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Einleitung

In der Bundesrepublik Deutschland erkranken pro Jahr etwa 47500 Frauen an Brustkrebs. Das
Mammakarzinom ist damit die hdufigste Krebserkrankung der Frau und fiir 24,5 % aller
Malignomneuerkrankungen bei Frauen verantwortlich. Das theoretische Risiko, bis zum Alter
von 74 Jahren an Brustkrebs zu erkranken, betridgt fiir jede anderweitig gesunde Frau ca. 8 %.

Laut Angaben des Statistischen Bundesamtes starben in Deutschland im Jahr 2002 knapp 18000
Frauen an Brustkrebs. Vor dem kolorektalen und dem Bronchialkarzinom nahm die
Brustkrebserkrankung beziiglich der Sterblichkeit an Malignomerkrankungen den 1. Platz ein.
Bei Frauen im Alter zwischen 35 und 55 Jahren war das Mammakarzinom die haufigste
Todesursache. Es war fiir 18 % aller Krebstodesfille bei Frauen verantwortlich. Die 5-Jahres-
Uberlebensrate liegt bei 76 %.

Ziele und Aufgaben der S3 Leitlinie

Die Leitlinie ,,Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms der Frau® ist ein
Instrument zur Versorgung der Patientinnen mit nachgewiesenem Brustkrebs. Sie dient dazu, die
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 Statements beriicksichtigen die aktuelle Literatur und die Aussagen der aktuell
verfligbaren internationalen Leitlinien. Die vorgelegte Leitlinie soll Grundlagen fiir
handlungsrelevante drztliche 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, qualititsgesicherte Therapie zu
gewdhrleisten. Therapeutische Interventionen kénnen durch Anwendung der in dieser Leitlinie
formulierten Statements nach dem individuellen Risiko der Patientin, dem Therapieziel, der
arztlichen FEinschiatzung, der Nutzen-Risikobeurteilung sowie den Préferenzen der Patientin
ausgerichtet werden. Somit ist die jeweils aktuelle Auswahl der Therapieoptionen und
diagnostischen und therapeutischen Interventionsstrategien in den verschiedenen Stadien der
Erkrankung unter Beriicksichtigung der individuellen Situation der Patientin moglich. Die Friih-
und Spétfolgen der Therapieart(en) werden dargestellt. So konnen héufige Fehler bei der
Behandlungsplanung und Durchfiihrung der Therapie des Mammakarzinoms vermieden werden.

Die einzelnen é&rztlichen MalBnahmen 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 iiber das Vorgehen der Spezialisten, die
Ergebnisse und Nebenwirkungen zu beraten. In einfachen Flussdiagrammen werden die
wesentlichen Therapieschritte dargestellt. Ebenso wie der (Mindest-)Umfang der Dokumentation
werden auch Qualitétsindikatoren, 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 zur
Diagnostik und Therapie wurden beriicksichtigt.
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Strukturqualitit, 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) und durch das Disease-Management-Programm (DMP) definiert.

Die vorliegende S3-Leitlinie erlaubt die flichendeckende Umsetzung einer multidisziplindren,
qualitdtsgesicherten und sektoriibergreifenden Therapie des Mammakarzinoms. Ziel der
flichendeckenden Verbreitung 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 Mortalitit der Patientinnen mit Brustkrebs
gesenkt und die Lebensqualitit erhoht werden.

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 im Einzelfall vorgenommen werden.

© Deutsche Krebsgesellschaft e.V.: Kreienberg R, et al.
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A Lokoregionar begrenzte Primarerkrankung
A 1 Friherkennung, Screening

Durch ein qualitdtsgesichertes, fachiibergreifendes Brustkrebs-Friiherkennungs/-Screening-Pro-
gramm kann voraussichtlich eine erhebliche Reduktion der Brustkrebsmortalitét erreicht werden.
Dieses Programm kann im Rahmen eines altersadaptierten Stufenprogrammes erfolgen. Mit
Beginn des gesetzlichen Krebsfritherkennungsprogrammes (§25 Abs. 2 SGBV) kann ab einem
Alter von 20 Jahren ein Anamnese- und Aufklarungsgespriach iiber Risikofaktoren angeboten
werden, das aber nicht Teil des Krebsfriiherkennungsprogrammes ist. Ab dem Alter von 30
Jahren gehort die klinische Untersuchung der Brust und die Unterweisung in die
Selbstuntersuchung der Brust zum gesetzlichen Krebsfriiherkennungsprogramm. Bei Vorliegen
von Risikofaktoren muss eine individuelle Fritherkennungsstrategie besprochen und empfohlen
werden. Fiir BRCA1/BRCA2-Mutationstragerinnen wird dies derzeit in Studien angeboten (185,
186)

Die Selbstuntersuchung der Brust muss friihzeitig erlernt und von der Patientin durchgefiihrt
werden, weil hiermit Motivation und Bewusstseinsforderung fiir priaventive MaBnahmen
vermittelt werden konnen (706)

Die Mammographie ist zur Zeit die einzige fiir die Erkennung von Brustkrebsvorstufen oder
frithen Tumorstadien allgemein als wirksam anerkannte Untersuchungsmethode (115, 703).
Prospektive randomisierte Studien zeigen, dass mit der Einfiihrung einer Screening-
Mammographie als Rontgen-Reihenuntersuchung eine altersabhidngige relative Reduktion der
Brustkrebssterblichkeit um 20-40 % moglich ist. Aufgrund der Ergebnisse randomisierter
Studien ist eine Wirksamkeit der Fritherkennungs-Mammographie fiir Frauen zwischen dem 50.
und 70. Lebensjahr belegt, neuerdings auch zwischen dem 40. und 50. Lebensjahr, ist aber auch
nach dem 70. Lebensjahr anzunehmen (655).

In Deutschland ist die Screening-Mammographie fiir Frauen im Alter von 50 bis 69 Jahren seit
Januar 2004 in den Richtlinien des gemeinsamen Bundesausschusses iiber die Fritherkennung
von Krebserkrankungen (,,Krebsfritherkennungs-Richtlinien) verankert. Sie ist jedoch noch
nicht fldchendeckend umgesetzt, da sie nur im Rahmen eines fest umschriebenen
Fritherkennungsprogramms nach den Krebsfritherkennungsrichtlinien durchgefiihrt werden darf.
Zu allen sonstigen Fragen der Brustkrebsfritherkennung wird auf die S3-Leitlinie zur
Brustkrebsfritherkennung' verwiesen.

! Manual der ,Konzertierten Aktion zur Leitlinie Brustkrebs-Fritherkennung in Deutschland®; als PDF-Datei unter
http://www.senologie.org/literatur/home.htm erhiltlich.
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A 2 Frauen mit erhdhtem Risiko fiir Brustkrebs

A 21 Familiares Mammakarzinom

Etwa 5 % aller Mammakarzinome entstehen aufgrund einer erblichen Disposition. Frauen mit
Keimbahnmutationen in einem der pradisponierenden Gene haben ein hohes Risiko, im Laufe
ihres Lebens an Brustkrebs zu erkranken.

Frauen, die ein deutlich erhdhtes familidres Brustkrebsrisiko haben, sollten einer genetischen

Beratung oder einer fiir das familiire Mammakarzinom spezialisierten Einheit zugewiesen
werden (691).

A 211 Management mit hohem Risiko fur Brustkrebs

Alle Fritherkennungsuntersuchungen bei jungen Frauen mit hohem familidrem Brustkrebsrisiko
sind nicht ausreichend validiert. Empfohlen werden die jdhrliche klinische Untersuchung sowie
die jahrliche Mammographie, die fiinf Jahre vor dem Erkrankungsalter der jiingsten betroffenen
Verwandten begonnen werden sollten. Alle anderen Untersuchungen zur Fritherkennung in
dieser Risikogruppe sollten im Rahmen von Studien durchgefiihrt werden (366, 399, 415).

Ob eine Chemoprivention mit Antidstrogenen oder durch Ostrogenentzug (GnRH-Analoga,
Aromatasehemmer) bei Frauen mit deutlich erhdhtem Risiko fiir Brustkrebs diesen einen Benefit
bringt, wird derzeit in internationalen randomisierten Studien untersucht.

Manche Frauen mit deutlich erhohtem Brustkrebsrisiko entscheiden sich fiir eine bilaterale pro-
phylaktische Mastektomie (487, 593). Die subkutane Mastektomie bei dieser Indikation wird
wegen des dabei zuriickbleibenden Brustdriisengewebes nicht empfohlen (491).

A21.2 Gentestung

Bei ungefihr 20 % der Familien mit hohem Risiko fiir Brustkrebserkrankungen kann die kausale
Mutation gefunden werden. Der Gentest setzt umfassende Beratungsgespriche in einer
erfahrenen klinischen Einheit voraus (225).

A 2.1.3 Brustkrebs bei Frauen mit einem autosomal-dominanten Erbgang

Trdagt eine Frau eine Mutation im BRCA 1- oder BRCA 2-Gen und entwickelt ein
Mammakarzinom, so ist die Wahrscheinlichkeit eines kontralateralen Mammakarzinoms 64 %.
Hier kann eine bilaterale Mastektomie mit der Patientin diskutiert werden (276).

A 2.2 Frauen mit histologisch diagnostiziertem Risiko

Frauen mit einem lobuldren Carcinoma in situ (LCIS) oder atypischer duktaler Hyperplasie
(ADH) haben ein hoheres relatives Risiko, Brustkrebs zu entwickeln. Diese Frauen sollten
jéhrlich Kontroll-Mammographien erhalten und moglichst in klinische Studien eingebracht
werden (120, 208, 457, 501).
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A 3 Pratherapeutische Ausbreitungsdiagnostik bei symptomatischen Patientinnen

A 3.1 Basisdiagnostik

Statement 1

Als notwendige Basisuntersuchungen gelten:

e Tastuntersuchung von Mamma und Lymphabflussgebieten
(GCP)

e Mammographie in Standardaufnahmetechnik, cc = craniocaudal und mlo = mediolateral
oblique = Schriagaufnahme
(LOE 1a, Empfehlungsgrad A) (83, 569)

e Ultraschalldiagnostik mit Hochfrequenzsonden
(LOE 2b, Empfehlungsgrad B) (465, 569)
ggf. erginzend

e MRT zum lokalen Staging nach histologisch nachgewiesenem Tumor.
(LOE 4, Empfehlungsgrad C) (548, 569)

Die Basisdiagnostik jeder suspekten Brustverdnderung besteht aus der klinischen Untersuchung,
der bildgebenden Diagnostik und der histologischen Verifizierung (201, 378, 510, 512).
Nur die Anwendung aller drei Maflnahmen fiihrt befriedigend zu einer exakten Diagnose.

A 3.2 Bildgebende Verfahren

Jede Patientin sollte eine Mammographie sowohl im kraniokaudalen als auch im
schrigen/obliquen Strahlengang erhalten (97). Die Mammasonographie mit Hochfrequenz-
sonden kann einen informativen Zugewinn erbringen und sollte deshalb additiv durchgefiihrt
werden. Insbesondere hat die Mammasonographie ihren Platz bei Frauen unter 35 Jahren (46, 97,
136, 464).

Die Kernspintomographie (MRT) kann eine Hilfestellung bei Verdacht auf multizentrische
Tumoren geben (96, 548).

A 3.3 Mammaléasion

Statement 2

Bei Karzinomverdacht muss eine histologische Abkldrung erfolgen.

(LOE 1c, Empfehlungsgrad A) (694)

Zur besseren Therapieplanung wird eine pratherapeutische Stanzbiopsie empfohlen.
(LOE 3b, Empfehlungsgrad B) (569)

Jede suspekte Mammalision sollte durch Biopsie beziiglich der Dignitét geklirt werden.

Bei nicht tastbaren Lisionen sollten stereotaktische oder ultraschallgefiihrte Biopsieverfahren
eingesetzt werden (85, 104, 115, 133, 135, 179, 192, 198, 309, 321, 328, 353, 606).

Vor der Durchfithrung einer operativen Therapie bei tastbaren Befunden sollte in mehr als 90 %
der Fille eine histologische Sicherung erfolgen.

Bei nicht tastbaren Befunden sollte dies in mehr als 80 % der Fille erreicht werden.

Ist eine primdre Chemotherapie geplant, ist die histologische Sicherung prétherapeutisch obligat.
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A 3.4 Staging-Untersuchungen

Statement 3

Bereits pratherapeutisch sollte bei lokal fortgeschrittenem oder symptomatischem Karzinom ein
Staging erfolgen mit folgenden Einzeluntersuchungen:

e Rontgen-Thorax-Untersuchung

e Lebersonographie

e Skelettszintigraphie

(LOE 2b, Empfehlungsgrad B) (12, 164)

Alle Patientinnen sollten hinsichtlich der Tumorausbreitung vollstdndig klinisch untersucht und
klinisch nach dem TNM-System der UICC Kklassifiziert werden. Eine Mammographie der
Gegenseite ist obligat. Insbesondere bei Patientinnen mit einem lokal fortgeschrittenen Tumor
missen die Zeichen des lokalen Tumorwachstums exakt beschrieben werden (entziindliche
Komponente, Ulzerationen, Satellitenmetastasen, Brustwandbefall).

Bei Patientinnen mit einem primidren Mammakarzinom werden Staging-Untersuchungen vor
Beginn der systemischen Primértherapie zur Abklidrung einer metastatischen Erkrankung
empfohlen (334).

Fiir das Staging geeignete Untersuchungen sind:

Blutbild-Untersuchung
Rontgen-Thorax-Untersuchung
Lebersonographie
Skelettszintigraphie

Tumormarkeruntersuchungen sind nicht erforderlich (17).
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seens

A 4 Generelle therapeutische Strategie
Statement 4

Die komplette Exstirpation des Tumors mit einem tumorfreien Resektionsrand (RO) ist die Basis
der Therapie fiir alle nicht fortgeschrittenen Mammakarzinome.
(LOE 1c, Empfehlungsgrad A) (67, 597)

Statement 5

Der mikroskopisch gemessene Sicherheitsabstand zwischen Tumor und Resektionsrand sollte
1 mm oder mehr fiir das invasive Karzinom bzw. die intraduktale Tumorkomponente betragen.
(LOE 1b, Empfehlungsgrad B) (67, 636)

Statement 6

Der mikroskopisch gemessene Sicherheitsabstand zwischen Tumor und Resektionsrand sollte
5 mm oder mehr fiir das intraduktale Karzinom (DCIS) betragen.
(LOE 1a, Empfehlungsgrad A) (654, 661)

A 4.1 Operative Therapie des Mammakarzinoms

Randomisierte klinische Untersuchungen haben gezeigt, dass unter Beriicksichtigung bestimmter
klinischer und histologischer Parameter die brusterhaltende Therapie identische Uberlebensraten
wie die Mastektomie erzielt.

Patientinnen, bei denen eine brusterhaltende Therapie aufgrund des Befundes in Frage kommt,
miissen iiber diese Moglichkeit informiert werden (24, 728, 730).

A 4.2 Brusterhaltende Therapie

Statement 7

Eine brusterhaltende Therapie (BET) mit nachfolgender Bestrahlungsbehandlung ist beziiglich
des Uberlebens mindestens gleichwertig zu einer alleinigen modifiziert radikalen Mastektomie
(MRM).

(LOE 1a, Empfehlungsgrad A) (212, 246, 740, 757, 761)

Deshalb sollten alle Patientinnen tiber die Moglichkeit der brusterhaltenden Therapie (BET)
und der modifiziert radikalen Mastektomie (MRM) mit und ohne Sofortrekonstruktion
aufgeklart werden.

Thnen muss Zeit fiir die Entscheidungsfindung eingerdumt werden.

Der Wunsch der Patientin ist zu respektieren.

(GCP)

Statement 8

Ziel der operativen Therapie ist die Brusterhaltung
(LOE 1a, Empfehlungsgrad A) (248, 753)

Indikationen zur brusterhaltenden Therapie des Mammakarzinoms sind im Regelfall:
lokal begrenzte nicht-invasive Karzinome der Brust (DCIS, LCIS)
invasive Karzinome mit giinstiger Relation von Tumorgréf3e zu Brustvolumen
invasive Karzinome mit intraduktaler Begleitkomponente, solange die Resektionsrdnder
im Gesunden verlaufen.
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Der Tumor muss komplett exstirpiert werden, die Resektionsridnder sollten bei der histopatho-
logischen Untersuchung tumorfrei (RO) sein (597). Der mikroskopisch gemessene
Sicherheitsabstand sollte mehr als 1 mm fiir die invasive und die intraduktale Tumorkomponente
betragen (508, 636). Von einer brusterhaltenden Therapie sollte Abstand genommen werden bei
Vorliegen eines multizentrischen Karzinoms, bei inflammatorischen Mammakarzinomen sowie
bei einem sehr ungiinstigen Tumor-Brust-Grofenverhéltnis. Wenn trotz Nachresektionen die
Resektion in sano nicht erreicht werden kann oder wenn eine Nachbestrahlung technisch nicht
moglich ist oder von der Patientin abgelehnt wird, ist ebenfalls die Mastektomie indiziert. Auch
der Wunsch der Patientin, mittels Mastektomie operiert zu werden, muss befolgt werden.
Wichtig ist, dass bei Patientinnen unter 40 Jahren, bei denen neben dem invasiven Karzinom
auch eine extensive intraduktale Komponente (EIC) vorliegt, ein erhdhtes Risiko fiir ein lokales
Rezidiv nach BET gegeniiber der MRM besteht (376).

Ist die Liasion préoperativ nicht tastbar, muss sie durch eine Draht- oder Farbmarkierung
lokalisiert und anhand dieser Lokalisation exstirpiert werden (44, 67, 556).

Das entnommene Gewebsstiick ist durch ein der Methodik der Markierung entsprechendes
bildgebendes Verfahren zu untersuchen, um die vollstindige Exstirpation in Ubereinstimmung
mit dem priaoperativen Befund zu gewihrleisten (z.B. Praparat-Radiographie).

A 4.3 Mastektomie

Statement 9

Eine Indikation zur modifiziert radikalen Mastektomie wird gestellt:

e Diffuse ausgedehnte Kalzifikation von malignem Typ (entsprechend europaischer
Leitlinien)

Ausgedehntes assoziiertes intraduktales Karzinom > 4-5 cm

Multizentrizitat (Definition nach Faverly et al. 1994)

Inkomplette Tumorentfernung, auch nach Nachexzision

Inflammatorisches Mammakarzinom ggf. nach Vorbehandlung

Fehlende technische Mdglichkeit zur Nachbestrahlung nach brusterhaltender
operativer Therapie (Patientin kann nicht flach liegen, kann Arm nicht abduzieren)
e Ablehnung einer Nachbestrahlung von Seiten der Patientin

e Waunsch der Patientin

(LOE 2b, Empfehlungsgrad B) (245, 753)

Die modifiziert radikale Mastektomie wird immer dann durchgefiihrt, wenn ein brusterhaltendes
Vorgehen nach o.g. Kriterien nicht mdglich ist.

Die Schnittfiihrung erfolgt quer- oder schriaggestellt und sollte spétere Rekonstruktionsmoglich-
keiten beriicksichtigen.

Es werden das gesamte Brustdriisengewebe, die Haut und der Nippel-Areola-Komplex und die
Pektoralis Fascie entfernt. Die Pektoralismuskulatur bleibt erhalten.
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A 4.4 Plastisch rekonstruktive Eingriffe (s. Anhang 2)
Statement 10

Der Wiederautbau der amputierten weiblichen Brust kann einer Patientin nur nach umfassender
Information aller bestehenden Moglichkeiten angeboten werden.

(GCP)

Ob diese Malinahme einen giinstigen oder ungiinstigen Einfluss auf den Krankheitsverlauf hat ist
bislang nicht ausreichend untersucht.

(LOE 4, Empfehlungsgrad D) (54, 713)

Statement 11

Die Indikation zur Brustrekonstruktion stellt die Patientin nach einer individuellen Beratung
durch ihre beratenden und behandelnden Arzte.
(GCP)

Plastisch rekonstruktive Eingriffe sind im Rahmen des Priméreingriffes oder im Intervall
moglich. Sie dienen zum einen der Defektdeckung und dem Volumenersatz und zum anderen
auch der Erfiillung des Wunsches der Patientin nach Wiederherstellung ihrer korperlichen Inte-
gritit. Die Brustrekonstruktion scheint nicht mit einem Anstieg der Lokalrezidivrate verbunden
zu sein (734).

Die Entscheidung, ob eine Sofortrekonstruktion oder eine plastische Operation im Intervall
erfolgt, ist abhéngig von der individuellen Situation der Patientin und ihren Wiinschen (32). Eine
Sofortrekonstruktion kann fiir die Patientin mit geringerer psychischer Belastung verbunden sein.
Manche Frauen allerdings wiinschen sich nach der Diagnosestellung und Primértherapie des
Mammakarzinoms einen zeitlichen Abstand, um sich mit den Madglichkeiten plastischer
Operationen in Ruhe auseinandersetzen zu konnen. Welche rekonstruktiven Malinahmen fiir die
einzelne Patientin in Frage kommen, hingt neben ihren personlichen Vorstellungen auch von der
GroBe der Brust und den Narben- und Gewebsverhéltnissen ab und ob eine Strahlentherapie
geplant oder gar frither erfolgt ist. Nach bereits erfolgter Bestrahlung ist der Brustwiederaufbau
mit korpereigenem Gewebe der Anwendung von Expandern oder Prothesen vorzuziehen, weil
bestrahltes Gewebe nur noch eingeschriankt dehn- und formbar ist (118).

Falls vor einer geplanten Strahlentherapie ein Gewebeexpander bereits implantiert worden war,
soll dieser zundchst komplett gefiillt und die Gewebsreaktion nach der Bestrahlung abgewartet
werden, um dann zu entscheiden, ob eine definitive Prothesenimplantation oder aber eine
Lappentransposition das bessere Ergebnis bringen konnen (71, 418, 420).

Eine angleichende Operation der gegenseitigen Brust kann erforderlich werden, um ein symme-
trisches Bild zu erreichen. Die Wiederherstellung der Brustwarze erfolgt entweder durch
Rekonstruktion des Nippel-Areola-Komplexes oder durch Tatowierung.
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A 45 Duktales Carcinoma in situ (DCIS)

Das DCIS besteht aus einer heterogenen Gruppe von intraduktalen Karzinomen. Ist ein DCIS mit
Mikrokalzifikationen in der Mammographie assoziiert, kann anhand der Mammographie das
Ausmal} des DCIS meistens pridoperativ abgeschitzt werden. Durch den vermehrten Einsatz der
Mammographie in der Fritherkennung/Screening ist es in den letzten Jahren zu einer Inzidenz-
steigerung des DCIS gekommen (658).

Bei nur operativ therapierten DCIS werden nach 25 Jahren bei 25-50 % der Patientinnen
Rezidive beobachtet. Die Rezidive konnen auch invasiv sein. Das Rezidivrisiko ist erh6ht, wenn
das DCIS préoperativ tastbar war, wenn der Resektionsrand nicht oder fraglich frei ist, bei
Vorliegen von Komedonekrosen und bei Therapie mit alleiniger Tumorektomie (27, 37).

Ein Resektionsrand von weniger als 10 mm fiihrt zu einer deutlichen Steigerung der Rezidivrate,
so dass auf einen ausreichenden Resektionsrand Wert gelegt werden muss. Durch postoperative
Bestrahlung kann das Lokalrezidivrisiko gesenkt werden. Es sollte eine Bestrahlung immer dann
durchgefiihrt werden, wenn eine ausreichende Resektion im Gesunden nicht erreicht werden
konnte. Bei einer Tumorgrole <2 cm, einem niedrigen Grading und einem minimalen
Sicherheitsabstand von 10 mm (alle Kriterien sollten erfiillt sein) kann auf eine Bestrahlung
verzichtet werden (661, 662, 663, 664).

Eine Axilladissektion ist in der Regel bei DCIS nicht erforderlich.
Eine Mastektomie sollte immer dann durchgefiihrt werden, wenn das DCIS >4 cm ist oder auch
mit mehreren Nachresektionen nicht im Gesunden entfernt werden kann (643, 657).

A 4.6 Operative Therapie der Axilla
Statement 12

Die axillare Lymphonodektomie ist Bestandteil des operativen Vorgehens beim invasiven
Mammakarzinom. Standard stellt die Ausrdumung der Level I und II dar, wobei mindestens 10
Lymphknoten entfernt und untersucht werden sollten. Bei axillirem Lymphknotenbefall stellt die
operative Entfernung der Achsellymphknoten nicht nur eine diagnostische, sondern auch eine
therapeutische Mafinahme zur Minderung des Lokalrezidivrisikos dar.

(LOE 1a, Empfehlungsgrad A) (18, 267, 591)

Statement 13

Wenn die Entfernung des Sentinel-Lymphknoten durchgefiihrt wird, miissen die
Qualititskriterien der Fachgesellschaften eingehalten werden.
(LOE 2a, Empfehlungsgrad B) (10, 310)

Die Axilladissektion sollte bei allen Patientinnen mit einem invasiven operablen
Mammakarzinom durchgefiihrt werden. Neben der prognostischen Aussage kann durch die
axillire Lymphonodektomie eine geringe Verbesserung des Uberlebens erreicht werden. Level I
und II sollten ausgerdumt werden, hierbei sollten 10 Lymphknoten entfernt und untersucht
werden. Bei klinischem Befall dieser Level sollte auch die Ausrdumung des Level III erfolgen
(421).

Auf die axilldre Lymphonodektomie kann verzichtet werden bei mikroinvasiven Karzinomen (<
2 mm) sowie bei tubuldren Karzinomen, die kleiner als 1 cm messen, bei sehr alten Patientinnen

© Deutsche Krebsgesellschaft e.V.: Kreienberg R, et al.
14




DEUTSCHE

ohne klinischen (sonographischen) Hinweis auf metastatischen Lymphknotenbefall. Ebenso kann
bei negativer SN-Biopsie auf die Axilladissektion verzichtet werden, wenn diese im Rahmen
einer externen Qualitétssicherung und nach Aufkldrung der Patientin iiber Nutzen und Risiko
erfolgt ist. (11, 240).

Die Qualititskriterien beziiglich der SN-Biopsie konnen den Empfehlungen der DGS
entnommen werden (http://www.senologie.org/downloads/pdf/konsensuspapier_sentinel.pdf)

Aktuell wird die Sentinel-Node-Biopsie evaluiert. Dieses Verfahren gehort jedoch noch nicht zur
Standardtherapie und wird nur im Rahmen klinischer Studien durchgefiihrt (132, 400, 422, 450,
509, 742, 744, 761).

Bis heute liegt kein LOE bzgl. einer Gleichwertigkeit einer Sentinel Lymphknoten-Biopsie
(SNB) gegeniiber einer operativen axilliren Lymphonodektomie vor, obwohl Konkordanzraten
zwischen 97-100 % und Raten falsch-negativer SNB-Befunde von 0-10 % beschrieben worden
sind. Weiteres Ziel einer SNB ist u.a. die Reduktion der postoperativen Morbiditit im Schulter-
Arm-Bereich. Eine eventuelle Uberlegenheit der Sentinel-Biopsie gegeniiber der konventionellen
Axilladissektion wird auch fiir diesen Parameter noch in klinischen Studien gepriift (165, 300,
323).
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A5 Pathomorphologische Untersuchung
A51 Vorwort

Die vorliegende ,,Anleitung Mammapathologie* orientiert sich an international anerkannten
Publikationen und Protokollen, unter anderem an den “Quality assurance guidelines for
pathology in mammography screening™ (221, 223) der ,,European guidelines for quality
assurance in mammography screening®, den ,,Guidelines for non-operative diagnostic procedures
and reporting in breast cancer screening®, der National Coordinating Group for Breast Screening
Pathology (NHSBSP) (520), UK (539), sowie an der Monographie “Histopathology Reporting”
von D.C. Allen (15) und weiteren Schriften zu diesem Thema (187, 273, 672, 673, 756).

Vorangestellt sind ,,Allgemeine Grundsitze®, die fiir alle Gewebsproben giiltig sind. Spezielle

Aspekte zu Untersuchungen von ,Perkutanen Biopsien im Rahmen der interventionellen

Diagnostik*, ,Exzisionsbiopsien®, ,Mastektomiepraparaten‘ und ,,Axillaren

Lymphadenektomien* werden getrennt dargestellt und gliedern sich nach folgenden Themen:

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

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

Diese Anleitung, die auch Bestandteil der S-3-Leitlinie Brustkrebsfriiherkennung in Deutschland
ist, wird im Anhang (s. Anhang 3) ergidnzt durch die empfohlenen Klassifikationen und
Graduierungssysteme sowie Formblattvorschldge flir den ,,Begleitschein zur Einsendung® und
die ,,Dokumentation der gutachterlichen diagnostischen Beurteilung*.

A 5.2 Allgemeine Grundsatze
Statement 14.

Das Operationsmaterial ist im Regelfall eindeutig topographisch markiert und ohne vorherige
Gewebsentnahme durch den Kliniker/Operateur (oder andere) an den Pathologen zu iibersenden.
(GCP)

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

Fiir eine mdoglichst exakte, pathomorphologische Diagnostik miissen die Biopsie- oder
Operations-Préparate bestimmte Bedingungen erfiillen, die im Folgenden aufgefiihrt sind.

e Das Operationsmaterial ist ohne vorherige Gewebeentnahme durch den Kliniker/Opera-
teur (oder andere) an den Pathologen zu libersenden.

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

e Soll von dem Tumor (oder anderem Gewebe) Material entnommen werden (z. B. fiir
wissenschaftliche Untersuchungen), hat dies unter der Kontrolle des Pathologen zu
erfolgen.

¢ Bei der Materialentnahme ist zu beriicksichtigen, dass notwendige Klassifikationen eines
Tumors (besonders R-Klassifikation, pTNM-Klassifikation, Tumorheterogenitét) nicht
beeintrachtigt werden diirfen.
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A 521 Allgemeine Patientendaten, Vorbefunde, anamnestische Angaben

Die Patientendaten, Vorbefunde und weiteren Informationen an den Pathologen werden am
zweckmadBigsten mit einem Formblatt iibermittelt (s. Anhang: 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 dullerer 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 Priparat-
Radiographie)

Vorbefunde und wesentliche Angaben zur Vorgeschichte

A5.2.2 Dokumentation der makroskopischen Bearbeitung

Zur Dokumentation der makroskopischen Bearbeitung siche Abschnitte zu der jeweiligen Art der
Gewebeprobe.

A 5.2.3 Dokumentation der mikroskopischen Bearbeitung und Begutachtung

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

0 Art der Gewebeprobe
0 Seitenangabe
0 Wesentliche pathologische Verdnderungen (z. B. invasives Karzinom, nicht-invasives
Karzinom, atypische duktale Hyperplasie, duktale Hyperplasie, fibros-zystische
Mastopathie, Mastitis)
0 Karzinom:
= Histologischer Typ
= Grading (fiir invasive Karzinome und DCIS)
= Ausdehnung eines assoziierten intraduktalen Karzinoms/DCIS
*  TumorgroBe” (bei reinen nicht-invasiven Karzinomen: GroBenangabe nur bei
DCIS; bei invasiven Karzinomen mit einer intraduktalen Komponente, die
sich mehr als 1 mm {ber die infiltrierende Komponente hin ausdehnt:
Zusétzlich Angabe der Gesamttumorgrofe)
= Ggf. Angabe weiterer, zusitzlicher Tumorherde, falls vorhanden
(Multifokalitit/Multizentrizitit)"
» Resektionsrand-Status” (fiir invasive Karzinome und DCIS):
e Tumor unmittelbar am Resektionsrand
e Tumor nicht unmittelbar am Resektionsrand; dann Mindestabstand des
Tumors zum Resektionsrand in mm mit Lokalisationsangabe (ggf. fiir
intraduktale Komponente getrennt).
= Peritumorale GefidBlinvasion

* wird bei perkutanen Biopsien nicht erhoben
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» pTNM-Klassifikation® (720) (ggf. unter Einbeziehung weiterer Gewebe-

proben)
= Spezielle Zusatzuntersuchungen
e Hormonrezeptor-Status
e (Gegebenenfalls andere (z.B. HER-2/neu Status)

0 Mikrokalzifikationen falls vorhanden: Lokalisation, Klassifikation als ,,Jamellédrer*

(psammomatoser, korpuskulédrer) Kalk und/oder als ,,amorph* (granulir-dystroph)
0 Kommentare:
= Bezug zum intraoperativ mitgeteilten Schnellschnitt-Befund

3

= Bezug zu klinisch/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-Priparate nach perkutaner Mammabiopsie: Stellungnahme

erforderlich, ob Biopsiehdhle im OP-Préparat erfasst ist oder nicht)

Beim DCIS sind folgende Angaben zum Grading bzw. zur Klassifikation erforderlich:
0 Nukledres Grading gemil ,,Konsensus-Konferenz zur Klassifikation des DCIS in
Philadelphia, 1997 (vgl. Anhang 3 Tabelle 4)
0 Komedoartige Nekrosen vorhanden/nicht vorhanden

Statement 15

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

Statement 16

Bei allen invasiven Mammakarzinomen ist ein Grading entsprechend Elston und Ellis (1991)
durchzufiihren.

(GCP)

Statement 17

Beim invasiven Mammakarzinom ist in der Primérdiagnostik der Hormonrezeptorstatus zu
bestimmen. Sollte der Status immunhistologisch ermittelt werden, werden die
Reaktionsergebnisse semiquantitativ ausgewertet, und ist der Prozentsatz positiver
Tumorzellkerne fiir den Ostrogen- und den Progesteronrezeptor anzugeben.

(GCP)
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Statement 18

Zur Abschétzung der Prognose ist die Erhebung des pTNM-Status (Tumorgrof3e, axilldrer
Lymphknotenbefall, Fernmetastasierung)

(LOE 1a, Empfehlungsgrad A) (98, 123, 557, 558, 614, 615),

der R-Klassifikation, der Sicherheitsabstinde

(LOE 2b, Empfehlungsgrad B), (98, 427, 561),

des histologischen Typs

(LOE 2b, Empfehlungsgrad B) (272),

des Gradings

(LOE 2a, Empfehlungsgrad A) (230)

sowie die Bestimmung des Ostrogen- und Progesteronrezeptorstatus obligat

(LOE 2a, Empfehlungsgrad B) (143, 409).

Beim nodalnegativen Mammakarzinom kénnen die Invasionsfaktoren uPA und PAI-1 weitere
prognostische Informationen liefern

(LOE 1a Empfehlungsgrad A) (379, 459)

Statement 19

Pradiktive Faktoren fiir die Vorhersage eines Therapieeffektes sind der Ostrogen-
/Progesteronrezeptorstatus fiir eine Hormontherapie

(LOE 1a, Empfehlungsgrad A) (98, 211, 216, 549).

Der HER-2-neu Status fiir eine Behandlung mit Trastuzumab im metastasierten Stadium (LOE
1b, Empfehlungsgrad A) (98, 152, 669, 750).

Der Menopausenstatus ist pradiktiver Faktor fiir den Einsatz von GnRH-Analoga

(LOE 1c Empfehlungsgrad A) (218).

Anmerkungen:
e Bei geplantem brusterhaltenden Vorgehen: Abschitzung des Anteils der intraduktalen
Tumorausdehnung; ggf. Angabe einer extensiven intraduktalen Komponente (EIC) (nach
Schnitt und Mitarbeitern (636): intraduktale Tumorkomponente von mindestens 25 % der
Tumorfliche mit Ausdehnung iiber die Grenzen des invasiven Tumoranteils hinaus) und
eines invasiven duktalen Karzinoms mit pradominierender intraduktaler Komponente
(PIC) (nach WHO (768): invasives duktales Karzinom mit Verhéltnis intraduktalem zu
invasivem Tumoranteil 4:1).

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

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

O Multifokalitdt: Auftreten von getrennten Karzinomherden in einem Quadranten

bzw. nach Faverly et al. (237) bei einem Abstand zwischen den Herden von

weniger als 4 cm.

o Multizentrizitit (synonym: , Tumorausdehnung multipel“ nach EU-Leitlinie

(223): Auftreten von getrennten Karzinomherden in mehr als einem Quadranten

bzw. bei einem Abstand von mindestens 4 cm zwischen den Herden.
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A5.24 Abklarung von mammographisch nachgewiesenem Mikrokalk

e Korrelation des histopathologischen Befundes mit den Befunden der bildgebenden Verfahren
(Préparat-Radiographie erforderlich).

e Bei fehlendem Nachweis von Mikrokalk in den initialen Schnitten: Weitere Schnittstufen,
evtl. Untersuchung im polarisierten Licht zum Nachweis von Kalziumoxalat (Weddelit) oder
Spezialfarbungen (Kossa); gegebenenfalls auch Radiographie der Paraffin-Blocke oder des
noch nicht eingebetteten, restlichen Gewebes.

e Bei Nachweis von Mikrokalk: Angabe der Lokalisation in Bezug zur histopathologischen
Verdanderung, Klassifikation als ,Jlamelldrer (psammomatoser, korpuskuldrer) Mikrokalk
und/oder als ,,amorpher* (granuldr-dystropher) Mikrokalk.

A5.25 Schnellschnittuntersuchung
Statement 20

Voraussetzungen fiir einen Schnellschnitt sind:

Die Lésion ist palpabel oder markiert.
- Die Lésion ist groB genug (im Allgemeinen >10mm).
(GCP)

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, ist nicht empfehlenswert.

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

e Dignitit der Lésion: benigne oder maligne (in situ- oder invasive Karzinome)

e Grofe eines Tumors

e Moglicherweise Erkennung multipler Tumorherde.
Fiir die Abkldrung von regiondren Lymphknotenmetastasen besteht in der Regel keine Indikation
zur Schnellschnittuntersuchung. Die Schnellschnittuntersuchung von Sentinel-Lymphknoten
wird derzeit vorwiegend in Studien durchgefiihrt. Thr Stellenwert ist noch nicht abschlieend
beurteilt.
Das im Schnellschnitt untersuchte Material ist in Paraffin-Technik aufzuarbeiten.

A 5.3 Perkutane Biopsien im Rahmen der interventionellen Diagnostik

Heutzutage verfiigbare Methoden fiir die interventionelle Diagnostik:

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

Vakuumbiopsie (Mammotome®) (z. B. 11 Gauge)
Feinnadelpunktion/Aspirationszytologie (z. B. 21 Gauge)

ABBI (Advanced Breast Biopsy Instrumentation; verschiedene Durchmesser bis 2cm)

A53.1 Perkutane Biopsie (Hochgeschwindigkeits-Stanzbiopsie, Vakuumbiopsie)

Indikationen: Diagnosesicherung zur Therapieplanung, Abkldarung unklarer und malignitéts-
verdichtiger Befunde.
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A 5.3.1.1 Makroskopische Bearbeitung

e Beschreibung:

0 Hochgeschwindigkeits-Stanzbiopsie: Anzahl und Gesamtgréf3e der Stanzzylinder/-
anteile; Vakuumbiopsie: Gesamtgewicht der Stanzzylinder/-anteile; ggf. weitere
Beschreibung (Farbe, Konsistenz)

e Gewebseinbettung:
0 Vollstindige Einbettung der iibersandten Gewebeproben.

A 5.3.1.2 Mikroskopische Bearbeitung und Begutachtung

e Bearbeitung:
0 Schnittstufen
0 Spezielle Zusatzuntersuchungen (Hormonrezeptoren, HER-2/neu) nur bei
gezieltem Auftrag.

e Begutachtung:

0 Dokumentiert werden die Angaben wie unter Abschnitt 5.2.3, evtl. unter Verwendung
eines Formblattes

Anmerkungen:

e Im Rahmen von Stanzbiopsien Verlagerung von benignen oder malignen
Epithelzellverbédnden in das Stroma und/oder die Gefie moglich; im Einzelfall
Abgrenzung von echter Stroma- und/oder Gefal3invasion schwierig.

e Ggf. auf Notwendigkeit einer weiteren bioptischen Abklarung hinweisen bei:

0 Fehlendem morphologischem Korrelat fiir den Befund der Bildgebung.

0 Fraglicher Dignitit 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).

Zusitzlich kann eine Klassifikation der pathomorphologischen Befunde in 5 Kategorien (B1-
BS5) vorgenommen werden. Dieses Beurteilungsschema, das von der E. C. Working Group on
breast screening pathology (222) und der National Coordinating Group for Breast Screening
Pathology (NHSBSP) (539),GroBbritannien, empfohlen wird, ist an zytologische
Klassifikationsschemata angelehnt. Im Hinblick auf eine ausfiihrliche Erlduterung der
Bewertungskriterien wird auf die ,,Guidelines for non-operative diagnostic procedures and
reporting in breast cancer* der NHSBSP verwiesen, die im Internet unter der folgenden Adresse
verfligbar sind: http://www.cancerscreening.nhs.uk/breastscreen/publications/qa-08.html

B1 Nicht verwertbar oder ausschliel3lich Normalgewebe

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

B3 Benigne, aber mit unsicherem biologischen Potential
u. a. atypische intraduktale Epithelproliferationen, bei denen eine definitive Festlegung
an der perkutanen Biopsie nicht moglich ist (z. B. atypische duktale Hyperplasie: in
Abhéngigkeit von Ausdehnung und Grad der Atypie ggf. auch Kategorie B4); atypische
lobuldre Hyperplasie und LCIS; papilldre Lasionen (bei hochgradigem V. a. papilldres
DCIS: gegebenenfalls auch Kategorie B4); radidre Narbe/komplexe sklerosierende
Lision; V. a. Phylloides-Tumor;
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B4 Malignitatsverdachtig
z. B. vermutlich maligne Verdnderung, aber Beurteilung aus technischen Griinden
eingeschrinkt; atypische intraduktale Epithelproliferationen in Abhéngigkeit von
Ausdehnung und Schwere der Atypie (siehe auch Kategorie B3)
B5 Maligne
z.B. DCIS, invasive Karzinome, maligne Lymphome

A 5.3.2 Feinnadelpunktion/Aspirationszytologie

e Keine sichere Unterscheidung zwischen nicht-invasiven und invasiven Verdnderungen
moglich.

A 533 ABBI-System

e Umstrittene stereotaktische Methode.

e Verfiigbare Kaniilengrofle bis 2cm Durchmesser.

e Bearbeitung wie Exzisionsbiopsie (topographische Markierung durch den Operateur,
Tuschemarkierung der Schnittridnder in der Pathologie etc.; siche Abschnitt 5.4).
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A 5.4 Exzisionsbiopsien

Grundsitzlich Umgang mit allen Formen von Exzisionsbiopsien wie bei einem brusterhaltenden
operativen Vorgehen (sofern nicht mitgeteilt, dass ausschlieBlich diagnostische Exzision).

Formen der Exzisionsbiopsie:

e Offene Biopsien/diagnostische Exzisate nach praoperativer Lokalisation eines nicht-tastbaren
Befundes mittels Markierungsdraht (Steuerung mittels Mammographie, Sonographie oder
MRT);

e Tumorektomien/Lumpektomien/Segmentresektionen eines tastbaren Befundes.

A 541 Makroskopische Bearbeitung

e Beschreibung:
0 Gesamte eingegangene Gewebeprobe:

= GroBe (3 Dimensionen) und Gewicht
= Eingeschnitten/nicht eingeschnitten
. GroBe und Beschaffenheit anhdngender Hautanteile
= Markierung zur topographischen Orientierung der Gewebeprobe (wenn
vom Operateur vorgenommen)
= Ggf. Lokalisation eines Markierungsdrahtes
(o] Palpabler Tumor:
= GroBe (3 Dimensionen)
. Schnittfliche: Begrenzung (scharf/unscharf), Konsistenz, Farbe
= Ggf. Korrelation zu Markierungsdraht/Préparat-Radiographie
. Minimaler Abstand zum Resektionsrand (in mm) unter Beriicksichtigung
der Topographie
o Weitere auffillige Befunde

e Priparation:
0 Markierung der Oberfliche des Préparates mit Tusche, Latex oder anderem
geeignetem Material zur Beurteilung der Schnittrinder.
0 Lamellieren des Pridparates durch Parallelschnitte in ca. 5 mm Abstand von einem
Ende des Préparates zum anderen: Bei entsprechender topographischer Markierung
nach der Mamille orientiert (180), sonst senkrecht zur Langsachse des Priparates.
e Gewebsentnahmen dienen Aussagen zu:
0 Nicht-tastbarem Befund oder tastbarem Tumor (s. u.)
0 Resektionsriandern
0 Weiteren Veridnderungen/umgebendem Gewebe
0 Speziellen Fragestellungen (Zusatzuntersuchungen)

Anmerkung:

Zahl der Gewebeblocke abhingig von GroBe und Art des eingesandten Materials, Anzahl und
GroBBe der mammographisch und/oder palpatorisch auffilligen Lésionen sowie dem zugrunde
liegenden Prozess (z. B. makroskopisch klar erkennbares Karzinom versus nicht abgrenzbares
DCIS).
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Nicht-tastbarer Befund
e FEinbettung des gesamten mammographisch auffdlligen Herdes zur exakten Identifikation der
lokalisierten und markierten Veranderung, der Resektionsrdnder sowie von verdichtetem
Gewebe auBerhalb des radiologisch auffilligen Bezirkes.
¢ Orientierung der Gewebsentnahme (wie auch beim Nachweis eines DCIS im Schnellschnitt),
um gegebenenfalls Groe und Topographie der Liasion mit Beziehung zu Resektionsrdndern
zu rekonstruieren; Moglichkeiten hierzu:
0 Systematisches Auflegen von Préparatescheiben nach dem Lamellieren auf eine Folie
(evtl. auch Priparat-Radiographie) und Anfertigung einer Fotokopie. Eintrag der
Gewebsentnahmen mit den entsprechenden Blockbezeichnungen auf der Fotokopie.
0 Verwendung vorgefertigter Skizzen zur Notierung der Entnahmen mit
Blockbezeichnung (Vgl. Abb. 1).
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Abb. 1:  Skizzierung der Gewebsentnahme
(Formularvorlage: Pathologisches Institut der LMU Miinchen)

Orientierung des Préparates angeben (siche*)!

Entnahmelokalisation: Mamma [Ure Ul
*z. B.
kranial
_ Durchmesser 1 (D1)= mm/cm
<
3 D2
= Durchmesser 2 (D2)= mm/cm
e
N DI .
* Durchmesser 3 (3. Dim.)= mm/cm
Anzahl der Scheiben:

Nummerierung der Scheiben ausgehend vom linken Rand der obigen Skizze. Angabe der

Orientierung der Scheiben (wie oben, sieche*)
Einzeichnen der Materialentnahme (Angabe der Blockbezeichnung):

| 2 3 4 5
6 7 8 9 10
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Tastbarer Tumor

GroBe des Tumors fiir den Umfang der Einbettung wesentlich.

Kleine Karzinome bis etwa 1 cm Durchmesser: Einbettung in toto.

Groflere invasive Karzinome: Mindestens drei Tumorblocke bzw. ein  kompletter
Tumorquerschnitt wiinschenswert (vgl. Abb. 2); nach Moglichkeit Erfassung von Tumorrand
mit dem nachstgelegenen Exzisionsrand in mindestens einem Block.

Stets auch Untersuchung von umgebendem, tumorfrei erscheinendem fibrosen Gewebe.

Abb. 2: Gewebeentnahmen bei einem palpablen Herdbefund

kranial

N

ventral dorsal

kaudal

Bearbeitung bei VVorliegen eines DCIS

Ziele: Bestimmung der Grof3e, Beurteilung der Resektionsridnder, Auschluss eines invasiven
Wachstums.
Gewebsentnahmen: Vorgehen abhidngig von Lision (nicht-tastbar oder tastbar).

A 5.4.2 Mikroskopische Bearbeitung und Begutachtung

Bearbeitung:
o] Bei Nachweis eines invasiven Karzinoms:
= Spezielle Zusatzuntersuchungen (Hormonrezeptoren, ggf. HER-2/neu)
Begutachtung:
0 Dokumentiert werden die Angaben wie unter Abschnitt 5.2.3, evtl. unter Verwendung
eines Formblattes (s. Anhang: Formblatt 2).
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A 55 Mastektomiepraparate

e Formen der Mastektomie:

e Einfache Mastektomie, ,,skin-sparing“-Mastektomie, modifiziert radikale Mastektomie nach
Patey, radikale Mastektomie nach Rotter-Halstedt oder erweitete Mastektomie.

e Mastektomie in der Regel nach Sicherung eines Karzinoms durch interventionelle Diagnostik
oder Exzisionsbiopsie: Endgiiltige Tumorklassifikation und Graduierung mit Festlegung der
Tumorausdehnung; ggf. Identifikation weiterer Verdnderungen.

A 551 Makroskopische Bearbeitung

e Beschreibung
0 Mastektomiepriparat:
=  GroBe (3 Dimensionen) und Gewicht
= Anhidngende Gewebe (z. B. intakte Pektoralis-Faszie, Pektoralis-Muskulatur,
axilldres Fettgewebe)
= GroBle und Beschaffenheit der anhdngenden Hautspindel, Lokalisation der
Mamille (z. B. zentral, exzentrisch)
= Orientierung der Gewebeprobe (wenn vom Operateur vorgenommen)
= Lokalisation einer Vorbiopsie/-exzision oder eines Tumors (Quadrant, Bezug
zu den Resektionsrdndern)
0 Tumor:
=  GroBe (3 Dimensionen)
= Schnittfliche: Begrenzung (scharf/unscharf), Konsistenz, Farbe
= Bezug zum Resektionsrand
0 Weitere auffillige Befunde (z. B. friihere Biopsiestelle, Prothesen-Implantat,
fibrozystische Verdnderungen)
e Préparation:
0 Ggf. Farbung des Priparaterandes mit Tusche oder Pigmenten zur Identifikation des
Resektionsrandes.
0 Lamellieren des Prédparates von lateral nach medial in parallelen Scheiben von 5-10
mm Dicke, wobei Lamellen mit Haut in Verbindung bleiben.
e Gewebsentnahmen dienen Aussagen zu:
0 Mamille/submamilldrem Gewebe (2 Blocke)
Tumor (Zahl der Paraffin-Blocke je nach GroB3e)
Vorbiopsie-/Exzisionshéhlenrand (insgesamt 3-4 Gewebeproben)
Resektionsrandern
Zusétzlichem Brustdriisengewebe aus den 4 Quadranten (mind. je 1 Block)
Weiteren Verdanderungen
Speziellen Fragestellungen/Zusatzuntersuchungen

OO0OO0OO0OO0O0

A 552 Mikroskopische Bearbeitung und Begutachtung

e Dokumentiert werden die Angaben wie unter Abschnitt 5.2.3, evtl. unter Verwendung eines
Formblattes (s. Anhang: Formblatt 2)
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A 5.6 Axillare Lymphadenektomie
Statement 21

Der Lymphknotenstatus wird anhand der histologischen Untersuchung aller entfernten
Lymphknoten erhoben. Nach axilldrer Dissektion sind anzugeben: Zahl entfernter und befallener
Lympknoten, Kapseldurchbruch, pN-Kategorie (nach TNM-Klassifikation, 6. Aufl., UICC 2002)
(GCP)

Axillare Lymphadenektomie

e Erhebung Lymphknotenstatus: Anzahl der metastatisch befallenen Lymphknoten in Relation
zur Gesamtzahl, maximale GroBe der metastatischen Infiltration, etwaige perinodale
Tumorinfiltration

Sentinel-Lymphknoten-Biopsie

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

e Beriicksichtigung der Empfehlungen des Konsensus-Papiers zur Sentinel-Lymphknoten-
biopsie der Deutschen Gesellschaft fiir Senologie
(http://www.senologie.org/downloads/pdf/konsensuspapier_sentinel.pdf)

A5.6.1 Makroskopische Bearbeitung

e Beschreibung:
0 GroBe (3 Dimensionen) und Gewicht der gesamtem Gewebeprobe
0 Orientierung (wenn markiert)
0 Anzahl der Lymphknoten
0 Dimension des groften Lymphknotens (wenn sichtbar)
e Priparation:
0 Sorgfiltige Untersuchung des axilldren Fettgewebes auf Lymphknoten.
e Histologische Untersuchung aller enthaltenen Lymphknoten:
0 Bei makroskopisch befallenen und miteinander verbackenen Lymphknoten:
Untersuchung eines reprisentativen Querschnittes.
0 Bei makroskopisch nicht eindeutig befallene Lymphknoten: Vollstindige Einbettung
zur histologischen Untersuchung.
= Lymphknoten mit einem Durchmesser von <0,5cm uneingeschnitten;
= Grofere Lymphknoten halbiert bzw. in Scheiben von 3-5 mm Dicke
lamelliert.

A5.6.2 Mikroskopische Bearbeitung und Begutachtung

e Bearbeitung:
o0 Axillare Lymphknotendissektate
. Bei makroskopisch befallenen Lymphknoten: ein Schnitt pro Block.
. Bei makroskopisch nicht eindeutig befallenen Lymphknoten: gemil EU-
Leitlinien (673) mind. 2 Schnittstufen pro Block H&E gefarbt (Abstand von
ca. 150-200 um empfehlenswert).

© Deutsche Krebsgesellschaft e.V.: Kreienberg R, et al.
28




DEUTSCHE

0 Besonderheiten Sentinel-Lymphknoten

Empfehlung Konsensus-Konferenz, Philadelphia, 2001 (642):

. Lymphknoten entlang der Langsachse in Scheiben schneiden (von ca. 1,5-3
mm Dicke); Lamellen vollstdndig einbetten;

. mindestens drei Schnittstufen H&E gefarbt.

. Immunhistochemische Reaktionen mit Antikérpern gegen Zytokeratine nicht
als Standardvorgehen empfohlen; Beurteilung der metastatischen Infiltration
alleine anhand der H&E-Préparate.

e Begutachtung:
0 Dokumentiert werden folgende Angaben, evtl. unter Verwendung eines Formblattes

(s. Anhang: Formblatt 2):

. Art der Gewebeprobe

. Seitenangabe

. Anzahl der untersuchten Lymphknoten (mit Lokalisation, wenn markiert)

. Anzahl der befallenen Lymphknoten

. Ausdehnung der groBten metastatischen Infiltration

Ll Extranodale Infiltration, falls vorhanden

. pTNM Stadium (ggf. unter Einbeziehung weiterer Gewebeproben) (siche
Abschnitte 5.4 und 5.5)

Anmerkungen:

e Anzahl der fiir Staging-Zwecke iiblicherweise entfernten und histologisch untersuchten
axillaren Lymphknoten:

O Mindestens 6 Lymphknoten aus Level I nach der derzeit giiltigen TNM-
Klassifikation (720)
0 Mindestens 10 Lymphknoten bei Dissektion der Level I und II gemél Vorgaben der
EORTC Breast Cancer Cooperative Group (234).
Auch wenn diese Anzahl nicht erreicht wird, erfolgt eine Angabe des pN-Stadiums (z. B.
pNO (0/9LK) (677).

e Isolierte, nur immunhistochemisch nachgewiesene einzelne Tumorzellen oder kleine
Tumorzellverbiande, nicht groBer als 0,2 mm (ITC), werden als pNO klassifiziert und sind
nicht als Mikrometastasen zu werten (352, 720); Dokumentation des Auftretens als pNO (i+).

e Auch Lymphangiosis carcinomatosa im Bereich der Lymphknotenkapsel oder perinodal gilt
nicht als metastatische Lymphknoteninfiltration.

e Wird ausschlieB8lich Sentinel-Lymphknotenbiospie durchgefiihrt: Zusatz (sn) zur pN-
Kategorie (720).
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A 6 Adjuvante Strahlentherapie des Mammakarzinoms

Eine Radiotherapie nach operativer Tumorentfernung kann indiziert sein, da

e cine systemische Therapie nur einen begrenzten Einfluss auf die lokale/lokoregionale
Tumorkontrolle hat,

e die Verhinderung eines isolierten lokalen/lokoregionalen Rezidivs einen positiven
Einfluss auf die Uberlebensraten hat,

e die Verhinderung eines lokalen/lokoregionalen Rezidivs auch bei Patientinnen mit
Fernmetastasen einen erheblichen Einfluss auf die Lebensqualitit der Betroffenen hat
(448).

A 6.1 Strahlentherapie des DCIS
Statement 22

Nach brusterhaltender Operation wegen eines DCIS kann die Nachbestrahlung der Brust die Rate
an invasiven und nicht-invasiven Rezidiven senken. Eine Nachbestrahlung ist im Allgemeinen
indiziert, hat aber bei giinstigem Risiko nur einen minimalen Effekt.

(LOE 1b, Empfehlungsgrad A) (365, 506)

Bei einer Tumorgréfe <2cm, low grade und 10 mm Sicherheitsabstand im Resektat (alle
Kriterien sollten erfiillt sein) kann deshalb auf eine Bestrahlung verzichtet werden.

(LOE 1b, Empfehlungsgrad A) (62, 81)

Nach brusterhaltender Operation eines DCIS sinkt bei Nachbestrahlung der Brust die Rate an
invasiven und nicht-invasiven Rezidiven (89, 354, 369, 421, 572). Bei giinstigem Risiko hat die
Nachbestrahlung allerdings einen minimalen Effekt. Sie ist nicht erforderlich bei einer
Tumorausdehnung <2 cm, bei einem Non-High-Grade-Karzinom und bei einem
Sicherheitsabstand im Resektat von mehr als 10 mm. Wird nachbestrahlt, betridgt die Dosis 50
Gy in konventioneller Fraktionierung. Der Wert einer Boost-Bestrahlung ist nicht belegt (27, 55,
56, 81).
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A 6.2 Strahlentherapie nach brusterhaltender Operation eines invasiven
Mammakarzinoms

Statement 23

Bei invasivem Karzinom ist eine Nachbestrahlung der verbliebenen Brust nach brusterhaltender
Operation indiziert.

Verbesserungen der lokalen Kontrollen sind eindeutig belegt.

(LOE 1a Empfehlungsgrad A) (217, 507)

Statement 24

Das Zielvolumen der perkutanen Nachbestrahlung schliefit die gesamte verbliebene Brust und
die angrenzende Thoraxwand ein. Die Dosis betrdgt ca. 50 Gy in konventioneller Fraktionierung
(1,8-2,0 Gy).

(LOE 1a, Empfehlungsgrad A) (766)

Eine lokale Dosisaufsittigung (Boost) des Tumorbettes kann die lokale Rezidivrate insbesondere
bei Frauen mit hohem Lokalrezidivrisiko weiter senken.

(LOE 1b, Empfehlungsgrad B) (43, 609)

Mit hochster Evidenz belegt ist der Wert einer postoperativen perkutanen Bestrahlungstherapie
der gesamten Brust bei einer BET zur Verringerung des Risikos eines lokalen Rezidivs mit
zusitzlichem positiven Einfluss auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit (452). In keiner
prospektiven Studie oder bei Subgruppenanalysen von grofleren randomisierten Studien konnten
bisher Kriterien definiert werden, die einen Verzicht auf eine Bestrahlung zuldssig erscheinen
lassen (252, 381, 453, 609).

Das Risiko eines intramamméiren Rezidivs wird auf etwa ein Viertel gesenkt, d.h. die Rate an
intramammadren Rezidiven innerhalb von 8-10 Jahren liegt bei alleiniger Operation plus
Systemtherapie bei 30-40 % und verringert sich nach Bestrahlung auf 5-10 % (212, 217).

Eine Nachbestrahlung der Brust ist daher nach brusterhaltendem operativem Vorgehen
grundsétzlich indiziert.

Das Zielvolumen umfasst die Brust inkl. der Thoraxwand. Die Dosis betrigt 50 Gy in
konventioneller Fraktionierung von 1,8 bis 2,0 Gy pro Tag. Durch eine lokale Dosisaufsittigung
mittels eines Boostes des Tumorbettes mit ca. 10 Gy kann die lokale Rezidivrate weiter gesenkt
werden..

Hierzu liegen Subgruppenanalysen vor, die besondere Vorteile fiir jlingere Patienten unter 40
Jahren belegen. Die Vorteile sind deutlich geringer bei axillirem NO- und positivem
Rezeptorstatus sowie bei kompletter Resektion (42). Das Risiko eines lokalen Progresses bei
nicht in-sano exstirpiertem Tumor kann nicht vollstindig durch eine erhohte Boost-Bestrahlung
ausgeglichen werden, so dass stets eine RO-Resektion anzustreben ist (193, 525). Bei
selektionierten Patientinnen mit mutmaBlich gilinstigen Prognosefaktoren (sehr kleiner Tumor)
wird zur Zeit in Studien gepriift, ob alternative Bestrahlungsformen im Vergleich mit der
perkutanen Homogenbestrahlung der gesamten Brust ebenbiirtige Therapieergebnisse erzielen
(466). Hierzu zdhlen akzelerierte Teilbrustbestrahlungen, z.B. in Form einer intraoperativen
Radiotherapie (IORT) mit Elektronen- (201) oder mit niederenergetischen Rontgenstrahlen (723)
sowie intra- oder postoperative interstitielle bzw. intrakavitdre Brachytherapien (399, 581, 747).
Weitere prospektive klinische Studien fiir ein individualisiertes und risikoadaptiertes Vorgehen
sind erforderlich (43, 57, 217, 390, 391, 743)

Die postoperative Bestrahlung sollte bei adjuvanter Hormontherapie innerhalb von 4-8 Wochen
postoperativ beginnen. Bei adjuvanter Chemotherapie sollte die Bestrahlung nach Abschluss der
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Chemotherapie erfolgen. Die Uberlegenheit einer speziellen zeitlichen Sequenz von
Systemtherapie und Radiotherapie ist nicht belegt (57, 537).

A 6.3 Strahlentherapie des Mammakarzinoms nach Mastektomie
Statement 25

Die postoperative Radiatio nach Mastektomie kann das Risiko eines lokalen bzw. lokoregionalen
Rezidivs vermindern und die Heilungswahrscheinlichkeit erhdhen.
(LOE 1a, Empfehlungsgrad A) (213, 766)

Statement 26

Indikationen zur postoperativen Radiotherapie nach Mastektomie sind:
- nicht ausreichende Resektion (R1-R2) im Gesunden
(LOE 3, Empfehlungsgrad B) (93)
- axilldrer Lymphknotenbefall mit > 4 positiven Lymphknoten
(LOE 2, Empfehlungsgrad B) (336)
pT3/T4-Karzinome
(LOE 2, Empfehlungsgrad B) (166)

Bei Risikopatientinnen verbessert die adjuvante Radiotherapie nach Mastektomie die 10-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit um bis zu 10 % (390, 391, 588).

Die postoperative Radiotherapie der Brustwand und der lokoregionalen Lymphwege ist bei
Patientinnen mit hohem Risiko fiir einen lokalen bzw. lokoregionalen Riickfall unabhéingig von
einer adjuvanten systemischen Therapie indiziert. Die systemische Therapie und die
Strahlentherapie tragen zur signifikanten Verbesserung sowohl der lokalen und lokoregionalen
Tumorkontrolle als auch des Gesamtiiberlebens bei (246, 390, 391, 471, 554, 555, 634, 725, 753,
754, 766).

Die zeitliche Sequenz von Operation, Systemtherapie und Radiotherapie entspricht der bei
Strahlentherapie nach brusterhaltendem Vorgehen.
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A 6.4 Strahlentherapie der Axilla und sonstiger Lymphabflussgebiete
Statement 27

Der Wert einer Nachbestrahlung des regionalen Lymphabflusses ist bisher nicht durch
prospektive und randomisierte Studien eindeutig belegt und muss individuell entschieden
werden.

(LOE 3b, Empfehlungsgrad D) (588)

Der klinische Wert der Radiotherapie des lokoregionalen Lymphabflusses ist bislang
unzureichend validiert. Bei der individuellen Entscheidung iiber eine Bestrahlung der Axilla ist
sorgfiltig zwischen dem Risiko eines lokoregionalen Rezidivs und dem Risiko einer erhohten
Morbiditdt abzuwdgen. Im Allgemeinen wird die Axilla nach typischer Lymphadenektomie nicht
bestrahlt. Verniinftig erscheint eine Bestrahlung bei ausgedehntem Axillabefall mit
kapseliiberschreitendem Wachstum oder einer Lymphangiosis carcinomatosa im Fettgewebe
oder nach unzureichender Entfernung befallener axilldrer Lymphknoten.

Als Dosis werden 40-50 Gy in konventioneller Fraktionierung eingestrahlt (287, 336, 456, 608).

In aktuellen Studien wird die Strahlentherapie der ipsilateralen parasternalen und
supraclaviculdren Lymphknoten bei medialen und zentralen Tumoren mit axillirem
Lymphknotenbefall oder groBem Tumordurchmesser, insbesondere bei pramenopausalen
Patientinnen untersucht.

Das Zielvolumen umfasst den 1.-4. ICR bis 4 cm lateral der Mittellinie und bis zur Hinterkante
des Sternums. Die Dosis betragt 45-50 Gy in konventioneller Fraktionierung. Bei kardialen
Risikofaktoren sollte die parasternale Bestrahlung nur mit Elektronen erfolgen oder ganz unter-
bleiben (85).

A 6.5 Strahlentherapie bei inflammatorischem Mammakarzinom

Das inflammatorische Karzinom ist kein histologischer Subtyp, sondern eine durch klinische und
pathologische Kriterien definierte Sonderform des Mammakarzinoms. Klinisch miissen die
Kriterien Uberwirmung, Erythem und peau d’orange vorliegen. Das pathologische Kriterium ist
der Nachweis von Tumorzellembolie in den dermalen Lymphbahnen (226, 462). Das
inflammatorische Mammakarzinom wird primér systemisch mit Chemotherapie behandelt.

Wird nach primdrer Chemotherapie eine nachweisbare klinische Remission der inflamma-
torischen Komponente erreicht, erfolgt die Mastektomie mit postoperativer Bestrahlung (838,
1090). Bei ungeniigender Remission wird die Radiotherapie als weitere praoperative Behandlung
vorgezogen. Die Dosis betrdgt ca. 50 Gy, eine Dosisaufséttigung der Brust bzw. Brustwand auf
ca. 60 Gy ist insbesondere bei geringer Remission nach Chemotherapie zu empfehlen (759).

A 6.6 Primare Radiotherapie bei lokal fortgeschrittenen und/oder primar metastasierten
Tumoren (primare Inoperabilitat)

Statement 28

Lokal fortgeschrittene Tumoren sollen bei Inoperabilitit mit Systemtherapie in Kombination mit
einer Radiotherapie behandelt werden.
(LOE 1b, Empfehlungsgrad B) (89, 360)
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A 6.7 Therapiesequenz Radiotherapie — Tamoxifen: simultan oder sequentiell?
Statement 29

Die Uberlegenheit einer speziellen zeitlichen Sequenz von Systemtherapie und Radiotherapie ist
nicht ausreichend belegt.
(LOE 3a, Empfehlungsgrad B) (360, 368, 759)

Statement 30

Antidstrogene Therapieformen kdnnen simultan zur Radiotherapie durchgefiihrt werden.
(LOE 1a, Empfehlungsgrad A) (252, 257, 261, 360, 632)

Die kombinierte Radio- und Tamoxifen-Therapie ist ein etabliertes Vorgehen bei Patientinnen
mit invasiven Mammakarzinomen oder mit DCIS. Bei In-vitro-Untersuchungen vermindert
Tamoxifen die intrinsische Radiosensitivitit von Mammakarzinomzellen (632). Klinisch konnte
allerdings kein negativer Einfluss von Tamoxifen auf die Wirksamkeit der Radiotherapie bei
retrospektiven Analysen randomisierter Studien nachgewiesen werden. Im Gegenteil, bei der
kombinierten Behandlung ist die lokale Tumorkontrolle hdher im Vergleich zur monomodalen
Therapie (252, 261, 338, 365, 583, 632).

Aus prognostischen Uberlegungen steht die Verhinderung systemischer Metastasen im
Vordergrund der adjuvanten Therapie. Aus diesem Grund wird heute mit der systemischen
Chemotherapie begonnen. Die Radiotherapie erfolgt nach Abschluss der adjuvanten Therapie
(587).

A7 Systemische adjuvante Therapie (Hormon- und Chemotherapie)

Die Metaanalyse der Early Breast Cancer Trialist Cooperative Group (EBCTCG) konnte
bestétigen, dass die adjuvante systemische Therapie in Form einer zytotoxischen Chemotherapie
und/oder einer endokrinen Therapie sowohl das rezidivfreie Uberleben als auch das Gesamt-
iberleben in allen Altersgruppen unabhingig vom Nodalstatus verbessern kann (209, 692).
Deshalb sollte fiir alle Frauen mit einem invasiven Mammakarzinom eine adjuvante systemische
Therapie in Betracht gezogen werden.

Statement 31

Die adjuvante postoperative medikamentdse Behandlung wird in Form einer Chemotherapie
oder einer endokrinen Therapie oder in einer Kombination der beiden Therapieformen
durchgefiihrt.

Bei rezeptorpositiven Patientinnen ist eine endokrine Behandlung indiziert.

(LOE 1a, Empfehlungsgrad A) (214, 215, 216, 218, 315, 522)

Trotz des anerkannten Nutzens der adjuvanten systemischen Therapie sind nach wie vor viele
Fragen beziiglich der Einzelheiten dieser Therapie offen, deshalb sollten Patientinnen — wann
immer mdglich — innerhalb klinischer Therapiestudien behandelt werden.
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A 7.1 Auswahl der adjuvanten Therapie und Risikoeinstufung
Statement 32

Integraler Bestandteil der systemischen Therapie ist eine optimale supportive Begleittherapie
(z.B. Antiemesis, Versorgung mit Periicken etc.).
Alle Patientinnen, die eine Chemotherapie erhalten, miissen {iber mogliche Nebenwirkungen

aufgeklirt werden und ProphylaxemaBBnahmen angeboten bekommen.
(GCP)

Empfehlungen zur adjuvanten Therapie des Mammakarzinoms beriicksichtigen Tumorgrofe,
Lymphknotenstatus, Grading, Rezeptorstatus, Menopausenstatus und Alter als wichtigste
Faktoren zur Risikoeinstufung und zur Entscheidung iiber die Notwendigkeit der adjuvanten
Therapie (314, 315, 573).

Die Risikoeinstufung erfolgt in zwei Gruppen. Zu der Gruppe mit niedrigem Risiko gehdren
Frauen, die alle folgende Bedingungen erfiillen miissen: Patientinnen 35 Jahre oder dlter, Tumor-
durchmesser unter 2 cm, Grading I, positiver Ostrogen- und/oder Progesteronrezeptor und
tumorfreie Lymphknoten in der Axilla (NO).

Alle anderen Patientinnen sind der Gruppe mit erhdhtem Risiko zuzuordnen.

Bei Frauen mit niedrigem Risiko kann auf eine adjuvante systemische Therapie verzichtet
werden. Im Einzelfall kann eine endokrine Therapie sinnvoll sein.

Bei Frauen mit erhohtem Risiko und rezeptornegativem Befund sollte eine Chemotherapie in
Betracht gezogen werden.

Bei Frauen mit erhohtem Risiko und rezeptorpositivem Befund ist entweder die alleinige
endokrine Therapie oder die Kombination von Chemotherapie mit endokriner Therapie zu
erwiagen. Wirksame Begleitmalnahmen, insbesondere eine ausreichende Antiemese, sind
Bestandeteil jeder systemischen Therapie.

A 7.2 Endokrine Therapie
Statement 33

Bei Patientinnen mit invasiven Karzinomen und positivem Hormonrezeptorstatus ist die
adjuvante Antidstrogentherapie mit Tamoxifen 20 mg pro Tag liber eine Zeitdauer von 5 Jahren
bzw. bis zum Rezidiv indiziert.

(LOE 1a, Empfehlungsgrad A) (216)

Ist die Therapiedauer deutlich kiirzer als 5 Jahre gewesen, ist die Reinitiierung zur
Komplettierung der 5 Jahre sinnvoll.

(LOE 2a, Empfehlungsgrad B) (317, 572, 687, 695)

Statement 34

Bei pramenopausalen Frauen mit hormonempfindlicher Erkrankung kann die Ausschaltung der
Ovarialfunktion die Krankheit giinstig beeinflussen und eine Alternative zu einer CMF-Chemo-
therapie darstellen. Die Kombination mit Tamoxifen kann diesen Effekt verstdrken. Eine
Therapie mit GnRH-Analoga soll iiber mindestens 2 Jahre durchgefiihrt werden.

(LOE 1b, Empfehlungsgrad A) (69, 214)
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Statement 35

Bei postmenopausalen Patientinnen mit positivem Hormonrezeptorbefund ist bei
Kontraindikationen gegen Tamoxifen der Einsatz von Aromatasehemmern der 3. Generation
gerechtfertigt.

(LOE 1b, Empfehlungsgrad A) (216)

Eine sequentielle Gabe von einem Aromatasehemmer nach 2-5 jahriger Tamoxifen-Behandlung
kann einen giinstigen Effekt auf das krankheitsfreie Uberleben haben.

(LOE 2b, Empfehlungsgrad B) (160, 316)

Statement 36

Eine endokrine Therapie sollte nach Abschluss der Chemotherapie begonnen werden.
(LOE 2, Empfehlungsgrad B) (215, 258, 709)

Statement 37

Beim DCIS kann durch eine adjuvante Tamoxifen-Behandlung das Risiko invasiver Rezidive
und kontralateraler Karzinome gesenkt werden.
(LOE 1b, Empfehlungsgrad A) (216, 259)

Tamoxifen kann nach Daten der EBCTCG die Wahrscheinlichkeit eines Rezidives oder der
Sterblichkeit an einem Mammakarzinom deutlich senken (210). Ein Nutzen der adjuvanten
Tamoxifeneinnahme besteht fiir Frauen jeden Alters, ist aber beschridnkt auf Frauen mit einem
hormonrezeptorpositiven Mammakarzinom. Die Tamoxifen-Therapie sollte iiber fiinf Jahre mit
20 mg/Tag durchgefiihrt werden.

Bei Kontraindikation gegen Tamoxifen ist der Einsatz von Aromatasehemmer der 3. Generation
(Anastrozol) gerechtfertigt.

Die endokrine Therapie sollte im Anschluss an die Chemotherapie erfolgen und kann simultan
zu einer Strahlentherapie begonnen werden.

Die Ausschaltung der Ovarialfunktion stellt eine wirksame adjuvante Behandlung bei
pridmenopausalen Patientinnen mit hormonrezeptorpositiven Mammakarzinomen dar. Die
Ovarektomie ist vergleichbar mit der Gabe von GnRH-Analoga (69) oder einer Radiomenolyse.
Bei Frauen unter 50 Jahren ist der Effekt vergleichbar mit einer Chemotherapie.

Der Effekt einer Ovarialsuppression bei nach Chemotherapie nicht amenorrhoeischen Frauen ist
nicht nachgewiesen.
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A 7.3 Chemotherapie
Statement 38

Durch die adjuvante Kombinations-Chemotherapie lassen sich die Rezidivrate und die Mortalitit
reduzieren.
(LOE 1a, Empfehlungsgrad A) (215, 522)

Statement 39

Eine adjuvante Kombinations-Chemotherapie sollte ein Anthrazyklin enthalten. Die
Indikationsstellung ist vom Nodalstatus unabhingig.
(LOE 1a, Empfehlungsgrad A) (215, 220, 371, 444, 513, 522, 560, 704)

Statement 40

Sequentielle Chemotherapien sind zuléssig.
(LOE 1b, Empfehlungsgrad B) (76, 350, 522)

Die durch Daten der EBCTCG nachgewiesenen positiven Effekte einer adjuvanten
Chemotherapie auf die Rezidiv- und Sterberisiken sind am stérksten bei Frauen unter 50 Jahren
ausgepragt. Allerdings ist ein Nutzen auch fiir postmenopausale Frauen gegeben (215).

Bei gilinstiger Prognose war die Kombination von Cyclophosphamid, Methrotrexat und 5-
Fluorouracil (CMF) ein bisher weit verbreitetes Therapieschema (30). Heute ist jedoch eine
anthrazyklinhaltige Chemotherapie vorzuziehen, da sie insbesondere bei Patientinnen mit
hoherem Risiko eine geringgradige, jedoch signifikante Uberlegenheit gegeniiber der CMF-
Therapie zeigt (444). Epirubicin sollte mindestens mit einer Dosierung von 30 mg/qm pro
Woche und Doxorubicin mit mindestens 20 mg/qm pro Woche gegeben werden.

Die CMF-Chemotherapie wurde iliber 6 Zyklen gegeben. Ein Zyklus dauerte 4 Wochen und
wurde entweder nach dem Mailidnder Regime mit oraler Cyclophosphamidgabe oder nach dem in
Deutschland iiblichen Tag 1 und Tag 8-Regime gegeben.

In Einzelstudien konnte die Uberlegenheit anthrazyklinhaltiger Schemata gegeniiber CMF nur in
Dreierkombinationen (z.B. FAC / FEC) in addquater Dosierung und Zykluszahl (6 Zyklen)
gezeigt werden. Fiir die Gabe von 4 oder 8 Zyklen der Zweierkombination EC oder AC konnte
keine erh6hte Wirksamkeit gegeniiber CMF gezeigt werden. (575) (249)

Eine Behandlung von iiber 6 Monaten Dauer bringt keinen zusétzlichen Benefit.
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Statement 41

Bei Patientinnen mit befallenen axilldren Lymphknoten kann eine adjuvante Therapie mit
Taxanen indiziert sein
(LOE 1b, Empfehlungsgrad A) (139, 350)

Die Datenlage =zur adjuvanten Chemotherapie mit Taxanen wird durch aktuelle
Studienergebnisse untermauert. Vor allem Frauen mit Lymphknotenbefall haben einen Vorteil
beziiglich des rezidivfreien wie auch des Gesamtiiberlebens. Insbesondere Patientinnen mit
negativem Hormonrezeptor profitieren vom Einsatz der Taxane in der adjuvanten Therapie.
(139, 350, 350, 456, 472)

Ebenfalls  iiberpriift =~ werden  derzeit  dosisintensivierte = Chemotherapieprotokolle,
Sequenztherapien und Hochdosischemotherapien. Alle diese Therapieformen sollten derzeit nur
in klinischen Studien zur Anwendung kommen (350). Bei Patientinnen mit hoherem Risiko fiir
eine Metastasierung, wie z.B. mehr als 4 befallenen Lymphknoten, werden derzeit
dosisintensivierte Chemotherapieprotokolle, Sequenztherapien und Hochdosischemotherapien
tiberpriift. Auch diese Therapieformen sollten derzeit nur in klinischen Studien zur Anwendung
kommen. (139)

Statement 42

Eine Chemotherapie ist in den empfohlenen Dosierungen zu verabreichen.

(LOE 1a, Empfehlungsgrad A) (94, 244, 291, 294)

Bei Unterdosierung oder Reduktion der Zyklen droht ein Effektivitdtsverlust.

(LOE 1a, Empfehlungsgrad A) (94, 113, 250, 291)

Eine Dosissteigerung von Cyclophosphamid oder Doxorubicin fiihrt zu keiner Verbesserung der
Effektivitit.

(LOE 1b, Empfehlungsgrad A) (294, 350)

Statement 43

Es gibt derzeit keinen Hinweis dafiir, dass dltere Patientinnen allein auf Grund ihres Alters von
einer adjuvanten systemischen Therapie ausgeschlossen werden sollten. Die verdnderte
Organfunktion im Alter und Komorbiditéiten sind bei der Indikationsstellung und Durchfiihrung
adjuvanter TherapiemaBBnahmen zu beriicksichtigen.

(GCP)

Altere Patientinnen sollten nicht allein aufgrund ihres Alters von einer adjuvanten systemischen
Therapie ausgeschlossen werden. Die verdnderte Organfunktion im Alter, eine eventuell
vorliegende Komorbiditdt oder eine Einschrinkung des funktionellen Status sind bei der
Indikationsstellung adjuvanter TherapiemalBnahmen zu beriicksichtigen (14, 163, 173). Ist bereits
von vornherein zu erwarten, dass eine adjuvante Chemotherapie nicht in der addquaten Dosis-
intensitdt verabreicht werden kann, sollte auf eine Chemotherapie ganz verzichtet werden (173,
183)
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AT4 Primare systemische Therapie/ neoadjuvante Therapie

Statement 44

Eine primére (praoperative) systemische Therapie wird heute als Standardbehandlung bei
Patientinnen mit lokal fortgeschrittenen, primédr inoperablen oder inflammatorischen
Mammakarzinomen angesehen.

(LOE 1c, Empfehlungsgrad A) (89, 251, 688)

Statement 45

Die primére systemische Therapie (neoadjuvant) stellt eine alternative Behandlungsmdglichkeit
fiir Frauen dar, die Kandidatinnen fiir eine Mastektomie sind, aber eine brusterhaltende
Operation wiinschen.

(LOE 1b, Bewertungsgrad A) (251, 688)

Der Effekt ist bei hormonrezeptornegativen Karzinomen am grof3ten.

(LOE 2b, Empfehlungsgrad B) (251)

Eine Resektion in den neuen Tumorgrenzen ist moglich, wenn dadurch eine RO-Resektion, mit
ausreichendem Sicherheitsabstand erreicht werden kann.

(LOE 3b, Empfehlungsgrad C) (394)

Standard ist die primdre systemische Therapie bei Patientinnen mit inoperablem oder
inflammatorischem Mammakarzinom, da hier mit operativen MaBnahmen allein keine
ausreichende lokale Tumorkontrolle erreicht werden kann (251).

Eine neue Behandlungsalternative zur adjuvanten systemischen Therapie bietet die priméire
systemische Therapie bei denjenigen Frauen, die aufgrund ihrer Tumorgrof3e eine Mastektomie
erhalten miissten, sich aber eine brusterhaltende Operation wiinschen. Allerdings ist bei Gelingen
dieses Therapieansatzes eine erhohte Lokalrezidivrate nach brusterhaltender Therapie zu
erwarten (638).

Patientinnen, die auf eine primdre systemische Chemotherapie nicht ansprechen, haben eine
ungiinstige Prognose (89). Bei diesen ist das weitere therapeutische Vorgehen — z.B. Operation,
Radiotherapie oder ein kombiniertes Vorgehen - individuell festzulegen. Das Ziel der
Behandlung dieser Patientinnen ist die Erhaltung der bestmdglichen Lebensqualitit bei lokaler
Tumorkontrolle. Eine (ausschlieBliche) Radiotherapie stellt eine zusdtzliche und/oder alternative
Behandlungsoption, insbesondere bei (drohender) Exulzeration des Tumors, dar.

Auch die endokrine Therapie kann im Rahmen der priméren systemischen Therapie eingesetzt
werden. Indiziert ist sie vor allem bei postmenopausalen Patientinnen mit
hormonrezeptorpositiven Mammakarzinomen, bei denen Operation und/oder Chemotherapie
kontraindiziert sind. In dieser Indikation werden Aromatasehemmer der dritten Generation
verabreicht (19).

Nach Abschluss der priméren systemischen Therapie sollte die Patientin eine typische operative
Therapie, wie oben beschrieben, erhalten. Die Exzision kann in den neuen Tumorgrenzen
erfolgen. Bei radiologisch kompletter Remission unter primérer systemischer Therapie sollte
eine Exzision an der ehemaligen Tumorlokalisation zur Abklirung, ob noch vitale Tumorzellen
im Tumorbett vorhanden sind, durchgefiihrt werden. Die Indikationen zur postoperativen
Radiotherapie entsprechen denen, die fiir die adjuvante Situation beschrieben wurden und
orientieren sich am pratherapeutischen Ausgangsbefund.
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A 75 Trastuzumab (Herceptin®)

Bei Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom, die HER-2-neu {iiberexprimieren,
verldngert Trastuzumab sowohl in der Monotherapie als auch in Kombination mit einer
Chemotherapie die Uberlebenszeit. Kardiale Nebenwirkungen kdénnen insbesondere in
Kombination mit einer Adriamycin-haltigen Chemotherapie auftreten (669). Daten zur
adjuvanten Herceptin®-Behandlung liegen nicht vor, daher sollten Patientinnen mit einer HER-2-
neu-Uberexpression nach Abschluss der primiren Therapie die Teilnahme an entsprechenden
Studien vorgeschlagen werden. Die Diagnose der HER-2-neu-Uberexpression sollte durch die
Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH-Test) oder immunhistochemisch mit dem Hercep-
Test” erfolgen. (s. Anhang 3).

A 8 Management von lokal/lokoregional fortgeschrittenen Tumoren

Unter einem lokal fortgeschrittenen Karzinom werden iiblicherweise T3- und T4-Tumoren mit
oder ohne Axillabefall verstanden, welche noch nicht systemisch metastasiert sind.

Fiir manche der Patientinnen mit einem solchen Befund ist eine initiale chirurgisch operative
Therapie moglich und sollte entsprechend den vorangegangenen Statements durchgefiihrt
werden (544).

A8.1 Primére systemische Therapie

Fiir die meisten dieser Patientinnen ist eine systemische Chemotherapie die Therapie der Wahl.
Es ist mit einem Ansprechen von iiber 60 % zu rechnen. Ziel der Chemotherapie ist das
Erreichen der Operabilitit.

Eine primédre Radiotherapie allein wird nicht empfohlen, kann jedoch in Kombination mit einer
systemischen Chemotherapie eingesetzt werden (175, 362).

A 8.2 Inflammatorisches Mammakarzinom
Statement 46

Eine primére (praoperative, neoadjuvante) systemische Therapie ist beim inflammatorischen
Mammakarzinom im Rahmen eines multimodalen Therapiekonzeptes erforderlich.
(LOE 4 Empfehlungsgrad B) (462, 707, 708, 719)

Das inflammatorische Mammakarzinom ist mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 50 % eine
besondere Untergruppe des Mammakarzinoms. Die beste lokale Kontrolle sowie die besten
Ergebnisse beziiglich des Uberlebens werden durch eine Kombination von Chemotherapie,
Mastektomie und Strahlentherapie erreicht.

A 8.3 Inoperable Patientinnen

Die meisten inoperablen Patientinnen sind dltere Frauen mit betréchtlicher Komorbiditit oder
schlechtem funktionalen Zustand. Das Ziel der Behandlung dieser Patientinnen ist die Erhaltung
der bestmoglichen Lebensqualitit bei lokaler Tumorkontrolle.
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Bei solchen Patientinnen sollte eine endokrine Therapie versucht werden. Ein Ansprechen auf
eine Therapie mit Antidstrogenen oder Aromatasehemmern kann in den meisten Fillen erwartet
werden. Eine (ausschlieBliche) Radiotherapie stellt eine zusétzliche oder alternative
Behandlungsoption, insbesondere bei (drohender) Exulzeration des Tumors, dar (175, 176, 532).
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A9 Nachsorge

Die Nachsorge ist nicht nur als Verlaufskontrolle oder Nachbeobachtung der Erkrankung zu
verstehen, sondern soll vorzugsweise die physische und psychische Gesundung sowie die
psychosoziale Rehabilitation unterstiitzen. Sie ist symptomorientiert zu konzipieren und den
individuellen Bediirfnissen der Frauen anzupassen.
Weitere Ziele sind:
e die moglichst frithe Erkennung lokoregiondrer bzw. intramammarer Rezidive
e die rechtzeitige Diagnose und Therapie von Folgen und Nebenwirkungen der
vorausgegangenen Brustkrebsbehandlung
e bei Beschwerden oder begriindetem Verdacht eine gezielte Suche nach
Fernmetastasen

Statement 47

Die Nachsorge zum Mammakarzinom beginnt mit der abgeschlossenen Primarbehandlung. Sie
besteht aus Anamnese und korperlicher Untersuchung.

(LOE 1c, Empfehlungsgrad A) (559)

Bei Bedarf ist die Nachsorge symptomorientiert zu konzipieren.

(GCP)

Statement 48

Auf Wunsch der Patientin und nach individueller Beratung durch die behandelnden Arzte,
Selbsthilfegruppen, Sozialdienst etc. ist eine Anschlussheilbehandlung und/oder eine
Rehabilitation einzuleiten.

(LOE 2a, Empfehlungsgrad B) (174)

Statement 49

Die Nachsorge bedarf einer stindigen drztlichen Begleitung. Dabei sind nach Bedarf onkologisch
versierte Fachirzte und auch andere Berufsgruppen, z.B. Psychoonkologen, Physiotherapeuten,
die onkologische Fachkrankenpflege (u.a.m.) mit einzubeziehen. Der Patientin sind je nach
individuellem Bedarf Informationen {iber Moglichkeiten der weiteren Betreuung zu vermitteln.
(LOE 2a, Empfehlungsgrad B) (648)

Die Nachsorge nach einer Mammakarzinomerkrankung beginnt nach Abschluss der
Primédrbehandlung (bzw. spdtestens 6 Monate nach Operation). Sie ist nicht nur als
Verlaufskontrolle oder Nachbeobachtung der Erkrankung zu verstehen, sondern soll einen
Beitrag zur physischen, psychischen und psychosozialen Rehabilitation Betroffener leisten (402).
Sie ist symptomorientiert zu konzipieren und den individuellen Bediirfnissen der Betroffenen
anzupassen. Nachsorgeuntersuchungen sollen dabei allmdhlich in individuell modifizierte
Krebsfriiherkennungsuntersuchungen iibergehen, in die die regelmifige
Fritherkennungsmafnahmen im Genitalbereich integriert werden.

Im Gegensatz zur Situation beim metastasierten Mammakarzinom haben Betroffene mit einem
intramammadren oder lokoregionalen Rezidiv eine kurative Therapiechance. Nach den bisherigen
Erfahrungen bringen die Fritherkennung von Fernmetastasen und deren friithzeitige Behandlung
dagegen keinen Uberlebensvorteil mit sich. Daher ist bei Symptomfreiheit Zuriickhaltung in der
apparativen und laborchemischen Diagnostik geboten.
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Auf Wunsch der Patientin und nach individueller Beratung durch die behandelnden Arzte,
Selbsthilfegruppen etc. ist eine Anschlussheilbehandlung und/oder eine Rehabilitation
anzustreben.

A 9.1  Metastasenscreening
Statement 50

Labor- und apparative Diagnostik sind nur bei anamnestischem oder klinischem Verdacht auf
Rezidiv und/oder Metastasen einzusetzen.
(LOE 1a, Empfehlungsgrad B) (219, 311)

Es ist bekannt, dass die meisten neu aufgetretenen Metastasen bei Patientinnen mit
Mammakarzinom zwischen den Nachsorgebesuchen entdeckt werden. Klinische Studien haben
zudem gezeigt, dass ein intensives Nachsorgeprogramm mit Rontgendiagnostik der Lunge,
Knochenszintigramm, Oberbauchsonographie oder CT-Diagnostik bei Patienten, die keine
Symptome aufweisen, keinen Uberlebensvorteil erbringt. Deshalb sollte nicht routinemiBig nach
Fernmetastasen gesucht werden, solange die Patientinnen symptomfrei sind.

A 9.2 Diagnose eines Lokalrezidivs/lokoregionalen Rezidivs

Ein lokales/lokoregionales Rezidiv nach Mastektomie und/oder nach Axilladissektion ldsst sich
am besten durch die klinische Untersuchung diagnostizieren. Die Tastuntersuchung der
Thoraxwand sowie sdmtlicher Lymphabflussgebiete ist deshalb zentraler Bestandteil der
Nachsorgeuntersuchungen (168).

Lokale und lokoregionale Rezidive bei brusterhaltend operierten Mammakarzinompatientinnen
sind in der Mehrzahl kurativ behandelbar und sollten moglichst frith diagnostiziert werden.
Inhalt der Nachsorge ist deshalb die jahrliche Durchfiihrung einer Mammographie der
betroffenen Brust. Da sich die Narbenregion postoperativ hdufig verdndert und die
Differentialdiagnose zwischen narbigen Verdnderungen und Rezidiv schwierig sein kann, wird
in den ersten 3 Jahren nach der Operation die Mammographie und ggf. Sonographie der
betroffenen Seite alle 6 Monate empfohlen (325). Bei schwer zu beurteilenden Grenzfillen
(Narbe/Rezidiv) kann ein MRT zur weiterfiihrenden Diagnostik notwendig werden (748).

A 9.3 Diagnose eines kontralateralen Mammakarzinoms

Ein vorausgegangenes Mammakarzinom ist ein starker Risikofaktor fiir ein kontralaterales
Mammakarzinom. Daher sollten die kontralaterale Brust bei jeder Nachsorgeuntersuchung
abgetastet und jahrliche Mammographiekontrollen und ggf. eine Sonographie durchgefiihrt
werden.

A 9.4 Diagnostik der behandlungsassoziierten Morbiditat

Bei jedem Nachsorgetermin sollte systematisch nach {iblichen therapieassoziierten Symptomen
wie Lymphddem, Funktionsstorung im Schulter-Arm-Komplex oder Toxizitdt der adjuvanten
Chemo- und Strahlentherapie gefragt werden. Ebenso wie die Lebensqualitéit der Patientinnen ist
auch die Morbiditét ein relevantes Kriterium fiir die Qualitdt der vorangegangenen Therapie.
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Statement 51

Lymphddem

Alle Patientinnen mit axillarer Lymphonodektomie oder axilldrer Radiatio miissen iiber die
Optionen der Erkennung, Prophylaxe und Therapie eines Lymphodems aufgeklirt werden. Ggf.
sind therapeutische MafBlnahmen einzuleiten.

(GCP)

A 9.5 Haufigkeit der Nachsorgeuntersuchungen

Die Nachsorgeuntersuchungen sollten in den ersten 3 Jahren vierteljéhrlich, im 4. und 5. Jahr
halbjéhrlich erfolgen, ab dem 6. Jahr jéhrlich (716). (siehe Tab. 1)

Statement 52

Bei allen Patientinnen sind jahrliche Mammographiekontrollen der kontralateralen Brust
durchzufiihren.
(LOE 1a, Empfehlungsgrad A) (303, 382, 386)

Statement 53

Bei symptomfreien Frauen nach abgeschlossener brusterhaltender Therapie ist die apparative
Diagnostik (z.B. Mammographie, Sonographie, ggf. MRT) im Bereich der ipsilateralen Brust
unverzichtbar.

(LOE 2a, Empfehlungsgrad B) (303, 382, 386)

Statement 54

Die Nachsorgeuntersuchungen sollten in den ersten drei Jahren nach der Priméroperation
vierteljahrlich, im vierten und fiinften Jahr halbjdhrlich erfolgen, ab dem sechsten Jahr jahrlich
erfolgen und Vorsorgeuntersuchungen (Fritherkennung) mit einschlieBen.

(LOE 2a, Empfehlungsgrad B) (182, 204, 311)

Tab. 1: Nachsorgeuntersuchungen bei Mammakarzinom

Nachsorge Fritherkennung
Jahre nach Primértherapie 1,2,3 4,5 6 und weitere Jahre
Anamnese Vierteljahrlich | Halbjdhrlich jéhrlich
korperliche Untersuchung
Aufklarung/Information
Laboruntersuchungen, nur bei klinischem Verdacht
Untersuchungen mit bildgeben- auf Rezidiv und/oder Metastasen
den Verfahren
(Ausnahme: Mammographie)
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Tab. 2: Nachsorgeuntersuchungen bei Mammakarzinom — Mammographie

1. Jahr — 3. Jahr ab 4. Jahr
Brusterhaltende Operation
- befallene Brust alle 6 Monate einmal jahrlich
- kontralaterale Brust einmal jéhrlich

Mastektomie — kontralaterale | einmal jéhrlich

Brust

A 9.6 Psychosoziale Beratung

Wihrend der Nachsorge bendtigt die Patientin engmaschige érztliche Betreuung, dabei sind bei
Bedarf auch andere Berufsgruppen, z.B. Psychoonkologen, Physiotherapeuten oder die
onkologische Fachkrankenpflege, mit einzubeziehen. Im Rahmen der Nachsorge sollen die
betroffenen Frauen auf die Mdglichkeit einer psychosozialen Beratung hingewiesen werden. Sie
sollten iiber Angebote wie z.B. Selbsthilfegruppen informiert werden. Auch die Beratung iiber
die Moglichkeiten und die hohe Bedeutung der sozialen, familidren und beruflichen
Rehabilitation muss Bestandteil der Nachsorge sein.
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B Das rezidivierte Mammakarzinom

B 1 Definition und Prognose
B1l1l Definition

Als lokale bzw. lokoregionale Rezidive werden bezeichnet: das Wiederauftreten des
Mammakarzinoms in der ipsilateralen Brust, an der ipsilateralen Thoraxwand inklusive der
dariber liegenden Haut, der regionalen Lymphknoten der Axilla, der Supra- und
Infraklavikularregion und entlang der Mammaria-interna-Gefal3e.

Das lokale bzw. lokoregionale Rezidiv kann isoliert oder in Kombination mit Fernmetastasen in
anderen Organsystemen vorliegen (92, 427, 590).

Die Friiherkennung des isolierten lokalen bzw. lokoregionalen Rezidivs hat einen positiven
Einfluss auf das Uberleben. Damit ist die lokale/ lokoregionale Tumorkontrolle das wichtigste
Ziel der Nachsorge.

Dementsprechend werden lokale/lokoregionale Rezidive liberwiegend mit kurativer (50-70 %)
und lediglich mit ca. 30 % palliativer Zielsetzung therapiert (207).

B 1.2 Haufigkeit und Prognose

Lokalrezidive nach brusterhaltender Operation und Bestrahlung treten mit einer Hiufigkeit von
5-10 % (nach 10 Jahren) auf. Die mediane 5-Jahres-Uberlebenszeit betriigt 65 (45-79) % (325).
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 (325).

An verschiedenen Stellen gleichzeitig auftretende lokoregionale Rezidive werden mit einer
Hiufigkeit von 16 (8-19) % beobachtet und sind mit einem 5-Jahres-Uberleben von 21 (18-
23) % verbunden (389).

Der Verlauf und das biologische Verhalten des In-Brust-Rezidivs nach BET und des
Lokalrezidivs nach MRM unterscheiden sich nicht wesentlich (331, 381, 391, 733). Fiir beide
Konstellationen finden sich ohne Unterschiede die gleichen prognostischen Faktoren fiir den
klinischen Verlauf. Beim Auftreten eines lokalen Rezidiv gelten die primédren Prognosefaktoren
weiter, Unterschiede bestehen nur zwischen ,,frithen” (< 2 Jahre) und ,,spiten” (> 2 Jahre)
Lokalrezidiven. Die ,.frithen* Rezidive kdnnen in einem geringeren Malle geheilt werden und
sind auch mit einer hoheren Zweit-Rezidiv- und Fernmetastasierungsrate korreliert (216, 342,
367,529, 702).

Prognostische Faktoren fur das Auftreten eines lokalen/lokoregionalen Rezidiv nach MRM
oder BET:

Anzahl der befallenen Lymphknoten

Tumorgrofle (maximaler Durchmesser)

Grading

Hormonrezeptorstatus

Resektionsstatus (RO/R1/R2)

Fokalitét (unifokal > multifokal > inflammatorisches LR)

Ein Lokalrezidiv bzw. ein lokoregionales Rezidiv werden lokal therapiert. Bei operablen Féllen
ist eine komplette Exzision des Rezidivtumors anzustreben. Eine postoperative Radiotherapie
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nach Exstirpation kann die lokale Tumorkontrolle verbessern (641). Wird hiermit eine lokale
Tumorkontrolle bewirkt, ist ein Langzeit-Uberleben moglich (331). Bei Inoperabilitit ist die
Radiotherapie das Therapieverfahren der Wahl (641). Aufgrund des hohen Risikos fiir eine
nachfolgende systemische Progression kann neben der lokalen Therapie des Rezidivs (Operation
und/oder Radiotherapie) eine systemische Therapie zusitzlich erwogen werden (79, 342). Der
Effekt einer systemischen Chemotherapie ist hierbei allerdings bisher noch nicht durch
prospektive randomisierte Studien belegt. (342).

Prognostische Faktoren fur den Krankheitsverlauf nach Auftreten eines lokalen/lokoregio-
nalen Rezidiv nach MRM oder BET:

Resektionsstatus des Lokalrezidivs (RO, R1, R2)

Tumorgrdfie des Lokalrezidivs

Lokalisation (Narben vs. Narbenfern)

Fokalitét

Grading

Hormonrezeptorstatus

Liange des krankheitsfreien Intervalls

primérer Lymphknotenstatus
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B 2 Diagnostik
B21 Diagnostik des lokalen/lokoregionalen Rezidivs

Ist bei Verdacht auf ein Rezidiv in der Mammographie die Differenzierung zwischen narbiger
und karzinomatoser Lision nicht zu treffen, sollte eine kernspintomographische Untersuchung
(MRT) der Mamma eingesetzt werden.

Die histologische Sicherung der Lision soll mittels Stanzbiopsie erfolgen. Ist das Rezidiv
histologisch gesichert, sollten eine Mammographie 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 kann erginzt
werden durch eine Computertomographie des Hals-Thorax-Bereiches. Die Komplettierung des
Re-Staging ist dadurch begriindet, dass vor Therapiebeginn beurteilt werden muss, ob ein
kurativer oder lediglich ein palliativer Therapieansatz besteht (359, 742).

B 3 Therapie des lokalen/lokoregionalen Rezidivs

B 3.1 Lokales (intramammares) Rezidiv
Statement 55

Beim invasiven intramammaren Rezidiv wird durch die sekundire Mastektomie die beste lokale
Tumorkontrolle erzielt.
(LOE 3b, Empfehlungsgrad B) (79)

Statement 56

Bei giinstiger Ausgangssituation: DCIS oder invasives Karzinom mit langem rezidivfreien
Intervall, keinem Hautbefall, groem rdumlichen Abstand zur ersten Tumorlokalisation kann in
Einzelfillen organerhaltend operiert werden.

(LOE 4, Empfehlungsgrad C) (327, 764)

Bei organerhaltender Operation muss die Patientin auf ein erhdhtes Risiko fiir ein erneutes
intramammares Rezidiv hingewiesen werden.

(GCP)

Die Therapie von Lokalrezidiven besteht in der operativen Intervention. Die hdochste
Tumorkontrolle wird hierbei durch die Mastektomie erzielt (381). Wird erneut organerhaltend
operiert, besteht ein erhdhtes Risiko fiir ein erneutes intramamméres Rezidiv (30 % nach 5
Jahren) Ein erneutes brusterhaltendes Vorgehen kann bei giinstiger Ausgangsposition: DCIS
oder invasives Karzinom mit langem rezidivfreien Intervall oder bei fehlendem Hautbefall bzw.
grolem Abstand zur priméren Tumorlokalisation erfolgen. Falls im Rahmen der Primértherapie
keine Bestrahlung erfolgt ist, sollte eine postoperative Bestrahlung angeschlossen werden. Bei
Vorliegen von zusétzlichen ungiinstigen Risikofaktoren kann auch nach stattgefundener
adjuvanter Radiotherapie eine erneute kleinvolumige Bestrahlung indiziert sein.

Das Uberleben nach einem lokalen oder lokoregionalen Riickfall variiert erheblich.
Nachgewiesene unabhiingige und signifikante Prognosefaktoren fiir das Uberleben mit oder ohne
zusitzliche Therapie sind das krankheitsfreie Intervall und die Tumormasse des Rezidivs (207,
239, 505, 568, 635). Weitere prognostische Faktoren sind Grading, Resektabilitit (RO versus R1
versus R2), Hormonrezeptorstatus und HER-2-neu Onkogenstatus des Rezidivtumors (79, 207,
635).
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B 3.2 Lokalrezidiv nach Mastektomie
Statement 57

Ein Thoraxwandrezidiv ist nach Moglichkeit operativ vollstdndig (R0) zu entfernen.
(LOE 2a, Empfehlungsgrad B) (635)

Die Inzidenz von lokalen/lokoregionalen Rezidiven nach Mastektomie mit oder ohne adjuvanter
Chemotherapie betrdgt 10-20 %. 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 (568, 702).

Die komplette Exzision des Tumors ist anzustreben. Kleine Narbenrezidive kdnnen durch weite
Exzision im Gesunden, grofere Thoraxwandrezidive durch Brustwandresektionen behandelt
werden.

Bei grofleren Brustwandexzisionen konnen Defektdeckungen mit Hautlappen notwendig werden.
Wird eine RO-Resektion erreicht, betriigt die 5-Jahres-Uberlebensrate 40-60 %. Falls im Rahmen
der Primartherapie keine Bestrahlung erfolgt ist, sollte eine postoperative Bestrahlung
angeschlossen werden. Bei Vorliegen ungiinstiger Risikofaktoren kann auch nach
Rezidivoperation eine erneute kleinvolumige Bestrahlung indiziert sein (2, 729)

B 3.3 Lokoregionale Rezidive und isolierte supraklavikulare Lymphknotenrezidive
Statement 58

Im Fall eines isolierten regionalen Rezidivs sollte eine lokale Kontrolle der Erkrankung durch
Operation/Radiotherapie angestrebt werden.

Der Nutzen einer Chemotherapie zur Verbesserung der Uberlebensrate ist nicht bewiesen.
Das krankheitsfreie Intervall wird durch die zusétzliche Chemotherapie verlangert.

(LOE 3b, Bewertungsgrad A) (79)

Bei isolierten lokoregionalen Rezidiven kommt eine erneute Resektion mit oder ohne
Bestrahlung in Betracht. Sind bei lokoregionalen Lymphknotenrezidiven (im Gegensatz zu den
Lokalrezidiven) operative Behandlungsmdglichkeiten limitiert bzw. nicht kurativ durchfiihrbar,
stellt die lokale Radiotherapie in diesen Féllen die aussichtsreichste lokale Therapiemodalitét zur
Tumorkontrolle dar, durch die die Chance einer Kuration erhalten werden kann (528).

B 3.4 Medikamenttse Therapie
Statement 59

Der Wert einer postoperativen Systemtherapie nach Rezidivresektion ist hinsichtlich des
Gesamtiiberlebens nicht durch prospektive randomisierte Studien belegt, kann jedoch in
Einzelfillen erwogen werden.

Bei postmenopausalen Patientinnen mit positivem Hormonrezeptorstatus kann durch eine
endokrine Therapie die krankheitsfreie Zeit verlangert werden.

(LOE 1b, Empfehlungsgrad B) (327)

Eine zusitzliche Chemotherapie kann das krankheitsfreie Intervall verlingern; die Verbesserung
der Uberlebensrate ist aber nicht belegt (242, 652, 727, 738, 778).

Bei hormonsensitiven Rezidiven konnen 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
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adjuvanten Chemotherapie nach Rezidivresektion ist nicht belegt. Bei ausgedehnten
Thoraxwandrezidiven kann eine Chemotherapie die lokale Kontrolle verbessern.

B 3.5 Strahlentherapie
Statement 60

Eine postoperative Bestrahlung sollte interdisziplinar diskutiert und entschieden werden. Eine
postoperative Radiotherapie ist indiziert, wenn keine vorangegangene Radiotherapie erfolgt war
oder das Lokalrezidiv nicht radikal operiert wurde (R1-2).

Bei inoperablem Lokalrezidiv kann eine palliative Radiotherapie sinnvoll sein.

(LOE 4, Empfehlungsgrad C) (2)

Falls im Rahmen der Primértherapie keine Bestrahlung erfolgt ist, sollte eine postoperative
Bestrahlung angeschlossen werden. Bei Vorliegen von zusitzlichen ungiinstigen Risikofaktoren
kann auch nach einer zuvor im Rahmen der Primirtherapie durchgefiihrten adjuvanten
Radiotherapie erneut eine kleinvolumige Bestrahlung indiziert sein.

Bei Inoperabilitit ist die Radiotherapie das Therapieverfahren der Wahl.
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B 4 Fernmetastasen

B4.1 Allgemeine Prinzipien

Liegen Fernmetastasen vor, ist nach heutigem Kenntnisstand eine Langzeitheilung nur in
wenigen Ausnahmefillen zu erreichen.

Ein relativ giinstiger Krankheitsverlauf kann erwartet werden, wenn Fernmetastasen solitir
auftreten und lediglich Knochen und/oder Haut betreffen. Patientinnen mit positivem
Hormonrezeptorstatus, einem giinstigen Grading (Gl oder G2), einem negativen HER 2-
Onkogenstatus haben eine vergleichsweise giinstige Prognose. Ein rezidivfreies Intervall von
mehr als 2 Jahren ist ebenfalls mit einer lingeren Uberlebenswahrscheinlichkeit assoziiert.

Statement 61

Die Patientin mit nachgewiesenen Fernmetastasen des Mammakarzinoms ist besonders
ausfiihrlich tiber Therapieoptionen aufzukliren und in die Entscheidung mit einzubeziehen.
Der Forderung der Patientin nach Informationen iiber alle relevanten verfiigbaren MaBBnahmen,
inklusive supportiver und komplementérer Behandlungsmdéglichkeiten, sollte nachgekommen
werden.

(GCP)

Statement 62

Die Therapiewahl erfolgt krankheitsadaptiert und individualisiert nach den Erwartungen,
Wertvorstellungen und Wiinschen der Patientin, dem Beschwerdebild, dem Alter und
Allgemeinzustand, der Aggressivitit der Erkrankung und Lokalisation der Metastasen, der Art
der adjuvanten und palliativen Vorbehandlung, dem HER-2-Status, dem Hormonrezeptorstatus
und dem Menopausenstatus.

(GCP)

Statement 63

Folgende prognostische und pridiktive Faktoren konnen fiir den Einsatz einer palliativen
Therapie definiert werden:
der Hormonrezeptorstatus fiir eine Hormontherapie,
der HER-2-neu Onkogen-Status fiir eine Therapie mit Trastuzumab,
eine Knochenmetastasierung fiir den Einsatz von Bisphosphonaten,
das vorausgegangene Ansprechen auf eine chemo-endokrine Therapie fiir weitere systemische
und lokale Therapien,
der Performance-Status fiir den Effekt einer Chemotherapie.
(LOE 2, Empfehlungsgrad B) (22, 130, 360)

Ziel der Behandlung von Fernmetastasen ist die Erhaltung einer moglichst hohen Lebensqualitét
und Symptomfreiheit. Fiir alle Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom sollte eine
systemische Therapie in Betracht gezogen werden (282).

Die Patientin ist iiber die Therapie aufzukldren und in die Entscheidung mit einzubeziehen. Der
Bitte der Patientin nach Informationen iiber alle relevanten verfiigbaren Maflnahmen, inklusive
supportiver und komplementirer MaBnahmen, sollte nachgekommen werden.

Die Teilnahme an klinischen Studien sollte angestrebt werden. Die Therapiewahl soll
krankheitsadaptiert und individualisiert nach dem Alter der Patientin, ihren Beschwerden, dem
Hormonrezeptorstatus, dem  Menopausenstatus, dem HER-2-neu Status, dem
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Metastasierungsmuster, der Progredienz der Erkrankung und den vorausgegangenen adjuvanten
und palliativen Therapien erfolgen. Pridiktive Faktoren sind bei der Therapieauswahl zu
berticksichtigen (631).

B 4.2 Diagnostik bei Fernmetastasierung
B4.2.1 Skelettmetastasen

Mit abnehmender Hiufigkeit werden Wirbelkorper, proximaler Femur, Becken, Rippen,
Sternum, Schéidelkalotte 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)
iiberpriift, um stabilitdtsgefdhrdete Areale zu erkennen. Mit der MRT gelingt auch der Nachweis
einer Tumorausbreitung in den Spinalkanal bzw. in die paravertebralen Weichteile.

B4.2.2 Lebermetastasierung

Als Basisuntersuchung ist die Lebersonographie ausreichend. Bei Problemen in der Differenzial-
diagnostik miissen CT oder MRT eingesetzt werden.

B 4.2.3 Lungenmetastasen

Als Basisuntersuchung ist die Rontgen-Thorax-Untersuchung in zwei Ebenen ausreichend. Wird
eine operative Therapie der Metastase in Betracht gezogen, muss ein Diinnschicht-Spiral-CT der
Lunge prioperativ angefertigt werden.

B4.3 Systemische Therapie des metastasierten Mammakarzinoms
B 4.3.1 Systemische endokrine Therapie
Statement 64

Die endokrine Therapie ist die Therapie der Wahl bei positivem Hormonrezeptorstatus. Generell
sollte einer Hormontherapie vor Einsatz einer Chemotherapie der Vorzug gegeben werden.
(LOE 2b, Empfehlungsgrad D) (282, 688, 689)

Endokrine Therapie ist weniger toxisch als eine Chemotherapie und sollte daher grundsétzlich
als Erstlinientherapie eingesetzt werden. Insbesondere fiir diejenigen Patientinnen, die ein langes
krankheitsfreies Intervall hatten oder deren Metastasen Knochen oder Weichteile betreffen,
profitieren von einer endokrinen Therapie. Bei positivem Rezeptorstatus ist eine Remission bei
60 % der Patientinnen zu erwarten, bei negativem Hormonrezeptorstatus bei weniger als 10 %.
Daher sollte bei negativem Hormonrezeptorstatus nur in Ausnahmefillen eine endokrine
Therapie indiziert werden. Bei den seltenen Féllen mit unbekanntem Hormonrezeptorstatus kann
die Indikation zur endokrinen Therapie allerdings auch in Abhédngigkeit 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 Behandlungsmafinahmen oder bei
Nichtansprechen auf die endokrine Therapie wird auf eine zytostatische Therapie umgestellt.
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Statement 65

Die endokrine Therapie ist nicht indiziert bei:
der Notwendigkeit der Erreichung einer schnellen Remission zur Abwendung von
ausgeprigten Symptomen des betroffenen Organs,
negativem Hormonrezeptorstatus,

- Hirnmetastasierung (keine ausreichende/suffiziente Therapie).

(LOE 2b, Empfehlungsgrad D) (282, 688, 689)

Statement 66

Eine kombinierte Chemo-Endokrine Therapie kann die Remissionsraten erhohen, fiihrt aber auch
zu gesteigerter Toxizitdt ohne Verldngerung des progressionsfreien Intervalls oder des
Gesamtiiberlebens.

(LOE 1a, Empfehlungsgrad D) (670)

B 4.3.2 Endokrine Therapie der postmenopausalen Patientin
Statement 67

Erster endokriner Behandlungsschritt ist bei postmenopausalen Patientinnen der Einsatz eines
Aromatasehemmers.
(LOE 1a, Empfehlungsgrad A) (228, 282, 341, 514, 515)

Statement 68

Ein weiterer Schritt in der endokrinen Behandlungskaskade bei postmenopausalen Patientinnen
stellt der Einsatz von Antidstrogenen, Ostrogen-Rezeptor-Antagonisten oder hochdosierten
Gestagenen (Megestrolacetat (MA) / Medroxyprogesteronazetat (MPA) dar.

(LOE 3b, Empfehlungsgrad C) (282, 605)

Medikamente der ersten Wahl sind Aromatasehemmer der dritten Generation. Bei erneuter
Progression des Tumorgeschehens konnen Antidstrogene, Ostrogen-Rezeptor-Antagonisten und
schlieBlich hochdosierte Gestagene eingesetzt werden (305, 605).

B 4.3.3 Endokrine Therapie der pramenopausalen Patientin
Statement 69

Bei pramenopausalen Patientinnen ist die Ausschaltung der Ovarialfunktion (GnRH-
Analoga, Ovarektomie, Bestrahlung der Ovarien) in Kombination mit Tamoxifen die Therapie
der ersten Wahl.

(LOE 1b, Empfehlungsgrad A) (407)

Statement 70

In der Folge kann in der Prdmenopause eine Ovarialsuppression in Kombination mit einem
Aromatasehemmer zum Einsatz kommen. Einen weiteren Schritt stellt die Behandlung mit
hochdosierten Gestagenen (MA/MPA) dar.
(LOE 2c, Empfehlungsgrad B) (700, 752)
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Zunidchst wird durch Gabe von GnRH-Analoga oder durch eine Ovarektomie (alternativ:
Radiomenolyse) die Ovarialfunktion ausgeschaltet. Bei progressivem Tumorgeschehen konnen
zusatzlich Tamoxifen, anschlieBend Aromatasehemmer der dritten Generation und schlieSlich
Gestagene eingesetzt werden.

B 4.4 Chemotherapie des metastasierten Mammakarzinoms
Statement 71

Vor Durchfiihrung einer Chemotherapie miissen der Allgemeinzustand der Patientin erhoben und
die Compliance abgeschétzt werden.
(GCP)

Statement 72

Wihrend der Therapie muss eine regelméaBige Toxizitatsbeurteilung (subjektiv und objektiv)
erfolgen.

Die Dosierung soll ebenso wie die angestrebten Zeitintervalle gemaf} generell akzeptierter
Standard- bzw. aktuell publizierter Therapieregime erfolgen.

Nach Bestimmung eines geeigneten und repriasentativen Messparameters (Symptome,
Tumormarker, Leitmetastase) vor Therapiebeginn sollte eine Evaluation des Therapieeffektes
mindestens alle 3 Monate erfolgen.

Eine zytostatische Erhaltungstherapie verbessert nicht das Uberleben, erhéht aber die Toxizitit.
Daher wird eine intermittierend, jeweils nur bei Progress durchzufiihrende zytostatische Therapie
empfohlen.

(GCP)

Statement 73

Eine sofortige Beendigung der Therapie sollte bei Progress oder nicht tolerabler Toxizitét
erfolgen (GCP).

Statement 74

Eine Polychemotherapie kann gegeniiber einer Monochemotherapie zu einem geringen
Uberlebensvorteil fiihren, ist jedoch hiufig mit einer hoheren Rate an Toxizitéten verbunden.

Bei geringen Beschwerden und langsamem Tumorwachstum bzw. Ineffektivitit einer endokrinen
Therapie ist eine zytostatische Monochemotherapie sinnvoll.

Bei stiarkeren Beschwerden und raschem Wachstum bzw. aggressivem Tumorverhalten, d.h. bei
hohem Remissionsdruck, kann eine Polychemotherapie indiziert sein.

(LOE 1a, Empfehlungsgrad B) (282)

Statement 75

Als Mittel der ersten Wahl gelten in der Monotherapie derzeit Anthrazykline (auch in
liposomaler Form), Anthrachinone, Taxane und Vinorelbin. In der Kombination kdnnen diese
Zytostatika untereinander bzw. mit weiteren Substanzen kombiniert werden. Die hochsten
Remissionsraten werden mit einem Taxan in Kombinationen mit einem Anthrazyklin oder
Antimetaboliten erreicht.

(LOE 1b, Empfehlungsgrad B) (282)
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Statement 76

Nach Versagen von Anthrazyklinen und Taxanen konnen mit weiteren Chemotherapieregimen
ein Ansprechen und eine Linderung von Beschwerden erreicht werden.
(LOE 2b, Empfehlungsgrad B) (238, 749)

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 beeinflusst. Monotherapien sind besser
vertrdglich, so dass — wann immer moglich — 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 sollten diese
primér eingesetzt werden, da hierunter die hochsten Ansprechraten zu erwarten sind.

Vor Durchfithrung sowie wéhrend einer Chemotherapie muss der Allgemeinzustand der
Patientin untersucht und beurteilt werden. Wahrend der Therapie wird regelméBig der Grad der
Toxizitit bestimmt. Eine Evaluation des Therapieeffektes sollte mindestens alle 3 Monate
erfolgen. Bei Progress oder ausgeprigter 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
Hochdosis-Therapien sollten nur im Rahmen klinischer Studien durchgefiihrt werden.

Statement 77

Dosisintensivierte und Hochdosis-Therapien zeigen bisher keine Verbesserung des Uberlebens
und sollten weiteren Studien vorbehalten sein.
(LOE 1b, Empfehlungsgrad B) (684)
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B4.5  Trastuzumab (Herceptin®)

Statement 78

Die Bestimmung des HER-2-neu Status ist im Vorfeld einer potentiellen Therapie mit
Trastuzumab indiziert. Auf die Bestimmungen am Primértumor sollte zuriickgegriffen werden.
(LOE 1c, Empfehlungsgrad A) (631)

Statement 79

Eine Indikationsstellung fiir Trastuzumab ergibt sich bei HER-2-neu positiver Erkrankung in
Kombination mit einer Chemotherapie (keine Anthrazykline) oder als Monotherapie nach
Vorbehandlung mit Taxanen und Anthrazyklinen.

(LOE 1b, Empfehlungsgrad B) (102, 647, 669)

Bei Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom, die HER-2-neu {iberexprimieren,
verlangert Trastuzumab sowohl in der Monotherapie als auch in Kombination mit einer
Chemotherapie die Uberlebenszeit.

Trastuzumab kann bei Patientinnen, bei denen HER-2-neu tiberexprimiert ist, eingesetzt werden.
Die Therapie ist als Monotherapie (nach Vorbehandlung mit Anthrazyklinen und Taxanen) wie
auch in Kombination mit Paclitaxel (first-line-Therapie) mdglich. Kombinationen mit
Anthrazyklinen und anderen potentiell kardiotoxischen Substanzen sollten vermieden werden, da
hierzu noch nicht ausreichende Erfahrungen vorliegen. Kardiale Nebenwirkungen treten
insbesondere in Kombination mit einer Adriamycin-haltigen Chemotherapie auf und werden bei
14 % der behandelten Patientinnen beobachtet. (669).

Die Bestimmung des HER-2/neu-Onkogenstatus kann am Primartumor durchgefiihrt werden.

Bei der Bestimmung des HER-2/neu-Onkogenstatus als Voraussetzung fiir die Trastuzumab
(Herceptin®)-Therapie sollte nach aktuellem Stand wie folgt vorgegangen werden:

e Standardisierte immunhistologische Bestimmung der HER-2/neu-Uberexpression (z. B.
Hercep-Test® (DAKO) einschlieBlich der Auswertungskriterien exakt nach Angaben des
Herstellers).

e Bei negativem (0/1+) oder stark positivem (3+) Reaktionsausfall Durchfithrung einer
Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) zum Nachweis einer Genamplifikation nicht
notwendig.

e Bei schwach positivem Reaktionsausfall (2+) ggf. zusitzliche Durchfiihrung einer FISH
zur Frage einer Genamplifikation in Labors mit entsprechender Expertise; zur
Sicherstellung der Validitdt der Testmethoden Verwendung standardisierter Sondenkits
(Inform®, Ventana; PathVysion®, Vysis).

Statement 80

Eine Uberwachung der Herzfunktion ist vor Beginn und wihrend einer Therapie mit potentiell
kardiotoxischen Substanzen unerldsslich.

(GCP)
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B 4.6 Spezielle Behandlung von Skelettmetastasen
B 4.6.1 Indikationen zur Strahlentherapie
Statement 81

Die Strahlentherapie ist bei symptomatischen oder frakturgefdhrdeten Knochenmetastasen die

lokale Therapie der Wahl. Indikationen zur Strahlentherapie sind:

- lokale Schmerzsymptomatik

- Stabilitdtsgefahrdung (ggf. in Kombination mit operativer Stabilisierung)

- Mobilitéts- und Funktionseinschrinkungen, insbesondere neurologische Symptome (Notfall:
Riickenmarkskompression)

- Pathologische Frakturen (sofern nicht operativ versorgbar)

- Postoperativ nach chirurgischer Behandlung von Knochenmetastasen, sofern lediglich nicht-
resezierende Verfahren angewendet wurden.

(LOE 1a, Empfehlungsgrad B) (364, 610, 685)

Die Strahlentherapie ist eine sehr effektive Therapie zur Schmerzkontrolle, zur Mobilitéts- und
Funktionsverbesserung, zur lokalen Stabilisierung bzw. Minderung der Frakturgefahr bei
Knochenmetastasen. Eine einmalige Bestrahlung mit 8 Gy oder eine Kurzzeitbestrahlung, z.B.
mit Applikation von 5x4 Gy, filhren in den meisten Féllen 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
Solitdrmetastasen konnen auch héhere Dosen zur langfristigen Stabilisierung eingesetzt werden.
Nach 2-3 Monaten ist bei etwa 2/3 der osteolytischen Metastasen mit einer Rekalzifizierung zu
rechnen.

B 4.6.2 Operative Therapie
Statement 82

Die operative Therapie von Skelettmetastasen erfolgt zur Schmerzbehandlung und zur
Wiederherstellung oder Erhalt von Funktion und Stabilitdt im Sinne der Lebensqualitét.

Die Entscheidung zur Operation ist in Abhéngigkeit von der Dringlichkeit und vom Therapieziel
gefs. interdisziplindr durch Operateur (Chirurg, Orthopide, Neurochirurg), Radioonkologen,
betreuenden onkologisch versierten Facharzt und Schmerztherapeuten festzulegen.

(LOE 1c, Empfehlungsgrad B) (13, 776)

Statement 83

Indikationen zur operativen Therapie sind:

- Pathologische Frakturen (vor allem im Bereich der unteren Extremititen und des Acetabulums)
- Instabile pathologische Wirbelkdrperfrakturen

- Progrediente spinale oder radikuldre Kompressionen (strahlentherapeutische Option beachten)
- Drohende Frakturen der unteren Extremitéten.

(LOE 1c, Empfehlungsgrad B) (13, 91, 149, 284, 396, 413, 490, 758, 776)

Die operative Therapie von Knochenmetastasen dient der Wiederherstellung oder dem Erhalt
von Funktion und Stabilitdt. Sie sollte bei pathologischen Frakturen im Bereich der unteren
Extremititen und des Azetabulums, bei instabilen pathologischen Wirbelkdrperfrakturen, bei
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drohenden Frakturen der unteren Extremitdten sowie einer progredienten spinalen oder
radikuldren Kompression durchgefiihrt werden. Das Operationsprinzip besteht in der
Metastasenresektion mit osteosynthetischer Stabilisierung. Bei gelenknaher Lokalisation kann
ein kompletter Gelenkersatz erfolgen.

B 4.6.3 Bisphosphonate
Statement 84

Indikationen zur Bisphosphonattherapie sind: Hyperkalzamie, metastasenbedingter
Knochenschmerz, osteolytische Metastasen und die tumortherapie-induzierte manifeste
Osteoporose.

(LOE 1b, Empfehlungsgrad A) (159, 363, 543, 612, 705)

Bei einer Hyperkalzdmie infolge einer ossidren Metastasierung sind Bisphosphonate die Therapie
der ersten Wahl. Die Therapie mit Bisphosphonaten sollte nach Uberwinden der
hyperkalzamischen Krise fortgefiihrt werden.

Bisphosphonate sind zusitzlich zur endokrinen- oder Chemotherapie als systemische Therapie
bei ossdren Metastasen indiziert, insbesondere bei einer osteolytischen Metastasierung. Dadurch
konnen das Auftreten neuer ossdrer Ladsionen und die Progression vorhandener Metastasen
verzogert werden. Auch metastasenbedingte Knochenschmerzen lassen sich durch Bisphos-
phonate lindern. Die Indikation zu lokalen TherapiemaBnahmen bleibt unbertihrt.

Bisphosphonate kdnnen auch bei einer tumortherapie-induzierten Osteoporose angewendet
werden.

B 4.6.4 Spezielle Behandlung von Hirnmetastasen
Statement 85

Eine isolierte Hirnmetastase kann, insbesondere bei kontrollierter extrazerebraler Erkrankung,
durch Operation oder stereotaktische Einzeitbestrahlung bzw. fraktionierte Bestrahlung (SFRT)
behandelt werden.

(LOE 2a, Empfehlungsgrad C) (12, 24, 423).

Statement 86

Bei multiplen Hirnmetastasen ist die perkutane Bestrahlungsbehandlung des gesamten
Hirnschidels (Ganzhirn-Bestrahlung), unterstiitzt durch Steroidmedikation bei Vorliegen eines
perifokalen Odems, indiziert, um bestehende 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.

(LOE 2a Empfehlungsgrad A) (423)
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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 Effektivitit gleichwertige Verfahren. 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 Hirnschédels
verbessert zusétzlich die Ergebnisse der lokal ausgerichteten Therapiemafinahmen (423).

Bei multiplen Hirnmetastasen ist eine Ganzhirnbestrahlung gegebenenfalls mit begleitender
Kortikoidtherapie indiziert, um voranschreitende neurologische Symptome zu kontrollieren.
Wesentliche (passager vollstindige) Besserungen von Symptomen werden bei Kopfschmerzen in
50-70 %, bei Paresen in 30-40 % und bei zerebralen Dysfunktionen in 40-50 % erreicht. (429).
Bei neuerlicher Progression kann in Einzelféllen eine stereotaktische Bestrahlung indiziert sein.
Bei Befall der Meningen kann eine intrathekale Chemotherapie indiziert sein.
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B 4.7 Spezielle Behandlungen viszeraler Fernmetastasen
Statement 87

Bei Vorliegen viszeraler Metastasen (Leber/Lunge/andere) kann in Einzelféllen eine lokale
Therapie indiziert sein, Voraussetzungen dafiir sind
keine disseminierten Metastasen,
kein Lokalrezidiv oder Zweitkarzinom,
Metastasen in einem Lappen, bei Befall beider Lappen keine Operationsindikation,
- Auftreten der Metastase nicht vor einem Jahr nach Primirbehandlung.
(LOE 3b, Empfehlungsgrad C) (51, 751)

B4.7.1 Lebermetastasen

Wenn Lebermetastasen lokalisiert in einem Lappen auftreten, kann hier eine Metastasenresektion
erfolgen. Alternativ kann auch eine Radiofrequenzablation erwogen werden. Nach der operativen
Therapie muss eine systemische Therapie angeschlossen werden. Voraussetzung fiir die lokale
Lebermetastasentherapie ist der Ausschluss von extrahepatischen Metastasen sowie von einem
Lokal-/lokoregionalem Rezidiv und Zweitkarzinomen. Die Metastase sollte frithestens ein Jahr
nach Primédrbehandlung aufgetreten sein.

B 4.7.2 Lungenmetastasen

Eine Metastasenresektion ist nur angezeigt bei Vorliegen einer solitiren Lungenmetastase oder
bei Befall von nur einem Lappen nach Ausschluss extrapulmonaler Metastasen.

Postoperativ wird eine systemische Therapie angeschlossen. Fiir die kurative Resektion von
Lungenmetastasen wird eine 5-Jahres-Uberlebensrate von bis zu 35 % angegeben.

B 4.7.3 Maligner Pleuraerguss
Statement 88

Bei Auftreten einer Pleurakarzinose mit symptomatischer Ergussbildung kann eine Pleurodese
indiziert sein.

(LOE 2b, Empfehlungsgrad C) (122)

Wenn maligne Pleuraergiisse symptomatisch relevant 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.

B 4.7.4 Haut- und Weichteilmetastasen

Umschriebene Hautmetastasen und Metastasen des Weichteilgewebes konnen 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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C  Allgemeine Leitlinien und Therapiebegleitung

C1 Generelle therapeutische Strategie

C 11 Brustzentren

Die Versorgung von Patientinnen mit Mammakarzinom kann aufgrund der Vielfaltigkeit und
Komplexitidt dieser Erkrankung nicht von einzelnen Disziplinen allein, sondern nur in
interdisziplindrer Kooperation erfolgreich durchgefiihrt werden.

Der Aufbau und die Etablierung von Brustzentren, die qualitdtskontrolliert arbeiten, sind deshalb
unabdingbar.

Ein Brustzentrum soll Kompetenzzentrum fiir alle Erkrankungen der Brust, insbesondere das
Mammakarzinom, sein. Hohe Qualitit und ausreichende Vielzahl an Versorgungseinrichtungen
mit entsprechenden diagnostischen und therapeutischen Moglichkeiten konnen am besten
innerhalb eines Brustzentrums vorgehalten werden. Brustkrebspatientinnen, die innerhalb eines
Brustzentrums behandelt werden, werden mit besseren Ergebnissen behandelt als Patientinnen
auBBerhalb von Brustzentren (598, 599).

Voraussetzung fiir eine qualititsgesicherte Tumordiagnostik, -therapie und -rehabilitation ist eine
liickenlose Basis- und Verlaufsdokumentation. Zur Qualitiatskontrolle einer Institution sollen die
primdren Therapiemalinahmen, die Behandlungsergebnisse, Zweitkarzinome und die Mortalitét
iiber einen postoperativen Zeitraum von mindestens 10 Jahren erfasst werden.

C 1.2 Kilinische Studien
Statement 89

Jede Patientin sollte, wenn irgendmdglich, im Rahmen klinischer Studien behandelt werden.
(GCP) (30, 541)

C 1.3 Behandlung alterer Frauen

Altere Frauen sollten prinzipiell gleichartig wie jiingere Frauen behandelt werden. Welche
pratherapeutischen zusitzlichen Merkmale bei dlteren Frauen erhoben werden miissen, um ihre
Therapiefahigkeit zu evaluieren, ist Gegenstand aktueller Studien.
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C 2 Patientenaufklarung

Durch die Weiterentwicklung der Kommunikationstechnologien, der Medien und die
zunehmende Nutzung neuer Informationstechnologien wie bspw. das Internet kommt der
Informationsvermittlung und Aufkldrung der Patientin heute eine wichtige Rolle zu, deren
Bedeutung fiir die Arzt-Patienten Beziehung durch zahlreiche Studien belegt ist (463, 693)

Die Aufkldrung der Patientin sollte umfassend und vollstindig sein. Hierbei ist den Bediirfnissen
der Patientin Rechnung zu tragen. Die Aufkldrung umfasst Informationen iiber die Krankheit,
verfiigbare Therapieoptionen und Alternativen sowie Einschiatzungen iiber die Prognose.

C 2.1 Diagnosemitteilung

Sobald die Diagnose Mammakarzinom gesichert ist, soll die Patientin durch ihren behandelnden
Arzt oder durch einen mit ihrer Behandlung vertrauten Arzt aufgeklart werden. Es liegt im
Ermessen der Patientin, ob der Partner oder Angehorige oder auch ein Patientenvertreter in das
Gespriach bzw. die Gespriche einbezogen werden soll. Das Gespréch sollte in fiir die Patientin
verstindlicher und ihrem Informationsstand angemessenen Form stattfinden. Der Arzt muss
seine Patientin wahrheitsgemill informieren, ohne Inhalte zu verharmlosen; trotzdem soll der
Hoffnung nicht der Weg versperrt werden. Der aufkldarende Arzt hat darauf zu achten, dass seine
Aufklarung dem Verlauf der Therapie entsprechend erfolgt

Statement 90

Die Art der Vermittlung von Informationen und der Aufklarung der Patientin soll nach folgenden
Grundprinzipien einer patientenzentrierten Kommunikation erfolgen:
Ausdruck von Empathie und aktives Zuhdren
Schwierige Themen direkt und einfiihlsam ansprechen
Wenn moglich Vermeidung von medizinischem Fachvokabular, gegebenenfalls Erklérung
von Fachbegriffen
Strategien, um das Verstindnis zu verbessern (Wiederholung, Zusammenfassung wichtiger
Informationen, Nutzung von Graphiken u.4.)
Ermutigung, Fragen zu stellen
Erlaubnis und Ermutigung, Gefiihle auszudriicken
- Weiterfiihrende Hilfe anbieten (s. u. Psychoonkologie)
(GCP)

C 2.2 Aufklarung tber die Behandlung

Der aufkldrende Arzt sollte Nutzen und Risiken der geplanten bzw. vorgeschlagenen Behandlung
erldutern, die Vorteile dieser Behandlung gegeniiber anderen Wegen darstellen, Nebenwirkungen
und mogliche Spitfolgen und deren Behandlungsmoglichkeiten erkldren sowie deren
Auswirkungen auf die Lebensfiihrung der Patientin und ihre Lebensqualitit erortern.

Einige Informationen sollten immer Gegenstand der Erlduterung durch den Arzt sein: Bei
geplanter operativer(n) Therapie(n) sind Moglichkeiten der brusterhaltenden Operation sowie
unterschiedliche =~ Varianten  einer = Rekonstruktion  bei  ablativer  Therapie  zu
besprechen/anzusprechen. Sind eine systemische Therapie (endokrine Therapie, Chemotherapie,
Antikorpertherapie) oder eine Bestrahlungsbehandlung vorgesehen, werden deren Prinzipien und

© Deutsche Krebsgesellschaft e.V.: Kreienberg R, et al.
62




DEUTSCHE

die angestrebten Behandlungsziele erldutert sowie die Mdglichkeit der Teilnahme an klinischen
Studien dargestellt. Weiterhin wird iiber die Dauer und die Durchfiihrung der Therapie samt
Nebenwirkungen und moglicher Spatfolgen und deren Behandlungsmdglichkeiten informiert.
Die Patientin muss iiber die Mdglichkeiten der prothetischen Versorgung, iber Mallnahmen zur
Vermeidung eines Lymphodems, iiber Sinnhaftigkeit und Notwendigkeit einer onkologischen
Nachsorge, iiber Rehabilitation (siehe unten) und psychoonkologische Unterstiitzung (siche
unten) informiert werden. Weitere Aspekte des Aufkldrungsgespriches umfassen die
sozialrechtliche Beratung (z.B. Antrag auf Schwerbehindertenausweis, Information {iber
Leistungen der Pflegekasse), Hinweise auf die Moglichkeit zur Beantragung einer Haushaltshilfe
oder auf Unterstiitzung aus dem Hértefonds der DKH. SchlieBlich sollte sich die Aufkldrung
auch auf die Bedeutung der Erndhrung, Krankengymnastik und Sport in der Krebsnachsorge
erstrecken.

Statement 91

Als Inhalte eines Therapieaufkldrungsgespréchs sollten in jedem Fall folgende Punkte

angesprochen werden:
operative Therapie: Mdglichkeiten der brusterhaltenden Operation, Moglichkeiten der
Rekonstruktion bei ablativer Operation;
systemische Therapie: Prinzipien einer adjuvanten bzw. palliativen Therapie (endokrin,
Chemotherapie, Antikorpertherapie),
Strahlentherapie: Indikationsstellung und mogliche radiogene Akut- und Spatfolgen,
Teilnahme an klinischen Studien, Dauer und Durchfiihrung der Therapie; angestrebte
Behandlungsziele, auftretende Nebenwirkungen und deren Behandlung
sonstige: Moglichkeiten der prothetischen Versorgung, Malnahmen zur Vermeidung eines
Lymphodems, Mdglichkeiten der Prophylaxe und Therapie therapiebedingter
Nebenwirkungen (z.B. Antiemese bei der Chemotherapie), Notwendigkeit der Nachsorge,
Moglichkeiten der Rehabilitation, psychoonkologische Unterstiitzung sowie
Selbsthilfegruppen.

(GCP)

Bei der Aufkldrung primenopausaler Frauen miissen der Einfluss der Therapie auf die Fertilitét
sowie Fragen der Antikonzeption Bestandteil der Aufklérung sein. Fragen der Behandlung einer
therapiebedingten Ovarialinsuffizienz und ihrer Symptome sollten besprochen werden.

Der Patientin muss zu jedem Zeitpunkt ausreichend Zeit fiir Entscheidungsprozesse eingeraumt
werden. Sie kann eine Therapie ablehnen oder eine bereits erteilte Einwilligung in die Teilnahme
an einem Heilversuch oder einer klinischen Studie zurticknehmen. Sie hat jederzeit das Recht auf
Einsichtnahme in die klinische Dokumentation. Der Wunsch der Patientin nach einer weiteren
Beratung oder Zweitmeinung ist zu respektieren.

Der Wunsch nach Information und die Einbeziehung in medizinische Entscheidungen sind bei
betroffenen Patientinnen sehr unterschiedlich und kénnen sich tiber die Zeit verdndern (105, 181,
438). Daher sind die Informationsvermittlung sowie die Einbeziehung in medizinische
Entscheidungen wéhrend der gesamten Behandlungskette am Bediirfnis der Patientin und an den
Erfordernissen der Therapie auszurichten.
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C 3 Rehabilitation

Operative Therapie, Strahlentherapie, Chemo- und Hormontherapie einer Patientin mit Mamma-
karzinom konnen zu Folgestorungen unterschiedlichen Schweregrades fiihren, welche gezielte
rehabilitative Mafinahmen im somatischen und psychosozialen Bereich erfordern.

Im somatischen Bereich sollten Beschwerde- und Schmerzfreiheit sowie subjektives
Wohlbefinden erreicht werden. Insbesondere sollten Frauen mit Lymphddemen im Arm und im
Bereich der Thoraxwand oder mit neurologischen Storungen und Schulter-Arm-Syndrom {iber
die Moglichkeit einer spezifischen physiotherapeutischen Behandlung zur Reduktion dieser
Therapiefolgen aufgeklirt werden.

Im psychischen Bereich gilt es, die Krankheit zu bewéltigen und wieder Selbstsicherheit und
Selbstwertgefiihl zu erlangen. Insbesondere Patientinnen mit chronischem Erschopfungs- und
Miidigkeitssyndrom (Fatigue) sollen iiber Trainingsstrategien und sonstige Hilfen als Teil einer
rehabilitativen Versorgung informiert werden.

Im sozialen Bereich sind Ziele der Rehabilitation die Erhaltung oder Herstellung einer
selbstbestimmten wiirdigen Lebensfithrung im gegebenen Beziehungssystem von Familie, Beruf
und Umfeld.

Die Auswahl einer stationdren Rehabilitationsklinik muss dem Krankheitsbild und den
Bediirfnissen der Patientin entsprechen. Rehabilitationsmaflnahmen konnen aber auch in
ambulanter Form wohnortnah in geeigneten Einrichtungen durchgefiihrt werden. Ob eine
ambulante oder stationire Rehabilitation den Bediirfnissen der Patientin mehr entsprechen, sollte
gemeinsam mit der Patientin gekldrt werden. Hierflir muss die Patientin iiber die verschiedenen
Moglichkeiten der Rehabilitation frithzeitig informiert werden.

Die Einbeziehung der Rehabilitationsmainahme in die Dokumentation des Gesamtverlaufes zum
Abbau der Schnittstellenproblematik ist erforderlich.
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C 4 Psychosoziale MaRnahmen
C4.1 Grundprinzipien der psychoonkologischen Versorgung

Nach heutigem Verstdndnis ist die Psychoonkologie 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
(356, 649, 762). Uber entsprechende Fachgesellschaften werden in Deutschland Fort- und
Weiterbildungscurricula angeboten, um die fachliche Qualifikation sicherzustellen. Adressaten
dieser Weiterbildungsprogramme sind Arzte, Psychologen und Sozialpidagogen, die im folgenden
psychoonkologische Fachkraft genannt werden. Vor diesem Hintergrund ist die Psychoonkologie
ein integraler Bestandteil der onkologischen Diagnostik, Behandlung und Nachsorge von
Patientinnen mit Mammakarzinom. Die psychoonkologische Versorgung von Mammakarzinom-
Patientinnen sollte interdisziplinir zwischen allen an der Behandlung beteiligten Berufsgruppen
realisiert werden. Dies impliziert, dass eine psychoonkologische Fachkraft in das
Behandlungsteam integriert ist und in regelmidfigem Austausch mit den medizinisch
Behandelnden steht. Dieser Austausch sollte in Form von Fallbesprechungen oder
Stationskonferenzen geregelt und strukturiert werden (412, 530, 531).

Statement 92

Psychoonkologische Behandlungsmalinahmen sollten in ein Gesamtkonzept der onkologischen
Therapie integriert werden. Hierzu ist eine Fachkraft erforderlich.

(GCP)

C 4.2 Psychoonkologische Versorgungskonzepte und Interventionen

Psychoonkologische Versorgung von Patientinnen mit Mammakarzinom beinhaltet eine
patientengerechte Information und Beratung (100, 103, 275, 340, 383, 438, 492), eine
qualifizierte psychologische Diagnostik und Bedarfsfeststellung (330, 380, 577) sowie eine
gezielte psychoonkologische Behandlung zur Unterstiitzung bei der Bewiltigung der
Erkrankungs- und Behandlungsfolgen (188, 483). Die Angehorigen sind in die
psychoonkologische Betreuung mit einzubeziehen (131, 523).

Statement 93

Alle Patientinnen sollten von drztlicher Seite frithzeitig iber Moglichkeiten psychoonkologischer
Hilfestellungen informiert werden.
(GCP) (463, 693)

Die Mannigfaltigkeit und Komplexitit moglicher psychischer Beeintrdchtigungen bei einer
Brustkrebserkrankung in unterschiedlichen Krankheits- und Behandlungsphasen erfordern, dass
der psychosoziale Behandlungsbedarf individuell festgestellt und falls notwendig ein/e
Psychoonkologen/in  (psychoonkologisch ~geschulte Psychologen, Arzte oder andere
entsprechend qualifizierte Berufsgruppen) einbezogen wird.

© Deutsche Krebsgesellschaft e.V.: Kreienberg R, et al.
65




DEUTSCHE
"""" KREBSGESELLSCHAFT E.V.

Zielbereiche psychoonkologischer Interventionen beim Mammakarzinom sind:
- Angst, Depression, Belastungserleben (188, 651)

- Krankheitsverarbeitung, Krankheitseinstellungen (188, 651)

- Gesundheitsbezogene Lebensqualitit und funktioneller Status
- Korperbild (101, 467, 639)

- Selbstkonzept

- Soziale Beziehungen, Kommunikation (405, 578, 767)

- Sexualitdt (101, 103, 467, 639)

- Fatigue (320, 410, 717)

- Schmerzen (243, 461, 681)

- Behandlungscompliance

Statement 94

Psychoonkologische Interventionen sind am individuellen Bedarf der Patientinnen auszurichten
und sollten frithestmdglich angeboten werden. Die differentielle Indikationsstellung sowie die
Durchfiihrung der Behandlung erfolgen durch eine geschulte psychoonkologische Fachkraft. Zur
Bedarfsfeststellung sind neben dem klinischen Urteilsbild geeignete Screening-Verfahren
anzuwenden.

(GCP)

Psychologische  Interventionen  bei = Mammakarzinom-Patientinnen  umfassen  mit
unterschiedlicher Schwerpunktsetzung im Akutkrankenhaus, in der Rehabilitationsklinik und im
weiteren Verlauf der Nachsorge oder palliativen Versorgung folgende Mallnahmen:

- Supportive Einzelgespriache (188, 277, 492, 504)

- Kirisenintervention (103)

- Patientenschulung, psychoedukative Gruppenintervention (188, 277, 346, 406, 682)

- Symptomorientierte Verfahren (Entspannung, Imagination, Bewegung) (65, 137, 224)
- Kreative Verfahren (Musik- und Kunsttherapie) (781)

- Paar- und Familiengespriche (101, 188, 492)

- Sterbebegleitung (395)

- Anbahnung und Vermittlung der Nachsorge (521)

- Sozialrechtliche Beratung

- Sterbebegleitung

Statement 95

Zur Gewihrleistung einer Kontinuitit der psychoonkologischen Betreuung nach der stationiren
Behandlung soll die Patientin iiber weiterfithrende ambulante und nachsorgende Angebote

informiert werden (Krebsberatungsstellen, ambulante Psychotherapeuten, Sozialhilfegesetz etc.)
(GCP)

Es ist Standard geworden, Fragebogen zur Erfassung der Lebensqualitit in klinischen
onkologischen Studien einzusetzen (151, 414). Anhand dieser Fragebogen konnen die
Befindlichkeit der Patienten in somatischen (Intensitit und Haufigkeit korperlicher Symptome,
funktionelle Einschriankungen), psychischen (Angst, Depression, kognitive Einschrinkungen)
und sozialen (Familienleben, Arbeit, Sexualitit) Bereichen evaluiert werden. Sie sind in
aufwendigen Studien hinsichtlich ihrer Messgiite (Reliabilitdt, Validitdt und Sensitivitit)
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iiberpriift worden (1, 128). Erste Erfahrungen zum Einsatz in der Routine der praktischen
Patientenversorgung liegen vor. (736).

Statement 96

Die Lebensqualitit der Patientin sollte wiahrend Diagnostik, Therapie und Nachsorge
(regelméBig) beurteilt werden, insbesondere auch um einen moglichen psychoonkologischen
Betreuungsbedarf zu ermitteln. Hilfreich hierbei sind standardisierte Fragebogen zur Erfassung
der Lebensqualitét, die von der Patientin unbeeinflusst ausgefiillt werden sollten.

(GCP)

Wihrend des Krankheitsverlaufs muss neben den ,klassischen Parametern® auch die
Lebensqualitdt fiir die Beurteilung und Planung von Diagnostik und TherapiemaBnahmen
beriicksichtigt werden. Fiir die Erfassung der Lebensqualitit sollten neben dem &rztlichen
Gesprach strukturierte, aber auch praktikable und in der Routine einsetzbare Instrumente
entwickelt werden, bzw. sofern vorhanden auch eingesetzt werden. Diese Instrumente sollten es
dem Behandelnden ermdglichen, die Lebensqualitit bzw. einzelne Aspekte so beurteilen zu
konnen, dass sie in die aktuelle Beratung einbezogen werden konnen.
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Anhang

KREBSGESELLSCHAFT E.V.

Anhang 1: Klinischer Algorithmus der Diagnosekette Brustkrebs-Friiherkennung

(zu A1, Seite 7)

Siehe auch Manual der ,,Konzertierten Aktion zur Leitlinie Brustkrebs-Fritherkennung in
Deutschland®; als PDF-Datei unter http://www.senologie.org/literatur/home.htm erhéltlich.
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* bei asymptomatischen Frauen Durchfiihrung nur innerhalb eines Programms nach den Krebsfriherkennungsrichtlinien

Modifikation von Abb. 1 der S3-Leitlinie "Brustkrebsfriiherkennung in Deutschland" (Stand 2003)
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seens

Anhang 2: Brustrekonstruktion: Maoglichkeiten/Indikationen

(zu A 4.4, Seite 13)

Zeitpunkt der Rekonstruktion

4/\

sofort spéter

2

v

oder durchgefiihrt

Strahlentherapie geplant

keine Strahlentherapie

ausreichend Gewebe

Gewebeexpansi
Implantat

on,

kérpereigenes Gewebe

Gewebedefekt

A 4

kérpereigenes Gewebe

v

v

v

v

I )

Habitus Brust der Gegenseite andere voran- Pat.-Wunsch
gegangene chirurg.
Eingriffe
—
g(tj)ipt')lil (25% normal Krebsrisiko engt die
uber Norm- Lappenauswahl ein
algewicht)
Latissimus dorsi- normal, niedrig hoch
Lappen

Brustpaar prophyl. Mastektomie
symmetrisch, asymmetrisch bedenken

korpereig. Gewebe,
jeder Lappen

Mammareduktionsplastik

Mammaaugmentation Mastopexie
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Anhang 3: Pathomorphologische Untersuchung
(zu A 5, Seite 16)

Es sei darauf hingewiesen, dass die hier eingefiigte ,,Anleitung Mammapathologie* aus dem
Anhang der Stufe-3-Leitlinie zur Brustkrebsfritherkennung in Deutschland noch nicht die
aktuelle WHO-Klassifikation (2003) beriicksichtigt, weil diese zum Zeitpunkt des
Erscheinens der S-3-Leitlinie Brustkrebsfritherkennung noch nicht vorlag.

Es ist vorgesehen, die hier vorldufig eingefiigte ,,Anleitung Mammapathologie® durch die
»2Anwendungsleitlinie zur pathomorphologischen Diagnostik des Mammakarzinoms* des
Berufsverbandes Deutscher Pathologen und der Deutschen Gesellschaft fiir Pathologie zu
ersetzen, wenn diese in Kiirze fertiggestellt ist. Hierin finden auch die aktuelle WHO-
Klassifikation (2003) sowie Aspekte der pathomorphologischen Begutachtung von Sentinel-
Lymphknotenbiopsien und Operationspréparaten nach neoadjuvanter Chemo-/Radiotherapie
Beriicksichtigung.

Einstufung benigner Lé&sionen

Empfohlen wird die in Formblatt 2 aufgefiihrte Nomenklatur der benignen Lisionen, die sich
im wesentlichen an den ,,Europdischen Leitlinien fiir die Qualitétssicherung beim Mammo-
graphiescreening® (223, 673) orientiert. Diese enthalten auch eine detaillerte Beschreibung
der Verdnderungen mit ausfiihrlicher Erorterung von Kriterien zur Unterscheidung
bestimmter Lésionen (z. B. Papillom/papillires Karzinom, duktale Hyperplasie/ADH/DCIS)
und den Index zur pathologischen Systematik fiir Screeningstellen. Deshalb sollen hier nur
einzelne wesentliche Punkte aufgegriffen werden.

Normal: Schlie3t geringgradige Verdnderungen wie z. B. Fibrose oder lobulédre Involution
und Hyperplasie ein.

Fibros zystische Mastopathie: Verdnderungen mit einer ausgepriagten Zystenbildung,
apokrinen Metaplasie und Fibrose.

Solitdre Zyste: In der Regel gréBer als 1 cm, von flachem oder apokrinem Epithel
ausgekleidet.

Apokrine Adenosen: Apokrine Metaplasien in Adenosen.

Sklerosierende Adenose: Nur anzugeben, wenn prominenter Befund; Kalzifikationen
moglich;  differentialdiagnostische =~ Abgrenzung vom  tubuldren Karzinom, der
mikroglanduldren Adenose und der radidren Narbe.

Mikroglanduldre Adenose: Kein lobulédres organoides Muster; Auskleidung der runden
glanduléren Strukturen von einem einreihigen Epithel ohne Atypien.

Radiare Narbe: Zentrale, fibroelastotischen Zone, von der tubuldre Strukturen
strahlenformig ausgehen; selten groBer als 1 cm; zweischichtiges Epithel, evtl. mit duktaler
Hyperplasie.

Komplexe sklerosierende L&sion: Tduscht Invasion vor; Merkmale der radidren Narbe, aber
grofer als 1 cm und unregelméBig strukturiert; haufig mit noduldren Proliferationen in der
Peripherie; wichtigste Differentialdiagnosen ist das tubuldre Karzinom, bei dem Myoepithel
und Basalmembran in der Begrenzung der Tubuli fehlen.

Solitares Papillom: Lage gewdhnlich zentral, in subareoliren Géngen; epitheliale
Hyperplasie haufig.

Multiple Papillome: Lage eher peripher; Assoziation mit ADH oder DCIS moglich.

Die multifokale mikroskopische papillomatdse Hyperplasie wird zur epithelialen Hyperplasie
gezdhlt.
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Duktales Adenom: Variables Aussehen mit Uberschneidungen v. a. zu Papillom und
komplexer sklerosierender Lésion.

Adenomyoepitheliome: Bezeichnung fiir Papillome oder duktale Adenome mit prominenter
myoepithelialer Komponente.

Fibroadenom: Duktale Hyperplasie nicht ungewohnlich.

Phylloides-Tumor: Ausgedehnte Entnahme zur Erfassung der charakteristischen
Stromamerkmale und der Beziehung zum umgebenden Gewebe notwendig

Periduktale Mastitis (Duktektasie, Plasmazellmastitis): Haufig plasmazellreiche, chronische
Entziindungsreaktion in der Umgebung der Génge, kann histiozytenreich sein;
granulomatdser Aspekt, Kalzifikationen und ausgeprigte Fibrose moglich.

Duktale  Hyperplasie (syn.: intraduktale Epithelhyperplasie):  Intraluminale
Epithelproliferation ohne Atypien mit mehr als 4 Zellschichten; Expression der Zytokeratine
5/6 (552).

Atypische duktale Hyperplasie (ADH): Intraduktale Epithelproliferation einer uniformen
Zellpopulation in einer Ausdehnung von selten mehr als 2-3 mm mit morphologischen
Merkmalen, aufgrund derer ein Low-Grade DCIS erwogen werden mulf}, aber nicht mit
Sicherheit diagnostiziert werden kann (539, 558, 671). Zum Ausschluss eines DCIS
sorgfiltige Untersuchung der gesamten Lésion, evtl. unter Heranziehung von Stufenschnitten
(siche auch Abschnitt DCIS). Bei Nachweis in einer perkutanen Biopsie gegebenenfalls
Exzision erforderlich. In seltenen Féllen Entwicklung einer ADH oder eines DCIS in
sklerosierender Adenose, Papillom oder Fibroadenom.

In Diskussion: Einfithrung des Begriffes der duktalen intraepithelialen Neoplasie (DIN)
nach Tavassoli (699), der duktale Hyperplasie, ADH und DCIS in verschiedenen Kategorien
erfasst. Aufnahme in die neue WHO-Klassifikation bislang nicht abschlieend geklart.
Atypische lobulare Hyperplasie (ALH): Uniforme Zellproliferation in einem Teil der Azini
eines Lobulus; gewdhnlich ohne pagetoide Ausbreitung in interlobuldre Génge; in der Regel
Zellkohidsion; Lumina der Azini z. T. erhalten; allenfalls geringe Erweiterung der Azini eines
Lobulus.

Histologische Typisierung des Mammakarzinoms

Tabelle 1: Modifizierte WHO-KIassifikation der Mammakarzinome (617)

Nicht-invasive Karzinome
— Intraduktales Karzinom (DCIS)

- mit Paget-Erkrankung der Brustwarze
—  Lobuléres Carcinoma in situ (LCIS)

Invasive Karzinome
— Invasives duktales Karzinom
- mit Paget-Erkrankung der Brustwarze
— Invasives duktales Karzinom mit pridominierender intraduktaler Komponente
— Invasives lobuldres Karzinom
—  Muzindses Karzinom
—  Medullédres Karzinom
— Invasives papilldres Karzinom
—  Tubulédres Karzinom
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—  Adenoid-zystisches Karzinom

—  Sekretorisches (juveniles) Karzinom

—  Apokrines Karzinom

—  Karzinom mit Metaplasie

— Karzinom mit osteoklastenartigen Riesenzellen

—  Zystisch-hypersekretorisches Karzinom mit Invasion
— Karzinom mit endokriner Differenzierung

—  Glykogenreiches Karzinom

—  Lipidreiches (lipidbildendes) Karzinom

— Invasives kribriformes Karzinom

Alle invasiven Karzinome werden histologisch klassifiziert. Die histologische Typisierung
invasiver Karzinome hat nachweislich prognostischen Wert. Eine derzeit giiltige histologische
Klassifikation der Mammakarzinome wurde im “Armed Forces Institute of Pathology:
Tumors of the Mammary Gland” (617) publiziert und stellt eine Erweiterung der WHO-
Klassifikation von 1981 (768) dar, die derzeit liberarbeitet wird. Sie ist in der Tabelle 1
wiedergegeben. Bei Vorhandensein mehrerer phinotypischer Tumorkomponenten wird hier
der pridominierende Anteil diagnostisch in den Vordergrund gestellt.

Nicht-invasive Karzinome

DCIS: siehe Abschnitt duktales Carcinoma in situ: Grading und Klassifikation.

Lobulares Carcinoma in situ (LCIS): Uniforme Zellen im gesamten Lobulus, Lumina der
Acini fehlen, Erweiterung von mindestens 50 % der Azini eines Lobulus (DD: atypische
lobuldre Hyperplasie (ALH)).

Invasive Karzinome

Der héufigste Typ unter den invasiven Karzinomen ist das invasive duktale Karzinom (ca. 70-
80 %), gefolgt von dem invasiven lobuldren Karzinom (ca. 10 %) sowie dem medulléren,
tubuldren und invasiven kribriformen Karzinom (jeweils ca. 2 %). Alle anderen
Karzinomformen treten nur sehr selten auf und machen insgesamt maximal 2 % der invasiven
Karzinome aus. Auf ihre Beschreibung wird daher an dieser Stelle verzichtet und auf
weiterfithrende Literatur verwiesen (47, 223, 231, 613, 617, 657, 671, 673).

Invasives duktales Karzinom: Keinem anderen speziellen Typ zuzuordnen (NOS=not
otherwise specified); groBe Variationsbreite; in geringerem Umfang Strukturen anderer,
spezifischer Tumoren moglich (zur Abgrenzung von Mischformen s. unten).

Invasives lobuléares Karzinom: Kleinzelligkeit, dissoziiertes infiltrierendes Wachstum und
begleitende Desmoplasie charakteristisch; Varianten mit unterschiedlichem prognostischem
Verhalten: Solide, alveolére, siegelringzellige, tubulo-lobuldre und pleomorphe Variante
sowie Mischtypen.

Muzingses Karzinom: Inseln relativ gleichformiger Zellen in Seen extrazelluldren Schleims;
nach EU-Leitlinien (223) Einstufung als muzindses Karzinom, wenn Tumor zu 90 %
muzinos.

Medullares Karzinom: Gesamter Tumor erfiillt folgende Kriterien: Tumor gut abgegrenzt;
synzytiale, untereinander verbundene, grofle pleomorphe Tumorzellen, entsprechend einem
histologischen Grad 3, Stroma mit ausgeprigtem lymphoplasmazelluldren Infiltrat auch im
Bereich der Invasionsfront.

Sog. atypische medullare Karzinome: Erfiillen nicht alle Kriterien des typischen medulldren
Karzinoms; kein Prognosevorteil; Klassifikation als invasive duktale Karzinome vorzuziehen.
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Tubuldres Karzinom: Hochdifferenziertes invasives Karzinom, mindestens zu 90 % mit
klassischem tubuldren Wachstumsmuster; abzugrenzen von gemischten tubuldren
Karzinomen mit groBeren Anteilen eines invasiven duktalen Karzinoms oder einer lobuldren
Tumorkomponente (tubulo-lobuldres Karzinom), die prognostisch weniger giinstig.

e Abgrenzung der Karzinome ,,reinen* Typs von gemischten Typen prognostisch relevant.
¢ Gemil den EU-Leitlinien (223):
0 ,Reines*“ Karzinom: Mind. 90% des Tumors mit charakteristischem
Wachstumsmuster (z. B. muzindses Karzinom)
0 ,,Gemischtes* Karzinom: Anteil einer zweiten Komponente iibersteigt 10 % (z. B.
gemischtes duktales (NOS) und muzindses Karzinom); Ausnahmen: tubuldre und
kribriforme Karzinome.
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Histologisches Grading invasiver Karzinome

e Histologisches Grading aller invasiver Mammakarzinome nach Modifikation des von
Bloom und Richardson vorgeschlagenen Gradings entsprechend Elston und Ellis (230)
(vgl. Tabelle 2).

e Ausnahme: Fille, in denen Beurteilung der Kriterien nicht mdglich (z. B. schlechte
Konservierung der Probe, zu wenig Tumormaterial).

e Bei der Quantifizierung der Mitoserate Beriicksichtigung der individuellen
Gesichtsfeldgrofe.

Tabelle 2: Kriterien des Gradings fur das Mammakarzinom (230)

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
3,45 Gering Gl gut differenziert
6,7 maBig QG2 méBig differenziert
8,9 hoch G3 schlecht differenziert

*HPF = high power field; Beriicksichtigung der individuellen GesichtsfeldgroBe entsprechend
(230).

Die hier angegebenen Kriterien gelten fiir einen Gesichtsfelddurchmesser von 0,45 mm
entsprechend einem einfachen Lichtmikroskop mit Sehfeldzahl 18 ohne Grof3feldtubus.
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Nottingham-Prognose-Index

Nottingham-Prognose-Index (Tabelle 3) fiir invasive Karzinome; Angabe optional.

Tabelle 3: Nottingham-Prognose-Index (299, 557)

Merkmal Kriterium Scorewert
Grading (nach Elston und Ellis (230)) Gl 1

G2 2

G3 3
Lymphknotenstatus pNO 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 %

Duktales Carcinoma in situ (DCIS): Grading und Klassifikation

Das DCIS ist gewohnlich so ausgedehnt dass es mindestens 2 oder mehr Milchgénge betrifft
mit einem minimalen Durchmesser von 2-3 mm. Bei Non-High-Grade DCIS ist eine
Abgrenzung gegeniiber der ADH notwendig (siehe auch Abschnitt Einstufung benigner
Léasionen).

Grading intraduktaler Karzinome (DCIS) ist klinisch relevant;
Folgende Grading-Systeme bzw. Klassifikationen mit statistisch signifikanter Korrelation
zur Rezidivrate:

0 Kilassifikation der United Kingdom and European Commission Breast

Screening Pathology Working Groups (NHSBSP/EC) (223, 520)

0 Van Nuys-Klassifikation (663).
Grundlage NHSBSP/EC-Klassifikation: Kerngrading (high, intermediate, low)
Grundlagen Van Nuys-Klassifikation: Kerngrading (430) und Komedonekrosen
(vorhanden/nicht vorhanden):

0 Van Nuys-Gruppe I: Non-High-Grade ohne Komedonekrosen

0 Van Nuys-Gruppe II: Non-High-Grade mit Komedonekrosen

0 Van Nuys-Gruppe III: High-Grade ohne/mit Komedonekrosen

Derzeitige Empfehlung als Mindestangaben beim DCIS (bei Fehlen einer international
akzeptierten Klassifikation):
0 Nukledres Grading gemall ,, Konsensus-Konferenz zur Klassifikation des
DCIS in Philadelphia, 1997 (vgl. Tabelle 4) (158)
0 Mitteilung ob komedoartige Nekrosen vorhanden/nicht vorhanden
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Tabelle 4. Nukledres Grading des DCIS (158)

Kerngrad |Kernform KerngroRe Chromatin Nukleoli Mitosen
I gering Monoton und | 1,5-2 Gewdhnlich Nur Selten
isomorph Erythrozyten- oder | diffus, gelegentlich
Gangepithelzellker | feinkornig
ndurchmesser
II Weder Kerngrad I noch III
intermediér
IIT hoch Deutlich Gewohnlich >2,5 | Gewohnlich Prominent, |Evtl.
pleomorph Erythrozyten- oder | vesikuldr bzw. |hiufig auffillig
Gangepithel- unregelméBig | multipel
zellkerndurch-
messer

e Zusitzliche fakultative Angaben:
o Zellpolarisation (vorhanden oder nicht vorhanden)
0 Architektur (Komedotyp, cribriformer, papillirer, mikropapilldrer, solider
Typ)
0 Quantifizierung der Nekrosen (zonale, zentrale Komedonekrosen oder

punktformige Nekrosen)
0 Van Nuys Prognostic Index (VNPI) (662) (vgl. Tabelle 5)

Tabelle 5: Van Nuys-Prognostischer Index (VNPI) (662)

Scorewert 1 2 3

GroBe (mm) <15 16 - 40 >41

Abstand vom >10 1-9 <1

Resektionsrand (mm)

Pathomorphologische Non-High-Grade Non-High-Grade High-Grade

Klassifikation Ohne mit ohne/mit
Nekrosen Nekrosen Nekrosen

VNPI = Scorewert (Grol3e + Resektionsrand + Pathologische Klassifikation)

VNPI (Summenscore) Rezidivrisiko

3,4 Niedrig

5,6,7 Intermediér

8,9 Hoch
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Spezielle Zusatzuntersuchungen

Entnahme von Frischmaterial fiir Zusatzuntersuchungen (z. B. Bestimmung von
Proteinasen/-inhibitoren mittels ELISA) nur unter der Voraussetzung, dass ausreichend
reprisentatives Material fiir addquate histopathologische Untersuchung verfiigbar.
Entnahme des Frischmaterials aus Operations-Priaparaten fiir solche Untersuchungen
ausschlieBlich unter Kontrolle des Pathologen.

Dokumentation immunhistochemischer Untersuchungsergebnisse (z. B.
Hormonrezeptoren, HER-2/neu) mit Angaben iiber verwendeten Antikorper
(Kennzeichnung und Hersteller).

Hormonrezeptorstatus

Bei invasivem Mammakarzinom in der Primérdiagnostik derzeit lediglich Bestimmung
des Hormonrezeptorstatus obligat; mittlerweile iiberwiegend mittels Immunhistochemie.
Optimale Voraussetzung fiir Immunhistochemie: Primér in neutral gepuffertem Formalin
fixiertes Tumorgewebe.

Auswertung immunhistologischer Resultate semiquantitativ: Stets Angabe des Anteils der
positiven Zellkerne fiir den Ostrogen- wie den Progesteronrezeptor

Grenzwert-Definition derzeit in Diskussion:

Gemdll St. Gallen-Konsens 2001 (314) Wertung als Hormonrezeptor-negativ (kein
Ansprechen auf endokrine Therapie), wenn Kernanfirbbarkeit sowohl fiir den Ostrogen-
rezeptor (ER) als auch fiir den Progesteronrezeptor (PgR) vollig fehlt; Wertung als
Hormonrezeptor-positiv (Ansprechen auf endokrine Therapie), wenn mehr als 10 % der
Tumorzellkerne fiir ER und/oder PgR positiv reagieren. Allerdings Ansprechbarkeit auf
eine endokrine Therapie auch bei Tumoren mit 1-10 % ER- und/oder PgR-positiven
Tumorzellkernen nachgewiesen (339).

Zusétzlich Empfehlung der Angabe des in Deutschland iiblichen immunreaktiven Scores
(IRS) nach Remmele und Stegner (595) (vgl. Tabelle 6)

Tabelle 6: Immunreaktiver Score (IRS) nach Remmele und Stegner (595)

Prozentsatz positiver Zellkerne x Farbeintensitat =IRS
Keine positiven Kerne - 0 Punkte Keine Farbreaktion - 0 Punkte |0 — 12 Punkte
<10 % positive Kerne - 1 Punkt Schwache - 1 Punkt

Férbereaktion

10-50 % positive Kerne - 2 Punkte MaiBige Farbereaktion - 2 Punkte
51-80 % positive Kerne - 3 Punkte Starke Farbereaktion - 3 Punkte

> 80 % positive Kerne - 4 Punkte

HER-2/neu Bestimmung

Spezielle Indikation fiir die Bestimmung des HER-2/neu Status durch die Zulassung des
humanisierten Antikorpers Trastuzumab (Herceptin®) fiir die Behandlung von Patienten
mit metastasiertem Mammakarzinom mit HER-2/neu Uberexpression.

Empfehlung des diagnostischen Vorgehens fiir die therapeutische Anwendung von
Trastuzumab gemil derzeitigem Kenntnisstand (435, 480):
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O Standardisierte = immunhistochemische  Bestimmung der HER-2/neu
Uberexpression (z. B. HercepTest” einschlieflich der Auswertungskriterien
exakt nach Angaben des Herstellers; siche Tabelle 7).

0 Bei negativem (0/1+) oder stark positivem (3+) Reaktionsausfall Durchfiihrung
einer Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) zum Nachweis einer
Genamplifikation nicht notwendig.

0 Bei schwach positivem Reaktionsausfall (2+) ggf. zusitzliche Durchfithrung
einer FISH zur Frage einer Genamplifikation.

FISH-Analysen in Labors mit entsprechender Expertise; zur Sicherstellung der Validitét
der Testmethoden Verwendung standardisierter Sondenkits (z. B. Inform®, PathVysion®™;
siche Tabelle 7).

Ubereinstimmung zwischen HER-2/neu Status von Primirtumor und Metastasen hoch;
Bestimmung an aktuellem Metastasenmaterial nicht notwendig, wenn archiviertes
Paraffinmaterial des Primértumors vorhanden (206).

Archivierung von tumorhaltigen Gewebeblocken bis zu 10 Jahren wiinschenswert;
andernfalls evtl. Bestimmung der HER-2/neu Uberexpression im Rahmen der
Priméardiagnostik.
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Tabelle 7: Bewertung HER-2/neu Immunhistochemie und FISH

Immunhistochemie

HercepTest® |Reaktionsmuster Bewertung
Score
0+ Keine Firbereaktion oder <10 % der Negativ
invasiven Tumorzellen mit Markierung der
Zellmembran
1+ >10 % der invasiven Tumorzellen mit Negativ
schwacher inkompletter Markierung der Zell-
membran
2+ >10 % der invasiven Tumorzellen mit Schwach positiv

zirkuldrer Markierung der Zellmembran,;

Férbeintensitit gering bis mittelgradig (geringe HER-2/neu

Uberexpression)

3+ >10 % der invasiven Tumorzellen mit Stark positiv
Z{Fkulgrer Matrklerung der Zellmembran; (starke HER-2/neu
Férbeintensitdt stark

Uberexpression)
FISH-Analyse
HER-2/neu Sondenkit Kriterium Genamplifikation
Inform® Mehr als 4 Gensignale pro Tumorzellkern
PathVysion® Quotient Gensignale/Chromosomensignale > 2

Weitere Spezialuntersuchungen

e Immunhistochemische oder molekularbiologische Bestimmung sogenannter "neuerer
Prognosefaktoren" (z.B. Ki-67, p53 und andere) nur bei spezieller Zielsetzung und/oder
therapeutischer Konsequenz.

e RoutineméBige Analyse solcher Parameter nach heutigem Kenntnisstand nicht in jedem
Fall erforderlich (333, 393, 778).
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DEUTSCHE
"""" KREBSGESELLSCHAFT E.V.

Anhang Formblatt 1: Begleitschein zur Einsendung

Patientendaten Einsender:
Name:
Vorname:
Geburtsdatum:

Journal-Nr. (Pathologie):

Lokalisation Mamma:

Stanzbiopsien und Exzisate: Entnahmestelle skizzieren; Mastektomien: Tumorlokalisation

[] Rechts kranial []Links kranial
lateral medial lateral
kaudal kaudal
Topographische Markierungen: Entfernung in einem Stlick:
1 [1ja []nein
2: wenn nein:
3: Wieviel Nachresektate:

Klinisch-radiologischer Befund:

Herdbefund palpabel [1ja []nein
Mikrokalk [1ja []nein; Praparateradiographie beigelegt: [lja []nein

Weitere Angaben (z. B. Hautbef.; neoadjuvante Chemoth. geplant/durchgefihrt, Vorbef.):

Art der Probe:
[ 1 Hochgeschwindigkeitsstanze oder Vakuumstanzbiopsie; Zahl der Stanzzylinder:
Steuerung mittels [ [Mammographie; [ ]Sonographie [1MRT
[ ] Diagnostisches Exzisat/offene Biopsie
Lokalisation mit Markierungsdraht [1ja [1nein
Steuerung mittels [ [Mammographie []Sonographie [1 MRT;
[ 1 Segmentresektat/Lumpektomiepréaparat
[ ] Mastektomiepréparat
[ 1 Axillares Lymphknotendissektat
[ 1 Sonstige; welche:

Lokalisation axillares Lymphknotendissektat:
[]Rechts []Links
[1Level lund Il

Datum: Unterschrift:




Anhang Formblatt 2: Dokumentation der gutachterlichen diagnostischen Beurteilung

Einsender Patientendaten
Name:
Vorname:
Geburtsdatum:
Journal-Nr.:
Rerichtsdatiim:
Seite: []rechts [1links
Praparat topographisch markiert: [1ja []nein
Praparat eingeschnitten Gbersandt: [1ja []nein

Art der Probe:
[ ] Hochgeschwindigkeitsstanze oder Vakuumstanzbiopsie

[ ] Diagnostisches Exzisat / Offene Biospie (mit Markierungsdraht)
[ ] Tumorektomie / Segmentresektat / Lumpektomiepraparat

[ ] Mastektomiepréaparat

[ ] Axillares Lymphknotendissektat

[ ] Sonstige; welche:

Gewicht der Probe: g
GroRRe der Probe: mm X mm X mm
Praparateradiographie der Probe gesehen? [1ja [1nein
Mammographische Anomalie in der Probe? [1ja [1nein [ ] unsicher
Histologische Kalzifikation in der Probe: [1ja [1nein

[ 1lamellar []amorph [ 1beides

Histopathologische Diagnose:

Benigne Lasionen (evtl. auch begleitend bei Malignom)

[1Normal

[ ] Fibros-zystische Mastopathie

[] Solitéare Zyste

[ 1 Adenose, apokrine Adenose

[ ] Sklerosierende Adenose

[ ] Radiare Narbe / komplexe sklerosierende Lasion

[] Solitares Papillom / Duktales Adenom / Adenomyoepitheliom
[ ] Multiple Papillome

[ ] Fibroadenom

[ ] Periduktale Mastitis/Duktektasie

Duktale Hyperplasie [ ] vorhanden [ Jnicht vorhanden
Atypische duktale Hyperplasie (ADH) [ ] vorhanden [ ] nicht vorhanden
Atyische lobulare Hyperplasie (ALH) [ ] vorhanden [ ] nicht vorhanden
Sonstige:

Maligne Lasionen

Nichtinvasives Karzinom ICD-O-Code Nr.

[1DCIS; Grolie: mm 8500/2
Kerngrading: [1gering [ ]intermediar [1hoch
Komedonekrosen: [] vorhanden [ 1 nicht vorhanden
M. Paget: [ ] vorhanden [ ] nicht vorhanden

[]LCIS 8520/2
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Anhang Formblatt 2, Seite 2:

Patient: Journal-Nr.:
Invasives Karzinom [ ] vorhanden [ ] nicht vorhanden
Histologischer Typ ICD-O-Code Nr.
[ ] Invasiv duktal (NOS) ; 8500/3
extensive intraduktale Komponente []ja []nein
[ ] Invasiv lobular 8520/3
[ ] Medullar 8510/3
[ 1 Muzinds 8480/3
[ ] Tubular 8211/3
[ 1 Mischtyp

[ ] Sonstiges primares Mammakarzinom:

[ ] Sonstiger maligner Mammatumor:

ICD-O-Code Nr.: 111/ []

[ 1 Nicht zu beurteilen

Histologischer Differenzierungsgrad [1G1 [1G2 [1G3
(nach Elston und Ellis, 1991) [ ] nicht zu beurteilen
Maximaler Durchmesser des invasiven Karzinoms: mm
[ ] nicht zu beurteilen
GesamtgroRe des Tumors: mm

(einschlieBlich des DCIS falls das DCIS eine Ausdehnung > 1mm Uber das invasive Karzinom hinaus zeigt)

Peritumorale LymphgefaRinvasion [ ] vorhanden [ ] nicht vorhanden
Multifokalitat [ ] vorhanden [ ] nicht vorhanden
Multizentrizitat [ ] vorhanden [ ] nicht vorhanden

(nach Faverly et al., 1994)

Resektionsrander

DCIS unmittelbar am Rand [lja [1nein
wenn ja, Angabe wo:
Invasives Karzinom unmittelbar am Rand  []ja [1nein

wenn ja, Angabe wo:

wenn nein; néchstgelegener Rand: Angabe wo:
Abstand zum Rand mm:
[1DCIS [ ]invasives Karzinom

[ ] nicht beurteilbar

Axillare Lymphknoten (LK): Zahl untersuchte LK: __ Zahl befallene LK:
Sonstige Lymphknoten: Zahl untersuchte LK: __ Zahl befallene LK:
Lokalisation der sonstigen Lymphknoten:

pTNM-Klassifikation
pT . PN ( / LK) ; pM

Datum: Unterschrift:
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Anhang 4: Empfehlung zur adjuvanten systemischen Therapie des Mammakarzinoms

(zu A 7, Seite 34)

Tab. 1: Definition der Risikogruppen beim nodalnegativen Mammakarzinom (St. Gallen

2003)

Risikofaktoren Niedriges Risiko* Durchschnittliches /héheres
Risiko**

Tumorgrofe <2cm >2cm

ER/PR positiv negativ/negativ

Grading Gl G2-G3

Alter > 35 Jahre <35 Jahre

ER= Ostrogenrezeptor

PR=Progesteronrezptor

* alle Faktoren miissen erfiillt sein

** mind. 1 Faktor muss erfullt sein

Tab. 2: Standard-Systemtherapie des nodalnegativen Mammakarzinom (St. Gallen 2003)

Risikogruppe

Rezeptorpositiv/
pramenopausal

Rezeptorpositiv/
postmenopausal

Rezeptornegativ/
pramenopausal

Rezeptornegativ/
postmenopausal

Niedriges Risiko

Tamoxifen oder
keine adjuvante
Therapie

Tamoxifen oder
keine adjuvante
Therapie

Nicht definiert

Nicht definiert

Durchschnitt-
liches/ hohes
Risiko

e Ovarektomie
(oder GnRH-
Agonist) +
TAM, evtl.
+CT oder

e CT—>TAM,
evtl. +
Ovarektomie
(oder GnRH-
Agonisten)
oder

e Ovarektomie
(oder GnRH-
Agonist)

TAM " oder
CT—->TAM

Chemotherapie

Chemotherapie

TAM=Tamoxifen

CT=Polychemotherapie

* Anastrozol bei TAM-Unvertriglichkeit zur Kontraindikation
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Tab. 3: Standard-Systemtherapie des nodalpositiven Mammakarzinoms (St. Gallen 2003)

Risikogruppe

Rezeptorpositiv/
pramenopausal

Rezeptorpositiv/
postmenopausal

Rezeptornegativ/
pramenopausal

Rezeptornegativ/
postmenopausal

Nodal positiv

e CT+TAM,
evtl.

CT -TAM oder
TAM/Anastrozol

Chemotherapie

Chemotherapie

Ovarektomie
(oder GnRH-
Agonisten)
oder

e Ovarektomie
(oder GnRH-
Agonisten),
evtl. mit
Chemo-
therapie

TAM-Tamoxifen CT= zytostatische Polychemotherapie

Tab. 4: Alternative Mdéglichkeit der Risikoabschatzung beim nodalnegativen

Mammakarzinom mit Hilfe tumorbiologischer Faktoren
(Grading, Alter, Plasminogen-Aktivator vom Urokinasetyp — uPA, Plasminogen-Aktivator-Inhibitor Typ 1 — PAI-1)

Niedriges
Rezidivrisiko

uPA niedrig & Keine Chemotherapie
—> PAI-1 niedrig & > Tamoxifen +/- GnRH
> 35 Jahre (falls hormonrez.-positiv)
% =< 35 Jahre ’7
[\10 |_,|uPAhoch &
PAI-1 niedrig Adjuvante Chemotherapie
uPA niedrig & > z.B. FEC*6 oder FAC*6
Tamoxifen +/- GnRH
PAI-1 hoch (falls hormonrez.-positiv)
uPA hoch & 1
>
PAI-1 hoch
Hohes

Rezidivrisko

Als Grenzwerte gelten:

Niedrig (low risk): uPA < 3 ng/mg Protein und PAI-1 < 14 ng/mg Protein

Hoch (high risk): uPA > 3 ng/mg Protein und/oder PAI-1 > 14 ng/mg Protein

(gemessen mit dem ELISA der Fa. American Diagnostica, Pfungstadt. Bei Verwendung anderer Testverfahren
entsprechend Umrechnung notwendig. Fiir die immunhistochemische Bestimmung von uPA und PAI I ist die
Prognoseabschétzung nicht validiert.)
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Tab. 5: Standardchemotherapie

Unabhéngig vom axilliren Lymphknotenstatus gelten folgende Schemata als Standard fiir die
adjuvante Chemotherapie mit addquater Anthrazyklindosis in addquater Kombination
(zugrundegelegt wird fiir Doxorubicin eine Dosisintensitdt von 20 mg/m* Woche und fiir Epirubicin
eine Mindest-Dosisintensitdt von 30 mg/m?/Woche)

Schemata, die generell als adjuvante Chemoherapieschemata akzeptiert sind:

CMF Tag 1+8 oder nach Bonadonna

French FEC: FE0oC dl, q 3w *6
American FAC: FAgC dl, 3w *6
British E-CMF: Eio0 d1 q3w *4 => CMF d1+8 g4w *4

Fur nodalpositive Patientinnen sind folgende Schemata akzeptiert:

Canadian FEC: FE¢,C d1+8, g4w *6

CALGB #9344 AgoC d1 q3w *4 => Paclitaxel;75 d1 q3w *4
NSABP-B-39: AsoC d1 q3w *4 => Paclitaxel;7s d1 q3w *4
BCIRG #001: Docetaxel AsoC d1 q3w *4

Schemata, die gleicheffektiv sind wie Standard CMF (CMF d1+8 g4w *6):
CMF d1+8 g4w *6

AeoC dl q3w *4 (E9oC d1 q3w *4)
E100C830 dl q3W *8

* Zyklenzahl
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Tab. 6: Dosierungsschemta:

Schema | Cyclophos- Doxorubicin (A) 5-Fluorouracil Paclitaxel (P) | Metho- Wdh.
phamid Epirubicin (E) Docetaxel (D) |trexat (ZyKlus)
FEC/ 500-600 mg/m? 100 mg/m? i.v. d1 (E) |500-600 mg/m? - - Alle 3
CEF iv.dl iv.dl Wochen
FAC/ 500-600 mg/m? 60 mg/m? i.v. d1 (A) |500-600 mg/m? - - Alle 3
CAF iv.dl i.v.dl Wochen
E-CMF 600 mg/m? i.v 100 mg/m?i.v. dl (E) | 600 mg/m?i.v. - 40 mg/m*> | E: 3 Wo.
d1+8 oder 100 mg d1+8 iv. dl1+8 CMF: 4
p.o.dl-14 Wo.
FEC/ 500-600 mg/m? iv. | 60 mg/m? i.v. d1+8 500-600 mg/m? - - Alle 3
CEF dl (E) iv.dl Wochen
AC-T 600 mg/m?i.v.dl |60 mg/m?iv.dl (A) |--- 175 mg/m>dl | --- Alle 3
Zyklus 1-4 Zyklus 1-4 (P) Zyklus 5-8 Wochen
AC-D 600 mg/m?i.v.dl |60 mg/m?iv.dl (A) |--- 100 mg/m>dl | --- Alle 3
Zyklus 1-4 Zyklus 1-4 (D) Zyklus 5-8 Wochen
TAC 500 mg/m?i.v.dl |50 mg/m?iv.dl (A) |--- 75 mg/m? d1 -- Alle 3
(D) Wochen
AC 600 mg/m?iv.dl |60 mg/m?iv.dl (A) |--- --- --- Alle 3
Wochen
EC 600-830 mg/m? 90-100 mg/m?i.v.dl | --- --- --- Alle 3
iv.dl (E) Wochen
CMF 600 mg/m? i.v - 600 mg/m? i.v. - 40 mg/m> | Alle 4
d1+8 or 100 mg d1+8 iv. d1+8 Wochen
p.o.dl-14

Adjuvante endokrine Therapie (anschlieBend an Chemotherapie) bei positivem
Hormonrezeptorstatus (ER pos und/oder PgR pos)

Pramenopausal: Tamoxifen 5 Jahre oder Zoladex 2-3 Jahre und Tamoxifen 5 Jahre

Postmenopausal: Tamoxifen 5 Jahre
Alternativ: bei Kontraindikationen fiir Tamoxifen: Anastrozol 5 Jahre)
Alternativ: nach 2 bis -3 Jahren Tamoxifen Umsetzen auf Exemestan (oder anderen
Aromatasehemmer)
Alternativ erweiterte endokrine adjuvante Therapie: nach 5 Jahren Tamoxifen weitere 2-5 Jahre

Letrozol

Wichtig:
Dosisintensitit von Doxorubicin 20 mg/m?Woche, von Epirubicin mindestens 30 mg/m*Woche. Die geplante
Dosisintensitdt der Chemotherapie soll eingehalten werden

Der Einsatz von CMF ist fiir bestimmte Patientinnen-Subgruppen moglicherweise nicht ausreichend. Der Einsatz
von CMF bzw. Anthrazyklin- oder Taxan-haltiger Schemata sollte nach einer individuellen Nutzen-
/Risikoabwégung erfolgen.

Die Gabe von 4 bis 8 Zyklen EC oder AC verbessert die Prognose im Vergleich zu klassischem CMF nicht. Bei
dieser Dosierung sind die Nebenwirkungen von Anthrazyklinen zu bedenken.
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Anhang 5: Algorithmus zur systemischen Therapie beim metastasierten Mammakarzinom
(zu B 4.3, Seite 52)

Glnstige Ungunstige
Prognose Prognose
(RA > 2], ERIPR+?, geringer (RFI<2J, ER/PR-, ausgedehnter
Organbefall, keine ausgepragten viszeraler Organbefall. ausgepragte
tumorbedingten Beschwerden) Beschwerden)
Hormontherapie
Pra- Post-

menopausal || menopausal

v v

GnRH—A+Tam Aromatase-Inhib.

..................

GhRH-A + E : TAM/ Ostrogen-Rezeptor-Antagonist
Aromatase- | St
: L 3'iPD
Inhib. = :
............ > PD
: Ostrogm-Rezeptor-Aniagonist | TAM
Gesta-
ene
J Gesta-
gene
Y v

Chemotherapie




Algorithmus zur systemischen Therapie beim metastasierten Mammakarzinom (Forts. 1)

Chemotherapiestrategie
Zytostatische Therapiefuhrung

langsame
Progression, Monochemo-
geringe therapie
Beschwerden
_ schnelle
AZ starke
Beschwerden
schnelle
Progression, Polychemo-
starke therapie
Beschwerden
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Algorithmus zur systemischen Therapie beim metastasierten Mammakarzinom (Forts. 2)

Langsame Progression,

geringe Beschwerden

Rasche Progression,
starke Beschwerden

v

v

Therapieschritt la

nicht mit Anthrazyklinen vorbeh. :

Therapieschritt la

nicht mit Anthrazyklinen vorbeh. :

Anthrazykline (mono)

Anthrazykline + Taxane
Anthrazykline + Cycloph.

Therapieschritt Ib

mit Anthrazyklin vorbehandelt

Therapieschritt Ib

mit Anthrazyklin vorbehandelt

Taxane *+ Trastuzumab*

Weitere Therapieschritte

Taxane + Trastuzumab*

Vinorelbine

Capecitabin

Gemcitabin

liposomales Doxorubicin oder
experimentelle Therapie

Weiter Therapieschritte

Vinorelbine/ Mitomycin C
Capecitabin

Gemcitabin

liposomales Doxorubicin oder
experimentelle Therapie

Zusatzlich
bei Knochenmetastasen:
* bei Her2-Expression 3+/FISH+:

Bisphosphonate
Trastuzumab
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Anhang 6: Dosierungsempfehlungen palliative Chemotherapie

(zu B 4.4, Seite 54)

Tabelle 7: Monotherapie

Substanzgruppe Substanz Dosierung Zyklus
Anthrazykline Adriamycin 20 mg/m? qlw

Adriamycin 60 mg/m? q3w

Epirubicin 30 mg/m? qlw

Epirubicin 90 mg/m? q3w
Taxane Docetaxel 35 mg/m? qlw

Docetaxel 100 mg/m? q3w

Paclitaxel 80-90 mg/m? qlw

Paclitaxel 175 mg/m? q3w
Vinkaalkaloide, Antimetabolite | Capecitabin 1250 mg/m? bid d1-14 | q 3w

Gemcitabin 1250 mg/m? d1+8 q3w

Vinorelbine 25- 30 mg/m?* d1 qlw
Liposomales Doxorubicin Myocet 75 mg/ m? q3w

Caelyx 50 mg/m? q4w
Tabelle 8: Kombinationstherapie
Schema |Substanz | |Dosierung Substanz |1 Dosierung Zyklus
AC Adriamycin 60 mg/m?* d1 Cyclophosphamid | 600 mg/m? d1 q3w
AT Adriamycin 50 mg/m? d1 Paclitaxel 220 mg/m? d2 q3w

60 mg/m? d1 175 mg/m? dl q3w
AD Adriamycin 60 mg/m? d1 Docetaxel 75 mg/m? d1 q3w
CT Capecitabin 1000 mg/m? bid d 1-14 | Paclitaxel 175 mg/m? d1 q3w
1250 mg/m? bid d1-14 q3w

CD Capecitabin 1250 mg/m? bid d1-14 | Docetaxel 75 mg/m? d1 q3w
EC Epirubicin 60 - 75 mg/m? d1 Cyclophosphamid | 600 mg/m? d1 q3w
ET Epirubicin 60 — 75 mg/m? d1 Paclitaxel 175 mg/m? d1 q3w
ED Epirubicin 60 — 75 mg/m? d1 Docetaxel 75 mg/m? d1 q3w
GT Gemcitabin 1000 mg/m? d1+8 Paclitaxel 175 mg/m* dl q3w
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Anhang 7: Anforderung an das Qualitatsmanagementsystem Brustkrebs
(zu C 1, Seite 61)

a. Qualitatsindikatoren zur S3-Leitlinie

Zusammenstellung der zurzeit aktuellen Qualititsindikatoren (82, 623, 640)

I. Spezifische Qualitatsindikatoren

A1l Fridherkennung, Screening

Nr |Qualitatsbeobachtung Darstellung von Vorschlage der Gruppe
Frih | Anzahl pTis bei Ersteingriff | Anzahl DCIS Indikator fiir die Qualitdt der
erken Anzahl LCIS Fritherkennung, fiir diese Qualitét
nung zeichnet der Operateur nicht allein
) verantwortlich
> 15 % des Gesamtkollektives
Entdeckte Karzinome bei Angemessene Rate Z: OPS Biopsie
offener Biopsie entdeckter Karzinome per  |<1:1 maligne/benigne
offener Biopsie N: Histologie maligner Befund
02 Postoperatives Moglichst oft >95%
Préparatrontgen nach Praparatuntersuchung durch
préoperativer Markierung Rontgen nach priaoperativer
Markierung

A 4.1 Operative Therapie des Mammakarzinoms

Nr  |Qualitatsbeobachtung Darstellung von Vorschlage der Gruppe
Frih |pT pN M —Kategorie bei Anzahl pT1 <2 cm PT,>35%
erken | Ersteingriff Anzahl pT2 >2 bis 5 cm PT,>25%
nung Anzahl pT3 >5cm
2) Anzahl pT4 Brustwand/Haut
14 Revisionsoperationen Moglichst selten <5%
Revisionsoperationen
aufgrund von intra- bzw
postoperativen
Komplikationen in der
eigenen Einrichtung
15 Postoperative Wundinfektion |Selten postoperative <5%
Wundinfektion

A 4.2 Brusterhaltende Therapie

Nr

Qualitatsbeobachtung

Darstellung von

Vorschlége der Gruppe

12

Brusterhaltende Operationen

Angemessene
Indikationsstellung zur BET

Zusatz ,,bei pT1 und pT2-Ca*“ > 60 %
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A 4.6 Operative Therapie der Axilla

11

Axilladissektion beim
invasiven Mamma-Ca (2)

Moglichst viele
Behandlungsfille mit
Entfernung von mindestens
10 LK bei Axilladissektion
bei allen invasiven
Karzinomen (aufler
Patientinnen in Studien zur
Sentinel-LK-Biopsie)

>95%

A5 Pathomorphologische Untersuchung

Nr |Qualitatsbeobachtung Darstellung von Vorschlage der Gruppe
03 Hormonrezeptoranalyse bei | Immer >95%
Mamma-Ca immunhistochemische
Hormonrezeptoranalyse (ER
und PgR) bei invasivem
Mamma-Ca
Angabe Tumorgrofie Immer Angaben zur >95%
TumorgréBe (DCIS und
invasive Ca) in metrischen
MaBen (mm/cm)

04 Angabe histologischer Immer Angabe Verantwortlichkeit des Pathologen:
Tumortyp, Grading, pT, pN  |histologischer Tumortyp, Angabe zu histologischem Tumortyp,
und M bei invasivem Ca histologischer Grad, pT, pN |histologischem Grad, pT und pN

und M bei invasivem Ca Verantwortlichkeit des Klinikers: Angabe
zZuM
>95 %
07 Angabe des Pathologen zum |Immer Angabe des >95%
Sicherheitsabstand Pathologen zum minimalen
Sicherheitsabstand von
DCIS und invasem Ca
(minimale Entfernung des
Tumors vom Schnittrand in
mm)

A 6.2 Strahlentherapie nach brusterhaltender Operation eines invasiven Mamma-karzinoms

Nr

Qualitatsmerkmal

Qualitatsziel

Vorschlage der Gruppe

13

Nachbestrahlung bei BET

Bei gegebener Indikation
zur brusterhaltenden
Operation beim invasiven
Ca soll die Restbrust
nachbestrahlt werden

>95%

Basisstatistik Auswertung:
Nachbestrahlung nach DCIS
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A7 Systemische adjuvante Therapie (Hormon-und Chemotherapie)
Nr | Qualitatsmerkmal Qualitatsziel Vorschlage der Gruppe
16 | Adjuvante medikamentdse Maoglichst oft adjuvante

Therapie bei invasivem
Mamma-Ca

medikament6se Therapie
bei invasivem Mamma-Ca

>90 %

A 7.2 Endokrine Therapie

Nr

Qualitatsmerkmal

Qualitatsziel

Vorschlége der Gruppe

17

Endokrine Therapie bei
rezeptorpositivem Befund

Moglichst hoher Anteil
endokriner Therapie als
adjuvante Therapie bei
rezeptorpositivem Befund

>90 %

A 7.3 Chemotherapie

Nr

Qualitatsmerkmal

Qualitatsziel

Vorschlége der Gruppe

18

Chemotherapie bei
rezeptornegativem Befund

Moglichst hoher Anteil
Chemotherapie als
adjuvante Therapie bei
rezeptornegativem Befund

>90 %

la Allgemeine Qualitatsindikatoren:

Nr | Qualitétsbeobachtung Darstellung von Vorschlége der Gruppe
19 Meldung an Immer Meldung an ein

epidemiologisches epidemiologisches

Krebsregister oder Krebsregister oder

Tumorzentrum Tumorzentrum
Nr | Qualitétsbeobachtung Darstellung von Vorschlage der Gruppe

Patientenzufriedenheit

z.Zt. nicht realisierbar, sollte
aufgenommen werden, sobald es ein
validiertes Instrument gibt,.

Il. Indikatoren zur Ergebnisqualitat der S3-Leitlinie

Informationsvermittlung
Professionelle Zufriedenheit

Programm-Abbrecher

Eventfreie Uberlebenszeit

Art und Zeitpunkt der vorliegenden Befunde

Zeitpunkt des Rezidives je Stadium
Anteil der Rezidive je Stadium

Zeitpunkt der Fernmetastasen je Stadium

Mortalitétsrate der Jahreskohorten der Eingeschriebenen mit Erstmanifestation
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- Anteil der Fernmetastasen je Stadium
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b. Versorgungssequenz von Frauen mit Brustkrebs

Begrundeter Verdacht auf eine Brustkrebserkrankung

. Organisation der vortherapeutischen Phase durch den Gynékologen bzw. vorbehandelnden
Arzt (,,Lotse*)

. Erhebung der Anamnese

. Falls noch nicht erfolgt: Diagnosesicherung entsprechend der S3-Leitlinie
,Brustkrebsfritherkennung® (ggf. im Mammazentrum)

. Komplettierung der Diagnostik im Rahmen des Staging (ggf. im Mammazentrum)

. Planung der Therapie zusammen mit der Patientin und richtungsweisende Entscheidung tiber

ersten Behandlungsschritt (Operation oder systemische Therapie) und Festlegung der
durchfiihrenden Institutionen
. ggf. Einschreibung in DMP (Disease Management Programm: Brustkrebs)

Operation einer Brustkrebserkrankung

Durchfiihrung an einer spezialisierten Klinik (ggf. zertifiziertes Mammazentrum)
Information {iber Therapie und ggf. Alternativen, mogliche Teilnahme an klinischen
Studien sowie iiber psychologische Unterstiitzung

Bestitigung bzw. ggf. Korrektur des Therapieplans zusammen mit der Patientin
Einrdumen der Moglichkeit zur Einholung einer Second Opinion

Operative Behandlung entsprechend nationaler Leitlinie

Abschlussgesprach nach Vorliegen der Histologie, Prognosefaktoren und aller weiteren
Patienten-relevanten Informationen

Planung der weiterfithrenden Behandlung (systemische und Strahlentherapie)
Zufriedenheitsmessung

Koordination weiterer Behandlungen erfolgt durch den Gynikologen

Systemische Therapie einer Brustkrebserkrankung

Die primére oder adjuvante systemische Chemo-, Hormon- und/oder Immuntherapie
erfolgt ambulant, entweder in der Klinik, der Gynékologischen oder Onkologischen
Praxis

Information iiber Durchfiihrung, Nebenwirkungen und Risiko-Nutzen-Analyse,
Teilnahme an klinischen Studien

Planung und Durchfiihrung entsprechend der Leitlinie

Sorgfiltiges Monitoring von Toxizitdten in Zusammenarbeit mit onkologisch versiertem
Facharzt

Abschlussuntersuchung und Information iiber Ablauf der Nachsorge

Strahlentherapie einer Brustkrebserkrankung

Die Strahlentherapie wird iiberwiegend ambulant in der Strahlentherapie-Abteilung
durchgefiihrt

Information iiber Durchfiihrung, Nebenwirkungen und Risiko-Nutzen-Analyse,
Teilnahme an klinischen Studien
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Nachsorge

Planung und Durchfithrung entsprechend der Leitlinie
Sorgfiltiges Monitoring von Toxizitdten
Abschlussuntersuchung und Information {iber Ablauf der Nachsorge

Die Organisation und Durchfiihrung erfolgt ambulant durch den weiterbehandelnden
Arzt in Kooperation mit onkologisch versiertem Facharzt

Allgemeine Beratung (Genetik, Hormonersatztherapie, Beratungsstellen, Selbst-
hilfegruppen, psychologische Unterstiitzung)

Herstellung von Schnittstellen zu Hausarzt und im Bedarfsfall zu Rehabilitations-
mediziner, Psychoonkologen, Physiotherapeuten, onkologische Fachkrankenpflege oder
Erndhrungsberatung sowie Selbsthilfegruppen

Ziel der Nachsorge ist die vollstdndige Rehabilitation der Patientin

Schulung der Patientin in der Selbstuntersuchung

RegelmiBige Information iiber notwendige und nicht-notwendige Mallnahmen

Messung der Patientenzufriedenheit

Bei langfristigen Therapien: Monitoring der Therapiecompliance und Toxizitdten bzw.
Spéttoxizititen

Einleitung weiterfiihrender diagnostischer und therapeutischer MafBinahmen bei neu
aufgetretener Symptomatik

Weiterleitung von Informationen iiber Gesundheitsstatus der Patientin an die primér-
behandelnde Klinik / klinisches und epidemiologisches Krebsregister

Lokalrezidiv bei Brustkrebserkrankung

Aquivalenter Ablauf wie bei Primérerkrankung

Fernmetastasierung bei Brustkrebserkrankung

Die Koordination erfolgt ambulant iiber den weiterbehandelnden Arzt bzw. den
onkologisch versierten Facharzt

Fiir einzelne Therapieschritte bzw. Erkrankungsstadien kann ein stationire Behandlung
erforderlich sein.

Kontinuierliche Information der Patientin iiber Prognose, grundsitzliche Therapieziele
und Therapieoptionen

Festlegung der Therapie durch den onkologisch versierten Gyndkologen oder in der
Mammakarzinombehandlung  versierten Onkologen, ggf. in interdisziplindren
Konferenzen

Durchfiihrung der medikamentdsen Behandlung erfolgt ambulant in der Klinik bzw. in
der gynidkologischen oder onkologischen Praxis

Durchfiihrung der Strahlentherapie in den Abteilung fiir Strahlentherapie bzw. palliativer
operativer Eingriffe in der jeweiligen Fachklinik

Gewihrleistung adédquater supportiver Mallnahmen durch die entsprechenden
Fachdisziplinen

In der Terminalphase Uberweisung an Palliativmediziner erwigen.
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c. Dokumentationsgrundlagen zur interdisziplinaren Leitlinie ,,Mammakarzinom* der
Deutschen Krebsgesellschaft

Stammdaten:

Patienten-ID

Pat.-Nachname

Pat.-Vorname

Pat.-Geburtsdatum

Pat.-Wohnort mit PLZ und Stralle
Hausarzt mit Adresse

Konsultierte Klinikarzte:

e Finweisender Arzt mit Adresse
e Name des Arztes

e Fachbereich

e Datum der ersten Konsultation

Ersterhebung:

Erstdiagnosedatum

Erstaufnahmedatum

Allg. Leistungszustand (ECOG)

Erstaufnehmende Abteilung des Klinikums
Tumorlokalisation (verschliisselt nach ICD 10)
Tumorhistologie (verschliisselt nach Tumorhistologieschliissel)
Grading

Seitenlokalisation

Fernmetastasen ja/nein

Fernmetastasen-Lokalisation

TNM-Klassifikation

andere Klassifikation (z.B. Hormonrezeptorstatus, FIGO)
Informationsquelle

Menopausen-Status

Pathologie-Labor

Nummer des Pathologie-Befundes

Datum des Pathologie-Befundes

Tumortyp (invasiv, DCIS, andere nicht-invasive, nicht bestimmbar)
Resektionsrander (< 1mm, 1-5mm, > 5mm, unbekannt)
Maximale Invasionstiefe (in mm)

Anzahl entfernter Lymphknoten

Anzahl befallener Lymphknoten
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Therapie (wird tber Therapiebeginn-Datum zu Ersterhebung bzw. zum Verlauf zugeordnet):

\74 Y Y VV......

MaBnahme, gruppiert in z.B. organerhaltende OP, radikale OP, diagnostische OP,
Lymphknoten-OP, systemische Behandlung und/oder lokale/lokoregionale Bestrahlung,
lokoregiondre Bestrahlung, Hormontherapie, Gentherapie, usw.

therapierende Klinik

Multimodalitit

Therapie-Phase (primér/sekundar/unbekannt)

Therapie-Ziel (kurativ/palliativ/diagnostisch)

OP-Datum bzw. Therapiebeginn-Datum

Therapieende-Datum

Bei OP: Level der Lymphknotenausrdumung

Bei Bestrahlung: Lokalisation (Brust, Brustwand, Axilla, mehrere Lokalisationen, mehrere
Seiten)

Bei systemischer Therapie: Hormontherapie-Typ (Tamoxifen, Ovarektomie, Progestagen,
Aromatase-Inhibitor, andere, unbekannt)

Bei systemischer Therapie: Chemotherapie-Typ (CMF, Anthrazyklin-basiert, andere (innerh.
Studie), andere (ausserh. Studie), unbekannt)

Bei systemischer Therapie: Studienbezeichnung (z.B. BASOII, ABC, EORTC Trial D,
Epirubicin v CMF, ATAC, andere, unbekannt)

Verlauf:

Beurteilungsdatum

Gesamtbeurteilung (CR/PR/NC/PD/MR...)

Verlauf Primértumor (Kein Tumor nachweisbar/ Tumorreste/ Lokalrezidiv/ Fraglicher Befund)
Regionidre LK (keine Metastasen/ Residuale reg. LK/ LK-Rezidiv/ Fraglicher Befund)
Fernmetastasen ja/nein

Fernmetastasen Lokalisation

Fernmetastasen Verlauf (Metastasen neu/ verblieben/ neu und verblieben/ reduziert/ nicht mehr
nachweisbar)

Abschluss:

Abschluss-/Sterbedatum

Bei Tod: Obduktion ja/nein

Bei Tod: Todesursache (tumorbedingt/ tumorunabhéngig/unbekannt)
Informationsquelle (eigenes Zentrum/niedergelassender Arzt/Meldezentrum)

(Legende:

>

Allgemeine Dokumentation fiir alle Karzinomarten
Zusitzliche Dokumentation fiir Mammakarzinom)
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Anhang 8: An der Erstellung der nationalen Leitlinie beteiligte Experten:

Mitglieder der Expertengruppe
S3-Leitlinie Mammakarzinom

IProf. Dr. R. Kreienberg

|Leit1inienkoordinator

Dr. V. Heilmann

Assistent Leitlinienkoordinator

Frau Dr. I. Kopp

AWMF (Moderator Konsensusverfahren)

IPD. Dr. M. Koller

IAWMF (Moderator Konsensusverfahren)

Prof. Dr. W. Lorenz

Institut fiir Theoretische Chirurgie Marburg

Dr. D. Alt

|Aktion: Bewusstsein fiir Brustkrebs

IProf. Dr. G. Bastert

|Arbeitsgemeinschaft Gynédkologische Onkologie (AGO)

IProf. Dr. D. Berg

IDeutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe (DGGG)

[Frau R. Bodenmiiller-Kroll

Konferenz onkologischer Kranken- und Kinderkrankenpflege (KOK)

IProf. Dr. W. Bocker

IDeutsche Gesellschaft fiir Pathologie

IProf. Dr. A. du Bois

|Arbeitskreis « Supportive Mafinahmen in der Onkologie »

IProf. W. Budach

|Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie (ARO)

Prof. Dr. H. Delbriick

|Arbeitsgemeinschaft Rehabilitation, Nachsorge und Sozialmedizin (ARNS)

IProf. Dr. J. Dunst

|Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie (ARO)

Frau Dr. B. Ernst

|Allgemeinmedizin, Feldstudie

[Frau U. Henscher

Zentralverband der Physiotherapeuten/Krankengymnasten (ZVK)

Frau Prof. Dr. S.H. Heywang-Ko6brunner

Deutsche Rontgengesellschaft

[Frau Dr. A. Lebeau

IBerufsverband Deutscher Pathologen e.V.

IPD Dr. G. v. Minckwitz

|Arbeitsgemeinschaft Gynédkologische Onkologie (AGO)

IProf. Dr. Klaus Neis

Berufsverband der Frauenirzte e.V.

IProf. Dr. R.R. Olbrisch

Verein der Deutschen Plastischen Chirurgen

IProf. Dr. K. Possinger

|Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie (AIO)

IProf. Dr. H. Sauer

|Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren (ADT)

Dr. W. Sauerbrei

GMDS

Dr. S. Sauerland

Klinische Epidemiologie

Prof. Dr. P.M. Schlag

Chirurgische Arbeitsgemeinschaft Onkologie (CAO)

IProf. Dr. M. Schonfelder

Chirurgische Arbeitsgemeinschaft Onkologie (CAO)

Frau Prof. Dr. I. Schreer

Deutsche Gesellschaft fiir Senologie

[Frau H. Schulte

Bundesverband: Frauenselbsthilfe nach Krebs

IProf. Dr. K.-D. Schulz

IDeutsche Gesellschaft fiir Senologie

IProf. Dr. Ch. Thomssen

|Arbeitsgemeinschaft Gynédkologische Onkologie (AGO)

IPD Dr. Souchon

|Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie (ARO)

IProf. Dr. J. Weis

|Arbeitsgemeinschaft fiir Psychosoziale Onkologie (PSO)

Evidenzbewertung der
S3-Leitlinie Mammakarzinom

Dr. G. Antes

Deutsches Cochrane Zentrum

Frau Dr. A. Lebeau

Berufsverband Deutscher Pathologen e.V.

Frau Dr. M. Lelgemann

Deutsches Cochrane Zentrum

PD Dr. H.-J. Liick

Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie (AGO)

Prof. Dr. K. Possinger

Arbeitsgemeinschaft Internitische Onkologie (AIO)

Dr. S. Sauerland

Klinische Epidemiologie

PD Dr. R. Souchon

Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie (ARO)

Prof. Dr. Ch. Thomssen

Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie (AGO)

PD Dr. M. Untch

Arbeitsgemeinschaft Gynikologische Onkologie (AGO)

PD Dr. G. v. Minckwitz

Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie (AGO)

Prof. Dr. J. Weis

Arbeitsgemeinschaft fiir Psychosoziale Onkologie (PSO)

Frau Dr. 1. Kopp AWMF
Dr. W. Sauerbrei GMDS
Prof. Dr. R. Kreienberg DKG
Dr. V. Heilmann DKG
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Mitglieder der Expertengruppe
S1-Leitlinie Mammakarzinom

IProf. Dr. V. Barth

IDeutsche Rontgengesellschaft

Prof. Dr. G. Bastert

|Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie (AGO)

IProf. Dr. W. Bocker

Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie

Prof. Dr. H. Delbriick

|Arbeitsgemeinschaft Rehabilitation, Nachsorge und Sozialmedizin (ARNS)

IProf. Dr. M. Dietel

IDeutsche Gesellschaft fiir Pathologie

IProf. Dr. J. Dunst

IArbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie (ARO)

Dr. J. Fahlke

IDeutsche Gesellschaft fiir Chirurgie

IProf. Dr. A.M. Feller

\Vereinigung Deutscher Plasticher Chirurgen

IProf. Dr. P. Hermanek

ILeitlinienkoordinator, Kommission Qualitdtssicherung

[Frau Prof. Dr. S.H. Heywang-Kobrunner

Deutsche Rontgengesellschaft

IProf. Dr. K. Hoffken

|Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie

IProf. Dr. W. Jonat

Detusche Gesellschaft fiir Gynékologie u. Geburtshilfe, AGO

Prof. Dr. R. P. Miiller

|Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie

IProf. Dr. R.R. Olbrisch

|Verein der Deutschen Plastischen Chirurgen

Prof. Dr. K. Possinger

|Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie (AIO)

IPD Dr. W. Sauerbrei

GMDS

Dr. S. Sauerland

IKlinische Epidemiologie

IProf. Dr. M. Schonfelder

(Chirurgische Arbeitsgemeinschaft Onkologie (CAO)

IFrau Prof. Dr. I. Schreer

IDeutsche Gesellschaft fiir Senologie

IProf. Dr. K.-D. Schulz

IDeutsche Gesellschaft fiir Senologie

Beratend bei S1-Leitlinie haben mitgewirkt:

IProf. Dr. R. Andreesen

Deutsche Gesellschaft fiir Himatolgie und Onkologie

IProf. Dr. H.G. Bender

IDeutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Gerburtshilfe

Prof. Dr. H. Gabbert
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IProf. Dr. P.M. Schlag

(Chirurgische Arbeitsgemeinschaft Onkologie (CAO)

IProf. Dr. G. Schott

IArbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren (ADT)

Mitglieder der AGO Organkommisson Mammakarzinom

PD Dr. Gunter von Minckwitz Frank furt/M.
IProf. Dr. C. Thomssen Halle

IProf. Dr. W. Audretsch Diisseldorf
Dr. M. B6hme Magdeburg
Dr. K. Brunnert (Osnabriick
IPD Dr. S. D. Costa Frankfurt
IProf. Dr. P. Dall IDiisseldorf
Prof. Dr. I. J. Diel Mannheim
IPD Dr. N. Fersis Tiibingen
PD Dr. M. Friedrich ILiibeck

Dr. K. Friedrichs [Hamburg
Prof. Dr. B. Gerber Miinchen
Dr. U. J. Gohring IBonn

IProf. Dr. V. Hanf (Gottingen
IProf. Dr. N. Harbeck IMiinchen
Dr. G. Heinrich [Fiirstenwalde
IPD Dr. Chr. Jackisch Marburg

IPD Dr. W. Janni Miinchen
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IProf. Dr. V. M6bus Frankfurt/M.
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IProf. Dr. U. Nitz IDiisseldorf
IPD Dr. C. Oberhoff [Essen
IProf. Dr. G. Schaller Herne
IProf. Dr. A. Scharl IAmberg
IProf. Dr. A. Schmutzler Ko6ln

IProf. Dr. W. Simon Stuttgart
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PD Dr. R. Souchon
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IPD Dr. M. Untch
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Anhang 9: Statements mit Evidence und Empfehlungsgrad und der definitiv zugrunde
liegenden Literatur

A Lokoregionar begrenzte Primarerkrankung

Statement 1

Als notwendige Basisuntersuchungen gelten:

- Tastuntersuchung von Mamma und Lymphabflussgebieten
(GCP)

- Mammographie in Standardaufnahmetechnik, cc = craniocaudal und mlo = mediolateral oblique =
Schragaufnahme
(LOE 1a, Empfehlungsgrad A) (83, 569)

- Ultraschalldiagnostik mit Hochfrequenzsonden
(LOE 2b, Empfehlungsgrad B) (465, 569)
gef. ergénzend

- MRT zum lokalen Staging nach histologisch nachgewiesenem Tumor.
(LOE 4, Empfehlungsgrad C) (548, 569)
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Statement 3

Bereits priatherapeutisch sollte bei lokal fortgeschrittenem oder symptomatischem Karzinom ein Staging erfolgen mit
folgenden Einzeluntersuchungen:
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Statement 4

Die komplette Exstirpation des Tumors mit einem tumorfreien Resektionsrand (RO) ist die Basis der Therapie fiir alle
nicht fortgeschrittenen Mammakarzinome.
(LOE 1c, Empfehlungsgrad A) (67, 597)
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Statement 5

Der mikroskopisch gemessene Sicherheitsabstand zwischen Tumor und Resektionsrand sollte 1 mm oder mehr fiir das
invasive Karzinom bzw. die intraduktale Tumorkomponente betragen.
(LOE 1b, Empfehlungsgrad B) (67, 636)

Statement 6

Der mikroskopisch gemessene Sicherheitsabstand zwischen Tumor und Resektionsrand sollte 5 mm oder mehr fiir das
intraduktale Karzinom (DCIS) betragen.
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Statement 7

Eine brusterhaltende Therapie (BET) mit nachfolgender Bestrahlungsbehandlung ist beziiglich des Uberlebens
mindestens gleichwertig zu einer alleinigen modifiziert radikalen Mastektomie (MRM).

(LOE 1a, Empfehlungsgrad A) (212, 246, 740, 757, 761)

Deshalb sollten alle Patientinnen iiber die Moglichkeit der brusterhaltenden Therapie (BET) und der MRM mit und
ohne Sofortrekonstruktion aufgeklart werden. Thnen muss Zeit fiir die Entscheidungsfindung eingerdaumt werden. Der
Wunsch der Patientin ist zu respektieren.
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Statement 8

Ziel der operativen Therapie ist die Brusterhaltung.
(LOE 1a, Empfehlungsgrad A) (248, 753)
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Statement 9

Eine Indikation zur modifiziert radikalen Mastektomie wird gestellt:

(Lo

Diffuse ausgedehnte Kalzifikation von malignem Typ (entsprechend europidischer Leitlinien)

Ausgedehntes assoziiertes intraduktales Karzinom > 4-5 cm

Multizentrizitit (Definition nach Faverly et al. 1994)

Inkomplette Tumorentfernung, auch nach Nachexzision

Inflammatorisches Mammakarzinom ggf. nach Vorbehandlung

Fehlende technische Moglichkeit zur Nachbestrahlung nach brusterhaltender operativer Therapie (Patientin kann
nicht flach liegen, kann Arm nicht abduzieren)

Ablehnung einer Nachbestrahlung von Seiten der Patientin

Wunsch der Patientin

E 2b, Empfehlungsgrad B) (245, 753)
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Statement 17

Beim invasiven Mammakarzinom ist in der Primérdiagnostik der Hormonrezeptorstatus zu bestimmen. Sollte der Status
immunhistologisch ermittelt werden, werden die Reaktionsergebnisse semiquantitativ ausgewertet, und ist der
Prozentsatz positiver Tumorzellkerne fiir den Ostrogen- und den Progesteronrezeptor anzugeben.
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Zur Abschitzung der Prognose ist die Erhebung des pTNM-Status (Tumorgrofe, axilldrer Lymphknotenbefall,
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Statement 19

Pradiktive Faktoren fiir die Vorhersage eines Therapieeffektes sind der Ostrogen-/Progesteronrezeptorstatus fiir eine
Hormontherapie

(LOE 1a, Empfehlungsgrad A) (98, 211, 216, 549)

und der HER-2-neu-Status fiir eine Behandlung mit Trastuzumab im metastasierten Stadium

(LOE 1b, Empfehlungsgrad A) (98, 152, 669, 750)

Der Menopausenstatus ist pradiktiver Faktor fiir den Einsatz von GnRH-Analoga

(LOE 1c Empfehlungsgrad A) (218)
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Statement 20

Voraussetzungen fiir einen Schnellschnitt sind:
- Die Lision ist palpabel oder markiert.
- Die Lasion ist grof3 genug (im Allgemeinen >10mm).

(GCP)
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Statement 21

Der Lymphknotenstatus wird anhand der histologischen Untersuchung aller entfernten Lymphknoten erhoben. Nach
axillarer Dissektion sind anzugeben: Zahl entfernter und befallener Lympknoten, Kapseldurchbruch, pN-Kategorie
(nach TNM-Klassifikation, 6. Auflage UICC 2002).

(GCP)
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Statement 22

Nach brusterhaltender Operation wegen eines DCIS kann die Nachbestrahlung der Restbrust die Rate an invasiven und
nicht-invasiven Rezidiven senken. Eine Nachbestrahlung ist im Allgemeinen indiziert, hat aber bei giinstigem Risiko
nur einen minimalen Effekt.

(LOE 1b, Empfehlungsgrad A) (365, 506)

Bei einer Tumorgrofle <2cm, low grade und 10 mm Sicherheitsabstand im Resektat (alle Kriterien sollten erfiillt sein)
kann deshalb auf eine Bestrahlung verzichtet werden.

(LOE 2b, Empfehlungsgrad B) (62, 81)
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Statement 23

Bei invasivem Karzinom ist eine Nachbestrahlung der verbliebenen Brust nach brusterhaltender Operation indiziert.
Verbesserungen der lokalen Kontrollen sind eindeutig belegt.
(LOE l1a Empfehlungsgrad A) (217, 507)
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Statement 24

Das Zielvolumen der perkutanen Nachbestrahlung schlie3t die gesamte verbliebene Brust und die angrenzende
Thoraxwand ein. Die Dosis betrdgt ca. 50 Gy in konventioneller Fraktionierung (1,8-2,0 Gy).

(LOE 1a, Empfehlungsgrad A) (766)

Eine lokale Dosisaufsittigung (Boost) des Tumorbettes kann die lokale Rezidivrate insbesondere bei Frauen mit hohem
Lokalrezidivrisiko weiter senken.

(LOE 1b, Empfehlungsgrad B) (43, 609)
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Statement 25

Die postoperative Radiatio nach Mastektomie kann das Risiko eines lokalen bzw. lokoregionalen Rezidivs vermindern
und die Heilungswahrscheinlichkeit erh6hen.
(LOE 1a, Empfehlungsgrad A) (213, 766)
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Statement 26

Indikationen zur postoperativen Radiotherapie nach Mastektomie sind:

- nicht ausreichende Resektion (R1-R2) im Gesunden (LOE 3, Empfehlungsgrad B) (93)

- axilldrer Lymphknotenbefall mit > 4 positiven Lymphknoten (LOE 2, Empfehlungsgrad B) (336)

- pT3/T4-Karzinome (LOE 2, Empfehlungsgrad B) (166)
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Statement 27

Der Wert einer Nachbestrahlung des regionalen Lymphabflusses ist bisher nicht durch prospektive und randomisierte
Studien eindeutig belegt und muss individuell entschieden werden.
(LOE 3b, Empfehlungsgrad D) (588)
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Integraler Bestandteil der systemischen Therapie ist eine optimale supportive Begleittherapie (z.B. Antiemesis,
Versorgung mit Periicken etc.).

Alle Patientinnen, die eine Chemotherapie erhalten, miissen iiber mogliche Nebenwirkungen aufgeklart werden und
ProphylaxemafBinahmen angeboten bekommen.

(GCP)
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Bei Patientinnen mit invasiven Karzinomen und positivem Hormonrezeptorstatus ist die adjuvante Antidstrogentherapie
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Bei pramenopausalen Frauen mit hormonempfindlicher Erkrankung kann die Ausschaltung der Ovarialfunktion die
Krankheit giinstig beeinflussen und eine Alternative zu einer CMF-Chemotherapie darstellen. Die Kombination mit
Tamoxifen kann diesen Effekt verstirken. Eine Therapie mit GnRH-Analoga soll iiber mindestens 2 Jahre durchgefiihrt

werden.
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Bei postmenopausalen Patientinnen mit positivem Hormonrezeptorbefund ist bei Kontraindikationen gegen Tamoxifen
der Einsatz von Aromatasechemmern der 3. Generation gerechtfertigt.
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Fleming G, Holland JF, Duggan DB, Carpenter JT, Frei E 3rd, Schilsky RL, Wood WC, Muss HB, Norton L. Improved outcomes
from adding sequential Paclitaxel but not from escalating Doxorubicin dose in an adjuvant chemotherapy regimen for patients
with node-positive primary breast cancer. J Clin Oncol. 2003 Mar 15;21(6):976-83(DKR-N)
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Statement 42

Eine Chemotherapie ist in den empfohlenen Dosierungen zu verabreichen.

(LOE 1a, Empfehlungsgrad A) (94, 244, 291, 294)

Bei Unterdosierung oder Reduktion der Zyklen droht ein Effektivititsverlust.

(LOE 1a, Empfehlungsgrad A) (94, 113, 250, 291)

Eine Dosissteigerung von Cyclosphosphamid oder Doxorubicin fiihrt zu keiner Verbesserung der Effektivitét
(LOE 1b, Empfehlungsgrad A) (294, 350)

(73) Bonadonna G, Valagussa P. Dose-response effect of adjuvant chemotherapy in breast cancer. N Engl J Med 1981;304:10-5. .(CANADA)

(94) Budman DR, Berry DA, Cirrincione CT, Henderson IC, Wood WC, Weiss RB, et al. Dose and dose intensity as determinants of
outcome in the adjuvant treatment of breast cancer. J Natl Cancer Inst 1998;90:1205-11. .(CANADA)

(113) Cady B, Stone MD, Wayne J. New therapeutic possibilities in primary invasive breast cancer. Ann Surg 1993;218:338-49.
(CANADA)

(233) Engelsman E, Klijn JC, Rubens RD, Wildiers J, Beex LV, Nooij MA, et al. “Classical” CMF versus a 3-weekly intravenous CMF schedule
in postmenopausal patients with advanced breast cancer. An EORTC Breast Cancer Co-operative Group Phase III Trial (10808). Eur J
Cancer 1991;27:966-70(CANADA)

(244) Fisher B, Andersen S, Wickerham DL, DeCillis A, Dimitrov N, Mamounas E, Wolmark N, Pugh R, Atkins JN, Meyers FJ,
Abramson N, Wolter J, Bornstein RS, Levy L, Romond EH, Caggiano V, Grimaldi M, Jochimsen P, Deckers P. Increased
intensification and total dose of cyclophosphamide in a doxorubicin-cyclophosphamide regimen for the treatment of primary
breast cancer: findings from National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project B-22. J Clin Oncol 1997; 15(5):1858-18609.
[DKG-N]

(247) Fisher B, Anderson S, DeCillis A, Dimitrov N, Atkins JN, Fehrenbacher L, Henry PH, Romond EH, Lanier KS, Davila E, Kardinal CG,
Laufman L, Pierce HI, Abramson N, Keller AM, Hamm JT, Wickerham DL, Begovic M, Tan-Chiu E, Tian W, Wolmark N. Further
evaluation of intensified and increased total dose of cyclophosphamide for the treatment of primary breast cancer: findings from National
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project B-25. J Clin Oncol 1999 Nov;17(11):3374-88

(250) Fisher B, Brown A, Dimitrov N, Poisson R, Redmond C, Margolese RG, et al. Two months of doxorubicin-cyclophosphamide with
and without interval re-induction therapy compared with 6 months of cyclophosphamide, methotrexate, and fluorouracil in
positive-node breast cancer patients with tamoxifen-non-responsive tumors: results from the National Surgical Adjuvant Breast
and Bowel Project B-15. J Clin Oncol 1990;8:1483-96. (CANADA)

(291) French Adjuvant Study Group. Benefit of a high-dose epirubicin regimen in adjuvant chemotherapy for node-positive breast
cancer patients with poor prognostic factors: 5- year follow-up results of French Adjuvant Study Group 05 Randomized Trial. J
Clin Oncol 2001;19:602-11. (CANADA)

(294) Fumoleau P, Kerbrat P, Romestaing P, Fargeot P, Bremond A, Namer M, Schraub S, Goudier MJ, Mihura J, Monnier A, Clavere
P, Serin D, Seffert P, Pourny C, Facchini T, Jacquin JP, Sztermer JF, Datchary J, Ramos R, Luporsi E. Randomized trial
comparing six versus three cycles of epirubicin-based adjuvant chemotherapy in premenopausal, node-positve breast cancer
patients: 10-year follow-up results of the French Adjuvant Study Group 01 trial. J Clin Oncol 2003; 15;21 (2):298-305. [DKG-R]

(350) Henderson IC, Berry DA, Demetri GD, Cirrincione CT, Goldstein LJ, Martino S, Ingle JN, Cooper MR, Hayes DF, Tkaczuk KH,
Fleming G, Holland JF, Duggan DB, Carpenter JT, Frei E 3rd, Schilsky RL, Wood WC, Muss HB, Norton L. Improved outcomes
from adding sequential Paclitaxel but not from escalating Doxorubicin dose in an adjuvant chemotherapy regimen for patients
with node-positive primary breast cancer. J Clin Oncol. 2003 Mar 15;21(6):976-83 (DKG-N)

(575) Piccart, MJ. Di Leo, A; Beauduin, M; Vindevoghel, A; Michel, J; Focan, Ch; Tagnon, A; Ries, F; Gobert, P; Finet, C; Closon-
Dejardin, MT.; Dufrane, JP.; Kerger, J; Liebens, F; Beauvois, S; Bartholomeus, S; Dolci, S; Lobelle, JP.; Paesmans, M; Nogaret, JM.
Phase III Trial Comparing Two Dose Levels of Epirubicin Combined With Cyclophosphamide With Cyclophosphamide, Methotrexate,
and Fluorouracil in Node-Positive Breast Cancer. Journal of Clinical Oncology. 19(12):3103-3110, June 15, 2001.(DKG-R)

(773) Wood WC, Budman DR, Korzun AH, Cooper MR, Younger J, Hart RD, et al. Dose and dose intensity of adjuvant chemotherapy for stage
11, node-positive breast carcinoma. N Engl J Med 1994;330:1253-9. .(CANADA

Statement 43

Es gibt derzeit keinen Hinweis dafiir, dass dltere Patientinnen allein auf Grund ihres Alters von einer adjuvanten
systemischen Therapie ausgeschlossen werden sollten. Die verdnderte Organfunktion im Alter und Komorbidititen sind
bei der Indikationsstellung und Durchfiihrung adjuvanter Therapiemafinahmen zu beriicksichtigen.

(GCP)

9) Albain K, Green K, Osborne C, Cobau E, Levine J, Ingle J, et al. Tamoxifen (T) versus cyclophosphamide, Adriamycin and 5-FU plus
either concurrent or sequential T in postmenopausal, receptor (+), node (+) breast cancer: a Southwest Oncology Group phase I11
Intergroup trial (SWOG-8814, INT-0100) [abstract]. Proc Am Soc Clin Oncol 1997;16:128a. (DKG-N)

(215) Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group. Polychemotherapy for early breast cancer an overview of the randomised trials. Lancet
1998;352:930-42.(CANADA)

(258) Fisher B, Dignam J, Womark N, Decillis A, Emir B, Wickerham DL, et al. Tamoxifen and chemotherapy for lymph node-negative,
estrogen receptor-positive breast cancer. J Natl Cancer Inst 1997;89:1673-82. (CANADA)

© Deutsche Krebsgesellschaft e.V.: Kreienberg R, et al.
130




(576) Pico, C. Martin, M.Jara, C. Barnadas, A. Pelegri, A.Balil, A. Camps, C. Frau, A. Rodriguez-Lescure, A. Lopez-Vega, J. M. de la Haba, J.
Tres, A. Alvarez, 1. Alba, E. Arcusa, A. Oltra, A. Batista, N. Checa, T. Perez-Carrion, R. Curto, J. On behalf of the GEICAM Group
Epirubicin-cyclophosphamide adjuvant chemotherapy plus tamoxifen administered concurrently versus sequentially: randomized phase I1T
trial in postmenopausal node-positive breast cancer patients. A GEICAM 9401 study. Annals of Oncology. 15(1):79-87, January
2004.(DKG-R)

(709) Thuerlimann B, Price KN, Castiglione M, Coates AS, Goldhirsch A, Gelber RD, Forbes J, Holmberg S, Veronesi A, Bernhard J, and
Zahrich D. Randomized controlled trial of ovarian function suppression plus tamoxifen versus the same endocrine therapy plus
chemotherapy: Is chemotherapy necessary for premenopausal women with node-positive, endocrine-responsive breast cancer? First results
of International Breast Cancer Study Group Trial 11-93. Breast 10 (Suppl 3), 130-138. 2001(AGO)

Statement 44

Eine primére (pridoperative) systemische Therapie wird heute als Standardbehandlung bei Patientinnen mit lokal
fortgeschrittenen, primér inoperablen oder inflammatorischen Mammakarzinomen angesehen.
(LOE 1c, Empfehlungsgrad A) (89, 251, 688)

(89) Brito RA, Valero V, Buzdar AU, et al. Long-term results of combined-modality therapy for locally advanced breast cancer with
ipsilateral supraclavicular metastases: The University of Texas M.D. Anderson Cancer Center experience. J Clin Oncol 2001;
19:628-633.

(251) Fisher B, Brown A, Mamounas E, Wieand S, Robidoux A, Margolese RG, Cruz AB Jr, Fisher ER, Wickerham DL, Wolmark N,
DeCillis A, Hoehn JL, Lees AW, Dimitrov NV. Effect of Preoperative Chemotherapy on Local-Regional Disease in Women With
Operable Breast Cancer: Findings From National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project B-18. J Clin Oncol 1997; 15:2483-
2493.

(688) Stockler M, Wilcken N, Ghersi D, Simes RJ. The management of advanced breast cancer: systemic reviews of randomised
controlled trials regarding the use of cytotoxic chemotherapy and endocrine therapy. Woolloomooloo 1997; NHMRC National
Breast Cancer Centre. [NHMRC]

Statement 45

Die primére systemische Therapie (neoadjuvant) stellt eine alternative Behandlungsmoglichkeit fiir Frauen dar, die
Kandidatinnen fiir eine Mastektomie sind, aber eine brusterhaltende Operation wiinschen.

(LOE 1b, Bewertungsgrad A) (251, 688)

Der Effekt ist bei hormonrezeptornegativen Karzinomen am groften.

(LOE 2b, Empfehlungsgrad B) (251)

Eine Resektion in den neuen Tumorgrenzen ist mdglich, wenn dadurch eine R0O-Resektion, mit ausreichendem
Sicherheitsabstand erreicht werden kann.

(LOE 3b, Empfehlungsgrad C) (394)

89) Brito RA, Valero V, Buzdar AU, et al. Long-term results of combined-modality therapy for locally advanced breast cancer with ipsilateral
supraclavicular metastases: The University of Texas M.D. Anderson Cancer Center experience. J Clin Oncol 2001;19:628-33 (Canada)

(251) Fisher B, Brown A, Mamounas E, Wieand S, Robidoux A, Margolese RG, Cruz AB Jr, Fisher ER, Wickerham DL, Wolmark N,
DeCillis A, Hoehn JL, Lees AW, Dimitrov NV. Effect of Preoperative Chemotherapy on Local-Regional Disease in Women With
Operable Breast Cancer: Findings From National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project B-18. J Clin Oncol 15:2483-2493,
1997 (SIGN)

(360) Hortobagyi G, Piccart-Gebhart MJ. Current management of advanced breast cancer. Semin. Oncol 1996; 23 (5) Suppl 11:1-6. (NHMRC)

(394) Kaufmann M, von Minckwitz G, Smith R, Valero V, Gianni L, Eiermann W, Howell A, Costa SD, Beuzeboc P, Untch M, Blohmer
JU, Sinn HP, Sittek R, Souchon R, Tulusan AH, Volm T, Senn HJ. International expert panel on the use of primary (preoperative)
systemic treatment of operable breast cancer: review and recommendations. J Clin Oncol. 2003 Jul 1;21(13):2600-8. Review.
(DKG-N)

(688) Stockler M, Wilcken N, Ghersi D, Simes RJ. The management of advanced breast cancer: systemic reviews of randomised
controlled trials regarding the use of cytotoxic chemotherapy and endocrine therapy. Woolloomooloo, NHMRC National Breast
Cancer Centre, 1997. (NHMRC)
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Statement 46

Eine primére (pridoperative, neoadjuvante) systemische Therapie ist beim inflammatorischen Mammakarzinom im
Rahmen eines multimodalen Therapiekonzeptes erforderlich.
(LOE 4 Empfehlungsgrad B) (462, 707, 708, 719)

(462) Lucas FV, Perez-Mesa C. Inflammatory carcinoma of the breast. Cancer 1978; 41:1595-1605 (DKG-N)

(707) Thomas F, Arriagada R, Spielmann M, Mouriesse H, Le Chevalier T, Fontaine F, et al.: Pattern of failure in patients with
inflammatory breast cancer treated by alternating radiotherapy and chemotherapy. Cancer 76 (1995) 2286-90 (CANADA)

(708) Thoms WW Jr, McNeese MD, Fletcher GH, Buzdar AU, Singletary SE, Oswald MJ.: Multimodal treatment for inflammatory
breast cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 17/4 (1989) 739-45 (DKG-N)

(719) Ueno NT, Buzdar AU, Singletary SE, et al. Combined-modality treatment of inflammatory breast carcinoma : twenty years of
experience at M. D. Anderson Cancer Center. Cancer Chemother Pharmacol 1997;40: 321-329(CANADA)

Statement 47

Die Nachsorge zum Mammakarzinom beginnt mit der abgeschlossenen Primédrbehandlung. Sie besteht aus Anamnese
und korperlicher Untersuchung (LOE 1c¢, Empfehlungsgrad A) (559)
Bei Bedarf ist die Nachsorge symptomorientiert zu konzipieren (GCP)

(559) Palli D, Russo A, Saieva C, Ciatto S, et al. Intensive vs clinical follow-up after treatment of primary breast cancer: 10-year update
of a randomized trial. National Research Council Project on Breast Cancer Follow-up [letter; comment]. JAMA 1999;
281(17):1586. [NHMRC]

Statement 48

Auf Wunsch der Patientin und nach individueller Beratung durch die behandelnden Arzte, Selbsthilfegruppen etc. ist
eine Anschlussheilbehandlung und/oder eine Rehabilitation anzustreben.
(LOE 2a, Empfehlungsgrad B) (174)

(174) De Lena M, Ferguson J, Liberati A. Consensus conference on follow-up in breast cancer. Bari, Italy. Selected papers. Ann Oncol
1995; 6:1-70. [CANADA]

Statement 49

Die Nachsorge bedarf einer stindigen érztlichen Begleitung. Dabei sind nach Bedarf onkologisch versierte Fachérzte
und auch andere Berufsgruppen, z.B. Psychoonkologen, Physiotherapeuten, die onkologische Fachkrankenpflege
(u.a.m.) mit einzubeziehen. Der Patientin sind je nach individuellem Bedarf Informationen iiber Moglichkeiten der
weiteren Betreuung zu vermitteln.

(LOE 2a, Empfehlungsgrad B) (648)

(648) Selby P, Gillis C, Haward R. Benefits from specialised cancer care. Lancet 1996; 348 (9023):313-318. [CANADA]

Statement 50

Labor- und apparative Diagnostik sind bei anamnestischem oder klinischem Verdacht auf Rezidiv und/oder Metastasen
einzusetzen.
(LOE 1a, Empfehlungsgrad B) (219, 311)

(219) EBM Reviews. Intensive Diagnostic Follow-up Did Not Improve Survival in Breast Cancer. Nov-Dec 1994. ACP Journal Club
1994; 121:77. [DKG-R]

(311) GIVIO Investigators. Impact of follow-up testing on survival and health-related quality of life in breast cancer patients: A
multicentre randomized controlled trial. JAMA 1994; 271:1587-1592. [ICSI Class A, NHMRC]

Statement 51

Lymphddem

Alle Patientinnen mit axilldrer Lymphonodektomie oder axilldrer Radiatio miissen iiber die Op-tionen der Erkennung,
Prophylaxe und Therapie eines Lymphddems aufgekldrt werden. Ggf. sind therapeutische Mafinahmen einzuleiten.
(GCP)
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Statement 52

Bei allen Patientinnen sind jéhrliche Mammographiekontrollen der kontralateralen Brust durchzufiihren.
(LOE 1a, Empfehlungsgrad A) (303, 382, 386)

(36)
(33)

(86)

95)

(134)

(153)
(174)

(189)
(205)

(219)

(232)

(255)

(280)

(303)

311)

(324)

(382)

(386)

(433)

(460)

(507)

(559)

(624)

(648)
(674)

(680)
(683)

BACUP. The Right to Know. 1995 (SIGN)

Austoker J. Screening and self examination for breast cancer. In: Cancer prevention in primary care. London: BMJ Publishing Group;
1995 p. 75-94. (SIGN)

Brennan MJ, DePompolo RW, Garden FH. Focused review: postmastectomy lymphedema. Arch Phys Med Rehabil 1996;77:S74-
80.(CANADA)

Bunce IH, Mirolo BR, Hennessy JM, Ward LC, Jones LC. Post-mastectomy lymphoedema treatment and measurement. Med J Aust
1994;161:125-8. (CANADA)

Ciatto, S.; Muraca, M. G.; Rosselli Del Turco, M. Survey of the practice of follow-up for the early detection of distant metastases in breast
cancer patients in Europe Breast. 7(2). April, 1998. 72-74.

Cocconi G. The natural history of operable breast cancer after primary treatment. Ann Oncol 1995;6:S11-21. (CANADA)
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70. (CANADA)

Dewar J. Follow-up in breast cancer: a suitable case for reappraisal [editorial] BMJ 1995; 310:685-6. (CANADA)

Dowrick C, Buchan I. Twelve month outcome of depression in general practice: does detection or disclosure make a difference? BMJ
1995; 311:1274-6 (SIGN)

EBM Reviews - ACP Journal Club, Intensive Follow-up Was Ineffective in Breast Cancer. ACP Journal Club. v121:p.76, Nov-Dec,
1994.(DKG-R)

Emens LA. Davidson NE. The follow-up of breast cancer. [Review]. Seminars in Oncology. 30(3):338-48, 2003 Jun.

Fisher B, Costantino JP, Redmond CK, Fisher ER, Wickerham DL, Cronin WM. Endometrial cancer in tamoxifen-treated breast cancer
patients: findings from the National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) B-14. J Natl Cancer Inst 1994;86:527-37.
(CANADA)

Forrest PM. The contralateral breast. In: Wise L, Johnson H Jr, editors. Breast cancer: controversies in management. Armonk (NY): Futura
Publishing; 1994. p. 241-53. (CANADA)

Geller, BM.; Kerlikowske, K; Carney, PA.; Abraham, LA. Yankaskas, BC.; Taplin, SH.; Ballard-Barbash, R; Dignan, MB.;
Rosenberg, R; Urban, N; Barlow, WE. Mammography surveillance following breast cancer. Breast Cancer Research &
Treatment. 81(2):107-115, September 2003. (DKG-R)

The GIVIO Investigators. Impact of follow-up testing on survival and health-related quality of life in breast cancer patients. A multicenter
randomized controlled trial. The GIVIOInvestigators.JAMA 1994;271:1587-92 (NHMRC)

Gulliford T, Opomu M, Wilson E, Hanham I, Epstein R. Popularity of less frequent follow up for breast cancer in randomised study: initial
findings from the hotline study. BMJ 1997;314:171-7. (CANADA)

Johnson, R. C.; Banerjee, D.; Webster, D. J. T. Mastectomy follow-up by biennial mammograms: Is it worthwhile? Breast. 9(2).
April, 2000. 93-95. (DKG-R)

Jubelirer SJ. Surveillance testing in patients with early stage breast cancer: a review. West Virginia Medical Journal. 94(1):14-7,
1998 Jan-Feb. (DKG-R)

Lansac, J.; Diouf, A. Follow up of breast cancer patients. State of the art Journal de Gynecologie, Obstetrique et Biologie de la
Reproduction. 27(1). Jan., 1998. 21-33.

Loprinzi CL. It is now the age to define the appropriate follow-up of primary breast cancer patients [editorial]. J Clin Oncol 1994;12:881-
3. (CANADA)

Morris, S.; Corder, A. P., Taylor, I. What are the benefits of routine breast cancer follow-up? Postgraduate Medical Journal. 68(805).
1992. 904-907.

Palli D, Russo A, Saieva C, Ciatto S, et al. Intensive vs clinical follow-up after treatment of primary breast cancer: 10-year update of a
randomized trial. National Research Council Project on Breast Cancer Follow-up [letter; comment]. JAMA 1999;281:1586. (NHMRC)

Rutqvist LE, Johansson H, Signomklao T, Johansson U, Fornander T, Wilking N. Adjuvant tamoxifen therapy for early stage breast cancer
and second primary malignancies. Stockholm Breast Cancer Study Group. J Natl Cancer Inst 1995;87:645-51. (CANADA)

Selby P, Gillis C, Haward R. Benefits from specialised cancer care. Lancet 1996;348:313-8. (CANADA)

Smith, TJ. Davidson, NE.; Schapira, DV.; Grunfeld, E Muss, HB.;Vogel, VG., Somerfield, M. American Society of Clinical Oncology
1998 update of recommended breast cancer surveillance guidelines Journal of Clinical Oncology. 17(3). March, 1999. 1080-1082.

Somerfield, MR. Recommended breast cancer surveillance guidelines. Journal of Clinical Oncology. 15(5). 1997. 2149-2156.
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1995. p. 491-2. (CANADA)
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Statement 53

Bei symptomfreien Frauen nach abgeschlossener brusterhaltender Therapie ist die apparative Diagnostik (z.B.
Mammographie, Sonographie, ggf. MRT) im Bereich der ipsilateralen Brust unverzichtbar.
(LOE 2a, Empfehlungsgrad B) (303, 382, 386)

(303) Geller, BM.; Kerlikowske, K; Carney, PA.; Abraham, LA. Yankaskas, BC.; Taplin, SH.; Ballard-Barbash, R; Dignan, MB.;
Rosenberg, R; Urban, N; Barlow, WE. Mammography surveillance following breast cancer. Breast Cancer Research &
Treatment. 81(2):107-115, September 2003. (DKG-R)

(382) Johnson, R. C.; Banerjee, D.; Webster, D. J. T. Mastectomy follow-up by biennial mammograms: Is it worthwhile? Breast. 9(2).
April, 2000. 93-95. (DKG-R)

(386) Jubelirer SJ. Surveillance testing in patients with early stage breast cancer: a review. West Virginia Medical Journal. 94(1):14-7,
1998 Jan-Feb. (DKG-R)

Statement 54

Die Nachsorgeuntersuchungen sollten in den ersten drei Jahren nach der Primédroperation vierteljdhrlich, im vierten und
fiinften Jahr halbjdhrlich erfolgen, ab dem sechsten Jahr jahrlich erfolgen und Vorsorgeuntersuchungen
(Fritherkennung) mit einschlieflen.

(LOE 2a, Empfehlungsgrad B) (182, 204, 311)

(182) Del Turco MR, Palli D, Cariddi A, Ciatto S, Pacini P, Distante V. Intensive diagnostic follow-up after treatment of primary breast
cancer: A randomized trial. National Research Council Project on Breast Cancer follow-up. JAMA 1994; 271:1593-1597. [ICSI
Class A]

(204) Donnelly J, Mack P, Donaldson LA. Follow-up of Breast Cancer: Time for a New Approach? Int J of Clinical Practice 2001;
55(7):431-433. [DKG-R]

(311) The GIVIO Investigators. Impact of follow-up testing on survival and health-related quality of life in breast cancer patients. A
multicenter randomized controlled trial. The GIVIOInvestigators.JAMA 1994;271:1587-92 (NHMRC)

B Das rezidivierte Mammakarzinom

Statement 55

Beim invasiven intramammaéren Rezidiv wird durch die sekundédre Mastektomie die beste lokale Tumorkontrolle erzielt.
(LOE 3b, Empfehlungsgrad B) (79)

3) Abner AL, Recht A, Eberlein T, et al. Prognosis following salvage mastectomy for recurrence in the breast after conservative surgery and
radiation therapy for early-stage breast cancer. J Clin Oncol 1993;11:44-48 (AGO)
(79) Borner M, Bacchi M, Goldhirsch M, Greiner R, Harder F, Castiglione M, Jungi WF, Thurlimann B, Cavalli F, Obrecht JP. First

isolated locoregional recurrence following mastectomy for breast cancer: results of a phase 111 multicenter study comparing
systemic treatment with observation after excision and radiation. Swiss Group for Clinical Cancer Research. J Clin Oncol 1994;12,
2071-2077 (AGO)

(108) Buzdar AU, Blumenschein GR, Smith TL, Tashima CK, Hortobagyi GN, Yap HY et al. Adjuvant chemoimmunotherapy following
regional therapy for isolated recurrences of breast cancer (stage IV NED). J.Surg.Oncol. 1979;12:27-40 (NHMRC)

(167) Dalberg K, Mattsson A, Rutqvist LE, Johansson U, Riddez L, Sandelin K. Breast conserving surgery for invasive breast cancer: risk
factors for ipsilateral breast tumor recurrences. Breast Cancer Res. Treat. 1997;43:73-86 (NHMRC)

(184) Derslake RW, Fox JN, Carleton PJ, Imrie MJ, Cook AM, Bowsley SJ et al. Dynamic contrast-enhanced and fat suppressed magnetic
resonance imaging in suspected recurrent carcinoma of the breast:preliminary experience. Br.J.Radiol. 1994;67:1158-68 (NHMRC)

(248) Fisher B, Anderson S, Redmond CK, Wolmark N, Wickerham DL, Cronin WM. Reanalysis and results after 12 years of follow-up in a
randomised clinical trial comparing total mastectomy with lumpectomy with or without irradiation in the treatment of breast cancer (see
comments). N.Engl.J.Med. 1995;333:1456-61 (NHMRC)

(279) Forrest AP, Stewart HJ, Everington D, Prescott RJ, McArdle CS, Harnett AN et al. Randomised controlled trial of conservation therapy for
breast cancer: 6-year analysis of the Scottish trial. Scottish Cancer Trials Breast Group (see comments). Lancet 1996;348:708-13
(NHMRC)

(327) Haffty BG, Reiss M, Beinfield M, Fischer D, Ward B, McKhann C. Ipsilateral breast tumor recurrence as a predictor of distant disease:
implications for systemic therapy at the time of local relapse. J.Clin.Oncol. 1996;14:52-7 (NHMRC)

(342) Haylock BJ, Coppin CML, Jackson J, Basco VE, Wilson KS. Locoregional first recurrence after mastectomy: prospective cohort studies
with and without immediate chemotherapy. Int J radiat Oncol Biol Phys 2000:46:355-362 (AGO)
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(452) Liljegren G, Holmberg L, Adami HO, Westman G, Graffman S, Bergh J. Sector resection with or without postoperative radiotherapy for
stage I breast cancer: five-year results of a randomized trial. Uppsala-Orebro Breast Cancer Study Group (see comments). N.Natl.Cancer
Inst. 1994;86:717-22 (NHMRC)

(568) Perez CA, Taylor ME, Bradley J, et al. Breast: stage T1 and T2 tumours. In: Perez CA, Brady LW, Halperin EC, Schmidt-Ullrich RK
(Hrsg.). Principles and practice of radiation oncology 4.ed. Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia. 2004, pp1331-1501 (AGO)

(594) Recht A, Silen W, Schnitt SJ, Connolly JL, Gelman RS, Rose MA et al. Timecourse of local recurrence following conservative surgery
and radiotherapy for early stage breast cancer. Int.J.Radiat.Oncol.Biol.Phys. 1988;15:255-61 (NHMRC)

(724) Valagussa P, Brambilla C, Zambetti M, Bonadonna G. Salvage treatments in relapsing resectable breast cancer. Recent Results Cancer
Res. 1989;115:69-76. (NHMRC)

(764) Whelan T, Clark R, Roberts R, Levine M, Foster G. Ipsilateral breast tumor recurrence postlumpectomy is predictive of subsequent
mortality: results from a randomized trial. Investigators of the Ontario Clinical Oncology Group (see comments).
Int.J.Radiat.Oncol.Biol.Phys. 1994;30:11-6 (NHMRC)

Statement 56

Bei giinstiger Ausgangssituation: DCIS oder invasives Karzinom mit langem rezidivfreien Intervall, keinem Hautbefall,
gro3em rdumlichen Abstand zur ersten Tumorlokalisation kann in Einzelféllen organerhaltend operiert werden.

(LOE 4, Empfehlungsgrad C) (327, 764)

Bei organerhaltender Operation muss die Patientin auf ein erhdhtes Risiko fiir ein erneutes intramammares Rezidiv
hingewiesen werden.

(GCP)

(327) Haffty BG, Reiss M, Beinfield M, Fischer D, Ward B, McKhann C. Ipsilateral breast tumor recurrence as a predictor of distant
disease: implications for systemic therapy at the time of local relapse. J Clin Oncol 1996; 14:52-57. [NHMRC]

(764) Whelan T, Clark R, Roberts R, Levine M, Foster G. Ipsilateral breast tumor recurrence postlumpectomy is predictive of
subsequent mortality: results from a randomized trial. Investigators of the Ontario Clinical Oncology Group (see comments). Int J
Radiat Oncol Biol Phys 1994; 30:11-16. [NHMRC]

Statement 57

Ein Thoraxwandrezidiv ist nach Mdglichkeit operativ vollstindig (R0) zu entfernen.
(LOE 2a, Empfehlungsgrad B) (635)

(79) Borner M, Bacchi M, Goldhirsch M, Greiner R, Harder F, Castiglione M, Jungi WF, Thurlimann B, Cavalli F, Obrecht JP. First isolated
locoregional recurrence following mastectomy for breast cancer: results of a phase I1I multicenter study comparing systemic treatment
with observation after excision and radiation. Swiss Group for Clinical Cancer Research. J Clin Oncol 1994;12, 2071-2077 (AGO)

(207) Dunst J, Steil B, Furch S, Fach A, Lautenschlager C, Diestelhorst A, Lampe D, Kolbl H, Richter C. Prognostic significance of local
recurrence in breast cancer after postmastectomy radiotherapy. Strahlenther Onkol 2001;117:504-510 (AGO)

(239) Feigenberg SJ, Price Mendenhall N, Benda RK, Morris CG. Postmastectomy radiotherapy: Patterns of recurrence and long-term disease
control using electrons. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2003;56:716-725 (AGO)

(398) Kennedy MJ, Abeloff MD. Management of locally recurrent breast cancer (see comments). Cancer 1993;71:2395-409 (NHMRC)

(505) Moran MS, Haffy BG. Local-regional breast cancer recurrence: prognostic groups based on patterns of failure. Breast J 2002;8:81-87
(AGO)

(568) Perez CA, Taylor ME, Bradley J, et al. Breast: stage T1 and T2 tumours. In: Perez CA, Brady LW, Halperin EC, Schmidt-Ullrich RK
(Hrsg.). Principles and practice of radiation oncology 4.ed. Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia. 2004, pp1331-1501 (AGO)

(579) Plasswilm L, Seegenschmiedt MH, Ganssauge F, Sauer R. Simultaneous radiochemotherapy for recurrent and metastatic breast carcinoma:
evaluation of two treatment concepts. Am J Clin Oncol 1996; 19:403-407 (AGO)

(596) Renner H, van Kampen M. Simultane Radiochemotherapie beim lokoregional rezidivierten Mammakarzinom nach Mastektomie.
Ergebnisse bei Patienten mit makroskopischem Residualtumor R2. Strahlenther Onkol 1994;170:441-452 (AGO)

(635) Schmoor C, Sauerbrei W, Bastert G, Schumacher M. Role of isolated locoregional recurrence of breast cancer: results of four
prospective studies. J Clin Oncol 2000;18:1696-1708 (AGO)

(701) Taylor ME. Breast cancer: chest wall recurrences. Curr Treat Options Oncol 2002;3:175-177 (AGO)
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Statement 58

Im Fall eines isolierten regionalen Rezidivs sollte eine lokale Kontrolle der Erkrankung durch Operation/Radiotherapie
angestrebt werden.

Der Nutzen einer Chemotherapie zur Verbesserung der Uberlebensrate ist nicht bewiesen.

Das krankheitsfreie Intervall wird durch die zusétzliche Chemotherapie verldngert.

(LOE 3b, Bewertungsgrad A) (79)

(79) Borner M, Bacchi M, Goldhirsch A, Greiner R, Harder F, Castiglione M et al. First isolated locoregional recurrence following
mastectomy for breast cancer: results of a phase 111 multicenter study comparing systemic treatment with observation after
excision and radiation. Swiss Group for Clinical Cancer Research. J.Clin.Oncol. 1994;12:2071-7 (NHMRC)

(108) Buzdar AU, Blumenschein GR, Smith TL, Tashima CK, Hortobagyi GN, Yap HY et al. Adjuvant chemoimmunotherapy following
regional therapy for isolated recurrences of breast cancer (stage IV NED). J.Surg.Oncol. 1979;12:27-40 (NHMRC)

Statement 59

Der Wert einer postoperativen Systemtherapie nach Rezidivresektion ist hinsichtlich des Gesamtiiberlebens nicht durch
prospektive randomisierte Studien belegt, kann jedoch in Einzelfallen erwogen werden.

Bei postmenopausalen Patientinnen mit positivem Hormonrezeptorstatus kann durch eine endokrine Therapie die
krankheitsfreie Zeit verldngert werden.

(LOE 1b, Empfehlungsgrad B) (327)

(327) Haffty BG, Reiss M, Beinfield M, Fischer D, Ward B, McKhann C. Ipsilateral breast tumor recurrence as a predictor of distant
disease: implications for systemic therapy at the time of local relapse. J.Clin.Oncol. 1996;14:52-7(NHMRC)

Statement 60

Eine postoperative Bestrahlung sollte interdisziplindr diskutiert und entschieden werden. Eine postoperative
Radiotherapie ist indiziert, wenn keine vorangegangene Radiotherapie erfolgt war oder das Lokalrezidiv nicht radikal
operiert wurde (R1-2).

Bei inoperablem Lokalrezidiv kann eine palliative Radiotherapie sinnvoll sein.

(LOE 4, Empfehlungsgrad C) (2)

2) Aberizk W, Silver B, Henderson IC, Cady B, Harris JR. The use of radiotherapy for treatment of isolated locoregional
recurrence of breast carcinoma after mastectomy. Cancer 1986;58:1214-8. (NHMRC)

(239) Feigenberg SJ, Price Mendenhall N, Benda RK, Morris CG. Postmastectomy radiotherapy: Patterns of recurrence and long-term disease
control using electrons. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2003;56:716-725 (AGO)

(242) Feyerabend T, Wiedemann GJ, Jager B, Vesely H, Mahlmann B, Richter E. Local hyperthermia, radiation, and chemotherapy in recurrent
breast cancer is feasible and effective except for inflammatory disease. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2001;49:1317-1325 (AGO)

(345) Hehr T, Lamprecht U, Glocker S, Classen J, Paulsen F, Budach W, Bamberg M. Thermoradiotherapy for locally recurrent breast cancer
with skin involvement. Int J Hyperthermia 2001;17:291-301 (AGO)

(398) Kennedy MJ, Abeloff MD. Management of locally recurrent breast cancer (see comments). Cancer 1993;71:2395-409 (NHMRC)

(568) Perez CA, Taylor ME, Bradley J, et al. Breast: stage T1 and T2 tumours. In: Perez CA, Brady LW, Halperin EC, Schmidt-Ullrich RK
(Hrsg.). Principles and practice of radiation oncology 4.ed. Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia. 2004, pp1331-1501 (AGO)

(579) Plasswilm L, Seegenschmiedt MH, Ganssauge F, Sauer R. Simultaneous radiochemotherapy for recurrent and metastatic breast carcinoma:
evaluation of two treatment concepts. Am J Clin Oncol 1996; 19:403-407 (AGO)

(596) Renner H, van Kampen M. Simultane Radiochemotherapie beim lokoregional rezidivierten Mammakarzinom nach Mastektomie.
Ergebnisse bei Patienten mit makroskopischem Residualtumor R2. Strahlenther Onkol 1994;170:441-452 (AGO)

(641) Schwaibold F, Fowble BL, Solin LJ, et al.: The results of radiation therapy for isolated local regional recurrence after mastectomy. Int J
Radiat Oncol Biol Phys 1991;21: 299-310 (AGO)

(652) Sherar M, Liu FF, Pintilie M, Levin W, Hunt J, Hill R, Hand J, Vernon C, van Rhoon G, van der Zee J, Gonzalez DG, van Dijk J, Whaley
J, Machin D. Relationship between thermal dose and outcome in thermoradiotherapy treatments for superficial recurrences of breast
cancer: data from a phase III trial. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1997;39:371-80 (AGO)

(727) van der Zee J, van der Holt B, Rietveld PJ, Helle PA, Wijnmaalen AJ, van Putten WL, van Rhoon GC. Reirradiation combined with
hyperthermia in recurrent breast cancer results in a worthwhile local palliation. Br J Cancer 1999;79:483-90 (AGO)

(738) Vernon CC, Hand JW, Field SB, Machin D, Whaley JB, van der Zee J, van Putten WL, van Rhoon GC, van Dijk JD, Gonzalez Gonzalez
D, Liu FF, Goodman P, Sherar M. Radiotherapy with or without hyperthermia in the treatment of superficial localized breast cancer:
results from five randomized controlled trials. International Collaborative Hyperthermia Group. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1996;35:731-
744 (AGO)
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Statement 61

Die Patientin mit nachgewiesenen Fernmetastasen des Mammakarzinoms ist besonders ausfiihrlich iiber
Therapieoptionen aufzukldren und in die Entscheidung mit einzubeziehen.

Der Forderung der Patientin nach Informationen iiber alle relevanten verfiigbaren MaBnahmen, inklusive supportiver
und komplementiarerBehandlungsmoglichkeiten, sollte nachgekommen werden.

(GCP)

Statement 62

Die Therapiewahl erfolgt krankheitsadaptiert und individualisiert nach den Erwartungen, Wertvorstellungen und
Wiinschen der Patientin, dem Beschwerdebild, dem Alter und Allgemeinzustand, der Aggressivitédt der Erkrankung und
Lokalisation der Metastasen, der Art der adjuvanten und palliativen Vorbehandlung, dem HER-2-Status, dem
Hormonrezeptorstatus und dem Menopausenstatus.

(GCP)

Statement 63

Folgende prognostische und pradiktive Faktoren konnen fiir den Einsatz einer palliativen Therapie definiert werden:

- der Hormonrezeptorstatus fiir eine Hormontherapie,

- der HER2 — Onkogen-Status fiir eine Therapie mit Trastuzumab,

- eine Knochenmetastasierung fiir den Einsatz von Bisphosphonaten,

- das vorausgegangene Ansprechen auf eine chemo-endokrine Therapie fiir weitere systemische und lokale
Therapien,
der Performance-Status fiir den Effekt einer Chemotherapie.

(LOE 2, Empfehlungsgrad B) (22, 130, 360)

(22) Andersson M, Madsen EL, Overgaard M, Rose C, Dombernowsky P, Mouridsen HT. Doxorubicin versus methotrexate both
combined with cyclophosphamide, 5-fluorouracil and tamoxifen in postmenopausal patients with advanced breast cancer--a
randomised study with more than 10 years follow-up from the Danish Breast Cancer Cooperative Group. Danish Breast Cancer
Cooperative Group (DBCG). Eur J Cancer 1999; 35 (1):39-46. [AGQO]

(130) Cheung KL, Willsher PC, Pinder SE, Ellis 10, Elston CW, Nicholson RI, et al. Predictors of response to second line endocrine
therapy for breast cancer. Breast Cancer Res. Treat. 1997; 45:219-24. (NHMRC)

(308) Gill PG, Gebski V, Snyder R, Burns I, Levi J, Byrne M, et al. Randomized comparison of the effects of tamoxifen, megestrol acetate, or
tamoxifen plus megestrol acetate on treatment response and survival in patients with metastatic breast cancer (see comments).
Ann.Oncol.1993; 4:741-4. (NHMRC)

(360) Hortobagyi G, Piccart-Gebhart MJ. Current management of advanced breast cancer. Semin. Oncol 1996; 23 (5) Suppl 11:1-6.
(NHMRC)

451) Liberman L, Dershaw DD, Durfee S, Abramson AF, Cohen MA, Hann LE, et al. Recurrent carcinoma after breast conservation: diagnosis
with stereotaxic core biopsy. Radiology 1995; 197:738-8. (NHMRC)

Statement 64

Die endokrine Therapie ist die Therapie der Wahl bei positivem Hormonrezeptorstatus. Generell sollte einer
Hormontherapie vor Einsatz einer Chemotherapie der Vorzug gegeben werden.
(LOE 2b, Empfehlungsgrad D) (282, 688, 689)

(130) Cheung KL, Willsher PC, Pinder SE, Ellis IO, Elston CW, Nicholson R, et al. Predictors of response to second line endocrine therapy for
breast cancer. Breast Cancer Res. Treat. 1997; 45:219-24. (NHMRC)

(282) Fossati R, Confalonieri C, Torri V, Ghislandi E, Penna A, Pistotti V, et al. Cytotoxic and hormonal treatment for metastatic breast
cancer: a systematic review of published randomized trials involving 31, 510 women (see comments). J.Clin.Oncol. 1998; 3:3439-
60. (NHMRC)

(360) Hortobagyi G, Piccart-Gebhart MJ. Current management of advanced breast cancer. Semin. Oncol 1996; 23 (5) Suppl 11:1-6. NHMRC)

(451) Liberman L, Dershaw DD, Durfee S, Abramson AF, Cohen MA, Hann LE, et al. Recurrent carcinoma after breast conservation: diagnosis
with stereotaxic core biopsy. Radiology 1995; 197:738-8. (NHMRC)

(533) NHS Executive. Guidance for purchasers: improving outcomes for breast cancer — the research evidence. 1996. Leeds, UK, NHS
Executive. (NHMRC)

(688) Stockler M, Wilcken N, Ghersi D, Simes RJ. The management of advanced breast cancer: systemic reviews of randomised
controlled trials regarding the use of cytotoxic chemotherapy and endocrine therapy. Woolloomooloo, NHMRC National Breast
Cancer Centre, 1997. (NHMRC)
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(689) Stockler M, Wilcken N, Ghersi D, Simes RJ. Systematic reviews of systemic therapy for advanced breast cancer. Cancer Treat.
Rev. 2000; 26: 168. (NHMRC)

Statement 65

Die endokrine Therapie ist nicht indiziert bei:

- der Notwendigkeit der Erreichung einer schnellen Remission zur Abwendung von ausgepréigten Symptomen und
des betroffenen Organs,

- negativem Hormonrezeptorstatus,
Hirnmetastasierung (keine ausreichende/suffiziente Therapie).

(LOE 2b, Empfehlungsgrad D) (282, 688, 689)

(282) Fossati R, Confalonieri C, Torri V, Ghislandi E, Penna A, Pistotti V, Tinazzi A, Liberati A. Cytotoxic and hormonal treatment for
metastatic breast cancer: a systematic review of published randomized trials involving 31,510 women. J Clin Oncol 1998;
16(10):3439-3460.

(688) Stockler M, Wilcken N, Ghersi D, Simes RJ. Systematic reviews of systemic therapy for advanced breast cancer. Cancer Treat Rev
2000; 26:168. [NHMRC]

(689) Stockler M, Wilcken N, Ghersi D, Simes RJ. The management of advanced breast cancer: systemic reviews of randomised
controlled trials regarding the use of cytotoxic chemotherapy and endocrine therapy. Woolloomooloo 1997; NHMRC National
Breast Cancer Centre. [NHMRC]

Statement 66

Eine kombinierte Chemo-Endokrine Therapie kann die Remissionsraten erhdhen, fiihrt aber auch zu gesteigerter
Toxizitét ohne Verldngerung des progressionsfreien Intervalls oder des Gesamtiiberlebens.
(LOE 1a, Empfehlungsgrad D) (670)

(670) Sledge GWJ, Hu P, Falkson G, et al (2000) Comparison of chemotherapy with chemohormonal therapy as first-line therapy for
metastatic, hormone-sensitive breast cancer: An Eastern Cooperative Oncology Group study. J Clin Oncol 18: 262-266, (AGO)

Statement 67

Erster endokriner Behandlungsschritt ist bei postmenopausalen Patientinnen der Einsatz eines Aromatasehemmers.
(LOE 1a, Empfehlungsgrad A) (228, 282, 341, 514, 515)
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(341)

(384)

(385)

(392)

(458)

(489)

(495)

(494)

(514)

(515)

(519)

(611)

(711)

Hayes DF, Henderson IC, Shapiro CL. Treatment of metastatic breast cancer: present and future prospects. Semin Oncol 1995;
22:5-19. [DKG-R]
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with advanced breast cancer: results of a phase III randomized double-blind trial. J Clin Oncol 2000;18:1399-411. (Canada)
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inhibitors: a phase II trial. J Clin Oncol 2000;18:2234-44. (Canada)
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oral aromatase inhibitors versus megestrol. Anticance Drugs 2000;11:701-6. (Canada)

Milla-Santos A, Milla L, Rallo L, Solano V. Anastrozole vs. tamoxifen in hormone dependent advanced breast cancer. A phase 11
randomized trial [abstract]. Breast Cancer Res Treat 2000;63:abstract #173. (Canada)

Milla-Santos A, Milla L, Rallo L, Solano V. Phase III trial of anastrozole vs. tamoxifen in post menopausal patients with hormone-
dependent advanced breast cancer [abstract]. Eur J Cance 2001;37 (suppl 5):4. (Canada)

Mouridsen H, Gershanovich M, Sun Y, et al. Superior efficacy of letrozole versus tamoxifen as firstline therapy for
postmenopausal women with advanced breast cancer: results of a phase 111 study of the International Letrozole Breast Cancer
Group. J Clin Oncol 2001;19:2596-606. (Canada)

Mouridsen H, Sun Y, Gershanovich M, et al. First-line therapy with letrozole (Femara) for advanced breast cancer prolongs time
to worsening of Karnofsky Performance Status compared with tamoxifen [abstract]. Breast Cancer Res Treat 2001;69:abstract
#458. (Canada)

Nabholtz JM, Buzdar A, Pollak M, et al. Anastrozole is superior to tamoxifen as first-line therapy for advanced breast cancer in
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Rose C, Vtoraya O, Pluzanska A, et al. Letrozole (Femara) vs. anastrozole (Arimidex): second-line treatment in postmenopausal women
with advanced breast cancer [abstract]. Proc Am Soc Clin Oncol 2002;22:abstract #131. (Canada)

Thurlimann B, Paridaens R, Serin D, et al. Third-line hormonal treatment with exemestane in postmenopausal patients with advanced
breast cancer progressing on aminoglutethimide: a phase II multicentre multinational study. Exemestane Study Group. Eur J Cancer
1997;33:1767-73. (Canada)

Statement 68

Ein weiterer Schritt in der endokrinen Behandlungskaskade bei postmenopausalen Patientinnen stellt der Einsatz von
Antidstrogenen, Ostrogen-Rezeptor-Antagonisten oder hochdosierten Gestagenen (Megestrolacetat (MA) /
Medroxyprogesteronazetat (MPA) dar.

(LOE 3b, Empfehlungsgrad C) (282, 605)

(22

(282)

(292)

(385)

(550)

(605)

(712)

Andersson M, Madsen EL, Overgaard M, Rose C, Dombernowsky P, Mouridsen HT. Doxorubicin versus methotrexate both combined
with cyclophosphamide, 5-fluorouracil and tamoxifen in postmenopausal patients with advanced breast cancer--a randomised study with
more than 10 years follow-up from the Danish Breast Cancer Cooperative Group. Danish Breast Cancer Cooperative Group (DBCG). Eur
J Cancer. 1999 Jan;35(1):39-46. (AGO)
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(NHMRC) (AGO)
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Osborne CK, Pippen J, Jones SE, Parker LM, Ellis M, Come S, Gertler SZ, May JT, Burton G, Dimery I, Webster A, MorrisC, Elledge R,
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15;20(16):3386-95. (AGO)

Robertson JF, Osborne CK, Howell A, Jones SE, Mauriac L, Ellis M, Kleeberg UR, Come SE, Vergote I, Gertler S, BuzdarA,
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(737) Vergote I, Robertson JF, Kleeberg U, Burton G, Osborne CK, Mauriac L; Trial 0020 Investigators; Trial 0021 Investigators.
Postmenopausal women who progress on fulvestrant ('Faslodex') remain sensitive to further endocrine therapy. Breast Cancer Res Treat.
2003 May;79(2):207-11.(AGO)

Statement 69

Bei pramenopausalen Patientinnen ist die Ausschaltung der Ovarialfunktion (GnRH-Analoga, Ovarektomie,
Bestrahlung der Ovarien) in Kombination mit Tamoxifen die Therapie der ersten Wahl.
(LOE 1b, Empfehlungsgrad A) (407)

(407) Klijn JG, Blamey RW, Boccardo F, et al (2001) Combined tamoxifen and luteinizing hormone-releasing hormone (LHRH) agonist
versus LHRH agonist alone in premenopausal advanced breast cancer: a meta-analysis of four randomized trials. J Clin Oncol 19:
343-353 (AGO)

Statement 70

In der Folge konnen in der Prdmenopause eine Ovarialsuppression in Kombination mit einem Aromatasehemmer zum
Einsatz kommen. Einen weiteren Schritt stellt die Behandlung mit hochdosierten Gestagenen (MA/MPA) dar.
(LOE 2c, Empfehlungsgrad B) (700, 752)

(700) Taylor CW, Green S, Dalton WS, Martino S, Rector D, Ingle JN, Robert NJ, Budd GT, Paradelo JC, Natale RB, Bearden JD,
Mailliard JA, and Osborne CK. Multicenter randomized clinical trial of goserelin versus surgical ovarectomy in premenopausal
patients with receptor-positive metastatic breast cancer: an intergroup study. Journal of Clinical Oncology 16(3), 994-999.1998
(DKG-R)

(752) von Minckwitz G, M Kaufmann, D Méhrle, H Schmid, G Bastert. Hormonelle Folgetherapien nach Goserelin (Zoladex®) beim
metastasierten Mammakarzinom pramenopausaler Patientinnen. Arch Gynecol Obst 250:258-260 (1991) (AGO)

Statement 71

Vor Durchfiihrung einer Chemotherapie miissen der Allgemeinzustand der Patientin erhoben und die Compliance
abgeschétzt werden.
(GCP)

Statement 72

Wiéhrend der Therapie muss eine regelmiBige Toxizitdtsbeurteilung (subjektiv und objektiv) fiir alle Fille erfolgen.

Die Dosierung soll ebenso wie die angestrebten Zeitintervalle gemal generell akzeptierter Standard- bzw. aktuell
publizierter Therapieregime erfolgen.

Nach Bestimmung eines geeigneten und repriasentativen Messparameters (Symptome, Tumormarker, Leitmetastase) vor
Therapiebeginn sollte eine Evaluation des Therapieeffektes mindestens alle 3 Monate erfolgen.

Eine zytostatische Erhaltungstherapie verbessert nicht das Uberleben, erhoht aber die Toxizitit. Daher wird eine
intermittierend, jeweils nur bei Progress, durchzufiihrende zytostatische Therapie empfohlen.

(GCP)

(22) Andersson M, Madsen EL, Overgaard M, Rose C, Dombernowsky P, Mouridsen HT. Doxorubicin versus methotrexate both combined
with cyclophosphamide, 5-fluorouracil and tamoxifen in postmenopausal patients with advanced breast cancer--a randomised study with
more than 10 years follow-up from the Danish Breast Cancer Cooperative Group. Danish Breast Cancer Cooperative Group (DBCG). Eur
J Cancer. 1999 Jan;35(1):39-46. (AGO)

(335) Harris AL, Cantwell BM, Carmichael J, Wilson R, Farndon J, Dawes P, Ghani S, Evans RG. Comparison of short-term and continuous
chemotherapy (mitozantrone) for advanced breast cancer. Lancet. 1990 Jan 27;335(8683):186-90.(AGO)

Statement 73

Eine sofortige Beendigung der Therapie sollte bei Progress oder nicht tolerabler Toxizitdt erfolgen.
(GCP).
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Statement 74

Eine Polychemotherapie kann gegeniiber einer Monochemotherapie zu einem geringen Uberlebensvorteil fiihren, ist
jedoch hiufig mit einer hoheren Rate an Toxizitét verbunden.

Bei geringen Beschwerden und langsamen Tumorwachstum bzw. Ineffektivitit einer endokrinen Therapie ist eine
zytostatische Monochemotherapie sinnvoll.

Bei stirkeren Beschwerden und raschem Wachstum bzw. aggressivem Tumorverhalten, d.h. bei hohem
Remissionsdruck, kann eine Polychemotherapie indiziert sein.

(LOE 1a, Empfehlungsgrad B) (282)

(282) Fossati R, Confalonieri C, Torri V, Ghislandi E, Penna A, Pistotti V, Tinazzi A, Liberati A. Cytotoxic and hormonal treatment for
metastatic breast cancer: a systematic review of published randomized trials involving 31,510 women. J Clin Oncol 1998
Oct;16(10):3439-60 (AGO)

Statement 75

Als Mittel der ersten Wahl gelten in der Monotherapie derzeit Anthrazykline (auch in liposomaler Form),
Anthrachinone, Taxane und Vinorelbin. In der Kombination kdnnen diese Zystostatika untereinander bzw. mit weiteren
Substanzen kombiniert werden. Die hochsten Remissionsraten werden mit einem Taxan in Kombinationen mit einem
Anthrazyklin oder Antimetabolite erreicht.

(LOE 1b, Empfehlungsgrad B) (282)

(282) Fossati R, Confalonieri C, Torri V, Ghislandi E, Penna A, Pistotti V, Tinazzi A, Liberati A. Cytotoxic and hormonal treatment for
metastatic breast cancer: a systematic review of published randomized trials involving 31,510 women. J Clin Oncol 1998
Oct;16(10):3439-60 (AGO)

Statement 76

Nach Versagen von Anthrazyklinen und Taxanen konnen mit weiteren Chemotherapieregimen ein Ansprechen und eine
Linderung von Beschwerden erreicht werden.
(LOE 2b, Empfehlungsgrad B) (238, 749)

(238) Feher O, Vadvorka P, Jassem J, Morack G, Advani SH, Khoo KS, Doval D, von Minckwitz G, Jungnelius U. Randomized phase
111 study of epirubicin (E) versus gemcitabine (G) chemotherapy in elderly females with metastatic breast cancer (MBC). Jk 3
2002; EBCC, Barcelona. [AGO]

(749) Vogel C, O'Rourke M, Winer E, Hochster H, Chang A, Adamkiewicz B, White R, McGuirt C. Vinorelbine as first-line
chemotherapy for advanced breast cancer in women 60 years of age or older. Ann Oncol 1999; 10(4):397-402. [AGO]

Statement 77

Dosis-intensivierte und Hochdosis-Therapien zeigen bisher keine Verbesserung des Uberlebens und sollten weiteren
Studien vorbehalten sein.
(LOE 1b, Empfehlungsgrad B) (684)

(684) Stadtmauer EA, O'Neill A, Goldstein LJ, et al. Conventional-dose chemotherapy compared with high-dose chemotherapy plus
autologous hematopoietic stem-cell transplantation for metastatic breast cancer. N Engl J Med 2000; 342:1069-1076.

Statement 78

Die Bestimmung des HER-2-neu Status ist im Vorfeld einer potentiellen Therapie mit Trastuzumab indiziert. Auf die
Bestimmungen am Priméirtumor sollte zuriickgegriffen werden.
(LOE 1c, Empfehlungsgrad A) (631)

(631) Schaller G, Evers K, Papadopoulos S, Ebert A, Buhler H. Current use of HER2 tests. Ann Oncol; 12 (2001) S97-100 (AGO)

Statement 79

Eine Indikationsstellung fiir Trastuzumab ergibt sich bei HER-2-neu positiver Erkrankung in Kombination mit einer
Chemotherapie (keine Antrazykline) oder als Monotherapie nach Vorbehandlung mit Taxanen und Anthrazyklinen.
(LOE 1b, Empfehlungsgrad B) (102, 647, 669)

(102) Burstein HJ, Kuter I, Campos SM, Gelman RS, Tribou L, Parker LM, et al. Clinical activity of trastuzumab and vinorelbine in
women with HER2-overexpressing metastatic breast cancer. J Clin Oncol 2001;19:2722-30. .(CANADA)
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(377) Jahanzeb M, Mortimer J, Yunus F, Irwin D, Speyer J, Koletsky A, et al. Multicenter phase II trial of weekly Navelbine plus herceptin in
chemonaive patients with HER2 positive metastatic breast carcinoma [abstract]. Proc Am Soc Clin Oncol 2001;20. Abstract 1986.
.(CANADA)

(428) Kuzur ME, Albain KS, Huntington MO, Jones SF, Hainsworth JD, Greco FA, et al. A phase II trial of docetaxel and herceptin in
metastatic breast cancer patients overexpressing HER- 2 [abstract]. Proc Am Soc Clin Oncol 2000;19. Abstract 512. .(CANADA)

(469) Malik U, Sparano JA, Manalo J, Rajdev L, Sarta C, Hopkins U, et al. Phase II trial of weekly docetaxel (Taxotere) alone or in combination
with trastuzumab (Herceptin) in patients with metastatic breast cancer [abstract]. Proc Am Soc Clin Oncol 2000;19. Abstract 586.
(CANADA)

(517) Mrsic M, Grgic M, Budisic Z, Podolski P, Bogdanic V, Labar B, et al. Trastuzumab in the treatment of advanced breast cancer: single-
centre experience [abstract]. Ann Oncol 2001;12(Suppl1):S95-6. .(CANADA)

(631) Schaller G, Evers K, Papadopoulos S, Ebert A, Buhler H. Current use of HER2 tests. Ann Oncol; 12 (2001) S97-100 (AGO)

(647) Seidman AD, Fornier MN, Esteva FJ, Tan L, Kaptain S, Bach A, et al. Weekly trastuzumab and paclitaxel therapy for metastatic
breast cancer with analysis of efficacy by HER2 immunophenotype and gene amplification. J Clin Oncol 2001;19:2587-95.
.(CANADA)

(669) Slamon DJ, Leyland-Jones B, Shak S, Fuchs H, Paton V, Bajamonde A, et al. Use of chemotherapy plus a monoclonal antibody
against HER2 for metastatic breast cancer that overexpresses HER2. N Engl J Med 2001:344:783-92. .(CANADA)

(718) Uber KA, Nicholson BP, Thor AD, Merkel DE, Goldstein LJ, Gradishar WJ, et al. A phase II trial of weekly docetaxel (D) and herceptin
(H) as first- or second-line treatment in HER2 over-expressing metastatic breast cancer [abstract]. Proc Am Soc Clin Oncol 2001;20.
Abstract 1949.(CANADA)

Statement 80

Eine Uberwachung der Herzfunktion ist vor Beginn und wihrend einer Therapie mit potentiell kardiotoxischen
Substanzen unerlésslich.

(GCP)

Statement 81

Die Strahlentherapie ist bei symptomatischen oder frakturgefahrdeten Knochenmetastasen die lokale Therapie der

Wahl. Indikationen zur Strahlentherapie sind:

- lokale Schmerzsymptomatik

- Stabilitdtsgefdhrdung (ggf. in Kombination mit operativer Stabilisierung)

- Mobilitéts- und Funktionseinschrinkungen, insbesondere neurologische Symptome (Notfall:
Riickenmarkskompression)

- Pathologische Frakturen (sofern nicht operativ versorgbar)

- Postoperativ nach chirurgischer Behandlung von Knochenmetastasen, sofern lediglich nicht-resezierende
Verfahren angewendet wurden.

(LOE 2b, Empfehlungsgrad B) (364, 610, 685)

(49) Bates T. A review of local radiotherapy in the treatment of bone metastases and cord compression. Int J Radiat Oncol Biol Phys
1992;23:217-221

(50) Bates T, Yarnold JR, Blitzer P, Nelson OS, Rubin P, Maher J. Bone metastasis consensus statement. Int J Radiat Oncol Biol Phys
1992;23:215-216

(296) Galasko CS, Norris HE, Crank S. Spinal instability secondary to metastatic cancer. J Bone Joint Surg Am 2000;82:570-594

(364) Hoskin PJ, Yarnold JR, Roos DR, Bentzen S. Second Workshop on Palliative Radiotherapy and Symptom Control: Radiotherapy
for bone metastases. Clin Oncol (R Coll Radiol) 2001;13:88-90 (DKG-N)

(610) Roos DE, O'Brien PC, Smith JG, Spry NA, Hoskin PJ, Burmeister BH, Turner SL, Bernshaw DM. A role for radiotherapy in
neuropathic bone pain: preliminary response rates from a prospective trial (Transtasman Radiation Oncology Group, TROG
96.05). Int J Radiat Oncol Biol Phys 2000;46:975-981 (DKG-N)

(685) Steenland E, Leer J, van Houwelingen H, Post WJ, van den Hout WB, Kievit J, de Haes H, Martijn H, Oei B, Vonk E, van der
Steen-Banasik E, Wiggenraad RG, Hoogenhout J, Warlam-Rodenhuis C, van Tienhoven G, Wanders R, Pomp J, van Reijn M, van
Mierlo I, Rutten E, Leer J, van Mierlo T. The effect of a single fraction compared to multiple fractions on painful bone metastases:
a global analysis of the Dutch Bone Metastasis Study. Radiother Oncol 1999;52:101-109 (DKG-N)
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Statement 82

Die operative Therapie von Skelettmetastasen erfolgt zur Schmerzbehandlung und zur Wiederherstellung oder Erhalt
von Funktion und Stabilitdt im Sinne der Lebensqualitat.

Die Entscheidung zur Operation ist in Abhéngigkeit von der Dringlichkeit und vom Therapieziel ggfs. interdisziplinar
durch Operateur (Chirurg, Orthopéde, Neurochirurg), Radioonkologen, betreuenden onkologisch versierten Facharzt
und Schmerztherapeuten festzulegen.

(LOE 1c, Empfehlungsgrad B) (13, 776)

(13) Ali SM MD, Harvey H A MD, Lipton Allan MD. Metastatic Breast Cancer: Overview of Treatment. Clinical Orthopaedics &
Related Research 2003; 1 (415S) (Suppl):132-137. [DKG-R]

(776) Wunder Jay S MD, Ferguson Peter C MD, Griffin Anthony M BSc, Pressman Ari MD, Bell Robert S MD. Acetabular Metastases:
Planning for Reconstruction and Review of Results. Clinical Orthopaedics & Related Research 2003; 1 (415S) (Suppl):187-197.
[DKG-R]

Statement 83

Indikationen zur operativen Therapie sind:

- Pathologische Frakturen (vor allem im Bereich der unteren Extremitéten und des Acetabulums)
- Instabile pathologische Wirbelkorperfrakturen

- Progrediente spinale oder radikulidre Kompressionen (strahlentherapeutische Option beachten)
- Drohende Frakturen der unteren Extremititen.

(LOE 1c, Empfehlungsgrad B) (13, 91, 149, 284, 396, 413, 490, 758, 776)

(13) Ali SM, Harvey HA, Lipton A. Metastatic Breast Cancer: Overview of Treatment. Clinical Orthopaedics & Related Research
2003; 1 (415S) (Suppl):132-137. [DKG-R]

(91) Brown, Janet E; Coleman, Robert E. Metastatic Bone Disease: Developing Strategies to Optimize Management.”American
Journal of Cancer. 2(4):269-281, 2003. (DKG-R)

(149) Clohisy, Denis R. MD Metastatic Bone Disease: Future Directions. Clinical Orthopaedics & Related Research. 1(415S)
(Supplement):S95-S99, October 2003.(DKG-R)

(284) Fourney, Daryl R. MD, Gokaslan, Ziya L. MD. Thoracolumbar spine: surgical treatment of metastatic disease. Current Opinion in
Orthopedics. 14(3):144-152, June 2003. (DKG-R)

(396) Kelly, Cynthia M. MD *; Wilkins, Ross M. MD *; Eckardt, Jeffrey J. MD **; Ward, William G. MD Treatment of Metastatic
Disease of the Tibia Clinical Orthopaedics & Related Research. 1(415S) (Supplement):S219-S229, October 2003. (DKG-R)

(413) Koizumi, M. 1,*; Yoshimoto, M. 2; Kasumi, F. 2; Ogata, E. 3 Comparison between solitary and multiple skeletal metastatic
lesions of breast cancer patients. Annals of Oncology. 14(8):1234-1240, August 2003. (DKG-R)

(490) Metastatic Disease of the Spine: Evaluation and Treatment. Clinical Orthopaedics & Related Research. 1(415S)
(Supplement):S165-S175, October 2003. (DKG-R)

(758) Walker, Matthew P. MD *; Yaszemski, Michael J. MD, PhD *; Kim, Choll W. MD, PhD **; Talac, Robert MD, PhD *; Currier,
Bradford L. MD * (DKG-R)

(776) Waunder, Jay S. MD; Ferguson, Peter C. MD; Griffin, Anthony M. BSc; Pressman, Ari MD; Bell, Robert S. MD Acetabular
Metastases: Planning for Reconstruction and Review of Results Clinical Orthopaedics & Related Research. 1(415S)
(Supplement):S187-S197, October 2003.(DKG-R)

Statement 84

Indikationen zur Bisphosphonattherapie sind: Hyperkalzdmie, metastasenbedingter Knochenschmerz, osteolytische
Metastasen und die tumortherapie-induzierte manifeste Osteoporose.
(LOE 1b, Empfehlungsgrad A) (159, 363, 543, 612, 705)

(58) Berenson JR, Rosen LS, Howell A, et al. Zoledronic acid reduces skeletal-related events in patients with osteolytic metastases. Cancer
2001;91:1191-200. (Canada)

(68) Bloomfield DJ. Should bisphosphonates be part of the standard therapy of patients with multiple myeloma or bone metastases from other
cancers? An evidence-based review. J Clin Oncol 1998;16:1218-25. (CANADA)

(68) Bloomfield DJ. Should bisphosphonates be part of the standard therapy of patients with multiple myeloma or bone metastases from other
cancers? An evidence-based review. J Clin Oncol 1998;16:1218-25. (Canada)

(70) Body JJ, Lichinitser MR, Diehl I, et al. Double-blind placebo-controlled trial of intravenous ibandronate in breast cancer metastatic to bone
[abstract]. Proc Am Soc Clin Oncol 1999;18:575a. (Canada)

(126) Cascinu S, Graziano F, Alessandroni P, et al. Different doses of pamidronate in patients with painful osteolytic bone metastases. Support
Care Cancer 1998;6:139-43. 27(Canada)
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(155)

(159)

(194)

(195)

(229)

(235)

(312)

(354)

(354)

(363)

(369)

(388)

@11)

(417)

(443)

473)

(479)

(543)

(565)

(566)

(582)

(604)

(612)

(626)

(644)

(668)

Coleman RE, Purohit OP, Vinholes JJ, Zerki J. High-dose pamidronate. Clinical and biochemical effects in metastatic bone disease.
Cancer 1997;80:1686-90. (Canada)
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bone metastases [abstract]. Proc Am Soc Clin Oncol 1999;18:128a. (Canada)
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of the first study population [abstract]. Proc Am Soc Clin Oncol 2000;19:82a. (Canada)
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Koberle D, Thurlimann B, Engler H, et al. Double blind intravenous pamidronate (APD) 60 mg versus 90 mg in patients with malignant
osteolytic bone disease and pain [abstract]. Proc Am Soc Clin Oncol 1997;16:A182. (Canada)
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Statement 85

Eine isolierte Hirnmetastase kann, insbesondere bei kontrollierter extrazerebraler Erkrankung, durch Operation oder
stereotaktische Einzeitbestrahlung bzw. fraktionierte Bestrahlung (SFRT) behandelt werden.
(LOE 2a, Empfehlungsgrad C) (31, 301, 423)
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(301)

(423)
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(675)

(775)

Alderson PO, Adams DF, McNeil BJ, et al. Computed tomography, ultrasound, and scintigraphy of the liver in patients with colon or
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Statement 86

Bei multiplen Hirnmetastasen ist die perkutane Bestrahlungsbehandlung des gesamten Hirnschidels (Ganzhirn-
Bestrahlung), unterstiitzt durch Steroidmedikation bei Vorliegen eines perifokalen Odems, indiziert, um bestehende
neurologische Symptome zu kontrollieren. Wesentliche (passager vollstdndige) Besserungen von Symptomen werden
bei Kopfschmerzen in 50-70 %, bei Paresen in 30-40 % und bei zerebralen Dysfunktionen in 40-50 % erreicht.

(LOE 2a Empfehlungsgrad A) (423)
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(61) Berk L. An overview of radiotherapy trials for the treatment of brain metastases. Oncology (Huntingt). 1995 Nov;9(11):1205-12;
discussion 1212-6, 1219. (DKG-N)

(301) Gaspar L, Scott C, Rotman M, Asbell S, Phillips T, Wasserman T, McKenna WG, Byhardt R. Recursive partitioning analysis (RPA) of
prognostic factors in three Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) brain metastases trials. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1997;37:745-
751 (DKG-N)

(423) Kundziolka D, Patel A, Lunsford LD, Kassam A, Flickinger JC. Stereotactic radiosurgery plus whole brain radiotherapy versus
radiotherapy alone for patients with multiple brain metastases. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1999;45:427-434

(429) Lagerwaard FJ, Levendag PC, Nowak PJ, Eijkenboom WM, Hanssens PE, SchmitzPI. Identification of prognostic factors in patients with
brain metastases: a review of 1292 patients. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1999, 43: 795-803 (AGO)

(440) Lentzsch S, Reichardt P, Weber F, Budach V, Dérken B. Brain metastases in breast cancer: prognostic factors and management. Eur J
Cancer 1999;35:580-585

(518) Murray KJ, Scott C, Greenberg HM, Emami B, Seider M, Vora NL, Olson C, Whitton A, Movsas B, Curran W. A randomized phase IIT
study of accelerated hyperfractionation vs. standard in patients with unresected brain metastases: a report of the Radiation Therapy
Oncology Group (RTOG) 9104. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1997;39: 571-574 (DKG-N)

Statement 87

Bei Vorliegen viszeraler Metastasen (Leber/Lunge/andere) kann in Einzelfillen eine lokale Therapie indiziert sein,
Voraussetzungen dafiir sind

keine disseminierten Metastasen,

kein Lokalrezidiv oder Zweitkarzinom,

Metastasen in einem Lappen, bei Befall beider Lappen keine Operationsindikation,

- Auftreten der Metastase nicht vor einem Jahr nach Primédrbehandlung.

(LOE 3b, Empfehlungsgrad C) (51, 751)

(51) Bathe O, Kalklamanos IG, Moffat FL, Boggs J, Franceschi D, Livingstone AS. Metasasectomy as a cytoreductive strategy for
treatment of isolated pulmpnary and hepatic metastases from breast cancer. Surg Oncol 1999; 8:35-42. [AGQ]

(751) Vogl TJ, Muller PK, Mack G, Straub R, Engelmann K, Neuhaus P. Review Article: Liver Metastases: interventional therapeutic
techniques and results, state of the art. Eur Radiol 1999; 9:675-684. [AGO]

Statement 88

Bei Auftreten einer Pleuracarcinose mit symptomatischer Ergussbildung kann eine Pleurodese indiziert sein.
(LOE 2b, Empfehlungsgrad C) (122)

(122) Cardillo G, Facciolo F, Carbone L, Regal M, Corzani F, Ricci A, Di Martino M, Martelli M. Long-term follow-up of video-assisted
talc pleurodesis in malignant recurrent pleural effusions. Eur J Cardiothorac Surg 2002 Feb;21(2):302-5; discussion 305-6 (AGO)

C  Allgemeine Leitlinien und Therapiebegleitung

Statement 89

Jede Patientin sollte, wenn irgendmdglich, im Rahmen klinischer Studien behandelt werden.
(GCP) (30, 541)

(30) Atkins H, Hayward JL, Klugman DJ, Wayte A. Treatment of early breast cancer: a report after ten years of a clinical trial. Br
Med J 1972; 2:423-429.

(541) Nygren P, Glimelius B. The Swedish Council on Technology Assessment in Health Care (SBU) report on Cancer Chemotherapy--
Project objectives, the working process, key definitions and general aspects on cancer trial methodology and interpretation. Acta
Oncologica 2001; 40/2-3:156-165.
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Statement 90

Die Art der Vermittlung von Informationen und der Aufklarung der Patientin soll nach folgenden Grundprinzipien einer

patientenzentrierten Kommunikation erfolgen

e Ausdruck von Empathie und aktives Zuhoren

e  Schwierige Themen direkt und einfithlsam ansprechen

e Wenn méglich Vermeidung von medizinischem Fachvokabular, gegebenenfalls Erklarung von Fachbegriffen

e  Strategien, um das Verstindnis zu verbessern (Wiederholung, Zusammenfassung wichtiger Informationen,
Nutzung von Graphiken u.4.)

e  Ermutigung, Fragen zu stellen

e  Erlaubnis und Ermutigung, Gefiihle auszudriicken

e  Weiterfithrende Hilfe anbieten (s. u. Psychoonkologie)

(GCP)

(100) Burish TG, Snyder SL, Jenkins RA. Preparing patients for cancer chemotherapy: effects of coping preparation and relaxation interventions.
Journal of Consulting and Clinical Psychology 1991; 59 (4):518-525. [DKG-N]

(103) Burton MV, Parker RW, Farrell A, et al. A randomised controlled trial of preoperative psychological preparation for mastectomy. Psycho-
Oncology 1995; 4:1-19. [NHMRC]

(275) Flam B, Spice-Cherry P, Amsel R. Effects of preparatory information of a myelogram on patients' expectations and anxiety levels. Patient
Education and Counselling 1989; 14:115-126. [DKG-N]

(340) Hathaway D. Effect of preoperative instruction on postoperative outcomes: a meta-analysis. Nursing Research 1986; 35:269-275. [DKG-
N]

(383) Johnston M, Voegele C. Benefits of psychological preparation for surgery: A meta-analysis. Annals of Behavioral Medicine 1993; 15:245-
256. [DKG-N]

(449) Ley P, Llewelyn S. Improving patients understanding, recall, satisfaction and compliance. In Broom A, Llewelyn S. Health Psychology
Process and Applications. London. Chapman and Hall 1992. [DKG-N]

(482) Mazur D, Merz JF. The effect of physicians explanations on patients treatment preferences. Medical Decision Making 1994; 14:255-258.
[DKG-N]

(621) Roter D. Patient participation in the patient provider interaction: the effects of patient question asking on the quality of the interaction and
compliance. Health Education Monographs 1977; 5:281-315. [DKG-N]

(665) Siminoff LA, Fetting JH, Abeloff MD. Doctor-patient communication about breast cancer adjuvant therapy. J Clin Oncol 1989; 7, 9:1192-

1200. [DKG-N]

Statement 91

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

e  operative Therapie: Moglichkeiten der brusterhaltenden Operation, Moglichkeiten der Rekonstruktion bei
ablativer Operation;

e  systemische Therapie: Prinzipien einer adjuvanten bzw. palliativen Therapie (endokrin, Chemotherapie,
Antikorpertherapie),

e  Strahlentherapie: Indikationsstellung und mégliche radiogene Akut- und Spitfolgen,

e  Teilnahme an klinischen Studien, Dauer und Durchfithrung der Therapie; angestrebte Behandlungsziele,
auftretende Nebenwirkungen und deren Behandlung

e  sonstige: Moglichkeiten der prothetischen Versorgung, Mainahmen zur Vermeidung eines Lymphddems,
Maglichkeiten der Prophylaxe und Therapie therapiebedingter Nebenwirkungen (z.B. Antiemese bei der
Chemotherapie), Notwendigkeit der Nachsorge, Moglichkeiten der Rehabilitation, psychoonkologische
Unterstiitzung sowie Selbsthilfegruppen.

(GCP)

Statement 92

Psychoonkologische Behandlungsmafinahmen sollten in ein Gesamtkonzept der onkologischen Therapie integriert
werden. Hierzu ist eine Fachkraft erforderlich.

(GCP)
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Statement 93

Alle Patientinnen sollten von arztlicher Seite friihzeitig iiber Moglichkeiten psychoonkologischer Hilfestellungen
informiert werden.
(GCP) (463, 693)

(463) Luker KA, Beaver K, Leinster SJ, Owens RG. Information needs and sources of information for women with breast cancer: a follow-up
study. J Adv Nurs 1996; 23:487-495.

(463, 693) Street RL, Voigt B, Geyer C, et al. Increasing patient involvement in choosing treatment for early breast cancer. Cancer 1995; 76:2275-
2285. [DKG-N]

Statement 94

Psychoonkologische Interventionen sind am individuellen Bedarf der Patientinnen auszurichten und sollten
frithestmdglich angeboten werden. Die differentielle Indikationsstellung sowie die Durchfiihrung der Behandlung
erfolgen durch eine geschulte psychoonkologische Fachkraft. Zur Bedarfsfeststellung sind neben dem klinischen
Urteilsbild geeignete Screening-Verfahren anzuwenden.

(GCP)

Statement 95

Zur Gewihrleistung einer Kontinuitit der psychoonkologischen Betreuung nach der stationiren Behandlung soll die
Patientin tiber weiterfithrende ambulante und nachsorgende Angebote in-formiert werden (Krebsberatungsstellen,
ambulante Psychotherapeuten, Sozialhilfegesetz etc.)

(GCP)

Statement 96

Die Lebensqualitit der Patientin sollte wihrend Diagnostik, Therapie und Nachsorge (regelmifBig) beurteilt werden,
insbesondere auch um einen moglichen psychoonkologischen Betreuungsbedarf zu ermitteln. Hilfreich hierbei sind
standardisierte Fragebogen zur Erfassung der Lebensqualitdt, die von der Patientin unbeeinflusst ausgefiillt werden

sollten.

(GCP)
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