare PravVenTion ....oou ittt e et e et e e e e e e e e e e e e 46
Lokoregional begrenzte Primdrerkrankung ........ccceeuieiiiieciecrecennennennes. 51
Generelle diagnostische und therapeutische KONZepte ........oviiuiiiiiiiiiiiiiiie e 51
Pratherapeutische Diagnostik bei Patientinnen mit auffalligen bzw. suspekten Befunden
Lo 1= Y =Ty oo o T PPN 54
4.2.1.  BasiSdiagnostik ... . oo e e e e e r e e ea s 54
4.2.2. Bildgebende Verfahren ....... oottt e et e e e e e e 55
4.2.2.T.  MamMmOGraPhie ...ttt e et e e e e e e e e e e e e e e naa e aeeean 55
A Yo Y o Lo o | - U oY 1 = 55
4.2.2.3.  Kontrastmittel-MRT ... .o e e e e r e e e e e e e e e rnn e e erean 56
4.2.3. DiagnostisChe SiCh@IUNG . .ccu. i e e e e e e e e e e enaas 57
4.2.3.1. Bildgebungsgesteuerte minimalinvasive Biopsie .......cccviiiiiiiieiiiii e 57
4.2.3.2.  Offene EXZiSIONSDIOPSI.uuuiiieiiiiieiitie et et e et e e e e e e e e e e e e e e e e e e aaeaean 58
L T - o | 4T PSPPI 59
L TRV T VI =T o I U] 1 o PSR 63
e T TV oY o Y=Y ' 1= o 0 1V PR 63
4.3.2. Risiko zur Entwicklung eines MammakarzinOms ........c.ceeuiiiiiiieei i e e e 63
4.3.3. Pathomorphologische UNtersuChUng ..........ooiiiiuiiiiiinie et e e e 64
L T T o = V-1 o1 o] o PSPPI 66
4.3.5. Therapieentscheidung Und OPtioNeN .. ....uiiiiiiiiiii e e e e eaeaeen 66
4.3.6.  TherapieVerfanren ... ra e aan 68
4.3.6.1. Operation prainvasiver LASIONEN . ... e e e 68
4.3.6.2. Strahlentherapie prainvasiver LASIONEN ....c..veeiiiiiic e e e 71
4.3.6.3. Medikamentdse Therapie prainvasiver LASIONEN ......c.cvvuieiiiiiiiii e 72
4.3.7. Behandlung, Betreuung und BegleitUng .........ccuuueiiiiniiiiii et 73
4.3.8. Prdinvasives Rezidiv bzw. invasives Mammakarzinom ............cc.coiiiiiiiiiiiiiiiiiei e 73
Operative Therapie des invasiven KarZiNOmS. ........vieuiiiiiiieiies e ee e e e e s ea e e eaeeeen 78
4.4.1. Generelle EMPfenlung .....coouiiiii e ean 78
4.4.2. Brusterhaltende Therapi .cuu i e et r e e e e e e e e e e e e e e e aeanas 80
L e TRV T =Y Qo o PP 83
4.4.4. Plastisch rekonstruktive EINGriffe..... ..o 84
4.4.5. Operative Therapie der AXilla ... e e e e ea e een 86
Pathomorphologische UntersuChUng........ oo e e e e 92
T IV oY o Y=Y ' =Y o 0 T Vo -1 o PR 92
4.5.2. Allgemeine GrUNUSAtZE . ..ccuuiieiei et e e et e e et e e e et e e e e e s e e e e ea e e e e enneenneaaennns 92
4.5.2.1. Allgemeine Patientendaten, Vorbefunde, anamnestische Angaben..............c............ 93

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Brustkrebs | Juli 2012



4.6.

4.7.

4.8.

4.5.2.2. Dokumentation der makroskopischen Bearbeitung............coouuuiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeee, 93

4.5.2.3. Dokumentation der mikroskopischen Bearbeitung und Begutachtung...................... 94
4.5.2.4. Abklarung von mammographisch nachgewiesenem Mikrokalk..............cceoeieenann.o. 107
4.5.2.5.  SchnellschnittuntersSUChUNG ......c.uiieii e e e e e 107
4.5.3. Perkutane Biopsien im Rahmen der interventionellen Diagnostik........c.ccceeuiviniiiieenninnn... 108
4.5.3.1. Perkutane Biopsie (Hochgeschwindigkeits-Stanzbiopsie, Vakuumbiopsie).............. 108
4.5.3.1.1.  Makroskopische Bearbeitung..........ccouuiiiiiimiiiiiiiieii e e e 108
4.5.3.1.2. Mikroskopische Bearbeitung und Begutachtung..........cocouuuiiiiiiiiiiniiiiiieeenes 108
4.5.3.2. Feinnadelpunktion/Aspirationszytologie .........ceiuuiiiiiiiiiiiiiiie e 110
4.5.4.  EXZISIONSDIOPSIEN e e e e 110
4.5.4.1. Makroskopische Bearbeitung .......ccuiiuiiiiieiiiiee e e e 111
4.5.4.2. Mikroskopische Bearbeitung und Begutachtung .........cccoeiiiiiiiiiiiiii e 113
T T Y =13 €1 G oY a1 =Y o] = Vo U= (PPN 115
4.5.5.1.  Makroskopische Bearb@itlng .......c...oiiiiiuiiiiiiie i e 115
4.5.5.2. Mikroskopische Bearbeitung und Begutachtung .........c..cooiiiiiiiiiiiniiiieiiee e 116
T G T IR ¢ ¥ 41 o = o S 117
4.5.6.1. Makroskopische Bearbeitung .......ccuiiuiiiiieiieiiec e e e e 118
4.5.6.2. Mikroskopische Bearbeitung und Begutachtung .........cccoeuiiiiiiiiiiiiii e 118
Adjuvante Strahlentherapie des Mammakarzinoms ..........oocuiiiiiiiiiii e e 127
4.6.1. Radiotherapie nach brusterhaltender operativer Therapie ........cceeeveuiiieiiiiiiiiiiieeeeeaas 127
4.6.2.  Teilbrustbestrahlung. ... ... oot e e e e e ra e 137
4.6.3. Radiotherapie der Brustwand nach Mastektomie ..........cceuuieeiiiiiiiiei e e 140
4.6.4. Radiotherapie des regionalen Lymphabflusses.........cccuiiiiiiiiiiiiiii e 145
4.6.5. Radiotherapie des fortgeschrittenen bzw. inoperablen TUMOIS .......cccevuiveiiiieiiieeiiieeennnns 152

4.6.6. Therapiesequenz von Chemo-, Antikorper- sowie endokriner systemischer und

2 (o [ ToXd g =T = o 1 PP 155
Systemische adjuvante Therapie (endokrine, Chemo-, Antikorpertherapie).........ccceevvvuuvrennnns 161
4.7.1. Auswahl der adjuvanten Therapie und Risiko@instufung ..........ccceeveuiieiiiiiiii i 163
N =X sV Fo g g LT N =T =V | S 167
e T O V=Y 1.0 oY d o 1=T - e Y-S 172
4.7.4. Neoadjuvante (primar systemische) Therapie (NACT oder PST) ....covvuiviiiiiiiiiieiiiieeneeennns 179
A T Y oY ] o1 =T o d s 1Y = o 1 =R 183
A ST 11 o] o 1Y o] ¢ e o - U PP 187
Management von primar lokal/lokoregional fortgeschrittenen Tumoren...........ccceeevueeevnnnenne. 189
4.8.1. Primdre systemisChe Therapie ..o et e e e e e e e e e 189
4.8.2. Inflammatorisches MammakarZiNOm .........cciicieuiiieeiie e e e e e e e e e e eea e e eeeaeaees 189
s e T [ oY 1-Y ¢ Lo L= o Ua =Y o N 1 o1 =T o PP 189
Das rezidivierte oder metastasierte Mammakarzinom...............c......... 191

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Brustkrebs | Juli 2012



5.1.

5.2.

5.3.

5.4.

6.

6.1.

6.2.

Definition UNGA PrOgNOSE ... .. ittt e e et e e e e e e e et e e e eeeeen e aeennaaaaes 191

0 I I B 1= ' 11 4 o o PP PP UUPPPPRRPN 191
5.1.2.  HAUTIGKEIt UNA PrOgNOSE . ..uiiiiiiii et e et ettt e et e et e et e e e e e e e e ean e e ean s eeenneeannans 191
Diagnostik des lokalen/lokoregionalen RezidiVs .......c.cveuiiieeiieiiiie e 194
Therapie des lokalen/lokoregionalen RezidiVs ........cceuuiiiiiiiiiiiiiiie e 196
5.3.1. Lokales (intramammares) REZIAIV ......cuuiuiuiieiiiiiiiii e e et e e aeaens 196
5.3.2. Lokalrezidiv nach MastekTOmMI@. .....c..uiiiiiei e e e e e e e e e e 197
5.3.3. Lokoregionale Rezidive und isolierte supraklavikuldare Lymphknotenrezidive................. 198
e I S o 1 Vg = N o LY I I =Y o = 198
TS T TN = [ =T = V' 1 199
LT ] 0= = 1] = =Y o 203
5.4.1.  Allgemeine PriNZIPI@N ...couu ittt e et e et e e e e e e e e e e e e raa e e e ernaaaas 203
5.4.2. Diagnostik bei Fernmetastasi@rUng .......ceuuiieiiiieii e e eaas 204
R B = [t g Tt = 1 = LYY o PN 204
R N 1 o 1= g4 =] U] U= o P 204
5.4.2.3.  LUNQGENMETASTASEN ..eeuuiiiiiiiiiete et e et e et e e et e ee e e e s e e e eea s eea s eea s e e s eenranneeenaaanen 205
5.4.3. Systemische Therapie des metastasierten Mammakarzinoms ..........ccceevuiievuiieeniieenienennnns 205
5.4.3.1. Systemische endokrine Therapie.......coceiiiiieiiiii e 205
5.4.3.2. Endokrine Therapie der pramenopausalen Patientin ........ccccccvvieviiieiinieninienneeenes 206
5.4.3.3. Endokrine Therapie der postmenopausalen Patientin..........cccceuiviiiiireiiiiiiiieeecennnes 207
5.4.4. Chemotherapie des metastasierten Mammakarzinoms...........cceeuiveeiiiieeiiieiieic e, 208
5.4.5. Gezielte Therapien (targeted therapies) ....occuc i eeeiiiiiiie e eaas 210
5.4.5.1. HER2-Inhibitoren (Trastuzumab, Lapatinib)..........c.cccooeuiiiiiiiiiiie e 210
5.4.5.2. Antiangiogenese: VEGF-Inhibitoren (Bevacizumab)..........cccoveviiiiiiiiiiiiiinin e 212
5.4.6. Spezielle Behandlung von Skelettmetastasen ........c..oiiieiuiiiiiiuie e eea e 213
5.4.6.1. Indikationen zur Strahlentherapie .......ccocuiiiiiiiiiiii e 213
I @ T 1=y =Y V7T I 4 1= - VoS 214
5.4.6.3. Bisphosphonate/Rankligand-Inhibitor-Therapie ........ccoeuiiiiiieeiiiiiiiec e 215
5.4.6.4. Spezielle Behandlung von Hirnmetastasen.......c.cccuuveuiieiiiiieiiee e e e e ees 215
5.4.7. Spezielle Behandlungen viszeraler MetastaS@n..........cieeeuuieieiiuaieeiea e e eee e e eee e eeeane e 217
R B N1 o 1= 4 =] 7 1 & Y= o EO PR 217
5.4.7.2.  LUNQGENMETASTASEN ..eeuuiiiiiiiiiet et e et e et e et e e ee e eee e e e e eea s eea s eea s e ea s eenrenneeenaanen 217
5.4.7.3.  Maligner PleUINAEIQUSS ..euuieiieeieeeee et e e et e et e e e ee et e e e s e e e e e e s en e e e e s eaneennenneanneen 218
5.4.7.4. Haut- und WeichteilmetastaSen ........cccuuuiiiimrniiiiiin e e e e eeas 218
Behandlung, Betreuung, Begleitung........ccccoeviieiiiiiiiiiiic e 224
LY 1T ] TR o Y o | RS 224
Psychosoziale Aspekte und Psychoonkologie .......cceuveeiieiiiiieiie e 226

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Brustkrebs | Juli 2012



6.2.1. Grundprinzipien der psychoonkologischen Versorgung ........ccccceevviuiiiiiiiiiiiiicnieeeneeennns
6.2.2. Psychoonkologische Versorgungskonzepte und Interventionen............ccccceeveeeniiieennnnnns
6.3. I U1 o Xo T € 1Y o 1=T = oL
Lo T N B =1 714 T Y o PP UPPPPPPPR
6.3.2. Bedeutung und Quantifizierung von Nebenwirkungen...........cccoooiiiiiiiiiiiieee
6.3.3.  Grundsadtze der SUPPOIrtiVENEraPie . .cuuuiiie e
6.3.4. Chemotherapieinduzierte Ubelkeit und Erbrechen .........cccoeeeeeeeiiieeeeeee e,
6.3.4.1. Prophylaktische medikamentdse Therapie......ccccueuiiiiiiiiiiiiieiie e e
6.3.4.2. Nicht medikamentdse TherapieopPtioNeN ......cvuiiiiii e e eeas
6.3.5. Strahlentherapieinduzierte Ubelkeit und ErbreChen..........ueeeeeeveeeeeeeereeeeereeeeeeereeeeeeeeeeenns
6.3.6. Neutropenie, febrile Neutropenie (FN), INfeKtionen .........c.ovviiiriiiiiiii e
6.3.6.1. Risikofaktoren fiir febrile Neutropenie (FN) .....c..coiuiiiiii i
6.3.6.2. Relative Dosisintensitdt der Chemotherapie ........ccooieviiiiiiiiiiiiii e,

6.3.6.3.  Wann ist bei Chemotherapie eine Prophylaxe der febrilen Neutropenie mit G-CSF

13T K4 =1 o PPN

6.3.6.4. G-CSF: Dosierungen und Therapi@dauer ........ccceveuiiiiiiiirii e e eeas
6.3.6.5. Infektionen bei NEUTrOPENIE .. ...cceuiiiiiieie e e e e e e e e
6.3.6.6. Klinische Diagnostik bei Therapiebeginn........ccooovieiiiiiiiii e
6.3.6.7.  TherapieStrategi®n ... i cie et e et e e e et e e e e e e e e eea e e e eea e e eeena e aeenaaaaes
6.3.6.7.1. Empirische Therapie und Management ......ccccuuiieeiieiinieie e e

6.3.7. Andmie in der ONKOIOGI@. .....cccuuuiiiie ettt e e e e e e e e e e ne e
6.3.7.1.  Diagnostik der ANAMIE .. .. cieiii e e eanas
6.3.7.1.1. Laborbefunde der Andmie bei chronischer Erkrankung (ACD)........cccceuuvevnnnenne.

6.3.7.2.  Therapie der ANGMIE ... e et e e e e e e e e e e e e e e ea e eaaennas
6.3.7.2.1. Indikation zur Transfusion von Erythrozytenkonzentraten ..........cccocevuvvevnnennn.
6.3.7.2.2. Spezifische Therapie der ANAMIe......cccuuiiiiiiiiiiieii e

6.4. [ g Lo T1 L Ud o T o IR PPN
6.5. Nachsorge mit Rezidiv- und Metastasendiagnostik und Therapiebegleitung..........cc.ce........
LS T A 1 [ PP

6.5.2. Untersuchungen zum lokoregionalen/intramammaren Rezidiv beziehungsweise
kontralateralen MammakKarzinOm ..........ooooiuiiiiini it
6.5.3.  Untersuchung auf MeTaStaSeN ... .cccuu i et e et e e e e e e ee e e e e e e e e een e e eenaeaaes

6.5.4. Diagnostik und Therapie von Neben- und Folgewirkungen der Primar- und

YT b Y 14 1= ¢ 1o =Y o S
6.5.4. 1.  LyMPROAem . aeanas
6.5.4.2.  KaArdiOTOXIZITAT «..uuiieeeniieceeee e e cee e e e e e e et e e e e e e e e e e e e e e e e re e e e e e e e e e e e e ennneeeee
6.5.4.3.  LEUKAIMI 1oeeiiiiiei ettt ettt e e e et e e e ee e e e e e e e e ee e e e ee e e e aenaaaaaas
6.5.4.4. Klimakterisches SYNdromi........cicii it
6.5.4.5. Thromboembolische Er@igniSSe .........iiiiiuiiiiiiie e e e e e e e e

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Brustkrebs | Juli 2012

242



(oI T S ST © 1Y Yo o Yo o 11 TR PPRPTR 265

B.5.4. 7.  FalIQUe ittt r e e e e e ra e e e e ee e eeans 266

LS T < TR 2 U=Y o o Yo 1T G 4 o o PR 266

6.5.5. Haufigkeit der NachuntersuChUNGEeN.........oivuiiii e e 266
6.6. Lo L LT LAY 0 1= K4 1 o PSPPSR 274
(oI ST I [ T 1< o L= T T PP URPTPRUPPNE 274
6.6.2. Palliativmedizin im Kontext der Brustkrebserkrankung .........ccccoooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiee, 275
6.6.3. Spezielle palliativmedizinische Probleme im Kontext der Brustkrebserkrankung............ 275
6.6.4. Leitlinien zu speziellen Aspekten von Palliativmedizin/Palliative Care (PC) ........ccceu....... 276

6.7. (oY ] o] L= g =Y o U I I 1T =V 280
(I R I T Te g o 1] 4 1 PSP URPPPRRURNE 280

LI A Y 113 = a5 1Y = o = PSP 282
6.7.3. Traditionelle Chinesische Medizin (TCM) ....c.uiuuiiiiiiiiiiiieeee e e e eaeaaas 282
6.7.3.1.  Therapie mit pflanzlichen Praparaten.........ccccccuiiiiiiiiiii i e 282

L T N 0 o 011 U PP 283

6.7.4. Cimicifuga (TraubensilDEIrKEIZE) .....ccuuiiieie e et e e e e e e e e e e e e eeannaas 283
[T Y & (o ¢ o Yo o U o1 =S 283
6.7.6. Meditation und Mindfulness—based stress redUCtion............ccuuiiiiiiuiiiiiiiii e 283
6.7.7.  Alternative MethOd@N ... ...ttt e e e e e e e e e e e na e 284
6.8. DOKUMENTATION ...t eete et e ettt e et e et e e e e ea e e e et e e eeea e e eeea e e eeann s eeeaa e aeeenneaennnnnaans 289

7. Versorgungskoordination, Qualititsmanagement und

QUAlItAtSINAIKATOrEN ..uiiiiiiiii it ririer e r s st srarararasasasnssnsarasasnsnsnnnnnes 291
7.1. Versorgungskoordination und Qualitatsmanagement.........c.cvveeiiieeiiiie e e 291
7.2. (O T8 =R = LRy 1o 1= oY =Y o T 293
8. ANNANGE... i e e rna e 305
8.1. Klinischer Algorithmus der Diagnosekette Brustkrebs-Fritherkennung ...........ccoovveniennnnnnn. 305
8.2. Brustrekonstruktion: Moglichkeiten, Indikationen ............cooo i 307
8.2.1. Maoglichkeiten und Indikationen der plastischen Rekonstruktion ...........ccccccveiiiiieninnn.o. 307
8.2.2. Klassifikation der EiNgriffe ......c.iiiiiiiii et 308

8.3. Pathomorphologische UntersuChUNg.........oeniiiiiiii e e 309
8.3.1. Histologische Klassifikation......... oo e e 309
8.3.1.1. Normalbefund und benigne Lasionen (Varia) .........cceeeeuiieiuieieniiiiiieecies e eeeeeeneens 309
8.3.1.2. Benigne epitheliale Proliferationen ..........cccoeuiiiiiiiiii i 310

S T IR T - oY1 o T ¢ - 311

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Brustkrebs | Juli 2012



8.3.1.4. Myoepitheliale LASIONEN...ccuu i e en e ea e een 312

8.3.1.5.  Fibroepitheliale TUMOIEN ......iiiuiiii e e e ea e een 312
8.3.1.6. Intraduktale proliferative LASIONEN .......civuiiiiiieii et ee e e e ee 312
8.3.1.7. Lobuldre Neoplasie (LN) ... et e e e e e e e e e e e e e eans 315
8.3.1.8. Duktales Carcinoma in Situ (DCIS) ....ccuuuiiiiminiieeeie e e 316
8.3.1.9.  Invasive MammaKarZinOme.......c...iiiiiuiiieii et e e e e e e e ee e e e e e e e e s 319
8.3.2. Spezielle ZusatzuntersUChUNGEN ......o.ue i e e ee e e e e 325
8.3.2.1. Hormonrezeptorstatus: Allred-Score und Immunreaktiver Score..........ccoeevvvviennnnen. 325
8.3.2.2. Weitere SpezialuntersuChUngen ...........i i iiiiiiiiii e e e e e e s 326

8.3.3. Spezielle Aspekte bei der Bearbeitung und Befundung von Operationspraparaten nach

primdrer (neoadjuvanter) Chemotherapie ......ccceeeiiiiiiiiii e 326

8.4. Empfehlung zur adjuvanten systemischen Therapie des Mammakarzinoms ...........cccccceuuneene. 336

8.5. Algorithmus zur systemischen Therapie beim metastasierten Mammakarzinom ................... 342
8.6. Dosierungsempfehlungen zur systemischen Chemotherapie beim metastasierten

X0 0T U U4 T o T ] o o U 345

8.7. TNM- und pTNM-Klassifkation und UICC-Stadieneinteilung..........ccuuieiiiiiiiiiiiiiiieieice e, 347

8.8. F D 2 T [ N =] 4 3 PSP 351

9. Abbildungsverzeichnis .......cccoeiiiiiiiii e 360

10. Tabellenverzeichnis. . ... e e 361

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Brustkrebs | Juli 2012



1.1 Herausgeber

1.1.

1.1.1.

Informationen zu dieser Leitlinie

Herausgeber

Leitlinienprogramm Onkologie der AWMF, Deutschen Krebsgesellschaft e.V. und
Deutschen Krebshilfe e.V.

Federfiihrende Fachgesellschaften

Deutsche Krebsgesellschaft e.V. (DKG)
Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe (DGGG)

Kontakt

Leitlinienprogramm Onkologie Office
c/o Deutsche Krebsgesellschaft e.V.
Kuno-Fischer-StraRe 8

14057 Berlin

leitlinienprogramm®@krebsgesellschaft.de
www.leitlinienprogramm-onkologie.de

Finanzierung der Leitlinie

Diese Leitlinie wurde von der Deutschen Krebshilfe im Rahmen des Onkologischen
Leitlinienprogramms gefordert.
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1.2 Besonderer Hinweis

1.2.

Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwahrenden Entwicklungsprozess, sodass alle
Angaben, insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, immer
nur dem Wissensstand zur Zeit der Drucklegung der VersorgungsLeitlinie
entsprechen konnen. Hinsichtlich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie
und der Auswahl sowie Dosierung von Medikamenten wurde die groRtmaogliche
Sorgfalt beachtet. Gleichwohl werden die Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel
und Fachinformationen der Hersteller zur Kontrolle heranzuziehen und im
Zweifelsfall einen Spezialisten zu konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen
bitte im allgemeinen Interesse der OL-Redaktion mitgeteilt werden.

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich fiir jede diagnostische und
therapeutische Applikation, Medikation und Dosierung.

In dieser Leitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschiitzte Warennamen) nicht
besonders kenntlich gemacht. Es kann also aus dem Fehlen eines entsprechenden
Hinweises nicht geschlossen werden, dass es sich um einen freien Warennamen
handelt.

Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschiitzt. Jede Verwertung
aulerhalb der Bestimmung des Urhebergesetzes ist ohne schriftliche Zustimmung
der OL-Redaktion unzuldssig und strafbar. Kein Teil des Werkes darf in irgendeiner
Form ohne schriftliche Genehmigung der OL-Redaktion reproduziert werden. Dies
gilt insbesondere fiir Vervielfiltigungen, Ubersetzungen, Mikroverfilmungen und
die Einspeicherung, Nutzung und Verwertung in elektronischen Systemen, Intranets
und dem Internet.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Brustkrebs | Juli 2012



1.3 Autoren dieser Leitlinie

1.3. Autoren dieser Leitlinie
Steuergruppe

Name Stadt
Prof. Dr. Rolf Kreienberg Ulm

Prof. Dr. Ute-Susann Albert Marburg
Dr. Markus Follmann, MPH MSc Berlin
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Prof. Dr. Thorsten Kiihn Esslingen
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Vertreter der Fachgesellschaften
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Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie Prof. Dr. Jens Blohmer Berlin
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Frauenselbsthilfe nach Krebs Hilde Schulte Neukirchen
Gesellschaft der Plastischen, Rekonstruktiven und Prof. Dr. Christoph Heitmann Miinchen
Asthetischen Chirurgie (DGPRAC) Dr. Mario Marx Radebeul
Konferenz Onkologischer Kranken- und Kerstin Paradies Hamburg
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Women's Health Coalition e.V. (WHC) Irmgard NaB-Griegoleit Darmstadt

Experten
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Prof. Dr. Matthias W. Beckmann Erlangen
Prof. Dr. Andreas Buck Wiirzburg
Prof. Dr. Jutta Engel Miinchen
Anita Feller Gottingen
Prof. Dr. Max Geraedts Witten
Andrea Hahne Bad Munder
Prof. Dr. Sylvia Heywang-Kébrunner Miinchen
Prof. Dr. Christian Jackisch Offenbach
Dr. Monika Klinkhammer-Schalke Berlin
Prof. Dr. Nicolai Maass Aachen
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Prof. Dr. Ingrid Schreer Kiel

Dr. Nicole Skoetz Kdln

Prof. Dr. Michael Untch Berlin
Prof. Dr. Gunter von Minckwitz Neu-lsenburg
Prof. Dr. Uwe Wagner Marburg
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1.4 Gruppenleiter, Arbeitsgruppen und Reviewer

1.4. Gruppenleiter, Arbeitsgruppen und Reviewer

Kapitel/Themenkomplex

Sprecher, (Reviewer), Arbeitsgruppe

Kapitel 3 Allgemeines

3.1 Patientinneninformation und
-aufklarung

3.2 Fritherkennung, Mammographie-
Screening

3.3 Frauen mit erhohtem Risiko fiir
Brustkrebs

Albert, (Wéckel), Ernst, Konig, Kreienberg,
NaR-Griegoleit, Schulte, Weis

Schreer, (Albert), Baum, Bick, Degenhardt,
Engel, Heywang-Koébrunner, Holzel, Kénig,
Madjar, Schmutzler

Schmutzler, (Bick), Albert, Hahne, Lebeau,
Madjar, Meindl, Rhiem, Schreer

Kapitel 4 Lokoregional begrenzte Primdrerkrankung

4.1 Generelle diagnostische und
therapeutische Konzepte

4.2 Pratherapeutische Diagnostik bei
Patientinnen mit auffalligen bzw.
suspekten Befunden der Mamma

4.3 Prdinvasive Neoplasien
4.4 Operative Therapie des invasiven
Karzinoms

4.5 Pathomorphologische
Untersuchung

4.6 Adjuvante Strahlentherapie des
Mammakarzinoms

4.7 Systemische adjuvante Therapie
(endokrine, Chemo-,
Antikorpertherapie)

4.7.1 Auswahl der adjuvanten Therapie
und Risikoeinstufung

4.7.2 Endokrine Therapie

4.7.3 Chemotherapie

Steuergruppe

Kiihn, (Albert), Bick, Degenhardt, Kreienberg,
Kreipe, Lebeau, Madjar, Schreer

Kreipe/Beckmann, (Lebeau/Dietel), Albert,
Harbeck, Kithn, Marx, Schlake, Schreer,
Souchon

Blohmer, (Kiihn), Angele, Budach, Dietel,
Engel, Kreienberg, Lebeau, Marx, Scharl,

Souchon, Wagner

Lebeau, (Kreipe/Dietel), Harbeck, Janni,
Schlake, Thomssen

Souchon/Dunst, (Thomssen), Blohmer,
Budach, Holzel, Kithn, Untch

Kreienberg, Gerber, Harbeck, Possinger,
Thomssen

Possinger, (Maass), Emons, Scharl

Harbeck, (Mébus), Janni, Possinger
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1.4 Gruppenleiter, Arbeitsgruppen und Reviewer

Kapitel/Themenkomplex

Sprecher, (Reviewer), Arbeitsgruppe

4.7.4 Neoadjuvante (primar
systemische) Therapie (NACT oder
PST)

4.7.5 Antikorpertherapie
4.7.6 Bisphosphonate
4.8 Management von primar

lokal/lokoregional
fortgeschrittenen Tumoren

Gerber, (v. Minckwitz), Marschner, Untch

Thomssen, (Schneeweiss), Jackisch
Thomssen, (Schneeweiss), Jackisch

Steuergruppe

Kapitel 5 Das rezidivierte oder metastasierte Mammakarzinom

5.1 Definition und Prognose

5.2 Diagnostik des
lokalen/lokoregionalen Rezidivs

5.3 Therapie des
lokalen/lokoregionalen Rezidivs

5.4 Fernmetastasen

Steuergruppe

Bick, (Scharl), Blohmer, Buck, Degenhardt,
Madjar

Dunst, (Kiihn), Angele, Blohmer, Dietel,
Heitmann, Marx, Gerber

Marschner, (Emons), Angele, Dunst, Harbeck,
Possinger, Thomssen

Kapitel 6 Behandlung, Betreuung, Begleitung

6.1 Generelles Konzept

6.2 Psychosoziale Aspekte und
Psychoonkologie

6.3 Supportivtherapie

6.4 Rehabilitation

6.5 Nachsorge mit Rezidiv- und
Metastasendiagnostik und
Therapiebegleitung

6.6 Palliativmedizin
6.7 Komplementadre Therapie
6.8 Dokumentation

Steuergruppe

Weis/Beckmann, (Scharl), Albert, Bartsch,
Ernst, Faller, Kénig, NaR-Griegoleit, Schulte

Link, (Follmann), Baum, Emons, Henscher,
Ruppert, Skoetz

Bartsch, (Schulte), Baum, Henscher, Knauth,
Ruppert

Janni, (Beckmann), Holzel, Kénig, NaR-
Griegoleit, Paradies, Schulte, Souchon,
Thomssen, Weis

Gartner, (Schulte), Beckmann, Gerlach, NaR-
Griegoleit

Hibner, NaB-Grigoleit, Schulte, Albert,
Wockel

Engel, Holzel, Klinkhammer-Schalke,
Pottkamper
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1.5 Ziele des Leitlinienprogramms Onkologie

Kapitel/Themenkomplex Sprecher, (Reviewer), Arbeitsgruppe

Kapitel 7 Versorgungskoordination und  Wagner, (Kopp), Albert, Beckmann, Bungard,
Qualitaitsmanagement Engel, Ernst, Follmann, Geraedts, Holzel,

Klinkhammer-Schalke, Lebeau, Souchon,
Thomssen, Pottkaemper, Feller, Wesselmann,
Wockel

1.5.

1.6.

Ziele des Leitlinienprogramms Onkologie

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.,
die Deutsche Krebsgesellschaft e.V. und die Deutsche Krebshilfe e.V. haben sich mit
dem Leitlinienprogramm Onkologie (OL) das Ziel gesetzt, gemeinsam die Entwicklung
und Fortschreibung und den Einsatz wissenschaftlich begriindeter und praktikabler
Leitlinien in der Onkologie zu férdern und zu unterstiitzen. Die Basis dieses
Programms beruht auf den medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnissen der
Fachgesellschaften und der DKG, dem Konsens der medizinischen Fachexperten,
Anwender und Patienten sowie auf dem Regelwerk fiir die Leitlinienerstellung der
AWMF und der fachlichen Unterstiitzung und Finanzierung durch die Deutsche
Krebshilfe. Um den aktuellen Stand des medizinischen Wissens abzubilden und den
medizinischen Fortschritt zu beriicksichtigen, miissen Leitlinien regelmaRig tberprift
und fortgeschrieben werden. Die Anwendung des AWMF-Regelwerks soll hierbei
Grundlage zur Entwicklung qualitativ hochwertiger onkologischer Leitlinien sein. Da
Leitlinien ein wichtiges Instrument der Qualitdtssicherung und des
Qualitatsmanagements in der Onkologie darstellen, sollten sie gezielt und nachhaltig
in den Versorgungsalltag eingebracht werden. So sind aktive
ImplementierungsmalfRnahmen und auch Evaluationsprogramme ein wichtiger
Bestandteil der Férderung des Leitlinienprogramms Onkologie. Ziel des Programms ist
es, in Deutschland professionelle und mittelfristig finanziell gesicherte
Voraussetzungen fiir die Entwicklung und Bereitstellung hochwertiger Leitlinien zu
schaffen. Denn diese hochwertigen Leitlinien dienen nicht nur dem strukturierten
Wissenstransfer, sondern kénnen auch in der Gestaltung der Strukturen des
Gesundheitssystems ihren Platz finden. Zu erwdhnen sind hier evidenzbasierte
Leitlinien als Grundlage zum Erstellen und Aktualisieren von Disease Management
Programmen oder die Verwendung von aus Leitlinien extrahierten Qualitatsindikatoren
im Rahmen der Zertifizierung von Organtumorzentren.

Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie

Bei diesem Dokument handelt es sich um die Langversion der S3-Leitlinie zur
Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms, welche liber folgende
Seiten zuganglich ist:

* http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/OL/leitlinien.html

« http://www.awmf.org/leitlinien/aktuelle-leitlinien.html)

« http://www.krebsgesellschaft.de/wub_llevidenzbasiert,120884.html
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1.6 Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie

» http://www.krebshilfe.de
* http://www.dggg.de
* http://www.senologie.org

Neben der Langversion gibt es folgende erganzende Dokumente:

* Kurzfassung
« Leitlinienreport
« Patientenleitlinie Friherkennung von Brustkrebs

» Patientenleitlinie Brustkrebs 1: Die Ersterkrankung und DCIS - Eine Leitlinie fir
Patientinnen

« Patientenleitlinie Brustkrebs 2: Die fortgeschrittene Erkrankung, Rezidiv und
Metastasierung

e Gartlehner, G. et al. Vergleichende Wirksamkeit und Sicherheit von alleiniger
Sentinel-Lymphknoten-Biopsie oder kompletter Axilladissektion bei Sentinel-
positivem Mammakarzinom: Systematische Ubersichtsarbeit. 2011

« Arztliches Zentrum fiir Qualitit in der Medizin (AZQ). Synopse evidenzbasierter
Leitlinien-Empfehlungen zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge des
Mammakarzinoms. Berlin: 2011

Eine Leitlinien-App ,onkologische Leitlinien“ist unter
http://itunes.apple.com/de/app/leitlinien-onkologie/id453786520?mt=8 bzw.
https://play.google.com/store/apps/details?id=de.dkg.app&feature=apps_topselling_fr
ee#?t=W251bGwsMSwyLG51bGwsImRILmRrZy5hcHAiIXQ abrufbar. Die Inhalte dieser
Leitlinie werden voraussichtlich in diesem Jahr eingestellt werden.
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2.1 Ziele und Aufgaben der S3-Leitlinie

2.

2.1.

Einleitung

In der Bundesrepublik Deutschland erkranken pro Jahr fast 60 000 Frauen an
Brustkrebs. Das Mammakarzinom ist damit die haufigste Krebserkrankung der Frau
und fir 29 % aller Malignom-Neuerkrankungen bei Frauen verantwortlich. Das mittlere
Erkrankungsalter liegt bei ca. 64 Jahren. Das Risiko einer Frau, irgendwann im Leben
an Brustkrebs zu erkranken, liegt bei ca. 12 %.

Laut Angaben des Statistischen Bundesamtes starben im Jahr 2010 in Deutschland

17 573 Frauen an Brustkrebs. Vor dem kolorektalen und dem Bronchialkarzinom nahm
die Brustkrebserkrankung beziglich der Sterblichkeit an Malignomerkrankungen mit
17,8 % den 1. Platz ein. Bei Frauen im Alter zwischen 35 und 60 Jahren war jeder
zweite Todesfall krebsbedingt. Das Mammakarzinom war fiir 29 % aller Krebstodesfille
bei Frauen zwischen 35 und 60 Jahren verantwortlich. Die ersten 5 Jahre nach
Diagnose iiberleben ca. 76 %. Das tumorabhingige Uberleben fiir die ersten 5 Jahre
liegt bei 87 % (GeKID 2010; Kreienberg, R et al. 2008; Statistisches Bundesamt 2010).

Ziele und Aufgaben der S3-Leitlinie

Die Leitlinie ,Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms* ist ein
evidenz- und konsensusbasiertes Instrument zur Versorgung der Patientinnen mit
nachgewiesenem Brustkrebs. Sie dient dazu, den Patientinnen dem jeweiligen Stand
der Erkrankung angemessene, wissenschaftlich begriindete, aktuelle und
wirtschaftliche Verfahren in der Diagnostik, Therapie und Rehabilitation anzubieten.
Die durch den Expertenkreis Mammakarzinom fiir die nationale S3-Leitlinie
festgelegten Empfehlungen und Statements basieren dabei insbesondere auf
methodisch hochwertigen Publikationen. Dabei wurden die Aussagen der aktuellen
Literatur entsprechend den iblichen Kriterien der evidenzbasierten Medizin (EBM)
durch den Expertenkreis bewertet: Als besonders relevant wurden dabei Empfehlungen
und Ergebnisse aus Sekundarquellen aufbereiteter Evidenz (internationale Leitlinien
oder Metaanalysen) sowie aus Primdrpublikationen in Form von prospektiven
randomisierten klinischen Studien eingestuft, wahrend Daten aus Beobachtungsstudien
und Fallserien nur bei Bedarf berticksichtigt wurden.

Um die Transparenz des Entstehungsprozesses der Leitlinie und die zugehdérige
Evidenz darzulegen, sind samtliche Empfehlungen und Statements mit den zugrunde
liegenden Literaturstellen, Levels of Evidence (LOE) und Empfehlungsgraden des
Expertenkreises nachvollziehbar verknipft. Ziele, Aufgaben und Erstellungsprozess der
Leitlinie sind zusatzlich im begleitenden Methodenreport detailliert beschrieben.

Die vorgelegte Leitlinie soll Grundlagen fiir handlungsrelevante arztliche
Entscheidungsprozesse liefern. Die Leitlinie soll dazu beitragen, eine angemessene
Gesundheitsversorgung in der Diagnostik und Therapie des Mammakarzinoms zu
garantieren und die Basis fiir eine individuell adaptierte, qualitatsgesicherte Therapie
bieten. Therapeutische Interventionen kénnen durch Anwendung der in dieser Leitlinie
formulierten Statements nach dem individuellen Risiko der Patientin, dem Therapieziel,
der drztlichen Einschdtzung, der Nutzen-Risiko-Beurteilung sowie den Prdferenzen der
Patientin ausgerichtet werden. Somit ist die jeweils aktuelle Auswahl der
Therapieoptionen und diagnostischen und therapeutischen Interventionsstrategien in
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2.1 Ziele und Aufgaben der S3-Leitlinie 19

den verschiedenen Stadien der Erkrankung unter Berlicksichtigung der individuellen
Situation der Patientin moglich. Die Friith- und Spatfolgen der Therapieart(en) werden -
soweit sie bisher aus der Literatur bekannt sind - dargestellt. So kdnnen Fehler bei der
Behandlungsplanung und Durchfiihrung der Therapie des Mammakarzinoms
vermieden werden. Es muss jedoch darauf hingewiesen werden, dass Spatfolgen der
Therapie auch nach Jahren oder Jahrzehnten auftreten konnen. Diese werden bei jeder
neuen Uberarbeitung der Leitlinie fiir die einzelnen Therapieformen gesondert
Uberprift und eingearbeitet.

Die einzelnen arztlichen MaRnahmen in der Diagnostik, Therapie und Nachsorge des
Mammakarzinoms der Frau werden nach dem aktuellen Stand der wissenschaftlichen
Literatur geordnet, es werden Ressourcen benannt und Schnittstellen definiert. Dem
jeweils mitbehandelnden, im Themengebiet Mammakarzinom nicht spezialisierten Arzt
ist es anhand dieser Leitlinie moglich, die ihm anvertraute Betroffene uber das
Vorgehen der Spezialisten, die Ergebnisse und Nebenwirkungen zu beraten. In
einfachen Flussdiagrammen werden die wesentlichen Therapieschritte dargestellt.
Ebenso wie der (Mindest-)lUmfang der Dokumentation werden auch
Qualitatsindikatoren, Methoden, Ziele der Kurz- und Langzeitparameter zur
Uberpriifung und Anpassung der Therapie sowie Zeitpunkte fiir eine Evaluation
benannt.

Bei der Erarbeitung dieser nationalen S3-Leitlinie wurden Aussagen und Empfehlungen
einer Reihe von internationalen Leitlinien eingearbeitet. Die Ergebnisse internationaler
Studien und Metaanalysen zur Diagnostik und Therapie wurden beriicksichtigt.

Strukturqualitat, Definition der Schnittpunkte und Mindestanforderungen an die
Kommunikation der Beteiligten werden nicht in der S3-Leitlinie, sondern durch die
Anforderungen an Brustzentren (DKG bzw. DGS) definiert.

Die vorliegende S3-Leitlinie erlaubt die flaichendeckende Umsetzung einer
multidisziplindren, qualitatsgesicherten und sektoriibergreifenden Therapie des
Mammakarzinoms. Ziel der flichendeckenden Verbreitung und Implementierung der
S3-Leitline ist es, die Diagnosekette und die stadiengerechte Therapie bei der
Ersterkrankung als auch beim Rezidiv bzw. bei einer Metastasierung zu optimieren.
Dadurch sollen mittel- und langfristig die Mortalitat der Patientinnen mit Brustkrebs
gesenkt und die Lebensqualitdat erhéht werden.

Diese Leitlinie bezieht sich v.a. auf maligne epitheliale Tumoren der Brust und nicht
auf seltenere Entitdten (Sarkome, Lymphome, intramammare Metastasen anderer
Primdarmalignome). Im Falle solcher prognostisch unterschiedlich zu bewertenden
Tumoren kann es in begriindeten Fallen zu Abweichungen von den hier stehenden
Empfehlungen kommen.

Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms des Mannes wurden nicht
gesondert in diese Leitlinie aufgenommen. Insgesamt wird das Mammakarzinom des
Mannes wie das der Frau diagnostiziert und therapiert. Abweichungen in einzelnen
Punkten miissen von den Experten bei jedem Patienten neu entschieden werden.
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2.2 Vorbemerkungen

2.2.

Literatur

Vorbemerkungen

In dieser Leitlinie zum Brustkrebs sind angemessene, wissenschaftlich begriindete,
aktuelle und wirtschaftliche Verfahren der Diagnostik, Therapie und Rehabilitation
zusammengestellt. Von ihrer Beachtung wird eine hohe Versorgungsqualitdt erwartet.

Die damit erreichte Ergebnisqualitdt ist kontinuierlich und zeitlich nicht begrenzt durch
die Langzeitergebnisse transparent zu machen. Das Gesamtiiberleben, das
krankheitsbedingte Uberleben, lokoregionale Rezidive und Progressionen und die
Zeitabschnitte zwischen diesen Ereignissen belegen in Abhdngigkeit von
Befundkonstellationen und Behandlungen die Qualitdt der Versorgung. Sie sind Basis
fur institutionelle, regionale und internationale Vergleiche.

Relevante Befunde und Behandlungen, primar und im Krankheitsverlauf, sollen von den
Kliniken, niedergelassenen Arzten und Instituten, die die Versorgung tragen, dem
jeweils zustdndigen regionalen klinischen Krebsregister tibermittelt werden.

Funktionsfahige klinische Krebsregister vernetzen die kooperierenden Kliniken und
Arzte. Sie fithren die iibermittelten Daten einschlieRlich der Verlaufsereignisse und der
Zweitmalignome zusammen. Der Lifestatus wird systematisch eingearbeitet. Damit
unterstiitzen die Register die Versorgung und machen sie transparent. Zugleich
werden die Ergebnisse extern bewertet. Die Versorgungstrdager erhalten ihre eigenen
und bewerteten Ergebnisse. Viele Bundeslander haben bereits den klinischen
Krebsregistern klar definierte Einzugsgebiete zugewiesen und so die Zustiandigkeit
definiert. Damit ist ein Entwicklungsprozess fir eine nachhaltige Infrastruktur zur
Unterstitzung und Qualitdtssicherung der Versorgung gestartet.

GeKID. Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland. Krebs in Deutschland. 7 ed.
Saarbriicken: Robert-Koch-Institut, 2010.

Kreienberg R, Kopp I, Albert US, Bartsch HH, Beckmann MW, Berg D et al. Interdisziplindre S3-Leitlinie
fir die Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms. Miinchen: Zuckschwerdt-Verlag,

2008.

Statistisches Bundesamt. Sterbeféille insgesamt 2010 nach den 10 haufigsten Todesursachen der
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems (ICD-10). online:
accessed 09/2011: http://www.destatis.de 2010.
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2.3. Grundlagen der Methodik

Die methodische Vorgehensweise bei der Aktualisierung der Leitlinie ist im
Leitlinienreport dargelegt. Dieser ist im Internet frei verflgbar (siehe Kapitel 1.6).

2.3.1.

Schema der Evidenzgraduierung (in Anlehnung an das

Schema des Oxford Centre of Evidence-based Medicine)

Tabelle 1: Schema der Evidenzgraduierung (in Anlehnung an das Schema

des Oxford Centre of Evidence-Based Medicine (vollstandig verfiigbar
unter: www.cebm.net, Version 2009)).

Level of Evidence
(LOE)

Studien zu Therapie,
Pridvention, Atiologie

Studien zur Giite
diagnostischer Testverfahren

1 la Qualitativ hochwertiger Systema- Qualitativ hochwertiger
tischer Review (SR) von randomi- Systematischer Review (SR) von
siert-kontrollierten Studien (RCT) Validierungs-Kohortenstudien mit
mit geringem Risiko fir geringem Risiko fur Verzerrungen
Verzerrungen
1b Einzelne RCT mit geringem Risiko | Einzelne Validierungs-Kohorten-
fir Verzerrungen studie mit geringem Risiko fiir
Verzerrungen
1c sAlle oder Keiner“-Prinzip* Absolute SpPins und SnNouts **
2 23 SR von Kohortenstudien mit SR von explorativen
geringem Risiko fiir Verzerrungen | Kohortenstudien
2b Einzelne Kohortenstudie mit Explorative Kohortenstudie
geringem Risiko fur Verzerrungen
2c Ergebnisforschung; 6kologische
Studien
3 3a SR von Fallkontrollstudien SR von 3b und besseren Studien
3b Einzelne Fallkontrollstudie Kohortenstudie Studie mit Risiko
fur Verzerrungen (z.B. nicht-
konsekutiv oder ohne Konsistenz
der angewendeten Referenz-
standards)

Fallserie

Diagnostische Fallkontrollstudie

Expertenmeinung oder basierend auf pathophysiologischen Modellen
oder experimenteller Grundlagenforschung oder ,Grundprinzipien®
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*

Dramatische Effekte, z.B. alle Patienten starben, bevor die Therapie verfligbar war und nach Einfiihrung der
Therapie liberlebten einige

3
Sk

»Absolute SpPin“: Spezifitdt des Tests ist so hoch, dass ein positives Ergebnis die Diagnose sicher
einschlieft. ,Absolute SnNout": Sensitivitat des Tests ist so hoch, dass ein negative Ergebnis die Diagnose
ausschlieRt

In der Leitlinie werden alle evidenzbasierten Kernaussagen und Empfehlungen
hinsichtlich der Evidenzstdrke und Empfehlungen zusétzlich mit dem Grad der
Empfehlung ausgewiesen. In der Regel bestimmt die Evidenzstdrke die Starke der
Empfehlung, Abweichungen des Evidenzgrades und des Empfehlungsgrades aufgrund
der klinischen Beurteilung der Aussagefdahigkeit und Anwendbarkeit der Evidenz, im
engl. considered adjudgement genannt, werden entsprechend begriindet (siehe auch
Leitlinienreport).

Statements/Empfehlungen, fiir die eine Uberarbeitung auf der Grundlage von
Expertenkonsens der Leitliniengruppe beschlossen wurde, sind als solche ausgewiesen
mit der Graduierung ,GCP“. Fir die Graduierung wurden keine Symbole verwendet, die
Starke der Empfehlung ergibt sich implizit aus der Syntax (soll/sollte/kann).

Alle Empfehlungen und ihre Graduierung wurden im Rahmen des zweiten, formalen
Konsensusprozesses verabschiedet.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Brustkrebs | Juli 2012



2.3 Grundlagen der Methodik 23

2.3.2. Schema der Empfehlungsgraduierung
Empfehlungsgrad Beschreibung Syntax
A Starke Empfehlung soll
B Empfehlung sollte
0 Empfehlung offen kann

Die OL-Methodik sieht eine Vergabe von Empfehlungsgraden durch die LL-Autoren im
Rahmen eines formalen Konsensusverfahrens vor. Dementsprechend wurde ein durch
die AWMF moderierter, mehrteiliger Nominaler Gruppenprozess durchgefiihrt.
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2.4. Verwendete Abkiirzungen

Abkiirzung Erlduterung

ACR American College of Radiology

ADH (intra-)duktale atypische Hyperplasie

Al aromatase inhibitor

APBI accelerated partial breast irradiation

ASCO American Society of Clinical Oncology

BET brusterhaltende Therapie

BI-RADS breast imaging reporting and data system
CAD Computerassistierte Detektion

CAP College of American Pathologists

CISH Chromogene-in-situ-Hybridisierung

DCIS Duktales Carcinoma in situ

DFS disease free survival

DGS Deutsche Gesellschaft fiir Senologie

DKG Deutsche Krebsgesellschaft

EBM Evidenzbasierte Medizin

EORTC European Organisation for Research an Treatment of Cancer
FISH Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung

FN febrile Neutropenie

HER2 Human Epidermal Growth Factor Receptor 2
ITC isolierte Tumorzellen

IORT Intraoperative Radiotherapie

KM-MRT Kontrastmittel-Magnetresonanztomographie
LCIS Lobuldres Carcinoma in situ

LIN lobuldare Neoplasie

LOE Level of Evidence

MRM modifizierte radikale Mastektomie

MRT Magnetresonanztomographie

NACT neoadjuvante Chemotherapie

NCCN National Comprehensive Cancer Network
NHSBSP National Coordinating Group for Breast Screening Pathology
NICE National Institute for Health and Clinical Excellene
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Abkiirzung Erlauterung

NOS not otherwise specified

NZGG New Zealand Guidelines Group

(0N overall survival

PBI partial breast irradiation (Teilbrustbestrahlung)
pCR pathologische Komplettremission
PCR polymerase chain reaction

SLNB Sentinel-Lymph-Node-Biopsy

RT Radiotherapie

UDH intraduktale Hyperplasie

uicC Union internationale contre le cancer
WHO World Health Organization
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3.1.

Allgemeines

Patientinneninformation und -aufkldarung

Durch die Nutzung neuer Informationstechnologien wie beispielsweise das Internet
und dem zunehmenden Bediirfnis von Patientinnen nach Information und
Mitbestimmung bei der Behandlung ihrer Erkrankung kommt der
Informationsvermittlung und Aufklarung der Patientin heute eine wichtige Rolle zu.
Deren Bedeutung ist fiir die Arzt-Patienten-Beziehung, den Krankheitsverlauf und die
Erreichung des Therapiezieles durch zahlreiche Studien belegt (Cochrane: Nilsen, ES et
al. 2006; Gysels, M et al. 2007; Wofford, JL et al. 2005). Eine ergebnisoffene
Patientenaufklarung in Kombination mit einer gemeinsamen (partizipativen)
Entscheidungsfindung ermdglicht erst drztliches Handeln. Zwei ethische Prinzipien
wirken bei diesen Interaktionen: die Selbstbestimmung (Autonomie) der Patientin und
die arztliche Firsorge (Beauchamp, TL et al. 2001). Die Autonomie der Patientin ist
dabei hoéchstes Gut. Eine Entscheidung der Patientin ist immer freiwillig und bindet
arztliches Handeln. Patientinnen koénnen sich fiir oder gegen medizinische MaRnahmen
in Diagnostik und Therapie aussprechen oder sich auch fiir ein ,Nicht-wissen-Wollen*
entscheiden. Damit Patientinnen eine Entscheidung im Sinne einer wirksamen
Einwilligung (,informed consent®) treffen kdnnen, sind bestehende Informationsdefizite
durch den Arzt auszugleichen. Dem personlichen Gesprach zwischen Patientin und
Arzt kommt als Grundlage fiir eine vertrauensvolle und respektvolle Verstandigung
eine besondere Bedeutung zu. Der partizipativen Entscheidungsfindung kommt dabei
ein hoher Stellenwert zu (,shared decision making*). Sie ist durch einen bestimmten
Regeln folgenden Gesprachsablauf und intensiven Informationsaustausch zwischen
Arzt und Patientin gekennzeichnet und miindet in einer von beiden getragenen
Entscheidung der Patientin hinsichtlich der Durchfiihrung von medizinischen
MaRnahmen (Beauchamp, TL et al. 2001; Sieber, WJ et al. 2000; Weinstein, JN 2000).

Voraussetzung hierfir ist das patientenzentrierte Gesprach. Die Aufkldarung durch den
Arzt sollte umfassend, wahrheitsgemaR, vollstandig hinsichtlich Art der MaRnahme,
Zweck, Nutzen und Risiken und insbesondere verstandlich (u. a. Angaben von
Haufigkeiten statt Relativprozenten) erfolgen (NHS 2000; Wright, EB et al. 2004). Die
individuelle somatische, psychische und soziale Situation, das Alter und die
Komorbiditaten der Patientin sind im Rahmen der Gesprachsfilhrung zu
beriicksichtigen. Dabei sind die Angste und Sorgen, die spezifischen Belastungen,
insbesondere jedoch auch der Informationsbedarf der Patientin, ihre
Behandlungserwartungen und ihre Praferenzen vom Arzt direkt anzusprechen (Jansen,
SJ et al. 2005; Katz, SJ et al. 2005; Steinbach, K et al. 2004; Wagner, K et al. 1998;
Weis, J et al. 2008). Dem Wunsch der Patientin, das Gesprdch oder auch weitere
Gesprdche gemeinsam mit einer Vertrauensperson (Partner, Angehdrige,
Patientenvertreterinnen) zu fihren, ist nachzukommen. Die arztliche Aufklarung der
Patientin sollte umfassen: Informationen tiber die Krankheit, erhobene
Untersuchungsergebnisse, den bisherigen Behandlungsverlauf, Diagnose- und
Therapieoptionen einschlieRlich der zu erwartenden Nebenwirkungen sowie die
Einschatzungen uber die damit verbundenen Prognosen und der Einfluss auf die
Lebensplanung der Patientin (Albert, US et al. 2004; Chouliara, Z et al. 2004; Hagerty,
RG et al. 2005).

Flankierend, unterstitzend und hilfreich fir eine Entscheidungsfindung der Patientin
sind die Bereitstellung und der Zugang zu schriftlichen Informationen (Albert, US et al.
2003; O'Connor, AM et al. 1999). Hierzu zahlen fach- und sachkompetente,
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verstandlich aufbereitete und qualitatsgesicherte Informationsmaterialien (Albert, US et
al. 2003; Klemperer, D et al. 2010).

Info-1

Informationsmaterial

Qualifizierte und sachdienliche Informationsmaterialien (Print- oder Internetmedien)
sollen nach definierten Qualitatskriterien fiir Gesundheitsinformationen erstellt und
Patientinnen zur Verfligung gestellt werden, um sie durch eine verstandliche
Risikokommunikation (z. B. Angabe von absoluten Risikoreduktionen) in ihrer
selbstbestimmten Entscheidung fir oder gegen medizinische MaRnahmen zu
unterstutzen.

GCP

(Albert, US et al. 2003; Albert, US et al. 2008; Klemperer, D et al. 2010)

3.1.1.

Diagnosemitteilung

Sobald die pathohistologische Diagnose Mammakarzinom gesichert ist, soll die
Patientin durch ihren behandelnden Arzt nach den oben beschriebenen Kriterien
aufgeklart werden. Es liegt im Ermessen der Patientin, ob der Partner oder Angehorige
oder auch eine Selbsthilfevertreterin in das Gesprach bzw. die Gesprache einbezogen
werden sollen. Das Gesprach sollte in fir die Patientin verstandlicher und ihrem
Auffassungsvermodgen angemessener Form und in angemessenem Rahmen stattfinden
(NHS 2000; Wright, EB et al. 2004). Der Arzt muss seine Patientin wahrheitsgemaR
informieren, ohne Inhalte zu verharmlosen; trotzdem soll der Hoffnung auf Heilung
oder Linderung nicht der Weg versperrt werden. Der aufklarende Arzt hat darauf zu
achten, dass seine Aufklarung entsprechend dem Behandlungsverlauf erfolgt.

Info-2

Grundprinzipien einer patientenzentrierten Kommunikation

Empfehlungsgrad

A

Die Art der Vermittlung von Informationen und der Aufklarung der Patientin soll nach
folgenden Grundprinzipien einer patientenzentrierten Kommunikation, die eine
partizipative Entscheidungsfindung erméglicht, erfolgen:
« Ausdruck von Empathie und aktives Zuhdren
« direktes und einfihlsames Ansprechen schwieriger Themen
« wenn moglich, Vermeidung von medizinischem Fachvokabular, ggf. Erklarung
von Fachbegriffen
» Strategien, um das Verstandnis zu verbessern (Wiederholung,
Zusammenfassung wichtiger Informationen, Nutzung von Graphiken u.a.)
*  Ermutigung, Fragen zu stellen
e Erlaubnis und Ermutigung, Gefiihle auszudriicken
« weiterfuhrende Hilfe anbieten (s. a. Abschnitt Psychoonkologie)

Level of Evidence

1b

(Bruera, E et al. 2002; Butow, P et al. 2007; Elkin, EB et al. 2007; Ford, S et al. 2006;
NICE 2009a; Politi, MC et al. 2007)
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Aufklarung uiber die Behandlung

Der aufklarende Arzt sollte die Empfehlungen fiir eine spezielle Behandlungsform,
insbesondere wenn eine fallbezogene und konsensusbasierte Behandlungsempfehlung
einer multidisziplindren Konferenz vorliegt, erlautern und Prinzipien der Behandlung,
Nutzen und Risiken darstellen. Alternative Behandlungsformen, die im Rahmen einer
Teilnahme an einer klinischen Studie flr die Patientin infrage kommen, sind zu
erklaren. Im Gesprach sind Auswirkungen auf die Lebensfiihrung der Patientin und ihre
Lebensqualitdt zu erortern.

Insbesondere sind bei der Aufklarung pramenopausaler Frauen der Einfluss der
Therapie auf die Fertilitat sowie Fragen der Antikonzeption Bestandteil der Aufklarung.
Dariber hinaus sollten Fragen der Behandlung einer therapiebedingten
Ovarialinsuffizienz, ihrer Symptome und Behandlungsmaéglichkeiten besprochen
werden.

Die Patientin muss Giber MaRnahmen zur Vermeidung eines Lymphodems, liber die
Notwendigkeit der onkologischen Nachsorge, liber Rehabilitation (s. u.), soziale,
finanzielle und psychoonkologische Unterstitzung (s. u.) informiert werden. Fiir die
oben genannten Bereiche (Rehabilitation, Sozialberatung, Psychoonkologie) sind bei
Bedarf weiterfiihrende fachliche Beratungen zu empfehlen und in die Wege zu leiten.

Jede Behandlung erfordert die Mitwirkung der Patientin. Aspekte, die im Bereich der
Eigenverantwortung liegen, sind anzusprechen.

Info-3

Therapieaufklarungsgesprach

Als Inhalte eines Therapieaufklarungsgesprachs sollten in jedem Fall folgende Punkte
angesprochen werden:

«  Operative Therapie: Moglichkeiten der brusterhaltenden Operation mit
obligater Radiotherapie als gleichwertig zur ablativen Therapie mit
unterschiedlichen Varianten einer primadren und sekundaren Rekonstruktion
oder der Versorgung mit einer duReren Prothese

» Systemische Therapie: Prinzipien und die angestrebten Behandlungsziele
einer (neo-)adjuvanten oder palliativen Therapie, Dauer und die Durchfiihrung
der Therapie, ihre Nebenwirkungen und mogliche Spatfolgen sowie tiber die
Behandlungsmaoglichkeiten der Nebenwirkungen

« Strahlentherapie: Prinzipien und die angestrebten Behandlungsziele, Dauer
und Nachbeobachtung, moégliche Akut- und Spatfolgen,
Behandlungsmdglichkeiten der Nebenwirkungen

» Teilnahme an klinischen Studien, Prinzipien und angestrebte
Behandlungsziele, Dauer und Durchfiihrung der Therapie; bisher bekannte
Wirkungen und Nebenwirkungen, Besonderheiten (Monitoring, zusatzliche
MaRnahmen, Mitwirkung, Datenspeicherung und -verarbeitung)

» Sonstige: Moglichkeiten der Prophylaxe und Behandlung therapiebedingter
Nebenwirkungen (z. B. Emesis, Osteoporose, Lymphoédem etc.),
Notwendigkeit der Nachsorge, Moglichkeiten der Rehabilitation,
psychoonkologische Unterstiitzung sowie Leistungen der Selbsthilfegruppen,
Aspekte der Eigenverantwortung und Mitwirkung (z. B. Mitteilung von
Symptomen und Problemen, Therapiecompliance)

GCP

(NZGG 2009)

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Brustkrebs | Juli 2012

28



3.1 Patientinneninformation und -aufklarung

Der Arzt hat die individuelle somatische, psychische und soziale Situation, Alter und
Komorbiditaten der Patientin im Rahmen der Gesprachsfiihrung zu beriicksichtigen.
Angste, Sorgen, Belastbarkeit, Informationsbedarf, Behandlungserwartungen und die
Praferenzen der Patientin sind vom Arzt anzusprechen (Jansen, SJ et al. 2005; Katz, SJ
et al. 2005; Steinbach, K et al. 2004; Wagner, K et al. 1998). Hierzu zahlt auch, dass
Patientinnen Giber ,normale und unauffillige“ Untersuchungsergebnisse und den
Behandlungsverlauf informiert werden (Riickversicherung) und prognostische
Informationen erhalten (Lebensplanung) (Albert, US et al. 2004; Chouliara, Z et al.
2004; Hagerty, RG et al. 2005).

Brustkrebs ist kein Notfall. Der Patientin muss zu jedem Zeitpunkt ausreichend Zeit fiir
ihre Entscheidungsprozesse eingeraumt werden. Sie kann eine MaRnahme oder
Behandlung ablehnen oder eine bereits erteilte Einwilligung in die Teilnahme an einem
Heilversuch oder einer klinischen Studie zuriicknehmen. Sie hat jederzeit das Recht auf
Einsichtnahme in die klinische Dokumentation und Anspruch auf Kopien von
Untersuchungsunterlagen, z. B. Arztbriefen. Grundsétzlich haben Patientinnen das
Recht, Arzt und Krankenhaus frei zu wahlen und zu wechseln sowie eine zweite
Meinung einzuholen (BMG 2007).

Patientinnen sind im Wunsch nach weiteren Informationen und in ihren
Beteiligungswiinschen zu bestdrken und sollen durch direkte und praktische
Hilfestellungen unterstitzt werden (Albert, US et al. 2003; Crockett, RA et al. 2011;
O'Connor, AM et al. 1999). Hierzu zdhlen Hinweise auf schriftliche Informationen
(insbesondere Patientinnenleitlinien und Entscheidungshilfen), Adressen von
Selbsthilfegruppen, Hotline, Internetadressen und der Hinweis, eine eigene
Patientinnenakte/Krankengeschichte zu fuhren.

Der Wunsch nach Information und die Einbeziehung in medizinische Entscheidungen
sind bei betroffenen Patientinnen sehr unterschiedlich und kénnen sich tber die Zeit
verdandern (Butow, PN et al. 1997; Degner, LF et al. 1997; Leinster SJ et al. 1989). Daher
sind der Wunsch und der Umfang der Informationsvermittlung sowie die Einbeziehung
in medizinische Entscheidungen wahrend der gesamten Diagnose-, Behandlungs- und
Versorgungskette am Bediirfnis der Patientin auszurichten.
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3.2.

3.2.1.

Fritherkennung, Mammographie-Screening

Friherkennung

Die Fritherkennung von Brustkrebs (Sekundarpravention) ist neben der weiteren
Verbesserung der Therapie die aussichtsreichste Moglichkeit, Diagnose und
Behandlung von Brustkrebserkrankungen zu optimieren, infolge die
Brustkrebssterblichkeit zu senken und die gesundheits- und krankheitsbezogene
Lebensqualitdat von Frauen zu verbessern. Das Ziel ist es, die Anzahl der in héheren
Stadien (ab UICC-Stadium Il (UICC 2010)) entdeckten Karzinome zu verringern und
damit die Brustkrebssterblichkeit effektiv zu senken. Hiermit verbunden ist eine
erhéhte Entdeckung von Karzinomen, die auf die Brustdriise beschrankt sind und
optimal eine TumorgroRe bis 1 cm (pT1b) aufweisen (Engel, J et al. 2002; Michaelson,
JS et al. 2002; Michaelson, JS et al. 2003a; Michaelson, JS et al. 2003b; Verschraegen, C
et al. 2005). Die mit der sekundaren Prdavention mogliche Verbesserung der
Heilungschancen ist im frihen Tumorstadium durch weniger radikale und damit
weniger belastende Therapieansdtze moglich (Albert, US et al. 2004; Engel, J et al.
2004; Michaelson, JS et al. 2003b). Die zunehmende Detektion von DCIS und deren
Behandlung hat bisher zu keiner evidenten Reduktion der Gesamtinzidenz invasiver
Tumoren gefiihrt. Hier ist das Problem der Uber-Therapie bedenkenswert, vor allem der
dlteren Frauen mit kleinem low-grade DCIS.

Grundlage ist die giiltig gestellte Stufe-3-Leitlinie Brustkrebs-Fritherkennung in
Deutschland mit ihren Subdokumenten: Leitlinienmethodenreport, Evidenzbericht und
Patientinnenleitlinie (www.awmf.org) (Albert, US et al. 2010).

Ziel der Stufe-3-Leitlinie Brustkrebs-Fritherkennung in Deutschland ist es, Arzte sowie
gesunde und betroffene Frauen durch evidenzbasierte und formal konsentierte
Empfehlungen bei anstehenden medizinischen Entscheidungen im Rahmen der
Diagnosekette zur Fritherkennung von Brustkrebs zu unterstiitzen. Die Stufe-3-Leitlinie
dient als Grundlage fiir die Entwicklung eines effektiven und effizienten Brustkrebs-
Friherkennungsprogramms, das die Anforderungen an Krebskontrollprogramme, wie
sie vom Europarat (Europarat 2001) und der WHO (WHO 2002; WHO 2005) vorgegeben
sind, erfillt. Kernelement eines Fritherkennungsprogramms ist die Mammographie,
deren Ergebnisqualitdt durch Einbettung in eine qualitatsgesicherte Diagnosekette
deutlich verbessert werden kann (Groot, MT et al. 2006; Katalinic, A et al. 2007; Lash,
TL et al. 2000; Nystrom, L 2000; Obi, N et al. 2011; Palmieri, C et al. 2000; Schreer, |
et al. 2007). Die Leitlinie vermittelt den aktuellen wissenschaftlichen Kenntnisstand in
evidenz- und konsensbasierter Form, fachiibergreifend fiir alle Teile der Diagnosekette,
bestehend aus Anamnese und Risikoberatung sowie Information zum Gesundheits-
verhalten, klinischer Untersuchung, apparativer Diagnostik, interventionellen
Gewebsentnahmetechniken, operativer Abklarung und pathohistologischer Befundung.
Sie enthélt die als MessgroRen dienenden Qualitdtsindikatoren fiir die Sicherung von
Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitdat (Outcome) der Diagnosekette (siehe Anhang
8.1: Algorithmus der Diagnosekette Brustkrebs-Friiherkennung in Deutschland).

Die mit einer Brustkrebs-Fritherkennung einhergehenden Untersuchungen sind
keineswegs ausschlieRlich mit einem Nutzen, sondern auch mit Risiken verbunden.
Dies ist umso mehr zu beachten, als es sich bei Frauen, die Fritherkennungs-
untersuchungen wahrnehmen, um primdr gesunde Personen handelt, unter denen
(nach der Pravalenzrunde) jahrlich nur 0,3 % Neuerkrankungsfalle zu finden sind.
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Aufgrund dieser relativ geringen Zahl an Neuerkrankungen pro Jahr miissen das
AusmaR an und die Belastung durch die Abklarungsuntersuchungen angemessen sein.
Falsch-positive Befunde sind als belastende Komponenten zu werten, falsch-negative
Befunde zeigen die Grenzen der angewandten Methoden (mammo-programm.de;
Welch, HG 2010). Um die Belastung der gesunden Frauen zu minimieren, sind genaues
Monitoring, umfassende Evaluierbarkeit und hochstmogliche Qualitatssicherung bei
FritherkennungsmaRnahmen sicherzustellen (Welch, HG 2010). Informierte
Selbstbestimmung und Beteiligung an den medizinischen Entscheidungsprozessen
haben fir Frauen, die an einer Teilnahme an den Untersuchungen interessiert sind,
eine ganz besonders hohe Prioritdt. In der Risikokommunikation werden vor allem
absolute Zahlen und Haufigkeiten, altersspezifisch beziiglich Nutzen und Schaden fir
die Zielgruppen von Frauen, einschlieRlich Hintergrundinformationen und
Hilfestellungen benannt (Albert, US et al. 2003; Albert, US et al. 2008). Zur Information
und als Entscheidungshilfe fiir Frauen gemalR der Stufe-3-Leitlinie liegt die Broschire
,Friherkennung von Brustkrebs*“ (Leitlinienprogramm Onkologie 2010) vor sowie die
Internetseite ,mammo-programm.de®, die die Qualitatsanforderungen ,Gute Praxis
Gesundheitsinformation“ (Klemperer, D et al. 2010) erfullt und seit 2010 nach
Praxistest vorliegt.

Die nachfolgenden Statements sind unverdndert der S3-Leitlinie Brustkrebs-
Fritherkennung (Albert, US et al. 2008) entnommen. Nach der nichsten Uberarbeitung
wird dieses Kapitel entsprechend den dort ggf. vorgeschlagenen Anderungen
angepasst.

Frith-1

Fritherkennung

a. Die Brustkrebs-Friitherkennung ist eine fachibergreifende Aufgabe. Es soll ein
qualitatsgesicherter interdisziplindrer Verbund aus klinischer Untersuchung,
apparativer Diagnostik, operativer Abklarung und pathomorphologischer
Beurteilung bestehen.

GCP

(Albert, US et al. 2008)

b. Die Versorgungskette bedarf einer komplexen und qualitatsgesicherten
medizinischen Dokumentation zwecks Zusammenfiihrung des gesamten
Qualitatsmanagements.

GCP

(Albert, US et al. 2008)
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Krebsregister sind ein ebenso wichtiges wie notwendiges Element fir die
Evaluation und Qualitatssicherung der Brustkrebs-Friiherkennung. Alle
Patientinnen, bei denen eine Brustkrebserkrankung diagnostiziert wurde, sollen
daher mit den relevanten Angaben zum Primdrbefund und zur Primartherapie an
ein Krebsregister gemeldet werden. Die Krebsregister tragen mit
bevolkerungsbezogenen und regional aufgegliederten Analysen der
Tumorstadien und des Langzeit-Follow-ups (Rezidive und Uberleben) zur
Evaluation und Qualititssicherung bei. Beim Start oder Anderung eines
Programms zur Fritherkennung sollten Baselinedaten fiir die Zeit vorher zur
Verfiigung stehen.

GCP

(Albert, US et al. 2008)

Fritherkennungsuntersuchungen kénnen zu einer korperlichen und psychischen
Belastung fiihren. Diesem Umstand ist durch eine sorgfaltige Aufklarung und
effektive Kommunikationsstrategie dringend Rechnung zu tragen.

GCP

(Albert, US et al. 2008)

Empfehlungsgrad

A

Information und Aufklarung sollen sich im Rahmen der Brustkrebs-
Fritherkennung nicht nur auf vorformulierte Texte beschranken, sondern
bedirfen eines arztlichen Informationsgesprachs, das die Praferenzen, die
Bediirfnisse, die Sorgen und die Angste der Frau beriicksichtigt und eine
partizipative Entscheidungsfindung fiir die informative Einwilligung erlaubt.

Im Mammographie-Screening sollen Information und Aufklarung der Frau primar
schriftlich zur Verfligung gestellt werden, mit dem erganzenden Hinweis auf die
Moglichkeit eines Arztgesprachs im Einladungsschreiben.

(Albert, US et al. 2008)

Das Ergebnis der FriitherkennungsmalRnahmen und die Lebensqualitdt sollten
langfristig erfasst und bewertet werden unter besonderer Beriicksichtigung von
erhobenen falsch-positiven und falsch-negativen Befunden im Rahmen der
Diagnosekette.

GCP

(Albert, US et al. 2008)

Im Rahmen der gesetzlichen Krebsfriiherkennung sollte den Frauen ein
Anamnese- und Aufklarungsgesprach tiber mogliche Risikofaktoren angeboten
werden.

GCP

(Albert, US et al. 2008)
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Empfehlungsgrad

A

Der wichtigste populationsbezogene Risikofaktor fiir eine Brustkrebsentstehung
ist das fortgeschrittene Alter.

Level of Evidence

2a

(Albert, US et al. 2008)

Empfehlungsgrad

Hohe mammographische Dichte (ARC Ill und 1V) ist neben der BRCA1/2-Mutation
hochster individueller Risikofaktor, sodass die in dieser Situation begrenzte
Sensitivitdit der Mammographie durch eine sie ergdanzende Sonographie
angehoben werden sollte.

Level of Evidence

3b

(Albert, US et al. 2008)

Auch Frauen ab dem Alter von 70 Jahren kann die Teilnahme an
FritherkennungsmaRnahmen unter Beriicksichtigung des individuellen
Risikoprofils, des Gesundheitsstatus und der Lebenserwartung angeboten
werden.

GCP

(Albert, US et al. 2008)

Frauen mit einer Mutation in den Genen BRCA1 oder BRCA2 oder mit einem
hohen Risiko, definiert als ein Heterozygotenrisiko > 20 % oder einem
verbleibenden lebenslangen Erkrankungsrisiko > 30 %, sollten in den
spezialisierten Zentren fir erblichen Brust- und Eierstockkrebs beraten und
hinsichtlich einer individuellen Fritherkennungsstrategie betreut werden.

GCP

(Albert, US et al. 2008)

Empfehlungsgrad

A

Qualitatsgesichertes Mammographie-Screening in 2-jahrigen Abstanden bei
Frauen zwischen 50 und 70 Jahren ist zur Fritherkennung des Mammakarzinoms
geeignet. Die Mammographie ist zurzeit die einzige fiir die Erkennung von
Brustkrebsvorstufen oder frithen Tumorstadien allgemein als wirksam
anerkannte Methode.

Level of Evidence

la

(Albert, US et al. 2008)
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Empfehlungsgrad

A

Die Brustselbstuntersuchung ist, selbst bei regelmaRiger Anwendung und
Training, nicht in der Lage, als alleinige Methode die Brustkrebssterblichkeit zu
senken.

Level of Evidence

la

(Albert, US et al. 2008)

Durch qualifizierte Informationen sollten Frauen angeregt werden, sich mit den
normalen Veranderungen des eigenen Korpers vertraut zu machen. Hierzu
zdhlen das Aussehen und das Gefiihl der Brust, um Abweichungen selbst
festzustellen.

GCP

(Albert, US et al. 2008)

Die klinische Brustuntersuchung, das heilt Palpation, Inspektion der Brust und
Beurteilung des Lymphabflusses, sollte im Rahmen der gesetzlichen
Friitherkennungsuntersuchungen Frauen ab dem Alter von 30 Jahren jadhrlich
angeboten werden.

GCP

(Albert, US et al. 2008)

Als alleinige Methode zur Fritherkennung ist die Sonographie nicht geeignet.

GCP

(Albert, US et al. 2008)

KM-MRT sollte als ergdanzende Methode bei familiar erhhtem Risiko
(Mutationstragerinnen BRCA1 oder BRCA2, oder bei hohem Risiko definiert als
ein Heterozygotenrisiko > 20 % oder einem verbleibenden lebenslangen
Erkrankungsrisiko > 30 %) durchgefiihrt werden.

Level of Evidence

2a

(Albert, US et al. 2008)
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Friih-2 Mammographie

Empfehlungsgrad | 3.  Die Reduktion der Brustkrebssterblichkeit ist auch fiir Frauen im Alter zwischen

B 40 und 49 Jahren belegt und lGberwiegt die sich aus der Strahlenexposition
ergebenden Risiken. Sie ist jedoch geringer als in der Altersgruppe der Frauen
zwischen 50 und 69 Jahren und ergibt relativ mehr falsch-positive und falsch-
negative Befunde. Daher sollte die Entscheidung auf der Basis einer individuellen
Risikoanalyse, einer Nutzen-Risiko-Abwagung und unter Berlicksichtigung der
Praferenzen und der Einwande der Frau erfolgen.

Level of Evidence

] b (Albert, US et al. 2008)

Empfehlungsgrad | b,  Die Doppelbefundung bei Screening-Mammographien erhéht die Sensitivitat der

B Karzinomentdeckung um 2,9 -13,7 % (Median 7,8 %). Die Spezifitat kann -
abhangig vom Entscheidungsverfahren nach Doppelbefundung - erniedrigt (bis
zu 2,1 %) oder erhoht (bis 2,8 %) sein.

Level of Evidence

2 b (Albert, US et al. 2008)

Empfehlungsgrad | ¢.  Ob der Einsatz von Computerassistierten Detektions-Systemen die

O Doppelbefundung ersetzen kann, kann aufgrund der Studienlage bisher nicht
eindeutig beantwortet werden.

Level of Evidence

3 b (Albert, US et al. 2008)

d. Die Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitat sind fiir die Mammographie im

Rahmen des Mammographie-Screenings fiir Frauen im Alter von 50 bis 69 Jahren
geregelt.

GCP (Albert, US et al. 2008)

Empfehlungsgrad | e,  Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitat sollen in entsprechendem AusmaR auch

A

fur die sogenannte kurative Mammographie angewandt werden.

Level of Evidence

2b

(Albert, US et al. 2008)
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f. Nach Erhebung eines mammographischen Befundes BI-RADS 0, Ill, IV und V
sollte die weitere Abklarung innerhalb von 5 Arbeitstagen erfolgen, um die
psychischen Belastungen der Frau mdglichst gering zu halten.

GCP

(Albert, US et al. 2008; Madjar, H et al. 2003)

Frih-3

Biopsien

Empfehlungsgrad

a. Bei der interventionellen, vorzugsweise sonographisch gesteuerten Stanzbiopsie
sollten > 3 Proben bei < 14 G entnommen werden.

Level of Evidence

3b

(Albert, US et al. 2008)

und die Nadelpositionierung (,stroke margin“) sind zu dokumentieren.

b. Die stereotaktische Vakuumbiopsie soll standardisiert erfolgen. Der Zugangsweg

GCP

(Albert, US et al. 2008)

Empfehlungsgrad

A

c. Die Exzision ausschlieBRlich sonographisch detektierter Befunde soll durch eine
intraoperative Prdparatsonographie kontrolliert werden.

Level of Evidence

3b

(Albert, US et al. 2008)

Bei der stereotaktischen Vakuumbiopsie sind zur Dokumentation der korrekten
Nadelpositionierung erforderlich: drei Projektionen nativ, zwei Projektionen vor
Nadeleinschuss sowie zwei Projektionen nach Biopsie. Es sollten > 12 Proben bei
Verwendung einer 10-G-Nadel gewonnen werden. Bei anderen Kalibern (zwischen 8-G
und 11-G) sollte die Anzahl der Probenentnahmen ein dquivalentes Probenvolumen
erbringen.

Eine Praparat-Radiographie, die zur Dokumentation des Biopsieerfolges notwendig ist,
soll in VergroRerungstechnik durchgefiihrt werden. Ein technischer Erfolg liegt bei
Nachweis reprdsentativer Mikrokalkanteile vor. In Abstimmung mit dem jeweiligen
Pathologen kann die Identifizierung der Mikrokalk enthaltenden Zylinder sinnvoll sein.
Nach der Gewebeentnahme durch Vakuumbiopsie (spatestens am folgenden
Arbeitstag) soll eine Mammographie der biopsierten Brust in 2 Ebenen erfolgen.
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3.2.2.

Mammographie-Screening

In Deutschland ist das Mammographie-Screening fiir Frauen ab dem Alter von 50
Jahren bis zum Ende des 70. Lebensjahres Bestandteil der Richtlinie iber die
Friiherkennung von Krebserkrankungen (Beschluss des Bundesausschusses der Arzte
und Krankenkassen, am 15. Dezember 2003, Bundesanzeiger Nr. 1 (S. 2) vom 3.
Januar 2004) (BMG 2004). Fir das Mammographie-Screening ist fiir die Gruppe von
eingeladenen versus nicht eingeladen Frauen die Mortalitatsreduktion in Bezug auf das
Mammakarzinom als gesichert anzusehen. Wahrend Gotzsche 15 % angibt, schwanken
aktuelle Publikationen zur Bewertung randomisierter Studien (dort wurde die
Mortalitatsreduktion in der Gruppe der Eingeladenen versus der Nicht-Eingeladenen
errechnet) offenbar zwischen 15-30 % (Cochrane: Gotzsche, PC et al. 2006; Duffy, SW
et al. 2010; Nelson, HD et al. 2009; Tabar, L et al. 2011). In den Studien konnte
fallzahlenbedingt keine Verdnderung der Gesamtmortalitat nachgewiesen werden. Ein
wesentlicher Einfluss hierauf durch das Screening ist unwahrscheinlich.

Frauen im anspruchsberechtigten Alter werden personlich schriftlich alle zwei Jahre
zum Mammographie-Screening wohnortnah eingeladen und erhalten neben dem
Einladungsschreiben das Merkblatt ,Informationen zum Mammographie-Screening-
Programm zur Fritherkennung von Brustkrebs fiir Frauen zwischen 50 und 69 Jahren®
(www.mammo-programm.de, www.g-ba.de).

Die Phase der Implementierung des qualitdtsgesicherten Mammographie-Screening-
Programmes ist flaichendeckend in Deutschland abgeschlossen. Die ersten Ergebnisse
sind im Qualitatsbericht 2005-2007, im Evaluationsbericht 2005-2007 sowie 2008-
2009 und dem Gemeinsamen Krebsregister der Lander Berlin, Brandenburg,
Mecklenburg-Vorpommern, Sachsen-Anhalt und der Freistaaten Sachsen und Thiiringen
(Wilsdorf-Kohler, H et al. 2011) zu entnehmen. Die Inanspruchnahme, erste
Erfahrungen von Frauen, Hintergriinde zu Wissen, Einstellungen und
Verhaltensintentionen weist die reprasentative Befragungsstudie zum Mammographie-
Screening-Pogramm in 10 Bundeslandern aus (Albert, US et al. 2011).

Neben dem Screening sollte Brustkrebs-Fritherkennung mit regelmaRigem Einsatz der
Mammographie auch fir Frauen mit erhéhtem Brustkrebsrisiko durchgefiihrt werden.
Hierzu zdhlen insbesondere familidare Belastung, endogene und exogene hormonelle
Faktoren sowie histologisch gesicherte Risikoldsionen. Fir die Risikofaktoren Alter,
reproduktives Verhalten und Lebensstil kann eine individuelle Empfehlung unter
Beriicksichtigung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses erfolgen. Die S3-Leitlinie Brustkrebs-
Fritherkennung empfiehlt auch fiir diese Frauengruppe die Einbindung in ein
Qualitatssicherungsprogramm zur Umsetzung und Evaluation von Struktur-, Prozess-
und Ergebnisqualitat sowie die Einbindung in eine Diagnosekette (Anamnese,
Risikoberatung, Information zum Gesundheitsverhalten, klinische Untersuchung,
apparative Diagnostik, interventionelle Gewebeentnahmetechniken, operative
Abklarung und histopathologische Befundung). Diese Anforderung ist innerhalb der
sog. kurativen Versorgung bisher nicht gewdhrleistet (Obi, N et al. 2011). Die
eingeschrankte Sensitivitdit der Mammographie bei Parenchymdichte ACR Il und IV soll
durch eine sie ergdanzende Sonographie angehoben werden. Es ist auf der Basis
amerikanischer Screening-Studiendaten mit einer Haufigkeit fiir eine Dichte ACR Ill von
46 % bei den 40- bis 49-Jahrigen, 40 % bei den 50- bis 59-Jahrigen und 6,4 % bei den
60- bis 69-Jahrigen und fur ACR IV mit 13 %, 7 % und 5,3 % zu rechnen. Fir
asymptomatische Frauen mit erh6htem Brustkrebsrisiko konnte gezeigt werden, dass
die zusatzliche Karzinom-Detektionsrate bei 2,8-4,6 pro 1000 untersuchte Frauen
liegt. Dies ist jedoch mit einer hoheren Abklarungsrate verbunden. Die erforderliche
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Qualitatssicherungsstruktur, die gemaR Stufe-3-Leitlinie Brustkrebs-Fritherkennung
gefordert wird, liegt bisher nicht vor.
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3.3.

3.3.1.

3.3.1.1.

Frauen mit erhohtem Risiko fiir Brustkrebs

Familidares Mammakarzinom

Etwa 20 - 25 % aller Frauen mit einem Mammakarzinom haben vermehrt Brustkrebsfille
in der Familie, was auf genetische Ursachen hinweisen kann (Houlston, RS et al. 2004).
Bei etwa 5 - 10 % aller Frauen mit einem Mammakarzinom liegt eine genetische
Disposition im Sinne eines autosomal dominanten Erbgangs vor. Frauen mit
Keimbahnmutationen in einem der bekannten pradisponierenden Hochrisikogene
BRCA1 oder BRCA2 erkranken rund 20 Jahre friiher als Frauen ohne familidres Risiko
und haben ein lebenslanges Risiko von 50 - 80 % an einem Mammakarzinom, von 60 %
an einem kontralateralen Mammakarzinom und 10 - 40 % an einem Ovarialkarzinom zu
erkranken (Antoniou, A et al. 2003; Goldberg, JI et al. 2006). Fiir die erst kiirzlich
identifizierten Gene RAD51C und RAD51D scheinen die Risiken d@hnlich hoch zu liegen
(Loveday, C et al. 2011; Meindl, A et al. 2010), wobei das Ovarialkarzinomrisiko hoher
als das Mammakarzinomrisiko sein konnte. Hier miissen daher noch weitere Genotyp-
Phanotyp-Untersuchungen abgewartet werden.

Beratung und Gentest

Risk-1

Beratung und Gentest

42

Eine multidisziplindare Beratung und genetische Testung soll in speziellen Zentren
angeboten werden, wenn in einer Linie der Familie
. mindestens 3 Frauen an Brustkrebs erkrankt sind
. mindestens 2 Frauen an Brustkrebs erkrankt sind, davon 1 vor dem 51.
Lebensjahr
. mindestens 1 Frau an Brustkrebs und 1 Frau an Eierstockkrebs erkrankt sind
. mindestens 2 Frauen an Eierstockkrebs erkrankt sind
. mindestens 1 Frau an Brust- und Eierstockkrebs erkrankt ist
. mindestens 1 Frau mit 35 Jahren oder jinger an Brustkrebs erkrankt ist
. mindestens 1 Frau mit 50 Jahren oder jiinger an bilateralem Brustkrebs
erkrankt ist
. mindestens 1 Mann an Brustkrebs und eine Frau an Brust- oder Eierstockkrebs
erkrankt sind

GCP

Bei Frauen, die in einem hoheren Alter an einem Mammakarzinom erkranken und keine
weiteren erkrankten Familienmitglieder haben, liegt mit groRer Wahrscheinlichkeit
keine genetische Verdnderung vor. Bei manchen Frauen gibt es jedoch mehrere
Erkrankte an Brust- oder Eierstockkrebs in der Familie oder sie sind bereits friih
erkrankt. In diesen Fallen kann eine genetische Testung sinnvoll sein. In Deutschland
wurden daher Einschlusskriterien erstellt, bei denen mit tiber 10 %iger
Wahrscheinlichkeit eine Mutation in den Hochrisikogenen vorliegen kénnte (siehe
Statement Risk-1). Bei rund 25 % der Familien, die diese Einschlusskriterien erfillen,
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3.3.1.2.

wird eine kausale Mutation gefunden (Daten des Dt. Konsortiums an tiber 5000
Familien). Die Mutationsnachweiswahrscheinlichkeiten werden flr die speziellen
familiaren Risikosituationen weiter untersucht und sind daher noch nicht endglltig
festgelegt.

Der Gentest setzt umfassende Beratungsgesprache in einer spezialisierten und
interdisziplindr ausgerichteten klinischen Einheit voraus (Gerhardus, A 2005). Hierzu
wurden in Deutschland 15 interdisziplindre Zentren an den Universitdten Berlin,
Diisseldorf, Dresden, Gottingen, Hannover, Kiel, Kéln/Bonn, Leipzig, Miinchen,
Miinster, Regensburg, Tiubingen, Ulm und Wiirzburg etabliert (Adressen liber die
Deutsche Krebshilfe).

Pathologie des BRCA-assoziierten Mammakarzinoms

Risk-2

Pathologie des BRCAl-assoziierten Mammakarzinoms

a. BRCAT1-assoziierte Mammakarzinome weisen haufig einen charakteristischen
histopathologischen und immunhistochemischen Phanotyp auf:
* invasives Karzinom (NOS) mit einem Wachstumsmuster dhnlich dem
medulldaren Karzinom
e G3-Morphologie
« Ostrogenrezeptor-, Progesteronrezeptor- und HER2/neu-Negativitit (triple-
negativ)

Level of Evidence

2a

(Honrado, E et al. 2006; Lakhani, SR et al. 1998; Lakhani, SR et al. 2005)

b. Bei Vorliegen dieser Charakteristika sollte vom Pathologen auf die Moglichkeit
eines erblichen Hintergrunds hingewiesen werden.

GCP

(Honrado, E et al. 2006; Lakhani, SR et al. 1998; Lakhani, SR et al. 2005)

Wahrend BRCA2-assoziierte Mammakarzinome wie sporadische Karzinome imponieren,
weisen BRCAT-assoziierte Karzinome einen besonderen Phanotyp auf (Atchley, DP et al.
2008; Evans, DG et al. 2009b; Gadzicki, D et al. 2009; Mavaddat, N et al. 2010; Young,
SR et al. 2009). Bei diesen Mutationstragerinnen wird haufiger ein Karzinomtyp
angetroffen, der Eigenschaften eines medullaren Karzinoms aufweist, ohne jedoch die
idealtypische Ausprdagung im Sinne der WHO zu besitzen. Zu diesen besonderen
Eigenschaften gehoren: makroskopisch relativ glatte duRere Begrenzung mit eher
verdrangendem als invasivem und markigem, weniger derbem Aspekt, G3-Morphologie
mit hochgradiger Zellkernatypie, hoher mitotischer Aktivitat und fehlender
Tubulusbildung, syncytiales Wachstum, fehlende Expression von
Steroidhormonrezeptoren und HER2 (triple-negativ), Ki-67 liber 30 % und Expression
hochmolekularer Zytokeratine (basaler Phdanotyp, Zytokeratine 5/6). Im benachbarten
tumorfreien Brustgewebe féllt hdufiger eine sogenannte lymphozytare Lobulitis auf, die
aber ein schwacheres Hinweiskriterium darstellt. Das Vorhandensein dieser Merkmale
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3.3.1.3.

sollte Anlass sein, eine genetische Disposition in Betracht zu ziehen und eine
familienanamnestische Befragung anzuregen.

Intensivierte Fritherkennung

Aufgrund des jungen Erkrankungsalters von Patientinnen mit familidrem Brustkrebs
missen FriherkennungsmaRnahmen vor dem Beginn des fiir die weibliche
Allgemeinbevélkerung empfohlenen Mammographie-Screenings (ab dem 50.
Lebensjahr) starten. Zudem muss der erhdéhten Dichte des Driisengewebes junger
Frauen, der spezifischen Tumormorphologie, sowie der hohen Tumorproliferationsrate
im Risikokollektiv in der Auswahl der Untersuchungsmethoden und -intervalle
Rechnung getragen werden (Tilanus-Linthorst, MM et al. 2005). Daher beinhaltet die
multimodale Friherkennung auch die Kernspintomographie der Brust als sensitivste
Untersuchungsmethode (Kriege, M et al. 2004; Leach, MO et al. 2005; Warner, E et al.
2004). Durch die Kenntnis der speziellen, ,benignen“ Tumormorphologie von BRCA1-
assoziierten Tumoren kann die Sensitivitat in den bildgebenden Verfahren (Rhiem, K et
al. 2006; Schrading, S et al. 2008) erhoht werden. Da die genetischen Ursachen fir
rund 75 % der Risikofamilien bisher nicht geklart sind, bieten die spezialisierten
Zentren die intensivierten Fritherkennungsuntersuchungen derzeit sowohl Frauen mit
nachgewiesener Mutation in den Genen BRCA1 oder BRCA2 sowie Frauen aus negativ
getesteten Familien mit einem verbleibenden Lebenszeitrisiko zu erkranken von 30 %
oder mehr oder einer Heterozygotenwahrscheinlichkeit von 20 % oder mehr an.

Neueste Untersuchungen belegen, dass langzeitiiberlebende Frauen, die in jungem
Alter (insbesondere zwischen dem 11-18. Lebensjahr) an einem Hodgkin-Lymphom
erkrankten und eine Bestrahlung unter Einbeziehung der Brustdriise erhielten, nach
rund 15-30 Jahren ein deutlich erhdhtes Risiko fir Brustkrebs haben (Alm EI-Din, MA et
al. 2009; Dorffel, W et al. 2010; Preston, DL et al. 2002; Travis, LB et al. 2005). Diesen
Frauen sollte daher ebenso die Teilnahme an diesem intensivierten
Fritherkennungsprogramm angeboten werden (Alm El-Din, MA et al. 2009; Basu, SK et
al. 2008; Bhatia, S et al. 2003; Dorffel, W et al. 2010; Howell, SJ et al. 2009; Preston, DL
et al. 2002; Travis, LB et al. 2005).

Die empirischen prospektiven Inzidenzraten sowie die Untersuchungen zum Einfluss
der Fritherkennung auf die Mortalitdt und die Lebensqualitadt sind Gegenstand aktueller
Studien und missen abgewartet werden.
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Risk-3

Intensivierte Fritherkennung

Die FritherkennungsmaRnahmen bei Patientinnen mit hohem familidrem Risiko
umfassen:

» Tastuntersuchung der Brust durch den Arzt (alle 6 Monate; ab dem
25. Lebensjahr oder 5 Jahre vor dem friihesten Erkrankungsalter in der
Familie)

« Sonographie der Brust (alle 6 Monate; ab dem 25. Lebensjahr oder 5 Jahre vor
dem frihesten Erkrankungsalter in der Familie)

«  Mammographie der Brust (alle 12 Monate; ab dem 30. Lebensjahr, bei hoher
Brustdriisendichte (ACR IV) ab dem 35. Lebensjahr)

e MRT der Brust (alle 12 Monate; ab dem 25. Lebensjahr oder 5 Jahre vor dem
frithesten Erkrankungsalter in der Familie, in der Regel nur bis zum 55.
Lebensjahr oder bis zur Involution des Driisenparenchyms (ACR I-II),
zyklusabhdngig bei praimenopausalen Frauen).

" d.h. nachgewiesene pathogene BRCA1-oder BRCA2-Mutation, oder ein verbleibendes Erkrankungsrisiko von
30 % und mehr oder ein Heterozygotenrisiko von 20 % und mehr.

45

GCP

(Konsortium familidarer Brust- und Eierstockkrebs)

3.3.1.4.

Therapie des BRCA-assoziierten Mammakarzinoms

Risk-4

Therapie des BRCA-assoziierten Mammakarzinoms

Die Therapie des BRCA-assoziierten Mammakarzinoms richtet sich nach den
Leitlinienempfehlungen fir das sporadische Mammakarzinom.

GCP

Entwickelt eine Frau mit einer Mutation in den Genen BRCA1 oder BRCA2 ein
Mammakarzinom, so richtet sich die Behandlung derzeit nach den Empfehlungen fir
das sporadische Mammakarzinom.

Mehrere praklinische und retrospektive Studien deuten jedoch auf eine verminderte
Sensitivitait BRCA-inkompetenter Zellen auf Spindelgifte wie Vinca-Alkaloide und
Taxane (Lafarge, S et al. 2001; Quinn, JE et al. 2003) und eine erhdhte Sensitivitat auf
DNA-interkalierende Substanzen wie Platinderivate hin (Byrski, T et al. 2010). Diese
Beobachtungen miissen dringend in prospektiv randomisierten Studien Uberprift
werden. Die Forschung an BRCA-defizienten Zelllinien fiihrte dazu, dass die
Substanzklasse der PARP-Inhibitoren in klinischen Priifungen eingesetzt wurde (Bryant,
HE et al. 2005; Farmer, H et al. 2005). Ein endgiltiger Wirksamkeitsnachweis steht
noch aus.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Brustkrebs | Juli 2012



3.3 Frauen mit erhéhtem Risiko fiir Brustkrebs

3.3.1.5.

Primdre Pravention

Risk-5

Primare Pravention

Empfehlungsgrad

Frauen mit BRCA1- oder BRCA2-Genmutation sollte eine bilaterale prophylaktische
Mastektomie angeboten werden. Eine prophylaktische beidseitige Salpingo-
Oophorektomie (i.d.R. um das 40. Lebensjahr) wird empfohlen.

Level of Evidence

3a

(Bermejo-Perez, MJ et al. 2007; Calderon-Margalit, R et al. 2004; Christiaens, M et al.
2007; Cochrane: Lostumbo, L et al. 2010; Domchek, SM et al. 2006; Evans, DG et al.
2009a; NZGG 2009)

Als risikoreduzierende Operationsverfahren bei gesunden Mutationstrdgerinnen stehen
die prophylaktische beidseitige Mastektomie (PBM) und die prophylaktische beidseitige
Salpingo-Oophorektomie (PBSO) zur Verfligung. Die prophylaktische beidseitige
Mastektomie senkt das Risiko fiir eine Brustkrebserkrankung um uber 95 % und in der
Folge die brustkrebsspezifische Letalitait um 90 % (Cochrane: Lostumbo, L et al. 2010;
Domchek, SM et al. 2010; Meijers-Heijboer, H et al. 2001; Rebbeck, TR et al. 2004).

Die prophylaktische beidseitige Salpingo-Oophorektomie reduziert das
Ovarialkarzinomrisiko um 97 %. Zusatzlich wird durch diesen prophylaktischen Eingriff
das Brustkrebsrisiko um 50 % (Kauff, ND et al. 2008) und das Risiko fiir ein
kontralaterales Zweitkarzinom um 30-50 % gesenkt (Metcalfe, K et al. 2004). Dariliber
hinaus konnte fiir die prophylaktische beidseitige Salpingo-Oophorektomie eine

75 %ige Reduktion der Gesamtmortalitdt gezeigt werden (Domchek, SM et al. 2006;
Domchek, SM et al. 2010). Empfohlen wird die prophylaktische beidseitige Salpingo-
Oophorektomie bei Mutationstragerinnen per laparoscopiam um das 40. Lebensjahr
sowie nach abgeschlossener Familienplanung. Eine Hormonersatztherapie ist bis zum
Alter von ca. 50 Jahren indiziert.

Die Rate der metachronen ipsilateralen Zweitkarzinome (neu entstandenes Karzinom
gleiche Seite) scheint bei bereits erkrankten Mutationstragerinnen nach derzeitigem
Wissensstand nicht wesentlich erhdht zu sein, sodass eine brusterhaltende Therapie
addquat ist (Robson, M et al. 2005). Diese Patientinnen haben jedoch ein erhdhtes
Risiko fir ein kontralaterales Mammakarzinom von rund 25-45 % in 15 Jahren
(Graeser, MK et al. 2009; Metcalfe, KA et al. 2005; Robson, M et al. 2005). Wahrend die
bilaterale oder kontralaterale Mastektomie die Inzidenz fiir ein Zweitkarzinom der
Brust reduziert, konnte bisher jedoch kein Effekt auf das Gesamtiiberleben belegt
werden (Cochrane: Lostumbo, L et al. 2010; Domchek, SM et al. 2010; van Sprundel,
TC et al. 2005).

Das kontralaterale Zweiterkrankungsrisiko kann auch durch eine prophylaktische
beidseitige Salpingo-Oophorektomie um 60 % gesenkt werden, sofern sie vor der
Menopause durchgefiihrt wird (Metcalfe, K et al. 2004; Pierce, LJ et al. 2006). Ein
Uberlebensvorteil wurde ebenfalls beschrieben (Domchek, SM et al. 2010; Metcalfe, K
et al. 2004).

Fiir gesunde Frauen oder bereits an einem Mammakarzinom erkrankte Frauen aus
BRCA1/2 negativ getesteten Risikofamilien ist der Nutzen prophylaktischer
Operationen bisher nicht ausreichend belegt (Cochrane: Lostumbo, L et al. 2010). Die
Indikationen sollten daher sehr streng gestellt werden.
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Vor jeder prophylaktischen Operation ist eine umfassende Aufklarung mit
Risikokalkulation erforderlich, die das betroffene Gen und falls zutreffend das Alter bei
Ersterkrankung und die Prognose nach Ersterkrankung beriicksichtigt (Graeser, MK et
al. 2009). Bei der prdaoperativen Beratung sollten auch die Moglichkeiten zur
Sofortrekonstruktion (Expander, gestielte und freie Lappenplastiken) umfassend
diskutiert werden.

Eine mogliche Risikoreduktion durch die prophylaktische Gabe von Tamoxifen ist nicht
eindeutig nachgewiesen. Wahrend in einer Studie eine signifikante Reduktion des
kontralateralen Zweitkarzinoms um 70 % beschrieben wurde (Pierce, LJ et al. 2006),
ergab eine weitere Studie in der multivariaten Analyse keine Signifikanz (Metcalfe, K et
al. 2004).
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4.1.

Lokoregional begrenzte Primar-
erkrankung

Generelle diagnostische und therapeutische
Konzepte

Die Brustkrebsinzidenz stieg in Deutschland bis zum Ende der 80er-Jahre an und geht
erst in den letzten Jahren deutlich zuriick. Seit 1990 ist ebenfalls die Sterblichkeitsrate
rickldufig. In den USA und England wird ebenfalls ein Riickgang der Mortalitdt von
Uber 20 % beobachtet, der mit konsequenter Fritherkennung und der adjuvanten
systemischen Therapie in Zusammenhang gebracht wird. Es ist zu hoffen, dass es
durch das jetzt in ganz Deutschland umgesetzte Mammographie-Screening auf der
Basis der Krebs-Friiherkennungsrichtlinie (KFU) und der hierfiir geschaffenen
Bundesmantelvertrdage, bei denen asymptomatische Frauen im Alter zwischen 50 und
69 Jahren personlich zum Mammographie-Screening eingeladen werden, zu einer
fritheren Entdeckung von Mammakarzinomen und einer mittelfristigen, weiteren
Senkung der Mortalitat kommt.

Entscheidende Fortschritte haben sich in der bildgebenden Diagnostik sowohl bei
tastbaren als auch bei klinisch unklaren bzw. suspekten Befunden sowie der
Etablierung von interventionellen Methoden in der prdaoperativen diagnostischen
Abkldrung ergeben.

Fur Patientinnen mit Mammakarzinom, unklaren oder suspekten Befunden sowie
Prakanzerosen stehen neben der sorgféltigen klinischen Untersuchung

« die Mammographie inkl. mammographischer Zusatzaufnahmen (z. B.
VergroRerungsmammographie),

« die Mammasonographie mit Hochfrequenzsonden (7,5-12 MHz analog der
DEGUM-Empfehlung),

» die interventionellen Methoden wie Stanzbiopsie und Vakuumbiopsie,
« die Magnetresonanztomographie (MRT) mit Kontrastmittelgabe,
» die Galaktographie,

« die nur noch selten eingesetzte Pneumozystographie (weitgehend durch
hochfrequente Sonographietechnik ersetzt) sowie

« die Feinnadelpunktion nur in speziellen Einzelfdllen (z. B. Lymphknotenpunktion
Axilla).

zur Verfuigung. Das Arsenal dieser nichtinvasiven und invasiven diagnostischen
Methoden erlaubt in Kombination mit der histologischen Aufarbeitung der prdaoperativ
entnommenen Stanzen inkl. der dort gewonnenen immunhistochemischen Befunde
(Ostrogen- und Progesteronrezeptor, HER2-Status) im Rahmen eines
pratherapeutischen Konsils eine gezielte Operationsplanung. Hier kénnen die
Ausdehnung der Operation unter Einbeziehung der onkologischen
Sicherheitsabstdnde, evtl. notwendige onkoplastische Operationen zur Rekonstruktion
des operativen Defektes und die Wiinsche der Patientin zu einem operativen
Gesamtkonzept zusammengefiihrt werden.
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Neben dieser frithzeitigen, umfassenden Operationsplanung hat insbesondere die
Einfihrung der Sentinel-Node-Biopsie zu Fortschritten in der operativen Therapie des
primaren Mammakarzinoms gefiihrt. Die Beschrankung der konventionellen axillaren
Lymphonodektomie auf Falle mit klinisch bzw. sonographisch befallener Axilla
ermoglicht fiir anndhernd 70-80 % unserer Patientinnen eine Einschrankung der
Operationsradikalitdt in der Axilla mit deutlicher Verminderung der Kurz- und
Langzeitmorbiditat. Hier hat sich der operative Standard substanziell gedndert.

Gleiches gilt auch fiir die onkoplastischen Operationstechniken. Der vermehrte Einsatz
von intramammaren Rekonstruktionen mit glanduldrer Rotationslappen-Technik zur
Vermeidung groRerer Gewebsdefekte und die Defektdeckung mittels lokaler
Lappentechniken, insbesondere mittels thorakoepigastrischem Verschiebelappen,
ermdglichen heute eine Brusterhaltung auch bei gréReren Gewebsresektionen mit
annehmbaren kosmetischen Ergebnissen und wiederhergestellter Korperintegritat bei
maximaler onkologischer Sicherheit.

Die diagnostischen und operativen Fortschritte in der Therapie des primaren
Mammakarzinoms werden ergdnzt durch die Erfolge der primdren systemischen
Therapie. Hier hat die Chemotherapie - bei rezeptornegativen Tumoren - zu
beachtlichen histopathologischen Komplettremissionsraten gefiihrt. Mithilfe dieser
primdren systemischen Therapie kdnnen bisher als inoperabel geltende
Mammakarzinome operiert und die Rate an brusterhaltenden Operationen erhéht
werden.

Eine postoperative Strahlentherapie fiihrt zur Verbesserung der lokalen
Tumorkontrolle. Metaanalysen haben gezeigt, dass dariiber hinaus auch die Mortalitat
relevant gesenkt wird. Die Effekte sind weitgehend unabhangig vom Alter der Patientin.
Dies gilt sowohl fir die perkutane Radiotherapie nach brusterhaltender Operation als
auch nach Mastektomie. Nicht abschlieRend geklart sind die Effekte der Radiotherapie
des regionalen Lymphabflusses.

Die adjuvante Systemtherapie hat insbesondere durch die Konsensusmeetings in St.
Gallen infolge der Renaissance der adjuvanten endokrinen Therapie bei
postmenopausalen Frauen mit hormonrezeptorpositiven Tumoren einen neuen
Stellenwert erhalten. Insbesondere bei postmenopausalen Patientinnen mit endokrin
sensiblen Tumoren haben sich der Einsatz der Aromatasehemmer als Upfront-
Therapie, als Sequenztherapie (,switch“), d.h. dem Einsatz von Aromatasehemmern im
Anschluss an eine verkiirzte Tamoxifen-Therapie von 2-3 Jahren und einer
Gesamttherapiedauer von 5 Jahren, sowie in Form einer erweiterten adjuvanten
Therapie mit Aromataseinhibitoren nach reguldrer 5-jahriger Tamoxifen-Therapie als
erfolgversprechend erwiesen.

Die bisher vorliegenden Daten aus groRen, multizentrischen prospektiven
randomisierten Studien missen durch die Langzeitergebnisse gestiitzt werden,
insbesondere um bisher noch nicht erkannte Spatfolgen der Langzeitbehandlung mit
Aromatasehemmern besser ausloten zu kénnen.

Auch bei der adjuvanten systemischen Chemotherapie sind bei einem optimalen
Einsatz der Taxane bzw. der dosisdichten und dosisintensivierten Chemotherapie kurz-
und mittelfristig weitere Therapieerfolge zu erwarten. Besondere Beachtung haben die
Ergebnisse der adjuvanten Therapie mit Trastuzumab (Herceptin®) gefunden. US-
Studien zeigen eine signifikante Verlangerung der Rezidivfreiheit und eine
Verringerung der Metastasierungsrate sowie eine Verbesserung des Gesamtiiberlebens
durch den Einsatz dieses Antikorpers.
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Insgesamt steht den behandelnden Arzten ein groRes Arsenal von diagnostischen und
therapeutischen Méglichkeiten fiir ihre Patientinnen zur Verfiigung. Entscheidend fir
die Verbesserung der Gesamtergebnisse ist sicher, unsere Patientinnen entsprechend
den Empfehlungen dieser Leitlinien zu therapieren. Unter- oder Ubertherapie, d. h.
,hicht leitliniengerechte” Therapie, verschlechtern die Ergebnisqualitat (disease-free
survival, overall survival).
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4.2. Pratherapeutische Diagnostik bei Patientinnen mit
auffdlligen bzw. suspekten Befunden der Mamma

4.2.1. Basisdiagnostik

Ein Algorithmus fiir den Ablauf der Diagnostik von Frauen mit auffalligen Befunden der
Mamma befindet sich in Anhang 8.1 (Algorithmus: Diagnostik von Frauen mit
auffalligen bzw. suspekten Befunden der Mamma aus der Fritherkennung) und gilt
auch fir Frauen, deren suspekte Befunden auRerhalb von Screeningprogrammen
erhoben wurden. Um die wichtige Basisdiagnostik hervorzuheben, sind die
nachfolgenden Statements noch einmal gesondert dargestellt.

Stag-1 Basisdiagnostik

Empfehlungsgrad | 3.  Als notwendige Basisuntersuchungen gelten:

A e klinische Brustuntersuchung: Inspektion, Palpation von Brust und
Lymphabflussgebieten

« Mammographie

e Ultraschall

Ergibt die klinische Brustuntersuchung einen auffalligen Befund, soll die

Diagnostik durch bildgebende Verfahren und ggf. eine histologische

Untersuchung komplettiert werden.

Level of Evidence

la (NICE 2009b: NZGG 2009)

Empfehlungsgrad | b.  Bei symptomatischen Befunden soll bei Frauen unter 40 Jahren die Sonographie
A als bildgebende Methode der ersten Wahl durchgefiihrt werden.

Level of Evidence

3 b (Nothacker, M et al. 2007)

Empfehlungsgrad | ¢,  Die Wirkungen endogener und exogener Hormone sollten bei Durchfiihrung und
B Befundung diagnostischer MaRnahmen beriicksichtigt werden.

Level of Evidence

2 b (Albert, US et al. 2008; Houssami, N et al. 2009)

Zum Untersuchungsablauf und zur Dokumentation der klinischen Brustuntersuchung
kann auch die Stufe-3-Leitlinie Brustkrebs-Fritherkennung in Deutschland 2008
herangezogen werden (Albert, US et al. 2008).
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4.2.2. Bildgebende Verfahren
4.2.2.1. Mammographie
Stag-2 Mammographie

Empfehlungsgrad

A

a. Bei klinisch auffadlligem Befund bei Frauen ab 40 Lebensjahren soll die
Mammographie als bildgebende Untersuchung durchgefiihrt werden.

Level of Evidence

la

(NICE 2009b; NZGG 2009)

Empfehlungsgrad

A

b. Bei hoher mammographischer Dichte (ACR Ill und IV) ist die Sensitivitdt der
Mammographie eingeschrankt, sodass eine ergdnzende Sonographie
durchgefiihrt werden soll.

Level of Evidence

3b

(Nothacker, M et al. 2007; Nothacker, M et al. 2009)

4.2.2.2.

Sonographie

Stag-3

Sonographie

a. Die Sonographie ist eine Zusatzuntersuchung fir die Abklarung unklarer
Befunde (klinisch/mammographisch).

Level of Evidence

la

(Albert, US et al. 2008; NICE 2009b; NZGG 2009)

Empfehlungsgrad

A

b. Die Sonographie soll insbesondere zur Abklarung klinisch nicht tastbarer,
mammographischer Befunde BI-RADS 0, lll, IV und V eingesetzt werden.

Level of Evidence

2b

(NICE 2009b; Nothacker, M et al. 2007)

Empfehlungsgrad

A

c. Das Ziel einer standardisiert durchgefiihrten Mammasonographie ist die
systematische und reproduzierbare Durchuntersuchung beider Mammae und der
Axillae. Die Befunde sind reproduzierbar zu dokumentieren.

Level of Evidence

2b

(Albert, US et al. 2008; Madjar, H et al. 2006; Madjar, H 2010; NCCN 2011)
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d.

Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitdt sollte auch fir die Anwendung der
Mammasonographie als Voraussetzung nachgewiesen werden.

GCP

(Albert, US et al. 2008; Madjar, H et al. 2006)

4.2.2.3. Kontrastmittel-MRT
Stag-4 Kontrastmittel-MRT
Empfehlungsgrad | 3. RoutinemiRig soll eine Kontrast-MRT der Mamma zur pratherapeutischen
A Diagnostik nicht durchgefiihrt werden.
Level of Evidence
] d (Houssami, N et al. 2008; NICE 2009b; NZGG 2009; Turnbull, L et al. 2010)
b. Eine KM-MRT sollte nur dann erfolgen, wenn die Moglichkeit einer MRT-

gestitzten Intervention vorhanden ist.

GCP

Eine ergdanzende KM-MRT kann die lokoregiondre Ausbreitungsdiagnostik in
gesonderten Einzelfdllen optimieren und die therapeutische Entscheidungsfindung
verbessern. Zu diesen Fallen gehoren:

unklare lokoregionadre Ausbreitung nach konventioneller Diagnostik
lobuldres Karzinom

Verdacht auf Multizentrizitat

positiver Nodalstatus bei fehlendem Primarherd

hohes genetisches Risiko

Frauen mit Brustimplantaten

Frauen jiinger als 40 Jahre

Responsebeurteilung einer neoadjuvanten Chemotherapie

hohe ACR-Dichte

lokale Rezidivdiagnostik

Die Qualitdtsanforderungen zur Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitat der
bildgebenden Verfahren (Mammographie, Sonographie, Magnetresonanztomographie)
sind in der Leitlinie Brustkrebs-Friiherkennung in Deutschland 2008 (S3) hinterlegt
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(Albert, US et al. 2008; Nothacker, M et al. 2007) (sieche AWMF Reg.-Nr. 077-001;
www.awmf-leitlinien.de).

4.2.3. Diagnostische Sicherung
4.2.3.1. Bildgebungsgesteuerte minimalinvasive Biopsie
Stag-5 Bildgebungsgesteuerte minimalinvasive Biopsie

Empfehlungsgrad

A

a. Die histologische Diagnostik abklarungsbedirftiger Befunde soll durch
Stanzbiopsie, Vakuumbiopsie oder offene Exzisionsbiopsie erfolgen. Die
Stanzbiopsie und die Vakuumbiopsie kdnnen mammographisch und
ultraschallgesteuert erfolgen. Alle Interventionen sollen unter Beriicksichtigung
aktueller Qualitatsempfehlungen durchgefiihrt werden.

Level of Evidence

3a

(Albert, US et al. 2008; NICE 2009b)

Empfehlungsgrad

A

b. Die Feinnadelaspiration soll nicht als Standardmethode zur Diagnosesicherung
solider Tumoren an der Mamma eingesetzt werden.

Level of Evidence

2b

(Albert, US et al. 2008; NCCN 2011; NICE 2009b)

Empfehlungsgrad

A

c. Die interventionell gesteuerte Gewebeentnahme zur histopathologischen
Diagnosesicherung und Therapieplanung soll bei BIRADS-4/5-Befunden durch
die bildgebende Methode erfolgen, in der der Befund am besten darstellbar und
der Eingriff am wenigsten invasiv ist.

Level of Evidence

3a

(Albert, US et al. 2008; NICE 2009b

Empfehlungsgrad

A

d. Bei Vorliegen von Mikrokalk ohne begleitenden Herdbefund soll die
stereotaktisch gesteuerte Vakuumbiopsie eingesetzt werden.

Level of Evidence

2b

(Nothacker, M et al. 2007)
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Bei MRT-gesteuerter Gewebegewinnung soll die Vakuumbiopsie eingesetzt
werden.

GCP

Nach minimalinvasiver bildgebungsgesteuerter Gewebsentnahme soll die
Ergebniskontrolle durch Korrelation der Ergebnisse der bildgebenden Diagnostik
mit dem histopathologischen Befund erfolgen.

GCP

(Albert, US et al. 2008; Del Turco, MR et al. 2010)

Bei histopathologisch benignem Befund nach BIRADS 4 oder 5 sollte einmalig
eine bildgebende Kontrolle mit der entsprechenden Untersuchungsmethode
nach 6-12 Monaten erfolgen. Die Qualitatsanforderungen der S3-Leitlinie
Brustkrebs-Friiherkennung sind einzuhalten.

GCP

(Albert, US et al. 2008)

Empfehlungsgrad

0

Bei primar klinischem bzw. bildgebendem Verdacht auf befallene Lymphknoten
in der Axilla kann zur Vermeidung tberfliissiger axillarer Operationen eine
bildgebungsgesteuerte minimalinvasive Biopsie zur feingeweblichen Diagnostik
erfolgen.

Level of Evidence

3a

(NICE 2009b)

4.2.3.2.

Offene Exzisionsbiopsie

Stag-6

Offene Exzisionsbiopsie

Die primare, offene diagnostische Exzisionsbiopsie sollte nur in Ausnahmefallen
durchgefiihrt werden, wenn eine bildgesteuerte Intervention nicht moglich oder
risikoreich ist.

GCP

(Albert, US et al. 2008; Gruber, R et al. 2008)
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Empfehlungsgrad

A

b. Die prdaoperative Markierung soll bei nicht tastbaren Verdnderungen
grundsatzlich erfolgen. Der Nachweis einer addquaten Resektion ist durch
intraoperative Bildgebung zu erbringen.

Level of Evidence

3b

(Albert, US et al. 2008)

Empfehlungsgrad

A

c. Bei der praoperativen Drahtmarkierung nicht tastbarer Befunde soll der Draht
den Herd penetrieren und den Herd um weniger als 1 cm liberragen. Wenn der
Draht den Herd nicht penetriert, soll die Entfernung zwischen Draht und
Herdrand < 1 cm sein. Bei nicht raumfordernden Prozessen kann eine
Markierung des operationsrelevanten Zielvolumens sinnvoll sein.

Level of Evidence

3b

(Albert, US et al. 2008)

d. Das Operationsmaterial soll topographisch eindeutig markiert und ohne Inzision
am gewonnenen Gewebsmaterial an den Pathologen gesandt werden.

GCP

(Albert, US et al. 2008)

e. Die intraoperative Dignitdtsfestlegung durch Schnellschnitt soll nur
ausnahmsweise erfolgen. Voraussetzungen fiir einen Schnellschnitt an
Operationspraparaten der Mamma sind:

e die Lasion ist intraoperativ und im Praparat palpabel
» die Ldsion ist groR genug (im Allgemeinen > 10 mm)

GCP

(Albert, US et al. 2008)

4.2.4.

Staging

Stag-7

Staging

Empfehlungsgrad

A

Bei lokal fortgeschrittenen Karzinomen oder bei klinischem Verdacht auf
Metastasierung soll bereits pratherapeutisch ein Staging mit folgenden
Einzeluntersuchungen erfolgen:

. Rontgen-Thorax-Untersuchung

. Lebersonographie

. Skelettszintigraphie

Level of Evidence

5

(Alderson, PO et al. 1983; Crump, M et al. 1996; NICE 2009b; NZGG 2009)
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Bei histologisch gesichertem Mammakarzinom ist die pratherapeutische Beurteilung
des Tumorstadiums nach der TNM-Klassifikation erforderlich. Bei lokal
fortgeschrittenen Tumoren ist die Abklarung/der Ausschluss einer distanten
Metastasierung notwendig. Diese Diagnostik dient vor allem der Vermeidung einer
Ubertherapie von Patientinnen mit primir metastasiertem Mammakarzinom. In frithen
Tumorstadien (T1/2, NO) wird die gezielte Suche nach Fernmetastasen wegen der
geringen Inzidenz, der ungeniigenden Spezifitat der verfiigbaren diagnostischen
Methoden und der damit verbundenen psychischen Belastung von betroffenen
Patientinnen nicht empfohlen.

Die klinische Untersuchung von Patientinnen mit frihem Mammakarzinom und die
bildgebende Diagnostik zielen auf die Erfassung des lokoregionaren
Tumorausbreitungsmusters ab, um dadurch eine adaquate Therapie zur
lokoregionaren Kontrolle zu erméglichen.

Im Rahmen der histologischen Sicherung des Mammakarzinoms sind die Bestimmung
der exakten Tumorlokalisation in der Brust, eine eventuelle Thoraxwandinfiltration
sowie der Lymphknotenstatus fiir eine optimale Therapieplanung erforderlich. Dies
beinhaltet auch die genaue Messung des Tumordurchmessers und den Nachweis
multifokaler und multizentrischer Tumorherde.

Jeder klinisch suspekte Herdbefund muss durch eine adaquate bildgebende Diagnostik
abgeklart werden. In Ergdnzung zur Mammographie erméglicht die Sonographie die
Detektion von zusatzlichen Herden insbesondere bei hoher Brustdichte (ACR 111/1V)
(Hahn, M et al. 2010; Heywang-Kobrunner, SH et al. 2008; Nothacker, M et al. 2009).
Fur junge Frauen (< 40 Jahre) und Frauen mit hohem familidrem Risiko stellt die
Sonographie die bildgebende Methode der ersten Wahl dar.

Der routinemaRige Einsatz der KM-MRT kann aufgrund vermehrt auftretender falsch-
positiver Befunde die operative Radikalitat unnotig erweitern, ohne dass dadurch ein
Benefit fiir das ereignisfreie Uberleben oder das Gesamtiiberleben belegt ist
(Houssami, N et al. 2008). Daher sollte die Indikationsstellung zur Durchflihrung einer
MRT individuell und begriindet erfolgen (Heywang-Kobrunner, SH et al. 2010; Patani, N
et al. 2008).

Die bildgebend gesteuerte Gewebsentnahme stellt den Standard fiir die histologische
Abkldrung auffalliger Brustbefunde dar (Albert, US et al. 2008; NICE 2009b; NZGG
2009). Die Stanz- oder Vakuumbiopsie ermdglicht die pratherapeutische Bestimmung
therapierelevanter, tumormorphologischer und biologischer Faktoren (Tumortyp,
Grading, Hormonrezeptorstatus, HER2-Status u.a.m.). Eine primare offene
Exzisionsbiopsie soll nur in Ausnahmefadllen durchgefiihrt werden (z. B. perkutane
Biopsie nicht moglich, intrazystische Ldsion). Eine prd- oder intraoperative
Antibiotikaprophylaxe ist nach vorausgegangener Stanzbiopsie nicht erforderlich
(Paajanen, H et al. 2009).

Eine spdtere Exzision des Stichkanales ist bei interventionellen Biopsien nicht
erforderlich (Albert, US et al. 2008; Nothacker, M et al. 2007).

Die Sonographie der axillaren Lymphknoten ist mit einer eingeschrankten Sensitivitat
und Spezifitat verbunden (Alvarez, S et al. 2006). Patientinnen mit suspekten
Lymphknoten kann eine Feinnadelaspiration oder eine Stanzbiopsie des Lymphknotens
angeboten werden, um ggf. unnétige axillaire Operationen zu vermeiden. Die
Sensitivitat betragt anndhernd 100 % (Alvarez, S et al. 2006). Bei
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zytologisch/histologisch unauffalligen Befunden sollte die definitive Abklarung des
axillaren Lymphknotenstatus durch eine Sentinel-Biopsie erfolgen (NICE 2009b).

Alle Patientinnen sollten hinsichtlich der Tumorausbreitung vollstandig klinisch
untersucht und auch klinisch nach dem TNM-System der UICC klassifiziert werden. Eine
Mammographie der Gegenseite ist obligat. Insbesondere bei Patientinnen mit einem
lokal fortgeschrittenen Tumor miissen die Zeichen des lokalen Tumorwachstums exakt
beschrieben werden (entziindliche Komponente, Ulzerationen, Satellitenmetastasen,
Brustwandbefall). Bei Patientinnen, die eine primar systemische Therapie erhalten, wird
ein Staging vor Beginn der systemischen Primdrtherapie zur Abkldarung einer
Fernmetastasierung empfohlen.

Fur dieses Staging sind folgende Untersuchungen geeignet:

« Roéntgen-Thorax-Untersuchung
* Lebersonographie
« Skelettszintigrapie

Grundsatzlich kénnen diese apparativen Untersuchungen bei Patientinnen mit
gesichertem invasivem Karzinom zur Festlegung der Ausgangssituation hilfreich sein,
sind aber bei Patientinnen mit T1-2 NO in der Regel nicht erforderlich (Del Turco, MR et
al. 2010; NZGG 2009).

Tumormarkeruntersuchungen sind nicht erforderlich (Harris, L et al. 2007).
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4.3.

4.3.1.

4.3.2.

Prdinvasive Neoplasien

Vorbemerkung

Durch die verbesserte Diagnostik und die Einfilhrung des Mammographie-Screening-
Programms in Deutschland werden zunehmend auch benigne und prdinvasive Lasionen
der Mamma entdeckt, die zumeist mit Mikroverkalkungen oder Architekturstérungen
einhergehen. Die Datenlage zum Malignitatspotenzial oder Progressionsrisiko dieser
Veranderungen ist sehr heterogen, sodass die Basis flir Therapieentscheidungen oder
die Weiterbetreuung nicht immer durch einen hohen Grad an wissenschaftlicher
Evidenz abgedeckt ist. Umso wichtiger ist es, diese Falle in identischer Weise wie fiir
Situationen mit invasivem Mammakarzinom in der interdisziplinaren Tumorkonferenz
individuell zu entscheiden.

Zu den prdinvasiven Neoplasien, die mit einem erhéhten Karzinomrisiko einhergehen,
zdhlen: die (intra-)duktale atypische Hyperplasie (ADH), das duktale Carcinoma in situ
(DCIS) und die lobuldre Neoplasie (LIN; ehemals atypische lobuldare Hyperplasie und
lobuldres Carcinoma in situ) (Details zur Klassifikation siehe Abschnitt 4.5
Pathomorphologische Untersuchung).

Risiko zur Entwicklung eines Mammakarzinoms

Das Risiko fiir die Entwicklung eines invasiven Mammakarzinoms bei einer prainvasiven
Neoplasie ist abhdngig von der Art der In-situ-Ldsion (Hartmann, LC et al. 2005;
Singletary, SE et al. 2002; WHO 2003).

Die lobuldare Neoplasie (LIN) kann sich sowohl wie eine Risikoladsion als auch wie eine
Prakanzerose verhalten (Lakhani, SR 2003; O'Malley, FP 2010). Aufgrund der langen
Latenzperiode bis zur Progression ist aber nach heutiger Auffassung die konservative
Behandlung Standard, wenn die Diagnose am Exzidat erfolgte. Die Besonderheit der
LIN ist das haufig multizentrische (46-85 %) und bilaterale Auftreten (30-67 %)
(Lakhani, SR 2003). Das Karzinomrisiko ist dementsprechend sowohl ipsilateral als
auch kontralateral erhéht. Nach mittleren Beobachtungszeitradumen von wenigstens 14
Jahren traten nachfolgende ipsilaterale Karzinome bei 14-23 % und kontralaterale
Karzinome bei 9-19 % der Patientinnen auf (Page, DL et al. 2003). Folgenden Varianten
der LIN wird ein hoheres prakanzerdses Potenzial zugeschrieben (O'Malley, FP 2010):
pleomorphe LIN, LIN mit massiver Azinuserweiterung, Nekrosen oder Siegelringzellen.
So ist die pleomorphe Variante in 40-60 % der Fille mit einem invasiven lobuldren
Karzinom assoziiert (Hussain, M et al. 2011). Um diesem prdakanzerdsen Potenzial
gerecht zu werden, wird bei diesen Varianten der LIN (LIN3) ein operatives Vorgehen
analog zum DCIS empfohlen (Nachresektion bei Primarresektion non in sano) (Hussain,
M et al. 2011; O'Malley, FP 2010).

Die atypische duktale Hyperplasie (ADH) gilt als potenzielle Vorlauferlasion, durch die
sich das Karzinomrisiko um das 4- bis 5-Fache erhéht (Hartmann, LC et al. 2005).

Das DCIS ist eine Prakanzerose (Burstein, HJ et al. 2004). Nach unbehandeltem DCIS
besteht ein erhdhtes Risiko fir ein nachfolgendes invasives Karzinom (Lebeau, A
2006). Die Bestimmung des Kerngradings, der Architektur, der GroRe und des
Verteilungsmusters des DCIS sowie der Nachweis von Nekrosen und die Erhebung des
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4.3.3.

Resektionsrandstatus einschlieRlich der Sicherheitsabstande sind entscheidende
Faktoren sowohl fir die Prognose eines sich sekundar entwickelnden invasiven
Mammakarzinoms als auch fir die Therapieplanung (Lagios, MD 2002).

Insbesondere fiir das Gesprach mit der Ratsuchenden und die interdisziplindre
Therapieplanung ist das Wissen um ein Risiko fiir die Entstehung eines
Mammakarzinoms bei natiirlichem Verlauf der prdinvasiven Lasion wichtig. Hierbei ist
die LIN als Risikomarker sowohl fiir die ipsilaterale als auch die kontralaterale Brust zu
sehen. Das DCIS ist dagegen fiir die ipsilaterale Brust ein obligater Risikofaktor
(Boyages, J et al. 1999; Silverstein, M) et al. 1995). Die Progressionswahrscheinlichkeit
ist bei High-grade-DCIS héher und die Entstehungszeit kiirzer. Bei Low-grade-DCIS
kann die Entwicklung lber Jahrzehnte gehen (Sanders, ME et al. 2005). Pradiktoren,
anhand derer das Progressionsrisiko eines DCIS sicher eingeschdtzt werden kdnnte,
sind derzeit nicht bekannt.

Pathomorphologische Untersuchung
(s. auch Kapitel 4.5 sowie Anhang 8.3)

In der aktualisierten WHO-Klassifikation wurde die traditionelle Terminologie der
intraduktalen proliferativen Lasionen mit Unterscheidung der gewdhnlichen duktalen
Hyperplasie (UDH) von der atypischen duktalen Hyperplasie (ADH) und dem DCIS nicht
durch den Begriff der duktalen intraepithelialen Neoplasie (DIN) (WHO 2003) ersetzt.
Allerdings kann die DIN-Klassifikation fakultativ zusdtzlich zur herkémmlichen
Terminologie angegeben werden.

Der Begriff der lobuldaren Neoplasie (LIN) fasst gemaR der aktuellen WHO-Klassifikation
Lasionen zusammen, die friher als atypische lobuldare Hyperplasie oder lobuladres
Carcinoma in situ bezeichnet wurden. Sonderformen der LIN (pleomorph,
siegelringzellig, mit Nekrosen, mit massiver Azinuserweiterung) sind dabei von der
klassischen LIN abzugrenzen.

Falls die genannten Verdanderungen in einer Stanz-/Vakuumbiopsie im Rahmen des
Mammographie-Screenings nachgewiesen werden, missen sie nach der B-Klassifikation
der National Coordinating Group for Breast Screening Pathology (NHSBSP),
GroRbritannien (Maxwell, AJ et al. 2001; NHSBSP 2001), und der E. C. Working Group
on breast screening pathology (EC working group on breast screening pathology 2001)
kategorisiert werden. In Abhdngigkeit von der zugrunde liegenden Lasion erfolgt eine
Zuordnung zu den Kategorien B3-B5 (s. auch Tabelle 2 und Kapitel
Pathomorphologische Untersuchungen).

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Brustkrebs | Juli 2012

64



4.3 Prainvasive Neoplasien

Tabelle 2: B-Klassifikation prainvasiver Neoplasien (NHSBSP).

B2 benigne u. a. UDH (gewohnliche duktale Hyperplasie)
B3 benigne, aber mit u. a. FEA (flache epitheliale Atypie), ADH,
unsicherem biologischem LINT, LIN2
Potenzial
B4 malignitatsverdachtig u. a. ADH in Abhdngigkeit vom Grad der
Atypie
B5 maligne u. a. DCIS, pleomorphe LIN (= LIN3)

Fir das operative Vorgehen beim DCIS ist das Verteilungsmuster dieser Prakanzerose
von groRer Bedeutung (NHSBSP 2001). Die von Faverly et al. (Faverly, DR et al. 1994)
durchgefiihrte Studie, in der das Verteilungs- bzw. Wachstumsmuster intraduktaler
Karzinome dreidimensional rekonstruiert wurde, zeigte, dass das DCIS meist
unizentrisch auftritt (in tber 90 % der Falle), aber haufig ein multifokales,
diskontinuierliches Wachstumsmuster zeigen kann. Eine multizentrische Verteilung,
definiert als Abstand von mindestens 4 cm zwischen 2 Foci, wurde nur in einem von 60
Fallen beobachtet. Allerdings zeigten 30 intraduktale Karzinome (50 %) ein
diskontinuierliches Wachstum. Eine solche multifokale Verteilung fand sich in der
Mehrzahl der Low-grade-DCIS (70 %). Dagegen wiesen die High-grade-DCIS in nahezu
allen Fallen ein kontinuierliches Wachstumsmuster auf (90 %). Die Intermediate-grade-
DCIS zeigten keine Praferenz in ihrer Ausbreitung.

Bei 19 der 30 (63 %) DCIS mit diskontinuierlichem Wachstum betrug der Abstand
zwischen den Foci weniger als 5 mm. In 25 der 30 Falle (83 %) waren die Herde
weniger als 1 cm voneinander entfernt. Insgesamt zeigten nur 8 % (5 von 60) aller
untersuchten DCIS eine Liicke, die 1 cm Uberschritt.

Ubertrigt man diese Ergebnisse auf die Beurteilung der Resektionsrinder, so ldsst sich
daraus ableiten, dass die Bestimmung des Resektionsrandsstatus theoretisch bei einem
High-grade-DCIS zuverldssiger ist als bei einem Low-grade-DCIS. Allerdings ist die
Wahrscheinlichkeit, dass der Schnittrand tatsachlich exakt zwischen 2 Foci gelegt
wurde und hierdurch die vollstandige Exstirpation der Lasion vorgetduscht wird,
gering, denn die Tumorherde sind gewdhnlich gleichmaRig verteilt und die Liicken
zwischen 2 Foci schmal. Dennoch bieten diese Beobachtungen eine Erkldrung fir
solche Falle, die trotz vermeintlich freier Resektionsrander innerhalb kurzer Zeit
rezidivieren. Bei einem Sicherheitsabstand von mehr als 1 mm werden noch in 43 % der
Nachresektate bzw. sekunddren Mastektomieprdaparate Tumorresiduen gefunden. Die
dreidimensionale Ausdehnung eines DCIS innerhalb des Milchgangsystems lasst sich
nur ndherungsweise durch die Einbettung des Gewebes mit Anfertigung von
zweidimensionalen Schnittprdparaten darstellen. Selbst bei sorgfdltiger, vollstandiger
Einbettung eines DCIS mit den zugehdérigen Resektionsrandern wird das Gewebe
Ublicherweise nur in Intervallen von ca. 2-3 mm auf den Schnittpraparaten abgebildet
und der Befall eines Resektionsrandes kann der Begutachtung in einzelnen Fallen
entgehen. Die Wahrscheinlichkeit, einen positiven Resektionsrand zu finden, wird
durch die komplette Gewebseinbettung im Vergleich zur stichprobenartigen
Gewebsentnahme um 30-50 % gesteigert. Unterschiede in der Art der
Gewebepraparation beeinflussen die Verlaufsergebnisse bei DCIS nach
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4.3.4.

4.3.5.

brusterhaltender Therapie signifikant (Page, DL et al. 1995; Sahoo, S et al. 2005). Das
Rezidivrisiko hangt ab von der GroRe, dem histologischen Grad und dem Abstand zum
Resektionsrand (Virnig, BA et al. 2010). Wird die chirurgische Therapie mit einer
postoperativen Bestrahlung kombiniert, scheint ein tumorfreier Abstand zum
Resektionsrand von > 2 mm das Rezidivrisiko nicht mehr signifikant zu vermindern
(Dunne, C et al. 2009).

Pravention

Zur Verhinderung des invasiven Mammakarzinoms gibt es primdre und sekundare
PraventionsmaRnahmen. Die primare medikamentdse Pravention ist eine Option fir
Frauen mit niedrigem und mittlerem Erkrankungsrisiko, die chirurgische Pravention
eine Option fiir Frauen mit Hochrisiko-Erkrankungssituation (siehe Kapitel: Familidres
Mammakarzinom).

Die Studien zur medikamentdsen Pravention flir das Mammakarzinom waren primar
nicht auf den Endpunkt einer Reduktion von prdinvasiven Ldsionen ausgerichtet,
sondern auf eine mogliche Reduktion der Anzahl invasiver Mammakarzinome (Cuzick, J
et al. 2003; Fisher, B et al. 2001b). Die zu diesem Thema bisher vorliegenden Daten
gelten bislang nur flir postmenopausale Frauen, flir pramenopausale Frauen sind
derzeit keine Daten verfligbar. Dennoch haben die Praventionsstudien fir das invasive
Mammakarzinom mit Tamoxifen gezeigt, dass auch die Inzidenz von prdinvasiven
Lasionen einschlieBlich DCIS signifikant reduziert werden konnte (Cuzick, J et al.
2003). Fiur das Raloxifen (MORE-Studie: Raloxifen versus Placebo; STAR-Studie:
Raloxifen versus Tamoxifen) zeigte sich dieser praventive Vorteil nicht. Aktuellere
prospektive Daten zeigen auch fiir den Aromatasehemmer Exemestan einen Effekt fur
die Reduktion prdinvasiver Lasionen (MAB-3-Studie 2011) bei postmenopausalen
Patientinnen.

Therapieentscheidung und Optionen

Fiir die benignen und prakanzerdsen Ldsionen existieren lokale Behandlungskonzepte.
Die Therapieentscheidung bzw. -empfehlung ist im Rahmen der interdisziplindren
Tumorkonferenz zu treffen. Das radiologische AusmaR der zu exzidierenden Ldsionen,
die histopathologischen und die anamnestischen Informationen sowie der persénliche
Wunsch der Patientin sind die Basis der Entscheidung tUber die Therapie bzw.
Nachkontrollen (Albert, US et al. 2008).

Die Therapieoptionen umfassen die therapeutische Exzision nach vorhergehender
interventioneller radiologischer Diagnostik, die therapeutische Nachresektion nach
offener, diagnostischer Exzision, die postoperative Radiotherapie und die
medikamentdse Therapie. Operative Optionen sind brusterhaltende und ablative
Verfahren, ggf. in Kombination mit der Sentinel-Lymphknotenbiopsie und primaren
oder sekundaren plastisch rekonstruktiven Eingriffen.

Die Radiotherapie wird nur bei brusterhaltenden Verfahren eingesetzt oder bei (den
sehr seltenen) Fallen von R1-Resektionen nach Mastektomie, wenn keine Nachresektion
durchfihrbar ist.
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Sofern eine adjuvante medikamentodse Therapie erfolgt, ist diese als endokrine
Therapie mit dem Antidostrogen Tamoxifen durchzufiihren (Fisher, B et al. 1999; Fisher,
B et al. 2001a).

Ausreichende Daten fiir den Einsatz von GnRH-Analoga bei pramenopausalen Frauen,
fir Aromatasehemmer bei postmenopausalen Frauen oder fiir die Chemo- bzw.
Antikorpertherapie sind nicht vorhanden.

Bei der Therapieentscheidung beziehungsweise -empfehlung sollten die Vor- und
Nachteile der einzelnen Verfahren bzw. ihrer Kombination detailliert dargestellt
werden. Insbesondere der Unterschied zwischen lokalem nichtinvasivem Rezidiv,
lokalem invasivem Karzinom, die moégliche Metastasierung und der Einfluss der
verschiedenen Therapieverfahren auf das Gesamtiberleben und mégliche
Folgetherapien mussen der Patientin bei der Wahl der verschiedenen Verfahren in der
Ersttherapie zur eigenstandigen Entscheidungsfindung ausfihrlich dargestellt werden.

Prdinv-1

Therapeutisches Konzept bei prdinvasiven Neoplasien

Das therapeutische Konzept bei prainvasiven Neoplasien soll nach Vorliegen des
histologischen Befundes aus einer Stanz-/Vakuumbiopsie interdisziplinar
(Radiodiagnostik, Operateur, Pathologie) erstellt werden.

GCP

(NCCN 2011)

Fur das DCIS ist aufgrund seiner biologischen Heterogenitat und der ungeniigenden
Datenlage weiterhin ungeklart, bei welcher Patientinnengruppe eine alleinige operative
MaRnahme ausreichend ist bzw. adjuvante MaRnahmen wie Strahlen- und
Systemtherapie notwendig sind.

Prainv-2

Therapeutisches Konzept bei prdinvasiven Neoplasien

Bei der Behandlung einer Patientin mit duktalem Carcinoma in situ (DCIS) ohne
invasive Anteile sollen die Vor- und Nachteile verfiigbarer Therapieformen bzw. deren
Kombination erlautert werden. Dabei soll der relative und absolute Vorteil in Bezug
auf die lokale Rezidivwahrscheinlichkeit und der fehlende Einfluss auf das
Gesamtiiberleben dargestellt werden.

GCP

(NICE 2009; NZGG 2009)

Zur operativen Sanierung des DCIS ist entweder die Mastektomie oder auch eine
brusterhaltende MaRnahme mdoglich. Die Mastektomie bietet die hdchste Sicherheit in
der lokalen Kontrolle (anndahernd 100 %), dariiber hinaus entfallt eine ergdnzende
Strahlen- oder Systemtherapie. Beim DCIS wird heute jedoch liberwiegend ein
brusterhaltendes Vorgehen angeboten, was allerdings mit einer gering erhéhten
lokalen Rezidivrate verbunden ist. Diese kann durch adjuvante Maknahmen wie zum
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4.3.6.

4.3.6.1.

Beispiel Radiotherapie +/- Tamoxifen reduziert, aber nicht vollstandig vermieden
werden. Dabei sind die Effekte dieser adjuvanten Therapiemodalitdten auf die lokale
Rezidivwahrscheinlichkeit beim DCIS geringer als beim invasiven Karzinom. Im
Einzelfall muss der absolute Benefit der adjuvanten MaRnahmen gegen deren
Nebenwirkungen und Risiken abgewogen werden.

Histopathologische Studien zum Ausbreitungsmuster des DCIS zeigen, dass ein DCIS
eine in der Regel (90 %) unizentrische, potenziell multifokale Ladsion ist, die theoretisch
durch eine alleinige Operation saniert werden kénnte. Voraussetzung dafiir wére eine
zielgerechte (segmental orientierte) therapeutische Operation mit ausreichenden
Resektionsgrenzen (MacDonald, HR et al. 2006; Solin, LJ 2006).

In den derzeit verfligbaren prospektiv randomisierten Studien zum Stellenwert der
postoperativen Strahlentherapie beim brusterhaltend operierten DCIS (Bijker, N et al.
2006; Clarke, M et al. 2005; Cochrane: Goodwin, A et al. 2009; EBCTCG: Correa, C et
al. 2010; Emdin, SO et al. 2006; Fisher, B et al. 1998; Julien, JP et al. 2000) wurde der
aufwendige diagnostisch-therapeutische Algorithmus (VergréRerungszielaufnahme,
Messung der genauen histologischen GroRenausdehnung des DCIS (nicht nur
mammographische Ausdehnung), segmentale Operation, komplette Einbettung des
DCIS mit sorgfaltiger Untersuchung der Resektionsrander) nicht eingefordert, der fir
eine zielgerichtete und mdglichst vollstandige Entfernung der DCIS-Lasion erforderlich
gewesen ware.

Gleiches gilt fir die bisher publizierten Studien zur alleinigen operativen Therapie des
DCIS (Hughes, LL et al. 2009; Wong, JS et al. 2006).

Da bis heute keine prospektiven randomisierten Studien vorliegen, die die Erkenntnisse
der histopathologischen Grundlagenforschung systematisch in klinische Studien
Ubertragen hatten, kann eine alleinige operative Therapie des DCIS derzeit nur in
Einzelfdllen nach ausfiihrlicher Aufklarung der Patientin oder unter
Studienbedingungen durchgefiihrt werden. Zurzeit konnen keine Kriterien fiir eine
Niedrigrisikogruppe definiert werden, bei der auf eine Strahlentherapie verzichtet
werden kann.

Therapieverfahren

Operation prainvasiver Lasionen

Prainvasive Lasionen sind Gberwiegend nicht palpabel. Ihre Entdeckung erfolgt in der
Regel durch eine mammographisch gesteuerte interventionelle Abklarung
(stereotaktisch gesteuerte Stanz-/Vakuumbiopsie) (Silverstein, MJ et al. 2005). In
Ausnahmefillen (ungiinstige Lage, technisch erschwerte Zugangigkeit) kann eine
offene diagnostische Exzision nach Drahtmarkierung und mit intraoperativer Praparat-
Radiographie zur Abklarung eines auffalligen Befundes in der Bildgebung durchgefiihrt
werden. Fiir die Entscheidung des weiteren Procederes ist die Korrelation zwischen
Bildgebung und histopathologischem Befund erforderlich.

Die LIN tritt fast immer ohne palpatorisches oder radiologisches Korrelat auf (auRer bei
Nekrosen und Verkalkung). Ihr Nachweis in der Stanz- oder Vakuumbiopsie stellt somit
meist einen Zufallsbefund dar. Bei der interdisziplinaren Abstimmung des weiteren
Procederes ist die Korrelation zwischen Bildgebung und histopathologischem Befund

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Brustkrebs | Juli 2012

68



4.3 Prainvasive Neoplasien

daher von besonderer Relevanz, denn es muss die Frage beantwortet werden, welche
Ldsion der suspekten Bildgebung zugrunde liegt. Die Nachweisrate von Karzinomen in
Operationsprdparaten nach stanzbioptischer Diagnose einer LIN schwankt zwischen 0
und 61 % und liegt im Mittel bei 27 % (Hussain, M et al. 2011). Die zugrunde liegenden
Studien zeigen eine groRe Variationsbreite in den angewandten Techniken (Bildgebung,
Stanzbiopsie), ihrem Informationsgehalt zur pathologisch-histologischen Korrelation
und der Indikationsstellung zur Operation. Die Interpretation dieser Daten im Hinblick
auf ihre therapeutischen Konsequenzen ist uneinheitlich (Hussain, M et al. 2011;
O'Malley, FP 2010).

Allgemeiner Konsens besteht, dass unter den folgenden Voraussetzungen eine
Exzision erfolgen sollte:

* wenn eine weitere Lasion vorliegt, die eine OP-Indikation darstellt (z. B. ADH),

« wenn eine Diskordanz zwischen Bildgebung und histopathologischem Befund
besteht,

« wenn ein assoziierter Herdbefund oder eine Architekturstérung vorliegt,

« wenn die Lasion Zeichen einer duktalen und lobuladren Proliferation aufweist und
sich nicht eindeutig zuordnen lasst,

« wenn eine pleomorphe LIN oder andere Variante der LIN vorliegt (LIN3).

Uneinheitlich wird die Frage beantwortet, ob unter bestimmten Voraussetzungen auf
eine Exzision verzichtet werden kann. Aus Sicht vieler Experten ist dies dann mdglich,
wenn sich neben der LIN eine benigne (B2) histopathologische Lasion in der Stanz-
oder Vakuumbiopsie findet, die die Bildgebung erkldrt und ausreichend Material aus
dem suspekten Areal gewonnen wurde (O'Malley, FP 2010).

Augrund des erhohten Karzinomrisikos ist allerdings auf ein angemessenes Follow-up
zu achten (O'Malley, FP 2010). Der Nachweis einer LIN in einem Operationsprdaparat ist
in der Regel keine Indikation fiir eine weitere Exzision. Ausnahme ist laut aktueller
WHO-Klassifikation (2003), wenn eine massive Azinuserweiterung oder die
pleomorphe, Siegelringzell- oder nekrotische Variante der LIN unmittelbar am oder in
der Ndhe des Resektionsrandes nachgewiesen werden.

Der histologische Nachweis einer ADH in der Stanz- oder Vakuumbiopsie stellt in der
Regel eine Indikation zur Operation (offene diagnostische Exzision) dar. Mit einem
Upgrade ist nach Vakuumbiopsie in 13-27 % der Félle, nach Stanzbiopsie in bis zu 52 %
zu rechnen (Heywang-Kébrunner, SH et al. 2010). Dabei wird meist ein DCIS gefunden,
nur in seltenen Fallen ein invasives Karzinom.

Wird eine ADH in einem Exzidat nachgewiesen, so ist eine Nachresektion in jenen
Fallen ratsam, wenn die ADH unmittelbar am Resektionsrand liegt und einen
Grenzbefund zum DCIS darstellt.

Durch eine einfache Mastektomie wird die sicherste lokale Kontrolle beim DCIS
gewihrleistet. Aufgrund des fehlenden Uberlebensvorteils und der Einschrankung fiir
die Lebensqualitdt wird bei giinstiger Relation zwischen Ausdehnung der Lasion und
der BrustgroRe ein brusterhaltendes Verfahren empfohlen. Dabei wird eine segmental
ausgerichtete Resektion mit praziser drei-dimensionaler Markierung des Praparates
und Praparat-Radiographie empfohlen.
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In einer Metaanalyse aus 22 retrospektiven Studien mit 4660 Patientinnen
untersuchten Dunne et al. den Einfluss des Schnittrandes auf die Rezidivrate bei
Frauen, die eine brusterhaltende Therapie mit anschlieRender
Tangentialfeldbestrahlung der Brust erhalten hatten. Danach war der Schnittrand
(negativ vs. positiv, negativ vs. eng, negativ vs. unbekannt) ein wichtiger Pradiktor fir
ein lokales Rezidiv. Ein Schnittrand von 2 mm war dabei einem erweiterten Schnittrand
gleichwertig. Wenngleich die Anzahl an Patientinnen mit weiteren Schnittrandern in
dem untersuchten Kollektiv relativ gering war (> 5 mm: 154 Pat., 2 mm: 207 Pat.),
liefert die Studie bei fehlenden prospektiven und randomisierten Daten derzeit die
beste Evidenz fir die empfohlene operative Radikalitat des DCIS mit nachfolgender
Bestrahlung. Daher sollte ein Schnittrand von 2 mm angestrebt werden. Bei geringeren
Resektionsgrenzen (Ausnahme nach ventral bei subcorialer Praparation und dorsal bei
miterfasster Faszie) sollte nachreseziert werden.

Fir das brusterhaltende Verfahren beim DCIS sind Faktoren wie Alter (< 45 Jahre),
befallene oder tumornahe Resektionsrander (nicht ventral beziehungsweise dorsal),
positive Absetzungsrander und hohergradige Lasionen mit einer signifikant erhéhten
Rezidivrate verbunden (Bijker, N et al. 2001; Bijker, N et al. 2002; Chan, KC et al. 2001;
Lebeau, A 2006; Vargas, C et al. 2005). Bei Vorliegen dieser Faktoren muss ein
weiterflihrendes operatives Verfahren (z. B. Nachresektion, Mastektomie) diskutiert
werden, die Strahlentherapie ist in diesen Fdllen obligat.

Prdinv-3

Operation

Empfehlungsgrad

A

a. Der Resektionsrand ist ein wichtiger prognostischer Faktor beim DCIS. Der
tumorfreie Abstand zum Schnittrand soll mindestens 2 mm betragen, wenn eine
postoperative Bestrahlungsbehandlung erfolgt.

Level of Evidence

2b

(Dunne, C et al. 2009; NICE 2009; NZGG 2009)

Empfehlungsgrad

A

b. Eine Axilladissektion soll beim DCIS nicht durchgefiihrt werden. Eine Sentinel-
Node-Biopsie soll nur durchgefiihrt werden, wenn eine sekundare Sentinel-Node-
Biopsie aus technischen Griinden nicht moglich ist.

Level of Evidence

1b

(Christiaens, M et al. 2007; NZGG 2009)

Die Sentinel-Lymphknotenbiopsie ist indiziert, wenn eine Mastektomie durchgefiihrt
wird, oder groRe (axillanahe) Volumina reseziert werden, sodass im Falle einer
unerwartet nachgewiesenen Invasion die sekunddre SLNB technisch nicht mehr méglich
ist. Ferner kann sie ausnahmsweise erwogen werden, wenn invasive Anteile vermutet
werden, um einen Zweiteingriff zu vermeiden (Kuehn, T et al. 2005; NICE 2009).
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4.3.6.2.

Strahlentherapie prdinvasiver Lisionen

Prdinv-4

Strahlentherapie

Empfehlungsgrad

A

a. Eine postoperative Bestrahlungsbehandlung nach brusterhaltender Operation
wegen eines DCIS senkt die Rate an invasiven und nichtinvasiven Lokalrezidiven,
ohne dass ein Einfluss auf das Gesamtiiberleben nachgewiesen werden kann.

Level of Evidence

la

(Bijker, N et al. 2006; Clarke, M et al. 2005; Cochrane: Goodwin, A et al. 2009;
Cutuli, B et al. 2002; Cuzick, J et al. 2011; EBCTCG: Correa, C et al. 2010; Emdin,
SO et al. 2006; Holmberg, L et al. 2008)

Empfehlungsgrad

A

b. Die absolute Risikoreduktion der Lokalrezidivrate durch eine Strahlentherapie
bei brusterhaltender Operation von DCIS hdngt von individuellen Faktoren ab.

Level of Evidence

1b

(Baxter, NN et al. 2005; Boyages, J et al. 1999; Cochrane: Goodwin, A et al.
2009; Cuzick, J et al. 2011; EBCTCG: Correa, C et al. 2010; Houghton, ] et al.
2003; Omlin, A et al. 2006; Shelley, W et al. 2006; Smith, BD et al. 2006)

In einzelnen Studien wurden zwar Daten erhoben, die dafiir sprechen, dass der Effekt
einer Strahlenbehandlung bei brusterhaltender Operation von DCIS von individuellen
Faktoren abhangt (Alter der Patientin, Ausdehnung des Tumors, Grading, operativem
Vorgehen und Resektionsstatus) (Baxter, NN et al. 2005; Boyages, J et al. 1999;
Cochrane: Goodwin, A et al. 2009; Houghton, J et al. 2003; Omlin, A et al. 2006;
Shelley, W et al. 2006; Smith, BD et al. 2006), allerdings war diese Abhdngigkeit in der
Metaanalyse der EBCTCG nur fur das Alter signifikant (EBCTCG: Correa, C et al. 2010).
GemalR dieser Metaanalyse reduzierte die Radiotherapie das absolute 10-Jahres-Risiko
fur ein ipsilaterales Rezidiv (DCIS oder invasiv) insgesamt um 15,2 % (SE 1,6 %, 12,9 %
vs. 28,1 % 2p < 0,00001) und war unabhangig vom Alter, der Ausdehnung der
Operation, der Gabe von Tamoxifen, der Methode der Detektion, dem
Resektionsrandstatus, der Fokalitat, dem Grading, dem Vorhandensein von
Komedonekrosen, der Architektur und der TumorgroRe wirksam. Die proportionale
Reduktion ipsilateraler Rezidive war bei jingeren Frauen signifikant hoher als bei
dlteren (2p < 0,0004; 10-year absolutes Risiko: 18,5 % vs. 29,1 % Alter < 50 Jahre,
10,8 % vs. 27,8 % Alter > 50 Jahre), unterschied sich aber nicht signifikant fiir einen der
Uibrigen Faktoren. Durch die Radiotherapie wurde das ipsilaterale absolute 10-Jahres-
Rezidiv-Risiko sogar bei Frauen mit negativem Resektionsrandstatus und kleinen Low-
Grade-Tumoren um 18 % gesenkt (SE 5,5, 12,1 % vs. 30,1 %, 2p = 0,002).

Bei ADH und LIN ist keine adjuvante Strahlentherapie indiziert.

Beim DCIS ist die adjuvante perkutane Strahlentherapie der gesamten verbliebenen
Brust bei RO-Resektion nach brusterhaltender Operation oder bei R1-Resektion und
fehlender Moéglichkeit zur Nachresektion nach Mastektomie indiziert (Cochrane:
Goodwin, A et al. 2009; Dunne, C et al. 2009; EBCTCG: Correa, C et al. 2010).

Erkenntnisse Uber den klinischen Nutzen einer Radiotherapie nach brusterhaltend
erfolgter operativer Therapie basieren auf individuellen Patientinnendaten aus 4
randomisierten klinischen kontrollierten Studien (EORTC 10853, NSABP B-17, SweDICS,

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Brustkrebs | Juli 2012

71



4.3 Prainvasive Neoplasien 72

4.3.6.3.

UKCCCR/AZN) mit knapp 4000 Patientinnen: Die Strahlentherapie senkt die Rate an
nichtinvasiven Brustrezidiven und invasiven Mammakarzinomen nach operativen
Verfahren signifikant fiir postmenopausale Patientinnen starker als fiir
pramenopausale (Bijker, N et al. 2006; Clarke, M et al. 2005; Cochrane: Goodwin, A et
al. 2009; Cutuli, B et al. 2002; EBCTCG: Correa, C et al. 2010; Holmberg, L et al. 2008;
UKCCR 2003). Durch eine postoperative Strahlentherapie wird die Riickfallrate fir alle
klinischen und histologischen Subtypen halbiert, sodass ein Verzicht auf eine
Radiotherapie nur bei sehr geringem Riickfallrisiko oder dem Vorliegen anderer
individueller Faktoren (hohes Alter, Komorbiditdten) gerechtfertigt scheint (Cochrane:
Goodwin, A et al. 2009; Motwani, SB et al. 2011; Tunon-de-Lara, C et al. 2010). Junges
Alter und befallene Schnittrander sind Pradiktoren fur ein erhdhtes Ruckfallrisiko, das
bei dieser Subgruppe nach 10 Jahren bei > 20 % liegt (Bijker, N et al. 2010; EBCTCG:
Correa, C et al. 2010). Die fir eine Eradikation von postoperativ verbliebenen DCIS-
Anteilen benétigte Strahlendosis ist noch nicht exakt bekannt; tblich ist zurzeit die
Applikation von etwa 50 Gy in Einzeldosen von 1,8-2,0 Gy.

Wahrend fir invasive Karzinome eine umschriebene Erh6hung der Gesamtdosis im
Tumorbett durch eine Boost-Radiotherapie nach homogener Bestrahlung der
verbliebenen Brust eine Steigerung der lokalen Tumorkontrolle bewirkt (siehe hierzu:
Kapitel 4.6), ist dieser Effekt beim DCIS nicht vorhanden (Wai, ES et al. 2011). Eine
Boost-RT wird daher nicht empfohlen. Durch eine zuséatzliche Einnahme von Tamoxifen
zur Radiotherapie kann die Rate der nichtinvasiven Lokalrezidive gesenkt werden, die
der invasiven Karzinome bleibt unbeeinflusst (Cuzick, J et al. 2011).

Das Gesamtiiberleben wird - bezogen auf eine Nachbeobachtungszeit von 10 Jahren -
durch die adjuvante Strahlentherapie nicht beeinflusst.

Medikamentose Therapie prainvasiver Lasionen

Prainv-5

Medikamentose Therapie

Tamoxifen kann das ipsi- und kontralaterale Rezidivrisiko fiir ein DCIS senken. Ein
Effekt auf das Uberleben besteht nicht. Der adjuvante Einsatz von Tamoxifen soll
nach Abwagen von Benefit und Nebenwirkungen individuell entschieden werden.

GCP

(Fisher, B et al. 1999; Fisher, B et al. 2001b; Houghton, J et al. 2003)

Fiir Patientinnen mit ADH oder LIN kann derzeit keine Empfehlung zur adjuvanten
medikamentdsen Therapie gegeben werden.

Fur den Einsatz von Tamoxifen und Strahlentherapie nach brusterhaltender Therapie
des DCIS wurden 2 prospektiv randomisierte Studien publiziert. In der NSABP-B-24-
Studie (Fisher, B et al. 1999; Fisher, B et al. 2001b) wurden Patientinnen unabhangig
von der Schnittrandsituation eingeschlossen (RO- und R1-Situation zugelassen). In
dieser Studie konnte durch die Gabe von Tamoxifen in Kombination mit einer
Strahlentherapie eine Reduktion der ipsi- und kontralateralen invasiven Karzinome um
5,2 % (von 13,4 % auf 8,2 %) erreicht werden. Im Gesamtiiberleben wurde kein
Unterschied beobachtet. In der Tamoxifengruppe wurde eine signifikant hhere Rate
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4.3.7.

4.3.8.

an Nebenwirkungen in Bezug auf thromboembolische Ereignisse, Blutungsstorungen,
Hitzewallungen, Fliissigkeitsretention und Ausfluss beobachtet.

In der vierarmigen englisch-australisch-neuseeldndischen Studie (Houghton, J et al.
2003) wurden Patientinnen untersucht, die einen freien Schnittrand von mindestens

1 mm aufwiesen. Auch in dieser Studie konnte durch Tamoxifen eine Reduktion der
ipsilateralen prdinvasiven Rezidive, nicht jedoch der invasiven Rezidive erreicht
werden. Die Gesamtrate an ,breast cancer related events“ wurde um 7,1 % (von 26,1
auf 19,0 % gesenkt). Durch die UK/ANZ DCIS Studie (RO operierte DCIS) konnte gezeigt
werden, dass Tamoxifen allein oder in Kombination mit Strahlentherapie das ipsi- und
kontralaterale Rezidivrisiko fiir ein DCIS um 4,5 % (von 14,2 % auf 9,7 %) senkt (Cuzick,
Jetal. 2011).

Bei jungen Patientinnen und G3-Tumoren kann der Einsatz von Tamoxifen sinnvoll
sein, da das Auftreten von Rezidiven offenbar vom Alter und vom Grading abhangt.

Fir den Einsatz von Aromataseinhibitoren bei diesen Lasionen sind derzeit keine Daten
verfugbar.

Behandlung, Betreuung und Begleitung

Bildgebende Kontrolluntersuchungen sowie Betreuung und Begleitung von Patientinnen
mit prainvasiven Neoplasien miissen individuell festgelegt werden. Je hoher das
Rezidivrisiko ist, umso engmaschiger missen diese durchgefiihrt werden. Die
Nachsorge umfasst selbstverstiandlich neben der Bildgebung Mammographie,
Sonographie und MRT die Tastuntersuchung der Brust oder Thoraxwand und die
regelmaRige Kontrolle der nicht befallenen kontralateralen Seite. Alle in der Bildgebung
auffallenden Befunde missen histologisch abgeklart werden.

Prdinvasives Rezidiv bzw. invasives Mammakarzinom

Sowohl nach prdinvasiven Ldsionen als auch nach einem DCIS kénnen nichtinvasive
Rezidive und invasive Mammakarzinome auftreten. Hierbei kann es sich im Einzelfall
um ein Lokalrezidiv oder um ein metachron entstandenes De-novo-Karzinom handeln.

Bei erneuter Diagnose einer ADH oder LIN in der voroperierten Brust kann, bei
ausreichendem Brustvolumen, nochmalig organerhaltend operiert werden.

Beim Rezidiv eines DCIS ist die Art der Vorbehandlung mit in die Therapieentscheidung
einzubeziehen.

Im Einzelfall muss entschieden werden, ob ein erneutes brusterhaltendes Vorgehen
auch nach Brusterhalt und Strahlentherapie mdglich ist. Alternativ bleibt nur die
Mastektomie.
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4.4. Operative Therapie des invasiven Karzinoms
44.1. Generelle Empfehlung
Operativ-1 Tumorresektion

a. Basis der Therapie fiir alle nicht fortgeschrittenen Mammakarzinome ist die
Tumorresektion in sano (RO-Status).

GCP

(Blichert-Toft, M et al. 1998; Renton, SC et al. 1996)

b. Der Resektionsrandstatus hat einen prognostischen Effekt beim invasiven
Mammakarzinom. Es besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Resektionsrandstatus (positiv vs. knapp vs. negativ) und der Lokalrezidivrate.

Level of Evidence

3a

(Houssami, N et al. 2010)

Operativ-2

Minimaler Sicherheitsabstand

Empfehlungsgrad

A

Aus diesem Grunde soll beim invasiven Mammakarzinom der minimale
Sicherheitsabstand zwischen Tumor (invasives Karzinom und begleitendes DCIS) und
Schnittrand mindestens 1 mm betragen.

Level of Evidence

3a

(Houssami, N et al. 2010; NZGG 2009)

Die komplette Entfernung des Tumors mit freien Resektionsgrenzen ist Voraussetzung
fur ein niedriges Lokalrezidivrisiko. Dabei sichert ein freier Resektionsrand wegen des
gelegentlich okkulten, multifokalen Wachstums vieler Karzinome und der
methodischen Limitierung der histopathologischen Schnittrandbeurteilung nicht immer
die komplette Entfernung eines mikroskopischen Tumorrestes. Zurzeit wird eine
Tumorresektion invasiver Lasionen, auch bei begleitendem DCIS, als ausreichend
erachtet, wenn ein Sicherheitsabstand von T mm und mehr an tumorfreiem Gewebe
vorliegt.

Nach einer Metaanalyse aus 21 Studien mit 14 571 Patientinnen (Houssami, N et al.
2010) beeinflusst der Schnittrand auch unter Beriicksichtigung von adjuvanten
TherapiemalRnahmen (Chemotherapie, endokrine Systemtherapie, Strahlentherapie
einschlieBlich Boost) das lokale Rezidivrisiko beim invasiven Mammakarzinom.
Patientinnen mit sicher negativen Schnittrandern zeigen dabei weniger Rezidive als
Patientinnen mit knappen bzw. positiven Absetzungsrandern. Bei sicher negativen
Schnittgrenzen wird die Rezidivrate nicht durch eine Erweiterung der Resektion

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Brustkrebs | Juli 2012

78



4.4 Operative Therapie des invasiven Karzinoms

reduziert. Die Autoren dieser aktuellen und methodisch hochwertigen Aufarbeitung der
Schnittrandproblematik folgern, dass ein minimaler Absetzungsrand von 1T mm als
Empfehlung flr eine ausreichende operative Sanierung des invasiven
Mammakarzinoms angesehen werden kann.

Der Effekt einer Nachresektion bei einer RO-Resektion (< 1T mm) wurde bisher nicht
prospektiv untersucht. Da die Wahrscheinlichkeit fiir ein lokales Rezidiv nicht nur vom
freien Schnittrand, sondern auch von der Tumorbiologie und der begleitenden
adjuvanten Therapie abhdngt, muss lber die Indikation zu einer Nachresektion bei
Patientinnen mit engen Schnittgrenzen individuell entschieden werden. Eventuelle
Risiken miissen mit der Patientin besprochen werden.

Bei extensiver intraduktaler Komponente kann ggf. ein gréRerer Sicherheitsabstand
sinnvoll sein.

Auch die adjuvante Strahlen- und Systemtherapie haben einen Einfluss auf die
Lokalrezidivrate. Voraussetzung fir deren lokale Wirksamkeit ist jedoch die RO-
Resektion. So sind die positiven Effekte der Boostbestrahlung des Tumorbettes nach
brusterhaltender Operation beziiglich der Lokalrezidivrate nur zu erkennen, wenn eine
RO-Resektion durchgefiihrt wurde (Jones, HA et al. 2009). Der Einfluss einer adjuvanten
Therapie und biologischer Faktoren wie Alter der Patientin und Differenzierungsgrad
des Tumors auf die Lokalrezidivrate ist insbesondere bei einer R1-Resektion unklar.
Bisher verfligbare Daten stammen aus liberwiegend retrospektiven Studien mit kleinen
Kollektiven.

Grundsatzlich sind die makroskopische und mikroskopische Beurteilung der
Resektionsrander sowie die Angabe des minimalen Sicherheitsabstandes unter
Beriicksichtigung der Topographie und des Tumortyps (DCIS oder invasiv) eine
unabdingbare Voraussetzung fir die Qualitatssicherung der brusterhaltenden
Therapie. Die Absetzungsrdander miissen hierzu eindeutig markiert werden (z. B.
Fadenmarkierung), um bei Bedarf eine gezielte Nachresektion zu erméglichen. Das
Tumorbett sollte mit (Titan)Clips intraoperativ markiert werden, um eine zielgenaue
Boost-Bestrahlung zu ermdglichen (Vermeidung des ,geographic miss®).
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4.4.2. Brusterhaltende Therapie
Randomisierte klinische Untersuchungen haben gezeigt, dass unter Beriicksichtigung
bestimmter klinischer und histologischer Parameter die brusterhaltende Therapie
identische Uberlebensraten wie die Mastektomie erzielt.

Operativ-3 Brusterhaltende Therapie

a. Ziel der operativen Therapie ist die Tumorentfernung. Dabei ist eine
brusterhaltende Therapie (BET) mit nachfolgender Bestrahlungsbehandlung der
gesamten Brust beziiglich des Uberlebens der alleinigen modifiziert radikalen
Mastektomie (MRM) gleichwertig.

Level of Evidence

(EBCTCG 1995; Fisher, B et al. 2001; Veronesi, U et al. 2002; Wald, NJ et al.
la 1995; Weaver, DL et al. 2000)

b. Deshalb sollen alle Patientinnen tber die Moglichkeit der brusterhaltenden
Therapie (BET) und der modifiziert radikalen Mastektomie (MRM) mit der
Moglichkeit einer primaren oder sekundaren Rekonstruktion aufgeklart werden.

GCP (NZGG 2009)

Indikationen zur brusterhaltenden Therapie des Mammakarzinoms sind:

* lokal begrenzte nichtinvasive Karzinome der Brust (DCIS, vgl. Kapitel 4.3)
« invasive Karzinome mit glinstiger Relation von TumorgréRe zu Brustvolumen

* invasive Karzinome mit intraduktaler Begleitkomponente, solange die
Resektionsrander im Gesunden verlaufen

Die Resektionsrander sollten bei der histopathologischen Untersuchung tumorfrei (RO)
sein (Renton, SC et al. 1996). Der mikroskopisch gemessene Sicherheitsabstand sollte
1 mm oder mehr fiir die invasive und die intraduktale Tumorkomponente betragen
(Houssami, N et al. 2010; Morrow, M et al. 1995; Schnitt, SJ et al. 1994). Von einer
brusterhaltenden Therapie sollte Abstand genommen werden bei:

* Vorliegen eines multizentrischen Karzinoms (bisher keine ausreichende
Datenlage, keine Aussage zu kosmetisch akzeptablen Ergebnissen)

« inflammatorischem Mammakarzinom

e ungiinstigem Tumor-Brust-GréRenverhdltnis

* keine Resektion in sano erreichbar trotz Nachresektion

* Nachbestrahlung technisch nicht méglich (Armabduktion eingeschrankt)
* Ablehnung der Bestrahlung durch die Patientin

In diesen Fallen wird eine primdre Mastektomie erforderlich.
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Auch der Wunsch der Patientin mittels Mastektomie operiert zu werden, muss befolgt
werden. Zu beachten ist, dass bei Patientinnen unter 40 Jahren mit einem gering
differenzierten Mammakarzinom und nicht ausreichender adjuvanter systemischer und
Strahlentherapie ein erhohtes Risiko fiir ein lokales Rezidiv nach BET besteht (Jaeger K
et al. 2000).

Ist die Lasion praoperativ nicht tastbar, muss sie durch eine bildgebungsgesteuerte
Markierung, wie zum Beispiel eine Drahtmarkierung, lokalisiert und entsprechend
dieser Markierung exstirpiert werden (Blamey, RW 1998; Blichert-Toft, M et al. 1998;
O'Higgins, N et al. 1998). Das entnommene Gewebe ist durch das gleiche bildgebende
Verfahren, das zur Markierung gedient hat, auf Vollstandigkeit zu Gberprifen. Eine
zusatzliche postoperative mammographische bzw. sonographische Kontrolle kann die
Vollstandigkeit des exstirpierten Befundes bestatigen.

Das Tumorbett sollte fiir die spatere Boost-Bestrahlung mit Clips versehen werden, um
eine korrekte Applikation der Boost-Bestrahlung auch nach intramammaren
Verschiebeplastiken zu ermdglichen (Bartelink, H et al. 2007; Jones, HA et al. 2009).

Fur die Defektdeckung mit ortsstindigem Gewebe nach brusterhaltender Operation
kénnen verschiedene operative Methoden im Rahmen onkoplastischer
Therapiekonzepte angewendet werden (z. B. tumorlageadaptierte Reduktion oder
Rotationslappen) (z. B. Hoffmann, J et al. 2009).
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4.4.3. Mastektomie

Operativ-4 Modifiziert radikale Mastektomie

Empfehlungsgrad | Eine modifiziert radikale Mastektomie soll bei folgenden Indikationen durchgefiihrt

A werden:

« diffuse, ausgedehnte Kalzifikation vom malignen Typ

e Multizentrizitdt

+ inkomplette Entfernung des Tumors (inkl. intraduktale Komponente), auch
nach Nachresektion

« inflammatorisches Mammakarzinom (auch nach erfolgreicher neoadjuvanter
Therapie)

« voraussichtlich nicht zufriedenstellendes kosmetisches Ergebnis bei
brusterhaltender Therapie

« Kontraindikationen zur Nachbestrahlung nach brusterhaltender Therapie

*  Wunsch der aufgeklarten Patientin

Level of Evidence

2 b (Fisher, B et al. 1994; NZGG 2009; Voogd, AC et al. 2001)

Die modifiziert radikale Mastektomie wird immer dann durchgefiihrt, wenn ein
brusterhaltendes Vorgehen nicht méglich ist bzw. die TumorgréRenausdehnung und
damit das Rezidivrisiko erhoht sind. Die Schnittfiihrung sollte spdtere
Rekonstruktionsmoglichkeiten beriicksichtigen. Das gesamte Brustdriisengewebe, die
Haut und der Mamillen-Areola-Komplex und die Pektoralisfaszie werden entfernt. Die
Pektoralismuskulatur bleibt erhalten. Hautsparende Mastektomieformen wurden bisher
nicht in prospektiven randomisierten Studien mit der modifizierten radikalen
Mastektomie verglichen, zeigen aber in Langzeitstudien und Metaanalysen
vergleichbare Rezidivraten. Voraussetzung ist wahrscheinlich die histopathologisch
nachgewiesene Tumorresektion in sano, d. h. die Entfernung des gesamten
Drisenkdrpers (soweit moglich).
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4.4.4.

Plastisch rekonstruktive Eingriffe

Operativ-5

Brustrekonstruktion

Empfehlungsgrad

A

Jede Patientin, bei der eine Mastektomie durchgefiihrt werden soll, soll Giber die
Moglichkeit einer sofortigen oder spateren Brustrekonstruktion bzw. den Verzicht auf
rekonstruktive MaBnahmen aufgeklart werden; dabei sollte ein Kontakt zu
Betroffenen bzw. Selbsthilfegruppen oder Selbsthilfeorganisationen angeboten
werden.

Level of Evidence

2b

(Lanitis, S et al. 2010; NICE 2009; Potter, S et al. 2011)

Die Brustrekonstruktion scheint keinen Einfluss auf den onkologischen
Krankheitsverlauf oder die Erkennung von Lokalrezidiven zu haben (Lanitis, S et al.
2010; Potter, S et al. 2011; SIGN 2005). Die Datenlage ist jedoch aufgrund fehlender
randomisierter Studien nicht ausreichend.

Plastisch rekonstruktive Eingriffe sind im Rahmen des Primareingriffes oder im Intervall
moglich. Sie dienen zum einen der Defektdeckung und/oder dem Volumenersatz, zum
anderen auch der Erfullung des Wunsches der Patientin nach Wiederherstellung ihrer
korperlichen Integritat.

Die Entscheidung, ob eine Sofortrekonstruktion oder eine plastische Operation im
Intervall erfolgt, ist abhdngig von der individuellen Situation der Patientin und ihren
Wiinschen (Audretsch, W et al. 1998). Eine Sofortrekonstruktion kann fiir die Patientin
mit geringerer psychischer Belastung verbunden sein. Manche Frauen wiinschen sich
allerdings nach der Diagnosestellung und Priméartherapie des Mammakarzinoms einen
zeitlichen Abstand, um sich mit den Mdglichkeiten plastischer Operationen in Ruhe
auseinandersetzen zu kénnen. Welche rekonstruktiven MaRnahmen fiir die einzelne
Patientin infrage kommen, hdngt neben ihren persdnlichen Vorstellungen auch von der
GroRe der Brust und den Narben- und Gewebsverhaltnissen ab und ob eine
Strahlentherapie geplant oder friiher erfolgt ist. Nach vorausgegangener Bestrahlung
ist der Brustwiederaufbau mit kdérpereigenem Gewebe der Anwendung von Expandern
oder Prothesen vorzuziehen, weil bestrahltes Gewebe nur noch eingeschrankt dehn-
und formbar ist (Calabrese, C et al. 2001). Falls vor einer geplanten Strahlentherapie
ein Gewebeexpander bereits implantiert worden war, soll dieser zundachst komplett
gefullt und die Gewebsreaktion nach der Bestrahlung abgewartet werden, um dann zu
entscheiden, ob eine definitive Prothesenimplantation oder aber eine
Lappentransposition das bessere Ergebnis bringen kdnnen (Bohmert, H et al. 1997;
Kroll, S et al. 1999; Krupp, SH 1994). Eine angleichende Operation der gegenseitigen
Brust kann erforderlich werden, um ein symmetrisches Bild zu erreichen. Die
Wiederherstellung der Brustwarze erfolgt durch Rekonstruktion des Mamillen-Areola-
Komplexes und/oder durch Tatowierung (z. B. Hoffmann, J et al. 2009).

Die Moéglichkeiten und Indikationen der plastischen Rekonstruktion sind in Anhang
8.2.1 (S3 Leitlinie Mammakarzinom 2004), die Klassifikation der Eingriffe in 8.2.2
(Hoffmann, J et al. 2009) dargestellt.
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4.4.5. Operative Therapie der Axilla
Operativ-6 Operative Therapie der Axilla
a. Die Bestimmung des histologischen Nodalstatus (pN-Status) ist Bestandteil der
operativen Therapie des invasiven Mammakarzinoms. Diese soll mithilfe der
Sentinel-Lymphknotenentfernung (SLNB) erfolgen.
GCP (Kuehn, T et al. 2005; Lyman, GH et al. 2005; NICE 2009; NZGG 2009)
b. Die SLNB ist bei SLN-negativen Patientinnen hinsichtlich der lokalen Kontrolle
gleichwertig mit der Axilladissektion.
Level of Evidence
1b (Krag, DN et al. 2010; NZGG 2009)
c. Die Morbiditat nach SLNB ist im Vergleich zur Axilladissektion signifikant
reduziert.
Level of Evidence (Fleissig, A et al. 2006: Mansel, RE et al. 2006: NICE 2009; Veronesi, U et al.
la 2003)
d. Bei Patientinnen, bei denen kein SLN detektiert wird, soll eine Axilladissektion
durchgefiihrt werden.
Empfehlungsgrad | e, Bei Patientinnen, die einen positiven SLN (Makrometastase) aufweisen, ist in der
A Regel eine axillare Dissektion mit Entfernung von mindestens 10 Lymphknoten
aus den Levels | und Il indiziert.
Level of Evidence
1b (NZGG 2009)
f. Fir Patientinnen mit pT1-pT2/cNO-Tumoren, die eine brusterhaltende Operation

mit anschlieRender perkutaner Bestrahlung liber tangentiale Gegenfelder
(Tangentialbestrahlung) erhalten und einen oder zwei positive Sentinel-
Lymphknoten aufweisen, besteht die Option, auf eine Axilladissektion zu
verzichten.

GCP

(Giuliano, AE et al. 2010)
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g. Dieses Vorgehen setzt eine umfassende Patienteninformation und -aufklarung
voraus.
Die Prozess- und Ergebnisqualitdt sollen im Rahmen qualitatssichernder
MaRnahmen prospektiv evaluiert werden.

GCP

h. Bei ausschlieBlicher Mikrometastasierung kann auf eine Axilladissektion
verzichtet werden.

GCP

Operativ-7

Entfernung der Sentinel-Lymphknoten

Wenn die Entfernung des Sentinel-Lymphknotens durchgefiihrt wird, sollen die
Qualitatskriterien der Fachgesellschaften eingehalten werden.

GCP

(Kuehn, T et al. 2005; Lyman, GH et al. 2005; NICE 2009)

Die Sentinel-Node-Biopsie (SLNB) ist eine zielgerichtete operative MaRnahme fiir die
Erfassung des Nodalstatus beim Mammakarzinom. Das Verfahren dient der
Identifikation von nodal-negativen Patientinnen, die keine weitere lokale Therapie im
Bereich der Lymphabflussgebiete bendétigen.

Unter der Voraussetzung einer standardisierten und qualitdatsgesicherten Durchfiihrung
weist die SLNB eine hohe Staginggenauigkeit (Bergkvist, L et al. 2001; Kim, T et al.
2006; Krag, D et al. 1998; Kuehn, T et al. 2004; Tafra, L et al. 2001) und eine erheblich
reduzierte Schulter-Arm-Morbiditat auf (Fleissig, A et al. 2006; Veronesi, U et al. 2003).
Die SLNB geht mit einer sicheren lokalen Kontrolle (axillire Rezidive < 1 %) einher
(Palesty, JA et al. 2006; Smidt, ML et al. 2005; Veronesi, U et al. 2005a; Zavagno, G et
al. 2005).

Die SLNB ist bei allen Patientinnen indiziert, die einen klinisch negativen
Lymphknotenstatus aufweisen und fiir die ein axilldres Staging erforderlich ist
(Gartlehner, G et al. 2011).

Die SLNB ist bei klinischem Verdacht auf fortgeschrittene Lymphknotenbeteiligung und
tumordurchsetzte Lymphknoten nicht indiziert (Kuehn, T et al. 2005; Lyman, GH et al.
2005). Um prdoperativ zu klaren, ob tatsachlich eine Lymphknotenmetastasierung bei
klinisch und/oder sonographisch auffalligen Lymphknoten vorliegt, konnen eine
ultraschallgestitzte FNA oder eine Biopsie der verdachtigen Lymphknoten hilfreich
sein. Der histologische Nachweis einer Lymphknotenmetastasierung schlieRt die
Anwendung der Sentinel-Node-Biopsie aus.
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Die SLNB nach neoadjuvanter Chemotherapie wird nicht empfohlen (Bauerfeind, | et al.
2007; Kuehn, T et al. 2005; Lyman, GH et al. 2005). Dies gilt insbesondere fir
Patientinnen, die vor der Chemotherapie suspekte Lymphknoten aufweisen. Die
Teilnahme an klinischen Studien wird empfohlen.

Bei Patientinnen mit histologisch nachgewiesenem Tumorbefall der Axilla ist die
operative Entfernung der axilliren Lymphknoten in der Regel indiziert. Bei Patientinnen
mit positivem Nodalstatus liefern die Anzahl befallener Lymphknoten bzw. das
Verhdltnis befallener zu untersuchter Lymphknoten ggf. Informationen fiir die Auswahl
der nachfolgenden antineoplastischen Systemtherapie.

Eine randomisierte Studie der American College of Surgeons Oncology Group (ASOG
Z0011-Studie (Giuliano, AE et al. 2010)) untersuchte bei Patientinnen mit T1- und T2-
Tumoren und 1-2 positiven SLN, bei denen eine brusterhaltende Therapie mit
nachfolgender perkutaner Radiotherapie der gesamten betroffenen Brust Giber
tangentiale Bestrahlungsfelder (WBI) erfolgte, die klinischen Auswirkungen eines
Verzichts auf die Axilladissektion, insbesondere im Hinblick auf die lokoregionale
Tumorkontrolle. Es ergab sich diesbeziiglich kein Vorteil durch eine Axilladissektion
bei positivem SLN und fiihrte zur Option eines Verzichts auf eine Axilladissektion -
unter Beriicksichtigung der dann genannten Ausgangsbedingungen. Das Risiko, dass
irrtiimlich nicht korrekte Schlussfolgerungen aus dieser Studie abgeleitet wurden,
wurde in einer Evidenzrecherche allerdings als ,unklar” eingestuft (Gartlehner, G et al.
2011).

In weiteren randomisierten Studien wurde der klinische Wert einer Dissektion axillarer
oder weiterer regionaler Lymphknoten bei unterschiedlichen Patientinnenkollektiven
mit niedrigem Risikoprofil untersucht (Fisher, B et al. 2002; Martelli, G et al. 2005;
Rudenstam, CM et al. 2006; Veronesi, U et al. 1999; Veronesi, U et al. 2005b). Hierbei
war eine Axilladissektion ebenfalls nicht mit einem Uberlebensvorteil verbunden.

Wichtig ist zu wissen, dass auler in der NSABP-B-04-Studie in den o. a. Studien generell
eine Tangentialfeldbstrahlung der Brust und somit eine Teilbestrahlung der Axilla
(zumindest in Level I) erfolgte. AuRerdem wurde zum Teil zusatzlich in Subkollektiven
eine gezielte Strahlentherapie der Axilla durchgefiihrt (Veronesi, U et al. 2005b). Die
NSABP-B-04-Studie ist somit die einzige verfligbare Studie, in der bei positiver Axilla
keine weitere Therapie (d.h. keine OP, keine Systemtherapie und auch keine
Radiotherapie) erfolgte. In dieser Studie hatten im axillar operierten Kollektiv 38 % der
Patientinnen histologisch Lymphknotenmetastasen. Im nicht behandelten Kollektiv
wurden 19 % wegen axillarer Rezidive nachoperiert. Dies erlaubt den Schluss, dass bei
unbehandelter Axilla tumorbefallene Lymphknoten nur in etwa 50 % der Falle klinisch
apparent werden. Es ist somit nicht geklart, welchen Einfluss die Strahlentherapie auf
das axillare Rezidivrisiko bei befallenen Sentinel-Lymphknoten und Verzicht auf eine
Axilladissektion hat und welches Therapieverfahren am ehesten geeignet ist, das
regionale Rezidivrisiko mit den geringsten Nebenwirkungen bzw. Spatfolgen zu
mindern.

Diese Studienergebnisse begriinden die Annahme, dass positive (lokoregionale)
Lymphknoten wahrscheinlich ein geringes Metastasierungspotenzial haben (Engel, J et
al. 2011). Diese These bedarf jedoch der klinischen Bestatigung. Durch die
vorliegenden Daten ergibt sich die Option, in einem ausgesuchten
Patientinnenkollektiv bei positivem SLN auf eine Axilladissektion zu verzichten. Dies
betrifft insbesondere Patientinnen, bei denen bei Erweiterung des operativen
Vorgehens keine zusatzlich befallenen Lymphknoten erwartet werden. Hierbei ist
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jedoch herauszustellen, dass eine Patientinnengruppe, bei der auf eine Axilladissektion
verzichtet werden kann, bisher nicht ausreichend definiert ist.

Positive Prognosefaktoren oder Mikrometastasen in SLN oder die Relation betroffener
zur Gesamtzahl der markierten bzw. untersuchten negativen Lymphknoten kdnnen als
Entscheidungskriterien zugunsten oder gegen eine Axilladissektion herangezogen
werden. Dabei kann die Verwendung von Nomogrammen hilfreich sein (Van Zee, K] et
al. 2003).

Patientinnen mit einem T1- oder T2-Tumor und 1-2 positiven SLN kann der Verzicht
auf eine Axilladissektion bei brusterhaltender Therapie angeboten werden, sofern
diese auf die derzeit bestehende Datenlage aufmerksam gemacht werden.

Zu beachten ist, dass es bei der adjuvanten Bestrahlung der Brust liber die
typischerweise eingesetzten tangentialen Gegenfelder fast immer zu einer
unbeabsichtigten Bestrahlung der unteren Anteile des axilliren Lymphabflusses mit
einer tumorwirksamen Dosis kommt (Haffty, BG et al. 2011; van Wely, BJ et al. 2011).

Ein Ersatz der Axilladissektion durch eine Radiotherapie der Axilla als eigenem
Zielgebiet ist hierzu nach derzeitigem Wissensstand nicht indiziert.

Patientinnen, die eine Mastektomie erhalten oder bei denen auf eine postoperative
Radiotherapie der betroffenen Brust verzichtet wird, sind keine Kandidatinnen fir
einen Verzicht auf die Axilladissektion. Dies gilt auch fiir Patientinnen, die eine
neoadjuvante Therapie erhalten.

Ein Verzicht auf jegliche axillare Intervention kann in Ausnahmesituationen (z. B. hohes
Alter, Multimorbiditdt u.a.m.) erwogen werden (Fisher, B et al. 2002; Rudenstam, CM et
al. 2006; Veronesi, U et al. 2005b). Bei Patientinnen im Stadium einer
Fernmetastasierung (M1) ist ein axilldres Staging nicht indiziert.

Aufgrund der noch nicht ausreichend vorliegenden Informationen werden die
Durchfiihrung von klinischen Studien zu dieser Fragestellung und die Ermunterung
geeigneter Patientinnen, sich hieran zu beteiligen, ausdriicklich unterstitzt.
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4.5.

4.5.1.

4.5.2.

Pathomorphologische Untersuchung

Vorbemerkungen

Die vorliegenden Empfehlungen orientieren sich an international anerkannten Leitlinien
und publizierten Protokollen, unter anderem an den ,Quality assurance guidelines for
pathology“ der ,European guidelines for quality assurance in mammography screening”
(Amendoeira, | 2006a; Amendoeira, | 2006b), den ,Guidelines for non-operative
diagnostic procedures and reporting in breast cancer screening®, den ,NHSBSP
guidelines for pathology reporting in breast disease“ der National Coordinating Group
for Breast Screening Pathology (NHSBSP), UK (NHSBSP 2001; NHSBSP 2005) sowie
weiteren Schriften zu diesem Thema (Lester, SC et al. 2009b; Lester, SC et al. 2009a;
Sinn, HP et al. 2003).

Vorangestellt sind ,Allgemeine Grundsatze®, die fur alle Gewebeproben giltig sind.
Spezielle Aspekte zu Untersuchungen von ,Perkutanen Biopsien im Rahmen der
interventionellen Diagnostik®, ,Exzisionsbiopsien, ,Mastektomiepraparaten“ und
,Lymphknoten“ werden getrennt dargestellt und gliedern sich nach folgenden Themen:

* Makroskopische Bearbeitung (,Zuschnitt) mit Entnahme von Gewebe zur
histologischen Untersuchung

* Mikroskopische Bearbeitung (Schnittebenen, Farbungen, Spezialmethoden) und
Begutachtung (einschlieBlich Kriterien der Klassifikation)

Diese Anleitung, die auch Bestandteil der S3-Leitlinie Brustkrebs-Friitherkennung in
Deutschland ist, wird im Anhang (s. Anhang 8.3 und Anhang 8.7) erganzt durch die
empfohlenen Klassifikationen und Graduierungssysteme sowie Formblattvorschlage fir
den ,Begleitschein zur Einsendung® und die ,Dokumentation der gutachterlichen
diagnostischen Beurteilung am OP-Prdparat®.

Allgemeine Grundsatze

Patho-1

Allgemeine Grundsatze fir Operationsmaterial

Das Operationsmaterial soll eindeutig topographisch markiert werden und ohne
vorherige Gewebeentnahme durch den Kliniker/Operateur (oder andere) an den
Pathologen lbersendet werden.

GCP

(Amendoeira, | 2006b; NCCN 2011)

Eine gut organisierte Kooperation zwischen den beteiligten Disziplinen ist
Voraussetzung fur die pathomorphologische Diagnostik.
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4.5.2.1.

4.5.2.2.

Fir eine moglichst exakte pathomorphologische Diagnostik miissen die Biopsie- oder
Operationspraparate bestimmte Bedingungen erfiillen, die im Folgenden aufgefiihrt

Das Operationsmaterial ist ohne vorherige Gewebeentnahme durch den
Kliniker/Operateur (oder andere) an den Pathologen zu lbersenden.

Die Exzisate/Mastektomieprdparate sind vom Operateur eindeutig topographisch
zu markieren (z. B. mit verschiedenfarbigen Faden); die Lage der Markierungen ist
auf dem klinischen Begleitformular zu vermerken (s. Anhang 8.3: Formblatt 1).

Soll von dem Tumor (oder anderem Gewebe) Material entnommen werden (z. B.
fir wissenschaftliche Untersuchungen, Tumorbank), hat dies unter der Kontrolle
des Pathologen zu erfolgen. Zu diesem Zweck sind die Operationspraparate
unfixiert unmittelbar nach der Entnahme an den Pathologen zu libersenden.

Bei der Materialentnahme ist zu bericksichtigen, dass notwendige
Klassifikationen eines Tumors (besonders R-Klassifikation, pTNM-Klassifikation,
Tumorheterogenitdt) nicht beeintrachtigt werden diirfen.

Die Gewebefixation erfolgt in 4 %igem neutral gepuffertem Formalin. Empfohlen
wird eine Fixationsdauer zwischen 6 h und 48 h (ASCO clinical notice 2011;
Hammond, ME et al. 2010).

Allgemeine Patientendaten, Vorbefunde, anamnestische Angaben

Die Patientendaten, Vorbefunde und weiteren Informationen an den Pathologen werden
am zweckmadRigsten mit einem Formblatt tibermittelt (s. Anhang 8.3: Formblatt 1), das
folgende Angaben erfasst:

Patientendaten (Name, Geburtsdatum, Geschlecht, Identifikationsnummer, wenn
vorhanden)

verantwortlicher Arzt
Tag der Entnahme
weitere klinische Informationen:

- Entnahmelokalisation der Gewebeprobe (z. B. Mamma rechts, oberer duRerer
Quadrant)

- Art der Entnahme (z. B. Hochgeschwindigkeits-Stanzbiopsie, modifiziert
radikale Mastektomie)

- klinischer/mammographischer Befund (z. B. Befund palpabel/nicht palpabel;
Mikrokalzifikation vorhanden/nicht vorhanden; ggf. mit Ubersendung der
Praparat-Radiographie)

- Vorbefunde und wesentliche Angaben zur Vorgeschichte

Dokumentation der makroskopischen Bearbeitung
Zur Dokumentation der makroskopischen Bearbeitung siehe Abschnitte zu der
jeweiligen Art der Gewebeprobe.
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4.5.2.3. Dokumentation der mikroskopischen Bearbeitung und Begutachtung

Dokumentiert werden folgende Angaben, evtl. unter Verwendung eines Formblattes
(s. Anhang 8.3: Formblatt 2A und 2B):

» Art der Gewebeprobe
« Seitenangabe

+ wesentliche pathologische Verdnderungen (z. B. invasives Karzinom,
nichtinvasives Karzinom, atypische duktale Hyperplasie, duktale Hyperplasie,
fibroszystische Mastopathie, Mastitis)

« Karzinom:

- histologischer Typ
- Grading (fur invasive Karzinome und DCIS)
- Ausdehnung eines assoziierten intraduktalen Karzinoms/DCIS"

- TumorgrbBeD(DCIS und invasive Karzinome; bei invasiven Karzinomen mit
extensiver intraduktaler Komponente [Def. siehe Ausdehnung intraduktale
Tumorkomponente]: Angabe der GroRe des invasiven Anteils sowie zusatzlich
Angabe der GroRe des assoziierten DCIS)

- ggf. Angabe weiterer, zusdtzlicher Tumorherde, falls vorhanden
(Multifokalitat/Multizentrizitat)"

- Resektionsrand® (fiir invasive Karzinome und DCIS)

o Tumor unmittelbar am Resektionsrand (,randbildend")

o Tumor nicht unmittelbar am Resektionsrand; dann Mindestabstand des
Tumors zum Resektionsrand in mm mit Lokalisationsangabe (ggf. fiir
intraduktale Komponente getrennt)

- peritumorale GefaRinvasion (wenn lichtmikroskopisch vorhanden)

- pTNM-Klassifikation” (UICC 2010) (ggf. unter Einbeziehung weiterer
Gewebeproben)

- spezielle Zusatzuntersuchungen:
0 ER- bzw. PgR-Status (fir DCIS und invasive Karzinome)
o HER2-Status (fir invasive Karzinome)

o ggf. andere (z. B. Ki-67 fur invasive Karzinome)

» Mikrokalzifikationen, falls vorhanden: Lokalisation bzw. Angabe der Assoziation
mit benigner oder maligner Lasion

« Kommentare:

- Bezug zum intraoperativ mitgeteilten Schnellschnitt-Befund

- Bezug zu klinischen/radiologischen Befunden (v. a. Mikrokalzifikationen: z. B.
,Befund ist vereinbar mit“ oder ,Korrelation nicht sicher")

« Bezug zu Befunden an anderen Gewebeproben/Voruntersuchungen (bei
Befundung der OP-Praparate nach perkutaner Mammabiopsie: Stellungnahme
erforderlich, ob Biopsiehohle im OP-Praparat erfasst ist oder nicht).

“wird bei perkutanen Biopsien nicht erhoben
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Patho-2

Histologische Klassifikation invasiver Karzinome

Alle invasiven Karzinome sollen histologisch klassifiziert werden (nach WHO 2003).

GCP

(Amendoeira, 1 2006b; NCCN 2011; NHMRC 2001; The Association of Breast Surgery
at BASO RCoSoE 2005; WHO 2003)

Patho-3

Grading invasiver Karzinome

Bei allen invasiven Mammakarzinomen soll ein Grading nach WHO (Elston und Ellis-
Modifikation des Bloom und Richardson-Gradings (Elston, CW et al. 1991))
durchgefiihrt werden.

GCP

(Amendoeira, | 2006b; NCCN 2011; NHMRC 2001; The Association of Breast Surgery
at BASO RCoSoE 2005; UICC 2010; WHO 2003)

Die histologische Klassifikation und das Grading erfolgt sowohl an den Stanz- und
Vakuumbiopsien als auch an den Operationsprdaparaten. Insbesondere bei den
speziellen Typen des Mammakarzinoms (z. B. tubuldr, muzings) ist eine endgiiltige
Klassifikation erst am Operationspraparat moglich. Die Ubereinstimmung zwischen
dem histologischen Grading an Stanzbiopsien und Operationsprdaparaten ist maRig
(Kappa-Wert: 0,35-0,65; Andrade, VP et al. 2004; Badoual, C et al. 2005; Burge, CN et
al. 2006; Cahill, RA et al. 2006; Di Loreto, C et al. 1996; Harris, GC et al. 2003; Ough,
M et al. 2011; Park, SY et al. 2009; Richter-Ehrenstein, C et al. 2009; Sharifi, S et al.
1999; Usami, S et al. 2007). Die Stanzbiopsien zeigen in der Tendenz ein niedrigeres
Grading, insbesondere aufgrund einer unterschitzten Mitosezahl (Andrade, VP et al.
2004; Badoual, C et al. 2005; Burge, CN et al. 2006; Di Loreto, C et al. 1996; Harris, GC
et al. 2003; Kwok, TC et al. 2010; Park, SY et al. 2009; Richter-Ehrenstein, C et al.
2009). Der Ki-67(Mib-1)-Proliferationsindex in den Stanzbiopsien korreliert besser als
die Mitosezahl mit den niedrigen und hohen Mitoseraten in den Exzidaten (Kwok, TC et
al. 2010). Ki-67 kann daher beim histologischen Grading, insbesondere an
Stanzbiopsien, hilfreich sein. Weitere Studien sind notwendig, um die Methodik zu
standardisieren und einheitliche Grenzwerte zu etablieren.

DCIS-Grading

Bei allen DCIS ist ein Grading unter Einbeziehung folgender Parameter durchzufihren:

» Kerngrad gemaR ,Konsensus-Konferenz zur Klassifikation des DCIS in
Philadelphia, 1997“ (The Consensus Conference Committee 1997) (vgl. Anhang
8.3, Tabelle 13)

» komedoartige Nekrosen vorhanden/nicht vorhanden

Grundlage des Gradings kann derzeit sowohl das Graduierungsschema nach WHO
(WHO 2003) als auch die Van-Nuys-Klassifikation (Silverstein, MJ et al. 1995) sein (vgl.
Anhang 8.3: Tabelle 14 und Tabelle 15). Eine Festlegung auf eines der beiden
Graduierungssysteme lasst sich zur Zeit nicht ausreichend belegen, da fir das Grading
nach WHO bislang noch keine publizierten Daten zur Prognoserelevanz verfiigbar sind
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und die prognostische Aussagekraft der Van-Nuys-Klassifikation ausschlieRlich
retrospektiv analysiert wurde (Bijker, N et al. 2001; Silverstein, MJ et al. 1995).

Ausdehnung intraduktale Tumorkomponente

Bei geplantem brusterhaltendem Vorgehen: Abschdtzung des Anteils der intraduktalen
Tumorausdehnung; ggf. Angabe einer extensiven intraduktalen Komponente (EIC)
(nach Schnitt (Schnitt, SJ et al. 1994): intraduktale Tumorkomponente von mindestens
25 % der Tumorflache mit Ausdehnung liber die Grenzen des invasiven Tumoranteils
hinaus).

Bei Ausdehnung der intraduktalen Komponente lber die Grenze des invasiven
Karzinoms hinaus: Angabe des Abstandes der intraduktalen Tumorkomponente zu den
ndchstgelegenen Resektionsrandern in mm.

Multifokalitat/Multizentrizitat

Derzeit liegt keine international einheitliche Definition der Begriffe ,Multifokalitat* und
~Multizentrizitat“ vor. Empfohlen wird folgende Zuordnung:

« Multifokalitat: Auftreten von getrennten Karzinomherden in einem Quadranten
bzw. nach Faverly (Faverly, DR et al. 1994) bei einem Abstand zwischen den
Herden von weniger als 4 cm.

* Multizentrizitat: Auftreten von getrennten Karzinomherden in mehr als einem
Quadranten bzw. nach Faverly (Faverly, DR et al. 1994) bei einem Abstand von
mindestens 4 cm zwischen den Herden.

Patho-4

Hormonrezeptor- (ER bzw. PgR) und HER2-Status invasiver Karzinome

Empfehlungsgrad

A

a. Beim invasiven Mammakarzinom sollen in der Primardiagnostik der Ostrogen-
und Progesteronrezeptorstatus sowie der HER2-Status bestimmt werden,
vorzugsweise bereits an der Stanzbiopsie.

Level of Evidence

2a

(Hammond, ME et al. 2010; ICSI 2005; NCCN 2011; NHMRC 2001; NICE 2009;
NZGG 2009; Wolff, AC et al. 2007a)

b. Die Bestimmung des Ostrogen- und Progesteronrezeptorstatus soll
immunhistochemisch erfolgen. Es ist jeweils der Prozentsatz positiver
Tumorzellkerne und die durchschnittliche Farbeintensitat anzugeben. Zusatzlich
konnen Scores unter Nennung des Verfahrens (Allred (Quick)-Score,
Immunreaktiver Score nach Remmele und Stegner) gebildet werden. Die
Bewertung als ER- bzw. PgR-positiv erfordert mindestens 1 % positive
Tumorzellkerne.

GCP

(Hammond, ME et al. 2010; NCCN 2011; NICE 2009; NZGG 2009
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Empfehlungsgrad

A

c.  Als Voraussetzung fiir die Trastuzumab-Therapie wird HER2-Positivitat definiert
als eine immunhistochemisch nachgewiesene Protein-Uberexpression mit einem
Score 3+ oder eine vorzugsweise mittels Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung
(FISH) oder Chromogene-in-situ-Hybridisierung (CISH) nachgewiesene
Genamplifikation.

Level of Evidence

1b

(Carlson, RW et al. 2006; Crump M 2005; NCCN 2011; NCRI 2005; Nothacker, M
et al. 2007; Wolff, AC et al. 2007a)

d. Bei der Bestimmung des Hormonrezeptor- und HER2-Status soll die
Zuverlassigkeit der eingesetzten Nachweisverfahren sichergestellt sein. Dies
beinhaltet die interne Testvalidierung, die Verwendung standardisierter
Protokolle und interner Kontrollen sowie die regelmaRige erfolgreiche Teilnahme
an externen Qualitatssicherungsmalnahmen.

GCP

(Carlson, RW et al. 2006; Hammond, ME et al. 2010; NCCN 2011; NICE 2009;
NZGG 2009; Wolff, AC et al. 2007a)

Die Zuverlassigkeit der eingesetzten Nachweisverfahren muss sichergestellt sein
(Carlson, RW et al. 2006; Wolff, AC et al. 2007a).

In den Leitlinien der American Society of Clinical Oncology (ASCO) und des College of
American Pathologists (CAP) wird empfohlen, die ER/PgR-Bestimmung wegen der
schnelleren Fixation des Gewebes vorzugsweise an Stanzbiopsaten durchzufiihren
(Hammond, ME et al. 2010). Dagegen wird fir die HER2-Bestimmung vorzugsweise die
Verwendung von Resektaten empfohlen, da die Wahrscheinlichkeit von Artefakten,
welche die Interpretation beeintrachtigen kénnen, an Stanzbiopsaten hoher sei
(Carlson, RW et al. 2006; Wolff, AC et al. 2007a). Es ist allerdings darauf hinzuweisen,
dass bei addaquater Methodik (einschlieBlich Fixation und Einbettung) auch die
immunhistochemische HER2-Bestimmung an der Stanzbiopsaten valide Ergebnisse
liefert (Lebeau, A et al. 2010). Fur die jeweilige Institution sollte belegt sein, dass
zwischen Stanzbiopsie und Exzidat eine zuverldssige Ubereinstimmung der negativen
und positiven Ergebnisse besteht (Kappa-Wert >/= 0,81 oder Konkordanz >/= 95 %).
AuRerdem muss sichergestellt sein, dass artefiziell verdndertes Gewebe (Rand-,
Retraktion- oder Quetsch-Artefakte) von der Beurteilung ausgeschlossen ist (Carlson,
RW et al. 2006; Wolff, AC et al. 2007a).

Die Validitat und Reproduzierbarkeit der HER2-Bestimmung ldsst sich mit
standardisierten Testkits leichter gewdhrleisten, weshalb die Verwendung solcher
Testkits empfohlen wird. Die Anwendung folgt dabei exakt den Angaben des
Herstellers.

Um die Zuverlassigkeit der Hormonrezeptor- und HER2-Bestimmung sicherzustellen,
werden ausdriicklich die interne Testvalidierung, die Verwendung standardisierter
Protokolle und interner Kontrollen sowie die regelmaRige erfolgreiche Teilnahme an
externen QualitatssicherungsmaBnahmen (mind. 1-mal pro Jahr), z. B. Ringversuche
der Deutschen Gesellschaft fuir Pathologie/Berufsverband Deutscher Pathologen e.V.
(ER, PgR, HER2) oder Peer-Review, empfohlen (Wasielewski, R et al. 2008).
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Interpretation Hormonrezeptorstatus

Die Interpretation der immunhistochemischen Reaktionsergebnisse sollte den
Empfehlungen der ASCO/CAP-Leitlinien folgen (Hammond, ME et al. 2010):

Die Bewertung als ER- bzw. PgR-positiv erfordert mindestens 1 % positive
Tumorzellkerne (Goldhirsch, A et al. 2011; Hammond, ME et al. 2010).

Als ER- oder PgR-negativ werden Tumoren dann bewertet, wenn bei positiver interner
Kontrolle weniger als 1 % der Tumorzellkerne immunreaktiv sind.

Die Immunhistochemie ist nicht verwertbar und sollte eventuell an einer anderen Probe
wiederholt werden, wenn

« externe Kontrollen nicht das erwartete Ergebnis liefern,
» Artefakte den GroRteil des Materials einnehmen,

+ normale epitheliale Zellen innerhalb der Probe und/oder einer auf dem gleichen
Schnitt aufgezogenen Kontrolle keine nukleare Anfarbung zeigen,

» das Gewebe in starken Sauren entkalkt wurde,

« ein ER-negativer/PgR-positiver Phanotyp vorliegt (um eine falsch-negative oder
falsch-positive PgR-Testung auszuschlieRen),

» die Fixation des Gewebes nicht optimal war (kalte Ischamiezeit > 1 h,
Fixation < 6 h oder > 72 h) und das Testergebnis bei fehlender interner Kontrolle
negativ ist.

Auch bei Vorliegen eines histologischen Typs, der liblicherweise ER-/PgR-positiv ist
(tubuldr, muzinds), sollte vorsichtshalber die Testung (evtl. auch an einer anderen
Gewebeprobe) wiederholt werden.

Neben dem Prozentsatz positiver Tumorzellkerne ist gemaR den ASCO/CAP-Leitlinien
auch die durchschnittliche Farbeintensitat anzugeben (Hammond, ME et al. 2010). Als
Erganzung kann der international akzeptierte Allred-Score (Harvey, JM et al. 1999) oder
der Immunreaktive Score (IRS) nach Remmele und Stegner (Remmele W et al. 1987)
mitgeteilt werden (s. Anhang 8.3 Tabelle 21).
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Testalgorithmus und Interpretation des HER2-Status

IHC FISH/CISH
v l } ! v
% positiv Borderline negativ
0,1+ 2+ (> 30 %!) |
FISH/CISH Zellzahl erhdhen
oder Retest oder ICH

v l v v

negativ positiv positiv Borderline negativ
v Y
Trastuzumab || HER2/CEP17
Ratio =2,0

Borderline-Kategorie: FISH: Ratio 1,8-2,2
CISH: 4-6 Gensignale

Abbildung 1: Aktueller empfohlener HER2-Testalgorithmus (adaptiert an
die Leitlinien der American Society of Clinical Oncology (ASCO), des
College of American Pathologists (CAP) und des National Comprehensive
Cancer Networks (NCCN), USA (Carlson, RW et al. 2006b; Wolff, AC et al.
2007a).

Der empfohlene Testalgorithmus (siehe Abbildung 1) und die Bewertung der
Ergebnisse orientieren sich an den Empfehlungen der ASCO/CAP-Leitlinien und des
National Comprehensive Cancer Networks (NCCN), USA (Carlson, RW et al. 2006b;
Wolff, AC et al. 2007a):

» positiver HER2-Status:

- IHC-Score 3+ (gleichmaRige intensive zirkulire Membranreaktion in mehr als
30 % der invasiven Tumorzellen)

- oder FISH/CISH-positiv:
o HER2/CEP17-Quotient > 2,2

o oder durchschnittliche HER2-Genkopienzahl > 6 pro Kern
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» zweifelhafter HER2-Status:

- IHC-Score 2+ (ungleichmaRige oder schwache zirkulire Membranreaktion in
mehr als 10 % der invasiven Tumorzellen oder starke zirkulare
Membranreaktion in < 30 % der invasiven Tumorzellen)

- oder FISH/CISH zweifelhaft:
o HER2/CEP17-Quotient 1,8-2,2

o oder durchschnittliche HER2-Genkopienzahl 4-6 pro Kern

- Bei zweifelhaftem Testergebnis sind weitere diagnostische MaBRnahmen zur
Festlegung des HER2-Status erforderlich (s. u.)

e negativer HER2-Status:

- IHC-Score 0/1+ (keine Membranreaktion oder schwache inkomplette
Membranreaktion)

- oder FISH/CISH-negativ:
o HER2/CEP17-Quotient < 1,8

o oder durchschnittliche HER2-Genkopienzahl < 4 pro Kern.

Die in den ASCO/CAP- und NCCN-Leitlinien empfohlene Anhebung des
immunhistochemischen Cut-off fir den Score 3+ auf 30 % und die Einfiihrung der
,Borderline“-Kategorie fir die FISH/CISH spiegelt im Wesentlichen das Anliegen wider,
bei einem zweifelhaften Testergebnis eine Re-Testung durch eine andere validierte
Methode auszulosen (Hammond, ME et al. 2011). Ziel ist, die Rate falsch-positiver
Befunde zu senken und weitere Informationen fiir die klinische Entscheidungsfindung
zu liefern. Bei den ,Borderline“-Kategorien handelt sich um bislang unzureichend
untersuchte Subgruppen, bei denen unsicher ist, wie viele der betroffenen Patientinnen
tatsachlich von einer Trastuzumab-Therapie profitieren.

Fadlle mit einem immunhistochemischen Ergebnis im zweifelhaften Bereich (Score 2+)
bendtigen eine Bestadtigung durch eine FISH oder CISH. Auch ein Ergebnis der FISH oder
CISH in der neu eingefiihrten ,Borderline“-Kategorie (HER2/CEP17-Quotient 1,8-2,2
oder durchschnittliche HER2-Genkopienzahl 4-6 pro Kern) sollte weitere MaBRnahmen
zur Kldarung nach sich ziehen: Die Auszdhlung weiterer invasiver Tumorzellen oder ggf.
die Wiederholung des FISH/CISH-Tests. Bleibt das Ergebnis unklar, wird empfohlen,
eine Immunhistochemie durchzufiihren (falls diese noch nicht erfolgt ist). AuRerdem
kann bei FISH/CISH-Assays, die nur die HER2-Sonde enthalten, eine zusatzliche CEP17-
Kontrolle hilfreich sein, um Polysomien abzugrenzen.

Im Hinblick auf die klinischen Konsequenzen ist darauf hinzuweisen, dass gemdR den
Zulassungskriterien flir Trastuzumab auch Tumoren mit einer starken zirkuldren
Membranreaktion in mehr als 10 % und weniger als 30 % der Zellen (Score 3+ gemalR
den Zulassungskriterien) oder mit einem HER2/CEP17-Quotient von 2,0-2,2 als positiv
gewertet werden und im Rahmen der adjuvanten Studien mit Trastuzumab behandelt
wurden (Dowsett, M et al. 2009; Perez, EA et al. 2010; Piccart-Gebhart, M) et al. 2005;
Romond, EH et al. 2005). DemgemaR rechtfertigen aus Sicht der Experten der
ASCO/CAP-Leitlinie die verfligbaren Daten zur Wirksamkeit von Trastuzumab in der
adjuvanten Therapie nicht, diesen Patientinnen die Behandlung vorzuenthalten
(Hammond, ME et al. 2011). Es ist allerdings darauf hinzuweisen, dass bei adaquater
Methodik nur sehr selten solche Testergebnisse zu erwarten sind. Deutlich weniger als
0,5 % der Mammakarzinome zeigen eine starke zirkuldre Membranreaktion in mehr als
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10 % und weniger als 30 % der Zellen und sind FISH-negativ (Wolff, AC et al. 2007b).
Tumoren mit einem HER2/CEP17-Quotient von 2,0-2,2 machen weniger als 2 % der
Mammakarzinome aus (Sauter, G et al. 2009).

Dies bedeutet in der Praxis, dass bei diesen seltenen Fallen eine Re-Testung, eventuell
auch an einer anderen Gewebeprobe, hilfreich sein kann. Bleibt aber auch dann das
Ergebnis in diesem kritischen Bereich, ist das Testergebnis entsprechend den
Zulassungskriterien fir Trastuzumab als positiv zu werten und rechtfertigt die
Therapie.

In Analogie dazu empfiehlt es sich, bei FISH/CISH-Assays ohne CEP17-Kontrolle bei
durchschnittlich 4-6 Signalen pro Kern dahnlich zu verfahren und fir die endgiiltige
Bewertung den Cut-off (> 5 Kopien pro Kern in mehr als 50 % der Tumorzellen)
anzuwenden. Alternativ ldsst sich durch Ergdnzung der CEP17-Kontrolle der
entsprechende Quotient ermitteln.

Die HER-Immunhistochemie ist nicht verwertbar und sollte eventuell wiederholt oder
durch eine FISH/CISH ersetzt werden, wenn

« Kontrollen nicht das erwartete Ergebnis liefern,
» Artefakte den GroRteil des Materials einnehmen,

« normale Gangepithelien eine starke Membranfarbung aufweisen (interne
Kontrolle).

Die HER-FISH/CISH ist nicht verwertbar und sollte wiederholt werden, wenn

« Kontrollen nicht das erwartete Ergebnis liefern,

* nicht mindestens zwei Tumorareale ausgewertet werden kénnen (FISH),
* > 25 % der Signale zu schwach sind, um ausgewertet zu werden,

*« > 10 %der Signale im Zytoplasma erscheinen,

» Kernauflosung schlecht ist,

» Autofluoreszenz stark ist (FISH).

101

Patho-5.1

Prognose und Pradiktion

Zur Einschatzung des Erkrankungsverlaufs (Prognose) und der voraussichtlichen
Wirkung systemischer Therapien (Pradiktion) sollen die Eigenschaften des Tumors
und die Situation der Patientin dokumentiert werden.

Als Prognosefaktoren sollen erhoben werden:

Empfehlungsgrad

A

a. - pTNM-Status (TumorgroRe, axillarer Lymphknotenbefall, Fernmetastasierung)

Level of Evidence

la

(Bundred, NJ 2001; Carter, CL et al. 1989; NCCN 2011; NZGG 2009; Page, DL et
al. 1992; Page, DL et al. 1998; Rosen, PP et al. 1991; Rosen, PP et al. 1993)
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Empfehlungsgrad | p, Resektionsrand (R-Klassifikation) und Sicherheitsabstande

Level of Evidence (Bundred, NJ 2001; Kurtz, JM et al. 1989; NCCN 2011; NICE 2009; NZGG 2009;
1b Park, CC et al. 2000)

Empfehlungsgrad | ¢, histologischer Typ

Level of Evidence

2 b (Fisher, ER et al. 1990; NCCN 2011; NZGG 2009)

Empfehlungsgrad | (. Grading_

A

Level of Evidence

2a

(Elston, CW et al. 1991; NCCN 2011; NZGG 2009)

Als Prognosefaktoren sollten erhoben werden:

e. LymphgefaR- und BlutgefaReinbruch (Lx, Vx)
Level of Evidence (Colleoni, M et al. 2007; Gasparini, G et al. 1994; Kato, T et al. 2003; NCCN
2b 2011; NZGG 2009)

f. Alter.
Empfehlungsgrad [ g.  Beim nodal-negativen Mammakarzinom kann die Bestimmung der

0

Tumorkonzentrationen von uPA und PAI-1 mittels ELISA weitere prognostische
Informationen liefern.

Level of Evidence

la

(Harbeck, N et al. 2009; Harris, L et al. 2007; Janicke F et al. 2001; Look, MP et
al. 2002)
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Fiir die adjuvante Therapie sollen folgende pradiktive Faktoren erhoben werden:

Empfehlungsgrad [ h. - Ostrogen-/Progesteronrezeptorstatus fiir eine endokrine Systemtherapie

A

Level of Evidence

: (Bundred, NJ 2001; EBCTCG 1992; EBCTCG 1998; NCCN 2011; Osborne, CK
a 1998)

Empfehlungsgrad | j, - HER2/neu-Status fiir eine zielgerichtete Anti-HER2-Therapie

A

Level of Evidence

] b (NCCN 2011; NICE 2009; Nothacker, M et al. 2007; NZGG 2009)

Empfehlungsgrad | j, - Menopausenstatus fir den Einsatz einer antiostrogenen Therapie.

A

Level of Evidence

1c (EBCTCG 2000: NCCN 2011)

k. Der prognostische und pradiktive Wert des Proliferationsmarkers Ki-67 ist nicht
ausreichend belegt. AuRerhalb von Studien soll er daher nicht zur
Subtypisierung ER-positiver Mammakarzinome (z. B. Ki-67 < 14 %: Luminal A;
Ki-67 > 14 %: Luminal B) als Entscheidungsgrundlage fiir die systemische
Therapie klinisch angewendet werden.

GC P (de Azambuja, E et al. 2007; Dowsett, M et al. 2011; Stuart-Harris, R et al. 2008;
Yerushalmi, R et al. 2010)

l. Der Einsatz von Analysen der Genexpression - PCR-basiert oder mittels
Microarrays - zur Beurteilung der Prognose oder des Therapieansprechens
(Pradiktion) ist fur den Routineeinsatz nicht ausreichend validiert und kann
daher nicht empfohlen werden.

GC P (EGAPP Working Group 2009; Marchionni, L et al. 2008; Paik, S et al. 2004; Paik,
S et al. 2006)

Mithilfe der Invasionsfaktoren uPA/PAI-1 kann das Rezidivrisiko fiir Patientinnen mit
nodal-negativem G2-Mammakarzinom besser abgeschitzt werden. Bei niedriger
uPA/PAI-1-Konzentration kann insbesondere Patientinnen mit nach traditionellen
Kriterien unklarem Rezidivrisiko (G2) eine adjuvante Chemotherapie erspart werden
(Harbeck, N et al. 2002; Janicke F et al. 2001). Die prognostische Aussagekraft von uPA
und PAI-1 ist ausschlieRlich bei Bestimmung mittels ELISA im Gewebeaufschluss aus
frischem oder tiefgefrorenem Tumorgewebe (200-300 mg) validiert. Das entnommene
Gewebe sollte nicht aus dem Rand einer Biopsiehohle stammen, da uPA und PAI-1 auch
im Rahmen der Wundheilung exprimiert werden und sonst die Gefahr falsch-positiver
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Ergebnisse besteht (Haas, S et al. 2008). Eine immunhistochemische Bestimmung
ergibt aus methodischen Griinden (extrazelluldare Faktoren) keine verlassliche Aussage.

Durch die Analyse von Genexpressionsprofilen wurden molekulare Subtypen des
Mammakarzinoms identifiziert, die sich in ihrem klinischen Verlauf und
Therapieansprechen signifikant unterscheiden: Luminal A und Luminal B, HER2-positiv,
Basal-dhnlich (Perou, CM et al. 2000; Sorlie, T et al. 2001). Weil die hierfir
erforderlichen Array-Analysen in der taglichen Diagnostik nicht realisierbar sind, wurde
als Ersatz eine vereinfachte Klassifikation vorgeschlagen, in der die Tumoren anhand
eines immunhistochemischen Algorithmus unterschieden werden (Cheang, MC et al.
2009; Hugh, J et al. 2009):

* Luminal A: ER- und/oder PgR-positiv und HER2-negativ und Ki-67 niedrig (< 14 %)
e Luminal B:

- HER2-negativ: ER- und/oder PgR-positiv und HER2-negativ und Ki-67 hoch
(>/=14 %)

- HER2-positiv: ER- und/oder PgR-positiv und HER2-positiv und Ki-67 hoch oder
niedrig
« HER2-positiv: ER- und PgR-negativ und HER2-positiv

» triple-negativ: ER-, PgR- und HER2-negativ.

In dem aktuellen St. Gallen-Konsensus folgen die Therapieempfehlungen dieser
Klassifikation (Goldhirsch, A et al. 2011): Bei einem Tumor des Typs Luminal A wird
lediglich eine endokrine Therapie fir erforderlich gehalten, wahrend bei den librigen
Subtypen in der Mehrzahl der Fdlle eine Chemotherapie empfohlen wird, bei HER2-
positiver Erkrankung zusatzlich Trastuzumab. Die Indikation zur Chemotherapie bei
ER-/PgR-positiven Tumoren hangt somit letztlich vom Ki-67-Proliferationsindex ab.
Allerdings ist die technische Durchfilhrung und Auswertung des Ki-67-
Proliferationsindex keineswegs standardisiert (Mengel, M et al. 2002). Die Inter- und
Intraobserver-Variabilitat ist gerade in dem kritischen Bereich zwischen 10 % und 20 %
hoch (Varga, Z et al. 2011). In der Literatur werden unterschiedliche Grenzwerte fir
Ki-67 verwendet. Der in der o. g. Klassifikation empfohlene Cut-off von 14 % basiert auf
einer retrospektiven Studie (Cheang, MC et al. 2009) und wurde bislang nicht von
anderen Arbeitsgruppen validiert.

Kiirzlich publizierte Metaanalysen und Ubersichtsarbeiten zum prognostischen und
pradiktiven Wert von Ki-67 kommen zu dem Schluss, dass derzeit keine ausreichende
Evidenz vorliegt, die den klinischen Nutzen von Ki-67 belegt (de Azambuja, E et al.
2007; Stuart-Harris, R et al. 2008; Yerushalmi, R et al. 2010). Derzeit sei nicht geklart,
ob mithilfe des Ki-67-Proliferationsindex Patientinnen sicher identifiziert werden
konnten, die von einer bestimmten systemischen Therapie profitieren. Vor der
klinischen Anwendung dieses Markers ist eine Harmonisierung der Methodik und die
Herstellung einer besseren Vergleichbarkeit zwischen den Labors und Studien
notwendig (Dowsett, M et al. 2011).

Abweichend von dem St. Gallen-Konsensus wird deshalb die klinische Anwendung von
Ki-67 und die o. g. immunhistochemische Subklassifikation der Mammakarzinome an
dieser Stelle als Entscheidungsgrundlage fiir die Therapie nicht empfohlen.
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Mittlerweile sind eine Reihe weiterer Genexpressionsprofile publiziert worden. Sie
zielen darauf ab, prognostische Information lber die herkdmmliche klinisch-
pathologische Risikostratifizierung hinaus zu liefern, um ggf. die
Therapieentscheidung zu beeinflussen. Hierdurch soll das Behandlungsergebnis
verbessert werden.

Der Mehrheit der Signaturen ist gemeinsam, dass bei der Gewichtung der analysierten
Signalwege jene an erster Stelle stehen, die die Proliferation steuern - trotz allen
Unterschieden, was technologische Plattformen, Selektion und Zusammenstellung der
analysierten Gene sowie Biostatistik angeht. Fiir bestimmte Gensignaturen sind
mittlerweile standardisierte kommerzielle Tests erhdltlich. Derzeit wird die
Aussagekraft von zwei dieser kommerziellen Assays in groRen prospektiv-
randomisierten Studien in den USA und Europa untersucht: dem Recurrence Score
(OncotypeDX™) und der 70-Gensignatur des Netherland Cancer Institute
(Mammaprint®). Beide Tests werden ausschlieBlich zentralisiert in firmeneigenen
Labors durchgefiihrt. Sie unterscheiden sich u. a. im Hinblick auf den
bestimmungsgemdRen Verwendungszweck und die Ausfiihrungsvoraussetzungen: z. B.
ER-positive, nodal-negative Tumoren, die mit Tamoxifen behandelt werden sollen,
(OncotypeDX™) versus nodal-negative Tumoren < 5 cm, ER-positiv oder -negativ
(MammaPrint®); Frischmaterial (MammaPrint®) versus Formalin-fixiertes
Paraffinmaterial (OncotypeDX™); Unterteilung in zwei Risikogruppen (low und high:
Mammaprint®) versus drei Risikogruppen (Low, Intermediate, High: OncotypeDX™).

Trotz des Fehlens prospektiver Daten wird der OncotypeDX™ in den aktuellen ASCO-
und NCCN-Leitlinien sowie dem St. Gallen-Konsensus zur Prognoseabschdtzung bei ER-
positiven, nodal-negativen Karzinomen empfohlen (Goldhirsch, A et al. 2011; Harris, L
et al. 2007; NCCN 2011). Wenn die herkdmmlichen Marker keine eindeutige
Risikozuordnung erlauben, kdnne dieser Test angewandt werden, um den Benefit einer
Chemotherapie abzuschdtzen. Dagegen wurde MammaPrint® 2007 als prognostischer
Test von der U. S. Food and Drug Administration (FDA) zugelassen, aber in keiner der
Leitlinien empfohlen. Es ist darauf hinzuweisen, dass keine dieser genannten Leitlinien
eine systemische Literaturrecherche zum Thema des Genprofiling vorweist.

Dagegen basiert die Empfehlung der ,Evaluation of Genomic Applications in Practice
and Prevention (EGAPP) Working Group"“ zur Frage, ob Genexpressionsprofile die
Behandlungsergebnisse von Patientinnen mit Mammakarzinom verbessern kénnen, auf
einer systematischen Recherche mit Evidenzbericht (EGAPP Working Group 2009). Die
EGAPP kommt zu dem Schluss, dass wegen mangelhafter Evidenz keine Empfehlung
zum Einsatz von Genexpressionsprofilen gegeben werden kann. Diese Einschiatzung
basiert auf einer differenzierten Betrachtung der analytischen Validitat, klinischen
Validitiat und dem klinischen Nutzen der analysierten Tests (Ubersicht auf
http://www.cdc.gov/genomics/gtesting/EGAPP/recommend/GEP_provider.htm). Der
OncotypeDX™ zeige zwar eine vorlaufige Evidenz flur den Benefit durch den Test fiir
einige Patientinnen (herabgesetzte Nebenwirkungsrate bei low-risk Patientinnen, die
infolge des Testergebnisses keine Chemotherapie erhalten), allerdings lasst sich der
potenzielle Schaden fiir andere Patientinnen nicht ausschlieRen (Rezidive, die durch
Chemotherapie hatten verhindert werden kénnen). Insgesamt reiche die Evidenz nicht
aus, das Verhaltnis von Nutzen und Risiko durch die Anwendung solcher Tests
abzuschatzen. Es wird auf die Notwendigkeit weiterer Studien hingewiesen, um
wichtige Informationsliicken zu schlieRen.

Da die zwischenzeitlich publizierten Studien diese generellen Defizite nicht aufheben,
lasst sich entsprechend der EGAPP-Leitlinie derzeit keine Empfehlung aussprechen, in
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der taglichen Praxis Therapieentscheidungen auf dem Boden von Genexpressions-
Analysen zu treffen.

106

Patho-5.2

Pradiktive Faktoren im Rahmen einer neoadjuvanten Systemtherapie

Empfehlungsgrad

A

Pradiktive Faktoren, die im Vorfeld einer neoadjuvanten Systemtherapie erhoben
werden sollen, da sie einen signifikanten Vorhersagewert fiir das Eintreten einer
pathologischen Komplettremission (pCR) besitzen:

o« Alter
e (T
*« N

« histologischer Typ

* histologisches Grading
« ER- und PgR-Status

e HER2-Status

Level of Evidence

la

(von Minckwitz, G et al. 2011)

Patienten mit einer pCR nach neoadjuvanter Chemotherapie haben eine signifikant
bessere Uberlebenschance als Patienten, bei denen keine pCR erreicht wurde. Dies
zeigt eine Metaanalyse von 16 Studien mit 3776 Patienten (Kong, X et al. 2011). Die
pCR wird heute als Fehlen invasiver Tumorresiduen in Mamma und Lymphknoten
definiert (Gralow, JR et al. 2008). DCIS-Reste nach primarer Chemotherapie

beeintrachtigen das Langzeitliberleben der Patientinnen nicht (Mazouni, C et al. 2007).

Fir die folgenden Faktoren konnten Subgruppen definiert werden, die sich in ihrer
pCR-Rate signifikant unterscheiden:

» Alter: < 40 Jahre vs. > 40 Jahre (Huober, J et al. 2010)
e (T:cT1, cT2 vs. cT3, cT4 (Huober, J et al. 2010; Kaufmann, P et al. 2006)

« ¢N: cN neg. vs. cN pos. (Fernandez-Sanchez, M et al. 2006; von Minckwitz, G et al.

2008)

« histologischer Typ: non-lobuléar vs. lobular (Cristofanilli, M et al. 2005; Huober, J
et al. 2010)

» Grading: Grad 3 vs. Grad 1/2 (Huober, ] et al. 2010; Jones, RL et al. 2010; Untch,
M et al. 2011; von Minckwitz, G et al. 2008)

* ER- und PgR-Status: negativ vs. positiv (Gianni, L et al. 2005; Guarneri, V et al.
2006; Huober, J et al. 2010; Jones, RL et al. 2010; Untch, M et al. 2011; von
Minckwitz, G et al. 2008)

Bei Patientinnen mit einem positiven HER2-Status wird durch die zusatzliche
neoadjuvante Behandlung mit Trastuzumab eine signifikant hohere pCR-Rate erreicht
als durch eine primare Chemotherapie alleine (Petrelli, F et al. 2011; von Minckwitz, G
et al. 2011).
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4.5.2.4.

4.5.2.5.

Abklarung von mammographisch nachgewiesenem Mikrokalk

Bei der Abkldarung von mammographisch suspektem Mikrokalk ist die Korrelation des
histopathologischen Befundes mit den Befunden der bildgebenden Verfahren
notwendig (Praparat-Radiographie erforderlich).

Zu beriicksichtigen ist, dass mammographisch nicht nur das sich mit Himatoxylin-
Eosin anfarbbare Kalziumphosphat erfasst wird, sondern seltener auch Kalziumoxalat
(Weddelit). Letzteres kann nur im polarisierten Licht nachgewiesen werden.

Bei fehlendem Nachweis von radiologisch relevantem Mikrokalk (> 100 pm) in den
initialen Schnitten sollten weitere Schnittstufen angefertigt werden, evtl. ergdnzt durch
Spezialfarbungen (Kossa).

Gelegentlich ist zum Auffinden des radiologisch relevanten Mikrokalks bei gréReren
Gewebeproben auch eine Radiographie der Paraffin-Blocke hilfreich oder des noch
nicht eingebetteten restlichen Gewebes.

Beim Nachweis von radiologisch relevantem Mikrokalk soll dessen Lokalisation in
Bezug zur histopathologischen Veranderung angegeben werden.

Schnellschnittuntersuchung

107

Patho-6

Schnellschnittuntersuchung

Die intraoperative Dignitatsfestlegung durch Schnellschnitt soll nur ausnahmsweise
erfolgen.
Voraussetzungen fiir einen Schnellschnitt an Operationspraparaten der Mamma sind:
« die Lasion ist intraoperativ und im Praparat palpabel
« die Lasion ist groR genug (im Allgemeinen > 10 mm)

GCP

(Amendoeira, 1 2006b; NHMRC 2001; NZGG 2009; O'Higgins, N et al. 1998)

Die Indikation zur Schnellschnittuntersuchung ist zuriickhaltend und nur bei
intraoperativen Konsequenzen zu stellen. Eine Schnellschnittdiagnostik an den
Gewebszylindern, die durch die interventionelle Diagnostik gewonnen werden, wird
nicht empfohlen.

Ziel der intraoperativen Schnellschnittuntersuchung an Operationspraparaten der
Mamma ist die Beurteilung jener Kriterien, die das weitere operative Vorgehen
unmittelbar beeinflussen:

» Dignitat der Lasion: benigne oder maligne (DCIS oder invasive Karzinome),
« GroRe und Ausdehnung eines Tumors (ggf. Erkennung multipler Tumorherde),
» Sicherheitsabstinde zu den Resektionsrandern (optional).

Die intraoperative Untersuchung der Sentinel-Lymphknoten (SLN) ermdéglicht im
positiven Fall die einzeitige Operation der Axilla. Allerdings ist bei negativem Ergebnis
zu beriicksichtigen, dass durch die nachfolgende Bearbeitung des Formalin-fixierten
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4.5.3.

4.5.3.1.

und Paraffin-eingebetteten Restmaterials noch in bis zu 21 % der Fille Metastasen in
den Sentinel-Lymphknoten gefunden werden (Cserni, G et al. 2003). Eine intraoperative
Aufarbeitung der Lymphknoten in Schnittstufen ist gemessen an der eingeschrankten
Beurteilbarkeit von Gefrierschnitten und dem Aufwand nicht gerechtfertigt.

Als Alternative zur Gefrierschnittuntersuchung kann zur orientierenden Untersuchung
des SLN-Status bei entsprechender Fachkenntnis auch die Imprintzytologie
durchgefiihrt werden (Kuehn, T et al. 2005).

Das im Schnellschnitt untersuchte Material ist in Paraffin-Technik aufzuarbeiten.

Perkutane Biopsien im Rahmen der interventionellen
Diagnostik
Heutzutage verfliigbare Methoden fiir die interventionelle Diagnostik:

* Hochgeschwindigkeits-Stanzbiopsie (z. B. 14 Gauge)

« Vakuumbiopsie (z. B. 11 Gauge)

* Feinnadelpunktion/Aspirationszytologie (z. B. 21 Gauge)

Perkutane Biopsie (Hochgeschwindigkeits-Stanzbiopsie, Vakuumbiopsie)
Indikationen: Diagnosesicherung zur Therapieplanung, Abklarung unklarer und
malignitatsverdachtiger Befunde.

4.5.3.1.1. Makroskopische Bearbeitung
Beschreibung:

* Hochgeschwindigkeits-Stanzbiopsie: Anzahl und Gesamtlange der Stanzzylinder/-
anteile; Vakuumbiopsie: Anzahl der Stanzzylinder/-anteile; ggf. weitere
Beschreibung (Farbe, Konsistenz)

Gewebseinbettung:

» vollstandige Einbettung der libersandten Gewebeproben

4.5.3.1.2. Mikroskopische Bearbeitung und Begutachtung
Bearbeitung:

« Schnittstufen (H&E; bei Bedarf Zusatzuntersuchungen)

» spezielle Zusatzuntersuchungen bei Nachweis eines invasiven Karzinoms
(Hormonrezeptoren; ggf. HER2/neu, Ki-67)
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Begutachtung:

* Dokumentiert werden die Angaben wie unter Abschnitt 4.5.2.3, evtl. unter
Verwendung eines Formblattes (s. Anhang 8.3: Formblatt 2A).

Im Rahmen von Stanzbiopsien ist die Verlagerung von benignen oder malignen
Epithelzellverbdanden in das Stroma und/oder die GefaRe moglich; im Einzelfall
Abgrenzung von echter Stroma- und/oder GefaRinvasion schwierig.

Ggf. auf Notwendigkeit einer weiteren bioptischen Abklarung hinweisen bei

« fehlendem morphologischem Korrelat fiir den Befund der Bildgebung,

« fraglicher Dignitdt der festgestellten Lasion (z. B. Feststellung einer atypischen
duktalen Hyperplasie (ADH) oder einer fibroepithelialen Neoplasie, bei der eine
sichere Abgrenzung zwischen Fibroadenom und Phylloides-Tumor nicht moglich
ist).

Zusatzlich erfolgt im Rahmen des Mammographie-Screenings eine Klassifikation der
pathomorphologischen Befunde in die 5 Kategorien der B-Klassifikation der National
Coordinating Group for Breast Screening Pathology (NHSBSP), GroRbritannien (NHSBSP
2001), und der E. C. Working Group on breast screening pathology (Amendoeira, |
2006a). Im Hinblick auf eine ausfiihrliche Erlauterung der Bewertungskriterien wird auf
die ,Guidelines for non-operative diagnostic procedures and reporting in breast cancer”
der NHSBSP (NHSBSP 2001) verwiesen, die im Internet unter der folgenden Adresse
verfligbar sind:

http://cancerscreening.org.uk/breastscreen/publications/nhsbsp50.pdf.
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Tabelle 3: B-Klassifikation histopathologischer Befunde.

B1 nicht verwertbar oder ausschlieRlich Normalgewebe
B2 benigne
u. a. fibros-zystische Mastopathie, Fibroadenom, sklerosierende
Adenose, periduktale Mastitis
B3 benigne, aber mit unsicherem biologischem Potenzial
u. a. atypische intraduktale Epithelproliferationen (z. B. atypische
duktale Hyperplasie: in Abhdngigkeit von Ausdehnung und Grad der
Atypie ggf. auch Kategorie B4); lobuldre Neoplasie (LN); papilldre
Lasionen (bei hochgradigem V. a. papillares DCIS: ggf. auch Kategorie
B4); radidre Narbe/komplexe sklerosierende Lasion; V. a. Phylloides-
Tumor
B4 malignitatsverdachtig
u. a. vermutlich maligne Veranderung, aber Beurteilung aus
technischen Griinden eingeschrankt; atypische intraduktale
Epithelproliferationen in Abhangigkeit von Ausdehnung und Schwere
der Atypie (siehe auch Kategorie B3)
B5 maligne
B5a | DCIS
B5b | invasive Karzinome
B5c unsicher, ob DCIS oder invasiv
B5d | andere Malignome (z. B. maligne Lymphome, Sarkome, Metastasen)
4.5.3.2. Feinnadelpunktion/Aspirationszytologie

Wird in Deutschland nicht zur Diagnosesicherung bei Mammakarzinomverdacht
empfohlen, u. a. weil eine sichere Unterscheidung zwischen nichtinvasiven und
invasiven Verdnderungen nicht moglich ist.

4.5.4. Exzisionsbiopsien
Grundsatzlich Umgang mit allen Formen von Exzisionsbiopsien wie bei einem

brusterhaltenden operativen Vorgehen (mégliche Ausnahme: diagnostische Exzision).

Formen der Exzisionsbiopsie:

offene Biopsien/diagnostische Exzisate

Tumorektomien/Lumpektomien/Segmentresektionen

(bei nicht tastbaren Befunden nach prdoperativer Lokalisation mittels
Markierungsdraht)
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4.54.1. Makroskopische Bearbeitung
Beschreibung:

« gesamte eingegangene Gewebeprobe:

GroRe (3 Dimensionen) und Gewicht
eingeschnitten/nicht eingeschnitten
GroRe und Beschaffenheit anhdangender Hautanteile

Markierung zur topographischen Orientierung der Gewebeprobe (wenn vom
Operateur vorgenommen)

ggf. Lokalisation eines Markierungsdrahtes

» palpabler Tumor:

GroRe (3 Dimensionen)
Schnittflache: Begrenzung (scharf/unscharf), Konsistenz, Farbe
ggf. Korrelation zu Markierungsdraht/Prdparat-Radiographie

minimaler Abstand zum Resektionsrand (in mm) unter Berticksichtigung der
Topographie

weitere auffallige Befunde

Praparation:

« Markierung der Oberflache des Praparates mit Tusche, Latex oder anderem
geeignetem Material zur Beurteilung der Schnittrander

* Lamellieren des Prdparates durch Parallelschnitte senkrecht zur Langsachse des
Praparates (Lamellendicke ca. 5 mm) von einem Ende des Praparates zum
anderen; bei entsprechender topographischer Markierung ggf. nach der Mamille
orientiert (Decker, T et al. 1997)

Gewebeentnahmen dienen Aussagen zu:

* nicht tastbarem Befund oder tastbarem Tumor (s. u.)

» Resektionsrandern

« weiteren Veranderungen/umgebendem Gewebe

» speziellen Fragestellungen (Zusatzuntersuchungen)

Anmerkung:

Die Zahl der Gewebebldcke ist abhdangig von GroRe und Art des eingesandten
Materials, Anzahl und GroRe der mammographisch und/oder palpatorisch auffalligen
Lasionen sowie dem zugrunde liegenden Prozess (z. B. makroskopisch klar
erkennbares Karzinom versus nicht abgrenzbares DCIS).

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Brustkrebs | Juli 2012

111



4.5 Pathomorphologische Untersuchung

Nicht tastbarer Befund:

Notwendig ist die Einbettung des gesamten mammographisch auffdlligen Herdes zur
exakten Identifikation der lokalisierten und markierten Veranderung sowie der
Resektionsrander und von verdichtetem Gewebe auBerhalb des radiologisch auffalligen
Bezirkes (insbesondere Low-grade-DCIS kdnnen sehr viel ausgedehnter sein als der
radiologisch auffdllige Mikrokalk vermuten ldsst). Die Gewebeentnahmen erfolgen
systematisch und orientiert, um ggf. GroRe und Topographie der Lasion mit Beziehung
zu Resektionsrandern zu rekonstruieren; Moglichkeiten hierzu:

« Systematisches Auflegen von Praparatescheiben nach dem Lamellieren auf eine
Folie und Anfertigung einer Prdparat-Radiographie oder einer Fotokopie. Bei
radiologisch auffialligem Mikrokalk ermoglicht die Pardparat-Radiographie der
Gewebslamellen die gezielte Entnahme und mikroskopische Untersuchung zur
exakten histologisch-radiologischen Korrelation. Eintrag der Gewebeentnahmen
mit den entsprechenden Blockbezeichnungen auf der Radiographie oder
Fotokopie.

« Verwendung vorgefertigter Skizzen zur Notierung der Entnahmen mit
Blockbezeichnung (vgl. Abbildung 2).

Tastbarer Tumor:

» GroRe des Tumors fiir den Umfang der Einbettung wesentlich:

- kleine Karzinome bis etwa 1 cm Durchmesser: Einbettung in toto

- groRere invasive Karzinome: Mindestens 3 Tumorblocke bzw. ein kompletter
Tumorquerschnitt wiinschenswert (vgl. Abbildung 3); nach Mdéglichkeit
Erfassung des Tumorrandes mit dem nachstgelegenen Exzisionsrand in
mindestens einem Block

« stets auch Untersuchung von umgebendem, tumorfrei erscheinendem fibrésen
Gewebe

Bearbeitung bei Vorliegen eines DCIS:

» Ziele: Bestimmung der GroRe, Beurteilung der Resektionsrander, Ausschluss eines
invasiven Wachstums

« Gewebeentnahmen: Vorgehen abhdngig von Ldsion (nicht tastbar oder tastbar;
S.0.)

Die mammographische GréRenbestimmung alleine ist unzuverldssig. In etwa 30 % der
Falle, die brusterhaltend operiert werden, wird die GroRe in der Mammographie
unterschatzt, sodass Nachresektionen notwendig sind (Thomas, J et al. 2010). Deshalb
ist bei brusterhaltender Therapie eine vollstandige, sequenzielle histopathologische
Einbettung des Operationspraparates unter Beachtung der topographischen
Orientierung zu empfehlen. Auch groRe DCIS sollten vollstindig eingebettet werden,
da gerade sie Herde einer Mikroinvasion enthalten kénnen.
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Operationsprdparate nach neoadjuvanter Therapie:

« Die Bearbeitung der Operationspraparate erfolgt im Wesentlichen in Analogie zu
dem Vorgehen bei primarer operativer Therapie.

« Die therapiebedingte Ausdiinnung des Tumors kann allerdings die
makroskopische Identifikation residualer Tumorherde erschweren und macht
haufig die Einbettung von mehr Gewebeproben erforderlich (weitere
Erlduterungen s. Anhang 8.3).

4.54.2. Mikroskopische Bearbeitung und Begutachtung
Bearbeitung:

« Bei Nachweis eines invasiven Karzinoms: spezielle Zusatzuntersuchungen
(Hormonrezeptoren, HER2/neu), falls nicht bereits an pratherapeutischer
Stanzbiopsie erfolgt

Begutachtung:

+ Dokumentiert werden die Angaben wie unter Abschnitt 4.5.2.3, evtl. unter
Verwendung eines Formblattes (s. Anhang 8.3: Formblatt 2B).
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Entnahmelokalisation:

*2.B. lateral

Orientierung des Praparates angeben (siehe™) |

Mamma &re i

*ZB.
kranial

Durchmesser 1 (D1) =

Anzahl der Scheiben:

1

*z.B. ventral

[esiop ‘gz,

Durchmesser 2 (D2) =

Durchmesser 3 (3. Dim.) =

Nummerierung der Scheiben ausgehend vom linken Rand der obigen Skizze.
Angabe der Orientierung der Scheiben (wie oben, siehe™)
Einzeichnen der Materialentnahme (Angabe der Blockbezeichnung):

000

000C

mmy/cm

mmy/cm

mm/cm

Abbildung 2: Skizzierung der Gewebeentnahmen.
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4.5.5.

4.5.5.1.

kranial

ventral dorsal

o

kaudal

Abbildung 3: Gewebeentnahmen bei einem palpablen Herdbefund.

Mastektomiepraparate

Eine Mastektomie erfolgt in der Regel nach Sicherung eines Karzinoms durch
interventionelle Diagnostik oder Exzisionsbiopsie. Sie fihrt zur endgiiltigen
Tumorklassifikation und Bestimmung des Differenzierungsgrades mit Festlegung der
Tumorausdehnung; ggf. Identifikation weiterer Veranderungen.

Um eine rasche Fixation des Gewebes zu erreichen, empfiehlt sich die Ubersendung
des Prdparates an den Pathologen unmittelbar nach der OP, um durch das Lamellieren
der Praparate die Gewebekonservierung zu beschleunigen.

Formen der Mastektomie sind die einfache Mastektomie, ,skin-sparing“-Mastektomie,
modifiziert radikale Mastektomie nach Patey, radikale Mastektomie nach Rotter-
Halstedt oder erweiterte Mastektomie.

Makroskopische Bearbeitung
Beschreibung:

« Mastektomiepraparat:

- GroRe (3 Dimensionen) und Gewicht

- anhangende Gewebe (z. B. intakte Pektoralisfaszie, Pektoralismuskulatur,
axillares Fettgewebe)

- GroRe und Beschaffenheit der anhdangenden Hautspindel, Lokalisation der
Mamille (z. B. zentral, exzentrisch)
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4.5.5.2.

- Orientierung der Gewebeprobe (wenn vom Operateur vorgenommen)

- Lokalisation einer Vorbiopsie/-exzision oder eines Tumors (Quadrant, Bezug
zu den Resektionsrandern)

Tumor:

- GroRe (3 Dimensionen)
- Schnittflache: Begrenzung (scharf/unscharf), Konsistenz, Farbe
- Bezug zum Resektionsrand

weitere auffillige Befunde (z. B. Prothesen-Implantat, fibrozystische
Verdanderungen)

Praparation:

ggf. Farbung des Prdaparaterandes mit Tusche oder Pigmenten zur Identifikation
des Resektionsrandes

Lamellieren des Praparates von lateral nach medial in parallelen Scheiben von 5-
10 mm Dicke, wobei Lamellen mit Haut in Verbindung bleiben

Gewebeentnahmen dienen Aussagen zu:

Mamille/submamillarem Gewebe (2 Blécke)

Tumor (Zahl der Paraffin-Blocke je nach GroRe)
Vorbiopsie-/Exzisionshdhlenrand (insgesamt 3-4 Gewebeproben)
Resektionsrandern

zusatzlichem Brustdriisengewebe aus den 4 Quadranten (mind. je 1 Block)
weiteren Verdanderungen

speziellen Fragestellungen/Zusatzuntersuchungen

Wenn die Mastektomie wegen eines DCIS erfolgte oder radiologisch ausgedehnte
Mikroverkalkungen vorlagen, kann eine Pardparat-Radiographie der Gewebelamellen
hilfreich sein, um die Verdnderungen genau zu lokalisieren und eine gezielte Entnahme
zur Bestimmung der Ausdehnung und des Bezuges zu den Resektionsrandern
vornehmen zu kdénnen.

Mikroskopische Bearbeitung und Begutachtung
Dokumentiert werden die Angaben wie unter Abschnitt 4.5.2.3, evtl. unter Verwendung
eines Formblattes (s. Anhang 8.3: Formblatt 2B).
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4.5.6. Lymphknoten

117

Patho-7 Lymphknotenstatus

Der Lymphknotenstatus wird anhand der histologischen Untersuchung aller
entfernten Lymphknoten erhoben.

Es sollen dabei obligat angegeben werden: Zahl entfernter und befallener
Lymphknoten, Kapseldurchbruch, pN-Kategorie (nach TNM-Klassifikation, 7. Auflage
UICC 2010).

GC P (ICSI 2005; NHMRC 2001; NZGG 2009; The Association of Breast Surgery at BASO
RCoSoE 2005; UICC 2010)

Sentinel-Lymphknoten-Biopsie (SLNB):

Entfernung des sog. Wachterlymphknotens (Farbstoff- und/oder Radionuklid-
Markierung).

Heutzutage ubliches primares Verfahren zur Bestimmung des Nodalstatus.
Voraussetzung ist die Beachtung der empfohlenen Qualitatskriterien (Kuehn, T et
al. 2005).

Minimales Ziel der histologischen Untersuchung ist die Entdeckung aller
Makrometastasen (> 2 mm; Amendoeira, | 2006b; Kuehn, T et al. 2005; Lyman,
GH et al. 2005). Wiinschenswert, aber nicht obligat, ist auRerdem die
Identifikation von Mikrometastasen (< 2 mm, aber > 0,2 mm). Beim Vorliegen von
Mikrometastasen ist in ca. 20 % mit dem Befall weiterer Lymphknoten zu rechnen
(Cserni, G et al. 2004), bei einer GroRe von > 1T mm sogar in ca. 30 % der Falle
(Viale, G et al. 2005). Die histologische Untersuchung der SLN zielt nicht auf die
Entdeckung isolierter Tumorzellen (ITC) ab. Werden ITCs nachgewiesen, ist auf
ihre korrekte Klassifikation (s. unten) zu achten.

Axillare Lymphadenektomie:

Heutzutage nur noch in Ausnahmefdllen primdres operatives Verfahren zur
Bestimmung des Lymphknotenstatus. Meist zur Komplettierung bei befallenen
SLN.

Ziel der histologischen Untersuchung ist die Entdeckung aller Makrometastasen
(> 2 mm).
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4.56.1. Makroskopische Bearbeitung
Beschreibung:

GroRe (3 Dimensionen) und Gewicht der gesamtem Gewebeprobe (bei axillarem
Lymphknotendissektat)

Orientierung (wenn markiert)
Anzahl der Lymphknoten

Dimension des groRten Lymphknotens

Praparation:

sorgfaltige Untersuchung des Fettgewebes auf Lymphknoten
histologische Untersuchung aller enthaltenen Lymphknoten

bei makroskopisch befallenen und miteinander verbackenen Lymphknoten:
Untersuchung eines reprdsentativen Querschnittes

bei makroskopisch nicht eindeutig befallenen Lymphknoten: vollstandige
Einbettung zur histologischen Untersuchung

wenn es die GroRe der Lymphknoten erlaubt, sollten diese entlang der
Langsachse halbiert oder in Scheiben von 2-3 mm Dicke lamelliert werden

4.5.6.2. Mikroskopische Bearbeitung und Begutachtung
Bearbeitung:

Sentinel-Lymphknoten (Kuehn, T et al. 2005; Lyman, GH et al. 2005):

- bei makroskopisch befallenen Lymphknoten: ein H&E-Schnitt pro Block

- bei makroskopisch nicht eindeutig befallenen Lymphknoten: Schnittstufen
(Abstand </= 500 pm) H&E-gefarbt; Anzahl zur sicheren Detektion aller
Makrometastasen abhdngig von der Gewebedicke

- immunhistochemische Reaktionen mit Antikdrpern gegen Zytokeratine werden
nicht als Standardvorgehen empfohlen, kénnen aber im Einzelfall (z. B.
invasives lobuldres Karzinom) diagnostisch hilfreich sein

axillare Lymphknotendissektate:

- bei makroskopisch befallenen Lymphknoten: ein H&E-Schnitt pro Block

- bei makroskopisch nicht eindeutig befallenen Lymphknoten: GemaR
internationalen Leitlinien ist ein H&E-Schnitt ausreichend (Amendoeira, |
2006b; Fitzgibbons, PL et al. 2000). Allerdings ist in Abhangigkeit von der
Dicke des insgesamt eingeblockten Lymphknotengewebes die Anfertigung von
mind. 2-3 Schnittstufen (Abstand 100-500 pym) empfehlenswert, um die
Entdeckung aller Makrometastasen (> 2 mm) sicherzustellen.
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Begutachtung:

« Dokumentiert werden folgende Angaben, evtl. unter Verwendung eines
Formblattes (s. Anhang 8.3: Formblatt 2B):

- Art der Gewebeprobe

- Seitenangabe

- Anzahl der untersuchten Lymphknoten (mit Lokalisation, wenn markiert)
- Anzahl der befallenen Lymphknoten

- Ausdehnung der groRten metastatischen Infiltration

- extranodale Infiltration, falls vorhanden

- pTNM-Stadium (ggf. unter Einbeziehung weiterer Gewebeproben) (siehe
Abschnitte 4.5.4 und 4.5.5)

Anmerkungen:

« Wenn die pathologische Klassifikation auf einer Sentinel-Lymphknoten-
Untersuchung basiert, wird dies durch das Suffix (sn) gekennzeichnet, also
beispielsweise pNO(sn) (UICC 2010).

« Der Nachweis isolierter Tumorzellen (ITC) in regiondren Lymphknoten wird als
pNO(i+) klassifiziert. ITC sind definiert als einzelne Tumorzellen oder kleine
Cluster von Zellen, die nicht gréRer als 0,2 mm in der groRten Ausdehnung sind.
Als zusdtzliches Kriterium wurde vorgeschlagen, ein Cluster von weniger als 200
Zellen (in einem histologischen Schnitt) in diese Kategorie einzuschlieBen (UICC
2010).
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4.6. Adjuvante Strahlentherapie des Mammakarzinoms
4.6.1. Radiotherapie nach brusterhaltender operativer Therapie
RT-1 Radiotherapie nach brusterhaltender operativer Therapie (allgemein)

Empfehlungsgrad

A

Bei invasivem Karzinom soll eine Bestrahlung der betroffenen Brust nach
brusterhaltender Operation durchgefiihrt werden.

Level of Evidence

la

(Clarke, M et al. 2005; EBCTCG 2011: Darby, S et al. 2011; EBMG 2006; Harnett, A et
al. 2009; NZGG 2009; Peto, R 2006)

Die Evidenz fiir die verschiedenen Indikationen zur Radiotherapie ist in den letzten
Jahren auf der Grundlage von Metaanalysen, systematischen Reviews und
randomisierten klinischen kontrollierten Studien belastbarer geworden. Daraus
abgeleitete Bewertungen von Behandlungsoptionen und Therapiemodalitdten konnten
kontinuierlich prazisiert werden. Beriicksichtigt sind dabei weiterhin wichtige klinische
Prognosefaktoren wie z. B. die TumorgroRe, Nodalstatus u.a.m. Daten aus
prospektiven Studien zur Pradiktion des Ansprechens und der Effizienz einer
Radiotherapie auf Grundlage von einzelnen molekulargenetischen Faktoren bzw.
Genexpressionsanalysen sind derzeit nicht verfiigbar. Demzufolge kann - im
Gegensatz zur individualisierten Indikationsstellung von zielgerichteten systemischen
Therapien - bei der Entscheidungsfindung liber eine Radiotherapie nicht auf pradiktive
Marker zuriickgegriffen werden.

Eine postoperative perkutane Hochvoltbestrahlungsbehandlung fiihrt zur Verbesserung
der lokalen Tumorkontrolle und des Gesamtiiberlebens. Abhdangig vom Tumorstadium
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung wird durch eine Bestrahlungsbehandlung die Rate
lokaler bzw. lokoregionaler Riickfélle gesenkt (Clarke, M et al. 2005; EBCTCG 2011:
Darby, S et al. 2011). Die perkutane Radiotherapie verringert bei pNO die lokoregionare
Riickfallrate (,any recurrence”) von 28,3 % auf 10,4 % (15 Jahre) und bei pN+ von 39,9 %
auf 10,9 % (15 Jahre) und die Rate aller Riickfélle (lokoregionare und distant) bei pNO
von 31,0 % auf 15,6 % (10 Jahre) und bei pN+ von 63,7 % auf 42,5 % (10 Jahre). Obwohl
auch primare bzw. adjuvante antineoplastische Systemtherapien signifikant die
lokoregionale Tumorkontrolle erhéhen, reicht deren Effekt - und das ist entscheidend
hierbei - fir die meisten Patientinnen jedoch nicht aus, um auf eine Radiotherapie
verzichten zu kénnen (Potter, R et al. 2007).

Metaanalysen (Anderson, SJ et al. 2009; Clarke, M et al. 2005; EBCTCG 2011: Darby, S
et al. 2011) haben gezeigt, dass daruber hinaus auch die Mortalitat relevant gesenkt
werden kann. In der aktuellen Metaanalyse (EBCTCG 2011: Darby, S et al. 2011)
bewirkt die perkutane Radiotherapie eine Reduktion der erkrankungsspezifischen
Mortalitdt bei pNO-Patientinnen um absolut 3,3 % und bei pN+-Patientinnen um absolut
8,5 % nach 15 Jahren (Clarke, M et al. 2005; EBCTCG 2011: Darby, S et al. 2011;
Mannino, M et al. 2009; Peto, R 2006; Poortmans, P 2007; Weaver, DL et al. 2011).
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Diese Effekte sind fiir alle Altersgruppen nachgewiesen, jedoch verringert sich der
individuelle Vorteil bei dlteren Patientinnen (Anderson, SJ et al. 2009; EBCTCG 2011:
Darby, S et al. 2011; Peto, R 2006; Poortmans, P 2007; Potter, R et al. 2007; Prescott,
RJ et al. 2007; Sautter-Bihl, ML et al. 2011).

Klinisch ist bei der Bewertung von Langzeiteffekten der Radiotherapie zu
beriicksichtigen, dass der Einfluss auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit bei
Patientinnen mit invasivem Karzinom - anders als die lokoregionale Tumorkontrolle! -
zumeist erst nach mehr als 5 Jahren erkennbar und (statistisch) wirksam wird. Dieser
Benefit verstarkt sich im weiteren zeitlichen Verlauf (Darby, S et al. 2009; EBCTCG
2011: Darby, S et al. 2011). Den groRten Nutzen von einer Radiotherapie haben
Patientinnen, bei denen durch die adjuvante Strahlentherapie eine Verminderung des
Riickfallrisikos um > 10 % erreicht wird. So kann, statistisch gesehen, durch

4 innerhalb der ersten 10 Jahre verhinderte Lokalrezidive ein krebsbedingter Todesfall
im Verlauf von 15 Jahren vermieden werden (Clarke, M et al. 2005; Darby, S et al.
2009; EBCTCG 2011: Darby, S et al. 2011; Peto, R 2006; Whelan, T et al. 2007).

Bisher ist keine Subgruppe von Patientinnen identifiziert worden, die nicht von einer
Radiotherapie nach brusterhaltender operativer Therapie im Hinblick auf eine
Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle profitiert (Anderson, SJ et al. 2009; Antonini,
N et al. 2007; Bouchardy, C et al. 2003; Clarke, M et al. 2005; EBCTCG 2011: Darby, S
et al. 2011; Peto, R 2006; Potter, R et al. 2007; Prescott, RJ et al. 2007; van Wely, BJ et
al. 2011; Winzer, KJ et al. 2010). Somit sollte bei Patientinnen in hohem Lebensalter
und bei giinstigen biologischen und morphologischen Tumoreigenschaften (pNO-
Status, ER-Positivitdt, niedriges Grading) ein etwaiger Verzicht auf eine Radiotherapie
nur bei die Lebenserwartung beeinflussenden Komorbiditaten bzw. mutmaRlich
geringer Nutzen-Risiko-Relation erwogen und begriindet werden (Belkacemi, Y et al.
2011; Buchholz, TA et al. 2006; Clarke, M et al. 2005; Clarke, M 2006; EBCTCG 2000;
EBCTCG 2011: Darby, S et al. 2011; Giordano, SH et al. 2005; Hancke, K et al. 2010;
Peto, R 2006; Sautter-Bihl, ML et al. 2011; Truong, PT et al. 2006; Van de, SJ et al.
2000; Van de, S) et al. 2004; Varga, D et al. 2010; Vinh-Hung, V et al. 2004; Weaver, DL
et al. 2011; Wildiers, H et al. 2007).

Daten aus populationsbezogenen Analysen zeigen, dass bei Patientinnen in héherem
Lebensalter relativ haufig auf die adjuvante Radiotherapie verzichtet wird und dass
dies mit einer erhohten Brustkrebssterblichkeit verbunden ist (Hancke, K et al. 2010;
Varga, D et al. 2010).

Nach neoadjuvanter Systemtherapie besteht auch bei histopathologisch bestatigter
Vollremission (pCR) in Analogie zur adjuvanten Bestrahlung nach brusterhaltender
Operation die Indikation zur Radiotherapie der Brust. Die Indikation hierfir ist
begriindet in fehlenden prospektiven Phase-llI-Studien und héheren Lokalrezidivraten
nach neoadjuvanter Systemtherapie bei Verzicht auf eine adjuvante Radiotherapie
(Belkacemi, Y et al. 2011; Cardoso, F et al. 2010; Kaufmann, M et al. 2010; NCCN
2011).
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RT-2

Durchfithrung der Radiotherapie nach brusterhaltender operativer
Therapie (BET)

Empfehlungsgrad | 3.  Das Zielvolumen der perkutanen Nachbestrahlung soll die gesamte verbliebene

A Brust und die angrenzende Thoraxwand einschlieRen.

evel of Evidence (EBCTCG 2011: Darby, S et al. 2011; EBMG 2006; NCCN 2007; NHMRC 2001;

la NICE 2009; NZGG 2009; SIGN 2005)

Empfehlungsgrad [ b,  Die Dosis soll ca. 50 Gy bei konventioneller Fraktionierung betragen (5 x 1,8-

A 2,0 Gy/Woche).

| of Evid

Level of Evidence (Clarke, M et al. 2005; EBCTCG 2011: Darby, S et al. 2011; EBMG 2006; NCCN

] d 2011; NHMRC 2001; Peto, R 2006; SIGN 2005)

Empfehlungsgrad | ¢,  Beij dlteren Patientinnen ohne lokoregionaren Lymphknotenbefall mit < 5 cm

B groRen Tumoren, die keine Chemotherapie benétigen, kénnen alternativ zur
konventionell fraktionierten Strahlenbehandlung fir die perkutane
Homogenbestrahlung der Brust auch hypofraktionierte Schemata eingesetzt
werden (z. B. 5 x 2,666 Gy pro Woche bis 40 Gy).

evel of Evidence (Goldhirsch, A et al. 2011; Harnett, A 2010; NCCN 2011; NICE 2009; Smith, BD

] d et al. 2011a; Whelan, TJ et al. 2010)

Empfehlungsgrad [ d.  Eine lokale Dosisaufsattigung (Boost-Bestrahlung) des Tumorbettes senkt die

A lokale Rezidivrate in der Brust, ohne dadurch einen Uberlebensvorteil zu
bewirken.
Die Boost-Bestrahlung ist in der Regel indiziert. Die empfohlene Boost-Dosis
betragt (10-)16 Gy in konventioneller Fraktionierung (5 x 1,8-2,0 Gy/Woche).

Level of Evidence (Antonini, N et al. 2007; Bartelink, H et al. 2007; Jones, HA et al. 2009; Livi, L et

] a al. 2009; Poortmans, P 2007; Poortmans, PM et al. 2008; Poortmans, PM et al.
2009; Romestaing, P et al. 1997; Romestaing, P et al. 2009; Sautter-Bihl, ML et
al. 2007; SIGN 2005)

Empfehlungsgrad | e,  Bei postmenopausalen Patientinnen mit sehr niedrigem Lokalrezidivrisiko

C

(insbes. Alter > 60 Jahre, kleinen Tumoren und glnstigen Prognosefaktoren) ist
der absolute Vorteil der Boost-Bestrahlung geringer. In dieser Subgruppe kann
ggf. auf eine Boost-Bestrahlung verzichtet werden.

Level of Evidence

2a

(EBCTCG 2011: Darby, S et al. 2011; NZGG 2009)
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Perkutane Homogenbestrahlung der Brust

Die perkutane Homogenbestrahlung der betroffenen Brust unter Einschluss der
angrenzenden Brustwandabschnitte mit Photonen des Linearbeschleunigers
(Primdrenergie 4-6 MV) wird international als Therapiestandard angesehen.

Zur optimalen Schonung von Risikogeweben (Lunge, Herz) ist eine moderne
Bestrahlungsplanungsausriistung und -technik (Verwendung schnittbildgestitzter (CT,
MRT) konventioneller 3-D-Bestrahlungsplanung mit Einsatz von Kompensatoren;
Echtzeit-Feldkontrollverfahren) erforderlich und kann differente Lagerungen notwendig
machen (Bauchlage statt tblicher Riickenlage der Patientin) (Harris, EE 2008; Hughes,
KS et al. 2004; Kirby, AM et al. 2010; NCCN 2011; NZGG 2009; Poortmans, P 2007;
Prescott, RJ et al. 2007; Sautter-Bihl, ML et al. 2007; Smith, BD et al. 2011b; White, JR et
al. 2011). Alternative Bestrahlungstechniken wie intensitatsmodulierte (IMRT) oder eine
atemgetriggerte Radiotherapie (IGRT) kdnnen die radiogene Toxizitdt weiter mindern
(Barnett, GC et al. 2011a; Barnett, GC et al. 2011b; Donovan, EM et al. 2011; Pignol, JP
et al. 2011); der klinische Nutzen dieser Techniken ist jedoch noch nicht eindeutig
belegt.

Samtliche Bestrahlungstechniken, die zur homogenen Durchstrahlung der gesamten
Brust eingesetzt werden, fithren zur Mitbestrahlung von Teilen des ipsilateralen
axillaren Lymphabflussgebietes (Aristei, C et al. 2001; Barnett, GC et al. 201 1a;
Barnett, GC et al. 201 1b; Castro, PP et al. 2009; Donovan, EM et al. 2011; Garg, AK et
al. 2009; Pignol, JP et al. 2011; Rabinovitch, R et al. 2008; Sanli, | et al. 2009; Straver,
ME et al. 2010a; Straver, ME et al. 2010b; Valachis, A et al. 2010; van Wely, BJ et al.
2011; Veronesi, U et al. 2009; Weaver, DL et al. 2011). Die Hohe dieses Anteils und der
dort jeweils erreichten Dosis differieren je nach Volumen der zu bestrahlenden Brust in
den Levels | und Il und sind auch abhdngig von der individuellen Lagerung der
Patientin wahrend der Bestrahlungsbehandlung. Die in diesen Axillaanteilen
resultierenden Gesamtdosen liegen bei einer Standard-RT der gesamten Brust mit

50 Gy zwischen 20-40 Gy und beeinflussen somit die Rate axillarer Rezidive (van Wely,
BJ et al. 2011).

Hypofraktionierung

Die Ergebnisse prospektiv randomisierter Studien zur Hypofraktionierung haben zu
einer differenzierteren Bewertung gefiihrt und bestimmen die derzeitige kontrovers
geflhrte Diskussion (Goldhirsch, A et al. 2011). In GroRbritannien und Kanada wird die
hypofraktionierte RT als ,neuer Standard® definiert, gleichwertig zur
normofraktionierten RT angesehen (Haffty, BG 2010; Harnett, A 2010; Holloway, CL et
al. 2010; NICE 2009; Rodger, A 2010; Whelan, TJ et al. 2010) und in den dortigen
aktualisierten Leitlinien generell empfohlen (Harnett, A et al. 2009; NICE 2009; Whelan,
TJ et al. 2010; Yarnold, J 2009). In anderen nationalen Leitlinien wird sie als
gleichwertig zur normofraktionierten RT (NZGG 2009) bzw. als eine Option fir
bestimmte Gruppen von Patientinnen angesehen (Belkacemi, Y et al. 2011; Cardoso, F
et al. 2010; Kaufmann, M et al. 2010; NCCN 2011; Tsoutsou, PG et al. 2010).
International sind die Bewertungen als gleichwertige Option in Diskussion, da lediglich
von der kanadischen Studie Langzeitdaten (10 Jahre) vorliegen (Cardoso, F et al. 2010;
Goldhirsch, A et al. 2011; Smith, BD et al. 201 1a; Whelan, TJ et al. 2010). Dieser
Umstand fiihrte in der aktuellen Beurteilung im ,systematic review“ der Cochrane-
Collaboration vom November 2010 zu einer Neubewertung der o.a. vier groRen Studien
zur Hypofraktionierung und einer substanziellen Anderung der daraus abgeleiteten
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Schlussfolgerungen (Cochrane: James, ML et al. 2008; Cochrane: James, ML et al.
2010). Die Studien wurden gegeniiber der von der Cochrane-Collaboration
vorgenommenen Bewertung aus dem Jahr 2008 auf ,Studien mit niedriger bis mittlerer
Qualitat” herabgestuft. Besonders kritisch und beziiglich einer Bewertung als
gleichwertig zu den bisherigen etablierten ,normofraktionierten®
Behandlungskonzepten wird von den Autoren herausgestellt, dass bei den 7095
innerhalb dieser randomisierten Studien behandelten Patientinnen nur eine relativ
kleine Anzahl von ihnen tiber mehr als 5 Jahre nachbeobachtet worden ist und daher
langere Nachbeobachtungszeiten fiir eine fundierte Bewertung erforderlich waren.

Die American Society for Therapeutic Radiology and Oncology (ASTRO) stellte dazu
fest, dass eine hypofraktionierte RT eine Option sein kann fiir Patientinnen ohne
lokoregionale lymphonodale Metastasen, mit Tumoren < 5 cm und mit freien
Resektionsrandern (R0O), sodass ausgewahlte Patientinnen Uber diese Option informiert
werden sollten (Smith, BD et al. 2011a). Die derzeitige Evidenz unterstiitzt eine
Gleichwertigkeit von normo- gegeniber hypofraktionierter RT lediglich fiir Patientinnen
im Alter von tber 50 Jahren mit pT1-2, (p)NO-Status, bei denen keine Chemotherapie
erfolgt, wenn eine ausreichend homogene Dosisverteilung technisch realisiert werden
kann und bei denen keine Dosiserhéhung im Tumorgebiet (Boost-Radiotherapie)
vorgesehen ist. Nur bei Vorliegen aller Kriterien kann eine hypofraktionierte RT als
Alternative zur normofraktionierten (= Standard) RT nach BET erwogen werden (Smith,
BD et al. 201 1a). Die Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie (DEGRO) teilt diese
Bedenken und empfiehlt weiterhin eine Zuriickhaltung beziiglich einer
Hypofraktionierung, da aufgrund (zu) kurzer Nachbeobachtungszeiten inshesondere
keine ausreichenden Daten zur kardialen Spattoxizitat vorliegen. Die ersten 10-Jahres-
Nachsorgedaten belegen eine (geringe) Erhdhung kardialer Todesfélle (,crude” risk:

ca. 1 %) mit ansteigender Tendenz in spateren Jahren. Daraus abgeleitet wird die
Empfehlung, bei Indikationstellung zur hypofraktionierten RT das Herz als das
kritische Organ zu beachten, da die sehr lange klinische Latenzzeit fiir radiogene peri-,
myokardiale und kardiovaskuldre Spattoxizitdaten bisher unterschatzt wurde. Somit
sollte eine Hypofraktionierung nur unter Beriicksichtigung des Lebensalters bzw. der
Lebenserwartung ggf. fiir dltere Patientinnen (z. B. > 70 Jahre) erwogen werden, bei
denen eine kardiale Spattoxizitat klinisch keine Bedeutung erlangt (Souchon, R 2010).

Boost-Bestrahlung

Eine umschriebene, lokal auf den Primartumorbereich (,Tumorbett”) begrenzte Boost-
Bestrahlungsbehandlung nach Tumorexzision unter Brusterhalt zusatzlich zur
postoperativen perkutanen Bestrahlung der gesamten Brust mit 50 oder 50,4 Gy senkt
die Lokalrezidivrate in allen Altersgruppen. Bei RO-resezierten Patientinnen wird die
Rezidivrate von 10,2 % auf 6,2 % gesenkt, bezogen auf einen Zeitraum von 10 Jahren
(Antonini, N et al. 2007; Bartelink, H et al. 2007; Jones, HA et al. 2009; Poortmans, PM
et al. 2008; Poortmans, PM et al. 2009).

Den groRten Nutzen von einer Boost-Radiotherapie, gemessen an der absoluten
Minderung des lokalen Riickfallrisikos, haben jingere Patientinnen und Frauen mit
erhéhtem Lokalrezidivrisiko.

Fiir eine Boost-Radiotherapie sind geeignet: Photonen, Elektronen, interstitielle
Bestrahlungsformen unter Einsatz von Multikatheter- oder Ballonkathetertechniken,
dreidimensionale konformale perkutane sowie intraoperative Bestrahlungen. Eine
Boost-Radiotherapie mit Protonen ist experimentell. Die verwendete Technik und
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Strahlenart hatten in dem EORTC-22881-10882-Trial keinen Einfluss auf das
onkologische Therapieergebnis (Poortmans, P et al. 2004). Nach einer mittleren
Nachbeobachtungszeit von 10 Jahren ergab eine Boost-Radiotherapie keinen
zusétzlichen positiven Einfluss auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit. Aktuell liegen
Erfahrungen mit dem Vorteil einer erheblichen Verkiirzung der radioonkologischen
Behandlungsdauer vor, wobei die Boost-Bestrahlung als ,vorgezogener Boost"
intraoperativ mit Rontgenstrahlen bzw. schnellen Elektronen erfolgen kann und der
perkutanen postoperativen Boostbestrahlung gleichwertig ist (Sedlmayer, F et al.
2007).
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4.6.2.

Teilbrustbestrahlung

137

RT-3

Radiotherapie unter Beschrankung auf Teilbereiche der Brust
(Teilbrustbestrahlung, PBI) als alleinige Bestrahlungsform einschlieBlich
alleinige intraoperative Radiotherapie (IORT)

Die Teilbrustbestrahlung als alleinige intra- oder postoperative
Bestrahlungsbehandlung stellt keinen Therapiestandard dar.

Level of Evidence

3b

(NCCN 2006; NCCN 2007)

Eine am individuellen Risiko orientierte Indikation zur adjuvanten alleinigen
Teilbrustbestrahlung (PBI oder APBI) nach kompletter Tumorexzision unter Brusterhalt
und Beschrankung des Bestrahlungsvolumens auf die Tumorregion ist weiterhin noch
nicht ausreichend definiert.

Die Bestrahlungsbehandlung von Teilen der Brust (PBI) unter Beschrankung auf den
Primartumorbereich als alleinige (,definitive®) intra- oder postoperative
Bestrahlungsbehandlung kann eine Option sein fir Patientinnen, bei denen eine
Homogenbestrahlung der gesamten Brust nicht durchfiihrbar ist (Keshtgar, MR et al.
20171; NCCN 2011; NICE 2009; NZGG 2009; Offersen, BV et al. 2009; Polgar, C et al.
2010).

Die unterschiedlichen Konzepte mit verschiedenen Strahlenqualitdten und technischen
Verfahren zur Teilbrustbestrahlung entsprechen zumeist denen, die auch bei der PBI
als Boost-RT nach Bestrahlung der gesamten Brust (WBI) eingesetzt werden (Chen, PY et
al. 2010; Dirbas, FM 2009; Jeruss, JS et al. 2011; Lee, LJ et al. 2009; Lehman, M et al.
2010; Livi, L et al. 2010; Mannino, M et al. 2009; Nelson, JC et al. 2009; Njeh, CF et al.
2010; Offersen, BV et al. 2009; Strauss, JB et al. 2009; Strnad, V et al. 2011). Bisher
vorliegende Studienergebnisse ergaben fiir bestimmte Subgruppen von Patientinnen
mit unifokalem kleinem Mammakarzinom lokale Tumorkontrollraten, die mit denen
einer Radiotherapie der gesamten Brust erreichbaren vergleichbar waren. Allerdings
sind die Nachbeobachtungszeiten fiir die innerhalb von prospektiven randomisierten
Studien mit einer alleinigen APBI therapierten Patientinnen insgesamt noch zu gering.

Die Teilbrustbestrahlung sollte moglichst unter klinischen Studienbedingungen
durchgefiihrt werden. Unabhangig davon kann sie in Einzelfallen bei geringem
onkologischem Risiko erwogen werden (Alter, Komorbiditat).

Intraoperative Radiotherapie (IORT)

Eine IORT als alleinige Radiotherapiemodalitét stellt die extreme Variante der
Kombination einer Hypofraktionierung und einer APBI dar und erfolgt unmittelbar nach
der chirurgischen Tumorexstirpation als einzeitige Bestrahlungsbehandlung unter
Beschrankung auf die Tumorresektionshohle mit Applikation einer als kurativ
angesehenen Gesamtdosis. Fiir eine IORT werden Elektronen eines
Linearbeschleunigers (= IOERT) oder eine Orthovolttherapie mit 50 kV-Rontgenstrahlen
eines konventionellen Réntgengerdtes verwendet oder eine Ballon-Brachytherapie-
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Technik eingesetzt (Herskind, C et al. 2008; Ivanov, O et al. 2011; Lemanski, C et al.
2010; Njeh, CF et al. 2010; Vaidya, JS et al. 2011; Veronesi, U et al. 2010).

Wie allgemein zur APBI (s.0.) sind auch fiir die IORT als alleinigem Verfahren am
individuellen Risiko orientierte Indikationsstellungen noch nicht definiert. Die
bisherigen Studien hierzu differieren im AusmaR der operativen Therapie (im TARGIT-
Trial eine Lumpektomie, in der ELIOT-Studie eine Quadrantektomie), ihren
Einschlusskriterien, Strahlenqualitdten, Dosierungen sowie dem zu bestrahlenden
Brustvolumen und somit in wesentlichen onkologisch-therapeutischen Punkten (lvanov,
O et al. 2011; Lemanski, C et al. 2010; Mancias, JD et al. 2010; Njeh, CF et al. 2010;
Vaidya, JS et al. 2010; Vaidya, JS et al. 2011; Veronesi, U et al. 2010). Die relative
biologische Effektivitat der Verfahren untereinander und gegeniiber der perkutanen
Homogenbestrahlung der gesamten Brust sowie die jeweiligen Nebenwirkungs- und
chronischen Komplikationsraten der verschiedenen APBI- bzw. IORT-Verfahren sind
derzeit noch nicht ausreichend abzuschdtzen.
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4.6.3.

Radiotherapie der Brustwand nach Mastektomie
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RT-4

Radiotherapie der Brustwand nach Mastektomie

a.

Die postoperative Radiotherapie der Brustwand nach Mastektomie senkt das
Risiko eines lokoregionalen Rezidivs.

Level of Evidence

la

(Clarke, M et al. 2005; EBMG 2006; NCCN 2011; NHMRC 2001; NICE 2009; NZGG
2009; Peto, R 2006; Shafiq, J et al. 2007; SIGN 2005; Whelan, T et al. 2007)

Bei Patientinnen mit hohem Lokalrezidivrisiko wird auch das Gesamtiiberleben
verbessert.

Level of Evidence

la

(Clarke, M et al. 2005; Darby, S et al. 2009; Fernando, SA et al. 2007; Gebski, V
et al. 2006; Harris, EE 2008; Jagsi, R et al. 2009; Kyndi, M et al. 2008b; Kyndi, M
et al. 2008a; NCCN 2011; NICE 2009; Nielsen, HM et al. 2006a; Nielsen, HM et
al. 2006b; NZGG 2009; Overgaard, M et al. 2007; Peto, R 2006; Poortmans, P
2007; Rowell, NP 2009; Rowell, NP 2010; Voordeckers, M et al. 2009; Whelan, T
et al. 2007)

Bei folgenden Situationen ist daher die nachfolgende Strahlentherapie der
Brustwand nach Mastektomie indiziert:

Empfehlungsgrad

A

T3/T4

Level of Evidence

la

(NCCN 2011; NICE 2009; NZGG 2009)

Empfehlungsgrad

pT3 pNO RO nur bei Vorliegen von sonstigen Risikofaktoren
(LymphgefaRinvasion, Grading G3, ,close resection margin®,
Pramenopausalstatus, Alter < 50 Jahre)

Level of Evidence

2b

(Floyd, SR et al. 2009; Kunkler, | 2010; McCammon, R et al. 2008; Rowell, NP
2009; Russell, NS et al. 2009)

Empfehlungsgrad

A

R1-/R2-Resektion und fehlender Moglichkeit der sanierenden Nachresektion

Level of Evidence

la

(NCCN 2011; NICE 2009; NZGG 2009)

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Brustkrebs | Juli 2012



4.6 Adjuvante Strahlentherapie des Mammakarzinoms 141

Empfehlungsgrad - pN+ (> 3 Lymphknoten)

A

Level of Evidence

] a (NCCN 2011; NICE 2009; NZGG 2009)

Empfehlungsgrad | d,  Nach primarer (neoadjuvanter) systemischer Therapie soll sich die Indikation zur

A Radiotherapie nach der pratherapeutischen T- und N-Kategorie richten,
unabhangig vom AusmaR des Ansprechens auf die primare systemische
Therapie.

Level of Evidence (Buchholz, TA et al. 2002; Buchholz, TA et al. 2008; Buchholz, TA 2009; Garg,

2a AK et al. 2007; Goldhirsch, A et al. 2009; Huang, EH et al. 2006; Kaufmann, M et

al. 2003; Kaufmann, M et al. 2010; NCCN 2007; NCCN 2011)

Analog zur Situation nach brusterhaltender operativer Therapie kann eine
postoperative Radiotherapie nach Mastektomie ebenfalls neben der verbesserten
lokoregionalen Tumorkontrolle einen positiven Einfluss auf die brustkrebsspezifische
Mortalitdt und die Uberlebenswahrscheinlichkeit haben.

Je hoher das individuelle Riickfallrisiko, desto groRer der individuelle Benefit beziiglich
der lokoregiondren Tumorkontrolle und der Uberlebenswahrscheinlichkeit durch die
postoperative Strahlentherapie (Clarke, M et al. 2005; Poortmans, P 2007; Rowell, NP
2009). Hierbei sind als hohes Riickfallrisiko eine > 20 %ige, als intermedidres Risiko
eine 10-20 %ige Wahrscheinlichkeit fiir ein lokoregiondres Wiederauftreten definiert.
Ein hohes Rickfallrisiko haben Patientinnen mit T3- und T4-Tumoren, R1- und R2-
Resektion bzw. einem ipsilateralen axilliren Befall von mehr als 3 Lymphknoten. Ein
intermedidres Riickfallrisiko besteht fur diejenigen Patientinnen mit T1- oder T2-
Tumoren und nur 1-3 befallenen axilldiren Lymphknoten und dem gleichzeitigen
Vorhandensein weiterer Risikofaktoren, wie z. B. einem Grading G3, einem intravasalen
Tumorzellnachweis (Blut- und/oder Lymphbahnen; V1, L1) sowie mit lobuldrem
histologischem Subtyp (Poortmans, P 2007).

Fur Patientinnen mit hohem lokoregionarem Riickfallrisiko ist der Nutzen einer RT der
Brustwand gesichert. Fir diese Patientinnen wird die Radiotherapie international
einheitlich empfohlen (Belkacemi, Y et al. 2011; Benson, JR et al. 2009; Buchholz, TA
2009; Cardoso, F et al. 2010; Clarke, M et al. 2005; NCCN 2011; NICE 2009; NZGG
2009; Overgaard, M et al. 2007; Ragaz, J et al. 2005; Sautter-Bihl, ML et al. 2008). Fiir
Patientinnen mit pN1 (1-3 LK) und intermediarem Risiko kann sich ein
Uberlebensvorteil durch die Radiotherapie ergeben (NCCN 2011; NICE 2009; NZGG
2009).

Fur Patientinnen mit pNO und intermedidarem Risiko ist diese Indikation zur
Strahlentherapie nach Mastektomie aufgrund ausstehender Daten nicht abgesichert
(Belkacemi, Y et al. 2011; Cardoso, F et al. 2010; Kunkler, IH et al. 2008).

Fur die Subgruppe von Patientinnen mit lobularem Karzinom ist der Vorteil einer
Radiotherapie nach Mastektomie belegt (Diepenmaat, LA et al. 2009; Poortmans, P
2007).
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Nach primadrer (neoadjuvanter) systemischer Therapie richtet sich die Indikation zur
Radiotherapie der Brustwand, ggf. unter Einschluss lokoregionarer
Lymphabflussgebiete, nach der pratherapeutischen T-N-Kategorie, unabhangig vom
AusmaR des Ansprechens auf die primare systemische Therapie (Belkacemi, Y et al.
2011; Cardoso, F et al. 2010; NCCN 2011; NICE 2009). Es gelten dieselben
Bestrahlungsindikationen wie fiir die Mastektomie ohne vorgezogene neoadjuvante
Therapie (Belkacemi, Y et al. 2011; Buchholz, TA et al. 2008; Buchholz, TA 2009;
Cardoso, F et al. 2010; Goldhirsch, A et al. 2009; Huang, EH et al. 2006; Kaufmann, M
et al. 2010; NCCN 2011; NICE 2009).

In Analogie zur adjuvanten Bestrahlung nach Mastektomie wird die Indikation zur
Radiotherapie trotz nicht ausreichender Datenlage auch fiir den Fall einer
histopathologisch bestdtigten Vollremission nach priméarer (neoadjuvanter)
systemischer (Chemo-)Therapie (ypTO0) gestellt (Belkacemi, Y et al. 2011; Cardoso, F et
al. 2010; Goldhirsch, A et al. 2009; Goldhirsch, A et al. 2011; Kaufmann, M et al. 2010;
NCCN 2011; NICE 2009). Prospektive randomisierte Phase-IlI-Studien, die diese
Empfehlung absichern, fehlen. Demzufolge ist die Indikation hierfir lediglich
begrindet in fehlenden Daten zur Lokalrezidivrate bei einem Verzicht auf eine
adjuvante Radiotherapie.
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4.6.4.

Radiotherapie des regionalen Lymphabflusses

145

RT-5

Radiotherapie des regionalen Lymphabflusses

Empfehlungsgrad | 3.  Bei pNO-Situation soll eine Nachbestrahlung der regionalen Lymphabflussgebiete
A nicht durchgefiihrt werden.
Level of Evidence
3b (NCCN 2011; NICE 2009)
b. Eine Strahlentherapie der Axilla wird nur empfohlen bei:
Empfehlungsgrad Resttumor in der Axilla
| of Evid
evel of Evidence (NCCN 2011; NICE 2009; NZGG 2009; SIGN 2005; Truong, PT et al. 2004;
2 b Truong, PT et al. 2005b)
Empfehlungsgrad eindeutigem klinischem Befall und nicht erfolgter Axilladissektion
Level of Evidence
3b (NCCN 2011; NICE 2009; NZGG 2009)
Empfehlungsgrad | ¢.  Der Nutzen einer Strahlentherapie der regionalen Lymphabflusswege bei
A Nachweis isolierter Tumorzellen oder von Mikrometastasen in regionadren
Lymphknoten (pNmic) ist nicht belegt, sodass diese nicht durchgefiihrt werden
soll.
| of Evid
evel of Evidence (de Boer, M et al. 2009; de Boer, M et al. 2010; Lupe, K et al. 2011; Tjan-Heijnen,
3 b VC et al. 2009; Truong, PT et al. 2008)
d. Eine Strahlentherapie der Mammaria-interna-Lymphabflussregion soll nicht

durchgefiihrt werden.

GCP

(NICE 2009; NZGG 2009)

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Brustkrebs | Juli 2012



4.6 Adjuvante Strahlentherapie des Mammakarzinoms

e. Eine Strahlentherapie der supra-/infraklavikularen Lymphabflusswege wird
empfohlen bei:

Empfehlungsgrad

> 3 befallenen axillairen Lymphknoten (> pN2a)

Level of Evidence

1b

(NICE 2009; NZGG 2009)

Empfehlungsgrad

Befall des Levels Ill der Achselhohle

Level of Evidence

3b

(NZGG 2009; SIGN 2005)

Empfehlungsgrad

bei Indikation zur Bestrahlung der Achselhéhle (Resttumor in der Axilla)

Level of Evidence

3b

(NZGG 2009; SIGN 2005)

f. Die Indikation zur Strahlentherapie der regionalen Lymphabflusswege nach
primdrer systemischer Therapie ist abhdngig zu machen von der
pratherapeutischen Ausgangssituation und unabhadngig vom Ansprechen der
Tumormanifestationen auf die Systemtherapie.

Level of Evidence

3b

(Buchholz, TA et al. 2002; Garg, AK et al. 2007; Huang, EH et al. 2006;
Kaufmann, M et al. 2010; McGuire, SE et al. 2007; NCCN 2011)

g. Falls die Indikation zur Bestrahlung von Lymphabflussgebieten gestellt wird,
erfolgt die Strahlentherapie mit ca. 50 Gy in konventioneller Fraktionierung
(5 x 1,8-2,0 Gy/Woche). Bei der Bestrahlung der supraklavikuldaren
Lymphabflussregion sollte eine Einzeldosis von 1,8 Gy bevorzugt werden.

GCP

Der Wert einer Nachbestrahlung des regionalen Lymphabflusses ist belegt fiir einen
Befall von > 3 axillaren Lymphknoten und einer nicht in sano erfolgten axillaren
Resektion (Befall von Level 3 bzw. R1-/R2-Resektion in Level 1 und 2) (NICE 2009;
NZGG 2009).

Bei allen diesen Patientinnen kann durch eine Radiotherapie und unabhdngig von der
Durchfiihrung und dem Effekt einer primadren oder adjuvanten Systemtherapie
zusatzlich zur Verbesserung der lokoregiondren Tumorkontrolle auch ein
Uberlebensvorteil resultieren (Clarke, M et al. 2005; Darby, S et al. 2009; Kyndi, M et
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al. 2009; Overgaard, M et al. 2007; Peto, R 2006; Ragaz, J et al. 2005; Shafiq, J et al.
2007; Vinh-Hung, V et al. 2009; Vinh-Hung, V et al. 2010; Voordeckers, M et al. 2009;
Wai, ES et al. 2010; Whelan, TJ et al. 2011). Die Héhe dieses radiogenen Effektes hangt
ab von der Ausgangssituation, den individuellen tumorbiologischen Risikofaktoren,
dem AusmaR und der Durchfiihrung der axillaren operativen Therapie und der
Systemtherapie (Clarke, M et al. 2005; Darby, S et al. 2009). Er besteht insbesondere
dann, wenn durch die Bestrahlungsbehandlung das Risiko eines lokalen oder
lokoregionalen Riickfalls um > 10 % gesenkt werden kann (Clarke, M et al. 2005;
Darby, S et al. 2009). Aufgrund der geringen axillaren Rezidivraten nach addquater
Axillaoperation mit Exstirpation von mindestens 10 Lymphknoten beschrankt sich eine
Nachbestrahlung der Axilla auf Falle mit R2-Resektionsstatus und fehlender
Maoglichkeit zur sanierenden Nachresektion.

Da heutzutage nahezu alle Patientinnen mit positivem Hormonrezeptorstatus oder mit
Risikofaktoren eine primdre oder adjuvante Systemtherapie erhalten, kann derzeit nicht
abgeschatzt werden, ob und inwieweit diese die Radiotherapie ersetzen kénnen.

Der Wert der Nachbestrahlung bei einem ausgedehnten extrakapsuldren Tumorbefall in
der Axilla ist derzeit nicht belegt. Eine Indikation zur Radiotherapie bei dieser
Konstellation besteht in der Regel nicht (NCCN 2011; Recht, A et al. 2001; SIGN 2005;
Truong, PT et al. 2004; Truong, PT et al. 2005a; Wallgren, A et al. 2003; Wapnir, IL et
al. 2006; Whelan, T et al. 2005). Sie kann lediglich bei ausgedehnter extrakapsuldrer
Ausbreitung erwogen werden (Gruber, G et al. 2008; NZGG 2009; Sautter-Bihl, ML et al.
2008; Yu, Jl et al. 2010).

In noch nicht abgeschlossenen prospektiven randomisierten Studien wird gegenwartig
der Wert einer Nachbestrahlung der Mammaria-interna- und der supra-/infra-
klavikuldaren Lymphabflusswege bei zentralem oder medialem Tumorsitz untersucht.
Die Indikation und die Durchfiihrung einer eventuellen Strahlentherapie bei positiver
Sentinel-Node-Biopsie und bei gleichzeitigem Verzicht auf konventionelle
Axilladissektion ist derzeit noch nicht festgelegt und bedarf weiterer
Studienergebnisse. Der Stand der Diskussion Uiber die Moglichkeiten des Vorgehens in
diesen Fallen wird in Kapitel 4.4.5 Axilladissektion ausfiihrlich dargestellt. Eine
Ausweitung der Bestrahlungsindikation bei Reduktion der operativen Radikalitat soll
grundsatzlich vermieden werden.

Eine Strahlentherapie der supra-/infraklavikularen Lymphabflusswege wird empfohlen,
wenn axillire Lymphknotenmetastasen nachgewiesen wurden oder ein hohes Risiko fir
einen okkulten Befall besteht (Arriagada, R et al. 2007; Belkacemi, Y et al. 2011;
Buchholz, TA et al. 2008; Buchholz, TA 2009; Clarke, M et al. 2005; Darby, S et al.
2009; EBCTCG 2011: Darby, S et al. 2011; Huang, O et al. 2008; Jagsi, R et al. 2009;
Kyndi, M et al. 2009; NCCN 2011; NZGG 2009; Poortmans, P 2007; Sautter-Bihl, ML et
al. 2007; Sautter-Bihl, ML et al. 2008; Shafiq, J et al. 2007; Truong, PT et al. 2007;
Truong, PT et al. 2008; Truong, PT et al. 2009; Vinh-Hung, V et al. 2009; Vinh-Hung, V
et al. 2010). Diese Konstellation liegt vor bei:

« Befall der Achsellymphknoten (obligat bei > 3 befallenen Lymphknoten)
» Befall des Levels Il der Achselh6hle
« Indikation zur Bestrahlung der Achselhohle (R1-/R2-Resektion)

* Indikation zur Bestrahlung der parasternalen Lymphknoten
(Einzelfallentscheidung)
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(Auberdiac, P et al. 2011; Belkacemi, Y et al. 2011; Cardoso, F et al. 2010; NCCN 2011;
NICE 2009; NZGG 2009; Romestaing, P et al. 2009; SIGN 2005; Truong, PT et al. 2004).
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4.6.5. Radiotherapie des fortgeschrittenen bzw. inoperablen
Tumors
RT-6 Radiotherapie bei lokal weit fortgeschrittenem Tumor und bei primarer

Inoperabilitat

Empfehlungsgrad

A

a.  Fur Patientinnen mit primar inoperablen bzw. inflammatorischen Karzinomen
wird eine primare Systemtherapie, gefolgt von Operation und postoperativer
Strahlentherapie empfohlen.

Level of Evidence

1b

(Kaufmann, M et al. 2003; Kaufmann, M et al. 2010; NCCN 2011; NICE 2009

b. Wird durch die Systemtherapie keine Operabilitat erreicht, ist eine
Strahlentherapie - eventuell auch in Kombination mit simultaner Systemtherapie
- indiziert.

GCP

(Kaufmann, M et al. 2003; Kaufmann, M et al. 2010; NCCN 2007; NCCN 2011;
Shenkier, T et al. 2004; Truong, PT et al. 2004)

Einheitlich als lokal fortgeschritten wird ein Mammakarzinom bezeichnet (LABC), wenn
es > 5 cm klinisch, mammographisch oder sonographisch ist, eine gesicherte
Hautbeteiligung (Rotung, Ulzeration) besteht, die Thoraxwand infiltriert ist (Muskel
oder Rippen), wenn tumordurchsetzte axillire Lymphknoten fixiert sind, metastatisch
befallene Lymphknoten in der Axillaspitze oder infraklavikular vorhanden sind oder
klinische Zeichen einer Mastitis carcinomatosa vorliegen (Giordano, SH et al. 2003;
Giordano, SH 2003; Rutgers, EJ 2001; Shenkier, T et al. 2004).

Das inflammatorische Karzinom wird zumeist als eine Subgruppe des LABC angesehen
(Anderson, WF et al. 2003; Cristofanilli, M et al. 2003; Cristofanilli, M et al. 2004).

Die praoperative Radiotherapie kann bei fortgeschrittenen Karzinomen (nicht bei
inflammatorischen Karzinomen) die Rate brusterhaltender Therapien erhéhen und
scheint auch das kosmetische Ergebnis nicht negativ zu beeinflussen, ist aber kein
Ersatz fir eine nachfolgend notwendige Operation. Die Radiotherapie allein erzielt
keine ausreichende lokale Tumorkontrolle und rechtfertigt nicht einen Verzicht auf die
operative Tumorentfernung (Adams, S et al. 2010; Daveau, C et al. 2011; Huang, EH et
al. 2004; Ring, A et al. 2003; Shenkier, T et al. 2004; Toi, M et al. 2003; Truong, PT et
al. 2004).

Die Indikation zur Radiotherapie nach primarer systemischer Therapie und Operation
sollte noch vor Beginn der primdren Systemtherapie besprochen werden (Shenkier, T et
al. 2004; Toi, M et al. 2003; Truong, PT et al. 2004). Sie richtet sich dabei nach der
pratherapeutischen T- und N-Kategorie unabhiangig vom AusmaR des Ansprechens auf
die primare systemische Therapie und somit nach denselben Kriterien, die fur die
adjuvante Situation gelten (Jagsi, R et al. 2009; Kaufmann, M et al. 2003; Kaufmann, M
et al. 2010; NCCN 2011; Sautter-Bihl, ML et al. 2008; Shenkier, T et al. 2004).
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Patientinnen mit lokal fortgeschrittenen operablen Tumoren sollte eine Chemotherapie
in Kombination mit einer Radiotherapie angeboten werden: entweder postoperativ oder
als primare Therapie mit nachfolgender Lokaltherapie (Operation und Radiotherapie)
(Adams, S et al. 2010; Jagsi, R et al. 2009; Kaufmann, M et al. 2003; NCCN 2007,
Sautter-Bihl, ML et al. 2008; Shenkier, T et al. 2004; Truong, PT et al. 2004).

Die Mitbestrahlung der Axilla kann vom AusmaR der operativen Therapie und dem
histopathologischen Befall nach systemischer Primartherapie abhdngig gemacht
werden (Shenkier, T et al. 2004; Truong, PT et al. 2004). Der Wert einer Mitbestrahlung
der Mammaria-interna-Lymphregion ist unklar (Kaufmann, M et al. 2003; NCCN 2011;
Shenkier, T et al. 2004).
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4.6.6. Therapiesequenz von Chemo-, Antikorper- sowie endokriner
systemischer und Radiotherapie
RT-7 Therapiesequenz von Chemo- und Radiotherapie

Empfehlungsgrad

Die Uberlegenheit einer speziellen zeitlichen Sequenz von Chemo- und Radiotherapie
ist nicht ausreichend belegt. Grundsatzlich ist die Sequenz postoperativ von dem
dominierenden Rezidivrisiko abhdangig, zumal der optimale Zeitpunkt nicht
ausreichend abgesichert ist.

Level of Evidence

la

(Cochrane: Hickey, BE et al. 2006; Kaufmann, M et al. 2010; NCCN 2011; NICE 2009;
Poortmans, P 2007; Recht, A 2003; Recht, A 2010; Rouesse, J et al. 2006; Tsoutsou,
PG et al. 2010)

Die Sequenz von Operation, Chemo- und Radiotherapie ist auszurichten am
individuellen Erkrankungsstadium zum Zeitpunkt der Tumordiagnose und sollte,
orientiert an individuellen Risikofaktoren, interdisziplinar entschieden werden.

Fir die optimale Sequenz von postoperativer adjuvanter Chemotherapie und
Radiotherapie liegen bislang keine ausreichenden Daten vor (Adamowicz, K et al. 2009;
Aristei, C et al. 2010; Balduzzi, A et al. 2010; Bellon, JR et al. 2004; Bellon, JR et al.
2005; Buchholz, TA et al. 2008; Buchholz, TA 2009; Cochrane: Hickey, BE et al. 2006;
NCCN 2011; Recht, A et al. 1996; Recht, A 2003; Recht, A 2010; Rouesse, J et al. 2006;
SIGN 2005; Truong, PT et al. 2004; Tsoutsou, PG et al. 2010). Aufgrund
unzureichender Evidenz fiir einen Einfluss einer besonderen Therapiesequenz auf die
Uberlebenswahrscheinlichkeit wird allgemein empfohlen, die Sequenz auf
patientenbezogener individueller Basis festzulegen. Orientiert an vorliegenden
Risikofaktoren und Therapiedauer sollte die zeitliche Abfolge von postoperativer
antineoplastischer System- und Radiotherapie hierbei am dominierenden individuellen
Rezidivrisiko (systemisch oder lokoregional) ausgerichtet und eine interdisziplinadre
Entscheidung Uber die geeignete Therapiesequenz angestrebt werden.

Sowohl eine Chemo- als auch eine Radiotherapie sollten so frith als moéglich
postoperativ aufgenommen werden (Belkacemi, Y et al. 2011; Bowden, SJ et al. 2006;
Poortmans, P 2007; Tsoutsou, PG et al. 2010). Bezogen auf die Prognose steht die
Verhinderung von Metastasen durch den frithzeitigen Einsatz einer systemischen
Therapie klar im Vordergrund der adjuvanten TherapiemaRnahmen und wird
mehrheitlich so praktiziert (NCCN 2011). Die fiir den Beginn der adjuvanten
Radiotherapie nach der Operation geeignete Zeitspanne wird uneinheitlich mit einem
Korridor von einem bis zwei (drei) Monaten angegeben; erfolgt vorgeschaltet zunachst
eine Chemotherapie, sollte der Abstand zur Aufnahme der Radiotherapie weniger als
7 Monate betragen (Arcangeli, G et al. 2006; Belkacemi, Y et al. 2011; Bellon, JR et al.
2004; Bellon, JR et al. 2005; Hebert-Croteau, N et al. 2004; Knauerhase, H et al. 2008;
NHS 2003; NICE 2009; NZGG 2009; Olivotto, IA et al. 2009; Recht, A 2004; SIGN 2005;
Tsoutsou, PG et al. 2010).

Wadhrend bei einer (anthrazyklinhaltigen) Chemo- und Radiotherapie ein sequenzielles
Vorgehen sinnvoll ist, kdnnen eine Radio- und eine endokrine systemische Therapie
synchron durchgefihrt werden.
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RT-8

Therapiesequenz von Antikorper- und Radiotherapie

Die simultane Applikation von Trastuzumab zur Strahlentherapie kann verantwortet
werden, sofern keine Bestrahlung des Mammaria-interna-Lymphabflusses vorgesehen
ist.

GCP

al. 2011a; Chargari, C et al. 2011b; Halyard, MY et al. 2009; Kirova, YM et al. 2009;
Romond, EH et al. 2005; Shaffer, R et al. 2009)

(Azria, D et al. 2010b; Balduzzi, A et al. 2010; Belkacemi, Y et al. 2008; Chargari, C et

Trastuzumab ist etabliert in der adjuvanten Therapie von HER2/neu-Onkogen-
liberexprimierenden Tumoren.

Die potenzielle Kardiotoxizitdat des Trastuzumab begriindet Befiirchtungen gegen eine
simultane Applikation von Radio- und systemischer Antikorpertherapie. Wenn
Herzanteile innerhalb der Bestrahlungsvolumina miterfasst werden, ist eine additive
oder supraadditive radiogene Kardiotoxizitdt zu beriicksichtigen (Chargari, C et al.
2011a; Chargari, C et al. 2011b; Halyard, MY et al. 2006; Romond, EH et al. 2005).
Diese ist insbesondere bei Patientinnen mit linksseitig manifestiertem
Mammakarzinom von Bedeutung und bei denen auch noch eine mit potenziell
kardiotoxischen Substanzen (Anthrazykline) vorzunehmende Chemotherapie erfolgt.
Randomisierte Studien zur Kldarung von Unterschieden einer sequenziellen gegeniiber
einer simultanen Radio- und Trastuzumab-Therapie gibt es nicht. Auswertungen von
Beobachtungsstudien zur kardialen Akuttoxizitdt bei simultaner Trastuzumab-Gabe
und Radiotherapie ergaben bisher keinen signifikanten Anstieg abnormaler
linksventrikuldrer Ejektionsfraktionsraten bzw. Minderungen des therapeutischen
Benefits. Da keine Kenntnisse liber mogliche kardiale Spattoxizitdaten vorliegen, kann
derzeit Trastuzumab simultan zur Bestrahlungsbehandlung appliziert werden, wenn
keine zusatzliche Mitbestrahlung der Mammaria-interna-Region erforderlich ist (Azria,
D et al. 2010b; Belkacemi, Y et al. 2008; Belkacemi, Y et al. 2011; Chargari, C et al.
2011a; Chargari, C et al. 2011b). Bei Patientinnen mit kardialer Vorschadigung muss
Uber die simultane Radio- und Antikorpertherapie im Einzelfall entschieden werden.

RT-9

Therapiesequenz von endokriner System- und Radiotherapie

Endokrine Therapieformen konnen simultan zur Radiotherapie oder sequenziell
durchgefihrt werden.

Level of Evidence

la

(Ahn, PH et al. 2005; Harris, EE et al. 2005; Hoeller, U et al. 2007; Pierce, L) et al.
2005; Whelan, T et al. 2005)

Antiostrogene endokrine Substanzen kénnen simultan zur Radiotherapie gegeben

werden (Ahn, PH et al. 2005; Azria, D et al. 2004; Azria, D et al. 2010a; Belkacemi, Y et

al. 2011; Chargari, C et al. 2009; Harris, EE et al. 2005; Hoeller, U et al. 2007; Ishitobi,
M et al. 2009; Ishitobi, M et al. 2011; Killander, F et al. 2007; Pierce, LJ et al. 2005;
Potter, R et al. 2007; Whelan, T et al. 2005). Unklar war bisher, ob die antiéstrogene
Therapie die Wirksamkeit der Radiotherapie negativ beeinflusst. In retrospektiven und
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randomisierten Studien konnten bisher keine negativen Einfliisse von Tamoxifen auf
die Wirksamkeit der Radiotherapie nachgewiesen werden (Hoeller, U et al. 2007).

Die adjuvante endokrine Systemtherapie mit Aromataseinhibitoren ist fir
hormonrezeptorpositive postmenopausale Patientinnen etabliert (Kesisis, G et al.
2009). Mogliche Unterschiede in Bezug auf eine Akuttoxizitdt bei einer sequenziell
gegeniiber einer simultan zur Radiotherapie erfolgenden Einnahme des
Aromatasehemmers wurden bei postmenopausalen Patientinnen in einer
randomisierten Studie untersucht. Nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 26
Monaten ergaben sich keine Unterschiede zwischen den verschiedenen
Therapiesequenzen beziiglich therapieassoziierter kutaner Akuttoxizitiaten (Azria, D et
al. 2010a; Belkacemi, Y et al. 2011). Aussagen zur kardialen Toxizitat oder zu Effekten
auf das tumorspezifische Uberleben sind aufgrund der kurzen Untersuchungsperiode
nicht moglich.
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4.7. Systemische adjuvante Therapie (endokrine, Chemo-,
Antikorpertherapie)
Adj-1 Diagnostik vor Chemotherapiebeginn

Vor Beginn der neoadjuvanten Chemotherapie sollte bei cNO eine Sentinel-Node-
Biopsie durchgefiihrt werden, bei cN1 kann die Diagnose auch durch Stanzbiopsie
oder Feinnadelpunktion erfolgen.

GCP

Adj-2

Medikamentdose Behandlung der Primarerkrankung

Empfehlungsgrad

A

Die medikamentdse Behandlung der Primdrerkrankung wird in Form einer
Chemotherapie, einer endokrinen Therapie, einer Anti-HER2-Antikdrpertherapie oder
in einer Kombination bzw. Sequenz dieser Therapieformen vor oder nach der
Operation durchgefiihrt.

Level of Evidence

la

(EBCTCG 2005; NCCN 2006)

Adj-3

Rezidivrate und Mortalitat

Durch die systemische Therapie lassen sich die Rezidivrate und die Mortalitat
reduzieren. Dies gilt fiir die Polychemotherapie, insbesondere bei Gabe von
Anthrazyklinen und Taxanen, die medikamentdse Ausschaltung der Ovarialfunktion,
Tamoxifen, Aromatasehemmer und Trastuzumab. Das absolute AusmaR dieser
Effekte ist abhdngig vom Risiko der Erkrankung.

Level of Evidence

la

(Cochrane: Ferguson, T et al. 2007; EBCTCG 1998; EBCTCG 2005; EBCTCG 2011; NIH
2001)

Adj-4

Supportive Begleittherapie

Integraler Bestandteil aller systemischen Therapien ist eine optimale supportive
Begleittherapie (z. B. Granulopoesestimulation, Antiemesis, Versorgung mit Periicken
etc.). Alle Patientinnen sollen tiber mégliche Nebenwirkungen und Spatfolgen
aufgeklart werden und ProphylaxemaRnahmen angeboten bekommen.

GCP

(NICE 2009)
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Adj-5 Systemische Therapie bei dlteren Patientinnen

Empfehlungsgrad | Altere” Patientinnen sollten eine den jiingeren Patientinnen vergleichbare systemische
B adjuvante Therapie erhalten. Die verdnderte Organfunktion und Komorbiditdten sind
bei der Indikationsstellung und Durchfiihrung adjuvanter TherapiemaRnahmen zu
beruicksichtigen.

" Als dlter" gelten alle Patientinnen > 65 Jahre. Entscheidend fuir die Auswahl der adjuvanten Therapie sind die
Organfunktionen und die Komorbiditaten.

Level of Evidence

la (EBCTCG 2011)

Die Metaanalysen der Early Breast Cancer Trialists’ Cooperative Group (EBCTCG) haben
wiederholt gezeigt, dass die adjuvante systemische Therapie in Form einer
zytotoxischen Polychemotherapie und/oder einer endokrinen Therapie sowohl das
rezidivfreie Uberleben als auch das Gesamtiiberleben in allen Altersgruppen
unabhdngig vom Nodalstatus substanziell verbessert (EBCTCG 2005; EBCTCG 2011).
Die adjuvante endokrine Therapie (Tamoxifen) oder Chemotherapie (Anthrazykline)
kann die kumulative 15-Jahres-Mortalitatsrate fiir sich alleine jeweils um etwa 30 %
senken, die Kombination offenbar noch deutlicher.

Die aktuellen Ergebnisse belegen dariiber hinaus die hohe Effektivitat einer adjuvanten
Antikdrpertherapie mit Trastuzumab bei Patientinnen mit HER2-liberexprimierenden
Tumoren (Gianni, L et al. 2011; Joensuu, H et al. 2006; Perez, EA et al. 2011; Piccart,
MJ et al. 2005; Romond, EH et al. 2005; Slamon, D et al. 2011; Slamon, DJ et al. 2006;
Yin, W et al. 2011). Bei bislang noch kurzer Nachbeobachtung (2 Jahre) wurde
konsistent in allen Studien eine Reduktion der Rezidivrate um 45 % bis 50 % im
Vergleich zur adjuvanten Standardtherapie gezeigt.

Deshalb muss fiir jede Frau mit einem invasiven Mammakarzinom eine an die
individuelle Tumorbiologie angepasste adjuvante systemische Therapie in Betracht
gezogen und mit ihr diskutiert werden.

Altere Patientinnen sollten nicht allein aufgrund ihres Alters von einer adjuvanten
systemischen Therapie ausgeschlossen werden. Altere Patientinnen profitieren von
einer Standardchemotherapie (Muss, HB et al. 2009). Sie profitieren von modernen
Chemotherapien genauso wie jiingere Frauen, haben aber ein erh6htes Risiko fur
hdamatologische Toxizitdten und therapiebedingte Todesfalle (Muss, HB et al. 2007).
Die veranderte Organfunktion im Alter, eventuell vorliegende Komorbiditdten oder eine
Einschrankung des funktionellen Status sind bei der Indikationsstellung adjuvanter
TherapiemalRnahmen zu beriicksichtigen (Allan, SG et al. 1985; Crivellari, D et al. 2003;
de la Haba Rodriguez JR et al. 2003). Ist bereits von vornherein zu erwarten, dass eine
adjuvante Chemotherapie nicht in der adaquaten Dosisintensitat verabreicht werden
kann, sollte auf eine Chemotherapie ganz verzichtet werden (de la Haba Rodriguez JR
et al. 2003; DeMichele, A et al. 2003).

Wirksame BegleitmaRnahmen, insbesondere eine ausreichende Antiemese, sind
Bestandeteil jeder systemischen Therapie.

Trotz des anerkannten Nutzens der adjuvanten systemischen Therapie sind nach wie
vor viele Fragen beziiglich der Einzelheiten dieser Therapie offen, deshalb sollten
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4.7.1.

Patientinnen - wann immer maéglich - innerhalb klinischer Therapiestudien behandelt
werden.

Ovarprotektion und Fertilitatserhalt

Nach adjuvanter Chemotherapie liegt das Risiko fiir eine Ovarialinsuffizienz bei Frauen
unter 40 Jahren je nach Art und Anzahl der Chemotherapie-Zyklen zwischen 10 % und
80 % (Stearns, V et al. 2006). Daher sollte jede pramenopausale Patientin mit
Kinderwunsch lber dieses Risiko und die Mdglichkeiten der Ovarprotektion aufgeklart
werden. Prinzipiell kdnnen die Entnahme und Kryokonservierung von Ovarialgewebe
(von Wolff, M et al. 2009), die hormonelle Stimulation mit nachfolgender
Kryokonservierung von befruchteten und unbefruchteten Eizellen (Azim, AA et al.
2008) und die Gabe von GnRH-Agonisten (Badawy, A et al. 2009) kombiniert oder
einzeln in Abhdngigkeit von dem individuellen Risiko der Patientin durchgefiihrt
werden. Insbesondere beim hormonrezeptorpositiven Mammakarzinom soll das
Metastasierungsrisiko vor der Ovarialgewebsentnahme diskutiert werden, des Weiteren
soll die Méglichkeit des Tumorwachstums durch eine hormonelle Stimulation und eine
eventuell veranderte Ansprechrate der Chemotherapie unter der Gabe von GnRH-
Agonisten mit der Patientin besprochen werden. In Einzelfdllen sollen bei jungen
Frauen und metastasierten Tumoren vor einer Chemotherapie die Moglichkeiten der
Ovarprotektion und des Fertilitatserhalts diskutiert werden.

Auswahl der adjuvanten Therapie und Risikoeinstufung

Die Empfehlungen zur adjuvanten Therapie des Mammakarzinoms beriicksichtigen
TumorgrofRe, Lymphknotenstatus, Grading, Hormonrezeptorstatus, HER2-Status,
Menopausenstatus und Alter als wichtigste Faktoren zur Entscheidung tUber
Notwendigkeit und Art der adjuvanten Therapie (EBCTCG 2005; Goldhirsch, A et al.
2001; Goldhirsch, A et al. 2009; Goldhirsch, A et al. 2011; Peto R et al. 1998).

Die St. Gallen Empfehlungen 2009 weisen auf die endokrine Sensitivitit und die
Empfehlungen von 2011 auf die molekularen Subtypen als entscheidende Kriterien fir
die Indikationsstellung zur adjuvanten Chemotherapie hin (Goldhirsch, A et al. 2009;
Goldhirsch, A et al. 2011). Als Surrogatparameter fiir die molekularen Subtypen gelten
die immunhistochemisch bestimmten Marker ER, PgR, HER2 und Ki-67 (Goldhirsch, A et
al. 2011). Als Luminal A gelten ER- und/oder PgR-positive, HER2-negative Tumoren mit
niedriger Proliferationsrate, als Luminal B diese Tumoren mit hoher Proliferationsrate.
Hierbei muss beriicksichtigt werden, dass es bislang keinen validierten Schwellenwert
fur Ki-67 (z. B. fiir die Einteilung Luminal A vs. B oder fiir die Entscheidung fiir/gegen
eine adjuvante Chemotherapie) gibt.

Indikationen fiir eine adjuvante Chemotherapie sind:

* bei HER2-positiven Tumoren ist die simultane Anti-HER2-Therapie mit
Trastuzumab Ulber die Dauer von 1 Jahr in Kombination mit einer (neo-)adjuvanten
Chemotherapie Standard

* bei endokrin nicht sensitiven Tumoren (ER- und PgR-negativ)

» bei fraglich endokrin sensitiven Tumoren
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» bei nodal-positiven Tumoren (innerhalb von Studien wird derzeit evaluiert, ob bei
Patientinnen mit niedrigem Nodalbefall (1-3 befallene LK) und giinstiger
Tumorbiologie (Luminal A) auf eine adjuvante Chemotherapie verzichtet werden
kann)

« Gl
« junges Erkrankungsalter (< 35 Jahre)

Eine Chemotherapieindikation ergibt sich immer dann, wenn der individuelle zu
erwartende Nutzen héher ist als mogliche Nebenwirkungen und Spatschdden. Dies
erfordert eine differenzierte Aufklarung der Patientinnen, v.a. falls der zu erwartende
Nutzen nur gering ist (NCCN 2011).
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4.7.2.

Endokrine Therapie

167

Adj-6

Indikationen fiir eine endokrine Therapie

Empfehlungsgrad

A

a. Bei Patientinnen mit 6strogen- und/oder progesteronrezeptorpositiven Tumoren
ist eine endokrine Behandlung indiziert.

Level of Evidence

la

(EBCTCG 1998; EBCTCG: Davies, C et al. 2011; Fisher, B et al. 1997; NICE 2009;
Thuerlimann B et al. 2001)

Empfehlungsgrad

A

b. Diese soll erst nach Abschluss der Chemotherapie begonnen werden.

Level of Evidence

la

(EBCTCG 1998; EBCTCG: Davies, C et al. 2011; Fisher, B et al. 1997; NICE 2009;
Thuerlimann B et al. 2001)

Adj-7

Therapie bei praimenopausalen Patientinnen

Empfehlungsgrad

A

Bei pramenopausalen Patientinnen ist Tamoxifen die endokrine Therapie der Wahl.
Die antidstrogene Therapie mit Tamoxifen 20 mg pro Tag soll Uber eine Zeitdauer
von 5 Jahren bzw. bis zum Rezidiv erfolgen.

Level of Evidence

la

(EBCTCG 1998; EBCTCG: Davies, C et al. 2011)

Adj-8

Therapie bei postmenopausalen Patientinnen

a. Bei der sicher postmenopausalen Frau sind Aromatasehemmer der 3. Generation
dem Tamoxifen hinsichtlich des krankheitsfreien Uberlebens iiberlegen.

Level of Evidence

1b

(Burstein, HJ et al. 2010; NZGG 2009)
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b. Es kénnen folgende endokrine Therapieschemata zum Einsatz kommen:

. 5 Jahre Tamoxifen

. 5 Jahre Aromatasehemmer

. 2 - 3 Jahre Tamoxifen gefolgt von Aromatasehemmern bis zu einer
Gesamttherapiedauer von 5 Jahren

. 2 - 3 Jahre Aromatasehemmer gefolgt von Tamoxifen bis zu einer
Gesamttherapiedauer von 5 Jahren

. 5 Jahre Tamoxifen gefolgt von 5 Jahren Aromatasehemmern

GCP

Die adjuvante Tamoxifen-Therapie kann nach Daten des Overviews der EBCTCG die
Wahrscheinlichkeiten eines Rezidives (40 % relative Reduktion) oder der Sterblichkeit
(31 % relative Reduktion) an einem Mammakarzinom langfristig (iiber 15 Jahre) deutlich
senken (EBCTCG 2005; EBCTCG: Davies, C et al. 2011). Ein Nutzen der adjuvanten
Tamoxifen-Einnahme besteht fir Frauen jeden Alters und unabhingig von Nodalstatus,
Menopausenstatus oder Einsatz einer adjuvanten Chemotherapie, ist aber beschrankt
auf Frauen mit einem hormonrezeptorpositiven Mammakarzinom.

Auch bei der endokrinen Behandlung des Mammakarzinoms muss das jeweilige
Nebenwirkungsprofil der eingesetzten Substanzen und die Komorbiditaten der
Patientinnen berlicksichtigt werden.

Die Ausschaltung der Ovarialfunktion stellt eine wirksame adjuvante Behandlung bei
pramenopausalen Patientinnen mit hormonrezeptorpositiven Mammakarzinomen dar.
In einer Metaanalyse wurden Daten von anndahernd 12000 Patientinnen aus 16 Studien
zur medikamentdsen Ausschaltung der Ovarialfunktion mit LHRH-Agonisten
ausgewertet (Cuzick, J et al. 2007). Die Hinzunahme von LHRH-Agonisten zur
adjuvanten systemischen Therapie kann das Rezidivrisiko um 12,7 % (2,4-21,9;

p = 0,02) und das Sterberisiko um 15,1 % (1,8-26,7; p = 0,03) reduzieren. Dieser Effekt
beschrankt sich jedoch auf Patientinnen, die nicht gleichzeitig Tamoxifen erhalten. Bei
nur 365 Patientinnen wurden LHRH-Agonisten zusatzlich zu einer Chemotherapie und
Tamoxifen gegeben. Hier zeigte sich nur ein nicht signifikanter Trend zur
Risikoreduktion. Die Gabe von Tamoxifen scheint der Gabe von LHRH-Agonisten
gleichwertig zu sein. Die Sequenz Chemotherapie gefolgt von Tamoxifen ist bei
pramenopausalen Frauen mit héherem Risiko und hormonrezeptorpositivem Befund
sinnvoll. Zeigt sich bei diesen Frauen unter dieser Therapie (unter 40 Jahren) keine
Amenorrho, kénnen zusatzlich LHRH-Agonisten zum Einsatz kommen (Cuzick, J et al.
2007). LHRH-Agonisten haben keinen Effekt bei hormonrezeptornegativen Tumoren.
Der Effekt einer Ovarialsuppression nach Chemotherapie bei nicht amenorrhoischen
Frauen ist nicht nachgewiesen.

Fir den Einsatz der Aromatasehemmer in der adjuvanten Therapie des
hormonsensitiven Mammakarzinoms liegen die Daten der verschiedenen
Studiengruppen vor, die den Einsatz der Aromatasehemmer entweder im direkten 5-
jahrigen Vergleich zu Tamoxifen (ATAC (Cuzick, J et al. 2010), BIG 1-98 (Regan, MM et
al. 2011; The BIG 1-98 Collaborative Group 2009), MA 27 (Goss, PE et al. 2010)) oder
nach einer 2- bis 3-jahrigen Tamoxifen-Vorbehandlung (ARNO (Kaufmann, M et al.
2007), ABCSG 8 (Dubsky, PC et al. 2012), ITA (Boccardo, F et al. 2006; Jonat, W et al.
2006), IES (Coombes, RC et al. 2007)) sowie in sog. inverser Sequenz Al 2-3 Jahre,
gefolgt von Tam 2-3 Jahre (BIG 1 - 98 (Regan, MM et al. 2011; The BIG 1-98
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Collaborative Group 2009)) oder gar nach Abschluss einer 5-jahrigen Tamoxifen-
Therapie (MA-17 (Goss, PE 2007)) iberprift haben.

Einsatz der Aromatasehemmer upfront (ATAC (Cuzick, J et al. 2010) und BIG 1-98
(Regan, MM et al. 2011; The BIG 1-98 Collaborative Group 2009))

In der vierarmigen BIG-1-98-Studie (5 Jahre Letrozol vs. 5 Jahre Tamoxifen vs. Letrozol
2-3 Jahre gefolgt von Tamoxifen vs. Tamoxifen 2-3 Jahre gefolgt von Letrozol) zeigt
sich bei einer medianen Nachbeobachtung von 26 Monaten eine deutliche
Rickfallreduktion (Hazard Ratio (HR) = 0,81; p = 0,003), insbesondere fiir das
Auftreten von Fernmetastasen (HR = 0,73; p = 0,001), im Vergleich zu Tamoxifen
(Thurlimann, B et al. 2005).

In der ATAC-Studie (5 Jahre Anastrozol vs. 5 Jahre Tamoxifen vs. 5 Jahre Anastrozol +
Tamoxifen) mit der langsten Nachbeobachtung von 68 Monaten zeigte sich fir die
Anastrozol-Monotherapie ein signifikant verbessertes disease-free survival (DFS)
(HR=0,87; p=0,01) (Howell, A et al. 2005).

Die erweiterte adjuvante endokrine Therapie mit einem Aromatasehemmer nach 5-
jahriger Tamoxifen-Therapie bei bislang krankheitsfreier Patientin kann das ipsi- und
kontralaterale Rezidivrisiko (HR = 0,58, 95 % Cl = 0,45-0,76; p < 0,001) sowie das
distante Rezidivrisiko (HR = 0,60, 95 % Cl = 0,43-0,84; p = 0,002) signifikant senken.
Eine Verbesserung des Gesamtiiberlebens ist bislang nur fir Patientinnen mit Befall der
axillaren Lymphknoten nachgewiesen (HR =0,61, 95 % Cl = 0,38-0,98; p = 0,04). Nach
Entblindung der Studie konnte weiter gezeigt werden, dass Patienten nach einem
therapiefreien Intervall (Placebogruppe) durch die ,nachtragliche” Einnahme des Al
bezuglich rezidivfreien, fernmetastasenfreien und Gesamtiiberleben profitieren (Goss,
PE et al. 2005).

Die Aromatasehemmer-Behandlung geht mit einer signifikanten Erh6hung von
Nebenwirkungen einher, die durch den Hormonentzug induziert wird (Goss, PE et al.
2005).

Unter der Therapie mit Aromatasehemmern treten als Nebenwirkungen im Vergleich zu
Tamoxifen weniger Hitzewallungen, thromboembolische Ereignisse und
Endometriumkarzinome auf, jedoch ist die Rate an Arthralgien und Myalgien erhoht.
Ferner ist mit einem hdheren Knochendichteverlust und u. U. einer hoheren Rate
osteoporotischer Frakturen zu rechnen.
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4.7.3.

Chemotherapie

172

Adj-9

Adjuvante Chemotherapie bei rezeptornegativen Tumoren

Empfehlungsgrad

A

a. Alle Patientinnen mit rezeptornegativen Tumoren (pNO und pN+) sollen eine
adjuvante Chemotherapie erhalten.

Level of Evidence

la

(EBCTCG 2011; NICE 2009; NZGG 2009)

Empfehlungsgrad

A

b. Eine Chemotherapie soll in den empfohlenen Dosierungen verabreicht werden.

Level of Evidence

la

(Budman, DR et al. 1998; EBCTCG 2011; Fisher, B et al. 1997; French Adjuvant
Study Group 2001; Fumoleau, P et al. 2003)

c.  Bei Unterdosierung oder Reduktion der Zyklen droht ein Effektivitatsverlust.

Level of Evidence

la

(Bonadonna, G et al. 1995; Budman, DR et al. 1998; Cady, B et al. 1993; Fisher, B
et al. 1990; French Adjuvant Study Group 2001)

Adj-10

Verabreichung der Zytostatika

Empfehlungsgrad

A

Zytostatika sollen zeitlich simultan oder sequenziell verabreicht werden.
Bei erhohtem Rezidivrisiko sollen dosisdichte Therapien eingesetzt werden.

Level of Evidence

1b

(Bonadonna, G et al. 1995; Citron, ML et al. 2003; Eiermann, W et al. 2011; Francis, P
et al. 2008; Moebus, V et al. 2010; NIH 2001)

Adj-11

Indikationen fiir eine adjuvante Chemotherapie

Empfehlungsgrad

Eine Indikation fir eine adjuvante Chemotherapie sollte gestellt werden bei
e HER2-positiven Tumoren
« endokrin nicht sensitiven Tumoren (ER- und PgR-negativ)
* nodal-positiven Tumoren oder nodal-negativen Tumoren mit hohem
Rezidivrisiko
e GIH
* jungem Erkrankungsalter (< 35 Jahre)

Level of Evidence

la

(Cochrane: Ferguson, T et al. 2007; EBCTCG 2005; EBCTCG 2011; EBM Reviews 2003;
NIH 2001; NZGG 2009)
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Adj-12

Taxanhaltige adjuvante Standard-Chemotherapie

Empfehlungsgrad

Die adjuvante Chemotherapie sollte ein Taxan enthalten. Eine anthrazyklin- und
taxanhaltige adjuvante Standard-Chemotherapie dauert 18-24 Wochen.

Level of Evidence

1b

(Bria, E et al. 2006; Citron, ML et al. 2003; Clavarezza, M et al. 2006; Cochrane:
Ferguson, T et al. 2007; Estevez, LG et al. 2007; Henderson, IC et al. 2003;
Mamounas, EP et al. 2005; Roche, H et al. 2006)

Die durch die Daten des Oxford Overviews (EBCTCG) nachgewiesenen positiven Effekte
einer adjuvanten Chemotherapie auf die Rezidiv- und Sterberisiken sind am stdrksten
bei Frauen unter 50 Jahren ausgepragt. Ein Nutzen ist auch fiir postmenopausale
Frauen gegeben (EBCTCG 2005; EBCTCG 2011).

Im gleichen Overview (EBCTCG 2005; EBCTCG 2011) konnte die Uberlegenheit
anthrazyklinhaltiger Schemata gegentiber CMF nur fiir Dreierkombinationen (z. B.
FAC/FEC) in addquater Dosierung und Zykluszahl (6 Zyklen) nachgewiesen werden. Fiir
die Gabe von 4 oder 8 Zyklen der Zweierkombination EC oder AC konnte keine erhdhte
Wirksamkeit gegeniiber CMF nachgewiesen werden (Fisher, B et al. 1990; Piccart, MJ et
al. 2001). Epirubicin sollte mindestens mit einer Dosierung von 30 mg/m? pro Woche
und Doxorubicin mit mindestens 20 mg/m? pro Woche gegeben werden. FAC wird 3-
wochentlich appliziert mit 60 mg/m? Doxorubicin, FEC wird entweder in der
franzésischen Version (,French FEC®) (3-wdchentlich, 100 mg/m? Epirubicin
(Bonneterre, J et al. 2005)) oder in der kanadischen Version (,Canadian-CEF*)
(4-wodchentlich, 60 mg/m? Epirubicin Tag 1 und 8 (Levine, MN et al. 2005)) gegeben.
Welche Patientinnen besonders von Anthrazyklinen profitieren, ist noch nicht endgultig
geklart. In einer Metaanalyse dlterer Studien (vor Trastuzumab-Therapie) scheint die
Uberlegenheit der Anthrazykline auf die HER2-positiven Tumoren beschrénkt zu sein
(Gennari, A et al. 2008). Daten aus der neoadjuvanten Therapie zeigen jedoch auch bei
triple-negativen Tumoren eine hohe Wirksamkeit einer anthrayzklin- und taxanhaltigen
Dreierkombination (Huober, J et al. 2010).

Die Datenlage zur adjuvanten Chemotherapie mit Taxanen wird durch aktuelle
Studienergebnisse untermauert. Vor allem Frauen mit Lymphknotenbefall bzw. mit
nodal-negativen Karzinomen und zusatzlichen Risikokriterien (z. B. G2/3, ER- und PgR-
negativ, pT > 2 cm, Alter < 35 Jahre (Martin, M et al. 2010)) profitieren vom Einsatz der
Taxane in der adjuvanten Therapie (Bedard, PL et al. 2010; Bria, E et al. 2006;
Clavarezza, M et al. 2006; Estevez, LG et al. 2007; Francis, P et al. 2008; Henderson, IC
et al. 2003; Mamounas EP 2000; Martin, M et al. 2005; Martin, M et al. 2010; Roche, H
et al. 2006).

Mehrere effektive Regime stehen zur Verfiigung (NCCN 2011). Gegen einen addquaten
Anthrazylin-Standard wurden getestet: FEC x 3 — Doc x 3 (PACS-01), 3 x FEC —

8 x Pac weekly sowie DocAC (,TAC“, BCIRG 006) (Martin, M et al. 2005; Martin, M et al.
2008; Martin, M et al. 2010; Roche, H et al. 2006). DocAC und 4 x AC — 4 x Doc sind
aquieffektiv, unterscheiden sich aber in ihrem Nebenwirkungsspektrum.

In der Sequenz nach 4 x AC sind 4 x Docetaxel alle 3 Wochen (100 mg/m?) und
12 x Paclitaxel wochentlich (80 mg/m?) als gleichwertig anzusehen (Sparano, JA et al.
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2008). Die Sequenz 4 Zyklen AC — 4 x Paclitaxel q21 (,Henderson-like") ist 6 x CEF
unterlegen (MA-21 (Burnell, M et al. 2010)).

Die Zweifachkombination 4 x DocC (TC) ist hinsichtlich DFS und OS dem alten Standard
4 x AC lberlegen und vermeidet anthrazyklinassoziierte Toxizitdten (Jones, S et al.
2009; Jones, SE et al. 2006). Wie effektiv TC im Vergleich zu modernen anthrazyklin-
und taxanhaltigen Standardregimen ist und ob mehr als 4 Zyklen sinnvoll sind, wird
derzeit noch im Rahmen von Studien untersucht. Bereits publizierte Studienergebnisse
lassen aber Zweifel erkennen, ob die Gabe von 4 Zyklen einer adjuvanten
Chemotherapie dquivalent ist zur Gabe von 8 Zyklen (Henderson, IC et al. 2003; Swain,
SM et al. 2010).

Der Stellenwert von neuen Substanzen in der adjuvanten Therapie (z. B. Gemcitabine,
Capecitabine) als vierter Substanz zusatzlich zu Anthrazyklinen, Taxanen und
Cyclophosphamid kann noch nicht abschlieRend beurteilt werden. Wahrend die
Hinzunahme von Gemcitabine nicht mit einem Vorteil verbunden ist (Poole, CJ et al.
2008), lassen Daten zu Capecitabine einen Trend hinsichtlich einer weiteren
Verbesserung von DFS bzw. OS erkennen (Joensuu, H et al. 2009; O Shaughnessy, J et
al. 2010). Diese Verbesserung war jedoch mit einer erh6hten Toxizitat verbunden
(Joensuu, H et al. 2009; O Shaughnessy, J et al. 2010). In der FinXX Studie war die
Verbesserung von DFS und OS nach 5 Jahren im Gesamtkollektiv nicht mehr
signifikant, nur noch bei Risikopatientinnen (triple-negativ, > 3 LK) (Joensuu, H et al.
2012).

In neueren Studien konnte eine hdhere Wirksamkeit der dosisdichten (g2w) (Citron, ML
et al. 2003) bzw. der dosisintensivierten dosisdichten Chemotherapie (Moebus, V et al.
2010) im Vergleich zu einer konventionellen Chemotherapie (q3w) gezeigt werden.

Insbesondere fiir Patientinnen mit hohem Risiko (= 4 befallene LK) ist die

dosisintensivierte dosisdichte Chemotherapie (ETC) ein Standardregime. Bei
Dosisreduktionen, die bei Dreifachkombinationen (FEC) im dosisdichten Schedule
notwendig werden, fiihrt die dosisdichte Chemotherapie nicht zu einer Verbesserung
im DFS und OS im Vergleich zum konventionellen dreiwéchentlichen Zyklus (Venturini,
M et al. 2005).

Myeloablative Hochdosis-Chemotherapien haben derzeit keinen Stellenwert in
unselektierten Hochrisikokollektiven: Sie zeigen verglichen mit konventioneller
Chemotherapie ein besseres ereignisfreies Uberleben, das Gesamtiiberleben bleibt
jedoch unbeeinflusst (Berry, DA et al. 2011; Farquhar, CM et al. 2007).
Therapieassoziierte Sterblichkeit und Nebenwirkungen sind signifikant erhoht
(Cochrane: Farquhar, C et al. 2005; Farquhar, CM et al. 2007).
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4.7.4.

Neoadjuvante (primar systemische) Therapie (NACT oder PST)

179

Adj-13

Neoadjuvante systemische Therapie

Eine neoadjuvante (primdre, prdoperative) systemische Therapie wird als
Standardbehandlung bei Patientinnen mit lokal fortgeschrittenen, primar inoperablen
oder inflammatorischen Mammakarzinomen im Rahmen eines multimodalen
Therapiekonzeptes angesehen.

GCP

(Brito, RA et al. 2001; Fisher, B et al. 1997; Kaufmann, M et al. 2006; von Minckwitz,
Getal. 2011)

Adj-14

Neoadjuvante oder adjuvante Chemotherapie

Empfehlungsgrad

0

a. Ist eine Chemotherapie indiziert, kann diese vor der Operation (neoadjuvant)
oder danach (adjuvant) durchgefiihrt werden. Beide Verfahren sind hinsichtlich
des Gesamtiiberlebens gleichwertig.

Die neoadjuvante Therapie kann zu einer héheren Rate an brusterhaltenden
Therapien fuhren.

Level of Evidence

la

(Kaufmann, M et al. 2006; von Minckwitz, G et al. 2011)

b. Der Effekt ist bei hormonrezeptornegativen Karzinomen am groRten.

Level of Evidence

la

(Bear, HD et al. 2006; von Minckwitz, G et al. 2005; von Minckwitz, G et al.
2011)

c. Eine Resektion in den neuen Tumorgrenzen ist moglich, wenn eine RO-Resektion
mit ausreichendem Sicherheitsabstand erreicht werden kann.

Level of Evidence

la

(Kaufmann, M et al. 2003; von Minckwitz, G et al. 2011)

Adj-15

Primdre Hormontherapie bei postmenopausalen Patientinnen

Eine primare antidstrogene systemische Therapie stellt eine Option fiir
postmenopausale Patientinnen mit rezeptorpositivem und HER2-negativem Tumor
dar, bei denen eine Operation kontraindiziert ist oder eine Operation abgelehnt wird.

GCP
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Adj-16

Neoadjuvante Chemotherapiekombination

Wenn neoadjuvant eine Chemotherapiekombination zum Einsatz kommt, sollte diese
ein Anthrazyklin und ein Taxan (bei HER2-Positivitdt Trastuzumab) enthalten. Die
Dauer der praoperativen Therapie sollte 6-8 Zyklen (entspr. 18-24 Wochen) betragen.

GCP

(von Minckwitz, G et al. 2011)

Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass beziiglich des Langzeitiiberlebens keinerlei
Unterschiede zwischen neoadjuvantem und adjuvantem Einsatz einer Chemotherapie
bestehen. In einigen Studien scheint das Lokalrezidivrisiko bei neoadjuvanter Therapie
erhoéht, wobei hier zum Teil unterlegene bzw. heute nicht mehr dem Standard
entsprechende Chemotherapieregime Anwendung fanden (Cochrane: Mieog, JS et al.
2007; Mauri, D et al. 2005).

Griinde fur den Einsatz der neoadjuvanten Chemotherapie (NACT) sind, neben der
Verbesserung der Operabilitdt bzw. der Erhéhung der Rate brusterhaltender
Operationen, der Erkenntnisgewinn liber die Wirksamkeit der Therapie und die
Moglichkeit, im Rahmen der neoadjuvanten Studien schneller individuelle
Therapieansatze zu entwickeln (Kaufmann, M et al. 2006). Bei Patientinnen mit HER2-
positiver/hormonrezeptornegativer oder triple-negativer Erkrankung kann im Falle
einer pathologischen Komplettremission (pCR) von einer sehr glinstigen
Langzeitprognose ausgegangen werden (von Minckwitz, G et al. 2011).

Die NACT sollte ein Anthrazyklin und ein Taxan enthalten und tber mindestens 6
Zyklen, samtlich vor der Operation, durchgefiihrt werden. Bei Patientinnen mit HER2-
Uberexprimierendem Tumor kann die praoperative Gabe von Trastuzumab simultan
zur Chemotherapie die pCR signifikant erhéhen (Buzdar, AU et al. 2005; Gianni, L et al.
2010; Untch, M et al. 2011). Die Trastuzumab-Therapie sollte postoperativ fiir die
Dauer von einem Jahr fortgesetzt werden.

Die Bestimmung der pCR, definiert als kein Tumorzellnachweis in der Brust und der
Axilla nach Durchfiihrung der NACT, ist in Studien als valider Surrogatmarker fiir das
Langzeitiiberleben anerkannt. Patientinnen, die auf eine NACT bis zur Operation oder
schon nach den ersten Chemotherapiezyklen nicht ansprechen, haben eine ungilinstige
Prognose (Bear, HD et al. 2006; von Minckwitz, G et al. 2005).

Eine Kontrolle der Wirksamkeit der NACT empfiehlt sich nach zwei applizierten
Chemotherapiezyklen.

Der wichtigste pradiktive Marker fiir das Ansprechen eines taxan-anthrazyklinhaltigen
Regimes ist der Hormonrezeptorstatus. Bei Patientinnen mit negativem
Hormonrezeptorstatus kann eine pCR von bis zu 40 % erzielt werden.

Bei postmenopausalen Patientinnen mit hoch hormonrezeptorpositiven
Mammakarzinomen kann, wenn eine Operation und eine Chemotherapie nicht mdglich
sind, eine neoadjuvante endokrine Therapie durchgefiihrt werden. In dieser Indikation
werden Aromatasehemmer der dritten Generation empfohlen (Ellis, MJ et al. 2001;
Smith, IE et al. 2005).

Nach Abschluss der NACT sollte die Patientin eine typische operative Therapie, wie
oben beschrieben, erhalten. Der Exzisionsumfang sollte den erzielten Effekt der

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Brustkrebs | Juli 2012



4.7 Systemische adjuvante Therapie (endokrine, Chemo-, Antikorpertherapie)

neoadjuvanten Therapie ausnutzen und kann in den neuen Tumorgrenzen erfolgen. Da
bei Erreichen einer pCR die Identifizierung des urspriinglichen Tumorherdes erschwert
sein kann, empfiehlt sich die Lokalisation des Tumorbettes mithilfe eines Clips bereits
bei der pratherapeutischen Stanzbiopsie. Bei radiologisch kompletter Remission unter
primarer systemischer Therapie soll dementsprechend eine Exzision der ehemaligen
Tumorlokalisation zur Abkldarung, ob noch vitale Tumorzellen im Tumorbett vorhanden
sind, durchgefiihrt werden. Die Indikationen zur postoperativen Radiotherapie
entsprechen denen, die flr die adjuvante Situation beschrieben wurden und orientieren
sich am pratherapeutischen Ausgangsbefund (Kaufmann, M et al. 2006).
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4.7.5.

Antikorpertherapie

183

Adj-17

Indikationen fiir eine Antikorpertherapie

Empfehlungsgrad

A

a. Patientinnen mit HER2-liberexprimierenden Tumoren mit einem
Durchmesser > 1 cm (immunhistochemisch Score 3+ und/oder ISH-positiv)
sollen eine (neo-)adjuvante Behandlung mit Trastuzumab uber 1 Jahr erhalten.

Level of Evidence

1b

(NICE 2009; NZGG 2009)

Empfehlungsgrad

b. Die adjuvante Behandlung mit Trastuzumab sollte vorzugsweise simultan mit
der Taxan-Phase der adjuvanten Chemotherapie begonnen werden.

Level of Evidence

2a

(Petrelli, F et al. 2011)

c. Wenn die Indikation fiir eine Chemotherapie bei Tumoren < 10 mm vorliegt,
sollte zusatzlich Trastuzumab gegeben werden.

GCP

Voraussetzung fiir die Trastuzumab-Therapie ist die qualitdtsgesicherte Bestimmung
des HER2-Status (Algorithmus siehe Kapitel Pathomorphologische Untersuchungen).
Der Nachweis der Amplifikation des HER2-Gens mittels In-situ-Hybridisierung (ISH)
kann technisch als Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) oder Chromogen-in-situ-
Hybridisierung (CISH) erfolgen (zugelassene Kits siehe Kapitel Pathomorphologische
Untersuchungen). Fir die Silber-verstdrkte-in-situ-Hybridisierung (SISH) liegen weniger
Daten vor (Bartlett, JM et al. 2011; Ellis, IO et al. 2004; Penault-Llorca, F et al. 2009;
Wolff, AC et al. 2007). Die beteiligten Labore miissen sich einer Qualitatssicherung
mittels Ringversuchen unterziehen (Checkliste Zertifizierung Brustzentren DKG/DGS
2010; Choritz, H et al. 2011).

Funf Studien haben unabhangig voneinander gezeigt, dass durch die adjuvante
Behandlung mit Trastuzumab in Sequenz oder Kombination mit einer Standard-
Chemotherapie die Rezidivrate bei HER2-liberexprimierenden Tumoren konsistent um
45 % bis 50 % und die Mortalitdat um ca. 30 % gesenkt werden (relative Reduktion des
Rezidivrisikos) (Dahabreh, IJ et al. 2008; Gianni, L et al. 2011; Joensuu, H et al. 2006;
Madarnas, Y et al. 2008; Perez, EA et al. 2011; Petrelli, F et al. 2011; Piccart-Gebhart,
MJ et al. 2005; Romond, EH et al. 2005; Slamon, DJ et al. 2006; Smith, | et al. 2007;
Spielmann, M et al. 2009; Viani, GA et al. 2007; Yin, W et al. 2011). In einer
Metaanalyse mit einer Nachbeobachtungszeit von 2,9 bis 5,5 Jahren (Medianwerte der
untersuchten Studien) konnte gezeigt werden, dass die simultane Therapie
(Trastuzumab simultan zur Taxan-Phase des eingesetzten adjuvanten
Chemotherapieschemas) der sequenziellen Therapie mit Trastuzumab nach Abschluss
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der adjuvanten Chemotherapie wahrscheinlich liberlegen ist: fir DFS HRgjm = 0,62 vs.
HRseq = 0,74, fiir OS signifikanter Benefit nur bei simultaner Applikation mit einer
HRsim = 0,68 (Petrelli, F et al. 2011).

Mehrere retrospektive Fallserien zeigen, dass auch kleine Tumoren

(Durchmesser < 1 cm) mit HER2-Uberexpression ein vergleichsweise erhdhtes
Rezidivrisiko haben (im Vergleich zu HER2-negativen einschlieBlich tripel-negativen).
Aus Fallserien und aus den vorhandenen Studien kann geschlossen werden, dass auch
diese Patientinnen von einer Trastuzumab-Therapie profitieren wiirden. Da die
Indikation einer adjuvanten Trastuzumab-Therapie obligat eine adjuvante
Chemotherapie impliziert, muss in die Entscheidung das individuelle absolute
Rezidivrisiko einflieRen (Banerjee, S et al. 2010; Curigliano, G et al. 2009; Gonzalez-
Angulo, AM et al. 2009; Horio, A et al. 2011; Kelly, CM et al. 2011; McArthur, HL et al.
2011; Rodrigues, MJ et al. 2010; Theriault, RL et al. 2011; Untch, M et al. 2008).

Die adjuvante Behandlung mit Trastuzumab ist bei Patientinnen mit nodal-positiven
Tumoren und nodal-negativen Tumoren > 1 cm Durchmesser mit HER2-Uberexpression
grundsatzlich indiziert. Die Dauer der Therapie betragt ein Jahr. Die Infusionen kénnen
in wochentlichen oder 3-wdchentlichen Intervallen durchgefiihrt werden.

Weitere Voraussetzung fir eine adjuvante Trastuzumab-Behandlung ist eine addquate
Herzfunktion. Auch ein Monitoring der linksventrikuldren Auswurffraktion wahrend der
Therapie ist obligat, da Trastuzumab insbesondere in Zusammenhang mit
Anthrazyklinen bis zu 4,1 % klinisch relevante Herzinsuffizienzen (NYHA 1lI/1V)
hervorrufen kann (Romond, EH et al. 2005; Tan-Chiu, E et al. 2005). In der
retrospektiven Analyse scheint dies vor allem altere Patientinnen (> 50 Jahre) mit
kardialen Vorerkrankungen zu betreffen. Die 3-Jahres-Analyse der amerikanischen
Studien ergab keine erhdhte Spatkardiotoxizitdt, sie lag nach 3 Jahren bei 2,5 %.
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4.7.6.

Bisphosphonate

Die Gabe von Bisphosphonaten verringert Skelettereignisse und Knochenschmerzen
statistisch signifikant (Cochrane: Pavlakis, N et al. 2005).

Derzeit liegen insgesamt sechs Studien zur adjuvanten Therapie mit Bisphosphonaten
vor mit dem Ziel, das rezidivfreie und das Gesamtiiberleben der Patientin zu
beeinflussen.

Drei Studien zur adjuvanten Therapie mit Clodronat haben heterogene Ergebnisse
gezeigt. Bei methodisch strenger Betrachtung (Diel, | et al. 2010) ist keine der Studien
eindeutig: Die deutsche Studie (Diel, I) et al. 1998; Diel, |J et al. 2008) ist relativ klein
und hat ein heterogenes Patientinnenkollektiv, die finnische Studie muss als negativ
angesehen werden, bei rezeptornegativen Tumoren sogar als nachteilig im Clodronat-
Arm (Saarto, T et al. 2001; Saarto, T et al. 2004), die britische Studie (Powles, T et al.
2002; Powles, T et al. 2006) muss unter statistisch formalen Kriterien zumindest fur
das OS als negativ angesehen werden (multiples Testen) (Diel, | et al. 2010).

Drei Studien liegen zur Behandlung mit Zoledronsaure vor.

In der ZO-FAST-Studie wurde die adjuvante Gabe von Zoledronsaure bei
postmenopausalen Patientinnen unter endokriner adjuvanter Therapie mit Letrozol
untersucht (Brufsky, AM et al. 2009; Bundred, NJ et al. 2008; Eidtmann, H et al. 2009;
Eidtmann, H et al. 2010). Bei noch kurzer Nachbeobachtungszeit und noch wenigen
Ereignissen konnte eine signifikante Verbesserung des DFS gezeigt werden, nicht aber
des OS.

Uberzeugend sind die Daten aus der dsterreichischen Studie ABCSG-12 fiir endokrin
sensitive pramenopausale Patientinnen (Gnant, M et al. 2009): Es konnte eine relative
Reduktion der Rezidivrate um 35 % durch den Einsatz von Zoledronsdure (4 mg i.v. alle
6 Monate) gezeigt werden; der Vorteil fir das Gesamtiberleben war bei noch kurzer
Nachbeobachtungszeit bisher noch nicht signifikant (HR = 0,60 (95 % Cl, 0,32-1,11).

Die britische AZURE Studie (Coleman, RE et al. 2011) war in der Gesamtauswertung
negativ. In einer geplanten Subgruppen-Analyse konnte gezeigt werden, dass
postmenopausale Patientinnen hinsichtlich DFS und OS durchaus von der adjuvanten
Zoledronattherapie profitieren (HRys= 0,75, p = 0.02; HRos= 0,74, p = 0.04). Biologisch
wiirde dies Sinn machen, da nur bei Patientinnen mit aufgrund Ostrogen-Deprivation
erhohtem Knochenumsatz ein Effekt zu erwarten ist (Coleman, RE et al. 2011). Auch
das Risiko fiir kontralaterale Mammakarzinome wird moglicherweise durch adjuvante
Bisphosphonate vermindert (Monsees, GM et al. 2011).

Die AGO-Empfehlungen von 2011 (www.ago-online.de) beflirworten bereits die
adjuvante Gabe von Zoledronsaure (4 mg i.v. alle 6 Monate fir 2 Jahre) flr
postmenopausale Patientinnen und fir endokrin behandelte pramenopausale
Patientinnen. Die NCCN-Guidelines 2011 diskutieren die Frage der adjuvanten
Bisphosphonatgabe nicht.

Aus diesem Grunde liegt eine Zulassung der Bisphosphonate fiir diese Indikation noch
nicht vor.

Beim Einsatz von Bisphosphonaten miissen die Nebenwirkungen, insbesondere das
Auftreten von Kiefernekrosen, bei der Indikationsstellung mit berticksichtigt und die
Patientin speziell dartiber aufgeklart werden.
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4.8.

4.8.1.

4.8.2.

4.8.3.

Management von primar lokal/lokoregional
fortgeschrittenen Tumoren

Unter einem lokal fortgeschrittenen Karzinom werden ublicherweise T3- und T4-
Tumoren mit oder ohne Axillabefall verstanden, welche noch nicht metastasiert sind.
Fur manche der Patientinnen mit einem solchen Befund ist eine initiale operative
Therapie moglich und sollte entsprechend den vorangegangenen Statements
durchgefiihrt werden (NCCN 2007; Shenkier, T et al. 2004). Bezliglich der primar
systemischen Therapie siehe auch Kapitel 4.7.4 und Statement Adj-13, beziiglich der
Strahlentherapie wird auf das Kapitel 4.6 verwiesen.

Primadre systemische Therapie

Fir die meisten dieser Patientinnen ist eine systemische Chemotherapie die Therapie
der Wahl. Es ist mit einem Ansprechen von Uber 60 % zu rechnen. Ziel der
Chemotherapie ist das Erreichen der Operabilitdt. Eine primdre Radiotherapie allein
wird nicht empfohlen, kann jedoch in Kombination mit einer systemischen
Chemotherapie eingesetzt werden (De Lena, M et al. 1981; Hortobagyi GN et al. 1987).

Inflammatorisches Mammakarzinom

Eine primare (praoperative, neoadjuvante) systemische Therapie ist beim
inflammatorischen Mammakarzinom im Rahmen eines multimodalen
Therapiekonzeptes erforderlich (Lucas, FV et al. 1978; NCCN 2007; Thomas, F et al.
1995; Thoms, WW, Jr. et al. 1989; Ueno, NT et al. 1997).

Das inflammatorische Mammakarzinom erreicht nur bei optimaler Chemotherapie eine
5-Jahres-Uberlebensrate von héchstens 50 % und stellt damit eine prognostisch
besonders ungilinstige Untergruppe des Mammakarzinoms dar (Genet, D et al. 2007).
Die beste lokale Kontrolle sowie die besten Ergebnisse beziiglich des Uberlebens
werden durch eine Kombination von Chemotherapie, Mastektomie und
Strahlentherapie erreicht.

Inoperable Patientinnen

Die meisten inoperablen Patientinnen sind dltere Frauen mit betrdachtlicher
Komorbiditat oder schlechtem funktionalem Zustand. Das Ziel der Behandlung dieser
Patientinnen ist die Erhaltung der bestmdglichen Lebensqualitdt bei lokaler
Tumorkontrolle.

Bei solchen Patientinnen sollte eine systemische endokrine Therapie versucht werden.
Ein Ansprechen auf eine Therapie mit Antiéstrogenen oder Aromatasehemmern kann
in den meisten Fallen erwartet werden. Eine (ausschlieRliche) Radiotherapie stellt eine
zusatzliche oder alternative Behandlungsoption dar, insbesondere bei (drohender)
Exulzeration des Tumors (De Lena, M et al. 1978; De Lena, M et al. 1981; NCCN 2007;
NHS 1994).
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5.1.

5.1.1.

Das rezidivierte oder metastasierte
Mammakarzinom

Definition und Prognose

Definition

Als lokale bzw. lokoregionale Rezidive werden bezeichnet: das Wiederauftreten des
Mammakarzinoms in der ipsilateralen Brust, an der ipsilateralen Thoraxwand inklusive
der dartiber liegenden Haut, der regionalen Lymphknoten der Axilla, der Supra- und
Infraklavikularregion und entlang der Mammaria-interna-GefaRe.

Das lokale bzw. lokoregionale Rezidiv kann isoliert oder in Kombination mit
Fernmetastasen in anderen Organsystemen vorliegen (Bruce, J et al. 1970; Kurtz, JM et
al. 1989; Recht A et al. 1996).

Die Friherkennung des isolierten lokalen bzw. lokoregionalen Rezidivs hat einen
positiven Einfluss auf das Uberleben. Damit ist die regelmiRige Uberpriifung der
lokalen und axillaren Tumorfreiheit eine wichtige Aufgabe der Nachsorge.
Dementsprechend werden lokale/lokoregionale Rezidive tiberwiegend mit kurativer
(50-70 %) und lediglich bei ca. 30 % mit palliativer Zielsetzung therapiert (Dunst, J et al.
2001).

Haufigkeit und Prognose

Lokalrezidive nach brusterhaltender Operation und Bestrahlung treten mit einer
Haufigkeit von 5-10 % (nach 10 Jahren) auf. Die mediane 5-Jahres-Uberlebensrate
betragt 65 (45-79) % (Haffty, BG et al. 1991). Rezidive an der Thoraxwand nach
Mastektomie werden in 4 (2-20) % und Rezidive in der Axilla in 1 (0,1-8) % beobachtet.
Diese Patientinnen weisen ein 5-Jahres-Uberleben von 50 (24-78) % bzw. 55 (31-77) %
auf (Haffty, BG et al. 1991). An verschiedenen Stellen gleichzeitig auftretende
lokoregionale Rezidive werden mit einer Haufigkeit von 16 (8-19) % beobachtet und
sind mit einem 5-Jahres-Uberleben von 21 (18-23) % verbunden (Karabali-Dalamaga, S
et al. 1978). Der Verlauf und das biologische Verhalten des In-Brust-Rezidivs nach BET
und des Lokalrezidivs nach MRM unterscheiden sich nicht wesentlich (Halverson, KJ et
al. 1992; Jobsen, JJ et al. 2001; Katz, A et al. 2001; van Tienhoven, G et al. 1999). Fir
beide Konstellationen finden sich ohne Unterschiede die gleichen prognostischen
Faktoren fiir den klinischen Verlauf. Beim Auftreten eines lokalen Rezidivs gelten die
primdren Prognosefaktoren weiter, Unterschiede bestehen nur zwischen ,frithen®

(< 2 Jahre) und ,spaten” (> 2 Jahre) Lokalrezidiven. Die ,friihen“ Rezidive kbnnen in
einem geringeren MaRe geheilt werden und sind auch mit einer hdheren Zweitrezidiv-
und Fernmetastasierungsrate korreliert (EBCTCG 1998; Haylock, BJ et al. 2000; Huang,
E et al. 2002; Newman LA et al. 1998; Taylor, ME et al. 1995).
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Prognostische Faktoren fiir das Auftreten eines lokalen/lokoregionalen Rezidivs nach
MRM oder BET:

« Anzahl der befallenen Lymphknoten

«  TumorgroRe (maximaler Durchmesser)
* Grading

« Hormonrezeptorstatus

« Resektionsstatus (RO/R1/R2)

« Fokalitat (unifokal > multifokal > inflammatorisches LR)

Ein Lokalrezidiv bzw. ein lokoregionales Rezidiv werden lokal therapiert. Bei operablen
Fallen ist eine komplette Exzision des Rezidivtumors anzustreben. Eine postoperative
Radiotherapie nach Exstirpation kann die lokale Tumorkontrolle verbessern
(Schwaibold, F et al. 1991). Wird hiermit eine lokale Tumorkontrolle bewirkt, ist ein
Langzeitiiberleben mdglich (Halverson, KJ et al. 1992). Bei Inoperabilitdt ist die
Radiotherapie das Therapieverfahren der Wahl (Schwaibold, F et al. 1991). Aufgrund
des hohen Risikos fiir eine nachfolgende systemische Progression kann neben der
lokalen Therapie des Rezidivs (Operation und/oder Radiotherapie) eine systemische
Therapie zusatzlich erwogen werden (Borner, M et al. 1994; Haylock, BJ et al. 2000).
Der Effekt einer systemischen Chemotherapie ist hierbei allerdings bisher noch nicht
durch prospektive randomisierte Studien belegt (Haylock, BJ et al. 2000).

Prognostische Faktoren fiir den Krankheitsverlauf nach Auftreten eines
lokalen/lokoregionalen Rezidivs nach MRM oder BET:

» Resektionsstatus des Lokalrezidivs (RO, R1, R2)
*  TumorgréRe des Lokalrezidivs

» Lokalisation (Narben vs. Narben-fern)

+ Fokalitat

« Grading

* Hormonrezeptorstatus

e Lange des krankheitsfreien Intervalls

* primadrer Lymphknotenstatus
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5.2.

Literatur

Diagnostik des lokalen/lokoregionalen Rezidivs

Beim rein intramammaren bzw. lokoregionalen Rezidiv ohne Fernmetastasierung
besteht in der Regel eine kurative Therapiechance. Patientinnen in der Nachsorge nach
abgeschlossener lokoregionaler Primdrtherapie werden daher regelmaRige
Untersuchungen zur méglichst frithzeitigen Detektion eines intramammaren bzw.
lokoregionalen Rezidivs angeboten. Wahrend nach Mastektomie die regelmaRige
kérperliche und sonographische Untersuchung zur Uberwachung der ipsilateralen
Thoraxwand und der regionalen Lymphknotenstationen ausreichend ist, wird nach
brusterhaltender Therapie zusatzlich die regelmaRige Durchfihrung einer
Mammographie empfohlen (Houssami, N et al. 2011; Robertson, C et al. 2011b). Die
apparative Diagnostik (Mammographie, Sonographie) zur Beurteilung der ipsilateralen
Brust/Thoraxwand und Axilla sollte in den ersten drei Jahren nach Primartherapie alle 6
Monate und ab dem vierten Jahr jahrlich erfolgen (siehe auch Kapitel 6.5.2 und 6.5.5).
Obwohl grundsatzlich eine Stratifizierung der Nachsorge beziiglich der eingesetzten
bildgebenden Verfahren und der Untersuchungsfrequenz nach individueller
Risikokonstellation sinnvoll erscheint, liegen hierzu in der Literatur keine
ausreichenden Daten vor (Robertson, C et al. 2011a). Empfehlungen zur Indikation und
Durchfiihrung der verschiedenen diagnostischen und interventionellen Verfahren fur
die Primardiagnostik des Mammakarzinoms (siehe Kapitel 4.2) lassen sich weitgehend
auf die Nachsorgesituation ubertragen. Unterschiede bestehen jedoch dadurch, dass
Veranderungen der Brust nach Operation und Strahlentherapie zu einer
eingeschrankten Beurteilbarkeit in der Mammographie und Sonographie fiihren
konnen. Ist bei Verdacht auf ein Rezidiv nach BET in der Mammographie und
Sonographie die Differenzierung zwischen narbiger und karzinomatdser Lasion nicht
zu treffen, sollte eine kernspintomographische Untersuchung (MRT) der Mamma
durchgefiihrt werden. Wie bei der Primdrdiagnostik eines Mammakarzinoms sollte vor
Festlegung der Therapie die histologische Sicherung - sofern technisch durchfiihrbar
mittels perkutaner minimalinvasiver Biopsieverfahren - angestrebt werden. Ist das
Rezidiv histologisch gesichert, sollten eine Mammographie und Sonographie auch der
kontralateralen Mamma sowie ein Re-Staging durchgefiihrt werden. Dieses Re-Staging
umfasst mindestens eine Rontgendiagnostik der Lunge, eine Knochenszintigraphie,
eine sonographische Leberbeurteilung und muss ggf. durch weitere bildgebende
Verfahren erganzt werden. Die Komplettierung des Re-Staging ist dadurch begriindet,
dass vor Therapiebeginn beurteilt werden muss, ob ein kurativer oder lediglich ein
palliativer Therapieansatz besteht (Holzel D et al. 2001; Veronesi, U et al. 1995).
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Thomas R. E., Vale L., Wilson R., Zhu S., Gilbert F. J. The clinical effectiveness and cost-effectiveness
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5.3.

5.3.1.

Therapie des lokalen/lokoregionalen Rezidivs

Lokales (intramammares) Rezidiv

196

Rez-1

Lokales (intramammares) Rezidiv

a. Beim intramammaren Rezidiv (DCIS/invasives Karzinom) wird durch die
sekundare Mastektomie die beste lokale Tumorkontrolle erzielt.

GCP

(Borner, M et al. 1994; Dalberg, K et al. 1998)

Empfehlungsgrad

0

b. Bei glnstiger Ausgangssituation, z. B. DCIS oder invasives Karzinom mit langem
rezidivfreiem Intervall und fehlendem Hautbefall, kann in vertretbaren Fallen
organerhaltend operiert werden.

Level of Evidence

4a

(Deutsch, M 2002; Haffty, BG et al. 1996; Kurtz, JM et al. 1991; Whelan, T et al.
1994)

c. Bei brusterhaltender Operation sollte die Méglichkeit einer Re-Bestrahlung
(Teilbrustbestrahlung) gepruft werden.

GCP

d. Bei organerhaltender Operation soll die Patientin auf ein erhdhtes Risiko fiir ein
erneutes intramammares Rezidiv hingewiesen werden.

GCP

Die Therapie von Lokalrezidiven besteht in der operativen Intervention. Die hochste
Tumorkontrolle wird hierbei durch die Mastektomie erzielt Jobsen, JJ et al. 2001). Wird
erneut organerhaltend operiert, besteht ein erhdhtes Risiko fur ein erneutes
intramammares Rezidiv (30 % nach 5 Jahren). Ein erneutes brusterhaltendes Vorgehen
kann bei giinstiger Ausgangsposition - DCIS oder invasives Karzinom mit langem
rezidivfreiem Intervall oder bei fehlendem Hautbefall bzw. groRem Abstand zur
primdren Tumorlokalisation - erfolgen (Alpert, TE et al. 2005). Die hochste lokale
Kontrolle wird erzielt, wenn das krankheitsfreie Intervall Giber 5 Jahre betragt und bei
der erneuten brusterhaltenden Operation eindeutig negative Resektionsrander
vorliegen (Kurtz, JM et al. 1991; van der Sangen, MJ et al. 2006). Falls im Rahmen der
Primdrtherapie keine Bestrahlung erfolgt ist, sollte eine postoperative Bestrahlung
angeschlossen werden. Nach erfolgter Strahlentherapie bei initialem brusterhaltendem
Vorgehen kénnen in der Rezidivsituation bei erneuter lokaler Exzision ggf. eine
wiederholte externe Bestrahlung oder lokale Brachytherapie zur Rezidivreduktion und
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5.3.2.

Vermeidung der Salvage-Mastektomie in Erwdgung gezogen werden (Deutsch, M 2002;
Maulard, C et al. 1995; Newman, LA et al. 2005; Resch, A et al. 2002).

Das Uberleben nach einem lokalen oder lokoregionalen Riickfall variiert erheblich.
Nachgewiesene unabhingige und signifikante Prognosefaktoren fiir das Uberleben mit
oder ohne zusatzliche Therapie sind das krankheitsfreie Intervall und die Tumormasse
des Rezidivs sowie das Ausgangstumorstadium und der Zeitraum zur Metastasierung
(Dunst, J et al. 2001; Engel, J et al. 2003; Feigenberg SJ et al. 2003; Moran, MS et al.
2002; Perez CA et al. 2004; Schmoor, C et al. 2000). Weitere prognostische Faktoren
sind Grading, Resektabilitat (RO versus R1 versus R2), Hormonrezeptorstatus und
HER2/neu-Onkogenstatus des Rezidivtumors (Borner, M et al. 1994; Dunst, ] et al.
2001; Schmoor, C et al. 2000).

Patientinnen sollten Gber die M&glichkeit eines erneuten brusterhaltenden Vorgehens
bei entsprechenden Ausgangsbedingungen informiert und aufgeklart werden. Dabei
weist ein lokales Rezidivgeschehen auf die Biologie der Erkrankung hin und die
Vermeidung der Salvage-Mastektomie muss damit nicht zwingend mit einer
Verschlechterung des Gesamtiiberlebens einhergehen.

Zur Bestatigung einer Gleichwertigkeit wiederholter brusterhaltender Verfahrensweisen
gegeniiber der Salvage-Mastektomie sind dringend klinische Studien notwendig
(Kuerer, HM et al. 2004).

Lokalrezidiv nach Mastektomie

Rez-2

Lokalrezidiv nach Mastektomie

Ein isoliertes Thoraxwandrezidiv soll nach Méglichkeit operativ vollstandig (RO)
entfernt werden.

GCP

(Schmoor, C et al. 2000)

Die Inzidenz von lokalen/lokoregionalen Rezidiven nach Mastektomie mit oder ohne
adjuvante Chemotherapie betrdagt 9-20 %. Unter diesen ist bei etwa einem Drittel der
Riickfall lokoregional begrenzt und - in absteigender Haufigkeit - an der Thoraxwand,
in der Supraklavikularregion, in der Axilla sowie in 10-30 % multilokal manifestiert
(Buchanan, CL et al. 2006; Perez CA et al. 2004; Taylor, ME et al. 1995; van der Pol, CC
et al. 2009). Die komplette Exzision des Tumors ist anzustreben. Kleine
Narbenrezidive konnen durch weite Exzision im Gesunden, gréRere
Thoraxwandrezidive durch Brustwandresektionen behandelt werden. Bei groReren
Brustwandexzisionen konnen Defektdeckungen mit Hautlappen notwendig werden.
Wird eine RO-Resektion erreicht, betrigt die 5-Jahres-Uberlebensrate 40-60 %. Falls im
Rahmen der Primartherapie keine Bestrahlung erfolgt ist, sollte eine postoperative
Bestrahlung angeschlossen werden. Bei Vorliegen ungilinstiger Risikofaktoren kann
auch nach Rezidivoperation eine erneute kleinvolumige Bestrahlung indiziert sein
(Aberizk, WJ et al. 1986; van Dongen, JA et al. 1992).
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5.3.3. Lokoregionale Rezidive und isolierte supraklavikuladre
Lymphknotenrezidive
Rez-3 Isoliertes regionales Rezidiv

Im Fall eines isolierten regionalen Rezidivs soll eine lokale Kontrolle der Erkrankung
durch Operation/Radiotherapie angestrebt werden.

GCP

5.3.4.

Bei isolierten lokoregionalen Rezidiven ist die operative Sanierung die Methode der
ersten Wahl. Sind bei lokoregionalen Lymphknotenrezidiven (im Gegensatz zu den
Lokalrezidiven) operative Behandlungsmdéglichkeiten limitiert bzw. nicht kurativ
durchfiihrbar, stellt die Radiotherapie die aussichtsreichste lokale Therapiemodalitat
zur Tumorkontrolle dar, durch die die Chance einer Kuration erhalten werden kann
(Newman LA et al. 2000).

Medikamentose Therapie

Rez-4

Postoperative Systemtherapie

Der Wert einer postoperativen Systemtherapie nach Resektion eines lokoregionalen
Rezidivs ist hinsichtlich des Gesamtiiberlebens nicht belegt. Es liegen Hinweise vor,
dass das krankheitsfreie Intervall durch eine Systemtherapie verlangert werden kann.

GCP

(Cochrane: Rauschecker, H et al. 2001; Cochrane: Rauschecker, HHF et al. 2008;
Haffty, BG et al. 1996)

Eine zusatzliche systemische endokrine Therapie kann bei hormonrezeptorpositiven
postmenopausalen Patientinnen das krankheitsfreie Intervall verlangern; die
Verbesserung der Uberlebensrate ist aber nicht belegt (Feyerabend, T et al. 2001;
Sherar, M et al. 1997; van der Zee J et al. 1999; Vernon, CC et al. 1996; Waeber, M et
al. 2003; Yarbro JW et al. 1999). Bei hormonsensitiven Rezidiven kann eine
postoperative endokrine Therapie begonnen werden bzw. eine Umstellung der
laufenden endokrinen Therapie erfolgen. Moglicherweise werden hierdurch das
krankheitsfreie und das Gesamtiiberleben verbessert. Der Wert einer adjuvanten
Chemotherapie nach Rezidivresektion ist nicht belegt (Rauschecker 2009). Der
Stellenwert einer Chemotherapie bei einem isolierten lokalen Rezidiv wird derzeit in
einer prospektiven randomisierten Studie Uberprift (Wapnir, IL et al. 2008). Bei Frauen
mit hohem Risiko (junges Alter, kurze Zeitspanne zum Rezidiv, unglnstige
Tumorbiologie) kann eine Chemo- und/oder Anti-HER2/neu-Therapie trotz fehlender
Datenlage sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere flr Patientinnen mit unzureichender
adjuvanter Primadrtherapie (z. B. Trastuzumab-naive, HER2-positive Patientinnen, triple-
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5.3.5.

negative Patientinnen). Bei ausgedehnten Thoraxwandrezidiven kann eine
Chemotherapie die lokale Kontrolle verbessern.

Strahlentherapie

199

Rez-5

Bestrahlung nach Rezidivoperation

a. Eine Bestrahlung nach Rezidivoperation sollte interdisziplinar diskutiert und
entschieden werden. Eine postoperative Radiotherapie kann durchgefihrt
werden, wenn keine vorangegangene Radiotherapie erfolgt war oder das
Lokalrezidiv nicht radikal operiert wurde (R1-2).

GCP

(Aberizk, W) et al. 1986)

b. Beiinoperablem Lokalrezidiv kann eine palliative Radiotherapie zur
Symptomkontrolle sinnvoll sein.

GCP

(Jones, EL et al. 2005; Karasawa, K et al. 2003; Semrau, S et al. 2006; Sherar, M
et al. 1997)

Falls im Rahmen der Primartherapie keine Bestrahlung erfolgt ist, kann eine
postoperative Bestrahlung diskutiert werden. Bei Vorliegen von zusatzlichen
unginstigen Risikofaktoren kann auch nach einer zuvor im Rahmen der Primartherapie
durchgefiihrten adjuvanten Radiotherapie erneut eine kleinvolumige Bestrahlung
indiziert sein. Bei Inoperabilitdt konnen Radiotherapie als auch systemische Hormon-
und Chemotherapien jeweils als alleinige MaRnahme oder auch in Kombination
eingesetzt werden. Es liegen Hinweise dafiir vor, dass eine simultane Chemotherapie
oder Hyperthermie als strahlensensibilisierende Verfahren hohere Ansprechraten
erzielen kénnen.

Im zuvor bestrahlten Gebiet kann eine niedriger dosierte Re-Bestrahlung mit simultaner
Oberflachenhyperthermie zu einer besseren lokalen Tumorkontrolle als eine Re-
Bestrahlung allein fiihren. Die Uberlebensraten werden nicht verbessert
(Niederlandische Leitlinie 2011).
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5.4. Fernmetastasen

54.1. Allgemeine Prinzipien
Liegen Fernmetastasen vor, ist nach heutigem Kenntnisstand eine Langzeitheilung nur
in wenigen Ausnahmefallen zu erreichen. Ein relativ glinstiger Krankheitsverlauf kann
erwartet werden, wenn Fernmetastasen solitar auftreten und lediglich Knochen
und/oder Haut betreffen. Patientinnen, deren Tumor einen positiven
Hormonrezeptorstatus, einen glinstigen Differenzierungsgrad (G1 oder G2) sowie
einen negativen HER2-Status aufweisen, haben eine vergleichsweise glinstige Prognose.
Ein rezidivfreies Intervall von mehr als 2 Jahren ist ebenfalls mit einer langeren
Uberlebenswahrscheinlichkeit assoziiert.
Bei gleichzeitigem Auftreten von Primdrtumor und einer isolierten Fernmetastasierung
(MT1) kann nach lokaler Sanierung der Fernmetastase eine operative Entfernung des
Primartumors bei Chance auf eine RO-Resektion erwogen werden (Rapiti, E et al. 2006).

Met-1 Aufklarung der Patientin iiber Therapieoptionen

Die Patientin mit nachgewiesenen Fernmetastasen des Mammakarzinoms ist
besonders ausfiihrlich Gber Therapieoptionen aufzukldren und in die Entscheidung
mit einzubeziehen. Einer Forderung der Patientin nach Informationen uber alle
relevanten verfligbaren MaBRnahmen, inklusive supportiver und komplementarer
Behandlungsmdglichkeiten, sollte nachgekommen werden.

GCP

(NICE 2009)

Met-2

Kriterien fur die Therapiewahl

Die Therapiewahl erfolgt krankheitsadaptiert und individualisiert nach den
Erwartungen, Wertvorstellungen und Wiinschen der Patientin, dem Beschwerdebild,
der Komorbiditat, dem Alter und Allgemeinzustand, der Aggressivitat der Erkrankung
und Lokalisation der Metastasen, der Art der adjuvanten und palliativen
Vorbehandlung, dem HER2-Status, dem Hormonrezeptorstatus und dem
Menopausenstatus.

GCP
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Met-3 Prognostische und pradiktive Faktoren

Empfehlungsgrad | Folgende prognostische und pradiktive Faktoren sollen vor dem Einsatz einer

A Therapie des metastasierten Mammakarzinoms erhoben werden:

» der Hormonrezeptorstatus fiir eine Hormontherapie

« der HER2-Status fiir eine Therapie mit Anti-HER2-Wirkstoffen

« eine Knochenmetastasierung fir den Einsatz von Bisphosphonaten oder ggf.
einem Rankligand-Inhibitor

« die vorausgegangene Wirkung einer chemo-endokrinen Therapie fir weitere
systemische und lokale Therapien

« der Performance-Status fiir den Effekt und die Sinnhaftigkeit einer
Chemotherapie

Level of Evidence

_l (Andersson, M et al. 1999; Cheung, KL et al. 1997; Hortobagyi, GN et al. 1996; NICE
d 2009)

Ziel der Behandlung von Fernmetastasen ist die Erhaltung einer méglichst hohen
Lebensqualitdt und Symptomfreiheit. Fiir alle Patientinnen mit metastasiertem
Mammakarzinom sollte eine systemische Therapie in Betracht gezogen werden
(Fossati, R et al. 1998). Die Patientin ist liber die Therapie aufzuklaren und in die
Entscheidung mit einzubeziehen. Dem Wunsch der Patientin nach Informationen uber
alle relevanten verfiigbaren MaRnahmen, inklusive supportiver und komplementarer
MaRnahmen, sollte nachgekommen werden. Die Teilnahme an klinischen Studien sollte
angestrebt werden. Die Therapiewahl soll krankheitsadaptiert und individualisiert nach
dem Alter der Patientin, ihren Beschwerden, evtl. Komorbiditdaten, dem
Hormonrezeptorstatus, dem Menopausenstatus, dem HER2-Status, dem
Metastasierungsmuster, der Progredienz der Erkrankung und den vorausgegangenen
adjuvanten und palliativen Therapien erfolgen. Pradiktive Faktoren sind bei der
Therapieauswahl zu berlicksichtigen.

5.4.2. Diagnostik bei Fernmetastasierung

5.4.2.1. Skelettmetastasen
Mit abnehmender Haufigkeit werden Wirbelkorper, proximaler Femur, Becken, Rippen,
Sternum, Schadelkalotte und proximaler Humerus befallen. Als Basisuntersuchung
sollte zur Beurteilung der Ausdehnung der Metastasierung eine Skelettszintigraphie
erfolgen. Suspekte Herde werden mit weiteren bildgebenden Verfahren
(Rontgenuntersuchung, CT, MRT) tberpriift, um stabilititsgefahrdete Areale zu
erkennen. Mit der MRT und CT gelingen auch Nachweise einer Tumorausbreitung in
den Spinalkanal bzw. in die paravertebralen Weichteile.

5.4.2.2. Lebermetastasen

Als Basisuntersuchung ist die Lebersonographie ausreichend. Bei unklaren Befunden
missen zusatzlich CT oder MRT eingesetzt werden.
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5.4.2.3. Lungenmetastasen
Als Basisuntersuchung ist die Rontgen-Thorax-Untersuchung in 2 Ebenen ausreichend.
Wird eine operative Therapie der Metastase in Betracht gezogen, muss eine
Diinnschicht-Spiral-CT der Lunge prdoperativ angefertigt werden.
5.4.3. Systemische Therapie des metastasierten Mammakarzinoms
5.4.3.1. Systemische endokrine Therapie
Met-4 Systemische endokrine Therapie

Empfehlungsgrad

A

Die endokrine Therapie ist die Therapie der Wahl bei positivem
Hormonrezeptorstatus.

Level of Evidence

1b

(Fossati, R et al. 1998; NICE 2009; Stockler M et al. 1997; Stockler, M et al. 2000)

Eine endokrine Therapie ist weniger toxisch als eine Chemotherapie und sollte daher
grundsatzlich als Erstlinientherapie eingesetzt werden. Insbesondere diejenigen
Patientinnen, die ein langes krankheitsfreies Intervall hatten, deren Metastasen
Knochen oder Weichteile betreffen, oder auch Patientinnen mit singuldren viszeralen
Metastasen profitieren von einer endokrinen Therapie. Bei positivem
Hormonrezeptorstatus ist eine Remission bei 60 % der Patientinnen zu erwarten, bei
negativem Hormonrezeptorstatus bei weniger als 10 %. Daher sollte bei negativem
Hormonrezeptorstatus nur in Ausnahmefadllen eine endokrine Therapie erfolgen. Bei
den seltenen Fallen mit unbekanntem Hormonrezeptorstatus kann die Indikation zur
endokrinen Therapie allerdings auch in Abhdngigkeit vom klinischen Verlauf gestellt
werden.

Spricht eine Patientin auf eine endokrine Therapie an, wird diese bis zur Progression
durchgefiihrt. Bei Progression ist der Einsatz alternativer endokriner Substanzen
indiziert und gerechtfertigt. Erst nach Ausschopfung aller endokrinen
BehandlungsmaRnahmen oder bei Nichtansprechen auf die endokrine Therapie kann
auf eine zytostatische Therapie umgestellt werden.

Nach alleiniger adjuvanter Gabe eines Aromatasehemmers oder des adjuvanten
Einsatzes von Tamoxifen und eines Aromatasehemmers (,Switch-“ oder ,Extended-“
Therapie”) gibt es fiir die weitere hormonelle Therapieabfolge im metastasierten
Stadium keine ausreichenden Daten.
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Met-5

Kontraindikationen, die gegen eine endokrine Therapie sprechen

Empfehlungsgrad

A

Die endokrine Therapie ist nicht indiziert bei:
» der Notwendigkeit des Erreichens einer schnellen Remission zur Abwendung
von ausgepragten Symptomen des betroffenen Organs
* negativem Hormonrezeptorstatus
» Hirnmetastasierung (keine ausreichende/suffiziente Therapie)

Level of Evidence

1b

(Fossati, R et al. 1998; NICE 2009; Stockler M et al. 1997; Stockler, M et al. 2000)

Met-6

Kombinierte chemo-endokrine Therapie

Empfehlungsgrad

A

Eine kombinierte chemo-endokrine Therapie wird nicht empfohlen. Sie kann zwar die
Remissionsraten erhohen, fiihrt aber auch zu gesteigerter Toxizitat ohne
Verlangerung des progressionsfreien Intervalls oder des Gesamtiiberlebens.

Level of Evidence

] d (Cochrane: Carrick, S et al. 2005; Sledge, GW, Jr. et al. 2000)
5.4.3.2. Endokrine Therapie der pramenopausalen Patientin
Met-7 Ovarialsuppression und Tamoxifen bei primenopausalen Patientinnen

Empfehlungsgrad

A

Bei pramenopausalen Patientinnen ist die Ausschaltung der Ovarialfunktion (GnRH-
Analoga, Ovarektomie, Radiomenolyse) in Kombination mit Tamoxifen die Therapie
der ersten Wahl.

Level of Evidence

1b

(Klijn, JG et al. 2001; NBOCC 2010; NICE 2009)

Met-8

Weitere Therapien bei pramenopausalen Patientinnen

Empfehlungsgrad

0

In der Folge kann in der Pramenopause eine Ovarialsuppression in Kombination mit
einem Aromatasehemmer zum Einsatz kommen. Einen weiteren Schritt stellt die
Behandlung mit hoch dosierten Gestagenen (MA/MPA) dar.

Level of Evidence

2¢C

(NICE 2009; Taylor, CW et al. 1998; von Minckwitz G et al. 1991)
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5.4.3.3.

Der initiale Therapieschritt ist die Ausschaltung der Ovarialfunktion (GnRH-Analoga,
Ovarektomie oder Radiomenolyse) in Kombination mit Tamoxifen. Bei Progression des
Tumorgeschehens oder Kontraindikation von Tamoxifen sollte ein Aromataseinhibitor
der dritten Generation eingesetzt werden. Bei weiterer Progression ist dann der Einsatz
von Gestagenen gerechtfertigt.

Endokrine Therapie der postmenopausalen Patientin
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Met-9

Aromatasehemmer bei postmenopausalen Patientinnen

Empfehlungsgrad

A

Als erster endokriner Behandlungsschritt bei Metastasierung soll bei
postmenopausalen Patientinnen ein Aromatasehemmer eingesetzt werden, wenn
adjuvant ausschlieRlich Tamoxifen oder keine adjuvante endokrine Therapie erfolgt
ist.

Level of Evidence

la

(Cochrane: Gibson, L et al. 2009; Ellis MJ et al. 2000; Fossati, R et al. 1998; Hayes, DF
et al. 1995; Mouridsen H et al. 2001a; Mouridsen, H et al. 2001b; NICE 2009)

Met-10

Behandlungskaskade bei postmenopausalen Patientinnen

Weitere Schritte in der endokrinen Behandlungskaskade bei postmenopausalen
Patientinnen stellen je nach Vorbehandlung der Einsatz von Antidstrogenen,
Ostrogenrezeptor-Antagonisten, der Wechsel des Aromataseinhibitors von einem
steroidalen auf einen nicht steroidalen Aromataseinhibitor oder vice versa oder der
Einsatz von hoch dosierten Gestagenen dar.

GCP

(Fossati, R et al. 1998; Robertson, JF et al. 2003)

Medikamente der ersten Wahl sind Aromatasehemmer der dritten Generation.
Subgruppenanalysen fiir drei Giberwiegend angewendete Aromatasehemmer
(Anastrozol, Exemestan und Letrozol) zeigen dhnliche Uberlebensvorteile (Cochrane:
Gibson, L et al. 2009). Bei erneuter Progression des Tumorgeschehens kénnen
Antiéstrogene, Ostrogenrezeptor-Antagonisten und schlieBlich hoch dosierte
Gestagene eingesetzt werden (Gershanovich, M et al. 1998; Robertson, JF et al. 2003).

Die Aromatasehemmer-Behandlung geht mit einer signifikanten Erhéhung von

Nebenwirkungen einher, die durch den Hormonentzug induziert werden (Goss, PE et al.

2005). Unter der Therapie mit Aromatasehemmern treten als Nebenwirkungen im
Vergleich zu Tamoxifen weniger Hitzewallungen, thromboembolische Ereignisse und
Endometriumkarzinome auf, jedoch ist die Rate an Arthralgien und Myalgien erhoht.
Ferner ist mit einem hdéheren Knochendichteverlust und u.U. einer héheren Rate
osteoporotischer Frakturen zu rechnen.
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Met-11

Kriterien vor einer Chemotherapie

Vor Durchfiihrung einer Chemotherapie sollen der Allgemeinzustand und die
Komorbiditat der Patientin erhoben und die Compliance abgeschatzt werden.

GCP

Met-12

Toxizitatsbeurteilung

Wahrend der Therapie soll eine regelmaRige Toxizitatsbeurteilung (subjektiv und
objektiv) erfolgen. Die Dosierung soll ebenso wie die angestrebten Zeitintervalle
gemal generell akzeptiertem Standard- bzw. aktuell publizierter Therapieregime
erfolgen. Nach Bestimmung eines geeigneten und reprasentativen Messparameters
(Symptome, Tumormarker, Leitmetastase) vor Therapiebeginn soll eine Evaluation des
Therapieeffektes mindestens alle 6-12 Wochen entsprechend der klinischen
Erfordernisse/Studien erfolgen. Eine zytostatische Erhaltungstherapie verbessert nicht
das Uberleben, erhéht aber die Toxizitat. Daher wird nur bei Progression (Zunahme
der Symptomatik und/oder Progression des Tumorgeschehens) eine zytostatische
Therapie empfohlen.

GCP

Met-13

Beendigung der Chemotherapie

Eine sofortige Beendigung der Therapie sollte bei Progression oder nicht tolerabler
Toxizitdt erfolgen.

GCP

Met-14

Polychemotherapie

a. Eine Polychemotherapie kann gegeniiber einer Monochemotherapie zu einem
geringen Uberlebensvorteil fiihren, ist jedoch haufig mit einer héheren Rate an
Toxizitdten verbunden.

Level of Evidence

la

(Cochrane: Carrick, S et al. 2005; Cochrane: Carrick, S et al. 2009; Fossati, R et
al. 1998)
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Empfehlungsgrad

b. Bei geringen Beschwerden und langsamem Tumorwachstum bzw. Ineffektivitat
einer endokrinen Therapie ist eine Monochemotherapie sinnvoll.
Bei starkeren Beschwerden und raschem Wachstum bzw. aggressivem
Tumorverhalten, d.h. bei hohem Remissionsdruck, sollte eine Polychemotherapie
durchgefiihrt werden.

Level of Evidence

la

(Cochrane: Carrick, S et al. 2005; Fossati, R et al. 1998)

Met-15

Monotherapie

Als Monotherapie konnen z. B. folgende Substanzen zum Einsatz kommen:
Anthrazykline (auch in liposomaler Form), Alkylanzien, Anthrachinone, Taxane,
Vinorelbin, Fluorpyrimidine, Platinkomplexe und Halichondrin. Bei einer
Polychemotherapie kénnen diese Zytostatika untereinander bzw. mit weiteren
Substanzen kombiniert werden. Die hochsten Remissionsraten werden mit einem
Taxan in Kombination mit einem Anthrazyklin oder Antimetaboliten erreicht.

Es sollte geprift werden, ob Patientinnen in Studien eingebracht werden kdnnen.

GCP

(Cochrane: Carrick, S et al. 2005; Fossati, R et al. 1998)

Met-16

Weitere Chemotherapien

Empfehlungsgrad

Nach Ausschopfung von Anthrazyklin- und Taxan-Therapien sollten der Patientin
weitere Chemotherapien, z. B. zur Stabilisierung des Krankheitsgeschehens oder
Linderung von Beschwerden, nicht vorenthalten werden.

Level of Evidence

2b

(Feher O et al. 2002; NBOCC 2010; Vogel, C et al. 1999)

Aufgrund der Heterogenitdt der Metastasen und der individuellen Krankheitsverldufe
kann keine einheitliche Therapiestrategie vorgegeben werden. Dies gilt insbesondere
fiir die zytostatische Behandlung des metastasierten Mammakarzinoms. Die
Monotherapie weist zwar niedrigere Remissionsraten als Polychemotherapien auf, die
Uberlebenszeit wird hiervon jedoch nicht signifikant negativ beeinflusst.
Monotherapien sind besser vertrdglich, sodass - wann immer méglich - eine
Monotherapie durchgefiihrt werden sollte. Lediglich bei starken Beschwerden, raschem
Tumorwachstum und aggressivem Tumorverhalten ist eine Polychemotherapie
indiziert.

Hat die Patientin in der adjuvanten Therapie noch keine Anthrazykline erhalten, so
kdonnen diese primar eingesetzt werden, da hierunter die héchsten Ansprechraten zu
erwarten sind.

Die primadre zytostatische Therapie sollte sich bei inkurabler Erkrankung vor allem an
prognostischen Parametern, der zu erwartenden Toxizitdt und der Lebensqualitat
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orientieren. Empfehlenswert ist der Einsatz von subjektiv weniger belastenden
Monotherapien (s. Met-15) oder Kombinationstherapien.

Vor Durchfiihrung und wahrend einer Chemotherapie muss der Allgemeinzustand der
Patientin kontinuierlich untersucht und beurteilt werden. Wahrend der Therapie muss
regelmaRig deren Toxizitdt evaluiert werden. Eine Evaluation des Therapieeffektes
sollte spatestens alle 12 Wochen oder in Studien alle 6-12 Wochen erfolgen. Bei
Progress oder ausgeprdgter Toxizitdt sollte die Therapie beendet werden. Der
therapeutische Index (individueller Patientenvorteil versus therapiebedingte
Nebenwirkungen) sollte in der Gesamtbeurteilung der Therapie positiv ausfallen.

Die Dosierung sowie die angestrebten Zeitintervalle der Therapie sollten allgemeinen
Richtlinien der Therapie, d.h. anerkannten publizierten Protokollen, angepasst sein.
Dosisintensivierte und Hochdosistherapien haben bisher zu keiner
Effektivitatsverbesserung gefihrt. Ihr Einsatz ist nur im Rahmen von Studien
akzeptabel (Cochrane: Farquhar, C et al. 2005).

Met-17

Dosisintensivierte und Hochdosistherapien

Empfehlungsgrad

A

Dosisintensivierte und Hochdosistherapien zeigen keine Verbesserung des
Uberlebens und sollen daher nicht zum Einsatz kommen.

Level of Evidence

1b

(Cochrane: Farquhar, C et al. 2005; Stadtmauer, EA et al. 2000)

5.4.5. Gezielte Therapien (targeted therapies)
5.4.5.1. HER2-Inhibitoren (Trastuzumab, Lapatinib)
Met-18 Hormonrezeptorstatus und HER2-Status

Im Vorfeld einer Therapie sollte - falls moglich - eine Histologie der
metastasenverdachtigen Lasion gewonnen werden, um Dignitat sowie ggf.
Hormonrezeptorstatus und HER2-Status erneut zu bestimmen.

GCP

(NICE 2009)
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Met-19

Anti-HER2-Therapie

a. Eine Indikationsstellung fiir Anti-HER2-Wirkstoffe ergibt sich bei HER2-
Uiberexprimierenden Tumoren in Kombination mit einer Chemotherapie oder
nach Remissionsinduktion als Monotherapie oder nach Vorbehandlung mit
Taxanen bzw. Anthrazyklinen mit einem nicht kreuzresistenten
Chemotherapeutikum.

GCP

(Burstein, HJ et al. 2001; NBOCC 2010; Seidman, AD et al. 2001; Slamon DJ et al.
2001)

b. Bei einer Progression unter einer Trastuzumab-Therapie sollte eine Folgetherapie
weiterhin eine Anti-HER2-gerichtete Therapie enthalten.

Level of Evidence

2b

(NBOCC 2010)

Bei Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom, die HER2/neu tUberexprimieren,
verlangern Anti-HER2/neu-Substanzen (Trastuzumab und Lapatinib) sowohl in der
Monotherapie als auch in Kombination mit einer Chemotherapie die Uberlebenszeit.

Trastuzumab kann bei Patientinnen, bei denen HER2/neu Uberexprimiert ist,
eingesetzt werden. Die Therapie ist nach Vorbehandlung mit Anthrazyklinen in
Kombination mit Paclitaxel (First-line-Therapie) moéglich. Kombinationen mit
Anthrazyklinen und anderen potenziell kardiotoxischen Substanzen sollten vermieden
werden, da hierzu noch nicht ausreichende Erfahrungen vorliegen. Hier konnen nicht
kreuzresistente Chemotherapeutika als Kombinationspartner zum Einsatz kommen.
Kardiale Nebenwirkungen treten insbesondere in Kombination mit einer
adriamycinhaltigen Chemotherapie auf und werden bei 14 % der behandelten
Patientinnen beobachtet (Slamon DJ et al. 2001).

Bei Patientinnen mit postivem Ostrogenrezeptorbesatz und gleichzeitiger HER2/neu-
Uberexpression kann eine Therapiekombination von Aromatasehemmern (z. B.
Letrozol) mit Anti-HER2/neu-Substanzen (Trastuzumab, Lapatinib) das rezidivfreie
Intervall verlangern (Johnston, S et al. 2009; Kaufman, B et al. 2009; Marcom, PK et al.
2007).

Lapatinib ist wirksam bei Patientinnen mit lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
Mammakarzinomen, die bereits zuvor mit Trastuzumab (+ Chemotherapie) behandelt
worden waren. Aufgrund der Liquorgdngigkeit von Lapatinib scheinen auch
Hirnmetastasen behandelbar (Geyer, CE et al. 2007).

Bei positivem Rezeptorstatus kann Lapatinib in der First-line-Therapie auch mit einem
Aromataseinhibitor (z. B. Letrozol) kombiniert werden. Die progressionsfreie Zeit wird
dadurch deutlich verldngert (Johnston, S et al. 2009).

Die Bestimmung des HER2/neu-Onkogenstatus kann am Primartumor durchgefiihrt
werden. Die Bestimmung des HER2-Status als Voraussetzung fir die Anti-HER2-
Therapie sollte nach standardisierten Verfahren erfolgen (siehe hierzu auch Kapitel 4.5
Pathomorphologische Untersuchung).
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Met-20

Uberwachung der Herzfunktion

Eine Uberwachung der Herzfunktion ist vor Beginn und wihrend einer Therapie mit
potenziell kardiotoxischen Substanzen unerlasslich.

GCP

5.4.5.2.

Antiangiogenese: VEGF-Inhibitoren (Bevacizumab)

Met-21

Einsatz von Bevacizumab

Bei Einsatz von Paclitaxel oder Capecitabine als zytostatische Erstlinientherapie bei
metastasiertem Mammakarzinom kann zur Verbesserung des Therapieerfolges
zusatzlich Bevacizumab eingesetzt werden.

GCP

(NBOCC 2010; Robert, NJ et al. 2011)

Der primare Einsatz von Bevacizumab in Kombination mit Paclitaxel/Docetaxel oder
Capecitabine verbessert beim metastasierten Mammakarzinom im Vergleich zur
alleinigen Paclitaxel- oder alleinigen Capecitabine-Therapie das therapeutische
Ansprechen (Response-Raten) und verlangert die Zeit bis zum Fortschreiten der
Erkrankung. Bei spaterem Einsatz ist der Therapieerfolg derzeit nicht belegt. Unter
einer Bevacizumab-Therapie miissen insbesondere Blutdruck und Nierenfunktion
liberwacht werden.
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5.4.6. Spezielle Behandlung von Skelettmetastasen
5.4.6.1. Indikationen zur Strahlentherapie
Met-22 Indikationen zur Strahlentherapie

Empfehlungsgrad

A

Die Strahlentherapie soll zur lokalen Therapie bei symptomatischen oder
frakturgefahrdeten Knochenmetastasen eingesetzt werden. Indikationen zur
Strahlentherapie sind:

lokale Schmerzsymptomatik

Stabilitatsgefahrdung (ggf. in Kombination mit operativer Stabilisierung)
Mobilitdats- und Funktionseinschrankungen, insbesondere neurologische
Symptome (Notfall: Riickenmarkskompression)

pathologische Frakturen (sofern nicht operativ versorgbar)

postoperativ nach chirurgischer Behandlung von Knochenmetastasen, wenn
keine RO-Resektion erreicht werden konnte

Level of Evidence

la

(Hoskin PJ) et al. 2001; NICE 2009; Roos, DE et al. 2000; Steenland, E et al. 1999)

Die Strahlentherapie ist eine sehr effektive Therapie zur Schmerzkontrolle, zur

Mobilitdts- und Funktionsverbesserung, zur lokalen Stabilisierung bzw. Minderung der

Frakturgefahr und somit zur lokalen Metastasenkontrolle von Knochenmetastasen

geeignet. Eine einmalige Bestrahlung mit 8 Gy oder eine Kurzzeitbestrahlung, z. B. mit

Applikation von 5 x 4 Gy, fihrt in den meisten Fallen zur Schmerzlinderung. Bei

pathologischen Frakturen und nach chirurgischer Behandlung von Knochenmetastasen

kann ebenfalls eine Strahlentherapie erforderlich sein. Als Standardregime werden
30 Gy in 10 Fraktionen in Einzeldosen von 3 Gy bei 5 Bestrahlungsfraktionen pro

Woche eingestrahlt. Bei Solitarmetastasen kdnnen auch héhere Dosen zur langfristigen

Stabilisierung eingesetzt werden.

Nach 2-3 Monaten ist bei etwa zwei Dritteln der osteolytischen Metastasen mit einer
Rekalzifizierung zu rechnen.
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Met-23

Operative Therapie

Die operative Therapie von Skelettmetastasen erfolgt zur Schmerzbehandlung, zur
Wiederherstellung oder zum Erhalt von Funktion und Stabilitat sowie der
Lebensqualitat. Die Entscheidung zur Operation ist in Abhangigkeit von der
Dringlichkeit und vom Therapieziel ggf. interdisziplinar durch Operateur (Chirurg,
Orthopdde, Neurochirurg), Radioonkologen, betreuenden onkologisch versierten
Facharzt und Schmerztherapeuten festzulegen.

GCP

(Ali, SM et al. 2003; Wunder, JS et al. 2003)

Met-24

Indikationen zur operativen Therapie

Indikationen zur operativen Therapie sind:
» pathologische Frakturen (vor allem im Bereich der unteren Extremitdaten und
des Azetabulums)
+ instabile pathologische Wirbelkorperfrakturen
« progrediente spinale oder radikulare Kompressionen (strahlentherapeutische
Option beachten)
« drohende Frakturen der unteren Extremitdten

GCP

(Ali, SM et al. 2003; Brown et al. 2003; Clohisy, DR 2003; Fourney et al. 2003; Kelly,
CM et al. 2003; Koizumi, M et al. 2003; Walker, MP et al. 2003; Wunder, JS et al.
2003)

Die operative Therapie von Knochenmetastasen dient der Wiederherstellung oder dem
Erhalt von Funktion und Stabilitdt. Sie sollte bei pathologischen Frakturen im Bereich
der unteren Extremitdten und des Azetabulums, bei instabilen pathologischen
Wirbelkorperfrakturen, bei drohenden Frakturen der unteren Extremitdten sowie einer
progredienten spinalen oder radikularen Kompression durchgefiihrt werden. Das
Operationsprinzip besteht in der Metastasenresektion mit osteosynthetischer

Stabilisierung. Bei gelenknaher Lokalisation kann ein kompletter Gelenkersatz erfolgen.
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Met-25

Bisposphonate/Rankligand-Inhibitor-Therapie

Indikationen zur Bisphosphonat-Therapie sind: Hyperkalzamie, metastasenbedingter
Knochenschmerz, osteolytische Metastasen und die tumortherapieinduzierte
manifeste Osteoporose. Alternativ kann auch eine Rankligand-Inhibitor-Therapie
eingesetzt werden.

GCP

(Conte, PF et al. 1996; Hortobagyi, GN et al. 1998; NICE 2009; O'Rourke, N et al.
1995; Rosen, LS et al. 2001; Stopeck, AT et al. 2010; Theriault, RL et al. 1999)

5.4.6.4.

Bei einer Hyperkalzamie infolge einer ossdren Metastasierung sind Bisphosphonate die
Therapie der ersten Wahl. Die Therapie mit Bisphosphonaten sollte nach Uberwinden
der hyperkalziamischen Krise fortgefiihrt werden.

Bisphosphonate und Rankligand-Inhibitor (z. B. Denosumab) sind zusatzlich zur
endokrinen oder Chemo- oder Radiotherapie als systemische Therapie bei ossdren
Metastasen indiziert, insbesondere bei einer osteolytischen Metastasierung (Fizazi, K et
al. 2011; Henry, DH et al. 2011; NICE 2009; Stopeck, AT et al. 2010). Dadurch kénnen
das Auftreten neuer ossdrer Lasionen und die Progression vorhandener Metastasen
verzdgert werden. Auch metastasenbedingte Knochenschmerzen lassen sich durch
Bisphosphonate und Rankligand-Inhibitor lindern. Die Indikation zu lokalen
Therapiemalnahmen bleibt unberihrt.

Bisphosphonate und Rankligand-Inhibitor kénnen auch bei einer
tumortherapieinduzierten Osteoporose angewendet werden.

Bisphosphonate und Rankligand-Inhibitor kénnen zur Entstehung von Kiefernekrosen
fiihren. Der Pathomechanismus ist derzeit nicht geklart. Vor Einleitung einer
Bisphosphonat- bzw. Rankligand-Inhibitor-Therapie und unter der Behandlung ist
deshalb die Zuziehung eines Zahnarztes oder Kieferorthopdaden zur Verhinderung bzw.
frithzeitigen Erkennung von Kiefernekrosen erforderlich (Mignogna, MD et al. 2006).
Die Empfehlungen der DGZMK sollten beachtet werden (http://www.zm-online.de).

Spezielle Behandlung von Hirnmetastasen

Met-26

Behandlung von Hirnmetastasen

Empfehlungsgrad

0

Eine isolierte Hirnmetastase kann, insbesondere bei kontrollierter extrazerebraler
Erkrankung, durch Operation oder stereotaktische Einzeitbestrahlung (RC) bzw.
fraktionierte Bestrahlung (SFRT) behandelt werden.

Level of Evidence

2a

(NICE 2009)
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Met-27

Multiple Hirnmetastasen

Empfehlungsgrad

A

Bei multiplen Hirnmetastasen soll eine perkutane Bestrahlungsbehandlung des
gesamten Hirnschadels (Ganzhirnbestrahlung), unterstiitzt durch Steroidmedikation
bei Vorliegen eines perifokalen Odems, eingesetzt werden, um bestehende
neurologische Symptome zu kontrollieren.

Level of Evidence

2a

(Cochrane: Hart, MG et al. 2004; Kondziolka, D et al. 1999)

Eine isolierte Hirnmetastase soll, insbesondere bei kontrollierter extrazerebraler
Erkrankung, durch Operation oder stereotaktische Einzeitbestrahlung (,Radiochirurgie®
(RC) bzw. fraktionierte Bestrahlung (SFRT)) behandelt werden. Operation und
Radiochirurgie sind hinsichtlich lokaler Effektivitat gleichwertige Verfahren und kénnen
additiv oder sequenziell eingesetzt werden (NICE 2009). Die RC bietet gegeniiber der
operativen Therapie den Vorteil, dass sie auch bei inoperabler Metastasenlokalisation
und mit geringerem Komplikationsrisiko einzusetzen ist. Beide Verfahren verbessern
die lokale Kontrolle gegeniiber konventionellen Bestrahlungstechniken. Eine perkutane
Bestrahlung des gesamten Hirnschddels verbessert zusatzlich die Ergebnisse der lokal
ausgerichteten TherapiemaRBnahmen (Kondziolka, D et al. 1999).

Bei multiplen Hirnmetastasen ist eine Ganzhirnbestrahlung ggf. mit begleitender
Kortikoidtherapie indiziert, um voranschreitende neurologische Symptome zu
kontrollieren. Wesentliche (passager vollstandige) Besserungen von Symptomen
werden bei Kopfschmerzen in 50-70 %, bei Paresen in 30-40 % und bei zerebralen
Dysfunktionen in 40-50 % erreicht (Lagerwaard FJ et al. 1999). Patientinnen sollten
einer entsprechenden Rehabilitation oder einer palliativen Versorgung zugefiihrt
werden (Bartsch, R et al. 2006; Fokstuen, T et al. 2000; Johansen, R et al. 2008;
Korzeniowski, S et al. 1987; Lentzsch, S et al. 1999; Liu, MT et al. 2006; Mahmoud-
Ahmed, AS et al. 2002; NICE 2009; Ogura, M et al. 2003; Viani, GA et al. 2007).

Bei neuerlicher Progression kann in Einzelfédllen eine stereotaktische Bestrahlung
indiziert sein. Bei Befall der Meningen kann eine intrathekale Chemotherapie indiziert
sein (Boogerd, W et al. 1992; Fizazi, K et al. 1996; Franciosi, V et al. 1999; Lassman,
AB et al. 2006; Oberhoff, C et al. 2001; Rivera, E et al. 2006; Rosner, D et al. 1986;
Rudnicka, H et al. 2007; Trudeau, ME et al. 2006).

Bei HER2-positiven Tumoren, bei denen sich Hirnmetastasen unter einer Trastuzumab-
Therapie entwickelt haben, ist bei geringer klinischer Symptomatik und engmaschiger
Uberwachung ein Behandlungsversuch mit Lapatinib, ggf. in Kombination mit
Capecitabine, zu erwdgen (Geyer, CE et al. 2007; Lin, NU et al. 2007).
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Met-28

Behandlung von viszeralen Metastasen

Bei Vorliegen viszeraler Metastasen (Leber/Lunge/andere) kann in Einzelfillen eine
lokale Therapie indiziert sein, Voraussetzungen dafiir sind:
« keine disseminierten Metastasen
» Metastasen in lediglich einem Lungen- oder Leberlappen; bei Befall beider
Lappen keine Operationsindikation
« Auftreten der Metastase nicht vor einem Jahr nach Primarbehandlung

GCP

(Bathe, OF et al. 1999; Vogl, TJ et al. 1999)

5.4.7.1.

5.4.7.2.

Lebermetastasen

Wenn Lebermetastasen lokalisiert in einem Lappen auftreten, kann hier eine
Metastasenresektion erfolgen. Alternativ kann auch eine Radiofrequenzablation
erwogen werden. Nach der operativen Therapie sollte eine systemische Therapie
angeschlossen werden. Voraussetzung fiir die lokale Lebermetastasen-Therapie ist der
Ausschluss extrahepatischer Metastasen sowie eines lokal-/lokoregionalen Rezidivs
und von Zweitkarzinomen. Die Metastase sollte frithestens ein Jahr nach
Primarbehandlung aufgetreten sein (Pentheroudakis, G et al. 2006; Vlastos, G et al.
2004).

Im Einzelfall kann im Rahmen des onkologischen Gesamtkonzepts auch bei mehreren
oder bilateralen Lebermetastasen oder auch bei limitiertem, jedoch stabilem
extrahepatischem Tumor eine Leberresektion indiziert sein (Caralt, M et al. 2008;
Chua, TC et al. 2011; Groeschl, RT et al. 2012; Hoffmann, K et al. 2010).

Lungenmetastasen

Eine Metastasenresektion ist nur angezeigt bei Vorliegen einer solitdren
Lungenmetastase oder bei Befall von nur einem Lappen nach Ausschluss
extrapulmonaler Metastasen. Fir die kurative Resektion von Lungenmetastasen wird
eine 5-Jahres-Uberlebensrate von bis zu 35 % angegeben (Giordano, SH et al. 2002).
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5.4.7.3. Maligner Pleuraerguss

Met-29 Maligner Pleuraerguss

Bei Auftreten einer Pleurakarzinose mit symptomatischer Ergussbildung kann eine
Pleurodese indiziert sein.

GC P (Cardillo, G et al. 2002)

Wenn maligne Pleuraergiisse symptomatisch sind und sonstige Manifestationen nicht
im Vordergrund stehen, ist eine Pleurodese indiziert (Bleomycin oder Talkum). Die
Therapie des Pleuraergusses mit Mitoxantron ist nicht eindeutig belegt (Tan, C et al.
2006).

5.4.7.4. Haut- und Weichteilmetastasen

Umschriebene Hautmetastasen und Metastasen des Weichteilgewebes kdénnen im
Gesunden exzidiert oder lokal perkutan bestrahlt werden. Bei wenig ausgebreiteten
Befunden kann ein topisch wirksames Zytostatikum, z. B. Miltefosin, appliziert werden.
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6.1.

Behandlung, Betreuung, Begleitung

Generelles Konzept

Die Kapitel im Abschnitt 6 - Behandlung, Betreuung, Begleitung unserer Patienten -
sind aufgrund der in den letzten Jahren deutlichen Weiterentwicklung der Diagnostik-
und Therapiemoglichkeiten neu definiert und strukturiert worden. Der Beginn der
Nachsorge bezog sich z. B. bis dato auf den Abschluss der Primarbehandlung (ggf.
spatestens 6 Monate nach Operation). Die Definition dieses Zeitraums hat sich durch
die Einfiihrung der neoadjuvanten Therapien, der adjuvanten Langzeittherapien mit
Antikorpern und (Anti-)Hormonen und die modifizierten Formen der Strahlentherapie
verandert. Somit miissen Inhalte und Zeitvorgaben des Begriffs ,Nachsorge“ angepasst
werden. Dariiber hinaus gibt es Uberschneidungen zwischen den verschiedenen
Themenbereichen, die zu unterschiedlichen Zeitpunkten im Rahmen der
Versorgungskette der Patientinnen mit Mammakarzinom vorliegen.

Das Kapitel ,Behandlung, Betreuung und Begleitung® umfasst die psychosozialen
Aspekte und Psychoonkologie und die Supportivtherapien. Beide Kapitel betreffen
thematisch Behandlungssituationen, die bereits im Rahmen der Primarbehandlung
beginnen, die aber auch nahtlos in die Langzeitunterstiitzung iibergehen. Das Kapitel
Rehabilitation umfasst den Zeitraum, der sich an den Abschluss der primaren lokalen
Therapie anfiigt. Dieser Zeitpunkt ist zumeist der Abschluss der Primadrbehandlung
mittels Operation (auch nach vorhergehender neoadjuvanter Chemotherapie) oder
Radiotherapie (auch nach zuvor durchgefihrter adjuvanter Chemotherapie).

Im Anschluss an den Abschluss der primdren lokalen Therapie, insbesondere die
abgeschlossene Radiotherapie, schlieft sich dann die neu zu definierende Nachsorge
mit Fokussierung auf die moglichst friihe Erkennung lokoregionaler beziehungsweise
intramammarer Rezidive, des kontralateralen Mammakarzinoms, die gezielte Suche
nach Metastasen bei Beschwerden oder begriindetem Verdacht sowie die Diagnostik
und Therapie von Nebenwirkungen und Spatfolgen der Primar- und der
Langzeittherapien an.

Letzte Abschnitte in diesem neu strukturierten Kapitel sind die Palliativmedizin, auf die
aufgrund der zunehmenden Bedeutung eingegangen wird und die nicht unwichtige
Komplementarmedizin.

Die Aufgabenstellungen der behandelnden Arztinnen und Arzte haben sich durch die
zunehmende Komplexitdt der Diagnose- und Therapiemdglichkeiten beziehungsweise
der Zeitrdume verdndert. Daten aus prospektiven randomisierten Studien in Bezug auf
Einzelaspekte wie Nebenwirkungen, Langzeittoxizitaten oder den Einsatz supportiver
MaRnahmen sind zwar vorhanden, die Definition der Untersuchungen sowohl was das
Intervall als auch die Art der Untersuchungen betrifft, sind aber studienspezifisch
definiert. Zusammenfassende Gesamtdaten aus prospektiven randomisierten Studien
fiir die entsprechenden evidenzbasierten Handlungsempfehlungen im Rahmen dieses
verdnderten Aufgabenspektrums liegen nicht vor. Eine Verallgemeinerung fiir den
klinischen Alltag kann deshalb nur nach einer Bewertung der Studiendaten und
Zusammenfiihrung einzelner Aspekte erfolgen. Hierbei muss auch beriicksichtigt
werden, dass seit 2004 keine neuen prospektiven randomisierten Studien zur Testung
neuer Methoden beziehungsweise Zeitintervalle in Bezug auf die Diagnostik des
lokoregionalen Rezidives beziehungsweise von Fernmetastasen publiziert worden sind.
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Durch kurzfristige, fast jahrliche Variationen der Therapieempfehlungen ist deshalb die
Veranderung der Empfehlungen zu den Intervallen und der Art der Diagnostik nicht
moglich. Prospektive randomisierte Studien, die dieses testen sollen, sind initiiert,
sodass die Datenlage hierzu in naher Zukunft sich ggf. verbessern wird.
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6.2.

6.2.1.

Psychosoziale Aspekte und Psychoonkologie

Grundprinzipien der psychoonkologischen Versorgung

Die Psychoonkologie ist heute eine eigene Fachdisziplin, deren Aufgabe es ist, die
verschiedenen psychosozialen Aspekte in Entstehung, Behandlung und Verlauf einer
Krebserkrankung im Kinder-, Jugend- oder Erwachsenenalter wissenschaftlich zu
erforschen und die entsprechenden Erkenntnisse in die Versorgung und Behandlung
der Patienten umzusetzen (Herschbach, P et al. 2008; Holland, JC 2002; Weis J et al.
2000). Die Psychoonkologie ist ein integraler Bestandteil der Betreuung von
Patientinnen mit Mammakarzinom. Uber entsprechende Fachgesellschaften werden in
Deutschland Fort- und Weiterbildungscurricula angeboten, um die fachliche
Qualifikation sicherzustellen. Adressaten dieser Fortbildungen sind Arzte, Psychologen
und Sozialpddagogen, die im Folgenden psychoonkologische Fachkraft genannt
werden. Eine psychoonkologische Zusatzqualifikation ist Voraussetzung fiir die
Anerkennung als psychoonkologische Fachkraft (Weis, J et al. 2007). Die
psychoonkologische Versorgung von Mammakarzinom-Patientinnen sollte
interdisziplinar zwischen allen an der Behandlung beteiligten Berufsgruppen realisiert
werden. Dies impliziert, dass eine psychoonkologische Fachkraft im jeweiligen
Versorgungssetting (stationdare und ambulante Behandlung, stationdre Rehabilitation,
ambulante Nachsorge) im Behandlungsteam integriert ist und in regelmaRigem
Austausch mit den medizinisch Behandelnden steht. Dieser Austausch sollte in Form
von Fallbesprechungen oder Stationskonferenzen geregelt und strukturiert werden
(Koch U et al. 1998; NHMRC 1999; NHMRC 2003).

226

Psych-1

Psychoonkologische Hilfestellungen

a. Psychoonkologische MaRnahmen sind Bestandteil des Gesamtkonzeptes der
onkologischen Therapie.

Level of Evidence

1b

(Cochrane: Edwards, AG et al. 2004; NICE 2009b; Sheard, T et al. 1999)

Empfehlungsgrad

A

b. Alle Patientinnen und ihre Angehorigen sollen friihzeitig Giber Moglichkeiten
psychoonkologischer Hilfestellungen informiert werden.

Level of Evidence

1b

(NICE 2009b)
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6.2.2.

Psychoonkologische Versorgungskonzepte und

Interventionen

Psychoonkologische Versorgung von Patientinnen mit Mammakarzinom beinhaltet eine
patientengerechte Information und Beratung (Burish, TG et al. 1991; Burton, MV et al.
1995; Flam, B et al. 1989; Hathaway, D 1986; Johnston, M et al. 1993; Leinster, SJ et al.
1989; Meyer, TJ et al. 1995), eine qualifizierte psychologische Diagnostik und
Bedarfsfeststellung (Hall A et al. 1996; Jenkins, PL et al. 1991; Pinder, KL et al. 1993)
sowie eine gezielte psychoonkologische Behandlung zur Unterstiitzung der
Bewaltigung der Erkrankungs- und Behandlungsfolgen (McArdle, JM et al. 1996). Die
Angehorigen sind in die psychoonkologische Betreuung mit einzubeziehen (Christ, GH
et al. 1993; Nelson DV et al. 1994).

Die Mannigfaltigkeit und Komplexitat moglicher psychischer Beeintrachtigungen bei
einer Brustkrebserkrankung in unterschiedlichen Krankheits- und Behandlungsphasen
erfordern, dass der psychosoziale Behandlungsbedarf individuell festgestellt wird und
eine psychoonkologische Fachkraft bei Bedarf einbezogen wird sowie ein Hinweis auf
die Unterstitzungsangebote der Selbsthilfe erfolgt. Nur so kann auf die
unterschiedlichen Problemlagen und Belastungen von Brustkrebspatientinnen addaquat
eingegangen werden.

Zielbereiche psychoonkologischer Interventionen beim Mammakarzinom sind:

* Angst, Depression, Belastungserleben (Devine, EC et al. 1995; Sheard, T et al.
1999)

« Krankheitsverarbeitung, Krankheitseinstellungen (Antoni, MH et al. 2006; Edgar, L
et al. 2001; Gaston-Johansson, F et al. 2000; Nelson DV et al. 1994)

« gesundheitsbezogene Lebensqualitat und funktioneller Status (Albert, US et al.
2002; Cochrane: Edwards, AG et al. 2004)

» Korperbild und Selbstkonzept (Burke S et al. 1998; Kalaitzi, C et al. 2007;
Schover, LR et al. 1995)

» soziale Beziehungen, Kommunikation (Aranda, S et al. 2006; Dowsett, SM et al.
2000; Pistrang, N et al. 1995)

« Sexualitat (Burke S et al. 1998; Burton, MV et al. 1995; Kalaitzi, C et al. 2007;
Schover, LR et al. 1995)

« Fatigue (Cochrane: Goedendorp, MM et al. 2009; Fillion, L et al. 2008; Jacobsen,
PB et al. 2007; Montgomery, GH et al. 2009; Yates, P et al. 2005)

e Schmerzen (Fields HI 1995; Loscalzo, M 1996)

« neuropsychologische Beeintrachtigungen (Aufmerksamkeit, Gedachtnis,
Konzentrationsfahigkeit) (Poppelreuter, M et al. 2006)

Psychoonkologische Interventionen bei Mammakarzinompatientinnen umfassen mit
unterschiedlicher Schwerpunktsetzung im Akutkrankenhaus, in der
Rehabilitationsklinik und im weiteren Verlauf der Nachsorge oder palliativen
Versorgung folgende MaRnahmen:

« psychotherapeutische Einzelinterventionen inklusive Krisenintervention (Burton,
MV et al. 1995; Ley P et al. 1992; Meyer, T) et al. 1995; Moorey, S et al. 1994)
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« psychoedukative oder supportiv expressive Gruppenintervention (Dolbeault, S et
al. 2009; Kissane, DW et al. 2003; Kissane, DW et al. 2004; Kissane, DW et al.
2007; Weis, J et al. 2007)

« Entspannungsverfahren, Meditation (Bindemann, S et al. 1991; Cohen, M et al.
2007; Lengacher, CA et al. 2009; Nidich, Sl et al. 2009; Yoo, HJ et al. 2005)

« Paar- und Familiengesprache, Sexualberatung (Baucom, DH et al. 2009; Kalaitzi, C
et al. 2007; Manne, SL et al. 2005; Northouse, L et al. 2005; Scott, JL et al. 2004)

* neuropsychologisches Training (Poppelreuter, M et al. 2006)

« kinstlerische Therapieverfahren (Kunst-, Musik- und Tanztherapie) (Burns, DS
2001; Hanser, SB et al. 2006; Puig, A et al. 2006; Svensk, AC et al. 2009)

* Anbahnung und Vermittlung der Nachsorge sowie sozialrechtliche Beratung
(NHMRC 1994)

» Sterbebegleitung (Kellehear A 1990)

Eine aktuell durchgefiihrte systematische Literaturrecherche hat gezeigt, dass
Entspannungsverfahren, psychoedukative Interventionen, psychotherapeutische
Einzelinterventionen und psychotherapeutische Gruppeninterventionen im Hinblick auf
die Zielgrossen Angst, Depression, psychisches Wohlbefinden sowie Lebensqualitit
signifikante Verbesserungen zeigen. Fir die Paarinterventionen konnten in einigen
Studien nur signifikante Effekte im Hinblick auf die Depressivitat erzielt werden,
wdhrend sich fiir die anderen Zielparameter keine Effekte nachweisen lieRen.
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Psych-2

Psychoonkologische Interventionen

Empfehlungsgrad

A

Die nachfolgend genannten psychoonkologischen Interventionen sollen am
individuellen Bedarf der Patientinnen orientiert angeboten werden:

« Entspannungsverfahren

» psychoedukative Interventionen

* psychotherapeutische Einzelinterventionen

» psychotherapeutische Gruppeninterventionen

» psychotherapeutische Paarinterventionen

Level of Evidence

la

(Faller, H et al. Metaanalyse in press)

Zur individuellen Bedarfsfeststellung kénnen neben dem klinischen Bild validierte
Messinstrumente wie die psychoonkologische Basisdokumentation (PO BaDo), die
deutsche Version der Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), der Hornheider
Fragebogen oder das Distress Thermometer hilfreich sein (Mehnert, A et al. 2006).

Sofern psychische Storungen auftreten, sollte eine psychoonkologisch-
psychotherapeutische Behandlung von approbierten arztlichen und/oder
psychologischen Psychotherapeuten angeboten werden.
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Psych-3

Kontinuitdt der psychoonkologischen Betreuung

Zur Gewadhrleistung einer Kontinuitdt der psychoonkologischen Betreuung nach der
stationdren Behandlung soll die Patientin uiber weiterfiihrende ambulante und
nachsorgende Angebote der professionellen Helfer und Selbsthilfe informiert werden.

GCP

(NICE 2009a)

Es hat sich als hilfreich erwiesen, neben den klassischen Parametern auch die
Lebensqualitdt fur die Beurteilung und Planung der Diagnostik und
Therapiemalnahmen mit einzubeziehen. Fiir die Erfassung der Lebensqualitat konnen
neben dem arztlichen Gesprach auch strukturierte und standardisierte Fragebdgen (wie
bspw. der EORTC QIQ C30 oder FACT G) (Aaronson, NK et al. 1993; Cella, DF et al.
1993) eingesetzt werden (Albert, US et al. 2002; Koller, M et al. 2002). Anhand dieser
Fragebogen kénnen die Befindlichkeit der Patienten in somatischen (Intensitdt und
Haufigkeit korperlicher Symptome, funktionelle Einschrankungen), psychischen (Angst,
Depression, kognitive Einschrankungen) und sozialen (Familienleben, Arbeit,
Sexualitat) Bereichen evaluiert werden (Lemieux, J et al. 2011). Sie sind in aufwendigen
Studien hinsichtlich ihrer Messgiite (Reliabilitat, Validitat und Sensitivitat) Gberpruft
worden (Cella, DF et al. 1993). Randomisierte Studien zum Einsatz von
Lebensqualitatsinstrumenten in der Routineversorgung liegen vor (Velikova, G et al.
1999; Velikova, G et al. 2004).

Psych-4

Empfehlung

Empfehlungsgrad

Die Lebensqualitat der Patientin sollte im Krankheitsverlauf regelmaRig beurteilt
werden.

Level of Evidence

2a

(Lemieux, J et al. 2011; Velikova, G et al. 1999; Velikova, G et al. 2004)

Ausreichend ist jedoch nicht nur die validierte Erfassung der Lebensqualitdt, sondern
die spezifische Behandlung defizitdrer Lebensqualitédt, also die mit der Erkrankung
zusammenhangende Lebensqualitdt und deren Einbriiche, wie z. B. Schmerzen,
Korperbild, soziale Schwierigkeiten (Ehe und Kinder) und finanzielle Probleme.

Notwendig fiir die adaquate Therapie sind der Aufbau eines regionalen Netzwerks aller
Gesundheitsberufe im stationdren und ambulanten Bereich sowie die spezifische
Behandlung nach konsentierten Empfehlungen fiir jeden Interventionsbereich.

Die Auswertung validierter Fragebogen und Sichtbarmachung der vorhandenen Defizite
(z. B. durch ein Profil, das Einbriiche in den oben genannten Optionen aufzeigt) ist
Vorraussetzung fir die individuelle Therapie und ein hilfreiches Instrument zur
verbesserten Kommunikation zwischen Arzt und Patientin (Klinkhammer-Schalke, M et
al. 2012).
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6.3.

6.3.1.

6.3.2.

6.3.3.

Supportivtherapie

Definition

Unter Supportivtherapie versteht man unterstiitzende MaRnahmen, die die Sicherheit
und Vertrdglichkeit zytostatischer Chemotherapien und anderer medikamentoser
MaRnahmen, operativer Eingriffe oder einer Radiotherapie zur Behandlung der
malignen Grunderkrankung optimieren. Supportive MaRnahmen gehéren unverzichtbar
zum onkologischen Behandlungskonzept, zur Pravention und Behandlung von
Komplikationen und Nebenwirkungen der Krebstherapie. Ein wesentliches Ziel der
Supportivtherapie ist, die Lebensqualitdt der Patientinnen zu erhalten oder zu
verbessern.

Bedeutung und Quantifizierung von Nebenwirkungen

Bei Begleiterscheinungen zytostatischer Therapien ist zwischen objektiv messbarer
Schadigung einerseits und subjektiv empfundener Beeintrachtigung andererseits zu
unterscheiden. Diese Effekte werden von Arzten und Patientinnen oft unterschiedlich
bewertet - so werden etwa Nausea und Alopezie von der Patientin als sehr belastend
erlebt, wahrend das Augenmerk des Arztes eher auf objektiv messbare und unter
Umstanden vital gefiahrdende Organtoxizitdten (z. B. Myelosuppression) gerichtet ist.

Zur besseren Verstandigung und Dokumentation empfiehlt sich die Angabe des
Schweregrads unerwiinschter Wirkungen nach einer allgemein akzeptierten Einteilung,
z. B. nach den Common Tolerability Criteria of Adverse Events des amerikanischen
National Cancer Institute (NCI-CTCAE 2010) oder den Toxizitatsskalen der WHO.

Grundsatze der Supportivtherapie

Die Supportivtherapie in der Onkologie umfasst ein interdisziplindres Spektrum von
MaRnahmen, die dazu dienen, Voraussetzungen fiir die Durchfiihrbarkeit einer
Therapie zu verbessern, Nebenwirkungen zu reduzieren, der Zielstellung
entsprechende Behandlungsergebnisse zu erreichen und insgesamt die Lebensqualitat
des Patienten zu erhalten oder zu verbessern.

Grundsatzlich sollen vorhersehbar problematische Toxizitdten antizipiert und nach
Maoglichkeit primdr vermieden werden. Individuelle Situation und Komorbiditat der
Patientinnen miissen bei der Auswahl und Dosierung z. B. der medikamentdsen
Krebstherapie immer beriicksichtigt werden. Bei nicht zu umgehenden
Nebenwirkungen ist eine Prophylaxe in aller Regel vorteilhafter als eine Behandlung der
bereits manifesten Toxizitat. In praxi sollten daher vor Beginn der zytostatischen
Behandlung Begleiterkrankungen und Risikofaktoren fiir Nebenwirkungen systematisch
erfasst und das Therapieprotokoll entsprechend angepasst werden.

Die Patientin soll frithzeitig und ausfiihrlich tiber zu erwartende Nebenwirkungen,
allgemeine MaRnahmen zu ihrer Vermeidung und Behandlungsmaoglichkeiten
aufgeklart werden, ggf. soll vorbeugend eine Bedarfsmedikation verordnet werden. Die
medikamentdse Prophylaxe von Ubelkeit und Erbrechen sowie die Vermeidung der
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Neutropenie bei bestimmten Chemotherapien sind onkologischer Standard, der
entsprechend den unten aufgefiihrten aktuellen Leitlinien eingehalten werden muss.

Im Therapieverlauf miissen unerwiinschte Wirkungen gezielt abgefragt und
dokumentiert werden, um entsprechend mit Modifikationen des Behandlungsprotokolls
(z. B. Dosisreduktion) oder Zusatzmalnahmen reagieren zu kénnen.

235

Supp-1

Korperliche Aktivitat

Empfehlungsgrad

A

Die Patientin soll auf korperliche Aktivitat wahrend der Chemo- und Strahlentherapie
hingewiesen werden, da diese sich positiv auf die korperliche Fitness der Patientinnen
auswirkt und somit das Ausfiihren von taglichen Aktivitaten (ADL) erleichtert.

Level of Evidence

la

(Cochrane: Markes, M et al. 2006)

6.3.4.

6.3.4.1.

Chemotherapieinduzierte Ubelkeit und Erbrechen

Durch Chemotherapie induzierte Nausea und Vomitus gehdren zu den belastendsten
Nebenwirkungen der zytostatischen Behandlung, wobei mit der addquaten
antiemetischen Prophylaxe in der Giberwiegenden Mehrzahl der Félle Erbrechen effektiv
verhindert werden kann. Problematischer ist die oft subjektiv noch immer
beeintrichtigende Ubelkeit.

Ubelkeit und Erbrechen zu vermeiden, die durch Chemotherapie hervorgerufen werden
kdnnen, ist eine essenzielle supportive MaBnahme in der Onkologie.

Prophylaktische medikamentdse Therapie

Um die Nebenwirkungen der Therapie gering zu halten, die Belastung der Patientinnen
zu vermindern und um die Durchfiihrbarkeit und Akzeptanz der Therapie zu
optimieren, muss die Antiemese wdhrend einer Tumorbehandlung stets als Prophylaxe
erfolgen. Die American Society of Clinical Oncology (ASCO) und die Multinational
Association of Supportive Care in Cancer (MASCC) haben Leitlinien zur Pravention und
Kontrolle von Ubelkeit und Erbrechen entwickelt, die im Folgenden kurz dargestellt
sind (Tabelle 5) (Basch, E et al. 2011, Roila, F et al. 2010).

Grundsatzlich richtet sich die antiemetische Prophylaxe nach dem emetogenen
Potenzial der Zytostatika, siehe Tabelle 4.
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Tabelle 4: Emetogenes Potenzial der beim Mammakarzinom verwendeten
einzelnen Zytostatika, aktualisiert 5/2012 (Basch, E et al. 2011, Roila, F et
al. 2010).

Das Zytostatikum mit dem hdchsten emetogenen Potenzial bestimmt die Einordnung in
die Gruppe ,hoch, moderat, gering oder minimal“. Durch weitere Zytostatika, z. B. in
der Kombinations-Chemotherapie, ist kein additiver Effekt auf das emetogene Potenzial
Zu erwarten.

Die mit * markierten Anthrazykline gelten in Kombination mit Cyclophosphamid als
hoch emetogen.

Hoch: Risiko ohne antiemetische Prophylaxe zu erbrechen > 90 %

Cisplatin Cyclophosphamid (> 1500 mg/m?)

Moderat: Risiko ohne antiemetische Prophylaxe zu erbrechen 30-90 %

Carboplatin Eribulin

Cyclophosphamid (< 1500 mg/m?) Ifosfamid

Cyclophosphamid, per os Mitoxantron (> 12 mg/m?)
Doxorubicin* Temozolomid
Epirubicin* Vinorelbin p. o.

Gering: Risiko ohne antiemetische Prophylaxe zu erbrechen 10-30 %

Capecitabine Methotrexat (> 100 mg/m?)
Catumaxomab Mitomycin C

Docetaxel Mitoxantron (< 12 mg/m?)
5-Fluorouracil Paclitaxel

Gemcitabine Topotecan

Ixabepilon Trastuzumab

Liposomales Doxorubicin

Minimal: Risiko ohne antiemetische Prophylaxe zu erbrechen < 10 %

Bevacizumab Vindesin

Hormone Vinorelbin

Methotrexat (< 100 mg/m?) oder
p. 0.
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Tabelle 5: Antiemetische Prophylaxe bei Chemotherapie am Tag 1 (akute
Phase) und an den Tagen 2-4 (verzogerte Phase) nach den ASCO- und
MASCC-Guidelines (Basch, E et al. 2011, Roila, F et al. 2010).

Emetogenes |Akute Phase, Verzogerte Phase,
Potenzial bis 24 h nach Chemotherapie, ab 24 h (Tag 2)
Tag 1 bis Tag 3 (4) nach Chemotherapie
Hoch Kombination aus 3 Substanzen: Kombination aus 2 Substanzen (kein
5-HT, Rezeptorantagonist):
1. 5-HT -Rezeptor-Antagonist:
a) Granisetron 2 mg p.o./1 mgi.v. 1. Steroid:
b) Ondansetron 16 mg p.o./8 mg i.v. Dexamethason 8 mg p.o./i.v.
¢) Tropisetron 5 mg p.o./i.v. Tage 2 und 3 (ggf. auch 4)
d) Palonosetron 0,25 mg i.v. +
+ 2. Neurokinin-1-Rezeptor-Antagonist:
2. Steroid: Aprepitant 80 mg p.o. fiir Tage 2 und 3
Dexamethason 12 mg p.o/i.v. (entfdllt wenn Fosaprepitant i.v. an
+ Tag 1)
3. Neurokinin-1-Rezeptor-Antagonist:
Aprepitant 125 mg p.o.
oder Fosaprepitant 115 mg i.v. (entfallt
dann Tage 2 und 3)
Moderat Kombination aus 2 Substanzen: Steroid:
Dexamethason, 8 mg p.o /i.v. fur
1. 5- HT -Rezeptor Antagonist Tage 2 und 3
(Dosen s.0.)
a) Palonosetron (bevorzugt)
b) Granisetron
¢) Tropisetron
+
2. Steroid:
Dexamethason 8 mg p.o/i.v.
Begrenzte Evidenz liegt fiir die zusditzliche Verwendung von Aprepitant bei moderat
emetogener Chemotherapie vor, bei Auswahl dieser 3er-Kombination ist jeder
5-HT,-Rezeptor-Antagonist geeignet.
Gering Steroid:
Dexamethason 8 mg p.o/i.v. keine Routineprophylaxe
Minimal keine Routineprophylaxe keine Routineprophylaxe

Die Antiemetikagabe hat immer als Prophylaxe vor Beginn der
Chemotherapieapplikation zu erfolgen. Die orale Gabe der Antiemetika ist der i.v. Gabe
ebenbiirtig. Die Prophylaxe muss am 1. Tag der Chemotherapieapplikation (akute
Phase) und an den Tagen 2 bis 3 oder 4 (verzogerte Phase) erfolgen.

Bei Mehrtages-Chemotherapie soll die Prophylaxe fiir die Akutphase pro Tag wiederholt
werden, und die Prophylaxe fiir die verzdgerte Phase noch zwei nachfolgende Tage.
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6.3.4.2.

Ubelkeit und Erbrechen trotz optimaler Prophylaxe

Das emetische Risiko der Therapie soll reevaluiert werden, ebenso wie
Krankheitsstatus, Begleiterkrankungen und Medikamente. Es sollte sichergestellt
werden, dass das beste Regime verwendet wird. Die zusdtzliche Therapie mit
Lorazepam oder Alprazolam sollte gepriift werden.

Bei Therapieversagen oder fur Patientinnen, die 5-HT -Rezeptor-Antagonisten,
Aprepitant oder Dexamethason nicht vertragen, kann alternativ der Einsatz von hoch
dosiertem intravendsem Metoclopramid oder die zusatzliche Gabe von Dopamin-
Rezeptor Antagonisten (DRA) erwogen werden.

Folgende antiemetisch wirksame Medikamente sind zwar effektiv, reichen jedoch als
alleinige Prophylaxe in ihrer Wirksamkeit nicht aus:

* Benzodiazepine: Lorazepam 1-2 x1 mg; Alprazolam 0,25-1,0 mg
« Diphenhydramin (herstellerabhangig)
* Olanzapin 2,5-5 mg p.o. 2 x pro Tag

Der antiemetische Effekt der Neuroleptika (z. B. Haloperidol, Promethazin) ist
wesentlich geringer ausgepragt als bei Metoclopramid. Wie auch bei den
Benzodiazepinen steht dabei eher die gewiinschte psychische Distanzierung im
Vordergrund dieser Therapie. Phenothiazine, die sogenannten nieder potenten
Neuroleptika (Levopromazin, Promethazin, Triflupromazin) weisen einen starkeren
sedierenden Effekt als Butyrophenone (hoch potente Neuroleptika: Haloperidol,
Droperidol) auf. Dafiir sind die extrapyramidalen Nebenwirkungen (parkinsonoid) bei
den Phenothiazinen wesentlich geringer ausgepragt als bei den Butyrophenonen.

Antihistaminika: Fur Antihistaminika ist grundsatzlich keine antiemetische Aktivitat
bei chemotherapiebedingtem Erbrechen belegt. Sie sollten bei Erwachsenen nicht mit
dieser Indikation verwendet werden.

Nicht medikamentdse Therapieoptionen

Nicht medikamentdse Interventionen zur Behandlung von chemotherapieinduzierter
Ubelkeit und Erbrechen werden in der Leitlinie der Oncology Nursing Society in
Kombination mit pharmazeutischen MaRnahmen empfohlen (Tipton, JM et al. 2007).
Verschiedene Verfahren wie Akupressur, Entspannungstechniken und Massagen
kénnen hier begleitend eingesetzt werden und im Einzelfall medikamentose
Therapieoptionen unterstiitzen.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Brustkrebs | Juli 2012



6.3 Supportivtherapie 239

6.3.5.

6.3.6.

Strahlentherapieinduzierte Ubelkeit und Erbrechen

Das emetogene Potenzial der Strahlentherapie der Brust wird als minimal (< 30 %)
eingeschatzt (Basch, E et al. 2011, Roila, F et al. 2010). Eine generelle antiemetische
Routineprophylaxe wird daher nicht empfohlen. Falls Ubelkeit oder Erbrechen
auftreten, werden Dopamin-Rezeptor-Antagonisten (Metoclopramid, Alizaprid) oder 5-
HT,-Serotonin-Rezeptor-Antagonisten (falls erforderlich) verwendet und tdglich weiter
vor Beginn der jeweiligen Strahlentherapie empfohlen. Dexamethason ware auch
moglich (nur ASCO-Guidelines), sollte aber wegen seiner sonstigen systemischen
Wirkungen nur in Ausnahmeféllen verwendet werden

Neutropenie, febrile Neutropenie (FN), Infektionen

Die Myelosuppression mit Neutropenie ist Teil des genuinen zytotoxischen Effektes
von Chemotherapeutika.

Sie wird wie folgt definiert:

Konzentration der neutrophilen Granulozyten (segment- und stabkernige) von < 500/pl
oder von < 1000/pl mit erwartetem Abfall auf < 500/pl innerhalb der nachsten 2 Tage
(Link, H et al. 2003; Link, H et al. 2006).

lhr individuelles Ausmal wird neben den Eigenschaften der Zytostatika von patienten-
und krankheitsassoziierten Faktoren beeinflusst. Als unabhangiger Risikofaktor fiir die
Neutropenie gelten eine ausgeprdgte zytostatische Vorbehandlung oder die
Radiotherapie groRerer Teile des Skeletts. Bei verzogerter Elimination der Zytostatika
durch Organschaden (Leber- oder Niereninsuffizienz) ist mit verstarkter Wirkung
bestimmter Zytostatika und einer hoheren Neutropenierate zu rechnen.

Insbesondere in Rezidivsituationen kann bei ausgedehnter Vorbehandlung oder
anderen Risikofaktoren ein Therapiebeginn mit reduzierter Dosis oder der Option einer
Eskalation zur Standarddosis in den Folgezyklen bei ausreichender Vertraglichkeit
sinnvoll sein.

Eine afebrile Neutropenie ist im Allgemeinen keine Indikation fiir den therapeutischen
Einsatz von G-CSF-Prdparaten.

Eine Antibiotikaprophylaxe wird nur bei schwerer prolongierter Neutropenie, z. B. bei
einer absoluten Neutrophilenzahl ANC < 100/ul tiber > 7 Tage empfohlen, z. B. mit
Levofloxacin oder Ciprofloxacin. Wegen der moglichen bakteriellen Resistenzinduktion
sollte diese Prophylaxe bei kiirzerer Neutropenie vermieden werden (Freifeld, AG et al.
2011).

Bei der Therapie des Mammakarzinoms sind diese lang andauernden Neutropenien
Ublicherweise nicht zu erwarten.

Je nach Toxizitatsprofil kann im Einzelfall fiir die weitere Therapie auch ein
Substanzwechsel des Chemotherapeutikums erwogen werden, um schwere
Neutropenien zu vermeiden.

Wichtigster Hinweis auf eine Infektion bei neutropenischen Patienten ist die Diagnose
einer febrilen Neutropenie (FN). Diese ist nach den Leitlinien des NCCN und der
Arbeitsgemeinschaft Infektionen in der Himatologie und Onkologie der DGHO (AGIHO)
durch eine erhdhte Temperatur (= 38 °C) bei gleichzeitig erniedrigter
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6.3.6.1.

Granulozytenkonzentration < 500/pl bzw. < 1000/pl in den folgenden 48 Stunden
definiert (Link, H et al. 2003; Link, H et al. 2006).

Risikofaktoren fiir febrile Neutropenie (FN)

Zu den wichtigsten Determinanten des FN-Risikos gehoren der Chemotherapietyp
sowie die Dosisintensitat. Kombinations-Chemotherapien erhéhen das Risiko im
Vergleich zu Monotherapien, ebenso die Therapie mit stark myelotoxischen oder
schleimhauttoxischen Zytostatika. Als signifikante Pradiktoren fiir schwere bzw. febrile
Neutropenien wurden hoch dosiertes Cyclophosphamid sowie hoch dosierte
Anthrazykline (beim frithen Mammakarzinom) beschrieben (Crawford, J et al. 2011).

Eine Ubersicht iiber haufig eingesetzte Regime mit hohem (> 20 %) bzw. intermedidrem
(10-20 %) oder geringem (< 10 %) FN-Risiko gibt Tabelle 6.

Tabelle 6: Beispiele beim Mammakarzinom haufig eingesetzter Regime
mit hohem (> 20 %), moderatem (10-20 %) oder geringem (< 10 %) FN-
Risiko in Studien (aus: EORTC-Leitlinien 2006 (Aapro, MS et al. 2008),
ASCO-Guidelines 2006 (Smith, TJ et al. 2006)).

FN-Risiko (%)

Regime

> 20 AC - Docetaxel; Doxorubicin/Docetaxel;
Doxorubicin/Paclitaxel; TAC

10-20 AC; EC; Docetaxel; FE, G FE,C (g4 Wochen); CEF; Capecitabine/Docetaxel,
Doxorubicin/Vinorelbin

<10 CMF

Eine dosisdichte Therapie ist immer als hoheres Risiko > 20 % einzuschatzen.
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Tabelle 7: Risikofaktoren der febrilen Neutropenie (nach National
Comprehensive Cancer Network, NCCN 2011) (Crawford, ] et al. 2011;
Aapro, MS et al. 2008) und EORTC (*).

Chemotherapiebezogene Risikofaktoren

Chemotherapietyp

schwere Neutropenie unter vergleichbarer Chemotherapie in der Anamnese

*fehlende G-CSF Prophylaxe bei vorheriger Chemotherapie

80 % der geplanten relativen Dosisintensitat

vorbestehende Neutropenie (< 1000/ul) oder Lymphozytopenie

vorausgegangene extensive (ausgedehnte) Chemotherapie

gleichzeitige oder vorherige Strahlenbehandlung mit Beteiligung des Knochenmarks

Patientenbezogene Risikofaktoren

*Alter (> 65 Jahre)

*fortgeschrittene Krebserkrankung

*frithere febrile Neutropenie

weibliches Geschlecht

reduzierter Allgemeinzustand (ECOG > 2 ,Eastern Cooperative Oncology Group®)

schlechter Erndhrungsstatus

eingeschrankte Immunfunktion

Mit erhohtem Infektionsrisiko assoziierte Risikofaktoren

offene Wunde

aktive Infektion

Komorbiditat

chronisch-obstruktive Lungenkrankheit

kardiovaskulare Krankheit

Erkrankungen der Leber (erhdhtes Bilirubin, erhdhte alkalische Phosphatase)

Diabetes mellitus

niedriger Himoglobinspiegel bei Diagnose

6.3.6.2. Relative Dosisintensitat der Chemotherapie
Viele Therapieprotokolle kénnen nur dann die erforderliche relative Dosisintensitat,
d.h. die geplante erforderliche Menge an Zytostatika in einem definierten Zeitintervall,
erreichen, wenn die Neutropenie und febrile Neutropenie vermieden bzw. in einem
klinisch akzeptablen Bereich gehalten werden. Dies gilt insbesondere fir dosisdichte
Protokolle mit kurzen Intervallen zwischen den Therapiezyklen und gesteigerter
Dosisintensitat.
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6.3.6.3.

Wann ist bei Chemotherapie eine Prophylaxe der febrilen Neutropenie mit
G-CSF indiziert?

Die aktuellen NCCN-, ASCO- bzw. EORTC-Empfehlungen, G-CSF bereits bei einem Risiko
der febrilen Neutropenie > 20 % einzusetzen, basieren auf den Ergebnissen
randomisierter Studien. Diese zeigen, dass Patienten mit einem FN-Risiko ab 20 % von
der Gabe von G-CSF signifikant profitieren (Green, MD et al. 2003; Holmes, FA et al.
2002; Martin, M et al. 2006; Vogel, CL et al. 2005).

Wird eine Chemotherapie geplant, die ein moderates FN-Risiko (10-20 %) induziert,
empfehlen NCCN, ASCO und EORTC, vor jedem Chemotherapiezyklus das individuelle
FN-Gesamtrisiko erneut zu beurteilen und dabei zusatzlich patienten- bzw.
tumorbezogene Risikofaktoren zu beriicksichtigen (s. Tabelle 7).

Der in Abbildung 4 dargestellte Algorithmus sollte fir die G-CSF-Prophylaxe
angewendet werden (Aapro, MS et al. 2008).

242

Schritt 1
Bewertung des FN-Risikos verbunden mit dem Chemotherapie-Regime

I A
A J  J Y

‘ lFN—Risikoﬂ}"/o—ZD% ‘ FN-Risiko < 10%

v

Schritt 2
Bewertung von patientenbezogenen Risikofaktoren fiir FN
¢ ] Neubewertung
fiir jeden Zyklus
Schritt 3
Festlegung des Gesamtrisikos fiir FN

v v

l l [ FN-Gesamtrisiko < 20%

Y ¢ ¢ Y

‘ ‘ keine Indikation der C-GSF-Prophylaxe

Abbildung 4: Risiko der febrilen Neutropenie (FN) nach Chemotherapie,
Algorithmus fiir die Abschiatzung einer Primarprophylaxe mit G-CSF; nach
Leitlinien 2006 (Smith, TJ et al. 2006; Crawford, J et al. 2011 modifiziert
nach EORTC (Aapro, MS et al. 2008)), Risikofaktoren siehe Tabelle 7.
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6.3.6.4.

6.3.6.5.

6.3.6.6.

G-CSF: Dosierungen und Therapiedauer
Folgende Dosierungen werden laut Zulassungstexten empfohlen (Praparate in
alphabetischer Reihenfolge).

« Filgrastim: 5 pg/kg KG/Tag s.c. oder i.v., innerhalb von 1-3 Tagen nach
Chemotherapie

« Lenograstim: 150 pg/m*KOF/Tag s.c. oder i.v. innerhalb von 1-3 Tagen nach
Chemotherapie

» Pegfilgrastim: ca. 24 Stunden nach Chemotherapie eine einmalige Dosis von 6 mg
s.c. pro Zyklus

Infektionen bei Neutropenie

Fieber im Rahmen einer chemotherapieassoziierten Neutropenie ist in tiber 95 % der
Falle auf eine Infektion zuriickzufiihren. Dennoch ldsst sich bei 50-70 % der Patienten
kein Erreger nachweisen. Der sofortige Einsatz von Breitspektrum-Antibiotika ist daher
erforderlich, um der Weiterentwicklung zu einer potenziell lebensbedrohlichen
Infektion vorzubeugen bzw. sofort und effektiv zu behandeln (Link, H et al. 1994; Link,
H et al. 2003; Link, H et al. 2006; Schiel, X et al. 2006). Infektionen sind die hdaufigsten
therapiebedingten Todesursachen bei Krebspatienten. Das Risiko febriler Neutropenie
bzw. lebensbedrohlicher Infektionen korreliert mit der Schwere und Dauer der
Neutropenie (Bodey, GP et al. 1966). Die Mortalitat durch Infektionen bei
chemotherapiebedingter Neutropenie betragt 2,8 % und die friihe Mortalitat liegt bei
insgesamt 5,7 % (Kuderer, NM et al. 2006). Dokumentierte Infektionen bei Neutropenie
haben eine signifikant schlechtere Prognose als die febrile Neutropenie (Elting, LS et al.
1997; Kuderer, NM et al. 2006; Link, H et al. 1994). Mit multivariater Analyse ergaben
sich die folgenden Risikofaktoren fiir einen todlichen Verlauf der FN: gramnegative
Sepsis (relatives Risiko: 4,92), invasive Aspergillose 3,48, invasive Candidiasis 2,55,
Lungenerkrankung 3,94, zerebrovaskuldre Erkrankung 3,26, Nierenerkrankung 3,16,
Lebererkrankung 2,89, Pneumonie 2,23, grampositive Sepsis 2,29, Hypotension 2,12,
Lungenarterienembolie 1,94, Herzerkrankung 1,58, Leukdamie 1,48, Lungenkrebs 1,18,
Alter > 65 Jahre 1,12 (Kuderer, NM et al. 2006).

Klinische Diagnostik bei Therapiebeginn

Vor Beginn der antimikrobiellen Therapie: Sorgfaltige klinische Untersuchung, dabei
besonders zu beachten: Haut/Schleimhdute, Atemwege, Abdomen, Eintrittstellen
zentraler oder peripherer Venenzugdnge, Punktionsstellen, Perianalregion; klinische
Untersuchung bei anhaltendem Fieber (mehrfach) taglich wiederholen.

Bildgebende und sonstige Untersuchungen, je nach Risiko und Symptomatik siehe
Checkliste C.

Mikrobiologische Initialdiagnostik:

« Mindestens 2 separate Paare vendser Blutkulturen aus peripherer Vene fir die
kulturelle Untersuchung (aerob/anaerob) sofort nach Fieberanstieg, d. h.
unmittelbar vor Beginn der antibiotischen Therapie; bei liegendem zentralen
Venenkatheter: ein Paar der Blutkulturen (aerob/anaerob) aus dem Katheter.
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* Weitere mikrobiologische Diagnostik nur bei entsprechender
Infektionssymptomatik siehe Checkliste D.

Klinisch-chemische Diagnostik:
* Minimale Labordiagnostik vor und wahrend der Therapie, mindestens

2 x wochentlich:

- BB mit Differenzialblutbild, Routinelabor mit CRP; bei Hinweisen auf Sepsis:
Laktat, D-Dimere quantitativ, Quick, aPTT, fakultativ Procalcitonin.

« Vollstandige Initialdiagnostik bei persistierendem Fieber jeweils nach 72-96 Std.
wiederholen; hochauflésendes Thorax-CT bei persistierender Neutropenie obligat!

6.3.6.7. Therapiestrategien
Aktualisiert nach den Leitlinien der DGHO (Link, H et al. 2006) und Infectious Diseases
Society of America (IDSA)

Risikozuordnung der Patienten nach erwarteter Neutropeniedauer und
Risikofaktoren

« Standardrisiko: Neutropeniedauer <7 Tage; ohne Risikofaktor (siehe Tab. 9,
Checkliste A)

« Standardrisiko: Neutropeniedauer <7 Tage; mit zusatzlichen Risikofaktoren (siehe
Tab. 9 Checkliste A)

* Hochrisiko: Neutropeniedauer >7 Tage

6.3.6.7.1. Empirische Therapie und Management
Indikation zur sofortigen antimikrobiellen Therapie:
« Neutropenie und Fieber
« Ausnahme: nicht infektbedingtes Fieber
* Neutropenie und mikrobiologisch dokumentierte Infektion
» Neutropenie und klinisch oder radiologisch dokumentierte Infektion

» Zeichen der Infektion (auch ohne Fieber) und neutrophile
Granulozyten < 500/mm? oder < 1000/mm?® mit erwartetem Abfall unter 500/mm?3
innerhalb der beiden folgenden Tage

« Patienten mit Symptomen oder Befunden einer Infektion oder klinischer Diagnose
einer Sepsis

Der Beginn der Therapie ist empirisch bzw. kalkuliert, ein mikrobiologischer
Infektionsnachweis kann nicht abgewartet werden.

Die Therapie muss sofort beginnen, die Diagnostik darf den Therapiebeginn nicht
verzogern!

Bei Standardrisikopatienten ohne zusatzliche Risikofaktoren werden Chinolone oral
(Cipro- oder Levofloxacin) kombiniert mit Amoxicillin + Clavulansaure oral verwendet
(siehe Abbildung 5).
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Behandlung aller anderen Patienten: Initialtherapie wie bei Standardrisiko mit
zusatzlichen Risikofaktoren (siehe Abbildung 6).

Sollte sich im Verlauf der Therapie eine hdhere Risikokategorie fur den Patienten
ergeben, dann kann, falls erforderlich, die entsprechende Therapiestrategie (s. u.)
verfolgt werden.

Eine definierte Therapie erfolgt bei mikrobiologisch oder klinisch dokumentierter
Infektion, Details siehe Link, H et al. 2003, Link H. et al 2006 und Freifeld, AG et al.
2011).

Die unverzugliche Konsultation von Himatologen/internistischen Onkologen mit
Erfahrung im Management von Patienten mit Infektionen ist bei Neutropenie
erforderlich.

Standardrisiko: erwartete Neutropenie-Dauer < 7 Tage, ohne Risikofaktoren (siehe
Checkliste A)

Pat. fiir orale Therapie geeignet?

Jal Nein |

orale Therapie, eventuell ambulant: Therapie wie bei Risikofaktoren s.u.:
1. Ciprofloxacin +
Amoxicillin/Clavulansaure
oder
2. Levofloxacin +
Amoxicillin/Clavulansaure

primar klinische Verschlechterung
unter oraler Therapie?

Nein Ja Imipenem,
orale Therapie Meropenem,
fortfiihren N Nach 1,2,
1 Piperacillin/Tacobactam,

+ Glycopeptid bei entsprechenden

Fieber nach 72-96 h? —, Diagnostik Risikofaktoren

!

Nein Ja
Therapie beenden nach und keine
3 fieberfreien Tagen dokumentierte Infektion

- 5 - -

Bei mikrobiologisch oder klinisch dokumentierter Infektion immer definierte Therapie

Bei Modifikationen der Therapie keine ,Antibiotikapause”“ zur Erregerdiagnose bei
Neutropenie!

Abbildung 5: Risikoadaptierte Therapiestrategien bei febriler Neutropenie
- Teil 1.
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Standardrisiko: erwartete Neutropenie-Dauer < 7 Tage, mit Risikofaktoren (siehe Checkliste
A)

Monotherapie: 1. Piperacillin + Tazobactam oder 2. Ceftazidim oder Cefepim, oder
3. Imipenem/Cilastatin oder Meropenem

primar klinische Verschlechterung?

Nein | Jal

Fieber n. 72-96 h? - Diagnostik nach 1 zusatzlich Aminoglykosid
nach 1, 2: Imipenem/Cilastatin oder Meropenem,;

nach 3 zusatzlich: Vancomycin

Nei
en . Ja, ) oder Teicoplanin; oder Aminoglykosid
keine dokumentierte o . .
. oder neue Kombination: Ciprofloxacin/Levofloxacin
Infektion .
+ Glycopeptid
!
!
klinisch klinisch !
stabil nicht
! stabil
keine Modifikation Fieber nach weiteren 72-96 h? -, Diagnostik |
Gesamttherapie:
. . P! ) Ja, und keine dokumentierte Nein
7 fieberfreie Tage; Infekti Neut 6>0T
nach Anstieg der nfektion, Neutropenie age !
!
Granulozyten
Antimykotika je nach Absetzen der
>1.000/pl, Prophylaxe* Therapie nach
liposomales Amphotericin B 3 fieberfreien Tagen
2 fieberfreie Tage oder Caspofungin oder Gesamttherapie mindestens
Micafungin oder Itraconazol 10 Tage
i.v. oder Voriconazol

* Nach vorheriger Gabe von Voriconazol oder Posaconazol: Caspofungin oder liposomales
Amphotericin B; bei Risiko der Infektion durch pulmonale Zygomycetes-Infektion:
liposomales Amphotericin B

Bei mikrobiologisch oder klinisch dokumentierter Infektion immer definierte Therapie

Bei Modifikationen der Therapie keine ,Antibiotikapause“ zur Erregerdiagnose bei
Neutropenie!

Abbildung 6: Risikoadaptierte Therapiestrategien bei febriler Neutropenie
- Teil 2.
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Tabelle 8: Checklisten.

Checklisten

A: Risikofaktoren, die gegen eine ambulante Therapie sprechen

e ECOG-Performance Score > 2

« Definition ECOG-Leistungs-Index (Score) 3 oder 4; (Score 3: Nur begrenzte Selbstversorgung
moglich, Patient ist 50 % oder mehr der Wachzeit an Bett oder Stuhl gebunden. Score 4:
Véllig pflegebediirftig, keinerlei Selbstversorgung méglich, véllig an Bett oder Stuhl
gebunden.

* Hinweise auf ZNS-Infektion, schwere Pneumonie, Venenkatheterinfektion

« Zeichen von Sepsis oder Schock

+ Kontraindikationen gegen eine orale Therapie: ausgepragte abdominale Beschwerden
(Diarrhoen), intravendse Supportivtherapie (z. B. Erndhrung), Dehydratation, rezidivierendes
Erbrechen

« Notwendigkeit der stindigen oder engmaschigen Uberwachung (z. B. entgleister Diabetes
mellitus, Hyperkalzamie)

« QOoale Chinolonprophylaxe, -therapie innerhalb der letzten 4(-7) Tage;

* medizinische Betreuung nicht sichergestellt (verschiedene Optionen); Patient lebt allein,
Patient/Mitbewohner haben kein Telefon; Klinik mit Erfahrung in der Behandlung
neutropenischer Patienten nicht innerhalb 1 h erreichbar; Patient eingetriibt, kein
Verstandnis fur Risiken einer ambulanten Therapie

« Compliance fir eine orale Medikation nicht zu erwarten.

B: Atiologisch unbedeutende mikrobiologische Befunde fiir Lungeninfiltrate

Enterokokken aus der Blutkultur, aus Abstrichen, Sputum oder BAL; koagulase-negative
Staphylokokken oder Corynebacterium spp. aus jedwedem Material; Candida spp. aus Abstrichen,
Saliva, Sputum, Trachealsekret oder bronchoalveoldrer Lavage; jeglicher Keimnachweis aus
Uberwachungskulturen, Stuhl- oder Urinkulturen.

Cave: Es kann dennoch eine kausale Relevanz dieses Keimnachweises fiir anderweitige Infektionen
vorliegen.

Anderweitige Befunde, beispielsweise Staphylococcus aureus oder Legionellen aus respiratorischen
Sekreten, bediirfen jeweils der kritischen Gewichtung hinsichtlich ihrer dtiologischen Bedeutung
(Beratung mit der Infektiologie oder Mikrobiologie empfohlen), bevor sie zum Anlass genommen
werden, die antimikrobielle Therapie zu modifizieren.

C: Weiterfiihrende bildgebende und andere Untersuchungen; je nach Risikosituation und
Symptomatik erforderlich

Rontgen-Thorax (2 Ebenen); hochauflésende Thorax-CT, Nasennebenhohlen CT oder MRT,
Sonographie Oberbauch, Echokardiographie, Augenhintergrund usw.

D: Weiterfithrende mikrobiologische Diagnostik

« Aspergillus-Galactomannan-Antigen im Serum

e Urinkultur

e Stuhlkultur einschlieRlich Nachweis von Clostridium-difficile-Enterotoxin bei Durchfdllen oder
Verdacht auf Enteritis oder Kolitis; ggf. Virusdiagnostik: Rota-, Noro-Virus

*  Wundabstrich (Nasopharynx, Analregion)

e Liquor: Kultur auf Bakterien, Pilze, ggf. PCR auf HSV

*  Punktionsmaterial (Histologie + Kultur)

* broncho-alveoldre Lavage (BAL): Kultur + Mikroskopie; ggf.: CMV, HSV, RSV, Mykobakterien,
Legionellen, Pneumocystis jiroveci, andere Pilze
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Checklisten

Diagnostische Methode ggf. mit Spezialisten absprechen.

Bei V. a. Venenkatheter-assoziierter Infektion entfernte zentrale Venenkatheter (ZVK)
mikrobiologisch untersuchen lassen.

6.3.7.

Weitere Detailinformationen

Arbeitsgemeinschaft Infektionen in der Himatologie und Onkologie (AGIHO) der
Deutschen Gesellschaft fur Himatologie und Onkologie e.V. (DGHO)
www.dgho-infektionen.de und Link, H. et al 2003; Link, H. et al. 2006; Freifeld, AG et
al. 2011).

Anamie in der Onkologie

Patienten mit bosartiger Erkrankung leiden haufig an Blutarmut, die klinische
Symptome hervorrufen kann (Knight, K et al. 2004). Ursachen kénnen sowohl in der
Tumorkrankheit als auch in der Tumortherapie liegen. Die Anamiewahrscheinlichkeit
betragt je nach Tumortyp und -stadium bereits bei Diagnose solider Tumoren ca. 50 %
(Knight, K et al. 2004). Andmien treten bei 70,8 % der Patientinnen mit
Mammakarzinom im Laufe der Chemotherapie auf (Ludwig, H et al. 2004).

Die haufigste Andmieform, nach der Eisenmangelandamie, ist die durch Aktivierung des
Immunsystems ausgeldste Andmie bei chronischen Erkrankungen (ACD, anemia of
chronic disease) (Weiss, G et al. 2005). Als Ursachen der ACD kommen neben akuten
oder chronischen Infektionen, Autoimmunopathien, Entziindungen im Rahmen
chronischer Nierenerkrankungen, insbesondere Tumorerkrankungen (sowohl
hdamatologische Neoplasien als auch solide Tumoren) in Betracht. Die Pathophysiologie
der ACD ist multifaktoriell. Im Vordergrund stehen durch inflammatorische Zytokine
(Tumor-Nekrose-Faktor-a, Interleukin-1-a und B, Interleukin-6, Interferon-y) vermittelte
Stérungen. Sie betreffen die Homobostase des Eisenstoffwechsels: Verstarkte Aufnahme
von Eisen in Zellen des retikuloendothelialen Systems (RES) und verminderte
Freisetzung aus dem RES, die Proliferation der erythroiden Vorlauferzellen, die in
Relation zur Andamie nicht ausreichende Synthese von und vermindertes Ansprechen
auf Erythropoetin (EPO) (Miller, CB et al. 1990) sowie eine Verkiirzung der
Erythrozyteniiberlebensdauer. Das nicht verwertete Eisen wird im RES und in
parenchymatdsen Organen eingelagert. Hepcidin, ein in der Leber gebildetes Typ-II-
akute-Phase-Peptid, hemmt die intestinale Eisenabsorption und die Eisenmobilisation

aus dem RES. Es spielt dadurch eine wesentliche Rolle in der Pathophysiologie der ACD.

Chemo- bzw. Strahlentherapien induzieren Andamien infolge ihres myelosuppressiven
Effekts, platinhaltige Chemotherapien moglicherweise zusdtzlich tiber eine
Nierenschadigung. Dosisintensivierte bzw. dosisdichte Therapien sind mit einem
hoheren Andamierisiko assoziiert als konventionelle Therapien.

Die Anamie, bei Frauen definiert als ein Himoglobin(Hb)-Abfall unter 12 g/dl, sollte
immer abgeklart und, falls erforderlich, entsprechend ihrer Ursache behandelt werden.
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6.3.7.1. Diagnostik der Andamie

Eine wirksame Behandlung der Anamie setzt eine sorgfaltige Diagnostik ihrer Ursachen
voraus (Tabelle 9).

Tabelle 9: Diagnostik der Andamie.

Ausschluss zusatzlicher Ursachen der Andamie vor Therapie

Eisenmangel

Blutung

Cobalamin(Vitamin-B12)- und Folsauremangel

Hamolyse

Nierenfunktionsstérung

hdamatologische Systemerkrankung

Labordiagnostik *

Blutbild mit MCV, MCH, Retikulozytenzahl, Differenzialblutbild

Routinelabor mit Leber- und Nierenfunktionsparametern: Bilirubin, Transaminasen, Albumin, Quick,
Kreatinin, Harnstoff

Eisenstatus: Ferritin, Transferrin, Transferrinsattigung

Entziindungsparameter: BSG, Fibrinogen, CRP, Haptoglobin, LDH

ggf. Erythropoetinspiegel

Hamoccult-Test, Coombs-Test, Blutgruppe

* Die genannten Bestimmungen sind individuell auszuwahlen.

6.3.7.1.1. Laborbefunde der Andamie bei chronischer Erkrankung (ACD)

Die ACD zeigt sich im peripheren Blut mit normochromen, normozytdren oder
hypochromen, mikrozytaren Erythrozyten (MCV, MCH normal bis erniedrigt) mit
Anisozytose und Poikilozytose, die Retikulozytenzahl kann normal oder vermindert
sein. Erniedrigtes Retikulozytenhdmoglobin: CHr-Werte < 26 pg gelten als beweisend
fur eine eisendefizitdare Erythropoese. Die hypochromen Erythrozyten liegen liber 10 %.

In der klinischen Chemie sind folgende Parameter erhéht: Ferritin, Transferrin-
Eisenbindungskapazitdt, BSG, Fibrinogen, CRP und Haptoglobin.

Das Serum-Erythropoetin ist zwar in Bezug auf einen normalen Hb-Wert erhéht, aber in
Relation zur Anamie nicht ausreichend angestiegen (Miller, CB et al. 1990).
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6.3.7.2.

Therapie der Anamie

6.3.7.2.1. Indikation zur Transfusion von Erythrozytenkonzentraten
Bei akutem Blutverlust und hamatologischen oder onkologischen Patienten muss die
Transfusionsindikation bei einem Hb < 8 g/dl individuell gepriift werden.

Transfusionen sind nach den Leitlinien der Bundesarztekammer ab einem Hb-Wert
unter 8 g/dl indiziert (Wissenschaftlicher Beirat der Bundesarztekammer 2011). Bei
chronischer Andmie werden zum Teil deutlich niedrigere Hb-Werte zwischen 6 und

8 g/dl ohne Symptome toleriert, deswegen besteht in diesen Fillen keine unbedingt
zwingende Indikation zur Erythrozytentransfusion. Bei Patienten mit koronarer
Herzkrankheit oder einer bestehenden Gefahr zerebraler Perfusionsstérungen kénnen
bereits bei einem Hb-Wert von 10 g/dl Erythrozytenkonzentrate transfundiert werden.
Die Risiken von Transfusionen miissen beachtet werden, wie z. B. Infektionen,
Unvertrdglichkeit, Sensibilisierung, erhdhte Mortalitdat, sekundare maligne Lymphome
und erhdhtes Rezidivrisiko (Yazdanbakhsh, K et al. 2011; Castillo, JJ et al. 2010;
Mortensen, FV et al. 2011; Vamvakas, EC et al. 2009; Vamvakas, EC et al. 2010).

6.3.7.2.2. Spezifische Therapie der Anamie
Die kausale Therapie Andmie ist abhdngig von der Grunderkrankung und der
spezifischen Ursache der Anamie.

a.) Eisenmangel, nutritiv oder blutungsbedingt (ohne Entziindungszeichen, ohne
manifesten Tumor)

al.) Orale Eisensubstitution: Fe(ll)-Sulfat oder andere zweiwertige
Eisenverbindungen 100 mg/d

a2.) Intravenose Eisensubstitution bei Unvertraglichkeit oder
Unwirksamkeit oraler Eisenprdparate (Dosis s.u.)

b.) Eisenmangel bei Entziindungszeichen oder manifestem Tumor; funktioneller
Eisenmangel; Kombination mit Erythropoese stimulierenden Agenzien (ESA)

Intravenose Eisensubstitution: Die intravendse Gabe von Eisen ist eine
effiziente Therapie.

Bei Andmie nach Chemotherapie und der Anwendung von ESA wird die initiale
und regelmédRige Bestimmung der Eisenparameter empfohlen (Rizzo, JD et al.
2010) und die intravendse Eisensubstitution vorgeschlagen (s.u.) (Aapro, M et
al. 2008).

Es stehen Praparate mit Fe3+ in unterschiedlichen Komplexen zur Verfligung.

Cave: Je nach Praparat kénnen unerwiinschte Arzneimittelwirkungen auftreten,
u. a. lokale Schmerzen, Kopfschmerzen, Hitzegefiihl, Ubelkeit und Erbrechen,
Unvertraglichkeitsreaktionen bis hin zum anaphylaktischen Schock. Die
Anaphylaxie ist bei hochmolekularen Eisen-Dextran-Praparaten beschrieben,
die aber in Deutschland nicht verfligbar sind. Niedermolekulare Eisen-Dextran-
Praparate weisen diese Reaktion selten auf, aber immer noch haufiger als

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Brustkrebs | Juli 2012

250



6.3 Supportivtherapie

Eisen-Sucrose (Bailie, GR et al. 2011) oder Carboxymaltose (Quinibi, WY et al.
2011).

Bei Eisendextran und Hydroxid-Saccharose-Komplex wird eine Testdosis vor
der ersten Anwendung empfohlen.

b1.) Bendtigte Dosis von intravendsem Eisen

Der Eisenbedarf berechnet sich in Abhangigkeit vom Korpergewicht, sowie
dem gewiinschten Ziel-Hb. Eine hierfiir haufig genutzte Formel wurde erstmals
von Ganzoni beschrieben (Ganzoni, AM et al. 1970):

Gesamteisendefizit (mg) = [Soll-Hb minus Pat.-Hb (g/dl)] x Kérpergewicht (kg)
x 2,4 + Reserveeisen in mg

Bei einem Korpergewicht von unter 35 kg wird das Reserveeisen mit 15 mg/kg
berechnet, bei einem héheren Kérpergewicht wird der Wert pauschal auf

500 mg festgesetzt. Die Konstante 2,4 beriicksichtigt den Eisengehalt des
Hamoglobins (0,34 %) und das Blutvolumen in Abhdngigkeit vom
Korpergewicht (7 %).

Beispiel: Erwachsener mit 60 kg Korpergewicht und einem Hb-Wert von
9,5 g/dl (Hb-Zielwert: 12 g/dl)

Eisenbedarf in mg: [12-9,0] x 60 x 2,4 + 500 = 932 mg Eisen

Die bendétigte intravendse Eisendosis kann auch vereinfacht bestimmt
werden (Evstatiev, R et al. 2011):

Ausgangs-Hb-Wert < 10 g/dl:
Kérpergewicht 35-70 kg: 1500 mg, Kérpergewicht > 70 kg: 2000 mg
Ausgangs-Hb-Wert > 10 g/dl:

Korpergewicht 35-70 kg: 1000 mg; Kérpergewicht > 70 kg: 1500 mg

Die therapeutisch applizierbare Tagesdosis hdangt von der Art des Prdparats ab
und reicht von 62,5 mg bei Eisenglukonat bis 1000 mg bei
Eisencarboxymaltose.

Die Applikationsdauer der Prdaparate ist unterschiedlich, sie liegt bei
mindestens 30 Minuten beim Eisen-Hydroxid-Saccharose-Komplex mit 200 mg
Eisen, bei 20-30 Minuten fir 62,5 mg Eisenglukonat.

Mit Eisencarboxymaltose kénnen intravendse Einzelgaben mit 200 mg als
Bolusinjektion liber 1-2 Minuten verabreicht werden. Bei Dosen liber 200 mg
und bis zu 500 mg Eisen sollte Eisencarboxymaltose mit einer Geschwindigkeit
von 100 mg/min verabreicht werden. Bei Dosen iiber 500 und bis zu 1000 mg
Eisen sollte Eisencarboxymaltose liber 15 Minuten verabreicht werden.

Intravenose Tropfinfusion: Eisencarboxymaltose kann als intravendse Infusion
bis zu einer Einzeldosis von maximal 1000 mg Eisen und maximal 20 mg/kg
Korpergewicht verabreicht werden (aus Fachinfo).

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Brustkrebs | Juli 2012

251



6.3 Supportivtherapie 252

c.) Megaloblastare Andamien

Vitamin-B12-Mangel: Vitamin-B12-Substitution: Hydroxycobalamin 1 mg i.m.
(bei Thrombozytopenie s.c. oder i.v.) initial 6 Injektionen innerhalb von 2-3
Wochen, dann eine Injektion alle 6 Monate zur Erhaltungstherapie. Auch eine
orale Vitamin-B12-Substitution (1 mg taglich) ist effektiv.

Folsdauremangel: 5 mg Folsaure taglich p.o. Gber 4 Monate substituieren.
d.) Andmie bei chronischer Erkrankung (ACD) ohne Chemotherapie

Wenn ein funktioneller Eisenmangel vorliegt, sollte eine intravendse
Eisensubstitution erfolgen (s.0.).

Die Therapie der Andmie unter einem Hb -Wert von 8 g/dl kann mittels
Transfusionen erfolgen (Transfusion s.o.).

Die Anamietherapie mit Erythropoese stimulierenden Agenzien (ESA) ohne
vorherige Chemotherapie ist nur bei renaler Andmie zugelassen.

e.) Andmie nach Chemotherapie, Therapie mit Erythropoese stimulierenden
Agenzien (ESA), siehe Abbildung 7 (Aapro, M et al. 2008; Rizzo, JD et al. 2010)

Bei Tumorpatienten, die mit Chemotherapie behandelt werden, kann eine
Behandlung mit Erythropoese stimulierenden Agenzien (ESA) wie Erythropoetin
oder Darbepoetin ab einem Hb-Level von < 10 g/dl initiiert werden. Bis die
Behandlung beendet wird, sollte der Hb-Level méglichst bei 12 g/dl liegen und
die Patienten sollten eine Besserung der Symptomatik bemerken. Ein Hb-Wert
von 12 g/dl darf nicht Gberschritten werden. ESA diirfen nur innerhalb der
zugelassenen Indikation eingesetzt werden, da andernfalls Risiken bei
bestimmten Patientengruppen bestehen.

Das Risiko fiir Thrombosen ist unter Therapie mit Erythropoese stimulierenden
Agenzien um den Faktor 1,6 erhoht.

Haufig liegt auch ein funktioneller Eisenmangel vor. Die Wirksamkeit der ESA-
Therapie kann dann durch die zusatzliche intravendse Eisentherapie verbessert
werden (Eisensubstitution s.o. (Aapro, M et al. 2008; Rizzo, JD et al. 2010)).

Bei Patienten mit normalem oder nahezu normalem Hb-Wert zu Beginn einer
Chemotherapie und/oder Radiotherapiebehandlung wird die prophylaktische
Behandlung mit ESA zur Pravention einer Anamie nicht empfohlen.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Brustkrebs | Juli 2012



6.3 Supportivtherapie 253

Diagnostik und Korrektur anderer Ursachen der Andmie

Y L] Y v
. symptomatisch asymptomatisch
normale Hb-Werte Hb 811 g/dl Hb < 11 g/dl Hb < 8 g/dl
' e o v
. . . : ESA/Eisen-Therapie nach ; ¢ nachindividuellen :
prop?‘xixclz;‘i;t;sr;h?ol;‘?:;a B, E?ﬁfﬁ: i i individuellen Faktoren : Faktoren :
P P ‘ erwigen : ¢ Transfusionsbedarf :
""""""""" . abschatzenund  :
:  ESAJEisen-Therapie :
: erwagen :
Therapie bis ca.

Hb 12 g/dl erreicht

v
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individualisierte Behandlung, um den Hb-Zielwert mit Erythropoetin
minimalem therapeutischem Aufwand aufrechtzuerhalten Darbepoetin

funktioneller Eisenmangel: i.v. Eisen

Abbildung 7: Aktualisierter Algorithmus der EORTC zur Andmietherapie
bei Chemotherapie (Aapro, M et al. 2008; Rizzo, JD et al. 2010).

f.) Weitere Andamieursachen

Die mannigfaltigen weiteren moglichen Ursachen einer Anamie sollen in
Kooperation mit Internisten (Himatologen) diagnostiziert und behandelt
werden.
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6.4.

Rehabilitation

Die multimodale Therapie von Patientinnen mit Mammakarzinom kann zu somatischen
und psychosozialen Folgestérungen fihren, die FunktionseinbuRen im Sinne von
Teilhabestérungen am Alltagsleben zur Folge haben. Medizinische
RehabilitationsmaBnahmen zur Verringerung bzw. Beseitigung von Funktionsstérungen
stehen Betroffenen gemaR SGB IX dann zur Verfligung, wenn eine
Rehabilitationsbediirftigkeit und Rehabilitationsfahigkeit vorliegen sowie eine positive
Rehabilitationsprognose gegeben werden kann. Zur Beurteilung der
Funktionsstérungen dient die ICF (Internationale Klassifikation der Funktionsfahigkeit,
Behinderung und Gesundheit).

Die Leistungen zur Teilhabe umfassen gem. § 4 SGB IX Sozialleistungen (d.h. in diesem
Zusammenhang insbesondere die Leistungen der medizinischen Rehabilitation), um
unabhdngig von der Ursache der Behinderung

« die Behinderung abzuwenden, zu beseitigen, Verschlimmerung zu verhiiten oder
ihre Folgen zu mildern,

« Einschrankungen der Erwerbsfahigkeit oder Pflegebedirftigkeit zu vermeiden,

« die Teilhabe am Arbeitsleben entsprechend den Neigungen und Fahigkeiten zu
sichern,

» die personliche Entwicklung ganzheitlich zu fordern, um die selbststindige
Teilhabe am gesellschaftlichen Leben zu erméglichen bzw. zu erleichtern.

Die Kostentrdger fiir RehabilitationsmaRnahmen sind insbesondere die gesetzlichen
Krankenkassen, die Trager der gesetzlichen Rentenversicherung und die
Sozialverwaltung. Nach § 19 SGB IX kann Rehabilitation unter Beriicksichtigung der
persdnlichen Umstande in stationdrer oder ambulanter Form erbracht werden. Zu den
Leistungen der medizinischen Rehabilitation zahlen gem. § 26 SGB IX die arztliche und
pflegerische Behandlung, die Arzneimitteltherapie, Physiotherapie und Anwendung von
Hilfsmitteln, funktionelle Ergotherapie und psychosoziale Angebote.

Zur medizinischen Rehabilitation von Patientinnen mit Mammakarzinom wurden durch
die Deutsche Rentenversicherung Bund (DRV Bund 2009) Reha-Therapiestandards
erstellt, in der evidenzbasierte Therapiemodule zusammengefasst sind (siehe
http://www.deutsche-rentenversicherung-bund.de).

256

Reha-1

RehabilitationsmaRnahmen

Die Tumorerkrankung und deren Therapie durch Operation, Strahlentherapie und
systemische Therapie konnen zu Stérungen unterschiedlichen Schweregrades fiihren,
die gezielte rehabilitative MaRnahmen im somatischen und psychosozialen Bereich
erfordern. Die Patientinnen sollen liber die Moglichkeiten ambulanter und stationarer
RehabilitationsmaRnahmen sowie weiterer Anspriiche, die sich aus dem Sozialrecht
ergeben, frihzeitig informiert werden. Bei der Indikationsstellung und der
Empfehlung zur Rehabilitationsart sollen die Wiinsche der Patientinnen berticksichtigt
werden.

GCP

(DRV Bund 2009)
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Reha-2

Kraft- und Ausdauertraining

Krafttraining allein oder in Kombination mit Ausdauertraining in der Reha-Phase
eignet sich zur Verbesserung des Gesundheitszustandes und der Lebensqualitat.

Level of Evidence

la

(Cheema, B et al. 2008)

Reha-3

Bewegungsprogramme

Bewegungsprogramme sind geeignet, eine Fatigue (Midigkeit) aufgrund einer
Krebserkrankung zu reduzieren.

Level of Evidence

la

(Cochrane: Cramp, F et al. 2008)

Reha-4

Physiotherapie

Empfehlungsgrad

A

Eine postoperative Physiotherapie zur Mobilisation des Schultergelenks soll friihzeitig
beginnen.

Level of Evidence

la

(Chan, DN et al. 2010; Cochrane: McNeely, ML et al. 2010)

Reha-5

Lymphodeme

Bei Lymphddemen ist die kombinierte Physiotherapie (Hautpflege, manuelle
Lymphdrainage, Bewegungstherapie und Kompressionsbandagen) eine geeignete
Behandlungsmethode.

GCP

(Devoogdt, N et al. 2010)

Die Rehabilitation von Patientinnen nach Mammakarzinom (AHB) folgt einem
interdisziplindren und multimodalen Ansatz, der von somatischen und psychosozialen
Elementen getragen wird (s. auch Kap. 6.2.2 Psychoonkologische
Versorgungskonzepte und Interventionen).

Der Antrag auf Durchfithrung einer onkologischen Rehabilitation wird in der Regel bei
der gesetzlichen Kranken- oder Rentenversicherung gestellt. Die gesetzliche
Krankenversicherung tragt die Kosten fiir ihre Versicherten (§ 40 SGB V). Die
Rentenversicherungstrager erbringen onkologischen Rehabilitationsleistungen fir ihre
Versicherten (nach § 15 SGB VI) sowie fiir Versicherte, Bezieher einer Rente und deren
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Angehorige (§ 31 Abs. 1 Nr. 3 SGB VI). Direkt nach Abschluss der Primartherapie
erfolgt die Antragstellung tiber den Sozialdienst der zuletzt behandelnden Klinik,
ansonsten uber den behandelnden Arzt. Eine Wiederholung der medizinischen
Rehabilitation ist dann moéglich, wenn durch die Erkrankung selbst bzw. die
Tumortherapie gravierende Funktionsstérungen fortbestehen.

Nach Durchfiihrung der onkologischen Rehabilitation (siehe oben) erfolgt eine
sozialmedizinische Beurteilung des Rehabilitanden. Dabei wird anhand fortbestehender
Funktionsdefizite und vorhandener Ressourcen eingeschatzt, welche Einschrankungen
bzw. Moglichkeiten der Teilhabe am gesellschaftlichen Leben/am Erwerbsleben sich fiir
die betroffene Person ergeben und durch welche MaRnahmen Einschrankungen ggf.
entgegengewirkt werden kann. Auf der Grundlage sozialmedizinischer Beurteilungen
werden oft weitere Leistungsentscheidungen durch die Sozialleistungstrager getroffen
und Leistungen erbracht. Das kénnen z. B. Hilfen zur beruflichen Férderung,
unterhaltssichernde MaBRnahmen (Erwerbsminderungsrenten) oder auch MaRnahmen
der Sekundar- und Tertidrprdavention sein.
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6.5.

6.5.1.

Nachsorge mit Rezidiv- und Metastasendiagnostik
und Therapiebegleitung

Ziele

Die Nachsorge im engeren Sinne umfasst die strukturierten Untersuchungen zum
lokoregionalen bzw. intramammaren Rezidiv und zum kontralateralen
Mammakarzinom, Untersuchungen auf Fernmetastasen und die Begleitung bei
Langzeittherapien mit Diagnostik und Therapie von Folge- und Nebenwirkungen. Sie
beginnt aufgrund der Variation der Therapieschemata im Anschluss an den Abschluss
der primdren lokoregiondren Therapie (Khatcheressian, JL et al. 2006).

Im Rahmen der Nachsorge werden Patientinnen mit vollig unterschiedlicher
Ausgangslage betreut. Hierzu gehdren zum Beispiel Patientinnen nach neoadjuvanter
beziehungsweise adjuvanter Chemotherapie, zielgerichteter Therapie, endokriner
Systemtherapie oder komplementaren und alternativen Therapieverfahren (CAM).
Dariuiber hinaus zahlen hierzu auch Patientinnen, die im Rahmen von Studien behandelt
worden sind. Patientinnen, die eine Bestrahlung erhielten, sind regelmaRig und gezielt
auf radiogene Spétfolgen zu untersuchen.

Notwendig ware eine individualisierte risikoadaptierte Nachsorge. Wahrend die
Therapieentscheidungen nach Risikoklassifikationen (TNM-Stadium,
Steroidhormonrezeptoren, Wachstumsfaktorrezeptoren, Alter etc.) gefiihrt werden, so
bestehen keine groReren validen Studien, die eine individualisierte risikoadaptierte
Nachsorge untersucht haben. Uberlebensvergleiche der verschiedenen Tumorstadien
zeigen, dass die Uberlebensraten stadienabhingig sind, sodass eine stadienadaptierte
Risikostratifizierung erfolgen kénnte. Kriterien zur Modifikation der bis dato
etablierten strukturierten Nachsorge gibt es nicht. Somit werden Patientinnen mit
hohem lokoregionaren Rezidivrisiko und Risiko zur Fernmetastasierung in identischer
Weise im Rahmen der strukturierten Nachsorge begleitet und behandelt wie jene mit
einem niedrigen Rezidivrisiko.

Gleichzeitig zeigt sich auch, dass eine zeitliche Begrenzung der Nachsorge auf einen
Zeitraum von 5 Jahren bei den unterschiedlichen Risikokonstellationen der
Patientinnen nicht ausreichend ist. Somit ist auch ohne direkte Studienfundierung der
Zeitrahmen der Nachsorge von derzeit 5 Jahren auf einen Zeitraum von 10 Jahren
erweitert worden (Saphner, T et al. 1996).

Neue prospektive randomisierte Studien unter Beriicksichtigung verschiedener
Risikokonstellationen, adaptierter Nachsorgeschemata oder Integration neuerer
Diagnosemethoden liegen nicht vor. Das durch prospektive randomisierte Studien
unterstiitzte aktuell praktizierte Nachsorgekonzept ist als Orientierung zu sehen,
wobei dieses aber aufgrund der Symptomatik an die individuelle Situation der
betroffenen Frau angepasst werden sollte.
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Nach-1

Nachsorge zum Mammakarzinom

Die Nachsorge zum Mammakarzinom beginnt mit der abgeschlossenen
lokoregiondren Primdrbehandlung. Sie besteht aus Anamnese, koérperlicher
Untersuchung, arztlicher Beratung, Betreuung und Begleitung sowie bildgebender
Diagnostik zur Erkennung eines lokoregionaren Rezidivs.

Bei auffalligem Befund ist die Nachsorge symptomorientiert zu konzipieren.

GCP

(Cochrane: Rojas, MP et al. 2005; Grunfeld, E et al. 2005; Gulliford, T et al. 1997;
Hurria, A et al. 2003; Khatcheressian, JL et al. 2006; NBOCC 2010; Palli, D et al. 1999;
Pestalozzi, BC et al. 2005; Rosselli, DT et al. 1994)

Im Gegensatz zur Situation beim metastasierten Mammakarzinom haben Betroffene
mit einem intramammaren oder lokoregionalen Rezidiv eine kurative Therapiechance.

Fiir die Fritherkennung von Fernmetastasen und deren Behandlung liegen keine
groReren prospektiven randomisierten Studien vor, die einen signifikanten
Uberlebensvorteil gezeigt haben. Unterschieden werden muss hier zusétzlich zwischen
Betroffenen, die unter einer laufenden Langzeittherapie, und denen, die nach einem
therapiefreien Intervall eine Metastasierung bekommen haben (Palli, D et al. 1999;
Rosselli, DT et al. 1994).

Die Basis der Nachsorge ist die Zuwendung und das Gesprdch. Zentrale Anliegen sind
der Abbau von Angsten und die Verbesserung der Lebensqualitit der Patientin. In
Erganzung erfolgt eine korperliche Untersuchung, die insbesondere auch den
Lokalbefund und die kontralaterale Mamma mit einschlieRt. Die Aufforderung zur
Teilnahme an den empfohlenen Krebsfritherkennungsuntersuchungen insbesondere
auch im Genitalbereich sollte erfolgen (Khatcheressian, JL et al. 2006).

Nach-2

Interdisziplindre Betreuung und Begleitung

Die Patientin bendétigt im Rahmen der Nachsorge eine intensive interdisziplinare
Betreuung und Begleitung. Dabei sind nach Bedarf onkologisch versierte Facharzte
und auch andere Berufsgruppen, zum Beispiel Psychoonkologen, Physiotherapeuten,
onkologische Fachkrankenpfleger, Breast Care Nurses u. a. m. mit einzubeziehen. Der
Patientin sind je nach individuellem Bedarf Informationen liber die Mdglichkeiten der
weiteren Behandlung und Betreuung zu vermitteln.

GCP

(NBOCC 2010; Selby, P et al. 1996)

6.5.2.

Untersuchungen zum lokoregionalen/intramammaren Rezidiv

beziehungsweise kontralateralen Mammakarzinom

Ein lokales/lokoregionales Rezidiv nach Mastektomie und/oder Axilladissektion ldsst
sich meist durch die klinische Untersuchung diagnostizieren. Die Tastuntersuchung
der Thoraxwand sowie der Lymphabflussgebiete ist deshalb zentraler Bestandteil der
Nachsorgeuntersuchungen (Dalberg, K et al. 1998). Lokale/lokoregionale
beziehungsweise intramammare Rezidive bei brusterhaltend operierten Betroffenen
sind in der Mehrzahl kurativ behandelbar. Sie sollten deshalb so frith wie méglich
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diagnostiziert werden. Inhalte der Nachsorge sind deshalb die mindestens 1 x jahrliche
Durchfiihrung einer Mammographie sowie, nach Moglichkeit, eine erganzende
Mammasonographie der betroffenen Brust.

Nach-3

Apparative Diagnostik nach BET

Bei symptomfreien Frauen nach abgeschlossener brusterhaltender Therapie ist zur
Rezidivdiagnostik die regelmaRig vorzunehmende apparative Diagnostik
(Mammographie, Sonographie) im Bereich der ipsilateralen Brust unverzichtbar.

GCP

(Grunfeld, E et al. 2002; Khatcheressian, JL et al. 2006; Loprinzi, CL 2004)

Der Zeitpunkt des Beginns der Mammographie im Rahmen der Nachsorge ist unter
anderem auch von der Art der Bestrahlung (z. B. intraoperative Bestrahlung,
postoperative Brachytherapie etc.) und vom Lokalbefund der Brust abhdngig zu
machen.

Da sich die Narbenregion postoperativ haufig verandert und die Differenzialdiagnose
zwischen narbigen Verdanderungen und Rezidiv schwierig ist, kbnnen in den ersten

3 Jahren nach der Operation die Mammographie und Sonographie der betroffenen Seite
auch in kiirzeren Abstanden notwendig werden (Haffty, BG et al. 1991). Bei schwer zu
beurteilenden Befunden (Narbe, DD Rezidiv) ist eine MRT zur weiterfiihrenden
Diagnostik notwendig (Muuller, RD et al. 1998; Viehweg, P et al. 1998). Die Patientin
mit Mammakarzinom sollte deshalb nicht in das Mammographie-Screening mit
2-jahrigem Untersuchungsintervall integriert werden.

Ein vorausgegangenes Mammakarzinom ist ein starker Risikofaktor fiir ein
kontralaterales Mammakarzinom. Die kontralaterale Brust und Axilla ist bei jeder
Nachsorgeuntersuchung abzutasten und Sonographiekontrollen sind durchzufiihren.
Mammographiekontrollen und Sonographie sind durchzufiihren (Kollias, J et al. 2000).
Die Durchfiihrung von MRT-Untersuchungen kann bei Hochrisikopatientinnen
zusatzliche Informationen liefern (Kollias, J et al. 2000; Kuhl, C et al. 2010).

Nach-4

Mammographiekontrollen

Bei allen Patientinnen sind jahrlich Mammographiekontrollen (ggf. ergdanzt durch
Mammasonographie) der kontralateralen Brust durchzufiihren.

GCP

(Geller, BM et al. 2003; Johnson, RC et al. 2000; Jubelirer, S} 1998; Kollias, J et al.
2000)
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6.5.3.

Untersuchung auf Metastasen

Die 3 haufigsten Metastasierungsorte bei Patientinnen mit Mammakarzinom sind die
Lunge, die Leber und die Knochen. Im Rahmen der Primartherapie ist stadienabhdngig
eine Ausbreitungsdiagnostik erfolgt. Die derzeit vorliegenden prospektiven
randomisierten Studien haben gezeigt, dass eine intensivierte Nachsorge in
festgelegten Intervallen mit Rontgendiagnostik der Lunge, Knochenszintigraphie,
Oberbauchsonographie, Tumormarker oder CT-Diagnostik bei symptomlosen
Patientinnen keinen Uberlebensvorteil bringt (Palli, D et al. 1999; Rosselli, DT et al.
1994), sondern das rezidivfreie Uberleben verkiirzt. Die betreffenden Studien wurden
allerdings vor so langer Zeit durchgefiihrt, dass derzeit vor dem Hintergrund neuer
Therapieverfahren nicht eingeschitzt werden kann, ob heute ein entsprechender
Uberlebensvorteil erzielt werden kann. Prospektive randomisierte Studien mit
Risikoadaptation eines diagnostischen Nachsorgeprogramms oder zur Integration von
Verfahren wie PET, SPECT/CT, kurzfristigen Tumormarkerkontrollen, Untersuchung auf
zirkulierende Tumorzellen, Risikobestimmung nach Genchips oder Tissue Micro Arrays
u. a. m. liegen derzeit nicht vor. Darliber hinaus besteht die Méglichkeit, dass
Metastasen bei Patientinnen mit Mammakarzinom symptombedingt zwischen den
Intervallen der Nachsorgebesuche entdeckt werden konnen. Deshalb ist es umso
wichtiger, die Betroffene auf die Selbstbeobachtung von persistierenden Symptomen
beziehungsweise die Selbstuntersuchung der operierten Region hinzuweisen.

Nach-5

Intensivierte apparative und labortechnische Diagnostik

Empfehlungsgrad

A

Eine intensivierte apparative und labortechnische Diagnostik mit Rontgen-Thorax,
Knochenszintigrafie, CT, PET oder MRT sowie Blutbildbestimmung, Serum-Biochemie
oder Tumormarkerbestimmung gehdren zur Metastasendiagnostik, nicht zur
Standard-Nachsorge und sind nur bei klinischen Auffalligkeiten indiziert.

Level of Evidence

(Aguiar-Bujanda, D et al. 2004; Bornhak, S et al. 2007; Cochrane: Rojas, MP et al.

] a 2000; Cochrane: Rojas, MP et al. 2005; GIVIO Investigators 1994; Hayes, DF 2007,
NBOCC 2010)
6.5.4. Diagnostik und Therapie von Neben- und Folgewirkungen der

Primar- und Langzeittherapien

Mit den Untersuchungen im Rahmen der Nachsorge soll unter anderem auch der Erfolg
der Primartherapie lberprift und dokumentiert werden. Als oberstes Prinzip gilt, dazu
beizutragen, Patientinnen die Angst vor einer Wiederkehr der Erkrankung zu nehmen.
Bei giinstiger Tumorkonstellation (pT1 NO MO) betragt die 10-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit iiber 90 %.

Therapiefolgen und Toxizitiaten von lokalen Therapien wie Operation und Bestrahlung
und von systemischen Therapien wie Chemotherapie, zielgerichteter Therapie,
endokriner Therapie, osteoonkologischer Therapie oder komplementaren und
alternativen Methoden (CAM) kdonnen erkannt und ggf. behandelt werden. Weil
zunehmend mehr Mammakarzinompatientinnen kurativ behandelt werden, die
notwendigen Therapien aber iber einen langeren Zeitraum erfolgen, nehmen die
Begleitung bei Langzeittherapien sowie die Behandlung von Begleiterscheinungen oder
Spatfolgen einen zunehmend gréReren Stellenwert ein. Wichtig ist es, zwischen Friih-
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und Spatfolgen, zwischen lokalen und systemischen Nebenwirkungen und zwischen
Langzeitnebenwirkungen von bereits abgeschlossenen Therapien beziehungsweise
akuten Nebenwirkungen von aktuellen Therapien zu unterscheiden.

Die Betroffene sollte uber therapiespezifische Kurz- und Langzeitnebenwirkungen bzw.
Spatfolgen aufgeklart, ggf. gezielte diagnostische und therapeutische MaRnahmen ihr
empfohlen, beziehungsweise bei ihr durchgefiihrt werden.

Lokale Therapienebenwirkungen sind v. a. Odeme, Sensibilititsstérungen, Schmerzen
an der Brustwand beziehungsweise in der Brust bei brusterhaltender Therapie,
Bewegungseinschrankungen und ein Lymphddem (Brennan, MJ 1992).

Folgen (Akut- und Spattoxizitdt) der systemischen medikamentdsen Therapie kénnen
eine Myelotoxizitdt, Hepatotoxizitdt, Alopezie, Nephrotoxizitdt, Ototoxizitat,
Pulmotoxizitat, Kardiotoxizitat, Infektionen, thromboembolische Ereignisse sowie
Osteoporose, Sterilitat, das klimakterische Syndrom, das Auftreten von
Zweitkarzinomen, kognitive Stérung und anderes mehr sein (Hayes, DF 2007).

Eine vollstdndige Darstellung aller Problembereiche ist nicht méglich, sodass nur die
haufigsten dargestellt werden:

6.5.4.1. Lymphodem
Das sekunddre Lymphddem des Armes bei Brustkrebs ist mit einer Inzidenz von 20-
30 % ein haufiges Problem nach axillarer Dissektion (Khatcheressian, JL et al. 2006;
Saphner, T et al. 1996). Aufgrund des Routineeinsatzes der Sentinel-
Lymphknotenexzision ist das Lymphodem jedoch deutlich seltener geworden. Die
Morbiditat umfasst funktionelle Einschrankungen, Umfangszunahme und damit
assozierte Beeintrdchtigungen der Lebensqualitat.

Nach-6 Aufklarung uber Lymphodeme

Empfehlungsgrad

A

Alle Patientinnen mit axillairer Lymphadenektomie sollen liber die Optionen der
Erkennung, Prophylaxe und Behandlung eines postoperativen Lymphédems aufgeklart
werden.

Level of Evidence

1b

(Armer, J et al. 2004; Bani, HA et al. 2007; Francis, WP et al. 2006; Golshan, M et al.
2003; Hamner, JB et al. 2007; Harris, SR et al. 2001; Hayes, S et al. 2005; Moseley, AL
et al. 2007; NICE 2009; Sanjuan, A et al. 2005; Torrenga, H et al. 2004)

Die Haupteinflussfaktoren sind:

« das AusmaR des operativen Eingriffs in der Achselhdhle; die Anzahl der
entfernten Lymphknoten korreliert signifikant mit dem Auftreten eines
Lymphdodems (p < 0,001) (Grunfeld, E et al. 2005; Gulliford, T et al. 1997) RR 1,11
(95 % CI 1,05-1,18) pro entferntem Lymphknoten (Selby, P et al. 1996)

« die Bestrahlung des axillaren Lymphabflussgebietes (RR 1,35; 95 % Cl 1,00-1,83).
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6.5.4.2.

6.5.4.3.

6.5.4.4.

3 randomisierte Studien belegen den individuellen Benefit der Morbiditdtsreduktion bei
reduzierter chirurgischer Radikalitat durch die Sentinel-Lymphknotenbiopsie (SLN):
absolute Risikoreduktion fiir den Sensibilitatsverlust 8 % (5 % SLN versus 11 % ALND),
fur Arm-Lymphoédem-Symptomatik 20 % (11 % SLN versus 31 % ALND) (Clark, B et al.
2005; Kokke, MC et al. 2005; Mansel, RE et al. 2006; Purushotham, AD et al. 2005).

Die Sentinel-Lymphknotenbiopsie ohne weitergehende axillare Lymphadenektomie ist
fur Brustkrebspatientinnen eine primare Prophylaxe eines Arm-Lymphoddems. Diese
Patientinnen sind liber den normalen Gebrauch des Armes postoperativ zu informieren
und sollten beim Eintreten von Funktionsstérungen oder Anzeichen eines Lymphdédems
den/die betreuende/n Facharzt/Facharztin, ggf. Hausarzt/Hausarztin aufsuchen.

Eine primadre Prophylaxe des Lymphddems durch Lymphdrainagen bei
asymptomatischen Patientinnen wird nicht empfohlen.

Krankengymnastische Ubungen kdnnen die Beweglichkeit des Armes verbessern
(Cochrane: McNeely, ML et al. 2010; Devoogdt, N et al. 2010; Schmitz, KH et al. 2009).

Kardiotoxizitat

Kardiotoxizitdt ist beim Einsatz von Anthrazyklinen und Trastuzumab zu
beriicksichtigen (Bonneterre, J et al. 2004). Die simultane Kombination beider
Substanzklassen erhéht das Risiko signifikant und wird nicht empfohlen.
Pradispositionsfaktoren sind Alter, Adipositas, vorbestehende Herzinsuffizienz,
arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Zustand nach Myokarditis oder Infarkt sowie
linksseitiger Bestrahlung. Bei Entwicklung von akuten und chronischen Myopathien mit
Herzinsuffizienz wird zwischen der akuten und subakuten dosisunabhidngigen
Frithform, der chronischen Form (innerhalb eines Jahres) und der Spatform
unterschieden. Das Ausmal erstreckt sich von einer Verringerung der
linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF) bis hin zur klinisch relevanten
Herzinsuffizienz (CHF). Allgemeine Leistungsverminderung oder Reduktion der
korperlichen Belastungsfahigkeit der Betroffenen sollten unbedingt abgeklart werden.
Die frihzeitige Abklarung einer kardialen Schadigung ist notwendig, um
entsprechende supportive MaRnahmen wie die gezielte Therapie der Herzinsuffizienz
etc. einzuleiten, die Lebensqualitdt der Patientin zu verbessern und die
Lebensprognose nicht zu verschlechtern (Jensen, BV 2006; Perez, EA et al. 2004; Tan-
Chiu, E et al. 2005).

Leukdmie

Leukdmie ist das hdaufigste chemotherapieinduzierte Zweitmalignom. Das hochste
Risiko fiir sekundare Leukdamien besteht in den ersten zehn Jahren. Die hdufigste Art
der Leukdmie ist die akute myeloische Leukdmie beim Einsatz vom Anthrazyklinen (Le
Deley, MC et al. 2007; Smith, RE 2003).

Klimakterisches Syndrom

Das klimakterische Syndrom umfasst das vegetative (Hitzewallung, SchweiRausbriiche,
Schwindel, Kopfschmerzen, Tachykardien etc.), das psychische (Schlaflosigkeit,
Depression, Verlassenheitsdngste, neurotisches Verhalten, Reizbarkeit, Nervositat,
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6.5.4.5.

6.5.4.6.

Antriebsarmut, Konzentrationsschwache etc.) und das organische klimakterische
Syndrom (Organinvolution, Stoffwechselverdnderungen etc.) (Stearns, V et al. 2002).
Diese physiologischen Veranderungen kénnen durch die Therapien beziehungsweise
durch therapiespezifische Nebenwirkungen verstarkt werden. Zu diesen gehoren unter
anderem vaginale Blutungen, thromboembolische Ereignisse, Muskel- und
Gelenkschmerzen, trockene Schleimhaute etc. Das klimakterische Syndrom kann bei
prd-/perimenopausalen Patientinnen induziert beziehungsweise bei postmenopausalen
Patientinnen durch die Chemotherapie beziehungsweise endokrine Systemtherapie
ausgeldst und verstarkt werden (Mom, CH et al. 2006).

Das Empfinden der Symptome ist subjektiv unterschiedlich und hdangt unter anderem
ab vom Einsetzen und der Zeitdauer der Amenorrhd beziehungsweise der Zeitdauer
der Therapie insbesondere der endokrinen Therapie. Die Behandlung der Symptome
des klimakterischen Syndroms ist symptomorientiert. Eine Hormontherapie nach
Brustkrebs ist kontraindiziert. Daher kann sie nur in extremen Ausnahmefillen, mit
grofter Zuriickhaltung diskutiert und nur bei gravierender Beeintrachtigung der
Lebensqualitdt erwogen werden. Bei hormonrezeptorpositiven Brustkrebspatientinnen
ist die Hormontherapie bei der derzeitigen Datenlage kontraindiziert (Pritchard, Kl et
al. 2002; S3 Leitlinie Hormontherapie in der Peri- und Postmenopause 2010).

Thromboembolische Ereignisse

Thromboembolische Ereignisse kdnnen im Rahmen der Primdrtherapie als
paraneoplastisches Syndrom auftreten. Haufig sind sie Hinweise auf ein
ausgedehnteres Tumorgeschehen beziehungsweise eine Metastasierung (Caine, GJ et
al. 2003). Bei endokrinen Systemtherapien sind thromboembolische Ereignisse,
insbesondere im Rahmen der Langzeittherapien, moéglich (Gail, MH et al. 1999). Die
Diagnostik und Therapie der Thrombose beziehungsweise der Lungenarterienembolie
und deren Prophylaxe sind in interdisziplindren S2- beziehungsweise S3-Leitlinien
anderer Fachgesellschaften festgelegt (AWMF 065/002).

Osteoporose

Einer der Hauptfaktoren zur Regulation des Knochenstoffwechsels sind Ostrogene.
Physiologisch ist die Reduktion der Knochensubstanz mit Beginn der Menopause.
Therapiebedingt kann dies durch Auslosen der vorzeitigen Menopause bei
pramenopausalen Patientinnen durch die Chemotherapie beziehungsweise endokrine
Systemtherapie oder bei postmenopausalen Patientinnen durch den Einsatz von
Aromataseinhibitoren verstarkt werden. Bei Patientinnen mit einem deutlich erhdhten
Risiko fir die Entstehung einer Osteoporose oder bei bekannter Osteoporose sollte
eine entsprechende Medikation empfohlen werden, bei noch nicht Erkrankten sollte auf
VerhaltensmaRnahmen wie zum Beispiel korperliche Betdtigung, Modifikation der
Erndhrung beziehungsweise Substitution mit Vitamin D und Kalzium hingewiesen
werden (Hayes, DF 2007; Hillner, BE et al. 2003; Winer, EP et al. 2005). Die ausfiihrliche
Aufklarung uber osteoonkologische Medikationsmaoglichkeiten sollte erfolgen.
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6.5.4.7.

6.5.4.8.

6.5.5.

Fatigue

Patientinnen mit chronischem Erschopfungs- und Midigkeitssyndrom (Fatigue) nach
Behandlung eines Mammakarzinoms sollen tiber kérperliche Trainingsstrategien und
psychosoziale Hilfen informiert werden (Cochrane: Edmonds, M et al. 2004; Servaes, P
et al. 2002).

Reproduktion

Pramenopausale Brustkrebspatientinnen mit Kinderwunsch sollten, nach erfolgreichem
Abschluss der Primartherapie eines Mammakarzinoms, uber die Méglichkeiten der
weiteren Familienplanung aufgeklart werden (Avrette et al. 1999; Petrek et al. 2003).
Die urspriinglich antizipierte Erhdhung des Rezidivrisikos durch die endokrinen
Veranderungen wahrend der Schwangerschaft hat sich bislang in keiner Studie
bestdtigt (Velentgas, P et al. 1999). Der in einigen Studien allerdings postulierte
Uberlebensvorteil von Patientinnen, die in den Jahren nach erfolgreicher Behandlung
eines Brustkrebses schwanger wurden, beruht vermutlich auf einem ,healthy mother
effect’ (Petrek, J et al. 2003; Sankila, R et al. 1994). Grundsatzlich gilt, dass die
Entscheidung fur oder gegen die Realisierung des Kinderwunschs nach Abschluss der
Priméartherapie eines Mammakarzinoms persénlichen Uberlegungen der
Lebensfiihrungen und weniger vagen medizinischen Hypothesen folgen sollte.

Besteht eine Indikation zur Schwangerschaftsverhiitung, entweder aus medizinischen
Griinden, wie zum Beispiel im Rahmen einer endokrinen Therapie oder aufgrund der
personlichen Lebensfiihrung, sollte diese in der Regel nicht hormonell durchgefiihrt

werden. Die Risiken einer hormonellen Kontrazeption sind sorgfaltig abzuwdgen.

Haufigkeit der Nachuntersuchungen

Die Nachuntersuchungen sollten in den ersten 3 Jahren vierteljahrlich, im 4. und 5. Jahr
halbjdhrlich und ab dem 6. Jahr jahrlich erfolgen.

Aufgrund der Tumorbiologie des Mammakarzinoms ist eine Nachsorgephase von
mindestens zehn Jahren zu beriicksichtigen (Donnelly, J et al. 2001; Khatcheressian, JL
et al. 2006).

Eine Patientin mit Mammakarzinom kann nicht mehr in das normale Screening
Ubernommen werden. Es besteht jedoch die Méglichkeit, nach gréRerem Abstand von
der Operation in Abhadngigkeit vom Risiko die Nachsorgeintervalle zu verldngern und
ggf. auch die Bildgebung in groReren Abstanden durchzufihren.

Nach-7

Nachsorgeintervalle

Die Nachsorgeuntersuchungen sollen in den ersten 3 Jahren nach der lokalen
Primadrtherapie vierteljahrlich, im 4. und 5. Jahr halbjahrlich und ab dem 6. Jahr
jahrlich erfolgen. Fritherkennungsuntersuchungen sind miteinzuschlieRen.

GCP

(Khatcheressian, JL et al. 2006)
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Tabelle 10: Nachsorgeuntersuchungen bei Mammakarzinom.

Nachsorge Fritherkennung
Jahre nach Primartherapie 1.-3. Jahr 4. und 5. Jahr 6 und weitere Jahre
Anamnese vierteljahrlich halbjahrlich jahrlich
Korperliche Untersuchung
Aufklarung/Information
Laboruntersuchungen, nur bei klinischem Verdacht auf Rezidiv und/oder Metastasen

Untersuchungen mit
bildgebenden Verfahren
(Ausnahme: Mammographie
und Mammasonographie)

Tabelle 11: Nachsorgeuntersuchungen bei Mammakarzinom -
Brustdiagnostik nach BET bzw. Mastektomie.

Jahre nach Primartherapie 1.-3. Jahr 4. + 5. Jahr

Ipsilaterale Brust (BET): mindestens einmal jahrlich  |jdhrlich
Mammographie,
Mammasonographie
Mastektomie: Sonographie

Kontralaterale Brust: jahrlich jahrlich
Mammographie, ggf. Sonographie
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Bei niedrigem Riickfallrisiko kann nach 5 Jahren Nachsorge die Patientin im Rahmen
des Screenings (in 2-jahrigen Abstdnden) weiterkontrolliert werden. Bei

Patientinnen < 50 Jahren und > 70 Jahren sowie bei hoherem Risiko wird die Nachsorge
entsprechend der oben dargestellten Tabelle in jahrlichen Abstanden fortgefiihrt.

Im Rahmen der Nachsorge sprechen Patientinnen haufig die intensivierte Nachsorge an
bzw. fordern diese. Sie erwarten detaillierte Informationen (liber das eigene Risiko und
mochten diesem mit der Intensivierung von Nachsorgeuntersuchungen nachkommen
(Renton, JP et al. 2002). Es zeigt sich, dass der Glaube an die Effektivitdt der
Nachsorgeuntersuchungen hoch und hadufig unrealistisch ist (Renton, JP et al. 2002).

Mehr als zwei Drittel der Patientinnen glauben, dass die friihe Diagnose einer
Metastasierung und der damit verbundene frithere Einsatz einer Therapie eher zur
Heilung fiihren. Die meisten Patientinnen wiinschen sich somit zusatzliche
diagnostische MaBnahmen. Ca. 50 % der Patientinnen praferieren dariiber hinaus ein
zeitlich nicht begrenztes, lebenslanges Follow-up (Renton, JP et al. 2002).
Demgegeniiber steht, dass die jahrliche Nutzung der Mammographie nach der
Primdroperation tatsdchlich nur von 67 % der Patientinnen wahrgenommen wird
(Doubeni, CA et al. 2006; Grunfeld, E et al. 2002; Hollowell, K et al. 2010; Katz, ML et
al. 2009). Wahrend im ersten Jahr der Nachsorge noch 80 % der Patientinnen eine
Mammographie durchfiihren lassen, sind es im fiinften Jahr der Nachsorge nur noch
63 %. Nur 33 % der Patientinnen nutzen eine Mammographie in jedem der ersten finf
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Jahre nach der Operation (Doubeni, CA et al. 2006). Da die Rezidiverkennung zentrale
Aufgabe der Nachsorge ist, besteht somit die Notwendigkeit, Patientinnen gezielt
daruiber zu informieren, die etablierten UntersuchungsmaRBnahmen (s.0.) in den
empfohlenen Intervallen zu nutzen.

268

Nach-8

Korperliche Aktivitat

Patientinnen sollen zu korperlicher Aktivitat (> 2-3 h/Woche) und zur Normalisierung
des Korpergewichts (bei erhohtem BMI) im Rahmen der Nachsorge motiviert werden.
Hilfestellungen sollten vermittelt werden.

GCP

(Grunfeld, E et al. 2005; Hauner D. et al. 2011; Voskuil, DW et al. 2010)

Die Nachsorge sollte sich nicht nur auf die Detektion eines Erkrankungsriickfalls,
sondern auch auf die generelle Gesundheitserhaltung mit Schulung und Beratung
konzentrieren. Hierzu gehort die Information lber Lebensfiihrung, z. B. Bewegung und
Erndhrung, insbesondere bei Adipositas mit einem BMI > 30 kg/m?. Das steigende
Korpergewicht steht in Relation zur Mortalitdt infolge einer
Mammakarzinomerkrankung (Calle, EE et al. 2003). In retrospektiven Studien konnte
nachgewiesen werden, dass Patientinnen mit einem BMI > 30 kg/m? im Vergleich zu
einem BMI < 25 kg/m? ein signifikant um 46 % hoheres Risiko fiir die Entwicklung einer
Fernmetastasierung innerhalb der ersten zehn Jahre und ein 38 % erhohtes Risiko fiir
Tod infolge des Mammakarzinoms nach zehn Jahren und mehr nach Primardiagnose
aufweisen (Ewertz, M et al. 2011). Der Erhalt der physischen Aktivitat als auch des
Kopergewichts im Normalbereich fiihrt zur signifikanten Verbesserung der
Lebensqualitédt, weniger Fatigue und einer hoheren korperlichen Funktion (Voskuil, DW
et al. 2010). Es gibt Hinweise, dass durch regelmaRige sportliche Aktivitdt ein
Uberlebensvorteil erzielt werden kann (Friedenreich, CM et al. 2009). Ein verbessertes
Outcome infolge aktiver MaRnahmen im Rahmen der Nachsorge konnte allerdings
bisher nicht in prospektiven Studien nachgewiesen werden.

Nach-9

Motivation der Patientin

Essenzieller Bestandteil der Nachsorge ist die stetige Motivation der Patientin zur
regelmadRigen Einnahme der zur adjuvanten Therapie verordneten Medikamente,
insbesondere der endokrinen Therapie (z. B. Tamoxifen oder Aromatasehemmer).
Die Patientin ist eingehend nach Vertraglichkeit bzw. Nebenwirkungen der Therapie
zu befragen. Beschwerden sind mit geeigneten MaRnahmen zu behandeln.

GCP

Die endokrinen Therapien in der adjuvanten Situation der Patientinnen mit einem
hormonrezeptorpositiven Mammakarzinom (z. B. Tamoxifen oder Aromatasehemmer)
sind hochwirksam. Nachteil ist, dass diese Praparate mindestens finf Jahre
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kontinuierlich eingenommen werden missen. Da diese Therapien einerseits
Nebenwirkungen aufweisen, andererseits die Notwendigkeit der langfristigen
kontinuierlichen Einnahme von den Patientinnen nicht addaquat akzeptiert wird, ist die
langfristige Compliance fir diese Therapie nicht ausreichend. Nach dem ersten Jahr
der Einnahme setzen 40-50 % der Patientinnen das verordnete Praparat ab. Dadurch
vermindern sich die krankheitsfreien und Uberlebensraten, sodass auf die
Therapietreue in der Nachsorge immer wieder hingewiesen werden muss.

Pradiktoren fir einen Abbruch einer endokrinen Therapie sind ein jlingeres (< 50 Jahre)
und ein alteres Lebensalter (> 75 Jahre), die brusterhaltende Therapie (versus Ablatio),
das Vorliegen von Komorbiditaten (= 2), das Verschreiben von kleineren
PackungsgroRen und héhere Zuzahlungen fiir Medikamente (insbesondere im hdheren
Lebensalter) (Hershman, DL et al. 2010). Pradiktoren fiir eine zuverldassige Einnahme
sind das Leben in einer Ehe und die durchgefiihrte Chemo- und Radiotherapie. Im
Rahmen des Nachsorgegesprdches sollte detailliert unter Beriicksichtigung der
Pradiktoren auf die Compliance endokriner Therapien eingegangen und mégliche
Griinde fur einen Abbruch, z. B. Nebenwirkungen, besprochen werden.

Fiir die Dokumentation der adjuvanten Therapie ist anzustreben, dass nicht nur die
Planung der Therapie, sondern auch der tatsdachliche Beginn, das Ende, sowie die
adaquate Durchfiihrung dokumentiert werden.
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Pall-1

Palliativmedizinische MaRnahmen

Palliativmedizinische MaRnahmen sind Bestandteil des Gesamtkonzeptes der
onkologischen Versorgung.

GCP

Pall-2

Information der Patientin und ihrer Angehorigen

Die Patientin und ihre Angehdrigen sollen tiber die Moglichkeiten
palliativmedizinischer MaRnahmen und Versorgungsstrukturen informiert werden.

GCP

6.6.1.

Allgemeines

Palliativmedizin (bzw. Palliative Care) ist definiert als ein Ansatz zur Verbesserung der
Lebensqualitdt von Patienten und ihren Familien, die mit Problemen konfrontiert sind,
welche mit einer lebensbedrohlichen Erkrankung einhergehen (WHO 2007). Dies
geschieht durch Vorbeugen und Lindern von Leiden durch friihzeitige Erkennung,
sorgfaltige Einschdtzung und Behandlung von Schmerzen sowie anderen Problemen
korperlicher, psychosozialer und spiritueller Art im Rahmen eines differenzierten
interdisziplindren, sektoreniibergreifenden und multiprofessionellen
Versorgungskonzeptes (Radbruch, L et al. 2010; WHO 2007).

Das oberste palliativmedizinische Therapieziel - die Lebensqualitdat - kann nur von der
Patientin selbst bewertet und definiert werden. Es hat sich an ihren Vorstellungen,
Prioritaten und Wiinschen zu messen. Wesentlicher Bestandteil palliativmedizinischer
Grundhaltung ist daher die Patientenautonomie und -partizipation. Diese beinhaltet die
routinemaRige Erfassung der Selbsteinschatzung von Lebensqualitdt und Symptomlast
der Patientin und die aktive Einbeziehung der Patientin in die Entscheidungen fir
bestimmte Therapieoptionen. Der Patientin ist zu ermoglichen, gemaR Ihren Wiinschen
Angehorige oder andere von der Patientin benannte Vertrauenspersonen in die
Gesprdche mit einzubeziehen. Um der Patientin zu ermdéglichen, dass ihre
Vertrauenspersonen (auch im Falle von im Laufe der Krankheit méglicherweise
auftretenden Bewusstseinsstorungen) den mutmallichen Willen der Patientin moglichst
gut vertreten kénnen, kann eine Beratung fiir das Abfassen einer ,Vorsorgevollmacht
fiir medizinische Belange® hilfreich sein.

Palliativmedizinische Behandlung erfolgt zusatzlich zu (i) krankheitsmodifizierenden
Therapien mit primdarem Therapieziel der Lebensverlangerung, (ii) der Behandlung und
Prophylaxe der mit diesen Therapien verbundenen Nebenwirkungen (supportive
Therapie - s. dort ) (Bruera, E et al. 2010; Bruera, E et al. 2012; Gaertner, ] et al. 2011b;
Gaertner, J et al. 20113a; Levy, MH et al. 2009; National Consensus Project for Quality
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6.6.2.

6.6.3.

Palliative Care 2009; Peppercorn, JM et al. 2011; Radbruch, L et al. 2010; WHO 2007)
und (iii) der bedarfsgerechten psychosozialen und psychoonkologischen Versorgung.
Palliative care ist nicht zu verwechseln mit Begriffen wie z. B. best supportive care (Hui,
D et al. 2012), welche lediglich die Versorgung von Patientinnen nach Ausschopfen
aller sinnvollen therapeutischen Optionen oder den Kontrollarm von
Interventionsstudien in diesem Patientinnenkollektiv beschreiben (Cherny, N 2011;
Cherny, NI 2009; Ferris, FD et al. 2009; Hui, D et al. 2012; Zafar, SY et al. 2012).

Palliativmedizin im Kontext der Brustkrebserkrankung

Patientinnen mit metastasiertem Brustkrebs leiden unter belastenden koérperlichen,
psychosozialen und spirituellen Problemen (Irvin, W, Jr. et al. 2011). Die suffiziente
Behandlung dieser Patientinnen unter Berlicksichtigung aller kérperlichen und nicht
korperlichen Bedirfnisse ist eine fachliche und menschliche Herausforderung, die
wann immer moglich interdisziplinar erfolgen sollte (Aranda, S et al. 2005; Reed, E et
al. 2012). Die frithzeitige Einbeziehung multiprofessioneller palliativmedizinischer
Expertise kann die sektoreniibergreifende Behandlungskontinuitat sowie die
Identifikation und Behandlung aller korperlichen, psychosozialen und spirituellen
Dimensionen des Leidens verbessern (Bruera, E et al. 2010; Bruera, E et al. 2012;
Ferris, FD et al. 2009; Levy, MH et al. 2009; National Consensus Project for Quality
Palliative Care 2009; Peppercorn, JM et al. 2011; Radbruch, L et al. 2010; Reed, E et al.
2012; WHO 2007). Die Patientinnen sind friihzeitig Gber diesbeziigliche Méglichkeiten
zu informieren (Bruera, E et al. 2010; Bruera, E et al. 2012; Ferris, FD et al. 2009; Levy,
MH et al. 2009; National Consensus Project for Quality Palliative Care 2009;
Peppercorn, JM et al. 2011; Radbruch, L et al. 2010; WHO 2007). Dies betrifft unter
anderem die Beratung zu den regionalen Mdglichkeiten palliativmedizinischer
Mitbehandlung. Diese Beratung kann abhdangig vom Krankheitsstadium (Gaertner, J et
al. 2011b; Gaertner, J et al. 2011a; Reed, E et al. 2012) oder bei bestimmten klinischen
Veranderungen (z. B. ECOG > 2 (NCCN Guideline update 2004) oder zunehmender
Symptomlast (Reed, E et al. 2012) erfolgen.

Spezielle palliativmedizinische Probleme im Kontext der

Brustkrebserkrankung

Schmerzen und Luftnot sind hdufige und belastende Probleme von Patientinnen mit
Brustkrebs und werden oft nicht suffizient behandelt (Reed, E et al. 2012). Sie kénnen
nur durch die Befragung der Patientin (z. B. mit einer Likert-Skala) erhoben werden
(Levy, MH et al. 2009). Zur suffizienten Opioidtherapie benétigen die Schmerz- und
Luftnotpatientinnen (Cochrane: Simon, ST et al. 2010) eine Opioid-Basismedikation

(z. B. retardiertes Morphin) sowie zusatzlich eine Opioid-Bedarfsmedikation (z. B.
orales unretardiertes Morphin). Bildgebende Untersuchungen (z. B. CT Thorax) oder
Laborparameter (z. B. Blutgasanalyse) kénnen das Vorliegen von Schmerzen oder
Luftnot weder diagnostizieren noch quantifizieren. Sie kénnen jedoch in einigen Féllen
Hinweise auf mogliche Ursachen der Symptome geben (Kamal, AH et al. 2012). Wie
auch beim Vorliegen anderer Symptome (z. B. Erbrechen) ist dies immer dann indiziert,
wenn potenziell behandelbare Ursachen der Symptome erst durch diese Diagnostik
ausreichend gesichert werden kénnen.

Aszites und Pleuraergiisse sind bei Brustkrebspatientinnen neben Schmerzen und
Luftnot haufige Ursachen einer hohen Symptomlast und kdnnen in fortgeschrittenen
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Stadien der Erkrankung oft nur symptomorientiert behandelt werden (Casey, C et al.
2011; White, MA et al. 2011). Wiederholte Punktionen, aber auch dauerhafte perkutane
Ableitungen (z. B. Denver-Katheter), kdnnen bei einigen Patientinnen indiziert sein,
wenn die nachhaltige Wirksamkeit der MaRnahme wahrscheinlich ist und sie mit den
Prioritaten und dem Lebenskontext der Patientin kompatibel sind (Casey, C et al. 2011;
White, MA et al. 2011).

Sterbenden Patientinnen sollten ihre Beschwerden genommen oder zumindest
gelindert werden. Ein kausaltherapeutischer Behandlungsansatz ist in dieser Situation
nicht moglich, im Fokus steht die Behandlung von Symptomen (z. B. Schmerzen,
Luftnot und Angst) sowie andere korperliche, psychosoziale und spirituelle Formen des
Leidens. Neben einer (i) zielorientierten, klinischen Untersuchung sowie (ii) wenn
maoglich der Befragung der Patientin, und/oder ihrer Angehérigen und (iii) der
multiprofessionellen Beratung im Team z. B. mit dem behandelnden Pflegeteam, ist auf
weiterfiihrende Diagnostik zu verzichten (Ferris, FD et al. 2002; National Consensus
Project for Quality Palliative Care 2009).

Beziiglich weiterer spezieller Aspekte der palliativmedizinischen Versorgung
(insbesondere Kommunikation, Ethik und Symptomkontrolle) wird auf die in
Entstehung begriffene S3-Leitlinie Palliativmedizin (AWMF Registernummer
128 - 0010L) und auf die existierenden Leitlinien verwiesen.

Leitlinien zu speziellen Aspekten von

Palliativmedizin/Palliative Care (PC)

Suchorte: GIN, NGC, SIGN, Leitlinie.de, AWMF, Cochrane Library (CDSR, DARE,
CENTRAL, PaPaS Register). Die Auswahl erfolgte nach Bewertung durch die
Steuerungsgruppe S3 LL Palliativmedizin.

Luftnot:

» Griffin, J.P.; Koch, K.A.; Nelson, J.E.; Cooley, M.E. Palliative Care Consultation,
Quality-of-Life Measurements, and Bereavement for End-of-Life Care in Patients
With Lung Cancer. Chest (2007); 132(3 suppl):404S-422S.

* Qaseem, A.; Snow, V.; Shekelle, P.; Casey,D.E.Jr.; Cross,J.T.Jr.; Owens,D.K.;
Dallas,P.; Dolan,N.C.; Forciea,M.A.; Halasyamani,L.; Hopkins,R.H. Jr.; Shekelle,P.
Evidence-based interventions to improve the palliative care of pain, dyspnea, and
depression at the end of life: a clinical practice guideline from the American
College of Physicians. Ann Intern Med (2008); 148(2):141-146.

« Viola, R; Kiteley, C.; Lloyd, N.S.; Mackay, J.A.; Wilson, J.; Wong, R.K. The
management of dyspnea in cancer patients: a systematic review. Support Care
Cancer (2008); 16(4):329-337.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Brustkrebs | Juli 2012

276



6.6 Palliativmedizin 277

Kommunikation:

» Gysels,M.; Richardson,A.; Higginson,l.J. Communication training for health
professionals who care for patients with cancer: a systematic review of training
methods. Support Care Cancer (2005); 13(6):356-366.

+ Guidelines Advisory Committee (2008). Palliative Care: Recognizing Eligible

Patients and Startin the Discussion. Summmary of Recommended Guideline. GAC,
Toronto.

* Leitliniengruppe Hessen (2007). Hausarztliche Leitlinie Palliativversorgung.
Konsentierte Version 1.00 18. Juli 2007.

Obstipation und (Sub-)lleus:

» Larkin, PJ.; Sykes, N.P.; Centeno, C.; Ellershaw, J.E.; Elsner, F.; Eugene, B.; Gootjes,
J.R.; Nabal, M.; Noguera, A.; Ripamoni, C.; Zucco, F.; Zuurmond, W.W.; European
Concensus Group on Constipation in Palliative Care. The management of

constipation in palliative care: clinical practice recommendations. Palliat Med
(2008); 22(7):796-807.

» Woolery, M.; Bisanz, A.; Lyons, H.F.; Gaido, L.; Yenulevich, M.; Fulton, S.;
McMillan, S.C. Putting evidence into practice: evidence-based interventions for the

prevention and management of constipation in patients with cancer. Clin J Oncol
Nurs (2008); 12(2):317-337.

Schmerz:

« Caraceni, A. The EPCRC project to revise the European Association for Palliative

Care (EAPC) guidelines on the use of opioids for cancer pain. Palliat Med (2011);
25(5):389-390.

Terminalphase:

» Gysels, M.; Higginson, I.J. Guidance on Cancer Services: Improving supportive and
palliative care for adults with cancer. London: National Institute for Health and
Clinical Excellence, 2004.

« National Concensus Project for Quality Palliative Care
(http://www.nationalconsensusproject.org)

« Leitliniengruppe Hessen (2007). Hausarztliche Leitlinie Palliativversorgung.
Konsentierte Version 1.00 18. Juli 2007.
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Psychosoziale Betreuung:

« Davidson, K.M. Evidence-based practice guideline family preparedness and end-of-
life support before the death of a nursing home resident. J Gerontol Nurs (2011);
37(2): 11-16.

« Meraviglia, M.; Sutter, R.; Gaskamp, C.D. Providing spiritual care to terminally ill
older adults. J Gerontol Nurs (2008); 34(7):8-14.

Weitere Leitlinien:

« Deutsche Gesellschaft fir Erndhrungsmedizin e.V. Leitlinie Parenterale Erndhrung.
Aktuel Ernaehr Med (2007); 32, Supplement 1.

« Institute for Clinical Systems Improvement (ICSI) (2011). Health Care Guidelines:
Palliative Care.

« Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM)
(2005). S3 Leitlinie Pflegende Angehorige.

» Griffin, J.P.; Koch, K.A.; Nelson, J.E.; Cooley, M.E. Palliative Care Consultation,
Quality-of-Life Measurements, and Bereavement for End-of-Life Care in Patients
With Lung Cancer. Chest (2007); 132(3 suppl):404S-422S.

« NIH State-of-the-Science Conference Statement on improving end-of-life care. NIH
Conens State Sci Statements (2004); 21(3):1-26.

* Smith, T.J.; Temin, S.; Alesi, E.R.; Abernethy, A.P.; Balboni, T.A.; Basch, E.M.;
Ferrell, B.R.; Loscalzo, M.; Meier, D.E.; Paice, J.A.; Peppercorn, J.M.; Somerfield, M.;
Stovall, E.; Von Roenn, J.H. American Society of Clinical Oncology Provisional
Clinical Opinion: The Integration of Palliative Care Into Standard Oncology Care, ]
Clin Oncol (2012); 30:880-887.
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6.7.

Komplementare Therapie

280

Kompl-1

Komplementare und alternative Therapien

Alle Patientinnen sollten befragt werden, ob sie komplementare und/oder alternative
Therapien in Anspruch nehmen. Patientinnen, die solche Verfahren einsetzen, sollen
auf mogliche Risiken und ggf. auf Interaktionen mit Standardtherapien hingewiesen

werden.

GCP

6.7.1.

Es ist wichtig zu wissen, dass es bislang keine allseits anerkannte Definition der
komplementdren und alternativen Medizin in der Onkologie gibt. Meist wird sie der
sogenannten Schulmedizin gegeniibergestellt, ohne dass eine klare Grenzziehung
maoglich ist.

Die komplementdre Medizin unterliegt in ihrer Bewertung den Grundprinzipien der
evidenzbasierten Therapie. Sie wird additiv zur klinischen Standardtherapie eingesetzt
(Cochrane: Horneber, MA et al. 2008). Dagegen werden alternative Therapiemethoden
als angeblicher Ersatz einer evidenzbasierten Therapie angeboten.

Mammakarzinompatientinnen scheinen nach Literaturangaben in 50 %-90 %
komplementire Therapieverfahren zu nutzen.

Die drztliche Beratung zum Thema Komplementdrmedizin kann die Patientin

« in dem Gefiihl der Selbstverantwortung und -kontrolle starken,
« vor unseridsen Angeboten schiitzen,
» vor Schaden durch Nebenwirkungen oder Interaktionen schiitzen,

« ermutigen, Eigeninitiative zu entwickeln (z. B. Bewegung, Erndhrung)

Diagnostik

Kompl-2

Diagnostische MaRnahmen komplementarer Therapiekonzepte

Die im Rahmen von komplementdren und alternativen Therapiekonzepten
angebotenen diagnostischen MaRnahmen, die auf wissenschaftlich nicht belegten
Konzepten und/oder falschen Interpretationen von Zusammenhangen der
Korperfunktionen basieren, sollten nicht empfohlen werden.

GCP
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Einige im Rahmen von komplementdren oder alternativen Therapiekonzepten
angebotenen diagnostischen MaBnahmen wie z. B. Irisdiagnostik,
Dunkelfeldmikroskopie, Bioresonanz, sogenannte Allergiediagnostik etc. basieren auf
wissenschaftlich nicht belegten Konzepten und/oder falschen Interpretationen von
Zusammenhangen der Koérperfunktionen und kénnen somit nicht empfohlen werden.

281

Kompl-3

Nahrungserganzungsmittel

Wahrend einer Chemo-, Hormon- oder Strahlentherapie sollten
Nahrungsergdanzungsmittel (Mikrondhrstoffe), wie zum Beispiel Vitamine und
Spurenelemente, moglichst liber die natiirliche Erndhrung und entsprechend des
physiologischen Bedarfs zugefiihrt werden.

GCP

(S3 Leitlinie Magenkarzinom 2011)

Nahrungserganzungsmittel sind Vitamine und Spurenelemente, Aminosauren,
Fettsdauren und sekundére Pflanzenstoffe, die zum Teil als Einzelsubstanzen oder aber
liberwiegend als Kombinationsprdaparate angeboten werden. Die Zusammensetzung
variiert stark, nur einige wenige Prdparate sind am tatsachlichen physiologischen
Bedarf orientiert.

Der Einsatz von Antioxidanzien kann die Wirkung von Chemo- und/oder
Strahlentherapie beintrachtigen (Bairati, | et al. 2005b; Bairati, | et al. 20053;
Camphausen, K et al. 2005). Hierzu gehoren Vitamin C, E und Betacarotin. Folsdure
kann die Wirkung insbesondere von 5-Fluorouracil beeinflussen. Bisher gibt es nur
wenige klinische Studien, die mit ausreichender Patientenzahl die Nebenwirkungen und
die Wirkungen der Antioxidanzien eindeutig charakterisieren konnten, sodass man mit
Empfehlungen zu einer solchen Therapie eher zuriickhaltend sein sollte.

Vitamin D schiitzt vor der Entwicklung einer Osteoporose und sollte deshalb
rechtzeitig prophylaktisch eingesetzt werden. Zu den Patientinnen mit erhéhtem Risiko
fur eine Osteopenie bzw. Osteoporose gehodren u.a. Patientinnen unter
Aromatasehemmertherapie, junge Patientinnen, die durch eine Chemotherapie
postmenopausal wurden, Patientinnen, die langfristig oder wiederholt Kortikoide
eingenommen haben bzw. einnehmen miissen oder immobilisierte Patientinnen.

Vitamin E wurde gelegentlich schon prophylaktisch zum Schutz vor der Entwicklung
einer Neurotoxizitdat unter Cisplatin- und Taxoltherapie eingesetzt. Da bisher keine
ausreichenden Daten zur Wirksamkeit und zum Einfluss auf das Uberleben vorliegen,
ist der Einsatz von Vitamin E auRerhalb von Studien nicht empfehlenswert (Argyriou,
AA et al. 2006a; Argyriou, AA et al. 2006b).

Die bisher publizierten klinischen Studien zur Gabe von Selen wurden in einem Review
der Cochrane Collaboration (Cochrane: Dennert, G et al. 2006) dargestellt. Die Daten
zeigen keine ausreichende Evidenz fiir den generellen supportiven Einsatz von Selen
(Cochrane: Dennert, G et al. 2006). Aussagekraftige Studien speziell zum Einsatz von
Selen beim Mammakarzinom liegen nicht vor. Langfristige Selengaben sollten nur

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Brustkrebs | Juli 2012



6.7 Komplementare Therapie

6.7.2.

unter konsekutiver Serumspiegelkontrolle erfolgen. Uberdosierungen miissen
vermieden werden.

Fir eine Reihe von sekundaren Pflanzenstoffen wie zum Beispiel Curcumin, Quercetin,
EGCG liegen experimentelle prédklinische Daten vor, die auf eine antitumorale Wirkung
dieser Substanzen hindeuten. Diese Daten rechtfertigen aber keinesfalls einen Einsatz
dieser Stoffe auRerhalb von klinischen Studien. Da lber Interaktionen von diesen
pflanzlichen Stoffen mit der klinischen Standardtherapie bisher wenig bekannt ist,
sollte deren paralleler Einsatz vermieden werden. Die Aufnahme Uber eine gesunde
obst- und gemiisereiche Erndhrung ist wiinschenswert (Ogunleye, AA et al. 2010).

Misteltherapie

282

Kompl-4

Misteltherapie

Eine Misteltherapie verlingert das Uberleben von Patientinnen mit Mammakarzinom
nicht, eine Verbesserung der Lebensqualitat ist nach derzeitiger Datenlage fraglich.

Level of Evidence

] d (Cochrane: Horneber, MA et al. 2008)

Sowohl die Cochrane-Analyse als auch das systematische Review von Ernst (Ernst, E et
al. 2003) kommen zu der Schlussfolgerung, dass die meisten der bisher
veroffentlichten Studien zur Misteltherapie nicht von ausreichender Qualitat sind.
Methodisch belastbare Studien zeigen keinen Effekt der Misteltherapie auf relevante
Endpunkte wie Uberleben. Ein Review zur Lebensqualitit (Kienle, GS et al. 2010) zeigt
Hinweise zur Steigerung der Lebensqualitdt unter Misteltherapie auf, die Daten
basieren jedoch auf Studien von deutlich geringerer Qualitat.

6.7.3. Traditionelle Chinesische Medizin (TCM)

6.7.3.1. Therapie mit pflanzlichen Priaparaten

Zum Einsatz von Pflanzenmischungen gemaR der Traditionellen Chinesischen Medizin
ergeben sich Hinweise auf positive Effekte beziiglich Lebensqualitat und
Immunsystem. Zwar weisen zwei Cochrane-Reviews positive Effekte fiir diese Therapie
beziglich der Lebensqualitdat nach (Cochrane: Taixiang, W et al. 2005; Cochrane:
Zhang, M et al. 2007), allerdings wurde nach Erstellen der Reviews bekannt, dass
randomisierte klinische Studien aus China in groRerem Umfang die international
anerkannten Kriterien der Randomisierung nicht erfiillen konnten. Zudem liegen kaum
Informationen zu Interaktionen und Nebenwirkungen vor. Es gibt eine Reihe von
Berichten zu Verunreinigungen (Schwermetalle, Pestizide, Kortikoide und Coumarine)
mit zum Teil tédlichen Folgen. Einige Praparate enthalten Phytodstrogene, die bei
Patientinnen mit hormonabhdangigen Mammakarzinomen nicht eingesetzt werden
sollten.
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6.7.3.2.

6.7.4.

6.7.5.

6.7.6.

Akupunktur

Die Durchfiihrung einer Akupunktur wahrend einer Chemotherapie kann die akute
Ubelkeit nicht vermindern, jedoch das akute Erbrechen beeinflussen (Cochrane: Ezzo,
JM et al. 2006). Verfahren zur Elektrostimulation scheinen dagegen unwirksam zu sein
(Chao, LF et al. 2009).

Zum Einsatz der Akupunktur zur Schmerztherapie bei Tumorpatienten liegen nicht
geniigend belastbare Daten vor, die fiir eine generelle Empfehlung ausreichen. In
keinem Fall stellt die alleinige Akupunktur einen Ersatz fiir eine umfassende
Schmerztherapie nach WHO-Schema dar (Chao, LF et al. 2009).

Cimicifuga (Traubensilberkerze)

Nach prdklinischen und klinischen Daten ist Cimicifuga kein Phytodstrogen, sondern
hat einen SERM-dhnlichen Mechanismus. Ein Einsatz beim Mammakarzinom ist deshalb
maoglich (Henneicke-von Zepelin, HH et al. 2007; Hirschberg, AL et al. 2007; Liske, E et
al. 2002; Raus, K et al. 2006; Rebbeck, TR et al. 2007; Reed, SD et al. 2008; Ruhlen, RL
et al. 2007; Walji, R et al. 2007). Es existieren bisher nur zwei Studien zur
Verminderung von Hormonentzugserscheinungen bei Patientinnen mit
Mammakarzinom unter einer antihormonellen Therapie. Hier ergab sich eine
Verbesserung der Symptomatik mit nur maRiger Effektstarke (Hernandez, MG et al.
2003; Jacobson, JS et al. 2001).

Homoopathie

Ein therapeutischer Nutzen der Homdopathie ist beim Mammakarzinom nicht belegt
(Cochrane: Kassab, S et al. 2009). Studien mit eingeschrankter Studienqualitdt zeigen
verminderte Beschwerden unter adjuvanter Radiatio und simultaner Anwendung von
homoopathischen Verfahren (Balzarini, A et al. 2000; Schlappack, O 2004) sowie eine
Verbesserung von Hormonentzugserscheinungen wie Hitzewallungen,
Gelenkbeschwerden und Fatigue (Thompson, EA et al. 2003; Thompson, EA et al.
2005).

Meditation und Mindfulness-based stress reduction

Die Begriffe Meditation, ,mindfulness based meditation“, sowie ,mindfulness-based
stress reduction” umfassen unterschiedliche Therapieansdtze. Gemeinsam ist ihnen der
Versuch die (Selbst-)Achtsamkeit der Patientin zu erhohen und damit einen besseren
Umgang mit der Krankheitssituation zu erreichen. Durch diese Verfahren kénnen
psychische Funktionsfdahigkeit, Wohlbefinden, Coping und Schlafqualitdt verbessert
werden. Dadurch lasst sich Stress reduzieren und die Krankheitsverarbeitung giinstig
beeinflussen. In diesen Therapieverfahren sind auch die klassischen
Entspannungsverfahren weitgehend einbezogen. Die bisher veroffentlichten Daten zu
diesen Therapien bei Tumorpatientinnen beruhen auf sehr heterogenen Studien von
meist geringerer Qualitdt, sodass ihre Aussagekraft eingeschrankt ist (Grossman, P et
al. 2004; Ott, MJ et al. 2006; Smith, JE et al. 2005).
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6.7.7.

Alternative Methoden

284

Kompl-5

Alternative Therapieverfahren

Alternative Therapieverfahren sollten Patientinnen nicht empfohlen werden. In einer
einfuhlsamen Beratungssituation sollte die Patientin wertneutral, kompetent und
umfassend liber den Schaden und Nutzen einer solchen Therapie informiert werden.

GCP

Patienten treffen bei der Suche nach Hilfe auf viele nicht fundierte Angebote. Z. T.
beruhen diese auf dem ehrlichen Bemiihen auch von Arzten, ihren Patienten
insbesondere in ausweglosen Situationen zu helfen und sie zu unterstitzen. Es gibt
dariiber hinaus aber zahlreiche Anbieter alternativer Therapiekonzepte, fir die
Uberwiegend 6konomische Aspekte im Vordergrund stehen. Gefdhrlich wird es, wenn
Patientinnen im Rahmen dieser alternativen Methoden wirksame Standardtherapien
vorenthalten werden. Deshalb ist es wichtig, Patientinnen vor diesen Angeboten durch
eine suffiziente Aufklarung zu schitzen.

Zu den haufig gebrauchten alternativen Therapieverfahren gehéren Ukrain, Vitamin
B17 (Aprikosenkerne, Bittermandel), insulinpotenzierte Therapie, Vitamine nach Dr.
Rath®, Germanische Neue Medizin®, Eigenblutzytokine, Zapper, verschiedene
Krebsdidten und Cellsymbiosistherapie.

Zum Teil beruhen die eingesetzten Methoden auf der traditionellen
Erfahrungsheilkunde. Es werden aber auch Adaptationen moderner Forschungszweige
(z. B. Hyperthermie) oder eigene Interpretationen von Kanzerogenese und
immunologischen Zusammenhangen (Dendritische Zellen) angewandt, die auch fir
onkologisch spezialisierte Arzte nur schwer als unseriés zu erkennen sind.

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick iiber die haufigsten von Patienten mit
Mammakarzinom eingesetzten komplementdren Methoden und Substanzen und die
vorliegende Evidenz.
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Tabelle 12: Komplementare Methoden und vorliegende Evidenz.

Substanz/
Methode

Propagierter Einsatz

Nebenwirkungen

Interaktionen

Betacarotin

Rezidvprdvention,
Verbesserung der
Vertrdglichkeit der
Chemotherapie

Bei Rauchern erhohte
Tumorinzidenz

Als Antioxidans mogliche
Abschwdchung von Chemo-
und Strahlentherapie

Vitamin C

Rezidivpravention,
Verbesserung der
Vertrdglichkeit der
Chemotherapie

Als Antioxidans mogliche
Abschwdchung von Chemo-
und Strahlentherapie

Hochdosiertes
Vitamin C
(Infusionen)

Antitumorale Wirkung

Vitamin C kann Tumor-
wachstum in vitro
fordern

Als Antioxidans maogliche
Abschwachung von Chemo-
und Strahlentherapie

Vitamin D Pravention der Bei nomaler Dosierung [ Nicht bekannt
Osteoporose nicht bekannt
Vitamin E Rezidivpradvention, Nicht bekannt In vitro Daten mit Hinweisen
Verbesserung der auf Abschwachung der
Vertrdglichkeit der Wirkung von Tamoxifen
Chemotherapie,
Verminderung von
Menopausen-
beschwerden
Selen Rezidivpravention, Kurzfristig auch hoch Keine Hinweise auf eine
Verbesserung der dosierter Einsatz ohne Abschwachung der Wirkung
Vertrdglichkeit der Nebenwirkungen, lang- [antitumoraler Therapien in
Chemotherapie fristige Gaben nur unter |praklinischen wie klinischen
Spiegelkontrolle Daten
Zink Rezidivprdvention, Zink ist in vitro wichtig [ Nicht bekannt
Verbesserung der fir das Tumorzell-
Vertrdglichkeit der wachstum, eine
Chemotherapie Promotion des Tumor-
wachstums ist nicht
auszuschliessen
Curcumin Antitumorale Wirkung |Ab 8 g/d vermehrt In vitro vereinzelt Hinweise

gastrointestinale
Beschwerden

auf antagonistische
Wirkungen zur Chemo-
therapie

EGCG (Griiner Tee)

Antitumorale Wirkung,
Rezidivprdvention

In hoher Dosierung
koffeinartige
Nebenwirkungen

In vitro Daten sprechen
Uberwiegend fir Synergien

Omega-3-Fettsduren

Wirkung gegen
Kachexie

Keine

Keine
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Substanz/ Propagierter Einsatz |Nebenwirkungen Interaktionen
Methode
Enzyme Rezidivpradvention, Selten Oberbauch- Keine

Verbesserung der
Vertrdglichkeit der
Chemotherapie

beschwerden

Misteltherapie

Antitumorale Wirkung,
Rezidivpravention,
Verbesserung der
Vertrdglichkeit der
Chemotherapie

Allergien, in vitro in 2
Arbeiten Hinweise auf
verstdrktes Tumor-
wachstum

Es ist unklar, ob es im
Rahmen der Immun-
stimulation zu einem
erhdhten Risiko fiir Uber-
empfindlichkeitsreaktionen
auf antitumorale Medika-
mente kommen kann

Thymustherapie

Antitumorale Wirkung,
Rezidivpravention,
Verbesserung der
Vertrdglichkeit der
Chemotherapie

Nicht bekannt

Nicht bekannt, Verstarkung
von immunologischen
Reaktionen méglich

Heilpilze

Antitumorale Wirkung,
Synergie mit der
Chemotherapie,
Verbesserung der
Vertrdglichkeit der
Chemotherapie

Nicht bekannt

Nicht bekannt

Immunstimulanzien
(Organopeptide,
komplexe
Polysaccharide)

Antitumorale Wirkung,
Synergie mit der
Chemotherapie,
Verbesserung der
Vertrdglichkeit der
Chemotherapie

Nicht bekannt

Nicht bekannt, Verstarkung
von immunologischen
Reaktionen méglich

Krauter der TCM

Antitumorale Wirkung,
Synergie mit der
Chemotherapie,
Verbesserung der
Vertrdglichkeit der
Chemotherapie

Nicht bekannt, unzu-
reichende Datenlage

Nicht bekannt, unzu-
reichende Datenlage

Akupunktur/
Akupressur

Verbesserung von
Nebenwirkungen
(Ubelkeit, Schmerzen,
Hitzewallungen

In einer Studie Nachweis
eines Ostradiolanstiegs
bei menopausalen Nicht-
Tumor-Patientinnen -
bestdtigende Daten
fehlen

Nicht bekannt

Homoopathie

Verminderung der
Nebenwirkungen,
Verbesserung der
Lebensqualitat

Keine

Hoher potenzierte Praparate
kénnen keine Interaktionen
haben, diese sind bei
Urtinkturen und Niedrig-
potenzen nicht auszu-
schlieRen
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Substanz/ Propagierter Einsatz |Nebenwirkungen Interaktionen
Methode
Sojaextrakt Verminderung von In vitro und in vivo Wirkungsabschwachung
Hitzewallungen widersprichliche Daten |einer antihormonellen
- Mammakarzinom- Therapie in vitro und in vivo

wachstum in einer Reihe
von Studien nachge-
wiesen

Traubensilberkerze |Verminderung von Nicht bekannt Nicht bekannt
Hitzewallungen
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6.8.

Dokumentation

289

Doku-1

Dokumentation von Befunden, Behandlungen und Verlaufen

Befunde, Behandlungen, primar und im Krankheitsverlauf, sowie relevante
Verlaufsereignisse sollen von Kliniken, niedergelassenen Arzten und Instituten, die
die Versorgung tragen, dokumentiert, bei Bedarf jederzeit genutzt und regelmaRig
ausgewertet werden.

GCP

Heute ist es moglich und auch notwendig, die Umsetzung von Leitlinien und die damit
erreichten Langzeitergebnisse zeitlich nicht begrenzt transparent zu machen. Das
Gesamtiiberleben, das krankheitsbedingte Uberleben, Lokalrezidive, regionire
Rezidive, Metastasierungen und Zweitmalignome belegen in Abhdangigkeit von
Befundkonstellationen und Behandlungen Erfolge und Misserfolge der Versorgung.
Langzeitergebnisse sind die Basis fir institutionelle, regionale, nationale und
internationale Vergleiche. Solche Zusammenhange sind regelmaRig insgesamt und fir
die beteiligten Fachgebiete mit Auswertungen transparent zu machen. Voraussetzung
ist die systematische Erfassung relevanter Daten, die bei der interdisziplindaren und
sektoriibergreifenden Versorgung verfligbar werden. Die Daten werden damit ein
Spiegelbild der patientenbezogenen Kommunikation der beteiligten Arzte und
Kliniken. Datenqualitdt und versorgungsbegleitende Kommunikation sind zwei Seiten
einer Medaille und erfordern eine zeitgemaRe Informationsinfrastruktur. Aus der Sicht
jedes einzelnen Versorgungstrdgers, eines Fachgebietes oder eines einzelnen Arztes,
der in den Versorgungsketten verschiedenster Zentren mitwirkt, ist diese
Datennutzung erst mit einer Kooperation in einem regionalen unabhangigen
Krebsregister zu erreichen.

Wenn ein regionales Krebsregister noch nicht verfiigbar ist, sind machbare
Ubergangslésungen zu schaffen und ein lidngerer Weg zur Transparenz zum eigenen
Leistungsbeitrag ist einzurdumen. Wenn funktionsfahige klinische Krebsregister in
einer Region bestehen, sollte jedes Fachgebiet seinen eigenen Versorgungsbeitrag in
das Krebsregister einbringen (siehe auch Anhang 8.9 Meldebogen fiir Krebsregister).
Zum Teil erfolgt dies bereits durch Ubermittlung von Befund und
Behandlungsberichten aus Pathologien und Strahlentherapien, unabhdngig von
anderen Versorgungstragern. Optimierungen sind in der Regel in Bezug auf
Kooperation und Dateninhalte fiir die Transparenz der medikamentdsen Therapie
noétig.

Die Krebsregister haben aus den verschiedenen Quellen die Daten korrekt
zusammenzufiihren, zu pflegen, den Lifestatus einzuarbeiten und durch vielschichtige
Prifungen valide und integre Daten bereitzustellen. Die Versorgungstrdger erhalten
dafur Transparenz zum eigenen Versorgungsbeitrag und relevante Information zum
bisherigen und Riickkopplungen zum weiteren Krankheitsverlauf. Die wichtigsten
KenngroRen zur Prozess- und Ergebnisqualitat sind fiir jede Einrichtung und zum
Vergleich fiir das gesamte Einzugsgebiet aufzubereiten. Wegen des weltweiten Bedarfs
an prospektiv erhobenen klinischen Daten sind bevdlkerungsbezogene Registerdaten
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fur Wissenschaft, Offentlichkeit und Gesundheitspolitik besonders wertvoll. In
Abhangigkeit vom Ausbau eines Krebsregisters entsprechend dem Nationalen
Krebsplan werden Bewertungen der Qualitdt sowie der versorgungsbegleitende Zugriff
auf die Daten der eigenen Patienten zur Forderung der Qualitdt der Dokumentation
sowie zur Unterstiitzung, zur Qualitatssicherung und zum Qualititsmanagement der
Versorgung angeboten. Die Zielsetzung ,Transparenz der Versorgung in einer Region“
ist dann durch zunehmende Verbesserung der interdisziplindren und
sektoriubergreifenden Kommunikation zu erreichen.
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7.1.

Versorgungskoordination,
Qualitatsmanagement und
Qualitatsindikatoren

Versorgungskoordination und Qualitaitsmanagement

Die Diagnose, Therapie und Nachsorge von Brustkrebs erfordert ein multidisziplinares
Konzept. Nicht nur die Erfahrung des einzelnen Behandlers ist dabei von Bedeutung,
sondern auch die reibungslose Organisation zwischen den einzelnen
Behandlungsdisziplinen.

Qualitatsgesicherte Fritherkennung, professionelle bildgebende Diagnostik,
histopathologische Befundsicherung durch Stanzbiopsie, exzellente
Operationsverfahren, konsequente Strahlenbehandlung, medikamentose Therapie
unter Einbeziehung modernster Therapieverfahren und professionelle Nachsorge
miussen als Teil eines Gesamtkonzeptes gesehen werden, das nur durch eine
fachiibergreifende Kooperation tragfahig sein kann.

Nur die qualitative Optimierung dieser Versorgungskette ist dazu geeignet, die
Mortalitdit des Mammakarzinoms zu senken. Somit missen sich alle MaBnahmen zur
Verbesserung der Versorgung an Brustkrebs erkrankter Frauen nicht nur auf einzelne
Aspekte, sondern immer auf die gesamte Versorgungskette beziehen.

Eckpfeiler der Versorgungskoordination von Patientinnen mit Brustkrebs sind

« die Etablierung von Fritherkennungs- und Screeningprogrammen,
« die Zertifizierung von interdisziplindren Brustzentren,

» die Beachtung der S3-Leitlinie ,Diagnostik, Therapie und Nachsorge des
Mammakarzinoms®,

+ die Verbesserung der Kommunikation in der Versorgungskette zur
sektoriibergreifenden Betreuung von Patientinnen, insbesondere in der Nachsorge
(z. B. DMP) und

« die Integration der Frauenselbsthilfe in die Betreuungskonzepte.

Alle MaBnahmen miissen qualitatsgesichert und transparent erfolgen. Struktur-,
Prozess- und Ergebnisqualitdt miissen permanent abgefragt und die relevanten
Versorgungsdaten an klinische Krebsregister gemeldet werden (siehe Kapitel 7.2).

Jahrliche Audits und Rezertifizierungen in dreijahrigen Abstanden mit Vorlage der
Patienten- und Zuweiserzufriedenheit, Einhaltung der Qualitdtsziele, Erfiillung der
Qualitatsindikatoren und Darstellung der Ergebnisqualitdt sind Voraussetzung fir ein
suffizientes Qualititsmanagement.

Alle Verantwortlichen in unserem Gesundheitssystem sind aufgerufen,
Partikularinteressen zu Uberwinden und alle Anstrengungen zu unternehmen, im Sinne
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unserer Patientinnen optimale Behandlungsvoraussetzungen und Ergebnisse
anzustreben und zu erzielen.

Nicht qualitdatsgesichert arbeitende Institutionen sollten aus der Versorgung der
Patientinnen mit Brustkrebs ausgeschlossen werden.
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7.2.

Qualitatsindikatoren

Die detaillierte Methodik zu den Qualitdtsindikatoren kann im Leitlinienreport
eingesehen werden.

QI Nr. 1 - Pratherapeutische histologische Sicherung

Qualitatsindikator

Inhalt der Empfehlung (Wortlaut,
LOE, EG); Qualitatsziel

Angaben der Leitlinie Mammakarzinom

im Hinblick auf:

a. Bedeutung fir das
Gesundheitssystem

b. Quelle zugrunde liegendes
Statement aus der Leitlinie 2012

c. Evidenzgrundlage

Z:

Patientinnen mit pratherapeu-
tischer histologischer Diagnose-
sicherung durch Stanz- oder
Vakuumbiopsie

N:

Patientinnen mit Ersteingriff
und Histologie ,invasives
Mammakarzinom (Primartumor)
oder DCIS* als Primarerkran-
kung

LOE 3a, Empfehlungsgrad A

Qualitdtsziel:

Moglichst viele Patientinnen mit
der Erstdiagnose invasives
Mammakarzinom und/oder DCIS
mit prdtherapeutischer
histologischer Sicherung durch
Stanz- oder Vakuumbiopsie

Sollvorgabe: > 90 %

a. Bedeutung fiir das
Gesundheitssystem

Die histologische Diagnostik
abklarungsbediirftiger Befunde soll
durch Stanzbiopsie, Vakuumbiopsie
oder in Ausnahmen durch offene
Exzisionsbiopsie erfolgen. Alle
Interventionen sollen unter
Beriicksichtigung aktueller
Qualitatsempfehlungen durchgefiihrt
werden.

b. Quelle zugrunde liegendes
Statement aus der Leitlinie 2012

Statement Stag-5a-f

c. Evidenzgrundlage

Albert, US et al. 2008; NICE 2009
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QI Nr. 2 - Intraoperative Praparateradio-/-sonographie

Qualitatsindikator

Inhalt der Empfehlung (Wortlaut,
LOE, EG); Qualitatsziel

Angaben der Leitlinie Mammakarzinom

im Hinblick auf:

a. Bedeutung fiir das
Gesundheitssystem

b. Quelle zugrunde liegendes
Statement aus der Leitlinie 2012

c. Evidenzgrundlage

Z:
Operationen mit intraoper-
ativem Prdparatrontgen bei

mammographischer Drahtmar-

kierung und Operationen mit
intraoperativer Praparatsono-
graphie bei sonographischer
Drahtmarkierung

N:

Operationen mit praoperativer
Drahtmarkierung gesteuert
durch Mammographie oder
Sonographie

LOE 3b, Empfehlungsgrad A

Qualitdtsziel:

Haufige postinterventionelle
Korrelation zwischen Bildgebung
und Operationsprdparat

Sollvorgabe: > 95 %

a. Bedeutung fiir das
Gesundheitssystem

Die prdoperative Markierung soll bei
nicht tastbaren Veranderungen
grundsatzlich erfolgen. Der Nachweis
einer addquaten Resektion ist durch
intraoperative Bildgebung zu erbringen.
Es gilt, eine moglichst haufige
postinterventionelle Korrelation
zwischen der jeweiligen Bildgebung und
dem Operationsprdparat zu erzielen.

b. Quelle zugrunde liegendes
Statement aus der Leitlinie 2012

Statement Stag-6b

c. Evidenzgrundlage

Albert, US et al. 2008
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QI Nr. 3 - Axillare Lymphknotenentfernung bei DCIS

Qualitatsindikator

Inhalt der Empfehlung (Wortlaut,
LOE, EG); Qualitatsziel

Angaben der Leitlinie Mammakarzinom

im Hinblick auf:

a. Bedeutung fiir das
Gesundheitssystem

b. Quelle zugrunde liegendes
Statement aus der Leitlinie 2012

c. Evidenzgrundlage

Z:
Patientinnen mit axillarer
Lymphknotenentnahme

N:

Patientinnen mit Histologie
,DCIS“ und abgeschlossener
operativer Therapie bei

Primdrerkrankung und brust-

erhaltender Therapie

LOE 1b, Empfehlungsgrad A

Qualitdtsziel:

Moglichst wenige Patientinnen
primdre Axilladissektion oder
Sentinel-Node-Biopsie (SLNE) bei
DCIS mit brusterhaltender
Therapie

Sollvorgabe: <5 %

a. Bedeutung fiir das
Gesundheitssystem

Eine Axilladissektion soll bei DCIS nicht
durchgefiihrt werden. Eine Sentinel-
Node-Biopsie soll nur dann durchgefihrt
werden, wenn eine sekundare Sentinel-
Node-Biopsie aus technischen Griinden
(z. B. Ablatio) nicht moglich ist.

b. Quelle zugrunde liegendes
Statement aus der Leitlinie 2012

Statement Prdinv-3b

c. Evidenzgrundlage

Christiaens, M et al. 2007; NZGG 2009

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Brustkrebs | Juli 2012

295



7.2 Qualitatsindikatoren

QI Nr. 4 - Indikation zur Sentinel-Lymphknotenbiopsie

Qualitatsindikator

Inhalt der Empfehlung (Wortlaut,
LOE, EG); Qualitatsziel

Angaben der Leitlinie Mammakarzinom

im Hinblick auf:

a. Bedeutung fiir das
Gesundheitssystem

b. Quelle zugrunde liegendes
Statement aus der Leitlinie 2012

c. Evidenzgrundlage

Z:
Patientinnen mit alleiniger
Sentinel-Node-Biopsie

N:

Patientinnen mit
Primdrerkrankung invasives
Mammakarzinom und
negativem pN-Staging und ohne
praoperative tumorspezifische
Therapie

GCP

Qualitdtsziel:

Moglichst viele Patientinnen mit
Sentinel-Node-Biopsie bei
pathomorphologisch
Lymphknoten-negativem (pNO)
invasivem Mammakarzinom

Sollvorgabe: >80%

a. Bedeutung fiir das
Gesundheitssystem

Die Bestimmung des histologischen
Nodalstatus (pN-Status) ist Bestandteil
der operativen Therapie des invasiven
Mammakarzinoms. Diese soll mithilfe
der Sentine-Lymphknotenentfernung
(SLNB) erfolgen.

b. Quelle zugrunde liegendes
Statement aus der Leitlinie 2012

Statement Operativ-6a

c. Evidenzgrundlage

NICE 2009; NZGG 2009; Kuehn, T et al.
2005; Lyman, GH et al. 2005
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7.2 Qualitatsindikatoren

QI Nr. 5 - Angabe Resektionsrand und Sicherheitsabstand

Qualitatsindikator

Inhalt der Empfehlung (Wortlaut,
LOE, EG); Qualitatsziel

Angaben der Leitlinie Mammakarzinom

im Hinblick auf:

a. Bedeutung fiir das
Gesundheitssystem

b. Quelle zugrunde liegendes
Statement aus der Leitlinie 2012

c. Evidenzgrundlage

Z:

Patientinnen mit endgiiltigem
tumorfreiem Resektionsrand
(RO) und ausreichendem
Sicherheitsabstand

N:

Patientinnen mit gesicherter
Primdrerkrankung und
Histologie "invasives
Mammakarzinom und/oder
DCIS” und abgeschlossener
operativer Therapie

LOE 1b, Empfehlungsgrad A

Qualitdtsziel:

Moglichst haufige Angabe von
Resektionsrand und Sicherheits-
abstand (1 mm fur invasive
Karzinome und 2 mm fir DCIS)
bei der mikroskopischen
Aufarbeitung der Praparate zur
Einschdatzung des Erkrankungs-
verlaufs (Prognose) und der
voraussichtlichen Wirkung
adjuvanter Therapien
(Pradiktion)

Sollvorgabe: > 95 %

a. Bedeutung fiir das
Gesundheitssystem

Die komplette Resektion des invasivem
Mammakarzinoms und/oder des DCIS
(RO-Resektion) ist das wichtigste Ziel der
operativen Therapie des invasiven
Mammakarzinoms und/oder des DCIS.
Der Qualitatsindikator beschreibt die RO-
Resektion. Der tatsdchliche
Sicherheitsabstand in Millimeter wird in
der Dokumentation ausgewiesen.

b. Quelle zugrunde liegendes
Statement aus der Leitlinie 2012

Statement Operativ-1a und b,
Operativ-2, Prdinv-3a, Patho-5.1

c. Evidenzgrundlage

Blichert-Toft, M et al. 1998; Renton, SC
et al. 1996; Houssami, N et al. 2010c;
Dunne, C et al. 2009; NICE 2009; NZGG
2009; Bundred, NJ 2001; Kurtz, JM et al.
1989; NCCN 2011; Park, CC et al. 2000
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7.2 Qualitatsindikatoren 298

Z: LOE 1a, Empfehlungsgrad A a. Bedeutung fiir das
Patientinnen mit invasivem Gesundheitssystem
Karzinom und BET, die eine Qualitdtsziel: . . . .
diatio der Brust erhalten Bei invasiven Karzinomen soll eine
EZben Ziel ist die Bestrahlung Bestrahlung der betroffenen Brust nach
moglichst vieler Patientinnen brusterhaltender Therapie durchgefiihrt
N: nach BET mit primar Erkrankung |werden.

eines invasiven
Mammakarzinoms. b. Quelle zugrunde liegendes
Statement aus der Leitlinie 2012

Patientinnen mit
Primarerkrankung invasives

Mammakarzinom und BET
Sollvorgabe: > 95 % Statement RT-1

¢. Evidenzgrundlage

Clarke, M et al. 2005; Darby, S et al.
2011; EBMG 2006; Harnett, A et al.
2009; NZGG 2009; Peto, R 2006
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7.2 Qualitatsindikatoren

QI Nr. 7 - Durchgefiihrte endokrine Therapie bei rezeptorpositivem Befund

Qualitatsindikator

Inhalt der Empfehlung (Wortlaut,
LOE, EG); Qualitatsziel

Angaben der Leitlinie Mammakarzinom

im Hinblick auf:

a. Bedeutung fiir das
Gesundheitssystem

b. Quelle zugrunde liegendes
Statement aus der Leitlinie 2012

c. Evidenzgrundlage

Z:

Patientinnen, die eine adjuvante
endokrine Therapie erhalten
haben

N:

Steroidrezeptorpositive
Patientinnen mit
Primdrerkrankung invasives
Mammakarzinom

LOE 1a, Empfehlungsgrad A

Qualitdtsziel:

Ziel ist die Durchfiuihrung einer
endokrinen Therapien bei
moglichst vielen rezeptor-
positiven Patientinnen mit
Primdrerkrankung invasives
Mammakarzinom

Sollvorgabe: > 95 %

R

Bedeutung fiir das
Gesundheitssystem

Bei Patientinnen mit 6strogen- und/oder
progesteronrezeptorpositiven Tumoren
ist eine endokrine Behandlung indiziert.
Ausgangspunkt ist der Nachweis, dass
die Patientin mit der geplanten
endokrinen Therapie einverstanden ist
und von dem behandelnden,
aufklarenden Arzt ein entsprechendes
Rezept ausgestellt wurde.

b. Quelle zugrunde liegendes
Statement aus der Leitlinie 2012

Statement Adj-6a

c. Evidenzgrundlage

EBCTCG 1998; Fisher, B et al. 1997;
NICE 2009; Thuerlimann B et al. 2001;
EBCTCG 2011
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7.2 Qualitatsindikatoren

QI Nr. 8 - Trastuzumab-Therapie bei HER2-positivem Befund

Qualitatsindikator

Inhalt der Empfehlung (Wortlaut,
LOE, EG); Qualitatsziel

Angaben der Leitlinie Mammakarzinom

im Hinblick auf:

a. Bedeutung fiir das
Gesundheitssystem

b. Quelle zugrunde liegendes
Statement aus der Leitlinie 2012

c. Evidenzgrundlage

Z:

Alle Patientinnen, die eine (neo-)
adjuvante Trastuzumab-
Therapie tber 1 Jahr erhalten
haben

N:

Alle HER2-positiven
(immunhistochemisch Score 3+
und/oder ISH-positiv)
Patientinnen mit
Primdrerkrankung invasives
Mammakarzinom >= pT1c

LOE 1b, Empfehlungsgrad A

Qualitdtsziel:

Die Durchfiihrung der
Trastuzumab-Therapie bei
moglichst vielen HER2-positiven
Patientinnen mit der
Primarkrankung >= pT1c

Sollvorgabe: > 95 %

a. Bedeutung fiir das
Gesundheitssystem

Patientinnen mit HER2-
Durchmesser > 1Tcm (immunhisto-
chemischer Score 3+ und/oder ISH-
positiv) sollen eine (neo-)adjuvante

Behandlung mit Trastuzumab Uber 1
Jahr erhalten.

b. Quelle zugrunde liegendes
Statement aus der Leitlinie 2012

Statement Adj-17a-c

c. Evidenzgrundlage

2011

Uberexprimierenden Tumoren mit einem

NICE 2009; NZGG 2009; Petrelli, F et al.
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7.2 Qualitatsindikatoren

QI Nr. 9 - Durchgefiihrte Chemotherapien bei steroidrezeptornegativen Tumoren

Qualitatsindikator

Inhalt der Empfehlung (Wortlaut,
LOE, EG); Qualitatsziel

Angaben der Leitlinie Mammakarzinom
im Hinblick auf:

a. Bedeutung fiir das
Gesundheitssystem
b. Quelle zugrunde liegendes
Statement aus der Leitlinie 2012
c. Evidenzgrundlage
Z: LOE 1a, Empfehlungsgrad A a. Bedeutung fiir das

Patientinnen, die eine
Chemotherapie erhalten haben

N:

Alle Patientinnen mit steroid-
rezeptornegativen Tumoren bei
histologisch gesicherter
Primdrerkrankung invasives
Mammakarzinom

Qualitdtsziel:

Moglichst viele Patientinnen, die
eine systemische (neo-)adjuvante
Chemotherapie erhalten haben
bei Vorliegen von steroid-
hormonrezeptornegativen
(Ostrogen und/oder
Progesteronrezeptor) Tumoren
und unabhangig vom
Nodalstatus

Sollvorgabe: > 80 %

Gesundheitssystem

Patientinnen mit steroid-
rezeptornegativen Tumoren sollen eine

neo-/adjuvante Chemotherapie erhalten.

Bei der Indikationsstellung fir eine

solche Therapie miissen das biologische

Alter und die Komorbiditdten beachtet
werden

b.

Quelle zugrunde liegendes
Statement aus der Leitlinie 2012

Statement Adj-9a

C.

Evidenzgrundlage

EBCTCG 2010; NICE 2009; NZGG 2009
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7.2 Qualitatsindikatoren

QI Nr. 10 - Indikationen zur Strahlentherapie der Brustwand nach Mastektomie

Qualitatsindikator

Inhalt der Empfehlung (Wortlaut,
LOE, EG); Qualitatsziel

Angaben der Leitlinie Mammakarzinom

im Hinblick auf:

a. Bedeutung fiir das
Gesundheitssystem

b. Quelle zugrunde liegendes
Statement aus der Leitlinie 2012

c. Evidenzgrundlage

Z:

Patientinnen, mit Bestrahlung
der Brustwand nach
Mastektomie

N:

Patientinnen mit histologisch
gesicherter Primarerkrankung
invasives Mammakarzinom, die
eine Mastektomie erhalten
haben und Indikation zur
Bestrahlung der Brustwand
(T3/T4-Tumoren, R1/R2-
Resektionen ohne
Nachresektionsmdglichkeit oder
pN+>3 LK) aufweisen.

LOE 1a, Empfehlungsgrad A

Qualitdtsziel:

Moglichst viele Patientinnen
sollen bei Vorliegen von T3-/T4-
Tumoren, R1-/R2-Resektionen,
die nicht nachresizierbar sind
oder pN+>3 Lymphknoten eine
Strahlentherapie der Brustwand
erhalten

Sollvorgabe: > 95 %

a. Bedeutung fiir das
Gesundheitssystem

Patientinnen mit T3-/T4-Tumoren, R1-
/R2-Resektionen ohne Mdglichkeit der
weiteren Nachresektion und
Patientinnen mit pN+> 3 Lymphknoten
(nach Mastektomie) haben ein hohes
lokales Rezidivrisiko, das durch die
Strahlentherapie der Brustwand
vermindert werden soll

b. Quelle zugrunde liegendes
Statement aus der Leitlinie 2012

Statement RT-4a-c

c. Evidenzgrundlage

Darby, S et al. 2011; NCCN 2011; NICE
2009; NZGG 2009
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7.2 Qualitatsindikatoren

QI Nr. 11 - Endokrine Therapie als erste Therapieoption beim steroidrezeptorpositiven metastasierten

Mammakarzinom

Qualitatsindikator

Inhalt der Empfehlung (Wortlaut,
LOE, EG); Qualitatsziel

Angaben der Leitlinie Mammakarzinom

im Hinblick auf:

a. Bedeutung fiir das
Gesundheitssystem

b. Quelle zugrunde liegendes
Statement aus der Leitlinie 2012

c. Evidenzgrundlage

Z:

Patientinnen, die eine endokrine
Therapie im metastasierten
Stadium als First-line-Therapie
erhalten haben

N:

Alle Patientinnen mit steroid-
rezeptorpositivem
Mammakarzinom und
Erstdiagnose einer
Metastasierung

LOE 1b, Empfehlungsgrad A

Qualitdtsziel:

Moglichst viele Patientinnen
sollen bei positivem
Steroidhormonrezeptor-Status
und Erstdiagnose von
Fernmetastasen eine endokrine
Therapie erhalten

Sollvorgabe: > 95 %

a. Bedeutung fiir das
Gesundheitssystem

Die endokrine Therapie ist die Therapie
der Wahl bei positivem
Steroidhormonrezeptorstatus und neu
diagnostizierter Metastasierung.
Generell sollte einer Hormontherapie vor
Einsatz einer Chemotherapie der Vorzug
bei diesem Patientinnenkollektiv
gegeben werden.

b. Quelle zugrunde liegendes
Statement aus der Leitlinie 2012

Statement Met-4

c. Evidenzgrundlage

Fossati, R et al. 1998; NICE 2009;
Stockler M et al. 1997/2000
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7.2 Qualitatsindikatoren

QI Nr. 12 - Meldung von diagnostizierten Fallen von invasivem Mammakarzinom und/oder DCIS an
Krebsregister zur Qualitatssicherung

Qualitatsindikator

Inhalt der Empfehlung (Wortlaut,
LOE, EG); Qualitatsziel

Angaben der Leitlinie Mammakarzinom

im Hinblick auf:

a. Bedeutung fiir das
Gesundheitssystem

b. Quelle zugrunde liegendes
Statement aus der Leitlinie 2012

c. Evidenzgrundlage

Z:

Patientinnen, die an ein
klinisches u./o.
epidemiologisches
Krebsregister gemeldet wurden

N:

Alle Patientinnen mit
histologisch gesicherter
Primdrerkrankung invasives
Mammakarzinom und/oder
DCIS

GCP

Qualitdtsziel:

Moglichst viele Patientinnen, bei
denen eine
Brustkrebserkrankung
diagnostiziert wurde (invasives
Mammakarzinom und/oder
DCIS) sollen mit relevanten
Angaben zum Primdrbefund und
zur Primartherapie an ein
klinisches oder
epidemiologisches Krebsregister
gemeldet werden

Sollvorgaben: > 95 %

Q

Bedeutung fiir das
Gesundheitssystem

Die vollstindige Meldung relevanter
Angaben zum Priméarbefund und zur
Primartherapie und neu diagnostizierten
invasiven Mammakarzinomen und/oder
DCIS an ein klinisches oder
epidemiologisches Krebsregister ist die
Voraussetzung fir die
Versorgungsforschung, die fiir die
Verbesserung der Ergebnisqualitat bei
diesem Tumor unbedingt erforderlich
ist.

b. Quelle zugrunde liegendes
Statement aus der Leitlinie 2012

Doku-1

c. Evidenzgrundlage

GCP
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8.1 Klinischer Algorithmus der Diagnosekette Brustkrebs-Friiherkennung

8.

8.1.

Anhange

Brustkrebs-Friuherkennung

Klinischer Algorithmus der Diagnosekette

Verlaufskontrolle nach 6 Monaten

Symptomatische auffallige klinische abKlarungsdiagnostisches Biopsle-
Frauen Untersuchung Vorgehen*® pflichtiger
[ Befund?**
Mult- neln nein bildgebungsgesteuerte
Konferenz: S ja | f
athologische fe—
P&Eﬁgff;i;' imamgmg £ Erf;ﬁﬁz? ; intrainterventionelie
t Ja Korrekte Intraoperative J nem Ja
Entnahme? Praparatkontrolle MarKlerung
unklares )
von Herd/
blologisches »
ngnziai nein Exzisionsbiopsle  |«— | Zlelvolumen
(B5-B3) versus
benigne  /—»

Vorgehen gemis Stufe-3-Leitlinie Dlagnose, Therapie u.
Nachsorge des Mammakarzinoms der Frau

Vorgehen gem&B Stufe-3-Leltiinle Brustkrebs- L
Frilherkennung in Deutschland

* Basisdiagnostik |Kinische Untersuchung™ammographie/Sonographie): Bei Frauen jiinger als 40 Jahre primare Ultraschalluntersuchung

** Akzeptierte Griinde fir die Ablehnung der minimalinvasiven Biopsie: Wunsch der Patientin, primdr operatives Vorgehen aus medizinischen Griinden
vorzuziehen (Gerinnungsstirung, baw. medizinisch erforderiche Gerinnungshemmung, Alter der Patientin}, Lage des Befundes fiir ein imterventionelles
Vorgehen unglnstig, Verdacht auf intra-zystische Proliferation)

Definition der Standardelemente: ((Kilnischer Zustand )<< Entscheldung > Handiung | -09/Sche Konsequenz

Abbildung 8: Ablauf der Abklarung bei symptomatischen Patientinnen.
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8.1 Klinischer Algorithmus der Diagnosekette Brustkrebs-Friiherkennung

asymptomatische

Algorithmus der Diagnosekette Stufe-3-Leitlinie Brustkrebs-Fritherkennung in Deuts
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+*bei asymptomatischen Frauen Durchfiihrung innerhalb eines Programmes nach den Krebsfritherkennungsrichtlinien méglich

«**Basisdiagnostik (klinische Untersuchung/Mammographie/Sonographie) liegt vollstandig vor

Definition der Standardelemente:[ Klinischer Zustand ]

Entscheidung

| Handlung

«***Akzeptierte Griinde fur die Ablehnung der minimal-invasiven Biopsie: Wunsch der Patientin, primar operatives Vorgehen aus medizinischen Griinden vorzuziehen
(Gerinnungsstérung, bzw. medizinisch erforderliche Gerinnungshemmung, Alter der Patientin), Lage des Befundes fiir ein interventionelles Vorgehen ungiinstig,

Logische Konsequenz

»
Ll

Albert US, Sitter H, Koller M. Algorithmus S3 Leitlinie BKF 2008, * Aktualisiert 2011

Abbildung 9: Algorithmus der Diagnosekette Stufe-3-Leitlinie Brustkrebs-

Fritherkennung in Deutschland.
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8.2 Brustrekonstruktion: Moglichkeiten, Indikationen 307

8.2. Brustrekonstruktion: Moglichkeiten, Indikationen
(zu Kapitel 4.4.4 Plastisch rekonstruktive Eingriffe)

8.2.1. Moglichkeiten und Indikationen der plastischen
Rekonstruktion

| Zeitpunkt der Rekonstruktion |
sofort spater
v v
Strahlentherapie geplant | keine Strahlentherapie
oder durchgefiihrt
ausreichend Gewebe | Gewebedefekt
|
Gewebeexpansion,
Implantat
3
korpereigenes Gewebe | | kérpereigenes Gewebe |
I |
) ¥ v
Habitus ‘ Brust der Gegenseite ‘ andere vorangegangene | | Pat.-Wunsch
chirurg. Eingriffe
[
Y *
adipds (25 % | normal ‘ | Krebsrisiko ‘ engt die
tiber Normal- Lappenauswahl ein
gewicht)
1
Latissimus-dorsi- | normal, niedrig ‘
Lappen
r
Brustpaar symmetrisch, | | prophyl. Mastektomie
asymmetrisch bedenken
kérpereig. Gewebe, Mammareduktionsplastik,
jeder Lappen Mammaaugmentation, Mastopexie
®© S3 Leitlinie Mammakarzinom 2004

Abbildung 10: Moglichkeiten und Indikationen der Brustrekonstruktion.
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8.2 Brustrekonstruktion: Moglichkeiten, Indikationen 308

8.2.2. Klassifikation der Eingriffe
Mammakarzinom-Operationen
1. Ablative MCa-Op. 1. Brusterhaltende MCa-Op.
= o
o einfache (modifiziert radikale) Mastektomie E— einfache Exzision bis zur Quadrantektomie,
_E ohne Rekonstruktion = Defektdeckung ohne Mobilisationen
Li=1]
© 7
il komplexe (radikale) Mastektomie L = || komplexe OP + intramammire Driisenkdrper-
o ohne Rekonstruklion rekonstruktion, Mobilisation =25 %
R A M B =
o . . w2 8 ) . 5 -
= onkoplastische bzw. rekonstruktive || o =2 || onkoplastische OP + intramammadre Drilsen-
:_ MCa-Op. mit Prothesenrekonstruktion = = 5'1 kérperrekonstruktion, Mobhilisation > 25 %
Y 5 2
c'., komplexe onkoplastische bzw. ‘5 2 tumoradaptierte Mastopexie;
rekonstruktive MCa-0p. mit — = = —1  Tumorresektion mit Defektdeckung iiber
lokaler Lappenplastik g . lokale Lappenplastiken
- =
= 2
komplexe onkoplastische bzw. E g komplexe onkoplastische bzw. rekonstruktive
rekonstruktive MCa-0p. mit | 5 L MCa-Op., mit zusétzlicher Resektion
gestielter Fernlappenplastik: g_ (Reduktion) von Brustdriisengewebe —
LDF, TRAM-Flap = tumoradaptierte Reduktionsplastik
=
komplexe onkoplastische bzw. = komplexe onkoplastische bzw. rekonstruktive
rekonstruktive MCa-0p. mit MCa-0p. mit Defektdeckung iiber gestielte
freier Lappenplastik und — —  (LDF, TRAM-Flap) und freie (z. B. DIEP,
mikrovaskuldrem GefaBanschluss: SIEA, SGAP) Fernlappenplastiken ggf. mit
v DIEP, SIEA, SGAP, free-TRAM mikrovaskuldrem GefdBanschluss

Abbildung 11: Klassifikation der Mammakarzinom-Operationen nach
Komplexitatsgrad.
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8.3 Pathomorphologische Untersuchung 309

8.3.

8.3.1.

8.3.1.1.

Pathomorphologische Untersuchung

(zu Kapitel 4.5 Pathomorphologische Untersuchung)

Der Anhang umfasst Ausziige aus gangigen Klassifikationen und
Graduierungssystemen, auf die die Leitlinie Bezug nimmt sowie Formblattvorschldge
fir den ,Begleitschein zur Einsendung” und die ,Dokumentation der gutachterlichen
diagnostischen Begutachtung®. Dabei findet auch die aktuelle Nomenklatur benigner
Mammaldsionen Berticksichtigung. AuRerdem enthélt der Anhang Erganzungen zur
Interpretation der Hormonrezeptorbestimmung. Zusatzlich werden spezielle Aspekte
der Begutachtung nach neoadjuvanter systemischer Therapie erlautert.

Histologische Klassifikation

Die Nomenklatur und Gruppierung der Lasionen der Mamma orientiert sich an der
WHO-Klassifikation der Tumoren der Mamma (WHO 2003) und ergdnzend an den
.=Europdischen Leitlinien fiir die Qualitdtssicherung der Pathologie beim
Mammographiescreening® (Amendoeira, | 2006a; Amendoeira, | 2006b).

Die Europdischen Leitlinien enthalten auch einen Index zur systematischen
Kategorisierung der Ldsionen fir Screeningstellen, der bei der Formular-
Dokumentation der gutachterlichen Stellungnahmen hilfreich ist.

Im Folgenden werden nur ausgewahlte Punkte dargestellt, die differenzialdiagnostisch,
im Hinblick auf die pathologisch-radiologische Korrelation oder klinisch von
besonderer Bedeutung sind. AuRerdem werden einzelne Bezeichnungen der aktuellen
WHO-Klassifikation erldutert und kommentiert.

Normalbefund und benigne Lasionen (varia)

sNormalgewebe” schlieRt geringgradige altersentsprechende Veranderungen wie z. B.
eine Fibrose, lobuldre Involution, mikroskopische Dilatation von Azini und Gangen
sowie eine geringe mikrozystische Adenose mit ein. Diese Minimalverdnderungen sind
in der Regel nicht ausreichend, um einen auffdlligen klinischen oder radiologischen
Befund zu erklaren.

Die fibros-zystische Mastopathie bezeichnet Veranderungen, die mit einer
ausgeprdgten, makroskopisch sichtbaren Zystenbildung, apokrinen Metaplasie und
Fibrose einhergehen.

Hiervon abgegrenzt wird die solitare Zyste, die in der Regel groRer als 1 cm ist und
von einem flachen oder apokrinen Epithel ausgekleidet wird.

Die periduktale Mastitis (Duktektasie, Plasmazellmastitis) betrifft groRere und
mittlelgroRe Gange, die in der Regel subareolar gelagert sind. Die haufig
plasmazellreiche, chronische Entziindungsreaktion in der Umgebung der Gange kann
eine groRe Zahl Histiozyten enthalten und einen granulomatdsen Aspekt aufweisen. Sie
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kann mit einer ausgepragten periduktalen Fibrose einhergehen. Kalzifikationen sind
maoglich.

Benigne epitheliale Proliferationen

Die sklerosierende Adenose ist in der Frithphase eher zellreich. Der Fasergehalt
nimmt mit der Zeit zu. Es wird empfohlen, die sklerosierende Adenose in der
Dokumentation der gutachterlichen Stellungnahme nur anzugeben, wenn es sich um
einen prominenten Befund handelt (Amendoeira, | 2006b). Kalzifikationen kénnen
vorliegen.

Die sklerosierende Adenose ist differenzialdiagnostisch vom tubuldren Karzinom, der
mikroglanduldren Adenose und der radiaren Narbe abzugrenzen.

Bei Befall benachbarter Lobuli kann sich ein mammographisch oder palpatorisch
auffdlliger Tumor bilden, der als Adenosetumor bezeichnet wird.

Adenosen mit ausgeprdgter apokriner Metaplasie, die mindestens 50 % der Adenose
einnimmt, werden als apokrine Adenosen dokumentiert.

Die mikroglanduldare Adenose zeigt im Gegensatz zur sklerosierenden Adenose kein
lobulozentrisches organoides Muster. Die runden glanduldren Strukturen werden von
einem einreihigen Epithel ohne Atypien ausgekleidet. Myoepithelien fehlen. Allerdings
lasst sich eine intakte Basalmembran darstellen.

Die radidre Narbe besteht aus einer zentralen, fibros-elastoiden Zone mit radiar nach
aulen proliferierenden Duktuli. Die Lasion ist selten groRer als 1 cm. Das Epithel ist
zweischichtig oder weist eine duktale Hyperplasie auf. Tubuli kénnen in der zentralen
hyalinisierten Fibrose eingeschlossen, verzogen und verkantet sein.

Die komplexe sklerosierende Lasion tauscht eine Invasion vor. Sie weist samtliche
Merkmale der radidren Narbe auf, ist aber groRer als 1 cm und unregelmaRiger
strukturiert, hdaufig mit noduldren Proliferationen in der Peripherie. Die Lasion kann
von Verdnderungen wie Papillomen, apokriner Metaplasie oder sklerosierender
Adenose begleitet werden. Die wichtigste Differenzialdiagnose fiir beide radidaren
sklerosierenden Lasionen ist das tubuldre Karzinom, bei dem Myoepithel und eine
intakte Basalmembran in der Begrenzung der Tubuli fehlt.

Die Diagnose einer radidren Narbe oder komplexen sklerosierenden Ldsion in der
Stanz- und Vakuumbiopsie bedeutet in der Regel eine Einstufung der Veranderung in
die B3-Kategorie (Amendoeira, | 2006a) und die Indikation fir eine operative Exzision.
Davon ausgenommen sind kleine radidre Narben, die in einer Vakuumbiopsie
vollstandig erfasst sind und einen histologischen Zufallsbefund (ohne
mammographisches Korrelat) darstellen. Diese bediirfen keiner Exzision und kénnen
gemadl den europdischen Leitlinien zum Mammographie-Screening als B2 klassifiziert
werden.

Grund fir die Zuordnung der B3-Kategorie ist, dass in der Peripherie mammographisch
entdeckter radidarer Narben und komplexer sklerosierender Lasionen relativ haufig
atypische duktale Hyperplasien und Karzinome (in situ und invasiv) nachweisbar sind,
insbesondere bei Lasionen mit einer GroRe > 0,6 cm und bei Frauen > 50 Jahre (WHO
2003). In 4-32 % der Exzidate nach stanzbioptischer Diagnose einer radiaren Narbe
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liegt ein DCIS oder invasives Karzinom vor, insbesondere dann, wenn in dem
Stanzbiopsat bereits eine ADH registriert wurde.

Die Verdanderungen, die als ,,duktales Adenom* bezeichnet werden, haben ein
variables Aussehen. Kennzeichnend ist eine gut umschriebene benigne glandulare
Proliferation, die sich zumindest zum Teil intraduktal ausdehnt. Es bestehen
Uberschneidungen mit anderen gutartigen Verdnderungen wie dem Papillom oder der
komplexen sklerosierenden Lasion, weshalb solcherlei Lasionen auch als
sklerosierende Papillome bezeichnet werden.

Papillome

Das Papillom kann solitdr und multipel auftreten. Das solitdare Papillom liegt
gewodhnlich zentral (zentrales Papillom), in subareoldaren Gangen, wahrend die
multiplen Papillome eher peripher im Bereich der terminalen duktulo-lobuldren
Einheiten (TDLE) gefunden werden (periphere Papillome). Periphere Papillome treten
nicht nur gehauft mit einer gewohnlichen duktalen Hyperplasie (UDH), sondern auch
mit einer atypischen duktalen Hyperplasie (ADH), einem DCIS oder einem invasiven
Karzinom auf. Daher erfordert das Vorliegen dieser Verdanderung eine ausgedehnte
Gewebseinbettung.

Der Begriff der ,Papillomatose” sollte vermieden werden, da er bislang sowohl fiir die
UDH als auch fur multiple Papillome verwendet wurde.

Die Diagnose eines atypischen Papilloms nach WHO erfordert eine fokale intraduktale
Epithelproliferation, die einer ADH oder einem kleinen Low-grade-DCIS entspricht; d. h.
die fokale atypische Proliferation uniformer Zellen mit Low-grade-Kernen (WHO 2003).
Dabei existiert kein einheitlich definierter Grenzwert fiir die maximale Ausdehnung der
atypischen Epithelproliferation.

Die quantitativen Kriterien in der Abgrenzung zwischen einem atypischen Papillom im
Sinne einer ADH im Papillom und einem DCIS im Papillom sind umstritten. Zum einen
werden atypische Epithelproliferationen von weniger als 3 mm Ausdehnung als ADH
aufgefasst (O'Malley, BA et al. 2006), zum anderen atypische Epithelproliferationen, die
weniger als 30 % des Papillomquerschnittes einnehmen (Tavassoli FA 2000). Herde
dariiber entsprechen einem DCIS in einem Papillom.

Die B-Klassifikation papilldarer Lasionen orientiert sich an der epithelialen Komponente.
Da die epithelialen Verdnderungen innerhalb der papilldren Lasion heterogen
ausgebildet sein kdnnen und die Stanzbiopsie die Lasion in der Regel nicht vollstandig
erfasst, sind die meisten papillaren Lasionen der B3-Kategorie (unsicheres biologisches
Potenzial) zuzuordnen. Davon ausgenommen sind kleine Papillome, die ausgedehnt
gesampelt wurden und vermutlich vollstandig durch die Stanz-/Vakuumbiopsie
entfernt sind. Diese kdnnen als B2 klassifiziert werden. Eine hohere B-Kategorie ist
angemessen, wenn die epithelialen Proliferate Atypien aufweisen, die entweder den
Malignitdtsverdacht (B4) oder die sichere Diagnose eines DCIS im Papillom oder eines
intraduktalen papillaren Karzinoms rechtfertigen (B5).
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8.3.1.4.

8.3.1.5.

8.3.1.6.

Myoepitheliale Lasionen

Widhrend die Myoepitheliose ein zumeist multifokaler, mikroskopischer Prozess ist,
imponieren Adenomyoepitheliome als umschriebene Knotenbildungen, die
multilobuliert sein kénnen. Sie sind durch ihre biphasische zelluldre Differenzierung
gekennzeichnet: Das myoepitheliale, teils klarzellige Kompartiment umgibt in der
Regel die tubuldare Komponente mit luminaler Epithelauskleidung. Es existieren im
Wesentlichen 3 verschiedene morphologische Varianten: lobuliert, tubuldr und
spindelzellig/myoid. Die Differenzialdiagnose umfasst neben Papillom und Adenose
(jeweils flieRender Ubergang) das tubuldre Adenom (scharf begrenzt im Gegensatz zur
tubuldren Variante des Adenomyoepithelioms) und das invasive Karzinom (kein
biphasischer zellularer Aufbau).

Die Mehrzahl der Adenomyoepitheliome verhdlt sich benigne. Man schreibt ihnen aber
ein geringes malignes Potenzial zu, weshalb sie in der Stanz-/Vakuumbiopsie als B3
eingestuft werden sollten und eine vollstandige Exzision empfohlen wird.

Deutlich seltener als das benigne Adenomyoepitheliom sind malignen Formen (maligne
Adenomyoepitheliome), bei denen die epitheliale und/oder myoepitheliale Komponente
entartet sein kann.

Fibroepitheliale Tumoren

Fibroadenome sind gutartige biphasische Tumoren, die zumeist bei Frauen im
gebarfahigen Alter diagnostiziert werden. Eine epitheliale (duktale) Hyperplasie ist
beim Fibroadenom nicht ungewdéhnlich. Gesondert anzugeben sind in jedem Falle,
wenn ADH oder DCIS in einem Fibroadenom auftreten. In diesem Falle erhéht sich bei
stanzbioptischer Diagnose in Abhdngigkeit von Grad und Ausdehnung der Atypie die B-
Kategorie von B2 auf B3, B4 oder B5.

Das Fibroadenom ist vom Phylloides-Tumor zu unterscheiden, der ein zellreicheres
Stroma aufweist. Fiir dessen Dignitatsbeurteilung am Resektat ist eine ausreichende
Anzahl von Gewebeschnitten notwendig (Faustregel: 1 Gewebeblock pro cm
Tumordurchmesser), um die charakteristischen Stromamerkmale (Zellularitat,
Pleomorphie, mitotische Aktivitat, Verteilungsmuster) und die Beziehung zum
umgebenden Gewebe reprdsentativ zu erfassen.

Grundsatzlich werden fibroepitheliale Tumoren, die in der Stanz- oder Vakuumbiopsie
aufgrund ihres zellreichen Stromas, dem Uberwiegen der Stromakomponente oder
einer erhdhten mitotischen Aktivitdt der Stromazellen das Vorliegen eines Phylloides-
Tumors (PT) nahelegen, als B3 klassifiziert.

Intraduktale proliferative Lasionen

In der aktualisierten WHO-Klassifikation (WHO 2003) werden in dieser Gruppe
verschiedene intraduktale Proliferationen zusammengefasst, die einen gemeinsamen
Ausgangsort haben: die terminale duktulo-lobuldre Einheit (TDLUs). Sie sind mit einem
erhohten Risiko fiir die Entwicklung eines invasiven Mammakarzinoms verknupft,
allerdings von deutlich unterschiedlichem AusmaR.

Die gewohnliche duktale Hyperplasie (UDH) umfasst samtliche Falle intraluminaler
Epithelproliferationen, die keine Atypien aufweisen. Ublich ist ein buntes, flieRendes
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Zellbild. Werden Sekundarlumina ausgebildet, so sind diese schlitzférmig, entrundet
und unregelmilRig gestaltet mit tangentialer Ausrichtung der Kerne in den
begrenzenden epithelialen Zellen. Einer der wichtigsten Indikatoren der UDH ist das
Vorhandensein einer Mischung von mind. 2 Zelltypen (luminal und basal/myoepithelial
und/oder metaplastische apokrine Zellen). Sie ist mit einem nur sehr gering erhohten
Risiko (1,5-fach) fiir die Entwicklung eines Mammakarzinoms verkniipft. Sie geht
Ublicherweise mit einer diffusen oder mosaikartigen Expression der basalen
Zytokeratine (u. a. CK5, CK14) einher (Otterbach, F et al. 2000).

Der Begriff der flachen epithelialen Atypie (FEA) wurde in der aktuellen WHO-
Klassifikation (WHO 2003) neu eingefiihrt. Diese eher deskriptive Kategorie umfasst
Lasionen, die wahrscheinlich neoplastisch sind und auch als ,clinging carcinoma“ vom
monomorphen Typ, atypische zystische Lobuli, atypische Lobuli Typ A,
Kolumnarzellmetaplasie mit Atypie oder Kolumnarzell-Hyperplasie mit Atypie
bezeichnet werden. Charakteristisch ist der Ersatz des urspriinglichen Epithels durch
eine einzelne Schicht eines gering atypischen Epithels, das oft apikale ,snouts” zeigt
oder 3-5 Schichten einer monoton atypischen Zellpopulation aus prismatischen Zellen
oder Kolumnarzellen. Mikropapillen oder komplexere Strukturen wie Arkaden fehlen
oder sind sehr selten. Die befallenen erweiterten Lobuli enthalten hdufig sezerniertes
Material und Mikrokalzifikationen.

Wird eine FEA in der Stanz- oder Vakuumbiopsie diagnostiziert, so ist diese
Veranderung der Kategorie B3 zuzuordnen.

Unklar ist derzeit die biologische Signifikanz und damit die klinische Bedeutung der
FEA. Einerseits finden sich in der Nachbarschaft einer FEA gehauft weitergehende
Verdanderungen im Sinne einer lobuldren Neoplasie, einer ADH, eines Low-grade-DCIS
oder eines gut differenzierten invasiven Karzinoms. Andererseits sprechen die wenigen
bislang verfiigbaren Beobachtungsstudien fir ein nur sehr geringes Progressionsrisiko
der reinen FEA (Ubersicht bei (Pinder, SE et al. 2007; Schnitt, SJ 2003)). Somit gilt die
FEA derzeit in erster Linie als Markerldsion und weniger als Vorlauferlasion, wenn auch
die hohe Ahnlichkeit zytologischer und molekularer Marker dafiir spricht, dass es sich
in einzelnen Fallen moglicherweise um die Vorstufe eines tubuldren Karzinoms oder
anderer Low-grade Karzinome handelt (Abdel-Fatah, TM et al. 2007; Simpson, PT et al.
2005).

Mit einem Upgrade nach Vakuumbiopsie ist in 0-20% der Falle zu rechnen. Das Risiko
fur die Detektion eines In-situ-Karzinoms liegt im Mittel bei 4,7 % und fiir die Detektion
eines invasiven Karzinoms bei 5,5 %, wenn eine offene Biopsie nach Stanz- oder
Vakuumbiopsie erfolgt (Sinn, HP et al. 2010). Ublicherweise wird nach einer
Stanzbiopsie die offene Exzision empfohlen, da in diesem Falle nicht von einer
vollstandigen Entfernung der Lasion ausgegangen werden kann. Wurde durch eine
Vakuumbiopsie der suspekte Mikrokalk komplett entfernt, wird vielerorts auf eine
offene Exzision verzichtet. Eine Untersuchung an 40 Patientinnen ergab bei

Lasionen < 10 mm nach vollstandiger Entfernung des Mikrokalks kein Upgrade in der
nachfolgenden Exzision (David, N et al. 2006).

Wird eine FEA am Resektionsrand eines Exzidates nachgewiesen, so ist keine
Nachresektion erforderlich, es sei denn, es ist suspekter Mikrokalk verblieben.

Wie bereits oben beschrieben handelt es sich bei der FEA lblicherweise um eine
Kolumnarzell-Verdnderung mit oder ohne Hyperplasie, die geringe bis maRige
zytologische Atypien aufweist. Hiervon abzugrenzen sind Kolumnarzell-Hyperplasien
mit architekturellen Atypien, in denen vorzugsweise Mikropapillen oder aber Briicken
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ausgebildet werden, wobei nur geringe zytologische Atypien vorliegen (Amendoeira, |
2006b). Diese Veranderungen werden mittlerweile in Abhangigkeit von der Art und
Ausdehnung der zytologischen und strukturellen Atypien als ADH oder Low-grade-DCIS
klassifiziert (Pinder, SE et al. 2007).

Anzumerken ist noch, dass Kolumnarzell-Proliferationen homogen ER-positiv und
Ublicherweise CK5-negativ sind. Die immunhistochemische Darstellung basaler
Zytokeratine ist in der differenzialdiagnostischen Abgrenzung zwischen Kolumnarzell-
Hyperplasien ohne und mit Atypien nicht hilfreich, da das charakteristische
mosaikartige Reaktionsmuster der UDH in der Kolumnarzell-Hyperplasie ohne Atypie
meist fehlt.

Die atypische duktale Hyperplasie (ADH) gilt mittlerweile als neoplastische
intraduktale Epithelproliferation. Sie wird durch eine intraduktale Proliferation
gleichmaRig verteilter, uniformer Zellen gekennzeichnet, welche Mikropapillen, Bdgen,
solide oder kribriforme Baumuster ausbilden kénnen (WHO 2003). Rundliche, starr
erscheinende Sekundarlumina treten gemeinsam mit unregelmaRig geformten auf.
Zytologisch entsprechen die Zellen einer ADH somit einem Low-grade-DCIS. Allerdings
nehmen in einer ADH die charakteristischen Zellen die TDLU (s) nur zum Teil ein
und/oder treten neben einer gewohnlichen duktalen Hyperplasie (UDH) auf.

Im Einzelfall kann die Abgrenzung zwischen einer ADH und einem Low-grade-DCIS
schwierig sein. Die immunhistochemische Darstellung basaler Zytokeratine hilft
differenzialdiagnostisch nicht weiter, da die proliferierenden Epithelien in beiden
Lasionen diese nicht exprimieren.

Beziiglich der definitiven Kriterien zur Unterscheidung von ADH und Low-grade-DCIS
besteht derzeit kein internationaler Konsens. Einigkeit besteht lediglich darin, dass die
ADH einige aber nicht alle Kriterien eines Low-grade-DCIS aufweist. Uneinigkeit
herrscht bei der Frage, ob und welche quantitativen Kriterien angewandt werden
sollten. Die Angaben zur Obergrenze der ADH schwanken zwischen weniger als einem
Gangquerschnitt und 2 bis 3 mm (Amendoeira, | 2006b; WHO 2003). In Europa wird
mehrheitlich eine Anwendung quantitativer Kriterien fiir die Unterscheidung
empfohlen. Danach ist in der Regel eine ADH nicht groRer als 2-3 mm (Amendoeira, |
2006b).

Infolge der uneinheitlich angewandten Kriterien treten im Rahmen einer
Zweitbefundung bekanntermaRen Diskrepanzen in der Beurteilung der intraduktalen
proliferativen Lasionen in der Grenzzone zwischen ADH und Low-grade-DCIS auf, auch
unter Experten (Collins, LC et al. 2004; Nahrig, J et al. 2006; Rosai, ] 1991; Sloane, JP
et al. 1994; Sloane, JP et al. 1999; Verkooijen, HM et al. 2003). Diese lassen sich durch
die Definition einheitlicher Kriterien zur Beurteilung bislang nur zum Teil beheben,
sodass deren weitere Ergdnzung und Objektivierung erforderlich ist.

Dennoch besteht wegen der klinischen Konsequenzen die Notwendigkeit der
diagnostischen Abgrenzung zwischen ADH und DCIS. Dieser Anforderung wird in der
aktuellen WHO-Klassifikation (WHO 2003) Rechnung getragen, indem die traditionelle
Terminologie der intraduktalen proliferativen Lasionen mit Unterscheidung der
gewohnlichen duktalen Hyperplasie (UDH) von der atypischen duktalen Hyperplasie
(ADH) und dem DCIS beibehalten wurde und nicht durch den Begriff der duktalen
intraepithelialen Neoplasie (DIN) ersetzt wurde. Die DIN-Klassifikation kann aber
fakultativ zusatzlich zur herkémmlichen Terminologie angegeben werden (DIN 1,
flacher Typ: flache epitheliale Atypie; DIN 1 (< 2 mm): ADH; DIN 1 (> 2 mm): DCIS Grad
1; DIN 2: DCIS Grad 2; DIN 3: DCIS Grad 3; (Tavassoli FA et al. 2009)).
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8.3.1.7.

Bei der Diagnose einer ADH mittels Stanz- oder Vakuumbiopsie ergibt sich in
Abhdngigkeit vom Grad der Atypie und der Ausdehnung der Lasion einer B3- oder B4-
Kategorie. Bezliglich des Karzinomrisikos und den therapeutischen Konsequenzen vgl.
Kapitel 4.3.6.1.

Lobuldre Neoplasie (LN)

GemalR der aktuellen WHO-Klassifikation (WHO 2003) wird mit dem Begriff der
lobuldaren Neoplasie (LN) das gesamtes Spektrum atypischer Epithelproliferationen
bezeichnet, die aus TDLUs abstammen und durch die Proliferation von zumeist kleinen
und nicht kohadsiven Zellen charakterisiert wird - mit oder ohne pagetoider Beteiligung
der terminalen Gange. Somit werden unter der Bezeichnung LN nunmehr
Veranderungen im Sinne einer atypischen lobuldaren Hyperplasie (ALH) und eines
lobuldren Carcinoma in situ (LCIS) zusammengefasst.

Als Besonderheit der LN ist dessen haufig multizentrisches (46-85 %) und bilaterales
Auftreten (30-67 %) zu beachten. Prinzipiell handelt es sich bei der LN nach heutiger
Auffassung um eine Indikatorlasion fir ein erhohtes Karzinomrisiko. Das relative
Risiko einer Patientin ist nach der Diagnose einer LN bilateral um den Faktor 6,9-12
erhoht.

In einer Studie wurde gezeigt, dass das Risiko fiir synchrone invasive Karzinome von
der Differenzierung der LN abhangt (Bratthauer, GL et al. 2002). Die LN (= LIN) wurde
dabei in 3 Differenzierungsgrade unterteilt. Die klassische LN wurde in Abhdngigkeit
von der Ausdehnung innerhalb der TDLUs und dem AusmaR der Azinuserweiterung in
LIN 1T und LIN 2 unterschieden. Der Begriff LIN 3 beinhaltete die selteneren Varianten
(mit maximaler Azinuserweiterung, signifikanter Pleomorphie oder reiner
Siegelringzellpopulation) und war am haufigsten mit einem invasiven, v.a. lobuldren
Karzinom assoziiert. Noch ist aber das Grading nicht ausreichend validiert und unklar,
ob es fir die Entwicklung von invasiven Karzinomen pradiktiv ist. Es wird von der WHO
daher bislang nicht generell empfohlen (WHO 2003).

GemalR WHO wird die klassische Form der LN nicht weiter unterteilt. Es werden von der
klassischen LN aber eine pleomorphe Variante und eine Siegelringzell-Variante
sowie ein nekrotischer Typ mit massiver Azinuserweiterung unterschieden. Diese
Differenzierung ist im Hinblick auf die therapeutischen Konsequenzen relevant (vgl.
Kapitel 4.3.6.1).

In einzelnen Féllen kann es schwierig sein, eine LN von einem soliden Low-grade-DCIS
zu unterscheiden. Auch wenn der immunhistochemische Nachweis von E-Cadherin
meist hilfreich ist (LN: E-Cadherin: negativ; DCIS: E-Cadherin: positiv), treten
gelegentlich Ldsionen auf, die Kriterien der LN und des DCIS aufweisen. Haufig weisen
diese problematischen Fille die zytologischen Charakteristika der klassischen LN auf,
zeigen aber ein solides, kohdsives Baumuster, evtl. mit zentralen Nekrosen, oder
bilden mikroazinadre Strukturen. Es ist anzunehmen, dass die In-situ-Ldsionen mit E-
Cadherin-Expression am ehesten echte DCIS reprasentieren, wahrend die E-Cadherin-
negativen Félle als LNs aufzufassen sind. Allerdings ist der natiirliche Verlauf dieser
Lasionen unklar. Dies gilt auch fiir histologisch zweifelhafte Fadlle mit E-Cadherin-
positiven und -negativen Tumorzellen, die derzeit als Kombination aus DCIS und LN
klassifiziert werden (O'Malley, BA et al. 2006).
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8.3.1.8.

Wird eine klassische LN im Rahmen des Mammographie-Screenings in der Stanz- oder
Vakuumbiopsie diagnostiziert, so entspricht dies einer B3-Kategorie. Lasst sich am
Stanz- oder Vakuumbiopsie-Material nicht entscheiden, ob eine kleinzellige
Epithelproliferation in TDLUs und/oder Gangen als LN oder DCIS zu klassifizieren ist,
so empfiehlt sich eine hohere B-Kategorie: B4 oder B5. Die Varianten der LN (v. a.
pleomorphe Variante und nekrotischer Typ; LIN 3) werden als B5 klassifiziert
(Amendoeira, | 2006a).

Duktales Carcinoma in situ (DCIS)

In der aktuellen WHO-Klassifikation wird das duktale Carcinoma in situ (DCIS) als
neoplastische intraduktale Lasion definiert, welche durch eine erhohte epitheliale
Proliferation, subtile bis starke zellulare Atypien sowie eine inharente, aber nicht
unbedingt obligate Tendenz zur Progression zu einem invasiven Karzinom
charakterisiert ist (WHO 2003). Bei kleinen Low-grade- bzw. Non-high-grade-DCIS ist
eine Abgrenzung gegeniiber der ADH notwendig.

Artefakte am Praparaterand, die retrograde Ausdehnung eines DCIS in terminale
duktulo-lobuldre Einheiten (sog. Lappchenkanzerisierung) oder eine duktale Sklerose
mit Einschluss atypischer Epithelkomplexe diirfen nicht als Mikroinvasion
fehlinterpretiert werden (Pseudoinvasion). Das Anfertigen zusatzlicher Schnittstufen
und der Einsatz der Immunhistochemie zur Darstellung der Epithel-Stroma-Grenze
ermoglichen oftmals die Klarung der Diagnose. Als besonders hilfreich haben sich
Marker zum Nachweis von Myoepithelien (v. a. p63) und Basalmembran-Bestandteilen
(z. B. Kollagen Typ IV) erwiesen.

Grading und Klassifikation

(vgl. hierzu auch Kapitel 4.5.2.3)

Das Grading des DCIS sollte zur Korrelation mit der Bildgebung und weiteren
Therapieplanung nicht nur am Exzidat, sondern auch am Stanz- oder Vakuumbiopsie-
Material erfolgen. Allerdings kann das Grading zwischen Stanz-/Vakuumbiopsie und
dem endgiltigen OP-Praparat aufgrund der intratumoralen Heterogenitat variieren.

Das Kerngrading sollte sich an den Empfehlungen der ,Konsensus-Konferenz zur
Klassifikation des DCIS in Philadelphia, 1997“ (The Consensus Conference Committee
1997) orientieren (vgl. Tabelle 13).
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Tabelle 13: Nukledres Grading des DCIS (The Consensus Conference

Committee 1997).

Kerngrad Kernform KerngroRe Chromatin Nukleoli Mitosen
1 Niedrig monoton und |1,5-2 gewohnlich nur selten
isomorph Erythrozyten- |diffus, gelegentlich
oder feinkornig
Gangepithel-
zellkern-
durchmesser
2 Intermediar weder Kerngrad 1 noch 3
3 Hoch deutlich gewohnlich gewodhnlich prominent, evtl. auffillig
pleomorph >2,5 vesikular bzw. [haufig
Erythrozyten- |unregelmalig |multipel
oder
Gangepithel-
zellkern-
durchmesser
Grundlage des Gradings kann derzeit sowohl das Graduierungsschema nach WHO
(WHO 2003) (vgl. Tabelle 14) als auch die Van-Nuys-Klassifikation (Silverstein, MJ et al.
1995) (vgl. Tabelle 15) sein.
Tabelle 14: Grading des DCIS nach WHO (WHO 2003).
Grad Zytologie/Kerngrad Nekrosen |Kalzifikationen |Architektur
(KG)
Low grade kleine, monomorphe - lamellar Bogen, kribriform,
Zellen mit uniformen solide und/oder
Kernen (KG 1) mikropapillar
Intermediate |Zytologie dhnlich low + lamelldr oder solide, kribriform,
grade grade (KG 1) amorph mikropapillar
oder intermediarer -/+
Kerngrad (KG 2)
High grade hochgradige Zellatypien |-/+ amorph eine Zellage,

mit pleomorphen
Kernen (KG 3)

mikropapillar, kribri-
form oder solide

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Brustkrebs | Juli 2012

317



8.3 Pathomorphologische Untersuchung 318

Tabelle 15: Van-Nuys-Klassifikation des DCIS (Silverstein, MJ et al. 1995).

Gruppe Kerngrad Komedonekrosen
Van-Nuys-Gruppe | non high grade -
Van-Nuys-Gruppe Il non high grade +
Van-Nuys-Gruppe Il high grade -/+

Bei Vorliegen verschiedener Grade innerhalb eines DCIS bestimmt die héchste
Kategorie uber die abschlieRende Einstufung in dem jeweils angewandten
Gradingschema.

Neben Kerngrad und Nekrosen wird in der aktuellen WHO-Klassifikation empfohlen,
auch die Architektur des DCIS zu dokumentieren (WHO 2003). Als Argument hierfir
lasst sich anfiihren, dass bestimmte Baumuster des DCIS mit einem signifikant
erhohten Lokalrezidivrisiko verknipft sind (Bijker, N et al. 2001; Fisher, ER et al. 2007).

Es werden 5 Architekturmuster unterschieden: Komedotyp (mehrschichtiges
neoplastisches Epithel umgibt eine zentrale Nekrosezone), kribriformer Typ
(siebartiges Proliferationsmuster mit gleichmaRig verteilten kreisrunden
Sekundarlumina), papillarer Typ (Epithelproliferate mit fibrovaskularem Gerist), solider
Typ (durch atypisches Epithel ausgefillte Gangstrukturen), mikropapillarer Typ
(pseudopapillare Zellproliferate ohne fibrovaskuldares Geriist). Allerdings besteht
oftmals eine intratumorale Heterogenitat, sodass verschiedene Baumuster
nebeneinander vorliegen kdénnen.

Bestimmung der Hormonrezeptorexpression

Die Ostrogenrezeptorexpression ist ein pradiktiver Marker fiir die Wirksamkeit der
Tamoxifen-Behandlung beim DCIS (Allred, DC et al. 2002). Zusatzlich zu den
genannten pathomorphologischen Faktoren wird daher die Bestimmung und
Dokumentation des Hormonrezeptorstatus als pradiktiver Marker beim DCIS
empfohlen (Amendoeira, | 2006b; NCCN 2011). Dabei orientiert sich die Auswertung
und Interpretation der Immunhistochemie an den Vorgaben fur das invasive
Mammakarzinom (s. Anhang 8.3: Kap. 8.3.2).

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

Der prognostische Wert des University of Southern California/Van-Nuys-Prognostischer
Index (USC/VNPI) ist nicht gesichert. Dieser wurde eingefiihrt, um eine Hilfestellung in
der therapeutischen Entscheidung zu geben. GroRe, Resektionsrand-Status,
pathologische Klassifikation und Alter gehen aufgrund ihres pradiktiven Wertes ein
(Silverstein, MJ 2003). Ziel ist es, Patientinnen zu identifizieren, denen, im Falle eines
niedrigen Risikos, die alleinige Exzision empfohlen werden kann oder denen, bei
hohem Rezidivrisiko, eine Mastektomie anzuraten ist. Kritisch zu bewerten ist in erster
Linie, dass diesen Handlungsempfehlungen lediglich retrospektiv erhobene Daten
zugrunde liegen und nicht die Ergebnisse einer prospektiv randomisierten Studie.
Versuche anderer Gruppen, die prognostische Stratifizierung durch den USC/VNPI zu
bestitigen, kamen nicht zu einheitlichen Ergebnissen (Ubersicht bei Maass, N et al.
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2009). Die Anwendung des USC/VNPI wird deshalb nicht generell empfohlen. Seine
Angabe ist fakultativ.

Tabelle 16: University of Southern California/Van-Nuys-Prognostischer
Index (USC/VNPI) (Silverstein, MJ 2003).

Scorewert 1 2 3

GroRe (mm) <15 16-40 > 41

Abstand vom >10 1-9 <1

Resektionsrand (mm)

Pathomorphologische non high grade non high grade high grade
Klassifikation ohne Nekrosen mit Nekrosen ohne/mit Nekrosen
Alter > 60 40-60 <40

VNPI = Scorewert (GroRe + Resektionsrand + pathologische Klassifikation + Alter)

VNPI (Summenscore) Rezidivrisiko Therapieempfehlung

4-6 niedrig Exzision

7-9 intermediar Exzision und Bestrahlung
10-12 hoch Mastektomie

8.3.1.9. Invasive Mammakarzinome

Histologische Typisierung

(vgl. auch Statement Patho-2)

Bei allen invasiven Mammakarzinomen ist eine histologische Typisierung entsprechend
der aktuellen WHO-Klassifikation durchzufiihren (vgl. Tabelle 17 (WHO 2003)). Dies
sollte im Falle einer praoperativen Diagnostik bereits am Stanz- bzw. Vakuumbiopsie-
Material erfolgen. Dies dient zum einen der Korrelation mit der Bildgebung und zum
anderen der Therapieplanung. In Folge einer intratumoralen Heterogenitat kann es
selten Abweichungen zwischen der Stanz-/Vakuumbiopsie und dem OP-Pardparat
geben. Fir die abschlieRende Zuordnung des histologischen Typs ist der Befund am
Operationsprdparat entscheidend. Einige spezielle histologische Typen nehmen einen
nachweislich giinstigeren Verlauf (Ellis, 10 et al. 1992; Rosen, PP et al. 1993). Zu diesen
zdhlen das tubulare, invasive kribriforme, muzindse und das adenoid-zystische
Karzinom. Von einigen Autoren werden auch noch das tubulo-lobuldre und das
papillare Karzinom zu dieser Gruppe gerechnet (Fisher, ER et al. 1993).
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Tabelle 17: WHO-Klassifikation der invasiven Mammakarzinome (WHO
2003).

Invasives duktales Karzinom, not otherwise specified, (NOS)
- Gemischter Typ
- Pleomorphes Karzinom
- Karzinom mit osteoklastenartigen Riesenzellen
- Karzinom mit chorionkarzinomartigen Merkmalen
- Karzinom mit melanotischen Merkmalen
Invasives lobuldres Karzinom
Tubuldres Karzinom
Invasives kribriformes Karzinom
Medulldares Karzinom
Muzinoses Karzinom und andere Muzin-reiche Tumoren
- Muzindses Karzinom
- Zystadenokarzinom und zylinderzelliges muzintéses Karzinom
- Siegelringzell-Karzinom
Neuroendokrine Tumoren
- Solides neuroendokrines Karzinom
- Atypischer Karzinoidtumor
- Kleinzelliges Karzinom
- GrolRzelliges neuroendokrines Karzinom
Invasives papillares Karzinom
Invasives mikropapillares Karzinom
Apokrines Karzinom
Metaplastische Karzinome
- Rein epitheliale metaplastische Karzinome
- Plattenepithelkarzinom
- Adenokarzinom mit Spindelzell-Metaplasie
- Adenosquamoses Karzinom
- Mukoepidermoides Karzinom
- Gemischtes epithelial-/mesenchymales metaplastisches Karzinom
Lipidreiches Karzinom
Sekretorisches Karzinom
Onkozytdres Karzinom
Adenoid-zystisches Karzinom
Azinuszell-Karzinom
Glykogenreiches Klarzellkarzinom
Sebazedses Karzinom

Inflammatorisches Karzinom
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Prognostisch relevant ist die Abgrenzung der Karzinome eines ,reinen” speziellen Typs
von gemischten Typen. GemaR den EU-Leitlinien und der WHO-Klassifikation
(Amendoeira, | 2006b; WHO 2003) ist in der Regel ein Karzinom dann einem ,reinen”
Typ zuzuordnen, wenn mind. 90 % des Tumors das jeweils charakteristische Muster
aufweisen (z. B. tubuldres Karzinom). Wenn der Anteil einer zweiten Komponente 10 %
Uibersteigt, liegt ein gemischter Typ vor (z. B. gemischtes duktales (NOS) und
muzinoses Karzinom), wobei gemaR WHO 2003 bei gemischten Typen das invasive
duktale Muster (NOS) 10-49 % des Tumors ausmacht.

Im Folgenden sollen nur bestimmte histologische Typen ndher erldutert werden, die
entweder besonders hdufig sind oder bei denen die strenge Einhaltung diagnostischer
Kriterien fir die korrekte Typisierung von besonderer Relevanz ist, da sie lber die
Abschdtzung der Prognose entscheidet.

Das invasive duktale Karzinom (not otherwise specified, NOS) ist mit 40-75 % der bei
weitem haufigste Tumortyp. Er umfasst eine heterogene Gruppe von Tumoren, die
nicht in ausreichendem Umfang Charakteristika aufweisen, um einem speziellen
histologischen Typ zugeordnet werden zu kénnen (z. B. lobuldres oder tubuldres
Karzinom). Um als invasiver duktaler Typ klassifiziert zu werden, muss ein Tumor nach
sorgfaltiger Untersuchung reprdsentativer Schnitte ein nicht spezialisiertes Muster in
Uber 50 % seiner Masse zeigen (zur Abgrenzung des ,reinen” invasiven duktalen
Karzinoms von Mischformen s. auch oben).

Die Prognose des invasiven duktalen Typs ist im Vergleich zur Prognose der
Gesamtgruppe aller Mammakarzinome gleich oder etwas schlechter. Die Prognose wird
im Wesentlichen durch die etablierten Parameter beeinflusst: Nodalstatus,
TumorgroRe, Grading etc. Therapeutisch relevant ist die Steroidhormon-
rezeptorexpression bei ca. 70-80 % der invasiven duktalen Karzinome. Eine HER2-
Uberexpression bzw. -Amplifikation liegt in ca. 15-25 % der Félle vor.

Invasive lobuldre Karzinome machen ca. 5-15 % der invasiven Mammakarzinome aus.
Das klassische Erscheinungsbild des invasiven lobuldren Karzinoms wird im
Wesentlichen durch seine Kleinzelligkeit, sein dissoziiertes infiltrierendes Wachstum
und eine begleitende Desmoplasie gekennzeichnet. Von dem klassischen Typ werden
verschiedene morphologische Varianten abgegrenzt (solide, alveoldre, pleomorphe und
tubulo-lobuldre Variante sowie Mischtypen), deren prognostische Relevanz unklar ist.
Die klassische Form des invasiven lobuldren Karzinoms ist in mindestens 90 % der Falle
mit einer lobuldren Neoplasie assoziiert.

Die Prognose des invasiven lobuldren Karzinoms unterscheidet sich bei
stadienangepasster Auswertung nicht von jener des invasiven duktalen Karzinoms. Die
invasiven lobuldaren Karzinome sind aber durch Multifokalitat (9-31 %), Bilateralitat (6-
47 %) und ein anderes Metastasierungsmuster gekennzeichnet. Knochen, Meningen,
Gastrointestinaltrakt und Peritoneum sind hdufiger von Fernmetastasen betroffen.
Lungenmetastasen werden dagegen seltener als beim duktalen Typ beobachtet.

Die invasiven lobuldren Karzinome exprimieren lblicherweise
Steroidhormonrezeptoren. Eine HER2-Uberexpression bzw. Amplifikation ist beim
klassischen invasiven lobuldren Karzinom sehr selten. Die pleomorphe Variante (G3)
kann eher eine HER2-Uberexpression und -Genamplifikation aufweisen.

Das klassische tubuldre Karzinom wird durch das Vorliegen neoplastischer rundlich-
ovaler Tubuli mit einreihiger kubischer Epithelauskleidung in einem dichten kollagenen
Bindegewebe charakterisiert. Die Tubuli kdnnen abgewinkelt oder abgekantet sein mit
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tropfenahnlicher Form. Das Epithel weist hdufig ,apical snouts” auf. Die Zellkerne sind
gering hyperchromatisch und sollten nur kleine unauffillige Nukleolen aufweisen.
Mitosen sind selten. Die Diagnose eines (reinen) tubuldren Karzinoms erfordert, dass
der Tumor zu > 90 % aus tubularen Strukturen mit den beschriebenen strukturellen
und zytologischen Kriterien besteht. Das klassische tubuldre Karzinom macht zwar
weniger als 2 % der Mammakarzinome aus, scheint jedoch bei subtiler radiologischer
Diagnostik haufiger gefunden zu werden. Sein Anteil an Tumoren von weniger als 1 cm
Durchmesser betrdagt mind. 8 %, in reinen Screening-Populationen sogar 9-19 % (WHO
2003).

Die strenge Einhaltung der genannten Kriterien ist fiir die Abschatzung der Prognose
entscheidend. Das reine tubuldre Karzinoms hat eine exzellente Prognose. Selbst das
seltene Vorliegen axillarer Lymphknotenmetastasen (6-19 %) hat keinen Einfluss auf
die Uberlebensrate.

Die tubuldaren Karzinome sind in der Regel 6strogen- und progesteronrezeptorpositiv
und HER2-negativ.

Bei muzindsen Karzinomen liegen Inseln relativ gleichférmiger Zellen in Seen
extrazellularen Schleims. Die Einstufung als (rein) muzindses Karzinom ist gemaR der
aktuellen WHO-Klassifikation (WHO 2003) nur dann gerechtfertigt, wenn der Tumor
vollstandig muzinos differenziert ist. Dies trifft auf max. 2 % der invasiven
Mammakarzinome zu. Auch hier dient die strenge Einhaltung der diagnostischen
Kriterien dem Ziel, Tumoren mit glinstiger Prognose zu identifizieren, die
insbesondere bei dlteren Patientinnen auftreten. Die 10-Jahres-Uberlebensrate liegt bei
80-100 % (O'Malley, BA et al. 2006; WHO 2003).

Muzinése Karzinome sind tiblicherweise ER-positiv und etwa 70 % sind PgR-positiv. Eine
HER2-Uberexpression oder -Genamplifikation ist sehr ungewéhnlich.

Die Diagnose eines medullaren Karzinoms erfordert die Abgrenzung gegeniiber
einem invasiven duktalen Karzinom. Es muss jedes der folgenden Kriterien erfillt sein:

» synzytiales Wachstumsmuster (> 75 % der Tumorflache)

« keine glanduldre Differenzierung

« diffuse lymphoplasmazellulare Infiltration (moderat bis stark)
« maRig bis starke Kernpleomorphie (zahlreiche Mitosen)

« zirkuldr scharfe Begrenzung (UbersichtsvergréRerung)

Das medulldare Karzinom macht weniger als 1 % der invasiven Karzinome aus. Dessen
Besonderheit besteht darin, dass etablierte Prognosefaktoren wie Tumorgrading und
negativer Rezeptorstatus bei diesem Tumortyp offenbar keine signifikanten
Determinanten fiir die Prognose sind; d. h. die Prognose ist besser als es diese
Faktoren vermuten lassen. Die 10-Jahres-Uberlebensrate liegt bei bis zu 84 % (nodal-
negativ) und ist damit besser als bei schlecht differenzierten invasiven duktalen
Mammakarzinomen. Dies geht einher mit einer deutlich niedrigeren Rate an
Lymphknotenmetastasen (10-25 %) (Bassler, R 1997; O'Malley, BA et al. 2006; WHO
2003).
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Bei der Beurteilung von Stanz- und Vakuumbiopsien ist zu beriicksichtigen, dass das
gewonnene Material nur eingeschrankt reprdsentativ ist. Die endgiiltige Diagnose ist
deshalb erst am Tumorresektat moglich.

Sogenannte atypische medullare Karzinome, die neben einer tiberwiegend
synzytialen Architektur 2 oder 3 weitere Kriterien des typischen medulldren Karzinoms
erfillen, zeigen keinen Prognosevorteil. Aus diesem Grund wird mittlerweile
empfohlen, diese Bezeichnung zu vermeiden und diese Karzinome als invasive duktale
Karzinome, NOS, zu klassifizieren (WHO 2003). Meist sind sie ebenso wie die typischen
medullaren Karzinome ER-, PgR- und HER2-negativ (triple-negativ). Ein Teil von ihnen
hebt sich pathogenetisch ab. Schlecht differenzierte invasive duktale Karzinome,
NOS, die dem medulldaren Karzinom dhneln und triple-negativ sind, finden sich
gehduft in der Gruppe der BRCA1-assoziierten Mammakarzinome. Dementsprechend
sollte bei Vorliegen dieser histologischen und immunhistologischen Charakteristika im
Befundbericht auf die Moglichkeit eines familaren Hintergrundes hingewiesen werden
(vgl. Statement Risk-2).

Histologisches Grading

(vgl. auch Statement Patho-3)

Bei allen invasiven Mammakarzinomen ist ein Grading durchzufiihren (WHO 2003).
Dies sollte im Falle einer praoperativen Diagnostik bereits am Stanz- bzw.
Vakuumbiopsie-Material erfolgen.

Tabelle 18: Kriterien des Gradings fiir das Mammakarzinom (Elston, CW et
al. 1991).

Merkmale Kriterien Scorewerte
Tubulusausbildung >75% 1

10-75 % 2

<10 3
Kernpolymorphie gering 1

mittelgradig 2

stark 3
Mitoserate? 0-5/10 HPF 1

6-11/10 HPF 2

> 12/10 HPF 3

Summenscore 3-9
Summenscore Malignitatsgrad G-Gruppe Definition
3,4,5 gering Gl gut differenziert
6,7 maRig G2 maRig differenziert
8,9 hoch G3 schlecht differenziert
2 HPF = high power field; Beriuicksichtigung der individuellen GesichtsfeldgroRe fir die

Zuordnung der Scorewerte entsprechend Elston und Ellis (Elston, CW et al. 1991). Die hier
angegebenen Kriterien gelten fiir einen Gesichtsfelddurchmesser von 0,45 mm entsprechend
einem einfachen Lichtmikroskop mit Sehfeldzahl 18 ohne GroRfeldtubus.
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Das histologische Grading erfolgt nach einer Modifikation des von Bloom und
Richardson vorgeschlagenen Gradings entsprechend Elston und Ellis (Elston, CW et al.
1991). Das histologische Grading sollte in der Regel an primar fixiertem und in Paraffin
eingebettetem Material vorgenommen werden. Die histo- und zytologischen Kriterien,
die semiquantitativ beurteilt werden, sind Tubulusbildung, Kernpleomorphie und
Mitoserate (vgl. Tabelle 18).

Bei der Quantifizierung der Mitoserate ist die individuelle GesichtsfeldgréRe zu
berticksichtigen, um Unscharfen zu vermeiden (vgl. Tabelle 19). Sie wird in 10
konsekutiven high power fields (= 400-fache VergroRerung im Mikroskop) im Bereich
der hochsten mitotischen Aktivitdt des Tumors bestimmt. Nur eindeutige
Mitosefiguren werden gezahlt.

Tabelle 19: Zuordnung der Punktwerte fiir die Mitosezahl in Abhdngigkeit
von der GesichtsfeldgroRe (Elston, CW et al. 1991).

Gesichtsfelddurchmesser (mm) Mitosezahl®
Score 1 Score 2 Score 3

0,40-0,41 <4 5-9 210
0,42-0,43 <5 6-10 211
0,44-0,45 <5 6-11 =12
0,46-0,47 <6 7-12 >13
0,48-0,49 <6 7-13 > 14
0,50-0,51 <7 8-14 215
0,52 <7 8-15 >16
0,53-0,54 <8 9-16 217
0,55-0,56 <8 9-17 >18
0,57 <9 10-18 >19
0,58-0,59 <9 10-19 > 20
0,60 <10 11-20 > 21
0,61 <10 11-21 > 22
0,62-0,63 < 12-22 > 23
0,64 < 12-23 > 24
0,65-0,66 <12 13-24 > 25
0,67 <12 13-25 > 26
0,68 <13 14-26 > 27
0,69 <13 14-27 > 28

2 in 10 Gesichtsfeldern

Macht die erfasste Tumorflache in den Stanz- und Vakuumbiopsien weniger als 10
HPFs aus, so kann die Mitoserate naherungsweise bestimmt werden, indem die
Gesamtzahl der Mitosen in den verfligbaren HPFs ausgezadhlt wird. Die erhaltene Zahl
wird durch die Anzahl der ausgewerteten HPFs geteilt und mit dem Faktor 10
multipliziert.

Eine Ubersicht der Bewertungskriterien mit Bildbeispielen zur Beurteilung der
Kernpleomorphie und einer Tabelle zur Vergabe des Mitose-Scores bezogen auf die
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individuelle GesichtsfeldgréRe gibt ein Poster des NHS Cancer Screening Programme,
UK, unter:

http://www.cancerscreening.nhs.uk/breastscreen/publications/nhsbsp58-poster.pdf

Nottingham-Prognose-Index

Ergdanzend wird hier noch der Nottingham-Prognose-Index (vgl. Tabelle 20) fiir invasive
Karzinome angefiihrt, der TumorgréRe, Grading und Lymphknotenstatus einbezieht
und als prognostisch sehr aussagekraftig gilt. Seine Angabe ist optional.

Tabelle 20: Nottingham-Prognose-Index (Galea, MH et al. 1992; Page, DL et
al. 1998).

Merkmal

Kriterium Scorewert

Grading (Elston, CW et al. 1991) GI1

G2

Lymphknotenstatus pNO

1
2
G3 3
1
1-3 LK positiv 2
> 4 LK positiv 3

Indexwert = GroRe (in cm) x 0,2 + Scorewert Grading + Scorewert LK-Status

Indexwert Prognose 15-Jahres-Uberlebensrate

<34 gut 80 %

3,41-5,40 intermediar 42 %

> 5,40 schlecht 13%

8.3.2. Spezielle Zusatzuntersuchungen
(vgl. auch Statements Patho-4 und -5 mit Text)
Beim invasiven Mammakarzinom ist in der Primirdiagnostik der Ostrogen- und
Progesteronrezeptorstatus sowie der HER2-Status zu bestimmen, vorzugsweise bereits
an den Stanzbiopsien (Hammond, ME et al. 2010; ICSI 2005; NCCN 2011; NHMRC
20071; NICE 2009; NZGG 2009; Wolff, AC et al. 2007).

8.3.2.1. Hormonrezeptorstatus: Allred-Score und Immunreaktiver Score

Bei der immunhistochemischen Bestimmung des Ostrogen- und
Progesteronrezeptorstatus sind jeweils der Prozentsatz positiver Tumorzellkerne und
die durchschnittliche Farbeintensitdt anzugeben. Die Bewertung als ER- bzw PgR-positiv
erfordert mindestens 1 % positive Tumorzellkerne.

Zusatzlich kbnnen Scores angegeben werden, die den Prozentsatz positiver Zellen und
die Farbeintensitdt beriicksichtigen: Allred-Score (Harvey, JM et al. 1999) oder den
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immunreaktive Score (IRS) nach Remmele und Stegner (Remmele W et al. 1987). lhre
Berechnungsgrundlagen werden in Tabelle 21 dargestellt.

Tabelle 21: Immunhistochemische Scores zur Hormonrezeptorbewertung.

Prozentsatz positiver Zellkerne (PP) Farbeintensitat (FI) Score

Immunreaktiver Score (IRS) (Remmele W et al. 1987)

Keine positiven Kerne 0 Punkte keine Farbreaktion 0 Punkte PP x FI=IRS (0-12 Punkte)
< 10 % positive Kerne 1 Punkt schwache Farbereaktion 1 Punkt

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

51-80 % positive Kerne 3 Punkte starke Farbereaktion

> 80 % positive Kerne 4 Punkte

Allred-Score (AS) (Harvey, JM et al. 1999)

Keine positiven Kerne 0 Punkte keine Farbreaktion 0 Punkte PP + FI= AS (0-8 Punkte)
< 1 % positive Kerne 1 Punkt schwache Farbereaktion 1 Punkt
1-10 % positive Kerne 2 Punkte malRige Farbereaktion 2 Punkte
11-33 % positive Kerne 3 Punkte starke Farbereaktion 3 Punkte

34-66 % positive Kerne 4 Punkte
> 66 % positive Kerne 5 Punkte

8.3.2.2.

8.3.3.

Weitere Spezialuntersuchungen

Frischmaterial fiir molekulare Zusatzuntersuchungen (z. B. Bestimmung von
Proteinasen/-inhibitoren mittels ELISA) oder zur Gewebeasservierung in einer
Tumorbank kann nur entnommen werden, wenn sichergestellt ist, dass ausreichendes
und reprasentatives Material flr eine addquate histopathologische Untersuchung zur
Verfiigung steht. Die Entnahme des Frischmaterials aus Operationspraparaten fir
solche Untersuchungen erfolgt ausschlieRlich unter Kontrolle des Pathologen (vgl.
Statement Patho-1).

Spezielle Aspekte bei der Bearbeitung und Befundung von
Operationspraparaten nach primarer (neoadjuvanter)

Chemotherapie

Die pathomorphologische Untersuchung der Operationspraparate nach neoadjuvanter
Chemotherapie liefert eine objektive Information Gber den Effekt der Therapie und die
Prognose.

Zur histologischen Diagnostik sollten folgende Informationen von der Klink an den
Pathologen libermittelt werden:

« die Information, dass eine neoadjuvante Chemotherapie erfolgt ist
» die Lokalisation des Tumors

« die klinisch pratherapeutisch bestimmte GroRe des Tumors
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Die Bearbeitung der Operationspraparate erfolgt im Wesentlichen in Analogie zu dem
Vorgehen bei primdrer operativer Therapie (vgl. Abschnitte 4.5.4-4.5.6).
Besonderheiten ergeben sich durch die unterschiedlich ausgepragte Tumorregression
beim Zuschnitt und der Beurteilung der GroRe des residualen Tumors sowie der
Resektionsrander.

Bei makroskopisch gut abgrenzbarem Tumor erfolgt die Einbettung analog zu den
tastbaren Tumoren bei primdrer operativer Therapie.

Falls makroskopisch kein eindeutiger Tumorherd abgrenzbar ist, sollte eine
systematische Untersuchung des ehemaligen Tumorbettes erfolgen, um das
Ansprechen auf die praoperative Chemotherapie zu dokumentieren. Dazu sollten
Ausdehnung und Lage/Quadrant des urspriinglichen Tumors klinisch angegeben bzw.
markiert werden. Wenn in diesem klinisch angegebenen Bereich das Tumorbett dann
als unscharf begrenztes Fibroseareal zu erkennen ist, richtet sich das AusmaR des
Zuschnittes nach der klinisch angegebenen pratherapeutischen TumorgroRe. Es sollte
mindestens ein Querschnitt des groRten Tumordurchmessers unter Berticksichtigung
der Resektionsrdander eingebettet werden (als Richtwert mindestens ein Block pro cm
der pratherapeutischen TumorgroRe). Zusatzlich sollten tumorverdachtige fibrosierte
Areale aus der Umgebung des Tumorbettes und aus dem Bereich der Resektionsrander
untersucht werden.

Wenn makroskopisch auch unter Berilicksichtigung der klinischen Informationen kein
eindeutiges Tumorbett zu erkennen ist, ist es ratsam kleinere diagnostische Exzidate
primar vollstandig einzubetten. Bei groferen Resektaten sollte zunachst ein
orientierender Zuschnitt aus fibrosierten Arealen erfolgen. Das Ausmal des
Zuschnittes richtet sich nach der pratherapeutischen Tumorgrofe und der
PraparategroRe. Als Faustregel wird empfohlen, mindestens einen Block pro 2 cm des
groRten Praparatedurchmessers sowie Proben aus den Resektionsrandern (je
Dimension mind. einen Block) zu entnehmen. Bei mikroskopischem Nachweis von
Tumorresiduen oder entziindlich/regressiven Veranderungen sollte dann in einem
erweiterten Zuschnitt gezielt Gewebe aus diesem Bereich unter Beriicksichtigung der
Resektionsrander nachuntersucht werden, ggf. auch des gesamten ehemaligen
Tumorbettes.

Bei ausgeprdgter resorptiver Entziindungsreaktion kann die Abgrenzung zwischen
regressiv veranderten Tumorzellen und Histiozyten schwierig sein. Hier helfen
immunhistologische Untersuchungen mit Panzytokeratin-Antikdrpern.

Die Diagnose einer pathologischen Komplettremission (pCR) setzt das Fehlen invasiver
Tumorresiduen in Mamma und Lymphknoten voraus (Gralow, JR et al. 2008). Somit
liegt eine pCR auch dann vor, wenn ausschlieflich DCIS-Reste nachzuweisen sind. Das
Langzeitiiberleben der Patientinnen nach primarer Chemotherapie wird durch DCIS-
Reste nicht beeintrdachtigt (Mazouni, C et al. 2007).

Im Falle residualen Tumors sind verschiedene histopathologische
Klassifikationssysteme fiir die Graduierung der Tumorregression in Diskussion. Keines
davon wird derzeit international allgemein akzeptiert und empfohlen. Die Angabe
eines Regressionsgrads in der Dokumentation ist daher fakultativ. In Deutschland
erfolgt meist das Regressionsgrading nach Sinn (Sinn, HP et al. 1994) (siehe Tabelle
22). Neuere Systeme berilcksichtigen nicht nur die residuale TumorgroRe, sondern
auch Tumorzellularitat, LymphgefaRinvasion oder die Anzahl und GréRe der
Lymphknotenmetastasen (Huang, EH et al. 2006; Symmans, WF et al. 2007).

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Brustkrebs | Juli 2012



8.3 Pathomorphologische Untersuchung 328

Die Bestimmung der residualen TumorgroRe erfolgt unter Beriicksichtigung des
mikroskopischen und makroskopischen Befundes. Therapieinduzierte Pseudo-
Multifokalitdt und echte Multifokalitat miissen unterschieden werden. Falls sich in
einem makroskopisch identifizierbaren Tumorbett mikroskopisch Tumorzellinseln
zeigen, die durch Fibrosezonen getrennt werden, sollte die makroskopische
Gesamtausdehnung der Tumorresiduen und nicht der groRte Einzelherd der
Bestimmung der TumorgroRe zugrunde gelegt werden. Ein multifokaler Tumor sollte
nur dann diagnostiziert werden, wenn es sich um verschiedene Tumorherde handelt,
die auch unter Berilicksichtigung des makroskopischen Befundes nicht in einem
gemeinsamen fibrosierten Areal liegen, das dem pratherapeutischen Tumorbett
entspricht.

Folgende Tumoreigenschaften signalisieren beim Ausbleiben einer pCR ein erhdhtes
Rezidivrisiko (Chen, AM et al. 2004; Huang, EH et al. 2006; Rastogi, P et al. 2008;
Rouzier, R et al. 2001):

residuale TumorgroRe > 2 cm
multifokale Residuen
LymphgefiRinvasion
Sicherheitsabstande <2 mm

Lymphknotenbefall

Bei der pTNM-Klassifikation nach primarer systemischer Therapie ist das Prafix y
voranzustellen (UICC 2010).

Tabelle 22: Regressionsgrad nach Sinn et al. (Sinn, HP et al. 1994).

Regressionsgrad 0
Regressionsgrad 1

Regressionsgrad 2

Regressionsgrad 3
Regressionsgrad 4

kein Effekt

vermehrte Tumorsklerose mit herdférmiger resorptiver Entziindung
und/oder deutlich zytopathische Effekte

weitgehende Tumorsklerose mit nur fokal noch nachzuweisendem, evtl.
auch multifokalem, minimalinvasivem Resttumor (< 0,5 cm), hadufig
ausgedehnte intraduktale Tumorausbreitung

kein invasiver Resttumor

kein Resttumor
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Formblatt 1: Begleitschein zur Einsendung

Patientendaten Einsender:
Name:
Vorname:
Geburtsdatum:

Journal-Nr. (Pathologie):

Lokalisation Mamma:

Stanzbiopsien und Exzisate: Entnahmestelle skizzieren; Mastektomien: Tumorlokalisation

[ 1 Rechts [1Links

| kaudal | ] kaudal I

Topographische Markierungen: Entfernung in einem Stiick:

1: [1ja []1nein
2 wenn nein:
3: Wieviel Nachresektate:

Klinisch-radiologischer Befund:
Herdbefund palpabel []ja []nein
Mikrokalk [1ja []nein; Praparateradiographie beigelegt: [lja []nein

Weitere Angaben (z. B. Hautbef.; necadjuvante Chemath. geplant/durchgefiihrt, Vorbef.):

[] tastbarer Befund

[ ] Diagnostisches Exzisat/offene Biopsie

Art der Probe:
[ ] Stanzbiopsie [ 1 Vakuumbiopsie Anzahl Gewebezylinder:
Steuerung mittels [ 1 Mammographie; [ 1 Sonographie [1MRT

[ ] Segmentresektat/Lumpektomiepraparat

[ ] nicht tastbarer Befund/Lokalisation mit Markierungsdraht

Steuerung mittels [ 1 Mammographie [ 1 Sonographie [TMRT
[ 1 Mastektomiepraparat
[ 1 Lymphknoten: [1 Sentinel [ 1 axilléres Dissektat, Level
[ 1 Sonstige; welche:
Lokalisation [ 1 Rechts [1Links
[ 1 Sonstige; welche:
Datum: Unterschrift:

B

Formblatt 1: Begleitschein zur Einsendung.
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Formblatt 2A: Dokumentation der gutachterlichen diagnostischen Beurteilung an der Stanz- oder Vakuumbiopsie

Einsender Patientendaten
Name:
Varname:
Geburtsdatum:
Journal-Nr.:
Berichtsdatum:

Vorgehen, makroskopische Beschreibung:
o Stanzbiopsie Gesamtlange der Stanzzylinder: cm
o Vakuumbiopsie

Anzahl der Stanzen: Préparatradiogramm gesehen o ja
Anzahl Schnitte: Verkalkungen > 100 ym o ja
wennja: o lamelldr

Histopathologische Diagnose:

o Nicht verwertbar
o Normalgewebe

o Benigne Lisionen

Fibrés(-zystische) Mastopathie

Solitdre Zyste

Periduktale Mastitis/Duktektasie

Adencse

Sklerosierende Adenose / apokine Adencse
Sonstige benigne Lasionen:

Papillom(e)
Adenom der Mamille
Fibroadenom

oooooao
cooao

o Benigne Lasionen mit unsicherem biologischem Potential cder malignitatsverdachtig

o nein
o nein
o amorph

Gewdhnliche duktale Hyperplasie

o  Komplexe skler. Lasion/ radidre Narbe o Intraduktale papilldre Lasion

o  Flache epitheliale Atypie o nicht sicher vollstindig erfasst

o Atypische duktale Hyperplasie (ADH) o mit duktaler Hyperplasie

o Lobuldre Neoplasie a  mit geringer Epithelatypie (ADH)
o  Sonstige benigne Lasionen mit unsicherem Potential:

o Maligne Lésion, nicht invasiv (DCIS)

Kemgrading o gering o intermedidr o hoch
Komedonekrosen o vorhanden o nicht vorhanden
WHO-Grading o lowgrade o intermed. gr. o high grade
Van Nuys-Gruppe a | a | a
Wachstumsmuster o kribriform o papilldr o mikropapillr o solid
=] komedo o Sonst. Wachstumsmuster:
o Maligne Lision, invasiv
o invasiv duktal M8500/3
intraduktale Komponente: o ja o nen
o invasiv [obuldr M8520/3 o Mischtyp:
o tubular M8211/3 o sonst. Mamma-Ca:
o medullér M8510/3 a  nicht beurteilbar
o muzings M8480/3
Grading o 61 o G2 o G3 o nicht beurteilbar
o Sonstige maligne Neoplasie:
o Unkl. Lasion o unklar, ob invasiv oder nicht-invasiv
o unklar, ob lobulére Neoplasie oder DCIS
B-Klassifikation
o B1a: nicht verwertbar o  B3: benigne mit unsicherem Malignitétspotential
o B1b: ausschl. Normalgewebe bioptische Abkldrung o empfohlen
o ohne Mammaparenchym o nicht empfohlen
o mit Mammaparenchym o B4: malignitétsverdachtig
o B2: benigne o  B5: maligne o a.insitu o b. invasiv
o c.unklar,cbinsitu o d.sonstige Malignome
oder invasiv
Bei Nachweis von Mikrokalk: Assoziation mit der diagnostizierten Lasion?
o nein
o ja, mit o invas. Ca o DCIS o ADH o Sonst.:
o unsicher
Hormonrezeptoren: ER: __ Y% positive Tumorzellen PgR: __ % positive Tumorzellen
IHC-Score: o Remmele und Stegner o Allred ER: PgR:__
HER2: IHC-Score: _
FISH/CISH: o amplifiziert o nicht amplifiziert o zweifelhaft

Kommentar/Zusétzliche Informationen:

Datum: Unterschrift:

Formblatt 2A: Dokumentation der gutachterlichen diagnostischen Beurteilung an der

Stanz- oder Vakuumbiopsie.
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Formblatt 2B: Dokumentation der gutachterlichen diagnostischen Beurteilung am OP-Priparat

Einsender Patientendaten
Name:
Vorname:
Geburtsdatum:
Journal-Nr.:
Berichtsdatum:
Seite: o Rechts o Links
Praparat topographisch markiert: o Ja o Nein
Praparat eingeschnitten iibersandt o Ja o Nein
Art der Probe: o Diagnostisches Exzidat/offene Biopsie
o Tumorektomie/Segmentresektion/Lumpektomie
o Mastektomie
o Lymphknoten: o Sentinel
o Axillires Dissektat,
Level:
o Sonstige;
welche
o Sonstige; welche
Gewicht der Probe: g
GroRe der Probe mm X mm X mm
Préparatradiographie der Probe gesehen? o Ja o Nein
Mammographische Anomalie in der Probe? o Ja o Nein
o Unsicher
Histologische Kalzifikation in der Probe? o In benigner o InMalignom
Verénderung
o In beidem o Fehit
| Histopathologische Diagnose
o Normalgewebe
Benigne Lasion (evtl. auch begleitend bei Malignom)
o Fibrbs-zystische Mastopathie o Radidre Narbe/komplexe sklerosierende Lé&sion
o Solitdre Zyste o Solitdres Papillom
o Periduktale Mastitis/Duktektasie o Multiple Papillome
o Sklerosierende Adenose o Fibroadenom
o Sonstige:
Intraduktale Epithelproliferation o
o Gewohnliche duktale Hyperplasie (UDH) o Atypische duktale Hyperplasie (ADH)
o Flache epitheliale Atypie (ADH) o Sonstige:
ICD-0-Code
Lobulédre Neoplasie 8520/2
o Klassischer Typ
o Mit massiver Azinuserweiterung o Mit zentralen Nekrosen
o Pleomorphe Variante o Siegelringzell-Variante
Maligne Lésion, nicht-invasiv
o DCIS Gréhke: mm 8500/2
Kerngrading: o 1 o 2 o 3
Komedonekrosen o Vorhanden o Nicht vorhanden
WHO-Grad: o Lowgrade o Intermediate o High grade
grade
Van Nuys-Gruppe o | o a |l
M. Paget o Vorhanden o Nicht vorhanden
o Kombination aus DCIS und Lobuldrer Neoplasie
1

Formblatt 2B: Dokumentation der gutachterlichen diagnostischen Beurteilung am OP-
Praparat.
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Patient: Journal-Nr.:

Invasives Karzinom o Vorhanden o Nicht vorhanden

Histologischer Typ:

o Invasiv duktal, NOS 8500/3
intraduktale o Keine o Gering o Extensiv
Kompenente

o Invasiv lobular 8520/3 o Tubular 8211/3

o Medullar 8510/3 o Mischtyp:

o Muzinds 8480/3

o Sonstiges primares Mammakarzinom:

o Sonstiger maligner Mammatumor:

Histologischer Differenzierungsgrad o Gi1 o G2

o G3 o Nicht zu beurteilen

Tumorgrofle

Maximaler Durchmesser des invasiven Karzinoms: mm o Nicht zu beurteilen
Grolte des assoziierten DCIS: mm o Nicht zu beurteilen
(bei extensiver intraduktaler Tumorkomponente)

Peritumorale Gefafinvasion o Vorhanden o Nicht gesehen

Multifokalitat o Vorhanden o Nicht vorhanden

Multizentrizitat (nach Faverly et al, 1994) o Verhanden o Nicht vorhanden

Resektionsrander

DCIS unmittelbar am Rand o Ja o Nein
Wenn ja, Angabe wo:
Invasives Karzinom unmittelbar am Rand o Ja o Nein
Wenn ja, Angabe wo:
Wenn nein; néchstgelegener Rand: Angabe wo:
o DCIS o Invasives Karzinom
Sicherheitsabstand:

o Nicht beurteilbar

Axillare Lymphknoten (LK)

Sonstige Lymphknoten

Zahl untersuchte LK:

Zahl befallene Lymphknoten:

o Makrometastase o
o Isolierte Tumorzellen
Lokalisation:

Mikrometastase

Zahl untersuchte LK:

Zah| befallene Lymphknoten:

pTNM-Klassifikation: _pT__pN___(__/f__)pM_L___V____R____
Hormonrezeptoren: ER: % pos. Tumorzellen PgR: % pos. Tumorzellen
IHC-Score: o Remmele und o Allired

Stegner

ER: PgR:
HER2: IHC-Score: __

FISH/CISH: o Amplifiziert o Nicht amplifiziert
o Zweifelhaft

Kommentar/zusétzliche Informationen:
Datum: Unterschrift:

Formblatt 2B: Fortsetzung.
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8.4. Empfehlung zur adjuvanten systemischen Therapie
des Mammakarzinoms
(zu 4.7 Systemische Adjuvante Therapie)
Tabelle 23: Risikokategorien nach St. Gallen 2007.
pN-Status niedrig mittel hoch
NO alles erfillt: mind. 1 erfiillt:
pT<2cm pT > 2 cm
und G1 oder G2-3
und VO oder V1
und ER+ oder PgR+ oder ER- und PgR-
und HER2- oder HER2+
und > 35 Jahre oder Alter < 35 Jahre
N+ (1-3 LK) ER+ und/oder PgR+ ER- und PgR-
und HER2- oder HER2+
N+ (= 4 LK) immer
Tabelle 24: Behandlungsauswahl nach St. Gallen 2007.
Risiko Endokr. Ansprechen Endokr. Ansprechen Kein endokrines
gegeben unsicher Ansprechen
Niedrig ET ET -
Mittel ET allein, oder CT - ET CT
CT - ET (CT +ET)
(CT +ET)
HER2+ Trastuzumab Trastuzumab Trastuzumab
Hoch CT - ET CT - ET CT
(CT+ET) (CT+ET)
(CT = Chemotherapie, ET = endokrine Therapie)

Die Risikoeinteilung nach St. Gallen 2007 wird gelegentlich noch zur Therapieauswahl
eingesetzt.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Brustkrebs | Juli 2012



8.4 Empfehlung zur adjuvanten systemischen Therapie des Mammakarzinoms

Tabelle 25: Risikoeinteilung und Therapieauswahl nach molekular-
biologischem Subtyp nach St. Gallen 2011.

Luminal A- Luminal B-like HER2-positiv |Triple-negativ
Subtyp .

like HER2-negativ |HER2-positiv |non-luminal |duktal
* ER/PgR hoch positiv positiv positiv negativ negativ
* HER2 negativ negativ positiv positiv negativ
Ki-67/G nieder hoch - -

<14 %/G1 > 14 %/G3
Haufigkeit ~ 65 % ~10% ~10% ~15%
Therapie ET CT+ET CT+T+ET CT+T cT
ca. 60 %

t positiv, falls ER,,. und/oder PgR, .21 % Tumorzellen positiv

$ positiv (nach FDA-Guidelines), falls HER2 _ positiv (> 10 % intensiv und komplett

IHC

gefarbt) oder HER2FISH positiv (HER2/CEP17-Ratio > 2,0; > 4 LK +

* Ausnahme: fortgeschrittene Erkrankung mit z. B. > 4 LK

" Allerdings ist der prognostische und pradiktive Wert des Proliferationsmarkers Ki-67

nicht ausreichend belegt. AuRerhalb von Studien soll er daher nicht zur
Subtypisierung ER-positiver Mammakarzinome (z. B. Ki-67 < 14 %: Luminal A;

Ki-67 > 14 %: Luminal B) als Entscheidungsgrundlage fiir die systematische Therapie

klinisch angewendet werden (vgl. Statement Patho-5.1k).

ET: endokrine T

herapie

CT: Chemotherapie

T: Trastuzumab
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nledriges
Rezldivrisiko
=I G1
¥
UPA nledrig & kelne Chemotheraple
—* PAI-1 niedrig & Tamoxifen +/- GhRH
> 35 Jahre (falls hormonrez. positiv)
= =35 Jahre
E‘ﬂ_@_ UPA hoch &
1 PAI1 niedrig
|| UPAniedrig & | adjuvante Chemotheraple
PAI-1 hoch Tamoxifen +/- GnRH
| [ uranocn & (falls hormonrez. positiv)
PAI-1 hoch T
> G3 I

Als Grenzwerte gelten:

hohes
Rezidivrisiko

Nledrig {low risk): uPA < 3 ng/mg Proteln und PAI-1 < 14 ng/mg Proteln;
Hoch (high risk): uPA = 3 ng/mg Proteln und/oder PAI-1 =14 ng/mg Proteln

(gemessen mit dem ELISA der Fa. Amerlcan Dlagnostica, Piungstadt. Bel Verwendung anderer Testverfahren
entsprechend Umrechnung notwendlg. Flir die Immunhistochemische Bestimmung von uPA und PAI-1 Ist die
Prognoseabschitzung nicht valldiert.)

Abbildung 12: Alternative Moglichkeit der Risikoabschdatzung beim nodal-

negativen Mammakarzinom mithilfe tumorbiologischer Faktoren
(Grading, Alter, Plasminogen-Aktivator vom Urokinasetyp - uPA,

Plasminogen-Aktivator-Inhibitor Typ 1 - PAI-1).

Der Stellenwert von molekularen Analysen der Genexpression ist umstritten.

Unabhangig vom axilliren Lymphknotenstatus gelten folgende Schemata als Standard
fur die adjuvante Chemotherapie mit adaquater Anthrazyklin-Dosis in adaquater
Kombination (zugrundegelegt wird fiir Doxorubicin eine Dosisintensitat von

20 mg/m?/Woche und fiir Epirubicin eine Mindest-Dosisintensitat von

30 mg/m?/Woche).
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Tabelle 26: Standard-Chemotherapie (fiir NO/N+).

French FEC

FE Cdl,q3wx6

American FAC

FAGOC dl,q3wx 6

CALGB #9344 A Cd1 q3w x 4 — Paclitaxel ., d1 q3w x 4
NSABP-B-28 A Cd1 q3w x 4 — Paclitaxel ,, d1 q3w x 4
BCIRG #001 Docetaxel A, C d1 q3w x 6

PACS-01 FE,,C dl 3w x 3 — Docetaxel  d1 q3w x 3
ECOG-E1199 A _Cdl g3w x 4 — Docetaxel d1 q3w x 4
Jones Docetaxel Cd1 q3w x 4

Mobus 2011 ETC,, 3 x Paclitaxel,, 3 xC, 4 q2w

2000

x n = Zyklenzahl

Aufgrund des hoheren kardialen Risikos sollte Trastuzumab nicht gleichzeitig mit
Anthrazyklinen gegeben werden. Die Trastuzumab-Gabe erfolgt hierbei nach Abschluss
der Anthrazyklin-Gabe oder bei gestaffelten Schemata zusammen mit dem Taxan, z. B.

3 x FEC — 3 x DOC + H (analog PACS-01)

4xAC—>TH

Mit dem TCH-Schema steht auch ein anthrazyklinfreies Schema zur Verfiigung:

6 x TCH (Slamon)

[Docetaxel, Carboplatin AUC6 Herceptin 6 mg]

Hinsichtlich der Wirksamkeit von Trastuzumab besteht kein Unterschied zwischen der

wochentlichen und der 3-wochentlichen Gabe.
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Tabelle 27: Dosierungsschemata.

Schema |Cyclophos- Doxorubicin(A) |5-Fluorouracil |Paclitaxel (P) |Metho- |Wdh.
phamid Epirubicin (E) Docetaxel (D) |trexat |(Zyklus)
FEC 500- 100 mg/m? 500-600 mg/m? | — — alle 3
600 mg/m? i.v. d1 (E) iv.dl Wochen
i.v.dl
FAC/CAF | 500- 60 mg/m? 500-600 mg/m? | — — alle 3
600 mg/m? i.v.dl (A) i.v. dl Wochen
i.v.dl
CEF 75 mg/m? 60 mg/m? i.v. 500 mg/m? — — alle 4
p.o.d1-14 d1+8 (E) i.v.dl Wochen
AC-T 600 mg/m? 60 mg/m? — 175 mg/m? — alle 3
i.v.dl i.v.d1l (A) d1l (P) Wochen
Zyklus 1-4 Zyklus 1-4 Zyklus 5-8
alternativ:
80 mg/m? d1
12 x weekly
AC-D 600 mg/m? 60 mg/m? — 100 mg/m? — alle 3
i.v.dl i.v.d1l (A) d1 (D) Wochen
Zyklus 1-4 Zyklus 1-4 Zyklus 5-8
TAC 500 mg/m? 50 mg/m? — 75 mg/m? — alle 3
i.v.dl i.v.d1l (A) d1 (D) Wochen
Wichtig:

Dosisintensitat von Doxorubicin 20 mg/m?/Woche, von Epirubicin mindestens
30 mg/m?/Woche. Die geplante Dosisintensitdat der Chemotherapie soll eingehalten

werden.

Adjuvante endokrine Therapie (anschlieRend an Chemotherapie) bei positivem
Hormonrezeptorstatus (ER-pos. und/oder PgR-pos.)

Pramenopausal:

Postmenopausal

Tamoxifen 5 Jahre oder Goserelin 2-3 Jahre und Tamoxifen 5
Jahre

Tamoxifen 5 Jahre (ausschlieRlich Niedrig-Risikopatientinnen)
Aromatasehemmer (z. B. Anastrozol, Letrozol) 5 Jahre

Alternativ: nach 2-3 Jahren Tamoxifen Umsetzen auf
Aromatasehemmer (z. B. Exemestan, Anastrozol)

Alternativ: erweiterte endokrine adjuvante Therapie: nach 5
Jahren Tamoxifen weitere 2-5 Jahre Aromatasehemmer (z. B.
Letrozol)

Fir die Aromatasehemmer konnte im Vergleich zur Tamoxifentherapie eine Reduktion
des Lokalrezidivrisikos sowie der kontralateralen Zweitkarzinome gezeigt werden,
jedoch kein Vorteil im Gesamtiiberleben.
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Unter der Therapie mit Aromatasehemmern treten als Nebenwirkungen im Vergleich zu
Tamoxifen weniger Hitzewallungen, thromboembolische Ereignisse und
Endometriumkarzinome auf, jedoch ist die Rate an Arthralgien und Myalgien erhoht.
Ferner ist mit einem héheren Knochendichteverlust und u.U. einer héheren Rate
osteoporotischer Frakturen zu rechnen.

Osteoporoseprivention unter Aromatasehemmertherapie fiir Risikopatientinnen

aligem. Hinweise Osteoporoseprivention + Calcium + Vit. D

normal ‘Osteopenie Osteoporose
T-Score > -1 T-Score -2,5 < -1 T-Score < -2.5
: indiv. medik. :
BMD Screening Therapie Bisphosphonate

kein Tamoxifen + Raloxifen in Kombination mit Al (Wirkungsverlust)

Abbildung 13: Osteoporosepravention unter Aromatasehemmer-Therapie
fir Risikopatientinnen.
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8.5. Algorithmus zur systemischen Therapie beim
metastasierten Mammakarzinom

(zu 5.4.3 Systemische Therapie des metastasierten Mammakarzinoms)

Giinstige Prognose

(RFl > 2 J, ER/PR+/?, geringer
Organbefall, keine ausgepragten
tumorbedingten Beschwerden)

r

Hormontherapie

. !

pramenopausal postmenopausal

GnRH-A + TAM Aromataseinhib

=

Ungiinstige Prognose

(RFl < 2 J, ER/PgR~, ausgedehnter
viszeraler Organbefall, ausgeprigte
Beschwerden)

GnRH-A + TAW/Ostrogenrezeptor-Antagonist
Aromatase- (Bl
inhib./Fulvestrant l l
I— --»PD ﬁstrogenr&zepto[-hntagonistv’T AM
Gestagene Gestagene |
; i ,
Chemotherapie

Abbildung 14: Algorithmus zur systemischen Therapie beim
metastasierten Mammakarzinom (1).
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Chemotherapie-Strategie
Zytostatische Therapiefiihrung

langsame Progression, . o
geringe Beschwerden Monochemotherapie
reduzierter schnelle Progression,
AZ starke Beschwerden

schnelle Progression, * B
starke Efesc%?ﬁadén' Polychemotherapie

Abbildung 15: Algorithmus zur systemischen Therapie beim
metastasierten Mammakarzinom (2).

HER2-neg. - geringer Remissionsdruck
langsame Progression
. ‘r .
nein mit Anthrazyklinen R
vorbehandelt?
Y Y y Y Y Y
Taxan + Anthrazyklin/ Cap + Cap +/- Taxan +/- R
Beva Anthrachinon Beva Beva Beva e
A I
Anthrazyklin Taxan
| l

'

CMF oder Monotherapie mit
bisher nicht eingesetzten
Substanzen oder experimentelle
Therapie
z.B. Vinorelbin, Eribulin

Abbildung 16: HER2-negativ, langsame Progression.
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HER2-neg. hoher Remissionsdruck
rasche Progression
. ‘r .
nein a
mit Anthrazykiinen '
vorbehandelt?
A\ 4 Y y Y A Y  J
Anthrazyklin + Taxan + Taxan + Taxan + Taxan + Taxan + Taxan +
Cyclophosphamid Capecitabine | | Anthrazyklin Beva Beva Capecitabine| | Gemcitabine
(+Fluoropyrimidin)
oder
liposomales Daxorubicin
+ Cyclophosphamid
CMF oder Monotherapie mit
bisher nicht eingesetzten
Substanzen oder experimentelle
Therapie
z.B. liposomales Doxorubicin,
Eribulin etc.
Abbildung 17: HER2-negativ, rasche Progression.
HER2-pos. adjuvante Therapie mit
Trastuzumab
I
DA>1J DFl<1J
] L]
symptomarm symptomreich
I
v v 4 v
Nur bei HR
pos. Pat Lap:Al TrasuzmaeAl Trastuzumab + Chemo-1 Capi 0
[ I (Paclitaxel, Docetaxel,
v Vinorelbin,
Trastuzumab Carboplatin/Paclitaxel w)
+ Chemo-1

' ¥ I %

¥
PD<6m | Po<6m | | PD>6m | [Po<om | [Pp>6m |
! '
Trastuzumab + Trastuzumab + Taxan + Lap/
Chemo-2 Chemo-2 Trastuzumab
Y A
Cap + Lap Cap + Lap
T
h J

Trastuzumab + Lap oder weitere CTx oder Supportive Care

Abbildung 18: HER2-positiv.
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8.6. Dosierungsempfehlungen zur systemischen
Chemotherapie beim metastasierten
Mammakarzinom

(zu 5.4.4 Chemotherapie des metastasierten Mammakarzinoms)

Tabelle 28: Monotherapie.

Substanzgruppe Substanz Dosierung Zyklus
Anthrazykline Adriamycin 60 mg/m? q 3w
Epirubicin 30 mg/m? qlw
Epirubicin 90-100 mg/m? g 3w
Taxane Docetaxel 100 mg/m? q 3w
Docetaxel 25-40 mg/m? qglw
Paclitaxel 80-100 mg/m? qglw
Paclitaxel 175 mg/m? g 3w
Vinkaalkaloide, Antimetabolite Capecitabine 1000-1250 mg/m?bid d1-14 q 3w
Gemcitabine 1000 mg/m? d1+8+15 g 4w
Vinorelbin 25-30 mg/m? d1 qlw
Vinorelbin 60-80 mg/m? p.o. qlw
Nab-Paclitaxel Abraxane 260 mg/m? q 3w
Abraxane 150 mg/m? d1+8+15 q 4w
Liposomales Doxorubicin Myocet 60-75 mg/m? g 3w
Myocet 20-25 mg/m? qglw
Caelyx 40-50 mg/m? g 4w
Trastuzumab Herceptin 2 mg/m? qlw
Trastuzumab Herceptin 6 mg/m? q 3w
Lapatinib Tykerb/Tyverb |[1250 mg p.o. tagl.
Eribulin Halaven 1,23 mg/m? d1+8 q 3w
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Tabelle 29: Kombinationstherapie.

Schema |Substanz | |Dosierung Substanz Il [Dosierung Zyklus
AT Adriamycin |60 mg/m? d1 Paclitaxel 175 mg/m? d1 q 3w
AD Adriamycin |60 mg/m? d1 Docetaxel 75 mg/m? d1 q 3w
CT Capecitabine | 1000 mg/m? bid d1-14 | Paclitaxel 175 mg/m? d1 q 3w
CD Capecitabine | 1000 mg/m? bid d1-14 |Docetaxel 75 mg/m? d1 q 3w
ET Epirubicin 90 mg/m? d1 Paclitaxel 175 mg/m? d1 q 3w
GT Gemcitabine | 1250 mg/m? d1+8 Paclitaxel 175 mg/m? d1 q 3w
GD Gemcitabine |1000 mg/m? d1+8 Docetaxel 75 mg/m? d1 q 3w
AVT Bevacizumab [ 10 mg/kg d1+15 Paclitaxel 80-100 mg/m? d1+8+15 |q 4w
Bevacizumab [ 15 mg/kg d1 Paclitaxel 175 mg/m? d1 q 3w
NG Vinorelbin 30 mg/m*d1+14 Gemcitabine | 1200 mg/m? d1+8 g 3w
NCap Vinorelbin 25 mg/m? d1+8 Capecitabine [ 1000 mg/m? bid d1-14 |qg 3w
Lapatinib 1250 mg/d Capecitabine [ 1000 mg/m? bid d1-14 |qg 3w
Trastuzumab | 2 mg/m? Capecitabine [ 1000 mg/m? bid d1-14 qlw
Trastuzumab |6 mg/m? Capecitabine [ 1000 mg/m? bid d1-14 q 3w
Bevacizumab [ 15 mg/kg d1 Capecitabine | 1000-1250 mg/m? bid q 3w

di-14
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8.7.

TNM- und pTNM-Klassifkation und UICC-
Stadieneinteilung'’

Tabelle 30: T-Klassifikation.

T-Klassifikation

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden
TO Kein Anhalt fiir Primartumor
Tis Carcinoma in situ
Tis (DCIS) Duktales Carcinoma in situ
Tis (LCIS) Lobuladres Carcinoma in situ
Tis (Paget) M. Paget der Mamille ohne nachweisbaren Tumor (M. Paget kombiniert
mit nachweisbarem Karzinom wird entsprechend der GréRe und
Charakteristika der Erkrankung im Brustdriisenparenchym klassifiziert)
T1 Tumor maximal 2 cm im groRten Durchmesser
T1mic Mikroinvasion 0,1 cm oder weniger im groRten Durchmesser
Tla groRer 0,1 cm bis maximal 0,5 cm im gréRten Durchmesser
T1b groRer 0,5 cm bis maximal 1 cm im grofRten Durchmesser
Tlc groRer 1 cm bis maximal 2 cm im groRten Durchmesser
T2 Tumor groRer als 2 cm bis maximal 5 cm im groBten Durchmesser
T3 Tumor groler als 5 cm im groRten Durchmesser
T4 Tumor jeder GroRe mit Befall der Thoraxwand oder der Haut, wie beschrieben T4a-T4d

T4a Befall der Thoraxwand (Rippen, Interkostalmuskulatur, vorderer
Serratusmuskel, jedoch nicht die Pektoralismuskulatur)

T4b Odem (einschlieRlich ,peau d’orange), Ulzeration der Haut oder
Satellitenknoten der Haut der gleichen Brust

T4c Vorliegen von T4a und T4b

T4d Inflammatorisches Karzinom

pT-Klassifikation

Unter Mikroinvasion wird das Eindringen von Karzinomzellen tiber die Basalmembran
hinaus in das angrenzende Gewebe verstanden. Kein Invasionsherd darf mehr als

0,1 cm in groRter Ausdehnung messen. Wenn multiple Mikroinvasionsherde vorliegen,

wird nur die Ausdehnung des groRten Herdes fir die Klassifikation verwendet. Eine
Summe aus der GroRe aller Mikroinvasionsherde darf nicht gebildet werden. Das

Vorhandensein multipler Mikroinvasionsherde sollte ebenso wie bei multiplen gréReren

Karzinomen festgehalten werden (z. B. pT1mic (m), pT2 (m)). Die GroRenangaben der
T-Klassifikation werden angewandt.

' UICC (2010) TNM Klassifikation maligner Tumoren. Wittekind C, Meyer HJ (Hrsg). 7. Auflage.
Wiley-VCH Verlag, Weinheim, S169-179.
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N-Klassifikation

Definition der regiondren Lymphknoten

Ipsilaterale axillare (einschlieBlich intramammare und interpektorale ,Rotter-
Lymphknoten®), infraklavikuldre, supraklavikuldare und Lymphknoten an der A.
mammaria interna. Alle anderen Lymphknoten werden als Fernmetastasen klassifiziert.

Tabelle 31: N-Klassifikation.

N-Klassifikation

NX regiondre Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden (z. B. vor klinischer Klassifikation
bioptisch entfernt)
NO keine regiondren Lymphknotenmetastasen
N1 Metastase(n) in beweglichen ipsilateralen axilliren Lymphknoten der Level | und Il
N2 Metastase(n) in ipsilateralen axilliren Lymphknoten der Level | und Il, untereinander oder
an anderen Strukturen fixiert oder in klinisch erkennbaren* ipsilateralen Lymphknoten
entlang der A. mammaria interna in Abwesenheit klinisch erkennbarer axillarer
Lymphknotenmetastasen
N2a Metastase(n) in ipsilateralen axilliren Lymphknoten, untereinander oder an
andere Strukturen fixiert
N2b Metastase(n) in klinisch erkennbaren* ipsilateralen Lymphknoten entlang der A.
mammaria interna in Abwesenheit klinisch erkennbarer axilldrer
Lymphknotenmetastasen
N3 Metastase(n) in ipsilateralen infraklavikularen Lymphknoten (Level lll) mit oder ohne

Beteiligung der axillairen Lymphknoten des Level | und Il oder in klinisch erkennbaren*

ipsilateralen Lymphknoten entlang der A. mammaria interna in Anwesenheit axillarer

Lymphknotenmetastasen des Level | und Il oder Metastase(n) in ipsilateralen

supraklavikularen Lymphknoten mit oder ohne Beteiligung der axillaren Lymphknoten

oder der Lymphknoten entlang der A. mammaria interna

N3a Metastase(n) in ipsilateralen infraklavikularen Lymphknoten

N3b Metastase(n) in ipsilateralen Lymphknoten entlang der A. mammaria interna in
Anwesenheit axillarer Lymphknotenmetastasen

N3c Metastase(n) in ipsilateralen supraklavikuldaren Lymphknoten

Anmerkungen:

« *Als "klinisch erkennbar" werden Metastasen bezeichnet, die durch klinische
Untersuchung oder durch bildgebende Verfahren (ausgeschlossen
Lymphszintigraphie) diagnostiziert werden und die hoch verdachtig auf Malignitat
sind oder eine vermutete pathologische Metastase nachgewiesen durch eine
Feinnadelaspiration und zytologische Untersuchung. Eine Bestdtigung einer
LKklinisch erkennbaren® Metastase durch eine Feinnadelbiopsie mit zytologischer
Untersuchung, allerdings ohne bioptische Sicherung, wird mit dem Suffix ,f zur
klinischen Klassifikation gekennzeichnet, z. B. ctN3af(f).

» Eine Exzisionsbiopsie eines (Sentinel-)Lymphknotens in der Abwesenheit einer pT-
Kategorie (z. B. vor neoadjuvanter Chemotherapie) wird klinisch klassifiziert, also
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cN1. Eine pathologische Klassifikation (pN) bei der Exzision eines Sentinel-
Lymphknotens kann nur beim Vorliegen einer pT-Kategorie verwendet werden.

pN-Klassifikation

Die pN-Klassifikation erfordert die Resektion und histologische Untersuchung

zumindest der unteren axillairen Lymphknoten (Level I). Hierbei werden blicherweise 6
oder mehr Lymphknoten histologisch untersucht. Bei Entfernung der Lymphknoten von
Level I und Il sollten mindestens 10 Lymphknoten histologisch untersucht werden. Die

Zahl der untersuchten Lymphknoten ist im Befundbericht anzugeben. Die
Untersuchung eines oder mehrerer Sentinel-Lymphknoten kann fiir die pathologische
Klassifikation (pN) herangezogen werden, sofern eine pT-Kategorie fir den
Primadrtumor vorliegt (siehe oben).

Tabelle 32: pN-Klassifikation.

pN-Klassifikation

pNX

Keine Beurteilung der regionaren Lymphknoten moglich

pNO

Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

pNT1mi

Mikrometastasen (> 0,2 mm und/oder mehr als 200 Tumorzellen, aber nicht gréRer als
0,2 cm)

pN1

Metastasen in 1-3 ipsilateralen Lymphknoten und/oder mikroskopische Metastasen in

Sentinel-Lymphknoten entlang der ipsilateralen A. mammaria interna

pNla 1-3 axillare Lymphknotenmetastasen, mindestens eine > 2 mm

pN1b Mikroskopische Metastasen in Sentinel-Lymphknoten entlang der A. mammaria
interna, klinisch nicht erkennbar

pN1c pNTaund pN1b

pN2

Metastasen in 4-9 ipsilateralen axilliren Lymphknoten oder in klinisch erkennbaren

Lymphknoten entlang der A. mammaria interna ohne axillare Metastasen

pN2a Metastasen in 4-9 axilliren Lymphknoten, darunter mindestens eine > 2 mm

pN2b Metastasen in klinisch erkennbaren Lymphknoten entlang der A. mammaria
interna ohne axillire Lymphknotenmetastasen

pN3

Metastasen wie nachfolgend beschrieben:

pN3a Metastasen in 210 ipsilateralen axillaren Lymphknoten (wenigstens eine > 2 mm)
oder in ipsilateralen infraklavikularen Lymphknoten

pN3b Metastasen in klinisch erkennbaren Lymphknoten entlang der A. mammaria
interna mit mindestens einer axillaren Lymphknotenmetastase oder
Lymphknotenmetastasen in mehr als 2 axilliren Lymphknoten und in
Lymphknoten entlang der A. mammaria interna, nachgewiesen durch
Untersuchung des/der Sentinel-Lymphknoten(s), aber nicht klinisch erkennbar

pN3c Metastasen in ipsilateralen supraklavikularen Lymphknoten
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Anmerkungen:

» Wenn die pathologische Klassifikation auf einer Sentinel-
Lymphknotenuntersuchung basiert, wird dies durch das Suffix (sn)
gekennzeichnet, also beispielsweise pNO(sn).

« Falle mit isolierten Tumorzellen (ITC) in regiondaren Lymphknoten werden als
pNO(i+) klassifiziert. ITC sind definiert als einzelne Tumorzellen oder kleine
Cluster von Zellen, die nicht gréRer als 0,2 mm in der groRten Ausdehnung sind.
Als zusdtzliches Kriterium wurde vorgeschlagen, ein Cluster von weniger als 200
Zellen (in einem histologischen Schnitt) einzuschlieRen.

* ypN nach Behandlung:

- Der Zusatz ,sn“ wird nur dann verwendet, wenn eine Sentinel-
Lymphknotenuntersuchung nach der Behandlung vorgenommen wurde. Wenn
kein Zusatz angegeben ist, ist davon auszugehen, dass die Untersuchung der
axilliren Lymphknoten an durch Dissektion entfernten Lymphknoten
vorgenommen wurde.

- Der Zusatz ,X“ wird dann verwendet (ypNX), wenn nach der Behandlung keine
Untersuchung des Sentinel-Lymphknotens oder eines Axilladissektates
erfolgte.

- Die N-Kategorien entsprechen den pN-Kategorien.

M-Fernmetastasen

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

UICC-Stadienverteilung

Tabelle 33: UICC-Stadien I-IV.

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | A T1mic, T1 NO MO
TO, T1mic, T1 NTmi MO

Stadium lI A TO, T1mic, T1 N1 MO
T2 NO MO

B T2 N1 MO

T3 NO MO

Stadium IlI A TO, T1mic, T1, T2 |N2 MO
T3 NT, N2 MO

B T4 NO, N1, N2 MO

C Alle T N3 MO

Stadium IV Alle T Alle N M1
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8.8. ADT-Basisdatensatz
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8.8 ADT-Basisdatensatz

ADT-Basisdatensatz (Version 6.0 Stand 02/08/Basis) sowie Organspezifischer Datensatz Mamma (Stand 25.01.2012)

2
ADT Arbeitsgemealnschaft
J_., Deutscher Tumorzentren

Kooperationsverbund Qualitdtssicherung
durch Kiinische Krebsregister (KoQK)

Deurscue o

an Deulsche
4 Krebshitfe

O .

Daten 0 ey

Diagnosedaten:. . E———

[Bemerkingen. =~~~ 0

Einwilligung zur Meldung a

n das Klinische und'Ep'idehi'ologische .Kfeﬁ.srégis't.er

L'i.e;qt\'for SR = .‘.
Liegt nicht vor
Abgelehnt

Patientenidentifikationsnummer

Krankenkasse

Telefon

Name

Geburtsname

Geschlecht w/m

Vorname

Geburisdatum (TTMMJJJJ)

Staatsangehérigkeit

Strale

PLZ

Ort

Meldende Institution (Klinik

, Abteilung, Station, Stempel)

Tumordiagnose (ICD-10}

Diagnosedatum (TTMMJJJ

J)

Diagnosesicherheit (Bitte d

ie hdchste Stufe angeben)

k = klinisch

z = zytologisch
h = histologisch
a = autoptisch
d=DCO

s = sgnstiges

x = unbekannt

Hauptickalisation (ICD-Q3)

Nebenlokalisation (ICD-03

)

Befall benachbarter Organe - Infiltration, Bitte keine Fernmetastasen

Seitenlokalisation

R =rechts

L =links

B = beidseits

S = Systemerkrankung
M = Mitteflinienzone

X = unbekannt

Wenn ja, welche? (Wenn d

‘Frithere Tumorerkrankungen (ICD-10)

iese einen langeren Zeitraum zuriickliegen und

keine retrospektive Dokumentation moglich ist): {CD-10 und Jahr (JJJJ)

ia
nein
unbekannt
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8.8 ADT-Basisdatensatz

ADT-Basisdatensatz (Version 6.0 Stand 02/08/Basis) sowie Organspezifischer Datensatz Mamma (Stand 25.01.2012)

DEUTSCHE
KREBEGESELLSCHAFT EM,

2
Arbeitsgemelnschaft Kooperationsverbund Qualitéitssicherung
ADI Deutscher Tumorzentren urch Klinische Krebsregister {KoQK)

@ Gesallschaft J. epidemiclogischen
Gk Hrebsregister in Deutschland

Deulsche
Krebshille

O

CCC
Forum

Daten

“[Bemerkungen

Diagnoseaniass

T = Tumorsymptome

F = Krebsfriherkennung (KFU)

S = Selbstuntersuchung

C = Sereening

L = Langzeilbetreuung/Nachsorge
A = andere Untersuchungen

X = unbekannt

Chemotherapie in der Anamnese

ja
nein

Strahlentherapie in der Anamnese

ja
nein

Wichtige Begleiterkrankungen

BiIRADS-Klassifikation

BILRADS 0
BI-RADS 1
BI-RADS 2

‘BI-RADS 3

BI-RADS 4
BI-RADS 5
BI-RADS 6
unbekannt

Tastbarer Mémma—Befund

Ta

nein. -
unbekannt -

Menopausenstatus

Pramenopausal
Perimenopausal
Postmenopausal
Unbekannt

Pathologisches institut

Histologie-Einsendenummer

Histologie-Datum (TTMMJJJJ)

Histologie-Code (ICD-03)

Grading

1= G1 (Gut differenziert)

2 = 52 (Mé&Big differenziert)

3 = G3/G4 (Schlecht differenziert)

L = Low grade ($1/G2)

H = High grade {G3)

X = GC (Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden)
O = GO {Grading nicht vorgesehen)

Histologie-Klartext

- Tumorgréfie

mm Grofte des invasiven Karzinoms
nicht 2u beurteilen )
mm Grile des assoziierten DCIS
nicht zu beurteilen

Abstand vom Resektionsrand / Minimaler Sicherheitsabstand

mm invasives Karzinom
mm DCIS -

‘' mm invasives Karzinom

mm DCIS
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ADT-Basnsdatensatz (Versnon 6.0 Stand 02/08/Basis) sowie Organspezifischer Datensatz Marmma (Stand 25.01.2012)

Deutsche
KREBSGESELLSCHAFT EV,

33 Kooperationsverbund Gualitdissicherung
durch Ktinische Krebsregisler (KoQK)

ADT Arbeltsgemeinschaft
Deutscher Tumorzentren

Gesallschafl d. epidemiclogischen
ﬂggmn Krebsregister in Deutschlandg

Deutsche
Krebshille

O

CCC
Forum

354

R ‘Bemerkungen
Gradlng nach Elston und E”IS Summenscore 3-9
Hormonrezeptoren Ostrogen / Progesteron

positiv/negativiunbekannt, (Score 0-12)

Onkogen Her2neu

positiv/inegativiunbekannt, Score (0-3), bei +2 Genamphkatlon mlttels FISH )

' Andere (Ki67 %)} -

KI67 - Angabe in %

Tumorproteasen PAI-1 / uPA

| Zahl/Einheit

ng/mg

| ng/mg

Anzahi der untersuchten Lymphknoten

Anzahi der befallenen Lymphknoten

Anzahl der untersuchten Sentinel-Lymphknoten

Anzahi der befallenen SentineI-Lym phknoten

Lymphgefaftinvasion

LO = keine Lymphgefilinvasion
L1 = Lymphgefafiinvasion
LX = nicht beurteifbar

Veneninvasion

V0 = keine Veneninvasion

V1 = mikroskopische Veneninvasion
V2 = makroskopische Veneninvasion
VX = nicht beurteilbar

Klinischer TNM (aktfueile Auflage)

yircTCeNCcMC

Pathologischer TNM (aktuelle Auflage)

yirpTpNpM

Lokale Beurteil. d. Residualklassifikation nach Abschluss der Primértherapie

LRO = kein lokaler Residualtumor

Gesamtbeurteil. d. Residualklassifikation nach Abschluss der Primértherapie

RO = kein Residualtumor

R1 = mikroskopischer Residualtumor
R2 = makroskopischer Residualtumor
RX = picht beurteilbar

| Lokafisation von Fernmetastasen mit Datum (TTMMJJJJ) der diagnostischen | Kurzschitssel:
Sicherung von Fernmetastasen PLE - punge

08S = Knochen

| PER = Peritoneum

HEP = Leber

ADR = Nebennieren
BRA = Him

SKI = Haut

LYM = Lymphknoten

 OTH = Andere Organe

MAR = Knochenmark
GEN = Generalislerte Metastasierung

Aligemeiner Leistungszustand (nach ECOG/Karnofsky u.a. (tumorspezifisch)}

ECOG-Leistungsstatus, Kamofsky-index
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ADT-Basisdatensatz (Version 6.0 Stand 02/08/Basis) sowie Organspezifischer Datensatz Mamma (Stand 25.01.2012)

)
ADA Arbeitsgemeinschaft DEUTSCHE
I.. Deutscher Tumorzentren

Kooperationsverbund Qualitdtssicherung
durch Klinische Krebsregister (KoQK)

&y iotogi £
=T Gassllschaf d. apidemiologischan % Deutsche ccc
KREBSCESELISCHAET EV, g ek Krebsregister in Deutschland s/ Krebshilfe k_/ Forum

Daten:..cocivn v s 1 i B0 B e BemerkUNGN st e e e B R
Vorgesehene Mallnahmen (Geplante Therapien mit Intention) Geplante Therapien: !
Operation, Bestrahlung, Chemotherapie, Hormontherapie, Knochenmarkstranspiantation,
Stammzelltransplantation, Antikdrper/immuntherapie, Schmerztherapie, Psychoonkologie, andere
{supportive) Therapie: Welche?

Intention:

N = neoadjuvant

A = adjuvant

K = kurativ

P = palliativ

Wiedervorstellung zur weit. onkologischen Behandlung, Datum (TTMMJJJJ)
Ort der Wiedervorstefiung

Zentrumsspezifische tems oder Klartext

Datum (TTMMJJJJ), Unterschrift des Arztes

Datum (TTMMJJJJ) Unterschrift Dok tar/i
Verlaufsdaten i

Untersuchungs-Datum (TTMMJJJJ) mit Angabe, ob stationdr oder ambulant
Zustand nach Primartherapie, Beginn der Primértherapie (TTMMJJJ)
Zustand nach Rezidivtherapie, Beginn der Rezidivtherapie (TTMMJJJJ) I ;
Therapien (Primar- und Rezidivtherapie mit Intention) Durchgefiihrte, akiuelle und geplante Therapien: {
Operation, Bestrahlung, Chemotherapie, Hormontherapie, Knochenmarkstransplantation, |
Stammzelitransplantation, Antikérper/immuntherapie, Schmerztherapie, Psychoonkologie, andere
(supportive) Therapie: Welche?
intention:
N = neoadjuvant
A = adjuvant
K = kurativ
B _ P = palliativ
Untersuchungsaniass Nachsorge
Therapie
palliative Betreuung
arztl. Betreuung/onk. Beratung |
Symptome
Diagnostik
Zweitmeinung
Pianung

| Allgemeiner Leistungszustand (nach ECOG/Karnofsky u.a. (fumorspezifisch)) | ECOG-Leistungsstalus, Kamofsky-Index
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ADT- Basnsdatensatz {Version 6.0 Stand 02/08/Basis) sowie Organspezifischer Datensatz Mamma (Stand 25.01.20%2)

AD Arbeltsgemainschaft DeutscHE
T Reutzcher Tumarzentren

Kaooperationsverbund Qualitdissicherung
durch Klinische Krebsregister (KoQ¥K)

e e Oy, geretans spsomoonnen () poueere (7 oo,
Daten: i o coa Com i o Bemerkungen- :
Untersuchungen Kdrperliche Untersuchungen
Rdntgen

Labor

Sonographie

Doppler

CT

Kermnspintomographie (NMR)

Szintigraphie

PET

Endoskopie

Mammographie

Chirurgische Exploration

- Histo-/Zytologie

Gesamtbeurteifung des Tumorstatus Tumorfrei

Voliremission (Verschwinden des Tumors/Resttumors durch Radiatic und/oder Chemo)
Teilremission {Riickgang aller Tumormanifestationen um mind. 50%)

no change (Tumorriickgang < 50% oder Zunahme < 25%)

Progression {Tumorwachstum > 25% und/oder Fortschritt der Tumorerkrankung)

. Beurteilung nicht méglich - Grund
Tumorausbreitung T = Tumornachweis

K = kein Tumomachweis

R = Rezidiv

F = fraglicher Befund

- Nachweisuntersuchung KU = Karperl. Untersuchung

RO = Réntgen

LA = Labor

S0 = Sonographie

BO = Boppler

CT = Computeriomographie

NM = Kernspintomographie

SZ = Szinligraphie

PT = Positronen-Emissions-Tormo.
EN = Endoskopie

MA = Mammographie

CH = Chirurg. Exploration

HI = Histo-/Zytologie

Abweichungen von Leitlinien .
neimn
] Begriindung
Interdiszipl.Fallvorsteilung/Tumorkonferenz online durchgefiihrt Ja
nemn
Begriindung
Datum (TTMMJJJJ) der Tumorkonferenz (Mehrfachangabe méglich) .
' Psychoonkologische Beratung ] ja §> 30 min)
. . - nein
Studien (Mamma) - ja
: nein
Sozialdienstkontakt . ja
nein
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ADT- Bas:sdatensatz (Version 6.0 Stand 02/08/Basis) sowie Organspezifischer Datensatz Mamma (Stand 25.01.2012)

ooperationsverbund Qualitétssicherung

ADT Arbeitsgemelnschaft
Deutscher Tumorzentren urch Klinische Krebsregisler {(KoQK)

DEUTSCHE

REBSGESELLSEHART EV. Gesellschafl d. epidemiologischen

g
T gewyn Krebsregister in Deutschtand

Deutsche  f ) ccc

Krobshilfe Forum

‘Daten:

Operatwe fheraple

i Bemerkungen |

Mikroskopische Slcheru'n'g der Mahgmtat vor Operatxon

H = Ja, Histologie .

Z = Ja, Zytologie

K = Keine mikroskopische Sicherung der Malignitat
X = Unbekannt

Operationen (Ziel)

D = Diagnostisch

wenn ja, welche

K = Kurativ
i} P = Palliativ
Operationen (aktuelle OPS.Schlissel)
OP-Datum (TTMMJJJJ) N
- Operateure
Komplikationen Ja
nemn

intraoperative Strahientherapie

ICRT = inlraoperative Strahlentherapie

Préoperative Drahtmarkierung (Rontgen/MRT/Sono) '

ja: Mammograpie, Sonographie, MRT
nein )
unbekannt

intraop. Praparatrontgen/-sonogr.

ja: Rantgen, Sonographie
nein
unbekannt

Revisionsoperation_
“Strahlentherap
Zislgebiet/Seite

Rev = Revision

Applikationsart

P = Percutan (Tele/Brachytherapie)
K = endokavitire Kontakttherapie

| =interstitielle Kontakftherapie

M = Metabolische Th. (radionuclide)
A = afterloading

Beginn (TTMMJJJJ) und Ende (TTMMJJJJ)

Gesamtdosis

Intention

K = kurativ

P = palliativ

A = adjuvant

N = neoadjuvant

Beendigung der Strahlentherapie

Abbruch wegen Nebenwirkungen
reguléres Ende
Pat. verw.Therapie

Nebenwirkungen nach CTC
Lunge/Kehikopf, Niere/Blase, Nervensystem, Sinnesorgane, Endokrines

Sonstige)

(Common Toxicity Criteria: Laborwerte, Gastrointestinaltrakt, Herz/Kreislauf,

0=keine

1 = geringfleicht

2 = maRig/deutich

3 = stark/ausgepragt

System, Haut/Allergie, Fieber/Infektion, Allgemeinsymptome, Allgemeinzustand, | 4 = lebensbedrohlich
X = Grad der Nebenwirkungen unbekannt

.Systenmische Therapie
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ADT- Basrsdatensatz (Vers:on 6.0 Stand 02/08/Basis) sowie Organspezifischer Datensatz Mamma (Stand 25.01 2012)

Kooperationsverbund Qualitétssicherung

AD Arbeitsgemeinschaft
T Deutscher Tumorzentren durch Klinische Krebsregister (KoQK)

DEUTSCHE B )
G afl d. apider 1gischen Deulsche cCceC
KREBSGESELLSCHAFT EV. W‘ﬁ GExin Krebsragister in Deulschland ) Krehshille Forum

Substanzen (Dosisreduktion, Einzeldosis, Menge der Absolutdosis, Einheit)

Daten:: S L i Bemerkungen =
Chemotherapie, Hormontheraple Antlkorperllmmuntherapne
 Intention K = kurativ .
P = palliativ
A = adjuvant
N = necadjuvant
Protokall _
 Beginn (TTMMJJJJ)
Zyklen geplant
durchgeflhrt

Dosisreduktion

Unterbrechung vom (TTMMJJJJ) bis (TTMMJJJJ)

Griinde der Unterbrechung

Beendigung der Systemischen Therapie, Datum (TTMMJJJJ)

reguldres Ende

Abbruch wegen Nebenwirkungen
Patient verweigert Therapie
sonslige Grinde

Erfolg

Vollremission
Teilremission
keine Anderung
Progression
nicht beurteilbar
unbekannt

Nebenwirkungen nach WHO-Grade (HB, Leuko, Granuloz, Thrombo,

Haut, Haar, infektionen, Herzrhythmus, Periph. Nerven, Obstipation,
Schmerzen, Herzfunktion, Blutungen, Diarrhoe, Fieber, Perikarditis, Bilirubin,
Harnstoff, Allergie, Bewusstsein)

GOT/GPT, AP, Schieimh., Ubelkeit, Kreatinin, Proteinurie, Hadmaturie, Lunge,

0 = Keine Nebenwirkungen
1 = Geringe Nebenwirkungen
2 = Allgemeinbefinden verschlechtert

3 = Unterbrechung notwendig
4 = Stationdre Krankenhausbehandlung notwendlg
X = Nebenwirkungen unbekannt

Gleichzeitig Strahlentherapie

ja
nein

"Abschlussdate

Nachsorge abgeschlossen (Letzter Kontakt, Datum (TTMMJJJJ))

Nachsorge abgebrochen (letzter Kontakt, Datum (TTMMJJJd))

Nachsorge abgebrochen
Patient wiinscht keine weitere Nachsorge
Patient ist nicht mehr erschienen

Gesamtbeurteilung des Tumorstatus

Tumorfrei

. Voliremission (Verschwinden des Tumors/Resttumors durch Radiatic und/oder Chemo)
Teilremission (Riickgang aller Tumormanifestationen um mind. 50%)

no change (Tumorrlickgang < 50% oder Zunahme < 25%)

Progression (Tumorwachsturn > 25% und/oder Fortschritt der Tumorerkrankung)
Beurteilung nicht méglich

Vitalstatus Datum (TTMMJJJJ)
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ADT-Bas:sdatensatz (Version 6.0 Stand 02/08/Basis) sowie Organspezifischer Datensatz Mamma (Stand 25.01 2012)

ADT Arbaitsgemelnschaft E Kooperationsverbund Qualitdtssicherung . E::‘:::SEH.LSCHAH‘ £V t@& Geselischall d. apidemiclogischen Deutsche cca
Peutscher Tumorzentren | durch Klinischa Krebsregisler {(KoQK) :§: - ‘icsmn Krebsregister in Deulschiand Krebshille \ ,J Forum

Daten: e Sy o s ) Bamerkungen: s i
 Patient verstorben (Todesdatum (TTMMJ.}JJ), Todesursache) ;rr:dfs;:fsac“e tumorbedingt

glicl
andere Todesursache
e unbekannt
Autopsie durchgefiihrt ja |
nein
unbekannt

Datum (TTMMJJJJ), Unterschrift des Arztes

Datg_y_p gTTMMJJJJ) Unterschrift Dokumentar/in

| Datum (TTMMJJJJ) der Autopsie -
TNM-Klassifikation yira PTP NpM
Klartextfeld
Pathologisches Institut L
Histologie-Datum (TTMMJJJJ} :‘
Histologie-Code (ICD-03) .
Grading
Anzahl der untersuchten Lymphknoten_
Anzahl der befallenen Lymphknoten
Lymphgefallinvasion £.0 = keine Lymphgefaftinvasion

L1 = LymphgefdRinvasion
LX = nicht beurteilbar
Veneninvasion ) V0 = keine Veneninvasion
V1 = mikroskopische Veneninvasion
V2 = makroskopische Veneninvasion
VX = nicht beurteilbar

Tumorausbreitung T = Tumomachweis
K = kein Tumomachweis

R = Rezidiv

F = fraglicher Befund

X = unbekannt

Primértumor, regiondre LK, Fernmetastasen

Datum (TTMMJJJJ), Unterschrift des Arztes
Datum (TTMMJJJJ), Unterschrift Dokumentar/in
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