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Autoren: Bernhard Wérmann, Friedrich Overkamp, Oliver Rick, Kurt Possinger

1 Definition und Basisinformationen

Das Mammakarzinom ist der haufigste maligne Tumor der Frau. Histologisch
dominiert das invasive duktale Karzinom, gefolgt vom invasiven lobularen, dem
tubularen, dem muzinésen und dem medullaren Karzinom. Das duktale Carci-
noma in situ (DCIS) und die atypische duktale Hyperplasie (ADH) sind Prakan-
zerosen. Thema dieses Kapitels ist das invasive Mammakarzinom der Frau.
Das Mammakarzinom des Mannes wird in einem eigenen Kapitel abgehandelt
(Mammakarzinom des Mannes).

1.1 Epidemiologie

In Deutschland wird die Zahl der Neuerkrankungen auf 58.000 / Jahr geschatzt.
Das Mammakarzinom macht 29 % aller Krebserkrankungen bei Frauen aus mit
einem mittleren Erkrankungsalter von 64 Jahren [1]. Die Inzidenz war von 1980
bis 2000 stetig gestiegen und bleibt seitdem konstant.

1.2 Risikofaktoren

Das Risiko, an einem Mammakarzinom zu erkranken, wird durch folgende
Faktoren erhoht:

e genetisch (ca. 5 % der Neuerkrankungen) [2]

* vermehrtes Auftreten von Mamma- und / oder Ovarialkarzinom auf einer
Seite der Familie (Kriterien des Deutschen Konsortiums fur Familiaren
Brust- und Eierstockkrebs)

* hereditdares Mamma- und Ovarialkarzinom mit Keimbahnmutationen im
BRCA1 oder BRCA2 Gen

* Peutz - Jeghers - Syndrom mit Keimbahnmutationen im STK11 Gen

* Ataxia teleangiectasia mit Keimbahnmutationen im ATM Gen

* Cowden - Syndrom mit Keimbahnmutationen in PTEN Genen

* hormonell

* frihe Menarche

* spate Menopause

* spate Graviditat

* Adipositas, postmenopausale Gewichtszunahme

* Hormonersatz - Therapie (HRT) postmenopausal



e toxisch

* Strahlenexposition der Brust im Kindes- oder Jugendalter
* hoher Alkoholkonsum

* kontralaterales Karzinom

2 Vorbeugung und Fruherkennung
2.1 Vorbeugung

Die allgemeinen Empfehlungen zur Vorbeugung beziehen sich auf die bisher
identifizierten, erworbenen Risikofaktoren:

» Ubergewicht und postmenopausale Gewichtszunahme vermeiden
* regelmaBige, kdrperliche Bewegung
* Verzicht auf exzessiven Alkoholkonsum

Eine antihormonelle Therapie mit Tamoxifen, Aromataseinhibitoren oder GnRH
Analoga plus Tamoxifen reduziert das Risiko fur die Entstehung eines Hormon-
rezeptor - positiven Mammakarzinoms [3]. Der Nutzen hangt vom Risikostatus,
dem Alter und vom Risiko fir Nebenwirkungen ab.

2.2 Fruherkennung

Zu den Leistungen der gesetzlichen Krankenkassen im Rahmen der Krebs -
FrGherkennung [4] fUr Frauen gehoren

* jahrliche, manuelle Untersuchung der Brust durch einen Arzt ab dem 30.
Lebensjahr
* zweijahrliche Mammographie zwischen 50 und 69 Jahren

Die gesetzlichen Voraussetzungen fur das Mammographie - Screening -
Programm wurden im Jahre 2002 geschaffen.

3 Klinisches Bild

Im Vordergrund stehen lokale Symptome der Brust: tastbarer Knoten, Hautver-
anderung oberhalb des Tumors einschl. der sog. Orangenhaut (peau d‘orange),
Einziehung der Haut, Verdnderung der Kontur, Asymmetrie der Brust, Einzie-
hung der Mamille, Sekretion oder Blutung aus der Mamille auf der betroffenen
Seite, Rétung und Uberwarmung bei inflammatorischem Mammakarzinom.
Selten ist das Bild des lokal sehr fortgeschrittenen Karzinoms mit Ausbreitung
auf die Brustwand (cancer en cuirasse) und Ulzerationen. Allgemeinsymptome
fehlen in frihen Stadien des Mammakarzinoms. In fortgeschrittenen Stadien
kann es zu Gewichtsabnahme und Leistungsminderung kommen.

Symptome aufgrund von Metastasen sind Schwellung des Arms durch Lympho-
dem bei Lymphknotenmetastasen der Axilla, Knochenschmerzen bei Skelett-



metastasen, Husten und Dyspnoe bei pulmonaler und / oder pleuraler Meta-
stasierung, lkterus und Leberinsuffizienz bei fortgeschrittener Lebermetasta-
sierung oder neurologische Symptome bei cerebraler Metastasierung.

4 Diagnose
4.1 Diagnostik
Sorgfaltige Anamnese und komplette kérperliche Untersuchung sind Grundlage

rationeller Diagnostik. Der erste Schritt ist die Bestatigung der klinischen und /
oder bildgebenden Verdachtsdiagnose, s. Tabelle 1 [5].

Untersuchung Empfehlung

Mammographie bds. Methode der ersten Wahl

Biopsie (Stanzbiopsie, Vakuumbiopsie oder bei BI-RADS! IV oder V
offene Biopsie)

Sonographie beider Mammae und der Axillae | Methode der ersten Wahl <

40 Jahren
Magnetresonanztomographie bds. mit praoperativ, wenn immer
Kontrastmittel maoglich

Tabelle 1: Diagnostik bei neu aufgetretenen Symptomen [S3 Diagnostik]

Legende: 1 BI-RADS - Breast Imaging Report and Data System des American College of
Radiology

Nach Diagnose eines Mammakarzinoms ist eine gezielte Ausbreitungsdiagno-
stik (Staging) fur Patientinnen mit Tumoren > pT2 und bei klinischen Sympto-
men indiziert, s. Tabelle 2. Fernmetastasen kénnen beim Mammakarzinom in
fast allen Regionen des Korpers auftreten. Die haufigsten Lokalisationen sind
Skelett, Leber und Lunge.

Nach Diagnose eines Mammakarzinoms ist eine gezielte Ausbreitungsdiagno-
stik (Staging) flr Patientinnen mit Tumoren > pT2 und bei klinischen Sympto-
men indiziert, s. Tabelle 2. Fernmetastasen kénnen beim Mammakarzinom in
fast allen Regionen des Kdrpers auftreten. Die haufigsten Lokalisationen sind
Skelett, Leber und Lunge.

Verdacht Untersuchung (1. | Untersuchung zur Bestatigung
Wahl) / bei Unklarheit
Skelettmetastasen | Skelettszintigraphie | Réntgen, MRT
Lebermetastasen | Sonographie CT Abdomen
Abdomen

Lungenmetastasen | Rdntgen Thorax in | CT Thorax
2 Ebenen

ZNS Metastasen CT oder MRT
Tabelle 2: Ausbreitungsdiagnostik




4.2 Klassifikation

Die Klassifikation der GréRe des Primartumors und der Metastasierung erfolgt
auf der Basis der TNM Kriterien. Die Einteilung der Union Internationale Contre
le Cancer (UICC) fasst diese Kriterien in Stadien zusammen, s. Tabelle 3.

Stadium | Primartumor Lymphknotenstatus | Fernmetastasen
0 Tis NO MO
I Tlmic, T1 NO MO
A TO, T1mic, T1 N1 MO
T2 NO MO
1B T2 N1 MO
T3 NO MO
A TO, T1lmic, T1, T2 | N2 MO
T3 N1 MO
B T4 NO - 2 MO
lc alleT N3 MO
v alleT alleN M1

Tabelle 3: Klassifikation der Tumorstadien (UICC)

5 Therapie

Therapieoptionen beim lokal begrenzten Mammakarzinom umfassen die
Operation, die Bestrahlung und die Systemtherapie [5], [6]. Grundlage der
Behandlungsempfehlung an die Patientin ist die qualitdtsgesicherte Erhebung
der relevanten Risikofaktoren. Ein Therapie - Algorithmus ist in Abbildung 1
dargestellt.



| lokal begrenzt | | lokal fortgeschritten

Sonderform | nein | | inflammatorisch |

Operabilitit | nein |
- - . primére palliative
| Fiimarfherapie | Systemtherapie’ Systemtherapie’

adjuvante adjuvante

Strahlentherapie Systemtherapie’

Abbildung 1: Systemtherapie beinhaltet endokrine Therapie und / oder Chemotherapie und
/ oder monoklonale Antikérper

Legende: 1 Systemtherapie beinhaltet endokrine Therapie und / oder Chemotherapie und /
oder monoklonale Antikérper

5.1 Lokal begrenzte Stadien

Lokal begrenzte Karzinome umfassen die Stadien < IIB. Flr eine Berechnung
des individuellen Rezidiv - Risikos sowie des relativen und absoluten Gewinns
durch adjuvante Therapie steht auch eine Internet - basierte Datenbank zur
Verfligung [7].

5.1.1 Operation

5.1.1.1 Brust

Basis der Therapie ist die Exstirpation des Tumors mit einem tumorfreien
Resektionsrand von 1 mm und mehr (R0O). Die brusterhaltende Therapie (BET)
mit nachfolgender Bestrahlung ist der modifizierten radikalen Mastektomie
(MRM) bezliglich des Uberlebens gleichwertig [8].

Indikationen flr eine brusterhaltende Therapie (BET) sind [5]

* invasives Karzinom mit ginstiger Relation von TumorgréRe zu Brustvolu-
men
* invasives Karzinom mit intraduktaler Begleitkomponente, wenn eine RO
Situation erreicht wird
Indikationen flr eine modifizierte radikale Mastektomie (MRM) sind [5]
* Multizentrizitat
» diffuse, ausgedehnte Kalzifikation vom malignen Typ



* inkomplette Entfernung des Tumors bei BET (inkl. intraduktaler Kompo-
nente), auch nach Nachresektion

* inflammatorisches Mammakarzinom

» voraussichtlich nicht zufrieden stellendes kosmetisches Ergebnis bei BET

* klinische Kontraindikationen zur Nachbestrahlung nach BET

* Patientenwunsch Plastisch rekonstruktive Eingriffe kbnnen im Rahmen des
Primareingriffs oder im Intervall durchgeflhrt werden.

5.1.1.2 Axilla

Die Bestimmung des histologischen Nodalstatus ist Bestandteil der operativen
Therapie des invasiven Mammakarzinoms. Standard ist die Entfernung des
Sentinel - Lymphknotens (SLNE) [9]. Die SLNE ist der Axilladissektion gleich-
wertig hinsichtlich der lokalen Kontrolle, aber mit einer geringeren Morbiditat
belastet.

Eine Axilladissektion mit Entfernung von mindestens 10 Lymphknoten aus den
Levels | und Il ist indiziert, wenn ein Sentinel - Lymphknoten positiv ist oder
wenn keine SLNE durchgeflhrt wird. Bei Patientinnen im Stadium M1 ist ein
axillares Staging nicht erforderlich.

5.1.2 Bestrahlung

Bestrahlung senkt das lokoregionale Rezidivrisiko und kann zur Verlangerung
der Uberlebenszeit beitragen. Sie sollte 4 - 6 Wochen nach Operation oder
nach Abschluss einer primaren oder adjuvanten Chemotherapie aufgenommen
werden. Bei multimodaler Therapie orientiert sich die Sequenz der adjuvanten
MalBnahmen am Risiko fur ein lokales und / oder ein systemisches Rezidiv.

5.1.2.1 Brust / Brustwand

Nach brusterhaltender Operation (BET) ist eine adjuvante Bestrahlung der
betroffenen Brust indiziert. Das Zielvolumen schlieSt die gesamte verbliebene
Brust und die angrenzende Thoraxwand ein. Das optimale Bestrahlungsschema
wird aktuell diskutiert [10], [11]. Standard ist die konventionelle Fraktionierung
mit der Applikation von 50 Gy in 25 Sitzungen Uber 5 Wochen. Bei der hypo-
fraktionierten Bestrahlung werden 40 - 42,5 Gy in 15 - 16 Fraktionen Uber 3
Wochen appliziert. Eine zusatzliche Boost - Bestrahlung des Tumorbettes mit
10 - 16 Gy fuhrt zu einer weiteren Senkung der Lokalrezidivrate. Eine Teilbe-
strahlung der Brust ist keine Standardtherapie.

Nach Mastektomie ist eine Bestrahlung der Brustwand zur Senkung der Lokal-
rezidivrate und zur Verbesserung der brustkrebsspezifischen Mortalitat bei Pati-
entinnen mit positiven Lymphknoten, insbesondere > 3 positiven Lymphkno-
ten, indiziert. Auch bei dem Vorliegen weiterer Risikofaktoren (Alter < 40 Jahre,
Lymph- oder Hamangiosis, pT2 > 3 cm, Infiltration der Pektoralisfaszie, R1 / R2
Situation) ist der Nutzen einer Bestrahlung plausibel [5].



5.1.2.2 Regionale Lymphabflusswege

Der Wert einer adjuvanten Bestrahlung des regionalen Lymphabflusses ist
bisher nicht durch groRe randomisierte klinische Studien eindeutig belegt. In
der aktuellen deutschen S3 Leitlinie wird eine Bestrahlung empfohlen bei Rest-
tumor der Axilla, und wenn bei klinischem Befall / positivem Sentinel Node
eine Axilladissektion nicht erfolgte oder inkomplett durchgefihrt wurde. Eine
Bestrahlung der supra- und infraklavikularen Lymphabflusswege wird empfoh-
len bei > 4 positiven axillaren Lymphknoten, bei Befall des Level Ill der Axilla
und bei anderen Indikationen zur Bestrahlung der Axilla.

5.1.3 Adjuvante endokrine Therapie

Etwa 80 % der invasiv duktalen Mammakarzinome exprimieren Hormonrezep-
toren. Kriterium fur ein endokrin sensitives Karzinom ist die Expression von
Ostrogen - Rezeptoren (ER), s. Tabelle 4.

% ER1 positive Zellen | endokrine Sensitivitat
0 nicht sensitiv

1-9% Zweifelhaft

>10 % Sensitiv

>50 % hoch sensitiv

Tabelle 4: Klassifikation der endokrinen Sensitivitat nach der
Expression von Ostrogenrezeptoren

Legende: 1ER - Ostrogenrezeptor

Die Bestimmung soll nach den Empfehlungen der Fachgesellschaften erfolgen
[5]1, [12]. Bei Patientinnen mit C")strogenrezeptor- und/oder Progesteronrezeptor
- positivem Mammakarzinom ist eine endokrine Therapie indiziert. Der Thera-
pie - Algorithmus ist in Abbildung 2 dargestelit.



Tumorstadium pT1,<1cm | alle anderen |

NO

ER Status’ @E | positiv / unklar |

Menopausenstatus | pramenopausal | | postmenopausal

Tamoxifen = Al2

oder
Al = Tamoxifen
(Switch)

Therapieoptionen keine Tamoxifen
endokrine +/-

Therapie

Ausschaltung der
Ovarialfunktion

oder
Al2
oder

Tamoxifen

Abbildung 2: Algorithmus flr die adjuvante endokrine Systemtherapie
Legende: 1TER - Ostrogenrezeptor; 2 Al - Aromataseinhibitor

Bei kombinierter Therapie sollte die endokrine Behandlung erst nach Abschluss
der Chemotherapie und der Strahlentherapie begonnen werden.

5.1.3.1 Pramenopausal

Der Menopausenstatus wird durch die Menstruationsanamnese sowie die
Laboruntersuchung von FSH und Ostradiol (E2) bestimmt. Basis der endokrinen
Therapie ist Tamoxifen, s. Abbildung 2. Flr die Ausschaltung der Ovarialfunk-
tion sind drei Methoden gleichwertig [6], [13]:

* GnRH Analoga (GnRHa)
* Ovarektomie
* Radiomenolyse

Informationen zum Zulassungsstatus der Medikamente sind in Tabelle 5 zusam-
mengefasst.

Substanz | Zulassung | Dauer, empfohlen

Goserelin ® 2 Jahre

Tamoxifen ° 5 Jahre

Tabelle 5: Zulassungsstatus flir Medikamente der
adjuvanten endokrinen Therapie bei pramenopausa-
len Patientinnen

Legende: e zugelassen e nicht zugelassen



5.1.3.2 Postmenopausal

Fir die adjuvante endokrine Systemtherapie der postmenopausalen Patientin
stehen Tamoxifen und Aromataseinhibitoren zur Verfigung, s. Abbildung 2.
Tamoxifen reduziert die Rezidivwahrscheinlichkeit und flhrt zu einer Verlange-
rung der Gesamtuberlebenszeit, verglichen mit Patientinnen ohne adjuvante
endokrine Systemtherapie. In randomisierten Studien steigert die Therapie
mit Aromataseinhibitoren die Chance fir ein krankheitsfreies Uberleben, im
Vergleich mit Tamoxifen. Eine Verlangerung der Gesamtiberlebenszeit wird
nicht durchgehend erreicht. Die Ergebnisse der groRen, randomisierten Studien
sind in Mammakarzinom Studienergebnisse zusammengestellt. Fir den Zeit-
punkt des Einsatzes der Aromataseinhibitoren gibt es mehrere Optionen:

* Switch nach 2 - 3 jahriger Tamoxifen - Therapie
* Switch nach 5 jahriger Tamoxifen Therapie
* Monotherapie (upfront)

Es gibt keine klare Indikation flr eine Monotherapie mit Aromataseinhibitoren,
auller bei Kontraindikationen gegen Tamoxifen. Die antihormonelle Therapie
soll Uber mindestens 5 Jahre durchgeflihrt werden. Der Wert einer langeren
Behandlung wird z. Zt. in randomisierten Studien untersucht. Informationen
zum Zulassungsstatus sind in Tabelle 6 zusammengefasst.

Substanz | Monotherapie | nach 2 - 3 Jahren Tamo- | Dauer, empfoh-
xifen len

Anastrozol ® bis zu 5 Jahre

Exemestan ® bis zu 5 Jahre

Letrozol ® bis zu 5 Jahre

Tamoxifen ® Entfallt 5 Jahre

Tabelle 6: Zulassungsstatus fiir Medikamente der adjuvanten endokrinen Therapie bei post-
menopausalen Patientinnen mit ER positivem Mammakarzinom

Legende: @ zugelassen e nicht zugelassen

5.1.4 Adjuvante Chemotherapie

Adjuvante Chemotherapie senkt das Rezidivrisiko [14]. Der individuelle Nutzen
ist abhangig von Risikofaktoren, von Art und Intensitat der Chemotherapie und
von der Komorbiditat.

5.1.4.1 Adjuvante Chemotherapie - Indikation

Entsprechend den Empfehlungen des St. Gallen International Expert Consensus
2009 [6] sind in Abbildung 3 die Risikofaktoren in drei Kategorien geordnet, je
nach ihrer Wertigkeit fir den Nutzen einer adjuvanten Chemotherapie, gegen
den Nutzen einer Chemotherapie oder als Faktoren unklarer Signifikanz. Die
zusammenfassende Bewertung ist Grundlage der Behandlungsempfehlung.



Priméirtumorl [ <2cm |

Grading G2

G3
Proliferation? | niedrig |
ausgedehnte

GefiBinfiltration
HER?2 Status? | negativ | | negativ / positiv | | negativ / positiv | | negativ

[1-3pos.Lk| | [ >4 pos. LK |

Nodalstatus

— intermediarer
Gen - | niedriger Score | Score

Signatur

keine
Therapie CHEHG: Chemo- Chemo-
: therapie therapie
therapie

Abbildung 3: Kriterien fiir die adjuvante Chemotherapie

Legende: 1ER - Ostrogenrezeptor; 2 Proliferation - konventionelle Methoden sind der
Ki67-Labelling Index (niedrig: < 15 %, intermediér: 16 - 30 %, hoch: > 30 %) und die
Auszahlung der Mitoserate; 1geschéatztes Rezidivrisiko nach 10 Jahren; 3 HER2 - Human
Epidermal growth factor Receptor; HER2 negativ - keine HER2 Uberexpression / keine HER2
Genamplifikation;

Indikation flir eine ausschlieB8lich endokrine Systemtherapie;
] Faktor ohne klaren Einfluss auf die Therapieentscheidung;
- Indikation flir eine Chemotherapie, auch in Kombination mit endokriner Therapie

Neu ist die Aufnahme der Gensignatur in den Algorithmus. Das Ergebnis dieser
molekularbiologischen Analyse am Tumormaterial wird in einem Risikoscore
ausgedrickt. Retrospektive Studien deuten darauf hin, dass Patientinnen mit
einem ER positiven Mammakarzinom und einem niedrigen Risikoscore nicht
von adjuvanter Chemotherapie profitieren. [Albain, Kelly]. Die Ergebnisse
aussagekraftiger prospektiver Studien zu diesem Thema stehen aus. Die
Chemotherapie ist indiziert bei Patientinnen mit triple negativem Mammakarzi-
nom, d. h. fehlender Expression von Hormonrezeptoren und von HER2. Davon
ausgenommen sind sehr kleine Tumoren und seltene Formen wie das
medulldre, das apokrine und das adenoidzystische Mammakarzinom. Diese
sind zwar triple negativ, haben aber kein erhdéhtes Risiko fir eine Metasta-
sierung. Die adjuvante Chemotherapie ist auch indiziert beim HER2 positiven
Karzinom, da die Studien zum Nachweis der Effektivitat von Trastuzumab nur
in dieser Kombination durchgefihrt wurden.
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5.1.4.2 Adjuvante Chemotherapie - Medikamente

In der adjuvanten Chemotherapie des Mammakarzinoms werden mindestens
zwei, haufiger drei Zytostatika kombiniert. Diese kdnnen simultan oder sequen-
ziell appliziert werden. Evaluiert ist eine Vielzahl von Kombinationen und Appli-
kationsschemata. Die definitive, standardisierte Zuordnung eines bestimmten
Chemotherapie - Regimes zu einer spezifischen Risikokonstellation gibt es z.
Zt. nicht [6]. Die publizierten Ergebnisse randomisierter klinischer Studien sind
in Mammakarzinom Studienergebnisse zusammengestellt und zeigen:

Anthrazykline

* Anthrazylin - haltige Kombinationen sind effektiver als CMF.

* Die Dosierung von Doxorubicin sollte > 20 mg / m2 / Woche und von Epiru-
bicin > 30 mg / m2 / Woche betragen.

* Bei Kontraindikationen gegen Anthrazykline ist CMF effektiver als keine
Chemotherapie. Bei Patienten > 65 Jahre ist CMF wirksamer als eine Mono-
therapie mit Capecitabin.

* Eine weitere Alternative bei Kontraindikationen gegen Anthrazykline kann
die Kombination von Docetaxel und Cyclophosphamid sein.

Taxane

* Kombinationen von Taxanen und Anthrazyklinen sind effektiver als nur
Anthrazyklin - haltige Schemata bei Patienten mit erh6htem Rezidivrisiko,
z. B. nodal positives Mammakarzinom oder nodal negatives Mammakarzi-
nom mit zusatzlichen Risikofaktoren.

* Docetaxel und Paclitaxel sind gleichwertig.

* Die wochentliche statt der dreiwdchentlichen Applikation andert das
Nebenwirkungsspektrum bei erhdhter Wirksamkeit.

Dosisdichte Therapie / Dosiseskalation / Hochdosistherapie
* Eskalation der Zytostatikadosis, Verklrzung der Therapieintervalle und /
oder Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation kann das

krankheitsfreie Uberlebgn verbessern, fuhrt aber nicht durchgehend zu
einer Verlangerung der Uberlebenszeit.

Neue Medikamente

* Ziele beim Einsatz neuer Medikamente sind die weitere Steigerung der
Effektivitat adjuvanter Therapie und die Senkung der Toxizitat.

Informationen zum Zulassungsstatus sind in Tabelle 7 zusammengefasst.

Substanz Zulassung | Anmerkungen

Capecitabin a in einer Phase Il Studie eingesetzt;
Zulassung fur lokal fortgeschrittenes oder
metastasiertes Mammakarzinom

Tabelle 7: Zulassungsstatus fir Medikamente der adjuvanten Chemotherapie
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Substanz Zulassung | Anmerkungen

Cyclophosphamid ® Mammakarzinom

Docetaxel ® in Kombination mit Doxorubicin und
Cyclophosphamid

Doxorubicin ® in Phase lll Studien eingesetzt; Zulassung
flr metastasiertes Mammakarzinom

Epirubicin ® Mammakarzinom

Fluorouracil e in Phase lll Studien eingesetzt; Zulassung

(5-FU) fur fortgeschrittenes und / oder

metastasiertes Mammakarzinom

Paclitaxel ° nodal positives Mammakarzinom im
Anschluss an eine Therapie mit Anthrazyklin
und Cyclophosphamid; in Phase Il Studien
bei nodal negativem Mammakarzinom mit
Risikofaktoren eingesetzt; In Phase Il
Studien ohne Vorbehandlung mit
Anthrazyklin oder Cyclophosphamid
eingesetzt

Tabelle 7: Zulassungsstatus fiir Medikamente der adjuvanten Chemotherapie

Legende: e zugelassen e nicht zugelassen

5.1.5 Adjuvante anti - HER2 Therapie

Etwa 20 % der invasiv duktalen Mammakarzinome exprimieren den Human -
Epidermal growth factor Receptor 2 (HER2). Die Analyse des HER2 Status soll
mittels eines genauen und validierten Verfahrens durchgefuhrt werden. HER2
Positivitat ist definiert durch:

* Immunhistochemie: Score 3+
* Fluoreszenz - in - situ - Hybridisierung (FISH): Quotient > 2,2
* Chromogene - in - situ - Hybridisierung (CISH): > 6 HER2 Signale / Nukleus

Als Medikament steht der monoklonale Antikdrper Trastuzumab zur Verfagung.
Die adjuvante Therapie mit Trastuzumab senkt das Rezidivrisiko im Vergleich
zu ausschlieBlicher Chemotherapie und verlédngert die Uberlebenszeit [5], [6].
Der Therapie - Algorithmus ist in Abbildung 4 dargestellt.

5 <
Tumorstadium pT1,No1 ¢

' ) | Trastuzumab
Therapie Trastuzumab

Abbildung 4: Algorithmus fir die adjuvante anti - HER2 Therapie
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Patientinnen mit HER2 Positivitat sollen eine adjuvante Therapie mit Trastu-
zumab erhalten. Ausnahme kénnen Patientinnen mit nodal negativem Mamm-
akarzinom und einer Tumorgréfie < 1 cm sein, far die keine ausreichenden
Daten vorliegen. Die groRen randomisierten Studien zur Wirksamkeit von
Trastuzumab wurden in Kombination mit Chemotherapie durchgefihrt. Trastu-
zumab kann simultan zu Taxanen und sequentiell nach Anthrazyklinen gegeben
werden. Ob Subgruppen von Patientinnen mit hoher endokriner Sensitivitat
auch von einer ausschlieBlichen Kombination endokriner Therapie mit Trastu-
zumab profitieren, ist nicht geklart. Standard flr die Behandlungsdauer mit
Trastuzumab ist ein Jahr. Informationen zum Zulassungsstatus sind in Tabelle 8
zusammengefasst.

Substanz Zulassung | Anmerkung Dauer,
empfohlen
Trastuzumab ® Nach Operation, Chemotherapie 1 Jahr

und Bestrahlung (soweit zutreffend)

Lapatinib @
Tabelle 8: Zulassungsstatus flir Medikamente der adjuvanten anti - HER2 Therapie

Legende: @ zugelassen e nicht zugelassen

5.1.6 Adjuvante andere Therapie

Bisphosphonate reduzieren das Osteoporose - Risiko und haben antineoplas-
tische Eigenschaften. lhr Einsatz in der Systemtherapie von Patientinnen mit
lokal begrenztem Mammakarzinom wird weiterhin in Studien untersucht. Eine
Indikation ist die Osteoporose unter adjuvanter Therapie mit Aromataseinhibi-
toren.

5.2 Lokal fortgeschrittene Stadien

Lokal fortgeschrittene Karzinome umfassen die Stadien IlIA und B.

5.2.1 Primare Systemtherapie

Eine primare systemische (neoadjuvante, praoperative) Chemotherapie ist
indiziert beim lokal fortgeschrittenen, beim primar inoperablen und beim
inflammatorischen Mammakarzinom. Sie ist auch eine alternative Behand-
lungsoption fur Frauen, bei denen die Indikation zur Mastektomie vorliegt, die
aber eine brusterhaltende Operation (BET) winschen. In dieser Indikation sind
krankheitsfreie und Gesamt - Uberlebenszeit nach primarer oder adjuvanter
systemischer Therapie gleich [15]. Bei Patientinnen mit fehlender Hormonsen-
sitivitat kbnnen pathohistologische Komplettremissionen (pCR) von 40 % erzielt
werden. Patientinnen, die nicht auf eine primare systemische Chemotherapie
ansprechen, haben eine unginstige Prognose (Rick). Die eingesetzten Sche-
mata entsprechen denen der adjuvanten Therapie mit Applikation von Anthra-
zyklinen und Taxanen Uber eine Behandlungsdauer von > 18 Wochen. Bei Pati-
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entinnen mit HER2 Uberexpression / HER2 Genamplifikation ist zusatzlich die
Gabe von Trastuzumab indiziert.

Die primare endokrine Therapie stellt eine Option fir postmenopausale Patien-
tinnen mit ER positivem Tumor dar, bei denen Operation oder Chemotherapie
kontraindiziert sind oder abgelehnt werden.

5.2.2 Multimodale Therapie

Die primare systemische Chemotherapie ist Teil eines multimodalen Behand-
lungskonzepts und wird fortgesetzt mit Operation, Bestrahlung sowie endo-
kriner Systemtherapie entsprechend den Indikationen beim lokal begrenzten
Mammakarzinom.

5.3 Lokoregionales Rezidiv

Die Inzidenz lokoregionaler Rezidive liegt bei 5 - 10 % nach brusterhaltender
Operation (BET) und Bestrahlung. Bei etwa 90 % entstehen sie in der Brust (In
- Brust - Rezidiv), seltener an der Thoraxwand oder in der Axilla. Der Therapie-
anspruch beim lokoregionalen Rezidiv ist kurativ, s. Abbildung 5. Die prognos-
tischen Faktoren entsprechen denen der Primartumore. Ein zusatzlicher nega-
tiver Faktor ist ein Intervall von < 2 Jahren zwischen Erstdiagnose und Rezidiv.
Primares Ziel ist die lokale Kontrolle durch Operation und / oder Bestrahlung.
Der Wert einer adjuvanten Systemtherapie ist in dieser Situation nicht belegt.

5.4 Fernmetastasierung

Trotz effektiver Primartherapie und Fortschritten in der adjuvanten Behandlung
treten bei etwa 20 % der Patientinnen Fernmetastasen auf. In dieser Situation
ist die Therapie in der Regel palliativ. Mit einer Uberdurchschnittlichen Lebens-
erwartung sind assoziiert:

* guter AZ

* ausschlieBlicher Befall von Skelett und / oder Haut

* ER Positivitat

+ keine HER2 Uberexpression / keine HER2 Genamplifikation
* rezidivfreies Intervall > 2 Jahre

* keine adjuvante Therapie

* keine Vortherapie im metastasierten Stadium

Sorgfaltige Anamnese und komplette kérperliche Untersuchung sind Grundlage
rationeller Diagnostik. Die Diagnostik erfolgt Symptom - und Therapie - orien-
tiert, s. Tabelle 2. Wenn mdglich, sollte eine Biopsie zur Bestatigung der Rezi-
divs und zur aktuellen Analyse von ER- und HER2 - Status gewonnen werden.
Palliative Therapie beinhaltet die Behandlung korperlicher und psychischer
Beschwerden. Sie erfolgt interdisziplinar. Die Notwendigkeit und die Méglich-
keiten der Palliativtherapie sollen frihzeitig und umfassend mit allen Betroffe-
nen besprochen werden. Die kausale Therapie wird von der Biologie der Erkran-
kung bestimmt. Ein Algorithmus ist in Abbildung 5 dargestellt.
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| lokoregional
|Therapieanspruch | kurativ |

vitale Bedrohung
Organfunktion bedroht

|P ) : Operation Chemotherapie / endokrine
rimartherapie | . . .
Antiangiogenese Therapie
Strahlentherapie

anti HER2 Therapie

Abbildung 5: Algorithmus fiir die Therapie im Rezidiv und bei Fernmetastasierung

Legende: LTER - Ostrogenrezeptor; 2 HER2 - Human Epidermal growth factor Receptor;
HER?2 positiv - HER2 Uberexpression / HER2 Genamplifikation

5.4.1 Palliative endokrine Therapie

Bei Patientinnen mit ER positivem Mammakarzinom steht die endokrine Thera-
pie an erster Stelle [16]. Eine Ausnahme ist vitale Bedrohung oder Bedrohung
von Organfunktionen durch die Metastasierung, s. Abbildung 5. Die Remissions-
raten der endokrinen Therapie liegen bei etwa 60 %. Im Vergleich zur Chemo-
therapie sind die Nebenwirkungen geringer, die Remissionsdauern langer. Bei
HER?2 positivem Karzinom wird die endokrine Therapie in Kombination mit einer
anti HER2 Therapie durchgefihrt. Die palliative endokrine Therapie wird bis
zum Progress fortgefuhrt.

Das Auftreten unerwlnschter Wirkungen wird durch Anamnese, klinische
Untersuchung, Laboranalysen und ggfs. bildgebende Diagnostik etwa alle 4
Wochen Uberwacht. Das Ansprechen auf die Systemtherapie wird alle 2 bis 3
Monate mittels klinischer Untersuchung und gezielter, bildgebender Diagnostik
kontrolliert.

5.4.1.1 Pramenopausal

Therapie der Wahl bei der pramenopausalen Patientin ist die Ausschaltung der
Ovarialfunktion (GnRH Analoga, Ovarektomie oder Radiomenolyse) in Kombi-
nation mit Tamoxifen. Bei Progress kann Tamoxifen durch Aromataseinhibitoren
ersetzt werden. Der Algorithmus flr die palliative endokrine Therapie ist in
Abbildung 6 dargestelit.
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| Menopausenstatus |

keine Ausschaltung der Tam?3
endokrine Ovarialfunktion oder

Therapie + Tam Tor?

Ausschaltung der .\

Ovarialfunktion

+ Al2

Abbildung 6: Algorithmus fir die palliative endokrine Therapie

Legende: ! ER - Ostrogenrezeptor; 2 Al - Aromataseinhibitor; 3 Tam - Tamoxifen; # Tor -
Toremifen; > Ful - Fulvestrant

5.4.1.2 Postmenopausal

Therapie der Wahl bei der postmenopausalen Patientin sind nicht - steroidale
oder steroidale Aromataseinhibitoren, s. Abbildung 6. Tamoxifen oder Toremi-
fen sind die Alternativen. Allerdings wurden die Studien vor dem Einsatz von
Aromataseinhibitoren in der adjuvanten Therapie durchgefihrt. Bei Versagen
dieser Medikamente wird die Zweit- bzw. Drittlinienbehandlung mit Fulvestrant
empfohlen. Weitere Formen endokriner Therapie sind die Gabe von Gesta-
genen, Ostrogenen, Androgenen oder der Wechsel zwischen steroidalem und
nicht - steroidalem Aromataseinhibitor. Informationen zum Zulassungsstatus
sind Tabelle 9 zusammengefasst.

Substanz | Zulassung | Anmerkungen

Anastrozol ® fortgeschritten, postmenopausal

Exemestan ® fortgeschritten, postmenopausal, Progression
unter Antiéstrogenbehandlung

Fulvestrant ° fortgeschritten, postmenopausal Rezidiv /
Progression nach oder wahrend
Antiéstrogenbehandlung

Goserelin ® Pra- und perimenopausal

Tabelle 9: Zulassungsstatus fir Medikamente der palliativen endokrinen Therapie bei ER1
positivem Mammakarzinom
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Substanz | Zulassung | Anmerkungen

Letrozol ° fortgeschritten, postmenopausal, nach
Behandlung mit Antidstrogenen

Leuprorelin ® Pra- und perimenopausal

Megestrol ° Fortgeschritten

MPA2 ° Metastasiert

Tamoxifen ° Metastasiert

Toremifen ° metastasiert, First - line

Tabelle 9: Zulassungsstatus fir Medikamente der palliativen endokrinen Therapie bei ER1
positivem Mammakarzinom

Legende: 1ER - Ostrogenrezeptor; 2 MPA - Medroxyprogesteronacetat; e zugelassen e nicht
zugelassen

5.4.2 Palliative nicht - endokrine Systemtherapie

Chemotherapie ist effektiv beim metastasierten Mammakarzinom, aber mit
mehr Nebenwirkungen als die endokrine Therapie belastet. Bei Abwagung von
Nutzen und Risiko ist die Chemotherapie indiziert bei Patientinnen nach Versa-
gen einer endokrinen Therapie und bei ER negativem Karzinom. Sie ist auch
indiziert, wenn aufgrund einer fortgeschrittenen, Organ - gefahrdenden Meta-
stasierung schnell eine Remission erzielt werden soll, s. Abbildung 5. Bei HER2
positivem Karzinom wird die Chemotherapie in Kombination mit einer anti
HER2 Therapie durchgefihrt. Symptomlinderung und Remissionen kénnen mit
einer Vielzahl von Substanzen und Kombinationen erreicht werden. Die defini-
tive, standardisierte Zuordnung eines bestimmten Chemotherapie - Regimes
zu einer spezifischen Risikokonstellation gibt es nicht [17], [18]. Die Auswahl
der Medikamente wird durch das Behandlungsziel, eine vorherige adjuvante
Chemotherapie und die Komorbiditat bestimmt. Bei einem Intervall > 12 Mona-
ten kénnen Medikamente der vorhergehenden Chemotherapie erneut einge-
setzt werden. Hierbei muss die kumulative Toxizitat bertcksichtigt werden.

Biologische Testverfahren fur die Auswahl der optimalen Therapie, z. B. Gensi-
gnatur oder In-vitro Sensitivitat, sind bisher nicht ausreichend prospektiv vali-
diert. Auch das Monitoring mittels der Bestimmung zirkulierender Tumorzellen
ist kein Standardverfahren.

Das Auftreten unerwlnschter Wirkungen wird durch Anamnese, klinische
Untersuchung, Laboranalysen und ggfs. bildgebende Diagnostik bei jedem
Therapiezyklus Gberwacht. Das Ansprechen auf die Systemtherapie wird alle
2 bis 3 Monate mittels klinischer Untersuchung und gezielter, bildgebender
Diagnostik kontrolliert.

5.4.2.1 Mono - oder Kombinationstherapie

Die Kombinationschemotherapie fuhrt zu héheren Remissionsraten und lange-
rem progressionsfreiem Uberleben. In einigen Studien wurde eine Verlange-
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rung der Uberlebenszeit erzielt. Die Kombinationschemotherapie ist mit star-
keren Nebenwirkungen belastet. Bei geringen Beschwerden und langsamem
Tumorwachstum ist eine Monochemotherapie sinnvoll [19], [20]. Bei hohem
Remissionsdruck aufgrund starkerer Beschwerden oder raschem Tumorwachs-
tum sollte eine Kombinationschemotherapie durchgefuhrt werden. Eine Alter-
native zur Kombinationschemotherapie ist die sequentielle Applikation von
einzelnen Zytostatika. Ein Algorithmus fur die palliative Chemotherapie ist in
den Abbildungen 7 und 8 dargestellt, aufgeteilt nach Mono- und Kombinations-
therapie.

Vortherapie'
Erstlinie adii s
| nab P
— Cap oder MOder
Zweitlinie o py— v

oaer oder
O.-M[ .

Abbildung 7: Palliative Chemotherapie - Monotherapie

Legende: A - Anthrazyklin; Cap - Capecitabin; G - Gemcitabin; lip A - liposomales Doxorubi-
cin; nab P - Albumin - gebundenes Paclitaxel; T - Taxan; V - Vinorelbin;

Vortherapie'

Erstlinie | [1. Wahl

Abbildung 8: Palliative Chemotherapie - Kombinationstherapie

Legende: A - Anthrazyklin; Bev - Bevacizumab,; Cap - Capecitabin; G - Gemcitabin; lip A -
liposomales Doxorubicin; Pac - Paclitaxel; T - Taxan; Vnr - Vinorelbin;

5.4.2.2 Substanzen (Mammakarzinom - Studienergebnisse)

Anthrazykline / Anthracene
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Zu dieser Gruppe gehéren Doxorubicin, Epirubicin, liposomales Doxorubicin
und Mitoxantron. Sie sind die wirksamsten Zytostatika beim metastasierten
Mammakarzinom. Die mittleren Remissionsraten der Monotherapie bei nicht -
vorbehandelten Patientinnen liegen zwischen 35 und 40 %. Anthrazykline sind
indiziert bei Patientinnen ohne Anthrazyklin - Vorbehandlung oder nach einem
Intervall von mindestens 12 Monaten. Liposomales Doxorubicin ist eine Alter-
native bei Patientinnen mit Indikation flir Anthrazykline, aber kardialer Komor-
biditat oder bei Erreichen der kumulativen Anthrazyklin - Héchstdosis.

Bendamustin

Die Wirkung dieser alkylierenden Substanz wurde in einer randomisierten
Phase Ill Studie im Vergleich von B(endamustin)MF zu CMF nachgewiesen.

Bevacizumab

Bevacizumab ist ein monoklonaler, antiangiogenetisch wirksamer Antikorper.
In Kombination mit Taxanen oder anderen Zytostatika (Capecitabin, Gemci-
tabin, Vinorelbin) werden Remissionsraten von 20 - 65 % erreicht und eine
Verlangerung des progressionsfreies Uberleben gegeniiber der jeweiligen Mono
- Chemotherapie. Bevacizumab ist sowohl in der Erstlinien- als auch in der
Zweitlinientherapie effektiv. Die Studienergebnisse zu einer Verlangerung der
Gesamtlberlebenszeit durch Bevacizumabhaltige Kombinationen sind nicht
einheitlich.

Capecitabin

Diese orale Substanz wird in der Leber zu Fluorouracil metabolisiert. Capeci-
tabin ist in der Monotherapie wirksam mit Remissionsraten von 20 - 30 %.
Bessere Ergebnisse werden bei Kombination mit Doxetaxel oder Bevacizumab
erzielt.

Fluorouracil

5-Fluorouracil (5FU) ist wirksam als Einzelsubstanz und in Kombinationen. 5FU
kann entweder als Kurzinfusion und als Dauerinfusion Uber 24 Stunden gege-
ben werden. Eine verstarkende Wirkung von Leukovorin wurde beim Mamm-
akarzinom nicht bewiesen.

Gemcitabin

In der Monotherapie werden Remissionsraten zwischen 10 und 20 %, in der
Kombinationstherapien mit Taxanen bis zu 60 % erzielt. Nach Vorbehandlung
mit Taxanen und Anthrazyklinen erreichte die n Kombination mit Vinorelbin
uber 30 % Remissionen.

PARP Inhibitoren

Die Poly ([ADP]-Ribose) Polymerases (PARP) sind Enzyme der DNS - Reparatur
und Ziele einer Gruppe neuer Medikamente. Wirksamkeit wurde beim triple
negativen Mammakarzinom und bei Patienten mit BRCA Mutationen gezeigt.
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Ergebnisse von randomisierten klinischen Studien sind gegenwartig noch nicht
voll publiziert.

Platin

Platinderivate gehéren zu den wirksamsten Einzelsubstanzen, der Einsatz ist
durch ihr Nebenwirkungsprofil limitiert. Aktuelle Phase Il - und eine Phase Il
Studie zeigen Remissionsraten von Uber 50 % in Kombinationstherapien mit
Carboplatin bei Patientinnen mit HER2 positivem bzw. beim triple negativen
Karzinom.

Taxane

Hierzu gehdren Paclitaxel, Docetaxel und und das Albumin - gebundene Paclita-
xel (nab Paclitaxel). Die mittleren Remissionsraten der Monotherapie bei nicht
- vorbehandelten Patientinnen liegen zwischen 30 und 35 %. In Kombination
mit Anthrazyklinen werden hdhere Remissionsrate von 55 - 60 % und eine
Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens erzielt. Die Studienergebnisse
zu einer Verlangerung der Gesamtiberlebenszeit durch Taxan - haltige Kombi-
nationen sind nicht einheitlich. Beim Paclitaxel ist die wéchentliche Applikation
effektiver als die dreiw6échentliche Applikation.

Vinorelbin

Dieses Vinca - Alkaloid kann intravents oder oral appliziert werden. Bei der
Monotherapie wurden Remissionsraten von bis zu 25 % erzielt. Es ist sowohl
far die Mono- als auch fur die Kombinationstherapie geeignet, auch mit Trastu-
zumab bei HER-2 Positivitat.

Informationen zum Zulassungsstatus sind in Tabelle 10 zusammengefasst.
Palliative anti HER2 Therapie

Der monoklonale Antikdrper Trastuzumab ist eine wirksame Substanz bei HER2
positiven Patientinnen mit Remissionsraten von 20 %. In Kombination mit
Anthrazyklinen, Taxanen, Capecitabine, Vinorelbin und Platinderivaten werden
Remissionsraten von > 50 % mit einer signifikanten Verldngerung des progres-
sionsfreien Uberlebens gegeniiber alleiniger Chemotherapie erreicht [21].
Wegen eines erhéhten Kardiomyopathie - Risikos soll Trastuzumab nicht simul-
tan mit Anthrazyklinen eingesetzt werden.

Lapatinib wird oral appliziert. Es ist wirksam bei Trastuzumab - vorbehandelten
Patientinnen in Kombination mit Capecitabin.

Trastuzumab und Lapatinib sind auch wirksam in Kombination mit Aromatas-
einhibitoren bei Patientinnen mit hormonsensitivem Mammakarzinom.

Erhaltungstherapie

Realistisches Ziel bei der Behandlung von Patientinnen mit metastasiertem
Mammakarzinom ist eine Remission mit Symptomlinderung und eine Verlan-
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gerung der progressionsfreien Zeit. Dagegen mussen die Nebenwirkungen
und die Belastung durch die Behandlung abgewogen werden. Die palliative
endokrine Therapie wird bis zum Progress fortgeflhrt. Bei der Chemotherapie
werden in der Regel 4 - 6 Zyklen zum maximalen Ansprechen appliziert. Fur
eine Erhaltungschemotherapie wurde bisher kein Gewinn nachgewiesen. Die
Therapie mit Trastuzumab, Lapatinib oder Bevacizumab kann bis zum Progress
fortgefihrt werden, Ergebnisse randomisierter Phase Il Studien zu diesem
Vorgehen im Vergleich zu einer Intervalltherapie stehen aus.

Substanz Zulassung | Anmerkungen

Bendamustin e wirksam in Phase lll Studie mit 5FU und
Methotrexat

Bevacizumab ® First - line in Kombination mit Paclitaxel

Capecitabin ° In Kombination mit Docetaxel nach

Versagen einer Chemotherapie mit
Anthrazyklinen Monotherapie nach Taxanen
und Anthrazyklinen oder bei
Kontraindikationen gegen Anthrazykline

Carboplatin ® wirksam in Phase lll Studie mit Taxanen

Cyclophosphamid

Docetaxel ° In Kombination mit Doxorubicin als First
Line; Monotherapie nach Versagen einer
Chemotherapie mit Anthrazyklinen oder
Alkylanzien; In Kombination mit Capecitabin
nach Versagen einer Chemotherapie mit
Anthrazyklinen; In Kombination mit
Trastuzumab bei HER-2 Positivitat; als First

Line;

Doxorubicin °

Epirubicin

Fluorouracil

(5-FU)

Gemcitabin ° In Kombination mit Paclitaxel nach
Chemotherapie mit Anthrazyklinen oder bei
Kontraindikationen gegen Anthrazykline

Ixabepilon e In Deutschland nicht zugelassen; wirksam in
Phase Ill Studie

Lapatinib ° In Kombination mit Capecitabin bei HER-2
Positivitat nach Kombinationstherapie von
Trastuzumab mit Anthrazyklinen und
Taxanen In Kombination mit einem
Aromataseinhibitor

Mitoxantron °

Tabelle 10: Zulassungsstatus fur Medikamente der palliativen, nicht - endokrinen System-
therapie
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Substanz Zulassung | Anmerkungen

nabPaclitaxel ® Nach Versagen einer Chemotherapie; Bei
Kontraindikationen gegen Anthrazykline;

Paclitaxel ° In Kombination mit Anthrazyklin als First
Line; Monotherapie nach Versagen einer
Chemotherapie mit Anthrazyklinen; In
Kombination mit Trastuzumab bei HER-2
Positivitat; als First Line;

Trastuzumab ° Bei HER-2 Positivitat: Monotherapie nach
mindestens zwei Chemotherapieregimen
und bei Kontraindikationen gegen
Anthrazykline; nach Hormontherapie bei ER
Positivitat; In Kombination mit Paclitaxel als
First Line bei Kontraindikationen gegen
Anthrazykline; In Kombination mit Docetaxel
als First Line In Kombination mit einem
Aromataseinhibitor bei postmenopausalen
Patientinnen mit ER Positivitat und ohne
Vorbehandlung mit Trastuzumab

Vinorelbin ® Anthrazyklin - resistentes Mammakarzinom
bei gutem Allgemeinzustand

Tabelle 10: Zulassungsstatus fur Medikamente der palliativen, nicht - endokrinen System-
therapie

Legende: e zugelassen e nicht zugelassen

5.4.3 Palliative Therapie - symptomorientiert

Palliative Therapie beinhaltet die Behandlung kdrperlicher und psychischer
Beschwerden. Sie erfolgt interdisziplinar. Die Notwendigkeit und die Méglich-
keiten der Palliativtherapie sollen frihzeitig und umfassend mit allen Betroffe-
nen besprochen werden. Die folgenden, spezifischen Symptome treten beson-
ders haufig bei Patienten mit fortgeschrittenem Mammakarzinom auf.

5.4.3.1 Knochenmetastasen

Zur Therapie von Patientinnen mit Knochenmetastasen stehen lokale und
systemische MalBnahmen zur Verfligung [5]. Bei Schmerzsymptomatik oder
Frakturgefahrdung ist die Bestrahlung die Therapie der Wahl. Eine zusatzliche
Option ist die operative Versorgung bei pathologischen Frakturen, instabilen
Wirbelkérperfrakturen oder als Entlastung bei spinaler Kompression. Systemi-
sche MalBnahmen sind die kausale Therapie und die Gabe von Bisphosphona-
ten. Bisphosphonate reduzieren das Risiko von Komplikationen und verzégern
den Progress der ossaren Metastasierung. Sie sind auch indiziert bei Hyper-
kalzamie. Informationen zum Zulassungsstatus der Bisphosphonate finden sich
in Tabelle 11.
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Substanz | Zulassung | Anmerkungen

Clodronat ® Osteolysen Hyperkalzamie
Ibandronat ® Pravention skelettbezogener Ereignisse
Pamidronat a Senkung der skelettbezogenen Morbiditatsrate bei

vorwiegend osteolytischen Knochenmetastasen
Hyperkalzamie

Zoledronat e Pravention skelettbezogener Komplikationen
Hyperkalzamie

Tabelle 11: Zulassungsstatus ftir Bisphosphonate in der palliativen Therapie

Legende: e zugelassen e nicht zugelassen

5.4.3.2 Leber- und Lungenmetastasen

Im Mittelpunkt steht die kausale, systemische Therapie. In Einzelfallen kann
eine lokale Therapie indiziert sein. Voraussetzungen sind

* keine disseminierten Metastasen

* kein Lokalrezidiv oder Zweitkarzinom

* Metastasen in lediglich einem Leber- oder Lungenlappen
* Intervall > 1 Jahr nach Primarbehandlung

5.4.3.3 Hirnmetastasen

Erste MaBnahme bei symptomatischer Metastasierung ist die Gabe von Steroi-
den zur Reduktion des perifokalen Odems. Bei einer isolierten Hirnmetastase
ist eine lokale Therapie mit Operation oder stereotaktischer Bestrahlung sinn-
voll. Bei multiplen Metastasen wird eine palliative Ganzhirnbestrahlung durch-
gefuhrt.

5.4.3.4 Maligner Pleuraerguss

Bei einem symptomatischen, malignen Pleuraerguss ist eine Pleurodese mit
Instillation von Bleomycin oder Talkum indiziert.

6 Rehabilitation

Operation, Strahlentherapie und systemische Therapie einer Patientin mit
Brustkrebs kénnen zu Therapiefolgestérungen unterschiedlichen Schwergrades
fihren, die gezielte rehabilitative MaBnahmen im somatischen und psychoso-
zialen Bereich erfordern. Die Patientinnen sollen Uber die Méglichkeiten ambu-
lanter und stationdrer RehabilitationsmaRnahmen sowie weiterer Anspruche,
die sich aus dem Sozialrecht ergeben, friihzeitig informiert werden. Hinsichtlich
der Rehabilitationsklinik sollen die Wunsche der Patientin bertcksichtigt
werden (§9 SGB IX). Dennoch sollte eine Empfehlung fir eine Klinik mit onko-
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logischem Schwerpunkt abgegeben werden, um einen optimalen Rehabilitati-
onserfolg zu gewahrleisten.

7 Nachsorge

Ziele der Nachsorge sind die fruhzeitige Erkenntnis eines Rezidivs mit dem
Ziel der Verlangerung der Uberlebenszeit / Erhdhung der Heilungschance, die
Erkennung von Nebenwirkungen der Therapie und Vorsorge. Die Nachsorge
zum Mammakarzinom beginnt mit der abgeschlossenen Primartherapie. Sie
besteht aus Anamnese, kdrperlicher Untersuchung sowie Beratung, Betreuung
und Begleitung. Bei Bedarf ist die Nachsorge symptomorientiert zu konzipieren.
Die Patientin bendtigt im Rahmen der Nachsorge eine intensive interdiszi-
plinare Betreuung und Begleitung. Bei symptomfreien Frauen nach abgeschlos-
sener brusterhaltender Therapie ist die apparative Diagnostik (z. B. Mammo-
graphie, Sonographie) im Bereich der ipsilateralen Brust unverzichtbar. Bei
allen Patientinnen sind jahrlich Mammographiekontrollen der kontralateralen
Brust durchzuflhren. Labor- und apparative Diagnostik sind bei anamnesti-
schem oder klinischem Verdacht auf Rezidiv oder Metastasen einzusetzen. Eine
routinemaflige Suche nach Fernmetastasen ist aufgrund der Unsicherheit der
eingesetzten Methoden und der Untersuchungsintervalle bei symptomfreien
Patientinnen nicht indiziert. Die Betroffene mit Symptomen sollte bei Persistenz
dieser gezielt abgeklart werden.

Die Nachuntersuchungen sollten in den ersten 3 Jahren nach der lokalen
Primartherapie vierteljahrlich, im 4. Und 5. Jahr halbjahrlich und ab dem 6.
Jahr jahrlich erfolgen. Friherkennungsuntersuchungen sind mit einzuschlieRen.
Alle Patientinnen mit axillarer Lymphadenektomie mussen Uber die Option der
Erkennung, Prophylaxe und Behandlung eines Lymphddems des Arms postope-
rativ aufgeklart werden (SLN = Prophylaxe). Die Einleitung einer prophylakti-
schen Lymphdrainage ist nicht indiziert.
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