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Wesentliche Neuerungen in Version 4

Das islh ne

Das hat sich

Version 4. 04 (Mai 2020)
Es erfolgte eine Uberarbeitung  der Kapitel:

5.4.1 . Systemische Therapie bei pra - und perimenopausalen Patientinnen und
positivem Hormonrez _eptorstatus und negativem HER2  -Status

5.4.2 . Systemische Therapie bei postmenopausalen Patientinnen und positivem
Hormonrezeptorstatus und negati ~ vem HER2-Status

Die Aktualisierung erfolgte aufgrund der Zulassung mehrerer CDK4/6 -Inhibitoren.
Fur eine detaillierte Ubersicht der Anderungen siehe Kapitel 11.6.

zu den redaktionelle Uberarbeitungen in Version 4.1, 4.2. und 4.3 siehe Kapitel 1.6)
Version 4.0 (Dezember 2017)

Im Kapitel der Patientinneninformation und Aufklarufiggwurden die Empfehlungen
erweitert und an die Informationsbedurfn isse dgr Patientinnen angepasst (sieche  Kapitel
3.1).

Der Bereich der Fruherkennung (bisher separate S3 -Leitlinie) wurde in die S3 -Leitlinie
integriert: Spezielle Empfehlungen definierenidabei das Vorgehen bei hoher Brustdichte

und den Umgang mit speziellen"Untersuchungsverfahren (z. B. Tomosynthese) (siehe
Kapitel 3.2).

Aus den vergangenen Jahréntiegen vermehrt Daten zu Frauen mit erh Ohter familiarer
bzw. genetischer Belagtung bzw/ den Erkrankungsfall in dieser speziellen Situation vor.

So geben die Empfehlangen explizite Handlungsmdglichkeiten (z. B. platinhaltige
Systemtherapie, Beratungshilfen und Umgang mit dem erhdhten Lebenszeitr isiko

weiterer Malignome),, (siehe Kapitel 3.3).

Das Kapitel, Diagnostik umfasst neben den konventionellen senologischen
Untersuchungsgverfahren neue Em  pfehlungen zum Staging. Bei Patientinnen mit hohem

Rugkfall™= bzw. Metastasierungsrisiko ~ wird nun bspw. explizit  eine
eamputertomographische Untersuchung von Thorax und Abdomen empfohlen (siehe
Kapitel 4.2.3).

Das Kapitel zur operativen Therapie (siehe Kapitel 4.4) beriicksichtigt in der aktuellen
Version modernere Operationsverfahren und das Vorgehen beim axillaren Staging unter
besonderer Berlcksichtigung der zunehmend haufiger durchgefihrten neoadjuv anten
Therapien. Insgesamt soll mit den neuen Empfehlungen die Radikalitat gesenkt werden
(Verringerung des Sicherheitsabstandes bei der Resektion des invasiven Karzinoms,
Verzicht der Axilladissektion unter definierten Bedingungen).

Empfehlungen zur patho morphologischen Untersuchung beziehen neuere Marker ein:
Auf die Hinzunahme von  Ki-67 zu den konventionellen Prognosefaktoren und auf die
Mdglichkeit der Durchfiihrung von Multigenassays in definierten Situationen wird in der
Leitlinie hingewiesen (siehe  Kapitel 4.5).
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Empfehlungen zur Strahlentherapie verfolgen wie im operativen Bereich zunehmend
deeskalierende Strategien: Besonders bei fortgeschritte nem Alter kdbnnen Verfahren der
Hypofraktionierung und alleiniger Teilbrustbestrahlung mit der Patientin diskutiert
werden (siehe Kapitel 4.6).

Die aktualisierte S3 -Leitlinie beschreibt explizit die Méglichkeiten der adjuvanten
endokrinen Therapie, auch die der verlangerten Applikation (5 -10 Jahre), und der
Verabreichung von Chemotherapien (  siehe Kapitel 4.7).

Neue Empfehlungen zu beeinflussbaren Lebensstilfaktoren sollen die korperliche
Aktivitat von Patientinnen erh6hen und das Gewicht reduzieren, um das Ruckfallrisiko
zu reduzieren und das su  bjektive Wohlbefinden zu erhéhen ( siehe Kapitel 4.7.7).

Auch fir die Situation des Lokalrezidivs und der metastasierten Erkrankung gibt(die
aktualisierte Leitlinie klare Empfehlungen: Beim Lokal rezidiv sollen bspw. gebefpyderin -
sano-Resektion auch Mdglichkeiten der erneuten Strahlentherapie und der Re -Induktion
von Zystostatika gepriift werden (siehe Kapitel 5.3 und 5.4).

Neben den bisherigen und jetzt aktualisierten Kapiteln aus de r Leitlinienversion von
2012 wurden aufgrund der hohen Versorgungsrelevanz und erweitefteh Evidenz neue
Kapitel von den Autoren entwickelt. Die f olgende n Kapitél'sind neti hinzugekommen:

Kapitel 4.7.6 . Knochengerichtete Therapie
Kapitel 4.7.7 . Beeinflussbare Lebensstilfaktoren
Kapitel 7. Mammakarzinom in Schwangerschaft und Stillzeit,

Schwangerschaft nach Mammakarzinom, Fertilitats erhalt

Kapitel Mammakarzinom'der &lteren Patientin

Ico

Kapitel Mammakarzinom des Mannes

lo
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1.1. Herausgeber 12

1. Informationen zu dieser Leitlin e
1.1. Herausgeber
Leitlinienprogramm  Onkologie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen

Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF) , Deutschen Krebsgesellschaft e.V. _(DKG)
und Deuts chen Krebshilfe (DKH).

1.2. Federfihrende Fachgesellschaft en

Deutsche Gesellschaft fir Gyna kologie Deutsche Krebsgesellschaft (DKG)
und Geburtshilfe (DGGG)

SE DKG::

Deutsche Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe e.V.
Wissenschaftliche Fachgesellschaft seit 1385 KREBSGESELLSCHAFT

1.3. Finanzierung der Leitlinie

Diese Leitlinie wurde von der Deutschen Krebshilfe imi Rahmen des Leitlinienprogramms
Onkologie gefordert.

1.4. Kontakt

Office Leitlinienprogramm Ofkelogie

c/o Deutsche Krebsgesellschaft €.V.
Kuno -Fischer -StraRes8

14057 Berlin

www.leitlinienprogramm __-onkologie.de

1.5. Zitiepve|Se

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche K rebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMR); S3-Leitlinie Fruherkennung, Diagnose, Therapie und Nachsorge des

Mammakar zinoms , Version 4. 3, 2020, AWMF Registernummer: 032 -0450L,
http://www.leitlinienprogramm -onkologie.de/leitlinien/mammakarzinom/ (abgerufen
am: TT.MM.JJJJ)

1.6. Bisherige Anderungen an der Version 4

September 2018 Version 4.1:  Allgemeine redaktionelle Uberarbeitung. Redaktionelle
Uberarbeitung des  Hintergrundtextes in Kapitel 3.2.2 und von Abbildung 4 und

Abbildung 5. Die Bezeichnungen von Empfehlungskasten (3.8, 3.13, 4.40, 4.53, 4.69,

4.72) wurden gednd ert: von Empfehlung zu Statement. Streichung de@®LNKI ammer
O 3 lon Tabglle 9. Korrektur der Angaben zum QI 6 (mi ergéanzt ).

August 2019, Version4. 2:Er g2 nzung von Hi nwei sKug EatacheideBe mei n s ¢
(GKE) 0 Empf eh | GKEgueBildgébang euneé GKE zu Lebensstilfaktoren

Februar 2020, Version 4.3: Umfassende redaktionelle  Uberarbeitung der
Empfehlungskasten.  Zusammengefasste = Empfehlungen wurden in  separate
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1.7 . Besonderer Hinweis 13

Empfehlungskasten Ubertragen. Durch di e Uberarbeitung wurden die
Empfehlungsnummern geéndert. Inhaltliche Anderungen fanden nicht statt.

Version 4. 04: Komplette Uberarbeitung des Kapitel 5.4.im Rahmen eines Amendments

1.7. Besonderer Hinweis

1.8 Leltllnlenprogramms Onkologie

itsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.,
|e eutsche Krebsgese lIschaft e.V. und die Deutsche Krebshilfe haben sich mit dem

in der Onkologie zu forde rn und zu unterstitzen. Die Basis dieses Programms beruht

auf den medizinisch -wissenschaftlichen Erkenntnissen der Fachgesellschaften und der
DKG, dem Konsens der medizinischen Fachexperten, Anwender und Patient inn en sowie
auf dem Regelwerk fir die Leitlin ienerstellung der AWMF und der fachlichen
Unterstitzung und Finanzierung durch die Deutsche Krebshilfe. Um den aktuellen Stand

des medizinischen Wissens abzubilden und den medizinischen Fortschritt zu
berlcksichtigen, missen Leitlinien regelmafig Uberpruft und fortgeschrieben werden.
Die Anwendung des AWMF -Regelwerks soll hierbei Grundlage zur Entwicklung qualitativ
hochwertiger onkologischer Leitlinien sein. Da Leitlinien ein wichtiges Instrument der
Qualitatssicherung und des Qualititsmanagements in der O nkologie darstellen, sollten
sie gezielt und nachhaltig in den Versorgungsalltag eingebracht werden. So sind aktive
ImplementierungsmalRnahmen und auch Evaluationsprogramme ein  wichtiger
Bestandteil der Forderung des Leitlinienprogramms Onkologie. Ziel des Programms ist

eltllnlenprogramm Onkologie (OL) das Ziel gesetzt, gemeinsam die Entwicklung und
\ Fortschreibung und den Einsatz wissenschaftlich begriindeter und praktikabler Leitlinien
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1.9. Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie 14

es, in Deutschland professionelle und mittelfristig finanziell gesicherte Voraussetzungen

fur die Entwicklung und Bereitstellung hochwertiger Leitlinien zu schaffen. Denn diese
hochwertigen Leitlinien dienen nicht nur dem strukturierten Wissenstransfer, sondern
kénnen auch in der Gestaltung der Strukturen des Gesundheitssystems ihren Platz
finden. Zu erwéhnen sind hier evidenzbasierte Leitlinien als Grundlage zum Erstelle n
und Aktualisieren von Disease -Management -Programmen oder die Verwendung  von aus
Leitlinien extrahierten Qualitatsindikatoren im Rahmen der Zertifizierung von

Organtumorzentren.

1.9. Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie
Bei diesem Dokument handelt es sich um die Langversion der S3-leitlinie Frih-
erkennung , Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms . "Neben der

Langversion gibt es die folgende n erganzende n Dokumente zu dieser‘keitlinie:

1 Kurzversion der Leitlinie
1 Laienversion ( Patientinnen leitlinie )
1 Leitlinienreport zum Erstellungsprozess defLeitlinig
1 Evidenzt abellen
Diese Leitlinie und alle Zusatzdokumente sind Ulergie, folgenden Seiten zuganglich.

1 Leitlinienprogramm Onkalogie ( http://www.leitlinienprogramm -
onkologie.de/leitl _inien/mammakarzinom/ )

1 AWMF (www.leitlinien.net 1)

1  Guidelines International Network ( www.g -i-n.net )

Die Patientinnenleitlinie ko Rhen zudem als Druck versio n bei der Deutschen Krebshilfe

bestellt werden ( https://www:krebshilfe.de/informieren/ueber -krebs/infothek/ )
1.10. Zusammensgtzting der Leitliniengruppe
1.10.1. Koorginatiés und Redaktion

Leitlinienkaordin  ation
Prof."Br. Achim Wockel, Universitatsklinikum Wirzburg, Frauenklinik und Poliklinik .
Josef-Schneider -Str. 4, 97080 Wdrzburg

Mitkoordination:
Prof. Dr. Rolf Kreienberg, Landshut
Prof. Dr. Wolfgang Janni, Universitatsfrauenklinik Ulm

Leitliniensekret  ariat
Katharina Brust, B.Sc., Universitatsklinikum Wurzburg, Frauenklinik und Poliklinik .
Josef-Schneider -Str. 4, 97080 Wdrzburg
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1.10.2. Steuergruppe

Zu den Aufgaben der Steuergruppe gehorten die Kontaktaufnahme und Riickkoppelung

ZUu

beteiligten Fachgesellschaften und Organisationen, Umsetzung der

methodischen Vorgaben, Erstellung eines Projektplanes, Verwaltung der finanziellen
Ressourcen, Unterstit zung der inhaltlichen Arbeit der Experten, Zusammenfiihrung und
redaktionelle Bearbeitung der von den Experten und Arbeitsgruppen vorbereiteten

Texte. Die Mitglieder der Steuergruppe

kdénnen Tabelle 1 entnommen werden.

Tabel:l eMi t gl i eder-Sdemuvelgirtulpipei en

1

10

11

12

13

Methodische Beratung: Prof. Dr. P.

Prof. Dr. Ute -Susann Albert

Prof. Dr. Wilfried Budach

Dr. Markus Follmann, MPH, MSc

Prof. Dr. Wolfgang Janni

Prof. Dr. Ina Kopp

Prof. Dr. Rolf Kreienberg

PD Dr. Mathias Krockenberger

Prof. Dr. Thorsten Kiihn

Dipl. -Soz. Wiss. Thomas Langer

Dr. Monika Nothacker

Prof. Dr. Anton Scharl

Prof. Dr. Ingrid Schreer

Prof. Dr. Achim Wdckel

Frankfurt

Diisseldorf

Berlin

Ulm

Marburg

Landshut

Wirzburg

Esslingen

Berlin

Marburg

Amberg

Hamburg -Eimsbuttel

Wirzburg

U. Heuschmann, Universitat Wirzburg

1.10.3. Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Die Leitliniengruppe wurde vom Koordinator in Rucksprache mit der Steuergruppe
einberufen. Dabei wurden alle bereits an der Erstellung der zweiten Aktualisierung

beteiligten

Fachgesellschaften, Arbeitsgemein

angesprochen.

Diese wurden gebeten, Experten als Mandatstrager

schaften und Organisationen

zu ihrer Vertretung in

Abstimmungsprozessen (Konsensusverfahren) sowie fir die inhaltliche Arbeit im Team

in spezifische n Gruppen zu benennen

(Tabelle 4). Alle Experten wurden nach dem

Prinzip der Sach - und Fachkompetenz ausgewdahlt und eingeladen. Die Vertretung der

mit herausgebenden Fachgese

lischaften, Organisationen und Arbeitsgemeinschaften
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1.10 . Zusammensetzung der Leitliniengruppe 16

der Leitliniengruppe wurde schriftlich von den jeweiligen Vorstanden bestatigt (Mandat).
Ziel war die Gewabhrleistung eine dem Inhalt und dem Anwendungsbereich der Leitlinie
entsprechenden  Multidisziplina  ritdt und  Mulitprofessionalitdt  innerhalb  der
Leitliniengruppe. Vertreterinnen der Selbsthilfeorganisationen wurden von Beginn an
aktiv in den Aktualisierungsprozess integriert mit dem Ziel, die Probleme der Erkrankung
und Versorgung aus der Perspektive de  r Betroffenen starker zu kontrastieren.

Fur die inhaltliche Arbeit wurden bereits in Vorbereitung des 1. Konsensusprozesses
einzelne Arbeitsgruppen gebildet. Jede Arbeitsgruppe benannte einen Sprecher sowi€

einen stellvertretenden Sprecher. Die Arbeitsgrup pensprecher waren Rrimare
Ansprechpartner der Steuergruppe und hauptverantwortlich fir die Ausarbeitung des
Arbeitsgruppenthemas, die Einhaltung der methodischen Vorgaben und Projekiphasen,

die Erstellung und Prasentation der Arbeitsgruppenergebnisse, Kern aussagen und
Empfehlungen im Rahmen der Konsensuskonferenzen sowie fir die Ausarbeitling des
Hintergrundtextes in Abstimmung mit der Arbeitsgruppe. Die thiemenrspezifischen
Arbeitsgruppen hatten die Aufgabe, den medizinisch -wissempschaftliehen Kenntnis
fur ihr Themengebiet und die fir das Versorgungdkanzept relevanten,
themenibergreifenden Aspekte einschlieBlich Losyngsyorsehlagen von Nahtstellen
darzulegen.

sstand

Die Mitglieder der Leitlinien -Steuergruppe, die von den teilnehmenden
Fachgesellschaften und Organ isationen henanntey Mandatstrager sowie die von der
Steuergruppe eingeladenen Experten stellen digyMitglieder der Arbeitsgruppen dar und
sind die Autoren der Leitlinie. Stimmbekechtigt in den Abstimmungsprozessen
(Konsensusverfahren) waren nur di€ voniden teilnehmenden Fachgesellschaften und
Organisationen benannten Mandatstrages

Tabe2:l Beteiligte Facgghgesell schaften und Organisatio

Arbeitsgemeinschaft De utscher
Tumorzentren e. V. (ADT)

Arb eitsgemeinschaft G ynakologische
Onkologie (AGO)

Arbeitsgemeinschaft Internistische

Onkologie (AIO)

AG Pravention und Integrative
Onkologie (PRIiO)

Arbeitsgemeinschaft fur
Psychoonkologie in der Deutschen
Krebsgesellschaft e. V. (PSO)

AG Radiologische Onkologie (ARO)

AG Supportive MaBnahmen in der
Onkologie, Rehabilitation und
Sozialmedizin (ASORS)

Arbeitskreis Frauengesundheit (AKF)

© Leitlinienprogramm Onkologie |

Prof. Dr. Jutta Engel,
Miinchen

Prof. Dr. Tanja Fehm,
Dusseldorf

Dr. Anja Welt, Essen

Prof. Dr. Volker Hanf, Furth

Prof. Dr. Joachim Weis,
Freiburg

Prof. Dr. Wilfried Budach,
Dusseldorf

Prof. Dr. Hartmut Link,
Kaiserslautern

Prof. Dr. Anke Steckelberg,
Halle

S3-Leitlinie Mammakarzinom

Prof. Dr. Dieter Holzel,
Miinchen

Prof. Dr. Anton Scharl,
Amberg

Dr. Matthias Zaiss, Freiburg

Prof. Dr. Karsten Miinstedt,
Offenburg

Prof. Dr. Frederick Wenz,
Mannheim

Prof. Dr. Oliver Rick, Bad
Wildungen

Gudrun Kemper, Berlin
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Berufsverband Deutscher
Strahlentherapeuten e. V. (BVDST)

Berufsverband fiir Frauenarzte e. V.
BRCANetzwerk e. V.

Bundesverband Deutscher Pathologen
e. V.

Chirurgische AG fiir Onkologie
(CAO-V)

Deutsche Gesellschaft fir Geriatrie
(DGG)

Deutsche Gesellschatft fir
Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG)

Deutsche Gesellschaft fiir
Hamatologie und Onkologie (DGHO)

Deutsche Gesellschaft fir
Humangenetik e. V. ( GfH)

Deutsche Gesellschaft fir
Nuklearmedizin (DGN)

Deutsche Gesellschaft fir
Palliativmedizin (DGP)

Deutsche Gesellschaft fur Pathologie

Deutsche Gesellschaft der Plastischen,
Rekonstruktiven und Asthetischen
Chirurgen (DGPRAC)

Deutsche Gesellsch aft fur
psychosomatische Frauenheilkunde
und Geburtshilfe (DGPFG)

Deutsche Gesellschaft fir
Radioonkologie (DEGRO)

Deutsche Gesellschaft fir Reha -
bilit ationswissenschaften (DGRW)

Deutsche Gesellschaft fur Senologie
(DGS)

Deutsche Gesellschaft fur Ultraschall
in der Medizin e. V. (DEGUM)

Deutsche Rontgengesellschaft e. V.
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Prof. Dr. Petra Feyer, Berlin

Dr. Klaus Kdnig, Steinbach
Andrea Hahne, Bonn

Prof. Dr. Annette Lebeau,
Hambur g

Prof. Dr. Wolfram Trudo
Knoefel, Dusseldorf

Prof. Dr. Michael Denkinger,
Ulm

Prof. Dr. Sara Brucker,
Tubingen

Prof. Dr. Diana Liftner,
Berlin

Prof. Dr. Christian Kubisch,
Hamburg

Prof. Dr. Andreas Buck,
Wiirzburg

Dr. Christina Gerlach,
Mainz

M.Sc.,

Prof. Dr. Hans H. Kreipe,
Hannover

Prof. Dr. Christoph
Heitmann, Minchen

PD Dr. Friederike
Siedentopf, Berlin

Prof. Dr. Cordula Petersen,
Hamburg

Prof. Dr. Hans Helge
Bartsch, Freiburg

Prof. Dr. Rudiger Schulz -
Wendtland, Erlangen

Prof. Dr. Markus Hahn,
Tubingen

Prof. Dr. Markus Muller -
Schimpfle, Frankfurt

S3-Leitlinie Mammakarzinom

Prof. Dr. Volker Budach, Berlin

Traudl Baumgartner, Bonn

Prof. Dr. Hans -Peter Sinn,
Heidelberg

Prof. Dr. Bernd Gerber,
Rostock

Prof. Dr. Hans Tesch,
Frankfurt

Dr. Susanne Hirsmiiller,
Dusseldorf

Prof. Dr. Carsten Denkert,
Berlin

Prof. Dr. Jurgen Dunst, Kiel

bis 31.12.16:
Prof. Dr. Ulrich Bick, Berlin
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Deutscher Verband fir Physiotherapie
e. V. (ZVK)

Frauenselbsthilfe nach Krebs

Gesellschaft der epidemiologischen
Krebsregister in Deutschland e. V.
(GEKID)

Gynecologie Suisse (SGGG)

Konferenz Onkologischer Kranken -
und Kinderkrankenpflege (KOK)

Osterreichische Gesellschaft fiir
Gynakologie und Geburtshilfe
(OEGGG)

Ultraschalldiagnostik in Gyna kologie
und Geburtshilfe (ARGUS)

Tabed: |l €xperten in

ab 01.01.17:
PD Dr. E. Fallenberg, Berlin

Ulla Henscher, Hannover Reina Tholen, Koéln

Dr. Renza Roncarati,
Battenberg

Roswita Hung, Wolfsburg

Prof. Dr. Alexander
Katalinic, Libeck

Dr. Christoph Honegger,
Baar

Kerstin Paradies, Hamburg

Prof. Dr. Vesna Bjelic -
Radisic, Graz

Prof. Dr. med. Dr. h. c.
Friedrich Degenhardt,
Hannover

befatender Funktion

PD Dr. Freerk Baumann
Prof. Dr. Matthias Beckmann
Prof. Dr. Jens Blohmer

Prof. Dr. Peter Fasching

Prof. Dr. Nadia Harbeck

Prof. Dr. Peyman Hadji

Prof. Dr. Hans Hauner

Prof. Dr. Sylvia Heywang -Kébrunner
Prof. Dr. Jens Huober

Dr. Jutta Hibner

Prof. Dr. Christian Jackisch
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Koln

Erlangen

Berlin

Erlangen

Miinchen

Frankfurt

Minchen

Miinchen

Ulm

Berlin

Offenbach
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Prof. Dr. Sibylle Loibl

Prof. Dr. Hans - Jiurgen Lick
Prof. Dr. Michael Lux

Prof. Dr. Gunter von Minckwitz
Prof. Dr. Volker M6bus

Prof. Dr. Volkmar Muller

Prof. Dr. Ute N6thlings

Prof. Dr. Marcus Schmidt

Prof. Dr. Rita Schmutzler

Prof. Dr. Andreas Schneeweiss

Prof. Dr. Florian Schiitz

Prof. Dr. Elmar Stickeler

Prof. Dr. Christoph Thomssen

Prof. Dr. Michael Untch

Dr. Simone Wesselmann

Dr. Bar bara Zimmer, MPH, MA (Kompetenz -Centrum
Onkologie, MDK Nordrhein , keine Autorin auf expliziten
Wunsch des MDK )
Weitere wissenschaftliche  Mitarbeiter

Katharina Brust, B.Sc . (Leitliniensekretariat)

Dr. Jasmin Festl (Leitlinienbewertung, Literaturselektion)
Steffi Hillmann, MPH (Leitlinienrecherche und dbewertung)
PD Dr. Mathias Krockenberger (  Literaturselektion)

Stephanie Stangl, MPH

Dr. Tanja Stiiber (Literaturselektion)
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Neu-lsenburg

Hannover

Erlangen

Neu-lsenburg

Frankfurt

Hamburg

Bonn

Mainz

Koln

Heidelberg

Heidelberg

Aachen

Halle (Saale)

Berlin

Berlin

Disseldorf

Wirzburg

Wirzburg

Wirzburg

Wirzburg

Wirzburg

Wiirzburg

| Version 4.04 | September 2020



1.10 . Zusammensetzung der Leitliniengruppe 20

Tabed#:l eArbeitsgruppen undi deeenlLMitiginiedeffr¢s,¢here A

im Anhang 11

KapitelautorenKaein tjeéewdiilnideen s.iy h

3.1 Patientinneninformation und
aufklarung

3.2 Fruherkennung,
Mammographiescreening

3.3 Frauen mit erhéhtem Risiko

fur Brustkrebs

4.2 Diagnostik bei der Abklarung
auffalliger Befunde sowie
pratherapeutische
Ausbreitungsdiagnostik bei
gesich ertem Mammakarzinom
4.3 DCIS und Risikolasionen
4.4 Operative Therapie des

invasiven Ka rzinoms

4.5 Pathomorphologische
Untersuchung

4.6 Adjuvante Strahlentherapie
des Mammakarzinoms

4.7.2 Endokrine Therapie

4.7.3 Adjuvante Chemotherapie

4.7.4 Neoadjuvante Therapie

4.7.5 Antikdrpertherapie
4.7.6 Knochengerichtete Therapie

4.7.7 Beeinflussbare
Lebensstilfaktoren

5.2 Diagnostik des
lokalen/lokoregionalen Rezidivs
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Weis, (Schreer), Hirsmiller, Hung, Kemper, Konig, Paradies,
Roncarati, Steckelberg

Albert, Schreer, (Muller -Schimpfle), Degenhardt, Engel, Hahn,
Heywan g-Kdbrunner, Holzel, Katalinic

Schmutzler, (Fasching), Degenhardt, Fallenberg, Heitmann,
Hahne, Kemper, Kubisch, Lebeau, Lick, Muller  -Schimpfle,

Steckelberg, Zimmer

Hahn, (Heywang -Kébrunner), Fallenberg, Biicker, Degenhardt,
Muller -Schimpfle

Sinn, (Gerber), Brucker, Budach W., Denkert, Fehm, Heitmann,
Kreipe, Kiihn, Lebeau, Schreer

Fehm, (Budach W.), Bjelic-Radisic, Dunst, Engel, Heitmann,
Honegger, Janni, Kiihn, Petersen, Scharl, Sinn, Woéckel

Lebeau, (Gerber), Brucker, Denkert, Kreipe, Schmidt, Schulz -
Wendtland, Sinn

Thomssen, (Budach W.), Budach V., Dunst, Engel, Fehm, Feyer,
Holzel, Katalinic, Pete rsen, Scharl, Schulz -Wendtland

Blohmer, (Schmidt), Bartsch, Bjelic -Radisic, Fehm, Holzel,
Jackisch, Link, Luftner, Scharl, Tesch

Stickeler, (Luftner), Brucker, Gerber, Harbeck, Mébus, Miiller,
Schneeweiss, Schulz -Wendtland, Tesch

Untch, (Schneeweiss), Brucker, Gerbe r, Huober, Loibl, v.
Minckwitz

Blohmer, Stickeler, Untch , (Luftner, Schmidt, Schneeweiss)

Schitz, ( Hadji ), Schulz -Wendtland, Stickeler

Janni, (Baumann), Hanf, Hauner, N6thlings

Blohmer, (Fallenberg), Degenhardt, Hahn, Kénig, Muller -
Schimpfle, Scharl, Stickeler
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5.3 Therapie des
lokalen/lokoregionalen Rezidivs

5.4 Fernmetastasen - Chemo

5.4 Fernmetastasen - Endokrin

5.4 Fernmetastasen 0 Spez.

Metastasenlokalisation

5.5 Palliativmedizin

6.2 Psychoonkologische Aspekte

6.3 Supportivtherapie

6.4 Nachsorge

6.5 Rehabilitation

6.6 Komplementéare Medizin

6.7 Dokumentation,
Versorgungskoordination und
Qualitdétsmanagement

7. Mammakarzinom in
Schwangerschaft und Stillzeit ,
Schwangerschaft nach
Mammakarzinom, Fertilitdtserhalt

8. Mammakarzinom der alteren
Patientin

9. Mammakarzinom des Mannes
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Brucker, (Budach W.), Gerber, Heitmann, Hirsmdller, Jackisch,
Lux

Huober, (Tesch), Bartsch, Brucker, Budach W., Gerber, Gerlach,
Hirsmiiller, Knoefel, Link, Liftner, Schulz -Wendtland, Welt,
Wenz, Zaiss

Miiller, (Luck), Bartsch, Brucker, Budach W., Gerber, Gerlach,
Hirsmuller, Knoefel, Link, Liftner, Schulz -Wendtland, Welt,
Wenz, Zaiss

Schmidt, (Petersen), Bartsch, Brucker, Budach W., Biicker,
Gerber, Gerlach, Hirsmiller, Knoefel, Link, Liftner, Schulz -
Wendtland, Welt, Wenz, Zaiss

Gerlach, Hirsmuiller, Roncarati, Schmidt

Siedentopf, (Weis), Bartsch, Hirsmuller, Hung, Roncarati
Lux, (Bartsch), Feyer, Gerlach, Henscher, Hung, Link,  Roncarati

Konig, ( Albert ), Beckmann, Bjelic -Radisic

Bartsch, Budach, Henscher, Holzel, Hung, Janni, Rick,
Roncarati, Schulz -Wendtland, Seifart, Weis

Hanf, (Beckmann ), Festl, Hung, Munstedt, Roncarati
Beckmann, Engel, Wesselmann, Budach W., Gerlach,
Hirsmduller, Holzel, Hibner, Katalinic, Lux, Schulz -Wendtland,

Waockel

Loibl, (Harbeck), Degenhardt, Hadiji

Huober, (Luck), Albert, Denkinger, Gerlach, Scharl

Thomssen, (Mdller), Albert
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1.10.4. Patientenbetei ligung

Die Leitlinie wurde unt  er direkter Beteiligung von 4 Patientenvertreterinnen  erstellt.

Frau Roncarati und Frau Hung  (Frauenselbsthilfe nach Krebs) waren von Beginn an in die
Erstellung der Leitlinie e ingebunden und nahmen mit eigenem Stimmrecht an den
Konsensuskonferenzen teil. Frau Prof. Steckelberg und Frau Kemper (Arbeitskreis
Frauengesundheit )  nahmen ebenfalls mit eigenem Stimmrecht an den
Konsensuskonferenzen teil.

1.10.5. Methodische Begleitung

Die methodische Begleitung erfolgte durch das Leitlinienprogramm Onkologiey

1  Frau Dr. med. Monika Nothacker MPH (AWMF)
1  Frau Prof. Dr. med. Ina Kopp (AWMF)
1  Herr Dr. med. Markus Follmann MPHM .Sc. (DKG)
1  Herr Dipl. -Soz. Wiss. Thomas Langer (DKG)
Durch externe Auftragnehmer:

1  Dr. med. Simone Wesse Imann, MBA (Aktualisierung der Qualitatsindikatoren)
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1.11. Verwendete Abkirzungen
poomng | eesews |
ADH (intra -)duktale atypische Hyperplasie
Al aromatase inhibitor
AML akute myeloische Leukamie
APBI accelerated partial breast irradiation
ASCO American Society of Clinical Oncology
ATL Aktivitaten des taglichen Lebens
AUC Area under the Curve
BAK Bundesarztekammer
bds beiderseits
BET brusterhaltende Therapie
BI-RADS breast imaging reporting and data system
BMI Body mass index
BPM beidseitige prophylaktische Mastektomie
BPSO beidseitige prophylaktische Salpingo  -Oophorektomie
BRCA1/2 Breast Cancer associated Gene 1/2
BWS Brustwirbelséaule
CAM komplementare und alternative Methoden
CAP College of American Pathologists
CGA comprehensive geriatric assessment
CHF chronische Herzinsuffizienz
CIPN Chemotherapieé -induzierte periphere Neuropathie
CISH Chromogene -in-situ -Hybridisierung
CNB Core Needle Biopsy
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CT Computertomographie

DCIS Duktales Carcinoma in situ

DBT digitale Brust -Tomosynthese

DFS disease free survival

DGS Deutsche Gesellschaft fir Senologie

DKG Deutsche Krebsgesellschaft

ECE extrakapsulares Tumorwachstum

EIC extensive intraduktale Komponente

EK Expertenkonsens

ER Estrogenrezeptor

ESA Erythropoese -stimulierende Agenzien
ESAS Edmonton Symptom Assessments Scale

ET Ostrogen -Therapie

FEA flache Epithelatypie

FISH Fluoreszenz -in-situ -Hybridisierung

FN febrile Neutropenie

FNA Feinnadelaspiration

FNB Feinnadelbiopsie

G-CSF Granulozyten -Kolonie -stimulierende r Faktor
GnRHa gonadotropin -releasing hormone agonist
HADS Hospital Anxiety and Depression Scale
HER2 Human Epidermal Growth Factor Receptor 2
HT Hormontherapie

IARC International Agency for Research on Cancer
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IBC inflammatorisches Mammakarzinom
iIFE intensivierte Friiherkennung

IHC Immunhistochemie

IMRT Intensititatsmodulierte Radiot  herapie
IORT intraoperative Strahlentherapie

IQWIG Institut fur Qualitat und  Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
ISH In-situ -Hybridisierung

ITC intrathekale Chemotherapie

KD kognitive Dysfunktion

KM-MRT Kontrastmittel -Magnetresonanztomographie
KPE komplexe Erstauungstherapie

LABC locally advanced breast cancer

LCIS lobuléres Carcinoma in situ

LK Lymphknoten

LL Leitlinie

LN lobulére Neoplasie

LoE Level of Evidence

LVEF linksventrikulére Ejektionsfraktion

LVI (Lymph -)GeféaRinvasion

LWS Lendenwirbelsaule

MAK Mamillen -Areola -Komplex

MDS myelodysplastische s Syndrom

MG Mammaographie

MRT Magnetresonanztomographie
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MSP Mammaographie -Screening -Programm
NACT neoadjuvante Chemotherapie

NCCN National Comprehensive Cancer Network
NICE National Institute for Health and Clinical Excellence
NNT number needed to treat

NZGG New Zealand Guidelines Group

OoP Operation

0os overall survival

PBI partial breast irradiation

pCR pathologische Komplettremission

PET Positronen -Emissions -Tomographie
BES progressionsfreie s Uberleben

PI Proliferationsindex

PMRT postoperative Strahlentherapie

PNP Polyneuropathie

POS Palliative Outcome Scale

PR Progesteronrezeptor

PST primar systemische Therapie

QoL Quality of life

RCT randomisierte kontrollierte Studie

RFA Radiofrequenzablation

ROR risk of recurrence

RR relatives Risiko

RS Recurrence Score
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SABCS San Antonio Breast Cancer Symposium
SBRT stereotaktische Bestrahlung

SGB Sozialgesetzbuch

SIB simultan -integrierter Boost

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network
SISH Silber verstéarkte | n-situ -Hybridisierung
SLN Sentinel -Lymphknoten

SLNB Sentinel Lymph Node Biopsy

SSM skin -sparing mastectomy

TACE transarterielle Chemoembolisation

TILs tumorinfiltrierende  Lymphozyten
TNBC triple -negative breast cancer
TNM-Klassifikation Tumour -Node -Metastasis -Klassifikation
vicC Union for International Cancer Control
us Ultraschall

VMAT Volu -Metric -Arc-Therapie

WHO Weltg esundheitsorganisation

ZNS Zentralnervensystem
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2.

2.1.

2.1.1.

Einfihrung

Geltungsbereich und Zweck

Zielsetzung und Fragestellung

Die wesentliche Rationale fiir die Aktualisierung der Leitlinie ist die gleichbleibend hohe
epidemiologische Bedeutung des Mammakarzinoms und die damit verbundehe
Krankheitslast. In diesem Zusammenhang sind die Auswirkungen gmneten
Versorgungskonzepte in ihrer Umsetzung zu prifen. Der Bedarf zur Aktualisier@ng deg

Leitlinie ergibt sich zudem aus der Existenz neuer wissenschaftlicher Erkenfitnisseyund

der Weiterentwicklung in der Leitlinienmethodik. Zudem ist in regelméaRigen Abstanden

eine redaktionelle und inhaltliche Priifung und Uberarbeitung der K€&rnaussagen und
Empfehlungen der Leitlinie erforderlich. Die Ziele der S3 -Leitlinie*dr die Friherkennung,
Diagnostik, Therapie und Nachsorge des MammakanZingms “wurden aus der
Ursprungsversion und den ersten beiden Aktualisierung, en beibehalten und fir die 3.
Neuauflage erganzt bzw. konkretisiert:

1 Berlcksichtigung aktueller Erkenntnigsse ‘@widenzbasierter Medizin und
anerkannter Beha ndlungskonzepte

1 Berucksichtigung der ErkenntnisSe ‘aus disseminierten Leitlinien und der
flachendeckenden Erfassung_der [gitlinienbasierten Qualitétsindikatoren in der
Aktualisierung und Umsetzdng deg Leitlinie

1  Unterstitzung der Einbindung der Patientinnen in Therapieentscheidungen und
Positionierung ihrerfindividugllen Bedurfnisse

71 flachendeckende Wmsetzung einer multidisziplinéren, qualitatsgesicherten und
sektoreniiBérgreifenten Versorgung des Mammakarzinoms

1 konkretesjHinwirken auf Verbesserungen hinsich tlich einer bedarfsgerechten
und qualitatsgesicherten psychosozialen Betreuung und Rehabilitation

1 #”Untersititzung der Dokumentation von Epidemiologie und Verlaufen von
Brustkrebserkrankungen durch klinische Krebsregister

1% systematische Berlcksichtigung der E mpfehlungen der Aus -, Fort- und
Weiterbildung und in Qualititsmanagementsystemen

1 systematische Beriicksichtigung der Empfehlungen und daraus abgeleiteten

Qualitatsindikatoren in Disease -Management -Programmen (DMP),
Zertifizierungs -verfahren von Brustzentre n, Krebsregistern sowie der externen,
vergleichenden Qualitatssicherung und Vereinheitlichung der

Dokumentationsanforderungen.

Die Verbesserung des Wissens Uber die Erkrankung bei Nichtbetroffenen und
Patientinnen ist ein wichtiges Ziel, fir das ei n deutliches Verbesserungspotenz ial
besteht. Es ist eine Voraussetzung fir die Befahigung von Frauen, an
Therapieentscheidungen teilzunehmen. Es werden derzeit Informationen in
zunehmendem Umfang im Internet bereitgestellt, jedoch vielfach mit sehr variieren der,
teilweise inakzeptabler Qualitat. Gerade im Bereich Brustkrebs ist eine Flut von
Informations - und Aufklarungsmaterial erhéltlich, deren Qualitat Uberwiegend als
mangelhaft bewertet wird. Im Rahmen des OL  -Progrmms wurden verschiedene
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Versionen der Pat ientenleitlinie erstellt, welche regelméRig nach den entsprechenden

Updates angepasst werden. Die jeweils gultigen Versionen der Frauen - und
Patientinnenleitlinien sind kostenfrei verflighar (siehe Kapitel 1.9).
Adressaten :

Die Empfehlungen der interdisziplinaren Leitlinie (LL) richten sich an alle Arzte und
Angehdrige von Berufsgruppen, die mit der Versorgung von Biirgerinnen im Rahmen der
Friherk ennung und Patientinnen mit Brustkrebs befasst sind (Gynakologen,
Allgemeinmediziner, Radiologen, Pathologen, Radioonkologen, Hamatoonkologes;
Psychoonkologen, Physiotherapeuten, Pflegekrafte etc.) und alle an Brustkrebs
erkrankten Frauen sowie deren Angeh  &rige.

Weitere indirekte Adressaten sind:
1 medizinisch -wissenschaftliche Fachgesellschaften und Berufsvethande

1 Interessenvertretungen  der  Frauen  (FrauengesundReitsorganisationen,
Patienten - und Selbsthilfeorganisationen)

1 Qualitatssicherungseinrichtungen un d Pyojekte auf Buides - und Landerebene

1 gesundheitspolitische Einrichtungen und Entscheidungstrager auf Bundes - und
Landerebene

1 die Vertragsverantwortlichen vem, DMP -Programmen und Integrierten
Versorgungsvertragen

1 Kostentrager

7 sowie die Offentlichkeit “zdr Information Uber gute medizinische
Vorgehensweise.

2.1.2. Gultigkeitsdaugpund AKtualisierungsverfahren
Die S3-Leitlinie st bistzuynachsten Aktualisierung guiltig, die Gultigkeitsdauer wird auf
5 Jahre geschatztiyVorgesehen sind  kurzfristigere Aktualisierungen bei dringendem

Anderungsbedarfy,. Kommentare und Hinweise  zur Aktualisierung der Leitlinie sind
ausdrigcklichenwiinscht und kénnen an d ie folgende Adresse gesendet werden:
mammakarzinom@leitl _inienprogramm _-onkologie.de
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2.2.

2.2.1.

Tabebl:

Grundlagen der Methodik

Die methodische Vorgehensweise bei der Erstellung der Leitlinie ist im Leitlinienreport
dargelegt. Dieser ist im Internet z. B. auf den Seiten des Leitlinienprogramms Onkologie
(http://www.leitlinienprogramm -onkologie.de/leitlinien/mammakarzinom/ ) und den
Seiten der AWMF ( http://www.awmf.org/ ) frei verfugbar.

Schema der Evidenzgraduierung nach Oxford (Version 2009)

Zur Klassifikation des Verzerrungsrisikos der identifizierten Studien wurde in diesel
Leitlinie das in Tabelle 5 aufgefiihrte System des Oxford Centre for Evidencewbasgd
Medicine in der Version von 2009 verwendet. Dieses System sieht die Klassifikation der
Studien fur verschiedene klinische Fragestellungen (Nutzen von Therapie, prégnostische

Aussagekraft, diagnostische Wertigkeit) vor.

&S chema

Evidenzgradui erung

MmMach Oxford Ve

1b

2a

2b

SR (with SR (with SR (with SR (with SR (with homogeneity) of
homogeneity) homogeneity) homogeneity) homogeneity) Level 1leconomic studies
of RCTs inception of Level 1 of prospective

cohort studies; diagnostic cohor t studies

CDR validated studies; CDR

in different with 1b

populations studies from

different
clinical centers

Individual RCT Individual Validating Prospective Analysis based on clinically
(with narrow inception cohort study cohort study sensible costs or
Confidence cohort study with good with good alternatives; systematic
Interval) with > 80% reference follow -up review(s) of the evidence;

follow -up; CDR standards; or and including multi  -way

validated in a CDR tested sensitivity analyses

single within one

population clinical centre
SR (with SR (with SR (with SR (with SR (with homog eneity) of
homogeneity) homogeneity) homogeneity) homogeneity) Level >2 economic studies
of cohort of either of Level >2 of Level 2b
studies retrospective diagnostic and better

cohort studies studies studies

or untreated

control groups

in RCTs
Individual Retrospective Explorat ory Retrospective Analysis based on clinically
cohort study cohort study or cohort study cohort study, sensible costs or
(including low follow -up of with good or poor follow - alternatives; limited
quality RCT; untreated reference up review(s) of the evidenc e,
e.g., <80% control patients standards; or single studies; and
follow -up) in an RCT; CDR after

Derivation of

derivation, or
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CDR or validated only including multi  -way
validated on on split - sensitivity analyses
split -sample sample or
only databases
2c 0Outcome 00Out comes Ecological Audit or outcomes research
Research; Research studies
Ecological
studies
3a SR (with SR (with SR (with SR (with homogeneity) of
homogeneity) homogeneity) homogeneity) 3b and better studies
of case - of 3b and of 3b and
control better studies better studies
studies
3b Individual Non- Non- Analysis based on limited
Case-Control consecutive consecutive alternatives or costs, poor
Study study; or cohort study; quality estimates of data,
without or very limited but including sensitivity
consistently population analyses incorporating
applied clinically sensible
reference variations
standards
4 Case-series Case-series Case-control Case-series or Analysis with no sensitivity
(and poor (and poor study, poor or superseded analysis
quality cohor t quality non - reference
and case - prognostic independent standards
control cohort studies) reference
studies) standard
5 Expert Expert opinion Expert opinion Expert opinion Expert opinion without
opinion without explicit without without explicit critical appraisal, or
without critical explicit critical explicit critical based on physiology,
explicit appraisal, or appr aisal, or appraisal, or bench research
critical based on based on based on principleso
appraisal, or physiology, physiology, physiology,
based on bench research bench bench
physiology, or ofir st researchor research or
bench principleofirst of irst
research or principl principl
of irst
principl
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2.2.2. Schema der Empfehlungsgraduierung

Die Methodik des Leitlinienprogramms Onkologie sieht eine Vergabe von
Empfehlungsgraden durch die Leitlinien autoren im Rahmen eines formalen
Konsensusverfahrens vor. Dementsprechen d wurden durch AWMF -zertifizierte
Leitlinienberater /innen moderierte strukturierte Konsensuskonferenzen durchgefihrt

[1]. Im Rahmen dieser Prozesse wurden die Empfehlungen von den stimmberechtigten
Mandatstragern ( siehe Kapitel 1.10.3 ) formal abgestimmt. Die Ergebnisse de  r jeweiligen
Abstimmungen  (Konsensstérke) sind entsprechend den Kategorien in Tabelle~7 den
Empfehlungen zugeordnet.

In der Leitlinie werden zu allen evidenzbasierten Statements und Empfehlungen “das
Evidenzlevel der zugr unde liegenden Studien sowie bei  Empfehlungén zusétzlich  die
Starke der Empfehlung (Empfehlungsgrad) ausgewiesen. Hinsichtlich der Starke der
Empfehlung werden in dieser Leitlinie drei E mpfehlungsgradefuntersehieden (siehe
Tabelle 6), die sich auch in der Formulierung der Empfehlungen jeweils widerspiegeln.

Tabe6: ]l &chema der Empfehlungsgr@adwierung

A Starke Empfehlung soll /soll nicht
B Empfehlung sollte / sollte nicht
0 Empfehlung offen kann/kann verzichtet werden

Tabel:l Konsensuss,t'3rike

Starker Konsens > 95% der Stimmberechtigten
Konsens > 75 & 95% der Stimmberechtigten
Mehrheitliche Zustimmung > 50 0 75% der Stimmberechtigten
Dissens < 50% der Stimmberechtigten

Die Entscheidungskriterien fir die Festlegung der Empfehlungsgrade werden im
Leitlinienreport zu dieser Leitlinie erlautert.

2.2.3. Statements
Als Statements werden Darlegungen oder Erlauterungen von spezifischen Sachverhalten
oder Fragestellungen ohne unmittelbare Handlungsaufforderung bezeichnet. Sie werden
entsprechend der Vorgehensweise bei den Empfehlungen im Rahmen eines formalen
Konsensusverfahrens verabschiedet und kénnen entweder auf Studienergebnissen oder
auf Expertenmeinungen beruhen
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2.2.4.

2.2.5.

2.2.5.1.

2.2.5.2.

Expertenkonsens (EK )

Statements/Empfehlungen, fir die eine Bearbeitung auf der Grundlage von
Expertenkonsens der Leitliniengruppe beschlossen wurde, sind als &Expertenkonsens 0
ausgewiesen. Fir die Graduierung der auf ~ Expertenkonsens beruhenden Empfehlungen
wurden keine Symbo le bzw . Buchstaben verwendet, die Stéarke ergibt sich hier aus der
verwendeten Formulierung (soll/sollte/kann) entsprechend der Abstufung in Tabelle 6.

Unabhangigkeit und Darlegung maoglicher Interessenkonflikte
Die Deutsche Krebshilfe stellte Uber das Leitlinienprogramm Onkologie ©L) die
finanziellen Mittel zur Verfligung. Diese Mittel wurden eingesetzt fur Personalkosten,
Buromaterial, Literaturbeschaff ung und die Konsensuskonferenzen g(Raummieten,

Technik, V erpflegung, Moderatorenhonorare und Reisekosten dgr Tellnehmer). Die
Erarbeitung der Leitlinie erfolgte in redaktioneller Unabhéngigkeity 4on der
finanzierenden Organisation. Alle Mitglieder legten wah rend desyl eitlinienprozesses

eine schriftliche Erklarung zu eventuell bestehenden Interessenkonfliktep*vor

Einholung von Interessenkonflikterklarungen

Die Einholung von Interessenkonflikterklarungen aller Beteiligten Personen erfolgte ab
Marz 2016 mit dem aktualisierten Formblatt deéf AWMF ( siehe Leitlinienreport ) mit
stufenweiser Angabe der Ho6he der Bezigé€ spwie expliziter Nachfrage nach
intellektuellen (akademischen) Interessenkofiflikien (Schulen, Pu blikationstatigkeit etc.)
Die Vollstandigkeit der Erklarungen wurde im Oktober 20 16 erreicht. Die
Leitlinien gruppe um fasst inklusivegMethediker, Einzelexperten und Stellvertretern von
Mandatstragern der FachgesellSchaften ca. 90 Personen.

Bewertung von | nteregssenkonflikten

In dem verwendeten Forpblait wurden die Auszufiillenden gebeten, anzugeben , ob ein
thematischer Bezugizu demfvorliegenden Leitlinienthema besteht. Eine abschlieRende
Selbsteinschatzung , @bsein Interessenko nflikt besteht, fand dagegen ni cht mehr statt.
Die InteressénkonfWikterklarungen wurden von einer Arbeitsgruppe, die von der
Steuergruppe nominiert wurde, bewertet. Die Arbeitsgruppe bestand aus . Prof. Dr. R.
Kreienlerg (Seniorkoordinator, Gynakologe, ehemals Direktor der
Universita tsfr auenklinik Uim , DGGG), Prof. Dr. U.S. Albert ( Senologin, DGS), Prof. Dr. W.
Budaeh (Direktor der Klinik fir Strahlentherapie der Universitatsklini k in Dusseldorf,
DEGRO) und Dr. M. Nothacker, MPH (Methodikerin, AMWEF). Alle Ergebnisse wurden
ginem externen Berater (Prof. Dr. Ludwig von der AKDA ) vorgelegt und bestétigt.

Bewertungskriterien

Die erste Bewertung der Interessen  konflikterklarungen erfolgte durch alle Bewerter fur
alle Personen vdllig unabhéangig von den anderen Bewertern nach der Einteilung: 0 =
kein, 1 = gering, 2 = moderat, 3 = gravierend in Bezug auf die eingeschétzte Auspragung

von Interessenkonflikten. Dazu eingetragene Begrindungen wurden erfasst. Die
Bewertungen der Arbeitsgruppenmitglieder wurden zusammengefihrt und der Range
der Bewertung en festgestellt. In einer gemeinsamen Telefonkonferenz wurden die
Bewertungen diskutiert, die mindestens eine 2 (mo derater Interessenkonflikt n=31 )
und/oder eine 3 aufwiesen (gravie render Interessenkonflikt, n=15 ). Nach Diskussion
erfolgte die abschlieRende Festlegung der Bewertung. Folgende Kriterien wurden dabei

in Hinblick auf den vorliegenden thematischen Bezug und die absolute Hohe der Bezlige
sowie die Starke der Beziehung geprift:
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Vortrage finanziert durch  die Industrie

Gutachter -/Beratertatigkeit: Bezahlte Gutachter  -/Beratertétigkeit far
Industrieunternehmen (Wissenschaftlicher Beirat/Advisory Board: Tatigkeit fur

die Industrie)

3. Drittmittel direkt  finanziert durch die Industrie
Bei Vorliegen von nur weni gen Vortragen erfol gtégeiiengBeweBeiu
Vorliegen relevanter Gutachter -/Beratertatigkeit oder Tatigkeit in einem wiss. Beirat bzw.
Advisory Board und/oder Drittmittelerhalt durch die Industrie erfolgte entweder die
Bewertunngodéer aetdo dde Bewegrtaunigerdae3ando. D e WBewertun
im Konsens in der Gesamtschau der Angaben vergeben und unterliegen insgesamiseinet
subjektiven Einschétzung, da die Angaben in den Interessenkonfliktformularen nichi
durchgehend eine zuverlassige qu antitative Einschatzung erlaubten 4und“es keine
Rationale fg¢r eohea fabten acut

AbschlieRend wurden die Bewertungen wie folgt vergeben:

44 mal = Bewertung 2 - davon waren 14 Mandatstr ager unds80 Experten betroffen
0 mal = Bewertung 3

Umgang mi t Interessenkonflikten
Folgender Umgang wurde umgesetzt

1 0 -1 (kein oder geringer Interessenkonflikt): keine besonderen MaflRnahmen.

1 2 (moderater Interessenkontlikt): Doppelabstimmung zu den betroffenen
Themen (zusétzliche BékechAwfig des Abstimmungsergebnisses bei Ausschluss
der Personen mit eilnem moderaten Interessenkonflikt)

1 3 (gravierendegInteressenkonflikt): keine Abstimmung zu betroffenen
Themen, ReView(des Kapitels durch Dritte obligat, wahlweise Aussc hluss aus
der Diskussian, (Review moglichst Methodiker oder nicht inhalt lich befangene
Mitglieder'der Leitlinieng  ruppe) .

Die potentigll von Interessenkonflikten betroffenen Themen wurden anhand der
angegébenen Stbstanzen orientierend ermittelt.

Léitlnienkoordinatoren und Mitglieder der Steuergruppe wurden von der Abstimmung
grundsatzlich  ausgeschlossen. Um eine empirische Grundlage flr das tatséchlich
vorliegend e Verzerrungsrisiko in Bezug auf die Gesamtgruppeneinschatzung zu
schaffen, wurden vor den elektronischen Abstimmungen durch eine vorgeschaltete
Frage jeweils die Personen mit moderaten Interessenkonflikten ermittelt. AnschlieRend
war es durch diese verbli ndete Gruppierung moglich, Sensitivitdtsanalysen bezuglich der
Gruppe von Personen mit einem moderaten Interessenkonflikt durchzufiihren (Ergebnis

bei Beteiligung aller vs. Ergebnis bei Ausschluss der Personen mit Interessenkonflikt)

Diese Vorgehensweise wurde Ende November mit einem unabhéngigen Gutachter und
Experten fiir Interessenkonflikte, Prof. Dr. Ludwig von der AKDA besprochen, der das
Verfahren als angemessen bestéatigte.

An dieser Stelle modchten wir allen Mitarbeitern fiir ihre ausschlieRlich ehrena mtliche
Mitarbeit an dem Projekt danken.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Mammakarzinom | Version 4.04 | September 2020



3.1. Patientinneninformation und  daufklarung 35

3. Allgemeines
3.1. Patientinneninformation und daufklarun g
Durch die Nutzung neuer Informationstechnologien wie beispielsweise das Internet und
dem zunehmenden Bedirfnis von Patientinnen nach Information und Mitbestimmun g

bei der Behandlung ihrer Erkrankung kommt der Informationsvermittiung und
Aufklarung der Patientin heute eine wichtige Rolle zu. Deren Bedeutung ist fur die Arz -
Patienten -Beziehung, den Krankheitsverlauf und die Erreichung des Therapiezieles dureh

zahlr eiche Studien belegt [2-4]. Eine ergebnisoffene Patientenaufklarung in Kombiation

mit einer gemeinsamen (partizipativen) Entscheidungsfindung ermdéglicht erstarztliches

Handeln. Zwei ethische Prinzipien wirken bei diesen Int etaktionen: die
Selbstbestimmung (Autonomie) der Patientin und die arztliche Elirsokge [5]. Die
Autonomie der Patientin ist dabei hochstes Gut. Eine Entscheidunggder Patientin ist

immer freiwillig und bindet arztliches Handeln. Patientinnen kénpén sich figr oder gegen

medizinische Mafinahmen in Diagnostik und Therapie ausspreéhen oder sich auch fir
ei n a-NissenhwWol | endo ent scheg de ny Dami t Patientinnen
einer wi rksamen Ei nwiclolRigteunnig ) ( &irneffofreme dk ° nnen, S |

Informationsdefizite durch den Arzt auszugleichen:§Dem personlichen Gesprach
zwischen Patientin und Arzt kommt als Grundlage fur eine vertrauensvolle und
respektvolle Verstandigung eine besondere Bedeutung zu. Der partizipativen
Entscheidungsfindun@ kKkemmt dabei ein hoher Stell el

Sie ist durch einen bestimmten (Regelh folgenden Gesprachsablauf und intensiven
Informationsaustausch zwischen Arzt UnesPatientin gekennzeichnet und mindet in einer
von beiden getragenen EntSeheidufg der Patientin hinsichtlich der Durchfiihrung von
medizinischen MaRnahmen, [S549.

Voraussetzung hieffidr ist dag'patientenzentrierte Gespréach. Die Aufkléarung durch den
Arzt sollte umfassend, wahrheitsgemal, vollstandig hinsichtlich Art der Mafinahme,
Zweck, Nutzem ungl Risiken und insbesondere verstandlich (u. a. Angaben von

Haufigkeiten statbiRelativprozenten) erfolgen [8,9](Pati entenrechtegesetz, 3
Gesuwundhei t si n fhitpr//wwawileitlinien 0 -gesundheitsinformation.de/ und die

LeitlinVe evidenzbasierte Gesundheitsinformation https://www.leitlinie -
gesundheitsinformation.de/wp  -content/uploads/201  7/07/Leitlinie -evidenzbasierte -
Gesundheitsinformation.pdf _; Raodmap des Nationalen Krebsplans). Die individuelle

somatische, psychische und soziale Situation, das Geschlecht , das Alter und die
Komorbiditaten sind im Rahmen der Gespréchsfuhrung zu beriicksich tigen. Dabei sind

die Angste und Sorgen, die spezifischen Belastungen, insbesondere jedoch auch der
Informationsbedarf der Patientin, ihre Behandlungserwartungen und ihre Praferenzen

vom Arzt direkt anzusprechen [10-14]. Dem Wunsch der Patientin, das Gesprach oder
auch weitere Gesprache gemeinsam mit einer Vertrau ensperson (Partner, Angehdrige,
Patientenvertreterinnen) zu fihren, ist nachzukommen. Die &rztliche Aufklarung der
Patientin  sollte umfassen: Informationen (Uber die Krankheit, erhobene
Untersuchungsergebnisse, den bisherigen Behandlungsverlauf, Diagnose - und
Therapieoptionen einschlieBlich der zu erwartenden Nebenwirkungen sowie die
Einschatzungen uber die damit verbundenen Prognosen und der Einfluss auf die
Lebensplanung der Patientin ~ [15-17].

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Mammakarzinom | Version 4.04 | September 2020


http://www.leitlinie-gesundheitsinformation.de/
https://www.leitlinie-gesundheitsinformation.de/wp-content/uploads/2017/07/Leitlinie-evidenzbasierte-Gesundheitsinformation.pdf
https://www.leitlinie-gesundheitsinformation.de/wp-content/uploads/2017/07/Leitlinie-evidenzbasierte-Gesundheitsinformation.pdf
https://www.leitlinie-gesundheitsinformation.de/wp-content/uploads/2017/07/Leitlinie-evidenzbasierte-Gesundheitsinformation.pdf

3.1. Patientinneninformation und  daufklarung 36

EK Der Wunsch der Patientin, das Gesprach oder auch weitere Gesprache gemeinsam
mit einer Vertrauensperson (Partner,  Angehdrige, Patientenvertreterinnen) zu fiihren,
sollte erfragt werden.

Starker Kon sens

Die Aufklarung ist eine interdisziplinare Aufgabe aller an der onkologischen Versorgung
beteiligten Berufsgruppen. Wenngleich die medizinische Aufklarung der Patient in primar
Aufgabe des Arztes ist, sollte sie bei spezifischen Themen durch andere Berufsgtuppen

wie Pflege, Psychoonkologen etc. unterstitzt werden.

EK Die medizinische Aufklarung der Patientin ist primar Aufgabe des Arztes, sie sollte
jedoch bei spezifischen Themen durch andere Berufsgruppen wie Pflege,
Psychoonkologen etc. unterstiitzt wer  den.

Starker Konsens

Am Beispiel des Dartmouth -Hitchcock“Medical Centers in New Hampshire, USA , soll
illustriert werden, wie Aufklarung als int€fdisziplinare Aufgabe umgesetzt werden kann.

Seit 1999 wird Patientinnen une Patienten im Center for Shared Decision Making ein
Decision Coaching angeboten,um~individuelle Préferenzen zu klaren und die

Kons ultation mit ihrer Arztin ©der ihrém Arzt vorzubereiten. In diesem Prozess werden

auch Entscheidungshilfed@bereitgestellt. Ziel ist es, Shared Decision Making und
informierte Entschejdungen zu*€rmaoglichen. Die Rolle der Decision Coaches wird dabei
insbeson dere @uon"“Rflegeniden Ubernommen (Dartmouth -Hitchcock Medical Center,
2016, [18]).

In Deutschland warden entsprechende Curricula fir die Qualifizierung zum Decision
Coachgbereits“ftir die Bereiche Brustkrebs [19] und Multiple Sklerose entwickelt [20].
Diese Currigula sollen die Pflegenden befahigen, Decision Coaching unter Einbeziehung

von evidenzbasierten Entscheidungshilfen durchzufiihren.

Flankierend, unterstitzend und hilfreich fir eine Entsch eidungsfindung der Patientin
sind die Bereitstellung und der Zugang zu schriftlichen Informationen [21, 22]. Hierzu
zahlen fach - und sachkompetente, verstandlich aufbereitete und qualitatsgesicherte
Informationsmaterialien  [21, 23].
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EK Evidenzbasierte Ges undheitsinformationen (EBGI) haben zum Ziel informierte
Entscheidungen zu verbessern. Deshalb soll en EBGI nach definierten
Qualitatskriterien erstellt werden. Wenn vorhanden, dann sollten sie der Patientin
auch zur Verfugung gestellt werden

Konsens

3.1.1. Diagnosemitteilung

Sobald die histo patho logische Diagnose Mammakarzinom gesichert istsoll digyPatientin
durch ihren behandelnden Arzt nach den oben beschriebenen Ksiterienpaufgeklart
werden. Es liegt im Ermessen der Patientin, ob der Partner oder Angéhotige oder auch
eine Selbsthilfe vertreterin in das Gesprach bzw. die Gespfache eifibezogen werden
sollen. Das Gesprach sollte in fur die Patientin gverstandlicher und ihrem
Auffassungsvermogen angemessener Form und in @ngefmessenem Rahmen stattfinden
[8, 9]. Der Arzt muss seine Patientin wahrheitsgemaRl infefmieren, ohne Inhalte zu
verharmlosen; trotzdem soll der Hoffnung auf Heilung ‘@der Linderung nicht der Weg
versperrt werde n. Der aufklarende Arzt hat dara@fizu achten, dass seine Aufklarung
entsprechend dem Behandlungsverlauf erfolgt:

Empfehlungsgrad Die Art der Vermittlung von Informationen und der Aufklarung der Patientin soll nach
folgenden Grundprinzipien einer patientenzentrierten Kommunikation, die eine
A partizipative Entscheidungsfindung ermaglicht, erfolgen:

Ausdruck von Empathie und aktives Zuhéren
9 direktes und einfihlsames Ansprechen schwieriger Themen

1 wenn mdglich, Vermeidung von medizinischem Fachvokabular, ggf. Erklarung
von Fachbegriffen

1 Strategien, um das Verstandnis zu verbessern (Wiederholung,
Zusammenfassung wich tiger Informationen, Nutzung von Graphiken u.&.)

f Ermutigung, Fragen zu stellen
Erlaubnis und Ermutigung, Gefiihle auszudriicken

1 weite rfiihrende Hilfe anbieten (s. a.  Abschnitt Psychoonkologie)
Level of Evidence Quellen : [24-30]

1b

Starker Konsens
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3.1.2. Aufklarung tber die Behandlung

Der aufklarende Arzt sollte die Empfehlungen fur eine spezielle Behandlungsform,
insbesonder e, wenn eine fallbezogene und konsensusbasierte Behandlungsempfehlung
einer multidisziplindren Konferenz vorliegt, erlautern und Prinzipien der Behandlung,
Nutzen und Risiken darstellen.

Es finden sich Hinweise darauf, dass die wiederholte Erfassung der Wiinsche der
Patientin (Entscheidungspréaferenzen) im Behandlungsprozess erforderlich ist, um die
Patientin angemessen in den Entscheidungsprozess einzubinden [29].

Alternative Behandlungsformen, die im Rahmen einer Teilnahme an einer klifiiscChien
Studie fUr die Patientin infrage kommen, sind zu erklaren. Im Gesgprach, sind
Auswirkungen auf die Lebensfuhrung der Patientin und ihre Lebensqualitét zu'€drtern.

Bei in der Le itlinie genannten medikamentdsen Therapien und Regifhergnit Anwendung
auRBerhalb der arzneimittelrechtlichen Zulassung sind die Patigatinnengiber den "off -
label -use" aufzuklaren

Insbesondere sind bei der Aufklarung pramenopausalerrauéen dér Einfluss der Th erapie
auf die Fertilitat sowie Fragen der Antikonzeption Bestandtei'der Aufklarung. Dartiber
hinaus sollten Fragen der Behandlung einer therapiebedingten Ovarialinsuffizienz, ihrer

Symptome und Behandlungsmaoglichkeiten besprochen werden. Ebenso sollten di e
Frauen Uber die Mdglichkeiten fertilitatserhalténder Malnahmen informiert und bei
Bedarf an entsprechende Experten zur Beratung weitervermittelt werden [31].

Aufgrund der Bedeutung deF tumerassoziierten Fatigue als Folgewirkungen der
adjuvanten Therapie sowiegder Vorliegenden Evidenz fir praventive Strategien wie
korperlic he Aktivitat und edukative, MaRnahmen sollten die Patientinnen friihzeitig tber
die Mdglichkeiten der Pravention informiert werden [32].

Die Patientin Muss$ lber MalRnahmen zur Vermeidung eines Lymphoédems, Uber die
Notwendigkeit, demyonko logischen Nachsorge , Uber Rehabilitation (s. u.), soziale,
finanzielle und psychoonkologische Unterstiitzung [30] informiert werden. Fur die oben
genannten Bereiche (Rehabilitation, Sozialberatung, Psychoonkologie) sind bei Bedarf
weiterfuhrende fachliche Beratungen zu empfehlen und in die Wege zu leiten.

Jede“Behandlung erfordert die Mitwirkung der Patientin. Aspekte, die im Bereich der
Eigenverantwortung liegen, sind anzusprechen.
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EK Als Inhalte  eines Therapieaufklarungsgesprachs sollten folgende Punkte
angesprochen und Informationen zum Nutzen und Schaden kommuniziert werden

1  Operative Therapie: Moglichkeiten der brusterhaltenden Operation mit
obligater Radiotherapie als gleichwertig zur ablativen Therapie mit
unterschiedlichen Varianten einer primaren und sekundéaren Rekonstruktion
oder der Versorgung mit einer &uf3eren Prothese

 Systemische Therapie: Prinzipien und die angestrebten Behandlungsziele
einer (neo -)adjuvanten oder palliativen Th  erapie, Dauer und die
Durchfiihrung der Therapie, ihre Nebenwirkungen und mégliche Spatfolgen
sowie Uber die Behandlungsmaoglichkeiten der Nebenwirkungen

9  Strahlentherapie: Prinzipien und die angestrebten Behandlungsziele, Dauer
und Nachbeobachtung, mogliche  Akut - und Spéatfolgen,
Behandlungsmdglichkeiten der Nebenwirkungen

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

9  Sonstige: Mdglichkeiten der Prophylaxe und Behandlung therapiebedingter
Neben - und Folgewir kungen (z. B. Fatigue, Ubelkeit , Osteoporose,
Lymphodem etc.), Notwendigkeit der Nachsorge , Mo glichkeiten der
Rehabilitation, psychoonkologische Unterstiitzung sowie Leistungen der
Selbsthilfegruppen, Aspekte der Eigenverantwortung und Mitwirkung (z. B.
Mitteilung von Symptomen und Problemen, Therapiecompliance).

Starker Konsens

Der Arzt hat digyindividuelle somatische, psychische und soziale Situation, Alter und

Komorbiditaten der Patientin im Rahmen der Gespréachsfiihrung zu bertcksichtigen.

Angsté, Sergen, Belastbarkeit, Informationsbedarf, Behandlungserwartungen und die

Praieren zen der Patientin sind vom Arzt bei Diagnosestellung, Beginn und im Verlauf

der Therapie, nach Ende der Therapie, bei Rezidiv sowie im Fall der fortschreitenden

Erkrankung gezielt zu erfassen [10-12, 14, 29]. Hierzu z&hlt auch, dass Patientinnen

¢ber anormale und unauffalliged Untersuchungserge
informiert werden (Ruckversi cherung) und prognostische Informationen erhalten

(Lebensplanung) [15-17].

Brustkrebs ist kein Notfall. Der Patientin muss zu jedem Zeitpunkt ausreichend Zeit fur
ihre Entscheidungsprozesse eingeraumt werden. Sie kann eine Malinahme oder
Behandlung ablehnen oder eine bereits erteilte Einwilligung in die Teilnahme an einem
Heilvers uch oder einer klinischen Studie zurlicknehmen. Sie hat jederzeit das Recht auf
Einsichtnahme in die Kklinische Dokumentation und Anspruch auf Kopien von
Untersuchungsunterlagen, z. B. Arztbriefen. Grundsétzlich haben Patientinnen das
Recht, Arzt und Kranken haus frei zu wéahlen und zu wechseln sowie eine zweite Meinung
einzuholen [33].

Patientinnen sind im Wunsch na ch weiteren Informationen und in ihren
Beteiligungswiinschen zu bestarken und sollen durch direkte und praktische
Hilfestellungen unterstitzt werden [21, 22, 34]. Hierzu z&hlen Hinweise auf schriftliche
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Info rmationen (insbesondere Patientinnenleitlinien und Entscheidungshilfen), Adressen
von Selbsthilfegruppen, Hotline s, Internetadressen und der Hinweis, eine eigene
Patientinnenakte/Krankengeschichte zu fihren.

Der Wunsch nach Information und die Einbeziehung in medizinische Entscheidungen

sind bei betroffenen Patientinnen sehr unterschiedlich und kénnen sich tber die Zeit
verandern [35-37]. Daher sind wahrend der gesamten Diagnose -, Behandlungs - und
Versorgungskette der Wunsch und der Umfang der Informationsvermittiung der
Patientin gezielt zu erheben, um sie entsprechend dem Bediirfnis der Patientin in dig
medizinischen Entscheidungen einzubeziehen.

Empfehlungsgrad Informations - und Aufklarungsbedirfnisse bei Langzeituberlebenden sollten
exploriert werden und entsprechende  Unterstlitzungsangebote  sowie

B gesundheitsfordernd en MaRnahmen bei Folgestérungen wie neurokognitive
Einschrankungen, Fatigue, Angst, Depression, Polyneuropathie, Ubergewicht, etc.
vermittelt werden

Level of Evidence Leitlinienadaptation:  [31]

Starker Konsens

EK Frauen und Méanner mit Brustkrebs sind in ihrem Recht auf Selbstbestimmung zu
bestarken und durch praktische Hilfestellungen zu unterstiitzen.

Es liegt im Ermessen der Betroffenen, ob Selbsthilfevertreter in medizinische
Beratungen und Aufklarungsgespréache einbezogen werden.

Uber Kontaktmdglichkeiten zu Selbsthilfeanbietern sollte informiert werden.
Informationsmaterialien sollten von den Leistungsanbietern vorgehalten werden.

Starker Konsens

Die Selbsthilfe gilt in Deutschland als "vierte Sé&ule" im Gesundheitswesen. Die
Selbsthilfeférderung wurde 2000 in § 20 Absatz 4 SGB V verpflichtend geregelt [38].

Seit vielen Jahrzehnten sind Selbsthilfegruppierungen ge rade im Brust krebsbereich fir
Betroffene und Angehorige sehr aktiv. Die sogenannte Krebsselbsthilfe ist als
erganzender und eigenstandiger Partner im Versorgungsspektrum etabliert.

Krebsselbsthilfeorganisationen bieten wu. a. Informationen und Beratung Uber
diagnostisc he, therapeutische und rehabilitative Mdglichkeiten aus de r Perspektive von
Betroffenen an. Gemeinsam war und ist der urspringliche Wunsch, die persénlichen
Erfahrungen und das erlebte Wissen miteinander auszutauschen, sich gegenseitig zu
ermutigenund zu  bestér ken. Nicht nur, aber gerade in Bereichen, in denen die Krankheit
erheblichen Einfluss auf das Alltagsleben nimmt, ist die Krebsselbsthilfe durch den
empathischen und auch pragmatischen Erfahrungsaustausch von grof3er Bedeutung.
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Dies macht ihr Mitwirke n im Gesundheitssystem generell und als Informations - und
Hilfsangebot speziell fir Ratsuchende und Betroffene so wertvoll und unersetzbar.

Die Angebote der Krebsselbsthilfe sind sektorentibergreifend und kostenlos nutzbar, bei
Verdacht auf eine Brustkrebs  erkrankung, mit Diagnosestellung, im Verlauf der Therapie -
und ebenso wahrend der Nachsorge phase. Zudem wird den Mitgliedern (und
Angehorigen) psychosoziale Unterstiitzung und Hilfe zur Selbsthilfe (Empowerment)

sowie ein Forum fir Erfahrungs - und Informati onsaustausch angeboten mit dem Ziel,
nachhaltig die Lebensqualitat zu verbessern [39]. Das Engagement der Betroffep€ntim
Rahmen der Krebsselbsthilfe erfolgt ~ ehrenamtlich.

Die Hilfs - und Unterstitzungsangebote der Krebsselbsthilfe sind vielfaltig.?Neben
lokalen Gesprachsgruppen, werden Information en (ber unterschiedliche» Medien
angeboten. Hierzu gehdren Broschiiren und Bildmaterialien ebenso wieWWehsites und

Foren, die einen zeitgemafen und -nahen Austausch realisiefén. U “ber Landes - und
Bundesverbande nimmt die Krebsselbsthilfe zunehmend Awfgaben/'als Patienten -
vertretung in sozial - und gesundheitspolitischen Gremien wak:

In der S3-Leitlinie Psychoonkologie [30] wird, ‘empfahlen, Uber A ngebote der
Krebsselbsthilfe zu informieren und Infor mationsmi” aterialien anzubieten. Eine
Vereinbarung Uber die Zusammenarbeit zwischef Selbsthilfe - und Leistungsanbietern
sollte idealerweise schriftlich Uber einen Koopératignsvertrag erfolgen. Es besteht
entitatsli bergreifend ein hoher Bedarf an Ferschung zur Struktu r und Wirksamkeit von
Selbsthilfeangeboten.

Aktuelle Kontaktdaten der Selbsthilfegruppierungen sowie weiterer Selbsthilfeanbieter

sind Uber die Nationale Kontakistellg, fir Selbsthilfe ( www.nakos.de ) abrufbar. Ob und in
welcher Form die Angeboté“der Krebsselbsthilfe durch Betroffene und Angehdrige
genutzt werden, liegt in¥ Ekmessen einer und eines jeden Einzelnen.
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3.2. Friherkennung, Mammographie screening

Level of Evidence  Der wichtigste populationsbezogene Risikofaktor flr eine Brustkrebsentstehung ist
2a bei Frauen und Mannern das fortgeschrittene Alter.

Quellen : [40-42]

Konsens

EK Das Mammakarzinom des Mannes ist eine seltene Erkrankung. Asymptomatischen
Méannern sollen keine speziellen bildgebenden Brustkrebs -
FriherkennungsmaRnahmen empfohlen werden . Die Diagnostik erfolgt bei
klinischer Symptomatik mit Mammographie und Ultr aschall. Die
Abklarungsdiagnostik soll entsprechend der Emp fehlung en fur Frauen erfolgen.
(siehe Kapitel 9: Mammakarzinom des Mannes.)

Starker Konsens

Die Brustkrebserkrankung tritt¢bei beiden Geschlechtern auf. Das Erkrankungs - und
Sterberisiko ist jedoch deutlichgunterschiedlich. Ménner haben tber alle Altersgruppen
berechnet in Deutschland eifif Rebenszeitrisiko von 0,1%, absolut 1 von 790, Frauen ein
Lebenszeitrisiko von 128%, absolut 1 von 8 [43]. Fur Manner werden keine speziellen
FriherkennungsmaRpahmen/empfohlen. Ausfiihrungen zum Brustkrebs bei Mannern

sind dem Kapitel 9"2u entnehmen.

Die FruherkenAung won Brustkrebs bei Frauen (Sekundarprévention) ist neben der
weiteren Vethesserung der Therapie die aussichtsreichste Mdglichkeit, Diagnose und
Behan@lung von Brustkrebserkrankungen zZu optimieren, infolge die
Brustkrebssterblichkeit zu senken und die Lebensqualitat von Frauen zu verbessern. Ziel

ist esidie Anzahl der in héheren Stadien (ab UICC -Stadium 1) entdeckten Karzinome zu
vetsingern und d amit die Brustkrebssterblichkeit effektiv zu senken. Hiermit verbunden

ISt eine erhdhte Entdeckung von Karzinomen, die auf die Brustdriise beschrankt sind
(Stadium UICC I) [44-49].

Die mit der sekundaren  Pravention mogliche Verbesserung der Heilungschancen ist im
frthen Tumorstadium durch weniger radikale und damit weniger belastende
Therapieanséatze z. B. Sentinel -Lymphknoten (SLN) -Biopsie mdglich [50].

Die mit einer Brustkrebs -Friiherkennung einhergehenden Untersuchungen sind nicht
ausschlie3lich mit einem Nutzen, sond  ern auch mit Risiken verbunden. Dies ist umso
mehr zu beachten, als es sich bei Frauen, die Friherkennungsuntersuchungen
wahrnehmen, um primar gesunde Personen handelt, unter denen (nach der
Pravalenzrunde) jahrlich nur 0,3 % Neuerkrankungsfélle in der Bev 0dlkerung auftreten.
Aufgrund dieser relativ geringen Zahl an Neuerkrankungen pro Jahr, die sich bezogen

auf das Leben zu einer Erkrankungsrate > 12% addieren, missen das Ausmall an und
die Belastung durch die Abklarungsuntersuchungen angemessen sein. Falsch positive
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Befunde sind als belastende Komponenten zu werten, falsch negative Befunde zeigen
die Grenzen der angewandten Methoden [51, 52].

Jede effektive Frilherkennung fiihrt zu sog. Uberdiagnosen. Es handelt sich hierbei um
tatsachliche Brustkrebserkrankungen, deren Diagnosen um Monate bis viele Jahre
vorgezogen werden. Wenn  bei einer Frau (wegen langsamen  Wachstum s oder aufgrund
vorzeitigen Vers terbens wegen anderer Todesursachen) der Brustkrebs ohne Screening
nicht entdeckt und der Brustkrebs auch nicht tédlich gewesen ware, spricht man von
sogenannten Uberdiagnosen. Diese Mehrentdeckung fiihrt auch zu zusétzlichef
Behandlungen, sogenannten Ubert herapien, die der Frau (retrospektiv gesehen)\hicht
genutzt haben. Auch diese sind zu bedenken und insbesondere bei der Behandlufig'sehr
friher Stadien, wie der des DCIS, zu berlicksichtigen (siehe Kapitel 4.3). Dieigenaue Rolle
der DCIS-Entdeckung auf die Mortalitéatsreduktion wird weiterhin diskutiert [53-56].

EK

Die Brustkrebs -Fruherkennung ist eine  fachlbergreifende Aufgabe. Es soll ein
qualitatsgesicherter interdisziplindrer Verbund aus klinischer Untersuchung,
apparativer Diagnostik, histologischer Abklarung und pathomorphologischer
Beurteilung bestehen.

Starker Konsens

EK

Die Versorgungskette bedarf einer komplexen und qualitdtsgesicherten
medizinischen Dokumentation zwecks Zusammenfiihrung des gesamten
Qualita tsmanagements.

Starker Konsens

EK

Ein Fruherkennungsprogramm soll kontinuierlich hinsichtlich relevanter Ergebnisse

(z. B. Inzidenz, Mortalitat, Morbiditdt und patientenbezogener Outcomes) und
Risiken (z. B. falsch positive und falsch negative Befunde, Uberdiagnosen) evaluiert
werden. Dafiir sind die Prozessdaten des Screening -Programms, der Brustzentren
und die Daten der bevol kerungsbezogenen Krebsregister der Bundeslander nach
dem Abgleich zusammen zu nutzen. Krebsregister sollen fir das jeweilige
Bundesland und die Screening -Einheiten die differenzierten Daten kontinuierlich
bereitstellen, wo mdglich vor und ab Beginn des Nat ionalen Screening -Programms in
2005. Patientenlisten z.  B. von Intervallkarzinomen, kontralateralen Befunden oder
Lokalrezidiven sind Teil der kontinuierlichen Evaluation. Die Unabhangigkeit der
Evaluation soll sichergestellt sein.

Starker Konsens
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E K Zur Sicherung einer bestmdglichen Behandlung soll die weiterfihrende Therapie von
im Screening detektiertem Mammakarzinom in zertifizierten Brustzentren erfolgen.
Die kontinuierliche Qualitatssicherung soll durch Kommunikation und
Datenerfassung zwischen Screeningzentrum und zertifiziertem Brustzentrum
gesichert werden.

Starker Konsens

Um Mortalitatsreduktion und Vorteile einer frihen Entdeckung und Therapie zu
ermdglichen und die Belastung der gesunden Frauen zu minimieren, sindygenaues
Monitoring, umfassende Evaluierbarkeit und héchstmdgliche Qualitatssichefiing bei
Friherkennungsmafl3nahmen sicherzustellen [40, 57, 58].

Als Bestandteil der Qualitatssicherung der Mammographiegwird die unabhangige
Doppelbefundung  empfohlen. Bei  Screening ;Mammographien  erhoht  die
Doppelbefundung die Sensitivitat der Karzinomentdeckung” thw 2,9 013,7 % (Median

7,8 %). Die Spezifitdt kann 0 abhangig eem “BEntscheidungsverfahren nach

Doppelbefundung & erniedrigt (biszu2,1 %) @der erh@ht (bis 2,8 %) sein [40]. Der Einsatz
von computerassistierte n Detektions -Systéfmen) kann aufg rund der bisherigen
Studienlage die Doppelbefundung nicht ersetzen® [40, 59-61].

Eine individuell ergénzende EmpfehlufgwWeiterer Fruherkennungs untersuchungen kann
unter Beriicksichtigung des  ihdividuelleR Nutzen -Risiko -Verhaltnisses sinnvoll sein. Bei
Frauen mit erhdhtem Risiko(ip @ R. erhohtes familiares Risiko, Vorliegen histologisch
gesicherter Risikolasionen, Zustand hach Malignom der Brust oder Eierstécke) kénnen
erganzende Methoden ogereine zlusatz  liche Untersuchung im Intervall erwogen werden.

Auch bei Fraden #Qr dem 50. Lebensjahr und nach dem 70. Lebensjahr koénnen
individuell angepasste “Friiherkennungsuntersuchungen je nach individuellem Risiko
erwogen werden. Tn hoheren Alter ist neben dem indiv iduellen Risiko einer
Brustkrebsetk ramnkung insbesondere die Gesamtii  berlebensprognose zZu
bertickSichtigen, da bei Vorliegen konkurrierender Risiken insbesondere bei &lteren
Frauen das/Risiko von Uberdiagnosen deutlich zunimmt.

Insgesamt ist davon auszugehen,  dass Nebenwirkungen wie Uberdiagnosen bei anderen
Eriiherkennungsuntersuchungen in mindestens vergleichbarem Ausmall wie beim
qualitatsgesicher ten Screening vorkommen, falsch  positive Befunde in weitaus héherem
Ausmall.

Daher sollen diese G ruppenin einem Qu alitatssicherungsprogramm zur Umsetzung und

Evaluation von Struktur -, Prozess- und Ergebnisqualitdt sowie in der Diagnose - und
Versorgungskette (Anamnese, Risikoberatung, Information zum Gesundheitsverhalten,
klinische  Untersuchung, apparative Diagnostik, interventionelle  Gewebeent -

nahmetechniken, operative Abklarung und histopathologische Befundung) eingebunden
werden. Altersbezogen, risiko - und befundorientiert ist das Management im Rahmen der
Brustkrebs -Fruherkennung dem Algorithmus der Diagnosekette zu entnehmen (s.
Anhang 11.1)[40, 41, 62-65].
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3.2.1. Partizipative Entscheidungsfindung
EK Fruherkennungsuntersuchungen kénnen zu einer koérperlichen und psychischen
Belastung fiihren. Dieser Umstand soll durch eine sorgfaltige Aufklarung und

effektive Kommunikationsstrategie berucksichtigt werden

Starker Konsens

EK Information und Aufklarung sollen sich im Rahmen der Brustkrebs -Friherkennung
nicht nur auf vorformulierte Texte beschranken, sondern bedirfen eines arztlichen
Informationsgespréchs, das die Praferenzen, die Bedirfnisse, die Sorgen und die
Angste der Frau beriicksichtigt und eine partizipative Entscheidungsfindung erlaubt.

Im Mammographie -Screening sollen Informationen und Aufklarung der Frau primar
schriftlich zur Verfigung gestellt werden, mit dem ergdnzenden Hinweis auf die
Méoglichkeit eines Arztgesprache s im Einladungsschreiben.

Konsens

Informierte  Selbstbestimmung fund }) Beteiligung an den  medizinischen
Entscheidungsprozessen habenfy furasFrauen, die an einer Teilnahme an den
Untersuchungen interessiert 8§ind, €ine ganz besonders hohe Prioritat. Im arztlich en
Gesprach sind Anamnege, diggisdividuelle Risikokonstellation, Angste und Sorgen
anzusprechen und Frau€n gattizipativ in ihrer Entscheidungsfindung zu unterstutzen. In

der Risikokommupikationw#sollten absolute und relative Zahlen sowie deren
Bezugszeitrau me,einbeZogen werde n. Es sollen Nutzen und Schaden  bezogen auf die
relevanten ZejtfrAume abgeschatzt und kommuniziert werden. Speziell sollten
Lebensrettling undUberdiagnosen en  tsprechend ihrer Definition auf das Leben der Frau

bezogef bestimmt bzw. abgesch &tzt und kommuniziert werden [40, 66] s. a.
Kapitel*3.1) Patientinneninformation  und -aufklarung . Neben erhoffter Wir  kung sind die
Nebepwirkungen entsprechend ihrem Vorkommen bei jeglichen

Frsherkennungsuntersuchungen auch auBerhalb des Screeningprogramms angemessen
Zu erlautern.

Zur Information und als Entscheidungshilfe fur Frauen liegen zum Leitlinienprogramm
Onkologie die Patienteninformationen vor ( http://www.leitlinien __-programm.de ) sowie
die Internetseite http://www.mammo __-programm.de geman den
Qualit&atsanforderungen aGut e Pr axi[67]. BGasundhe
Entscheidu ngshilfe des Gemeinsamen Bundeausschusses der Arzte und Krankenkassen
(Merkblatt des G -BA aktualisiert 2017) liegt der Rapid Review des IQWIG zugrunde und

ist Uber http://www.mammo __-programm.de  abrufbar. Die dort angegebenen Zahlen
entsprechen sehr zuriickhaltenden Schéatzungen. Dennoch wird bestétigt, dass das
Mammographie -Screening die einzige bildgebende Methode mit nachgewiesener
Brustkrebs -Mortalitatssenkung ist und es wird bei bestehendem Wunsch nach
Friherken nung zur Teilnahme am qualitatsgesicherten Screeningprogramm geraten.
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3.2.2. Mammographies creening

Level of Evidence  Die Mammographie ist die einzige Methode mit gesicherter Reduktion der
Brustkrebsmortalitat
la

Quellen: [40-42, 44,53, 54, 58, 65, 68]

Starker Konsens

Empfehlungsgrad Fir Frauen zwischen dem 50. und 69. Lebensjahr soll die Teilnahme am Nationalen
A Mammographie Screening Programm empfohlen werden.

Level of Evidence Quellen: [40, 41, 45, 52, 58, 65, 68-70]

la

Konsens

Empfehlungsgrad Frauen ab dem Alter von 70 Jahren sollte die Teilnahme an
FruherkennungsmaBnahmen unter Berticksichtigung des individuellen Risikoprofils

B und des Gesundheitsstatus sowie einer mehr als 10 -jahrigen Lebenserwartung
angeboten werden

Level of Evidence Quellen: [40, 41, 45, 52, 58, 65, 68-70]

la

Konsens
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Empfehlungsgrad Die Reduktion der Brustkrebssterblichkeit ist auch fur Frauen im Alter zwischen 40
und 49 Jahren belegt und Gberwiegt die sich aus der Strahlenexposition ergebenden

B Risiken. Sie ist jedoch geringer als in der Altersgruppe der Frauen zwischen 50 und
69 Jahren und ergibt relativ mehr falsch positive und falsch  negative Befunde.

Daher sollte die Entscheidung auf der Basis einer individuellen Risikoanalyse, einer
Nutzen -Risiko -Abwagung und unter Berlcksichtigung der Préferenzen und der
Einwande der Frau erfolgen

Level of Evidence Quellen: [40, 41, 65, 71]

1b

Starker Konsens

EK Die Struktur -, Prozess - und Ergebnisqualitat sollen in entsprechendem Ausmal auch
fur die sogenannte kurative Mammographie angewandt werden.

Starker Konsens

EK Nach Erhebung eines mammographischen Befundes der Kategorien O, Ill, IV und V
sollte die weitere Abklarung innerhalb von einer Woche erfolgen, um die psychischen
Belastungen der Frau méglichst gering zu halten.

Starker Konsens

IA\Deutschland ist das Mammographie  -Screening fir Frauen ab dem Alter von 50 Jahren
bis“zum Ende des 70. Lebensjahres Bestandteil der Richtlinie des gemeinsamen
Bundesausschusses uber die Friiherkennung von Krebserkrankungen (Quelle: Richtlinie

des Gemeinsa men Bundesausschusses uber die Friherkennung von Krebserkrankungen
(Krebsfruherkennungs -Richtlinie / KFE -RL) in der Fassung vom 18. Juni 2009
verdffentlicht im Bundesanzeiger 2009, Nr. 148a in Kraft getreten am 3. Oktober 2009

zuletzt geandert am 21. April 2016, veroffentlicht im Bundesanzeiger AT 08.07.2016

B2, in Kraft getreten am 1. Januar 2017 https://lwww.g -
ba.de/informationen/richtlinien/17/ )-

Fur das Mammographie -Screening ist fir die G ruppe von eingeladenen versus nicht
eingeladen en Frauen die Mortalitdtsreduktion in Bezug auf das Mammakarzinom als
gesichert anzusehen. Die Bewertungen randomisierter Studien weisen eine
Mortalitdtssenkung von 20% fiir alle Altersgruppen aus [45, 52, 68-70]. Berucksichtigt
wurden bei der Erstellung der  vorliegenden Aktuali sierung der Empfehlungen der S3 -
Leitlinie die Empfehlungen der American Cancer Society ACS (ACS) [41], der US
Preventive Services Task Force [51, 65, 70] und die Bewertung der MalRnahmen im
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Rahmen der Krebspravention und dbekampfung durch die International Agency for
Research on Cancer (IARC) der WHO [42, 45, 68].

Die IARC Bewertung der WHO wird nachfolgend ausfuhrlicher betrachtet, da sie im
internationalen Kontext der Erstellung von nationalen Gesundheitsmalinahmen einen

hohen Stellenwert einnimmt. 29 Experten aus 16 Landern waren an der Erstellung der
umfangreich en Datenanalyse der Wirkung und Nebenwirkungen des Mammographie -
Screenings der IARC beteiligt. Die IARC bestatigt die Ergebnisse der Metaanalysen zu

den alten RCTs. Unter Bericksichtigung der erheblichen Fortschritte von Diagnostik
(mammographische Technik , Qualitatssicherung der Screeningkette) und Therapie'Wird
jedoch die Relevanz dieser mehr als 20 Jahre alten Studien infrage gestellt. Stattdessen
bewertet die IARC gut kontrollierte Beobachtungsstudien mederner
Screeningprogramme als besser geeignet fur die Beurteilung der Witksamkeit des
aktuellen Mammographie -Screenings. Besonderer Wert wurde gelegt@auf/Studien mit
ausreichendem Follow -up zur Verringerung des sogenannten length time bias unter
Berucksichtigung zeitlicher und regionaler Trends. Anhand de r verflgbaren Literatur
erfillten circa 20 inzidenzbasierte  Kohortenstudien “w@ingd weitere  circa

20 Fallkontrollstudien diese Voraussetzungen.

Folgende Statements wurden abgegeben:

Fir regelmafRige Teilnehmerinnen ist durch™S@as) Mammographie -Screening eine
Reduktion der Mortalitat gegentiber Nicht <leilfehmerinnen zu erwarten. Derzeit wird
angenommen, dass in Europa durch das“Screening von Frauen zwischen 50 und 69
Jahren (circa 10 Runden) bei 10004heute, gesunden Teilnehmerinnen bis zu 8 Leben
gerettet werden kdnn  en. Weitere Datengsind notwendig, um die spezifische Effektstéarke

der Screeningmaf3nahme in gder Scfeening -Population abzubilden.

Eine weitere Mortalitatspgduktion durch fortgesetztes Screening bis einschlie3lich des
74. Lebensjahres witd alsfhaghgewiesen ge  wertet.

Die Datenlage furdie Altérsgruppe zwischen 40 und 49 Jahren wurde weiterhin noch als
limitiert bewertet:

Fir kejie der anderen bildgebenden Untersuchungen (Tomosynthese, Sonographie, MRT

oder “Weitere Verfahren) liegt ausreichende Evidenz fur eine Brustkrebs -
MortalitatSreduktion vor. Das betrifft sowohl den ergdnzenden als auch den
substitutiven Einsatz zum Mammographie -Screening.

Bezlglich Screening von BRCA1l - oder -2-positiven Frauen erkennt die IARC die
signifikante Erh6hung der Sensitivitat im R ahmen einer intensivierten Uberwachung an,
bei allerdings erheblich verringerter Spezifitat. Fir den Beleg einer Mortalitatsreduktion

war die Datenlage noch unzureichend.

Zu den potenziellen Nebenwirkungen zahlt die IARC neben dem sehr geringen Risiko
der Strahlenexposition die Uberdiagnosen und die falsch positiven Befunde.

In die Berechnung der Uberdiagnose -Rate gingen ausschlieRlich Arbeiten ein, die
ausreichenden Follow -up hatten und die den length time bias sowie andere stérende
Einflisse ausreichend b eriicksichtigen. (Zum Verstandnis: Bei unzureichendem Follow -
up werden vorgezogene Diagnosen falschlich als Uberdiagnosen gezahlt, was zu einer
Uberschatzung der Uberdiagnoserate und einer Unterschatzung der
Mortalitatsreduktion fiihrt). Die Rate an Uberdiag nosen nach 25 Jahren Follow -up ist mit
6,5% (1%010%) der Brustkrebsdiagnosen angegeben. Das bedeutet, dass unter 1000
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regelmaRig uber 20 Jahre gescreenten Frauen 71 statt 67  Frauen von ihrem tatséchlich
existenten Brustkrebs bzw. DCIS erfahren. Diese 4 zus atzlich diagnostizierten
Erkrankungen waren ohne Screening den Frauen zu Lebzeiten nicht bekannt geworden.

Als falsch positive Diagnosen werden im Screening Befunde bezeichne t, aufg rund derer
eine Frau nochmals wegen eines schlussendlich gutartigen Befunde S zu zusétzlichen
Untersuchungen eingeladen wird. Die zusatzlichen Untersuchungen bestehen in der

Regel in bildgebenden Verfahren, gegebenenfalls auch histologischen Klarungen (meist
Stanz- oder Vakuumbiopsien). Wiedereinbestellungen fir ergdnzende Bildgeb ei
schlussendlich gutartigem Befund betreffen in Europa ca. 2% der gescreenten Frauen
Folge-Runde. Histologische Klarungen (i. d. R. bildgebungsgesteuerte minimalifwasiv

Biopsien) mit gutartigem Ergebnis ~ kommen bei bis zu 0,6% der gescreenten en vor.
Kumuliert Gber 20 Jahre Screening entspricht dies einer einmaligen Einpestellung von
ca. 20% der Teilnehmerinnen in 20 Jahren bzw. Biopsien bei ca. 6% der ehmerinnen

wegen eines schlussendlich gutartigen Befundes.

Technologische  Weiterentwick lungen: 2D -Ma raphie und 3D -
Mammographie (digitale Brust -Tomosynthese T

Zur 3D -Mammographie (digitalen Brust -Tomosy& T)) gibt es zahlenmaRig sehr
groRe, allerdings nur retrospektiv erhobene Ausweértu en aus den USA sowie aber auch
mindesten s 3 prospektive kontrollie Studien aus europaischen
Screeningprogrammen. Letztere beruhen,@uf 8ystematischen Doppeluntersuchungen

mittels digitaler Vollfeld 2D  -Mammagraphie und 3D -Mammographie. Zu den Studien
liegen inzwischen 3 systematisc‘he R @ vo r[68, 72, 73].

Die Verglei che aller Studi%&n fast ausschlieBlich den Vergleich zwischen 2D -
M

Mammographie und 2D + mmographie. Allerdings weist eine zusatzliche Studie

an einem Gerétetyp dar hin, dass eine aus der 3D -Mammographie zusétzlich
berechnet th I Mammogr aphi eo d e r -Marpmog@raphie e n 2D
vergleichbar s und damit keine doppelte Aufnahme (mit doppelter
Strahlendosis)gzuktftig erforderlich sein dirfte [74]. Bei einem weiteren Gerétetyp, der

Weit-Winkel -Tome synthese , wurde (zumindest bezuglich der Erst - und Zweitbefundung)

ausschliefli mit 2D verglichen. Bei diesem Geratetyp erschien die zusatzliche 2D -

Mam hie ebenfalls nicht erforderlich [75].

erigen Daten zeigen flr die Kombination von 2D + 3D-Mammographie eine
ighifikante Erhdhung der Detekt  ionsrate an, die bei allen Dichtegraden vorhanden war,
Qdoch bei den Dichtegraden ACR 2 -3 am ausgepragtesten erschien. Diese Erhéhung der
| etektionsrate betraf fast ausschliellich eine erhdhte Detektion von invasiven
\ Karzinomen bei gleich  bleibender Detektion an DCIS. Bezogen auf die Einzelbefundungen
zeigte die 2D + 3D-Mammographie in den meisten Studien eine Spezifitdtserhéhung,
allerdings nach Konsensus eine leichte Verschlech  terung. Zudem wurde mit3D  -DBT eine
leichte Erhéhung der Biopsierate b eobachtet bei allerdings gleich  bleibendem PPV. Fasst
man diese Ergebnisse zusammen, so zeigt 2D + 3D Mammographie eine im prospektiven
Screening nachgewiesene signifikant verbesserte Detektion bei vergleichbarer Spezifitat
und gering erhdhter Strahlenexpositi on.

Erste Ergebnisse zeigen eine leichte Senkung der Intervallkarzinomrate. Es sind derzeit

noch keine Aussagen zu Uberdiagnosen méglich . Diese wéren beim Screening wie
insbesondere auch bei jeglicher Anwend ung fur Friherkennung auBerhalb des
Screeningprog rams zu berlcksichtigen. Weiterhin offene Fragen bestehen hinsichtlich
der Vergleichbarkeit der Ergebnisse der Geratetypen, der Qualitatssicherung von
Befundung und Technologie und der logistischen Fragen (Kompatibilitét; Auswirkungen
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eines Lerneffekts; Er midung bei systematischen Lesen) und erfordern weitere Studien.
Dennoch erscheint diese Methode aufgrund des deutlichen Sensitivitdtsgewinns und der

sehr guten Spezifitdt derzeit das fu  r die Screening -Anwendung meist versprechende
Verfahren.
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3.2.3. Malinahmen zur Brustkrebsfritherkennung
E K Im Rahmen der gesetzlichen Krebsfriiherkennung soll den Frauen ein Anamnese -und

Aufklarungsgesprach  Uber mogliche Risikofaktoren angeboten werden

Konsens
Level of Evidence Dije Brustselbstuntersuchung ist, selbst bei regelmafiger Anwendung und Training,

nicht in der Lage, als alleinige Methode die Brustkrebssterblichkeit zu senken.

la

Quellen: [40], [41]

Starker Konsens

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

Starker Konsens

EK Die klinische Brustuntersuchung, das heif3t Inspektion, Palpation der Brust und
Beurteilung des Lymphabflusses, sollte im Rahmen der gesetzlichen
Fruherkennungsuntersuchungen Frauen ab dem Alter von 30 Jahren angeboten
werden.

Als alleinige Methode zur Brustkrebsfriiherkennung soll die klinische Untersuchung
der Brust und Axilla nicht empfohlen werden

Starker Konsens
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3.2.3.1. Sonographie
EK Als alleinige Methode zur  Brustkrebsfriiherkennung kann der systematische Einsatz

von Sonographie nicht empfohlen werden.

Starker Konsens

Zum  alleinigen  Einsatz von  Sonographie anstatt =~ Mammographi€®, zur

Brustkrebsfriherkennung liegen keine Studien vor. Die Sonographie, wird vom
internationalen Gremium fir das systematische Screening bisher nicht@empfohlen [41,
65, 68].

Im Rahmen der komplementéren ergédnzenden Diagnostik kanA~der Einsatz der
Sonographie zu einer Sensitivitdtserhohung fiihren, insbesondere *bei Frauen mit
erhohtem  Brustkrebsrisiko, < 50 Jahre und bei dichtem Driseéngewebe [76, 77].
Allerdings zeigen alle bisherigen systematischenfRevie ws und Meta -Analysen eine
erhdhte falsch positiv Rate, damit vermehrte KontrellunterSuchungen und eine sehr
deutliche Erhéhung der Biopsierate  [68, 73, 78, 79]"

Technologische Erweiterungen durch den Einsatz der automatisierten 3D  -Sonographie
(ABUS/AVUS) im Vergleich zur arztlichen 2B, -Sonographie (HHUS) konnten bislang keine
Vorteile beziiglich Sensitivitat und SpgZifitét ermitteln. Erste Studiendaten weisen darauf

hin, dass Untersucherabhéngigkeit durc /' h den Einsatz von automatisiertem Ultraschall
ggf . verringert werden kanp. J-ehlende systematische Qualitétssicherung fir Diagnostik

und Screening, unterschiedliGhe Gerateapplikationen und Verfugbarkeit sowie eine
heterogene Studienlagefeflauben derzeit nur die eingeschrankten Empfehlung der
Methode im Rahmengon Studien  [73, 80-88].

3.2.3.2. Erganzende gbildgebende Diagnostik bei hoher mammographischer Dichte
zur Friherkennung

Level of Evidence Erhohte mammographische  Dichte ist ein unabhangiger, moderater Risikofaktor fiir
das Auftreten von Brustkrebs. Mammographische Dichte und Sensitivitat korrelieren
3a negativ miteinander.

Quellen : [40, 89-91]

Starker Konsens
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Empfehlungsgrad Die Evidenz bezuglich des Einsatzes erganzender bildgebender Methoden ist
begrenzt. AuRerhalb der Hochrisiko  -Situation erscheint derzeit die Sonographie als

B die flur die Ergdnzung der Mammographie geeignete Methode. Die Sonographie kann
die dichteabhangige Sensitivitat erhdhen, eine Mortalitatsreduktion hierdurch ist
nicht belegt. In der Friherkennungist sie  mit einer héheren Rate an Biopsien  als das
Nationale Mammographie Screening Programm verbunden.

Level of Evidence Quellen: [40, 65, 68, 72, 73, 77, 92]

3a

Starker Konsens

Empfehlungsgrad Die Tomosynthese kann die Sensitivitdt erhdhen. lhre Erprobung in einem
B qualitétsgesicherten Programm sollte erwogen werden.

Level of Evidence Quellen: [74, 75, 93]

1b

Starker Konsens

Zunehmende mammegraphische Dichte ist mit einer Abnahme der Sensitivitéat und
Spezifitat sowie “@iner RiSiko erhdhung fur Intervall karzinome verbunden. Auch stellt
hohe mammaogkaphische Dichte einen unabhangigen Risikofaktor dar [89, 90, 94], der
allerdings “bezogen auf das Risiko der Normalbevolkerung mit einem Faktor von ca. 1,3

nur gering ist “9[91, 95].

Die “Bateribasis, auf der die Dichte -bezogenen Risikokal kulationen beruhen, basiert
Bislang” ausschliel3lich auf visuellen Dichteeinschétzungen anhand der bisherigen
Dichtedefinition der Klassen ACR1 -4 (entspr. ACR -Lexicon, 4th ed. [96]) oder (semi -)
guantitativen Dichtemessungen. Nach dieser bisherigen Definition wurden 4
Dichteklassen entsprechend dem prozentualen Anteil an dichtem Gewebe im
Mammogram m definiert (ACR1= Dichte bis 2 5%, ACR2 = Dichte von 25 -50%; ACR3 =
Dichte von 50 -75%; ACR4= Dichte > 75%).

Insgesamt ist die  Reproduzierbarkeit der Dichte -Kategorien unbefriedigend (Re -
Klassifizierung von 12 ,6-18,7% der Mammographien) [73]. Nach der aktualisierten
Fassung der Klassifikation 2013 [97] erfolgt die Angabe der Dichte nicht mehr nach dem
prozentualen Anteil der Dichtearealen als ACR 1 -4, sondern nach BIRADS -Dichte a -d nach
deskriptiver  Auspragung. Allerdings fehlen weiterhin objektive Kriterien fur eine
standardisierte Dichte -Bemessung. Dies schrankt die Zuverlassigkeit von Empfehlungen

zum Einsatz zusatzlicher Bildgebung zum Mammographie -Screening sowie zur
Mammographie in der Friiherken  nung ein [45, 73].
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Grundsatzlich fuhrt der Einsatz zuséatzlicher Bildgebung (Sonographie, KM -MRT,
Tomosynthese) bei hoher Parenchym -Dichte zur Entdeckung zuséatzlicher (meist
invasiver) Karzinome, ist aber verbunden mit einer erhdhten f alsch positiv -Rate sowie
erhohter Kontrolluntersuchungs - und Biopsie -Rate. Auch fehlen bisher Langzeitd aten
zum Effekt auf Uberlebenund  Uberdiagnose. Beim Einsatz erganzender Methoden fehlen
Daten zum Zusammenhang von Alter und anderen beeinflussenden Brustkrebs -
Risikofaktoren [98].

Auf der Basis bisheriger Studien scheint die ergdnzend zur Mammograph ie
durchgefiihrte und beurteilte arztliche Sonographie (HHUS, handheld US) die beste
Balance zwischen Nutzen und Risiko aufzuzeigen, worauf erste Auswertungen aug eiiem
italienischen Screeningprogramm hinweisen [92].

Frauen sollten daher in die Entscheidung Uber erganzende Bildgebumng het hoher
mammographischer Dichte und negativer 2D -Mammographief’'einbezogen und Uber
Nutzen und Risiko dieser erganzenden Bildgebung unier Einbeziehung des
Gesamterkrankungsrisikos informiert werden.

3.2.4. Forschungsbedarf zur Friherkennung ven Bustkrebs

Nach Diskussion der aktuellen Datenlage in degrArbeltsgruppen sowie im Plenum der
S3-Leitlinien -Kommission  wird die Erprobungs®élgender Themen als erforderlich
angesehen:

1  Optimierung des Screeningprogramms beziglich Altersgrenzen
und der Nutzen/Risike -Relation betreffend Screening zwischen 45 -49 Jahre
sowie > 70 Jahre

1 Optimierung des_Screeningintervalls, insbesondere bei jingeren Frauen (< 50
Jahre)
1  Optimierungider Unatersuchungsmethodik bei identifizierten Problembereichen
- Stratifizierte Hin  zunahme von Sonographie (2D/3D)

- | selektive Substitution/Ergénzung durch 3D -Mammographie (d igitale -
Brust-Tomosynthese (DBT))

1 ““Optimierte Anpassung der Therapie fur prognostisch ginstige frihe
Mammakarzinome und Vorstadien mit dem Ziel der Reduzierung eventueller
Ubertherapien ohne signifikanten Wirkungsverlust
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3.3.

3.3.1.

Fraue n mit erhohtem Risiko fur Brustkrebs

Familiares Mammakarzinom

Rund 30 % aller Frauen mit einem Mammakarzinom in Deutschland weisen eine familiare
Belastung fur Brustkrebs auf und erfiillen die Einschlusskriterien fir eine genetische
Untersuchung, die vom Deutschen Konsortium Familidrer Brust - und Eierstoc kkrebs
etabliert und validiert wurden ( siehe Empfehlung 3.30) [99]. Diese basieren auf€iner
Mutationsnachweisrate von mindestens 10% [100].

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

5/ 2a

Eine genetische Untersuchung sollte angeboten werden, wenn eine familiare bzw.
individuelle  Belastung vorliegt, die mit einer mindestens 10 % -igen
Mutationsnachweiswahrscheinlichkeit einhergeht.

Dies trifft zu , wenn in einer Linie der Familie
f mindestens 3 Frauen an Brustkrebs erkrankt sind

f mindestens 2 Frauen an Brustkrebs erkrankt sind, davon 1 vor dem 51.
Lebensjahr

mindestens 1 Frau an Brustkrebs und 1 Frau an Eierstockkrebs erkrankt sind
mindestens 2 Frauen an Eierstockkrebs erkrankt sind
mindestens 1 Frau an Brust - und Eierstockkrebs erkrankt ist

mindestens 1 Frau mit 35 Jahren oder jinger an Brustkrebs erkrankt ist

= =4 =4 =4 =N

mindestens 1 Frau mit 50 Jahren oder junger an bilateralem Brustkrebs
erk rankt ist

f mindestens 1 Mann an Brustkrebs und eine Frau an Brust - oder Eierstockkrebs
erkrankt sind

Es ist eine angemessene Bedenkzeit vor Durchfiihrung der Diagnostik zu beachten.

Quelle: [101]

LoE2a = fur Mutationswahrschein  lichkeit

Konsens

Bei rund 25 % dieser Frauen kann eine Keimbahnmutation in einem der bekannten

pradisponierenden Hochrisikogene BRCA1 oder BRCA2 nachgewiesen werden [99].
Frauen mit einer BRCA1 - oder BRCA2-Mutation erkranken rund 20 Jahre friiher als Frauen
ohne familidres Risiko und haben ein lebenslanges Risiko von durchschnittich 60 % an

einem Mammaka rzinom, von durchschnittlich 40 % an einem kontralate ralen
Mammakarzinom und 16 8 55 % an einem Ovarialkarzinom zu erkranken [102].

Bei unselektierten Patientinnen mit einem triple -negativen Mam makarzinom (TNBC)
konnte eine Mutationspravalenz v on BRCALl-Mutationen in 8,5 % bzw. von BRCA2 -
Mutationen in 2,7 % nachgewiesen werden [103]. Allerdings sind die genauen
Pravalenzraten fir Genmutationen bei Vorliegen eines TNBC o hne weitere familiare
Belastung noch nicht abschlieBend geklart.
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Es konnten mittlerweile auch weitere Risikogene identifiziert werden, e. g. CHEK2, PALB2
und RAD51C. Wahrend CHEK2 mit einem moderaten Brustkrebsrisiko assoziiert ist [104],
scheint PALB2 mit einem &hnlich hohen Risiko wie BRCA1/2 einherzu gehen [105],
RADS51C ist primar mit einem erh6éhten Ovarialkarzinomrisiko assoziiert [106].

Auch wenn bereits Genpanelanalysen angeboten werden, sollten Genotyp -Phanotyp -
Untersuchungen abgewartet werden, um konkrete praventive Mal3n ahmen basierend auf
dem klinische Erscheinungsbild empfehlen zu kénnen [103].

Empfehlungsgrad Die Beratung soll eine partizipative Entscheidungsfindung ermdglichen. Diese setzt
eine umfassende Information der Frau und d ie Klarung und Einbeziehung der
A Praferenzen der Frau in den Entscheidungsprozess voraus. Evidenzbasierte
Entscheidungshilfen kénnen die Entscheidungen der Frauen verbessern.

Level of Evidence Quellen: [107-112]

la

Konsens
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Empfehlungsgrad Bei der Risikoberatung vor genetischer Testung sollten insb esondere folgende
B Inhalte berticksichtigt werden:

T  Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer Mutation
1 Erkrankungsrisiken bei positivem Befund

T Nutzenund Schaden praventiver und therapeutischer Optionen , einschlieBlich
der Option , nichts zu tun

Wahrscheinlichkeit falsch -negativer Befunde
1 Bedeutung der genetischen Testung fir die Familienangehdérigen

Nach Erhalt des Genbefundes sollten bei der Risikoberatung vor dem Angebot
praventiver MalRnahmen insbesondere folgende Inhalte vertieft werden:

1 Erkrankungsrisiko in Abhangigkeit vom genetischen Befund, Alter und
Begleiterkrankungen (natirlicher Verlauf)

1 Wahrscheinlichkeit fiir falsch positive und falsch negative Testergebnisse der
intensivierten Friiherkennung

1 Nutzen der praventiven Optionen (intensivierte  Friherkennung,
prophylaktische Operationen, medikamentése Therapien) hinsichtlich
Mortalitatsreduktion, Morbiditatsreduktion und Lebensqualitét

1 Risiken der prave ntiven Optionen einschlief3lich Langzeitfolgen

f Konkurrierende Risiken, Prognose und Therapierbarkeit im Falle eines
Krankheitseintrittes ohne praventive Malnahmen unter Berlicksichtigung des
spezifischen Erscheinungsbildes des genetisch definierten Tumorsubt yps

1 Gdf. Risiken fiir assoziierte Tumoren .

f  Psychoonkologische Beratungsangebote

Level of Evidence [112-117]

5/ 1a

Konsens

Der Wunsch von Frauen und Mannern nach ausfiihrlichen Informationen und einer
gemeinsamen Entscheidung Uber Préventions - und Behandlungsoptionen ist mehrfach
einschlagig belegt. Diese Feststellungen gelten, zumindest in Deutschland, weitgehend
unabhangig vo n Bildungsschicht, Alter oder Gesundheitszustand [111]. Solche
sogenannten evidenzbasierten Gesundheitsinformationen sind Voraussetzung fur
Partizipation und informierte Entscheidungen. Es konnte auch gezeigt werd en, dass
evidenzbasierte Gesundheitsinformationen die Entscheidungen verbessern koénnen
[117].

Obwohl sich seit etwa 20 Jahren weltweit verschiedene Arbeitsgruppen mit der Frage
beschaftigen, wie Informationen zu Gesundheits - und Krankheitsthemen so prasentiert
werden kdnnen, dass sie als Grundlage fur informierte En tscheidungen dienen kénnen
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[113], gelingt die Umsetzung in die Praxis und in die Kkonkreten
Gesundheitsinformationen derzeit kaum [116].

Level of Evidence  BRCAZl-assoziierte Mammakarzinome weisen haufig einen charakteristischen
2a histopathologischen und immunhistochemischen Phanotyp auf

 invasives Karzinom mit medullaren Eigenschaften
1 G3-Morphologie

1 Ostrogenrezeptor -, Progesteronrezeptor - und HER2-Negativitat (triple -negativ)

Quellen: [114, 115]

LoE 2a = fur fur histopath.Charakteristika

Starker Konsens

EK Bei Vorliegen dieser Charakteristika sollte vom Pathologen auf die Mdglichkeit eines
erblichen H intergrunds hingewiesen werden.

Starker Konsens

Mammakarzinome, die afiffder Basis einer genetischen Disposition entstehen, kénnen
ein distinktes Treibefgenprofii  aufweisen, welches sich in  phanotypischen

Besonderheitefly, ‘Mmanifestieren  kann. Dies  konnte fir BRCA1 -assoziierte
Mammakarzinome: nachgewiesen werden. Wahrend BRCA2  -assoziierte
Mammakarzinome wie sporadische Karzinome imponieren, weisen BRCA1 -assoziierte
Karzinome gehauft einen besonderen Phanotyp auf, der Eigenschaften eines medullaren

Karzin@msgzeigt, ohne jedoch das Vollbild des klassischen medullaren Typs des
MammakamZzinoms auszubilden [102, 118-121]. Zu diesen besonderen Eigenschaften
gehorep makroskopisch relativ glatte duRere Begrenzung mit eher verdrangendem als
infilicativem Wachstum und ein markiger, weniger derber Aspekt. Charakteristisch sind
auRerdem eine G3 -Morphologie mit hochgr adiger Kernpleomorphie, hoher mitotischer
Aktivitat und fehlender Tubulushildung bei oftmals synzytialem Wachstum sowie eine
fehlende Expression von Steroidhormonrezeptoren und HER?2 (triple -negativ). Der Ki -67 -
Proliferationsindex liegt in der Regel tber 30 % und die Tumorzellen zeigen oftmals eine
Expression basaler Zytokeratine (CK5/6, CK14). Das Tumorstroma weist vermehrt eine
ausgepragte lymphoplasmazellulare Infiltration auf und im benachbarten tumorfreien
Brustgewebe fallt haufiger eine sogenannte lymph ozytare Lobulitis auf, die aber ein
schwacheres Hinweiskriterium darstellt. Das Vorhandensein dieser Merkmale sollte
Anlass sein, eine genetische Disposition in Betracht zu ziehen und eine
familienanamnestische Befragung anzuregen.
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Empfehlungsgrad Bei Patientinnen mit einer pathogenen BRCA1/2  -Mutation (IARC class 4/5) sollte und
bei Patientinnen mit einem verbleiben  den Lebenszeitrisiko von >/= 30 % kann eine

B/O intensivierte Friherkennung unter Hinzunahme des MRT nur im Rahmen einer
transparenten Qualitatssicherung und entsprechender Evaluation erfolgen.

Die zusétzliche Mammographie ab dem 40. Lebensjahr sollte im Rahmen ei ner
transparenten Qualitatssicherung und entsprechender Evaluation erfolgen.

Level of Evidence Quellen: [100, 122-127]

2a

Starker K onsens

Frauen mit einem genetischen Risiko fir das Mammakarzinom erkranken im
Durchschnitt friiher als Frauen aus der Allgemeinbevolkerung. Daher erscheinen die
Uiblichen Friherkennungsmaf3nahmen nicht ausreichead. Das deutsche Mammographie -
Screening -Programm (MSP) nach 8§ 25 Abs. 2 und*3,SGB V zur Frilherkennung von
Brustkrebs in der allgemeinen weiblichen Bevolkerungyrichtet sich an asymptomatische
Frauen im Alter von 50 Jahren bis 69Mgahreg”Besonderheiten von Frauen aus
familiar en/hereditéaren Hochrisikokollektiveén (u9a. héhere Lebenszeitrisiken fur das
Mammakarzinom mit zumeist jingerep™Alter®ei Ersterkrankung) sind nicht gesondert

im MSP bertcksichtigt. Integnational werden unterschiedliche Empfehlungen zu
MaRnahmen der intens ivierten Feilherkénnung (iFE) gegeben (u.  a. die Altersgrenzen, die
Einschlusskriterien und/odef<den Umfang der MalRnahmen betreffend), wobei die
Mamma -MRT einbezogeMywird®*(z. B. [100, 125, 126, 128]). Der Stellenwert der iFE
hinsichtlich patientenrelevante®Endpunkte ist jedoch nicht abschlieRend geklart.

Auswertungen Zzug, diagmostischen Gite der Verfahren als iFE -MalRnahme (z.B. zur
Mammographi€ybzwyp MRT, u.  a. bezogen auf Alter und/oder Mutationsstatus) sind
publiziert 94241}

In denasystiematischen Recherchen nach klinischen Studien zum Stellenwert der iFE -
MaRhahmén  bezogen auf Outcomeparameter  (Mortalitats -, Inzidenzraten,
Tumorstadien, Lebensqualitdt), die im Rahmen der S3 -Leitlinienaktualisierung
durchgefihrt wurden, konnten eine prospe ktive und zwei retrospektive
Kohortenstudie/n (LOE 2a -3c) mit eingeschrankter Aussagekraft ihrer Ergebnisse zu
Hochrisikokollektiven bzw. BRCA  -Mutationstragerinnen identifiziert werden [119, 129,
130]. Sie erlauben Eindriicke z.  B. zu Detektions - bzw. Inzidenzraten. Zur Bewertung des
Nutzens der intensivierten Friiherkennungsmaf3nahmen in Hochrisikokollektiven bzw.

bei BRCA-Mutationstragerinnen liegen keine direkten Belege einer Morta litatsreduktion
durch intensivierte Friherkennung vor. Durch iFE kénnen Mammakarzinome  jedoch in
frihen Stadien entdeckt werden  [130]. Die intensivierte Uberwachung ist allerdings auch

mit einem Anstieg der Abklarungen auf grund falsch positiver Befunde verbunden.

Hinzu kommt, dass bisher nur ein Teil des familiar bedingten Risikos aufgeklart ist.
Basierend auf neuen und kostengiinstigen Hochdurchsatzverfahren zur Genanalyse

wurden in jungerer Zeit neue Risikogene identifiziert, mit weit eren ist zu rechnen. Fur
diese neuen Gene ist das klinische Erscheinungsbild, e. g. die altersabhangigen
Erkrankungsrisiken und das eventuelle Auftreten spezieller genetisch definierter
histologischer Tumortypen mit mdglichen Auswirkungen auf den natirlich en
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Krankheitsverlauf und die Effektivitat der bildgebenden Verfahren , hoch weitestgehend
unbekannt. Vor diesem Hintergrund sind besondere Anforderungen an die Sicherung
von Struktur -, Prozess - und Ergebnisqualitat zu stellen.

Daher wurden strukturierte Mal3  nahmen der intensivierten Friherkennung (iFE) (unter
Einschluss der MRT) im Rahmen von Vertrdgen nach § 140a SGB V an den bundesweiten
Zentren des Deutschen Konsortiums fiir Familidaren Brust - und Eierstockkrebs
implementiert. Diese adressieren Frauen mit na chgewiesener  pathogener
Keimbahnmutation in den Genen BRCA1l und BRCA2, sowie Frauen aus negé&tiv

getesteten Familien mit einem Lebenszeiterkrankungsrisiko von > 30% /bzw.
Heterozygotenrisiko von > 20%. Essentieller Bestandteil dieser VersorgéngQist die
Erfassung der Ergebnisqualitait des IFE auf der Basis einer “hegleitenden

pseudonymisierten Dokumentation. Eine mortalitdtsbezogene Auswertung ist A durch
eine Anbindung an die Krebsregister moglich und unbedingt anzustreben

Zur Sicherstellung von Struktur - und Prozessqualitat in der Mammadiagnostik sind
umfangreiche Maflinahmen etabliert, so z. B. im Rahmen des Mammegraphie -Screening -
Programms oder der diagnostischen MammauntersuciimgengEmpfehlungen und
Qualifizierungsmaflinahmen von Fachgesellschaften gunterstiiz en den Prozess zur
Starkung der Qualitdt in der Anwendung der Mammadiagnostik. Die Deutsche
Rontgengesellschaft tragt diesem Prozess Rechinung mit Aufbau einer strukturierten
Fortbildung zur senologischen Radiologie. Eine“engére Vernetzung und Kooperation

bereits etablierter Versorgungsstrukturen,/ mithi. e. extern auditierten Brust - und
Screeningzentren, sollte vorangetrieben undionsolidiert werden.
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Level of Evidence  Die operative Therapie des BRCA -assoziierten Mammakarzinoms richtet sich nach
2 b den Leitlinienempfehlungen fur das sporadische Mammakarzinom.

Die Mastektomie hat keinen Uberlebsvorteil im Vergleich zur brusterhaltenden
Therapie.

Die medikamentdse Therapie d es BRCA-assoziierten Mammakarzinoms richtet sich
nach den Leitlinienempfehlungen fiir das sporadische Mammakarzinom.

Quellen: [131-136]

Starker Konsens

Level of Evidence Es gibt Hinweise darauf, dass eine platinhaltige Chemotherapie im Vergleich zu einer
2 b Standard -Chemotherapie zu einem besseren Therapieansprechen fihren kann.

Quellen: [131-136]

Konsens

Entwickelt eine Frau mit einergMutation in den Genen BRCA1l oder BRCA2 ein
Mammakarzinom, so richtet si¢h die Behandlung derzeit nach den Empfehlungen fur das
sporadische Mammakarzifm@m.

Mehrere préaklinische, undiretrospektive Studien deuten jedoch auf eine verm inderte
Sensitivitdt BRCARinkompetenter Zellen auf Spindelgifte wie Vinca -Alkaloide und Taxane
[137, 138] Gnd €eipe erhdhte Sensitivitat auf DNA  -interkalierende Substanzen wie
Platinderivate hin [133]. Diese Beobachtungen werden derzeit in prospektiv
randomisierten®Studien Uberpriift. Eine retrospektiv durchgeflihrte Mutationsanalyse

von Studienpatientinnen des TNBC  -Arms der Geparsixto Studie hat jedoch keinen Benefit

fr die BRCA1/2 -Mutationstragerinnen durch den Zusatz von Platin ergeben [139]. Der
ditekte Vergleich zwischen Platin und Taxan wird in der laufenden TNT -Studie in der
Ietastasierten Situation geprift. Praliminare Ergebnisse deuten hier auf einen Benefit

von Platin hin  [140].

Die Forschung an BRCA -defizienten Zelllinien fihrte dazu, dass die Substanzklasse der

PARRInhibitoren in klinischen Priifungen eingesetzt wurde [141, 142]. Wahrend eine
Wirksamk eit beim metastasierten BRCAL1/2 -assoziiertem Ovarialkarzinom bereits
nachgewiesen wurde und bereits zur Zulassung von PARP -Inhibitoren fuhrte, steht ein

endgultiger Wirksamkeitsnachweis fir das Mammakarzinom noch aus und wird derzeit
in prospektiven klinischen Studien gepruft.
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Level of Evidence Risiko -reduzierende Operation bei gesunden BRCAL/2 -Mutationstragerinnen
2a (IARC class 4/5): prophylaktische Mastektomie

Gesunde Frauen mit einer BRCA1 oder BRCA2 -Mutation haben ein lebenszeitlich
erhohtes Risiko fur die Entwicklung eines Mammakarzinoms.

Bei gesunden Frauen mit einer pathogenen BRCA1 - oder BRCA2-Genmutation fuhrt
die Dbeidseitige prophylaktische = Mastektomie zu einer Reduktion der
Brustkrebsinzidenz. Eine Reduktion der Brustkrebs -spezifischen Mortalitéat bzw. der
Gesamtmortalitdt durch die beidseitige prophylaktische Mastektomie ist nicht
ausreichend gesichert.

Daher setzt eine Einzelfallentscheidung fir oder gegen eine bilaterale
prophylaktische Maste ktomie stets fallbezogen eine umfassende Aufklarung und
ausfuhrliche multidisziplinare Beratung Uber potentielle Vor - und Nachteile eines
solchen Eingriffs mit Berticksichtigung der méglichen Alternativen voraus.

Quellen: [100, 143 -151]

Starker Konsens

Als risikoreduzierende Operationsverfahreng, bei gesunden Frauen, die von
entsprechenden Genmutationen betroffen siad, stehen die beidseitige prophylaktische
Mastektomie (BPM) und die beidseitige praphylaktische Salpingo -Oophorektomie (BPSO)
zur Verfigung. Die BPM  senkt@as‘Risiko fur eine  Brustkrebserkrankung um tber 95  %.
Ein Effekt der BPM auf dieiRedukiion der  brustkrebsspezifisch en Mortalitét ist nicht
abschlieRend gesichert. Qb diggBPM einen Einfluss auf das Gesamtiberleben hat, ist

bisher nicht ausreichend beleégt,um 90  %[143-145, 148 -151].

Die prophylaktische beidseitige Salpingo  -Oophorekt omie reduziert das
Ovarialkarzingmrisike um 97  %. Ob durch diesen prophylaktischen Eingriff auch das
Brustkrebsgisiko“reduziert wird, ist derzeit nicht eindeutig geklart. Erste retrospektive
Untersughungen/beschrieben eine Risikoreduk tion fur das Erstkarzin  om um 50 %, 300
50% fliggd@s kontralaterale Zweitkarzinom [152-154]. Darlber hinaus konnte fur die
prophylakiiSche beidseitige Salpingo  -Oophore ktomie eine 75 9%ige Reduktion der
Gesamimortalitat gezeigt werden [145, 154]. Neuere prospektive Untersuchungen
detten auf einen deutlich geringeren Effekt hin bzw. konnten diesen gar nicht
hachweisen [155, 156]. Beide Studien unterliegen jedoch auch méglicher Verzerrung,
sodass die Frage derzeit nicht letztendlich geklart ist. Empfohlen wird die
prophylaktische beidseitige Salpingo  -Oophorektomie bei von BRCA -Mutationen
betroffenen Frauen per laparoscopiam um das 40. Lebensjahr sowie nach
abgeschlossener Familienplanung. Eine Hormonersatztherapie ist bis zum Alter vo n ca.
50 Lebensjahren indiziert.

Die Rate der metachronen ipsilateralen Zweitkarzinome (neu entstandenes Karzinom
gleiche Seite) scheint bei bereits erkrankten Patientinnen mit nachgewiesener BRCA1/2 -
Mutation nach derzeitigem Wissensstand nicht wesentlich erhodht zu sein, sodass eine
brusterhaltende Therapie adaquat ist [157]. Diese Patientinnen haben jedoch ein
erhohtes Risiko fur ein kontralateral es Mammakarzinom von  rund 25 845% in 15 Jahren
[157 -160]. Das Risiko héangt w esentlich vom betroffenen Gen und dem Alter bei
Ersterkrankung ab. Die bilaterale oder kontralaterale Mastektomie reduzieren die
Inzidenz fur ein Zweitkarzinom der Brust. Studien weisen auch auf eine Verbesserung
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des Gesamtiberlebens durch die kontralatera le Mastektomie hin, wobei deren
Stellenwert aber noch nicht abschlieBend bewertet wurde. Es muss dabei auch die
Prognose des Erstkarzinoms beachtet werden [145, 149, 161, 162].

Fur gesunde Frauen oder bereits an einem Mammakarzinom erkrankte Frauen aus
BRCA1/2 negativ getesteten Risikofamilien ist der Nutzen prophylaktischer Operationen
nicht belegt [149]. Die Indikationen sollten  daher sehr streng gestellt werden. Dies gilt
ebenfalls fir Frauen mit Nachweis einer Mutation in einem Nicht -BRCA1/2 -Risikogen.

Vor jeder prophylaktischen Operation ist eine umfassende Aufklarung mit
Risikokalkulation erforderlich, die das betroffene Gen und falls zutreffend dgs Alterbei
Ersterkrankung und die Prognose nach Ersterkrankung bertcksichtigt [158;, 160%. Bei der
praoperativen Beratung sollten auch die Mdoglichkeiten zur Sofortrekohstruktion
(Expander, Implantate, gestielte und freie Lappenplastiken ) umifassend diskutiert
werden.

Eine mdgliche Risikoreduktion durch die prophylaktische Gabefvonglamoxifen ist nicht
eindeutig nachgewiesen. Wahrend in einer Studie einemsignifikante Reduktion des
kontr alateralen Zweitkarzinoms um 70 % beschfiebeh wurge [163], ergab eine weitere
Studie in der multi  variaten Analyse keine Signifikanzy, [158].
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Level of Evidence Risiko -reduzierende Operation bei gesunden BRCA1/2 - Mutationstragerinnen
2a (IARC class 4/5): prophylaktische Adnexektomie

Frauen mit ei ner pathogenen BRCAL oder BRCA2 -Mutation haben ein lebenszeitlich
erhohtes Risiko fir ein Ovarialkarzinom, Tubenkarzinom u nd/oder ein priméares
Peritonealkarzinom.

Bei gesunden Frauen mit einer pathogenen BRCA1 - oder BRCA2-Genmutation fiihrt
die prophylaktische Adnexektomie zu einer Reduktion der Ovarialkarzinominzidenz
und der Gesamtmortalitét.

Daher soll die prophylaktische  beidseitige Salpingo -Oophorektomie fallbezogen im
Rahmen einer umfassenden, multidisziplindren Beratung tber potentielle Vor - und
Nachteile eines solchen Eingriffs und unter Beriicksichtigung fehlender effektiver
Fruherkennungsmdglichkeiten diskutiert und e mpfohlen werden.

De novo -Recherche: [119, 143, 145, 147, 152, 155, 164]

Starker Konsens

Level of Evidence Risiko -reduzierende Operation bei bereits unilateral an Brustkrebs -erkrankten
BRCA1/2 -Mutationstragerinnen (IARC class 4/5): kontralaterale Mastektomie
2a und prophylaktische Adnexektomie

Bereits an Brustkrebs erkrankte Frauen mit ei ner pathogenen BRCAL1 oder BRCA2-
Genmutation haben ein erhéhtes Risiko fur die Entstehung eines kontralateralen
Mammakarzinoms. Dieses Risiko héngt u. a. ab vom betroffenen Gen und dem
Ersterkrankungsalter und ist bei der Beratung zu bertcksichtigen.

Bei Frauen mit einer pathogenen BRCA1- oder BRCA2-Genmutation fihrt die
kontralaterale, sekundar prophylaktische Mastektomie zu einer Reduktion des
kontralateralen Karzinomrisikos. Bei der Indikationsstellung zur kontralateralen
sekundar prophylaktischen Mastektomie soll die Prognose de s Erstkarzinoms
bertcksichtigt werden.

Bei Patientinnen mit einer pathogenen BRCA1 - oder BRCA2-Genmutation fiihrt die
prophylaktische Adnexektomie zu einer Reduktion der Brustkrebs -spezifischen
Mortalitdt und  zu einer Erhéhung des Gesamtiiberlebens

Quellen: [101, 153, 158, 160, 162, 165-168]

Starker Konsens
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Level of Evidence Risiko -reduzierende Operation bei Risikopersonen ohne nachgewiesene
2a pathogene (IARC class 4/5) BRCA1/2 -Mutation

Bei Frauen ohne nachgewiesene BRCA1 - oder BRCA2-Genmutation ist der Nutzen
einer prophylaktischen oder sekundar prophylaktischen kontralateralen
Mastektomie nicht nachgewiesen.

Quellen: [160, 169, 170]

Starker Konsens

Als risikoreduzierende Operationsverfahren bei gesunden Mutationstragefinnen stehen

die beidseitige prophylaktische Mastektomie (BPM) und die beidseitige_prophylaktische
Salpingo -Oophorektomie (BPSO) zur Verfugung. Die prgphylaktisehe beidseitige
Mastektom ie senkt das Risiko fur eine  Brustkrebserkrankupngs@im Uber 95  %. Ein Effekt
der BPM auf die Reduktion der brustkrebsspezifischen Moftalitat ist'nicht abschlie3end
gesichert. Ob die BPM einen Einfluss auf das Gesamtuberlgben hat, ist bisher nicht
ausreichend belegt [143-145, 148 -151].

EK Der Kontakt zur Krebsselbsthilfe sollte gesunden sowie erkrankten Frauen und
Méannern mit erhohten Risiken angeboten werden, um ihrem Wunsch nach weiteren
Informationen nachzukommen und sie in ihrem Recht auf Selbstbestimmung zu
bestérken.

Sie sollen unter stltzt werden:
1 bei Verdacht auf familiare Belastung
1 im Kontext der Gentestung
9 vor prophylaktischen MaBnahmen

Entsprechende schriftliche Informationsmaterialien sollten vorgehalten werden.

Starker Konsens

Eine bestatigte oder vermutete genetische Disposition fuhrt neben der eigentlichen
Krebserkrankung zu  weiteren  Belastungen (Gentest, Krebsfriherkennung,
prophylaktische Operationen, Kinderwunsch, sozialrechtliche Konsequenzen). Sie
betreffen nicht ausschlie8lich die Sorge um die eigene Gesundheit und/oder den
individuellen Erkrankungsverlauf, sondern auch die um Kinder und Enkel. Schuldgefihle,

eine Veranlagung vererbt zu haben, sind nicht selten. Kinder von Mutationstréagern

sorgen sich, die Mutter zu verlieren  , oder haben bereits das St erben naher Verwandter
begleitet und mussen sich parallel mit der eigenen potenz iellen Veranlagung
auseinandersetzen. Partner von Mutationstragern haben Angst, die Partnerin zu
verlieren und eine Wiederholung der Krebserkrankung in naher Zukunft auch bei d en
gemeinsamen Kindern erleben zu missen. Innerhalb einer Beziehung kommt fir Frauen

u. a. die Angst vor dem Verlust der kdrperlichen Unversehrtheit und Attraktivitat hinzu.

Die genetische Disposition wird nicht saeaikalsen al s
stéandige Bedrohung wahrgenommen wird.
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Neben einer interdisziplindren Versorgungsstruktur, die auch psychoonkologische
Angebote beinhaltet, bietet das Erfahrungswissen Betroffener ebenfalls Unterstiitzung.
Frauen und Manner, die eine familidare Dispo sition tragen, verfligen Uber ein erlebtes,
erfahrungsbasiertes Wissen, das den Entscheidungsfindungsprozess neben fachlich -
medizinischen Informationen ergéanzen kann. Die Gesprachszeit beim Arzt reicht oftmals
nicht aus, um Entscheidungen hinsichtlich des k omplexen Themas zu treffen. Angste
und Sorgen verhindern zusatzlich die kognitive Aufnahme aller bereit gestellten
Informationen. Daher kénnen die Aufarbeitung der Informationen im Gespréch und der
Erfahrungsaustausch mit ebenfalls Betroffenen hilfreich  sei n. InsheSondere
Nachkommen von bestéatigten  Mutationstrdgerinnen  bendtigen  umfassende
Informationen, um fur oder gegen die Durchfihrung eines pradiktiven Gentestes und

von praventiven Maf3nahmen entscheiden zu kdnnen. Personen aus Familiep miteinem
erhdhten Risiko fur Brust - und Eierstockkrebs sollte daher der Kontakt zu Organisationen

der Krebsselbsthilfe angeboten werden. Ob und in welcher Form digser genutzt wird,
liegtim Ermes sen jeder und jedes Einzelnen.  Weitere InformationemZyr  Krebsselbsthilfe
bei familiarer Belastung  unter https://www.brca _-netzwerk.de/
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4, Lokoregional begrenzte Primar -
erkrankung

4.1. Generelle diagnostische und therapeutische
Konzepte
Die Brustkrebsinzidenz stieg in Deutschland bis zum Ende der 80er -Jahre an und geht

erst in den letzten Jahren deutlich zuriick. Seit 1990 ist ebenfalls die SterblichkeifSkate
ricklaufig. In den USA und England wird ebenfalls ein Rick gang der Mortalitat vor Ube  r
20% beobachtet, der mit konsequenter Frilherkennung und der adjuvanten systemisehen
Therapie in Zusammenhang gebracht wird. Es ist zu hoffen, dass es dur¢h das‘jetzt in

ganz Deutschland umgesetzte Mammographie -Screening auf der Basis der Krebs -
Fritherkennu ngsrichtlinie (KFU) und der hierfiir geschaffenen Bupdesmantelvertrage, bei

denen asymptomatische Frauen im Alter zwischen 50 und 69 Jahren personlich zum
Mammographie -Screening eingeladen werden, zu eip€q, frihefen Entdeckung von
Mammakarzi nomen und einer m ittelfristigen  wéltexen enkahg der Mortalitat kommt.

Entscheidende Fortschritte haben sich in der Jdfldgebenden Diagnostik sowohl bei
tastbaren als auch bei klinisch unklaren bzw. suspekten Befunden sowie der Etablierung
von interventionellen Methoden ind er praoperativen diagnostischen Abklarung ergeben.

Fur Patientinnen mit Mammakarzin@mjpunklaren oder suspekten Befunden sowie
Prakanzerosen stehen neben der sotgfaltigen klinischen Untersuchung

1 die Mammographie,, inkl'» mammographischer Zusatzaufnahmen (z. B.
VergroRerungsmammographie),

1 die MammaSonagraphie mit Hochfrequenzsonden (7,5 012 MHz analog der
DEGUMEmMpfehlung),

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

dig'Galaktogra phie,

EV |

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

1 die Feinnadelpunktion nur in speziellen Einzelfallen (z. B. Lymphknotenpunktion
Axilla).

zur Verflgung. Das Arsenal dieser nichtinvas iven und invasiven diagnostischen
Methoden erlaubt in Kombination mit der histologischen Aufarbeitung der praoperativ
entnommenen Stanzen inkl. der dort gewonnenen immunhistochemischen Befunde
(Ostrogen - und Progesteronrezeptor, HER2 -Status) im Rahmen eine s pratherapeutischen
Konsils eine gezielte Operationsplanung. Hier kdnnen die Ausdehnung der Operation

unter Einbeziehung der onkologischen Sicherheitsabstdnde, evtl. notwendige
onkoplastische Operationen zur Rekonstruktion des operativen Defektes und die
Winsche der Patientin zu einem operativen Gesamtkonzept zusammengefuhrt werden.

Neben dieser frihzeitigen, umfassenden Operationsplanung hat insbesondere die
Einfuhrung der Sentinel -Node-Biopsie zu Fortschritten in der operativen Therapie des
primaren Mamm akarzinoms gefuhrt. Die Beschrankung der konventionellen axillaren
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Lymphonodektomie auf Falle mit klinisch bzw. sonographisch befallener Axilla
ermdglicht fur anndhernd 70 &80% unserer Patientinnen eine Einschrankung der
Operationsradikalitat in der Axilla mit deutlicher Verminderung der Kurz - und
Langzeitmorbiditéat. Hier hat sich der operative Standard substanziell geandert.

Gleiches gilt auch fir die onkoplastischen Operationstechniken. Der vermehrte Einsatz

von intramammaren Rekonstruktionen mit glandular er Rotationslappen -Technik zur
Vermeidung groRerer Gewebsdefekte und die Defektdeckung mittels lokaler
Lappentechniken, inshesondere mittels thorakoepigastrischem Verschiebelappen;
ermoglichen heute eine Brusterhaltung auch bei gréReren Gewebsresektionen m it
annehmbaren kosmetischen Ergebnissen und wiederhergestellter Kdérperintegritattbei
maximaler onkologischer Sicherheit.

Die diagnostischen und operativen Fortschritte in der Therapie “des /primaren
Mammakarzinoms werden erganzt durch die Erfolge der primére n systemischen
Therapie. Hier hat die Chemotherapie & bei rezeptorpegativep Tumoren 0 zu
beachtlichen histopathologischen Komplettremissionsraten gefighgt. Mithilfe dieser
primdren systemischen Therapie konnen bisherg™als Jfoperabel geltende
Mammakarzinome o periert und die Rate an Brusterhglten@en Operationen erhoht
werden.

Eine postoperative Strahlentherapie fuhrt zur VerB&sserung der lokalen Tumorkontrolle.
Metaanalysen haben gezeigt, dass dartberfhinaus auch die Mortalitét relevant gesenkt
wird. Die Effekt e sind weitgehend unabhangig vom Alter der Patientin. Dies gilt sowohl
fur die perkutane Radiotherapie machWbrusterhaltender Operation als auch nach
Mastektomie. Nicht abschlieBend ‘geklast sind die Effekte der Radiotherapie des
regionalen Lymphabflusses.

Die adjuvante Systemthérapie hat insbesondere durch die Konsensusmeetings in St.
Gallen infolge dep Renaissance der adjuvanten endokrinen Therapie bei
postmenopau Salen"§Erauen mit H ormonrezeptor -positiven Tumoren einen neuen
Stellenwert erhalten, InSbesonder e bei postmenopausalen Patientinnen mit endokrin
sensiblen Tumoren haben sich der Einsatz der Aromatasehemmer als Upfront -Therapie,
als Seqmuenzther api e Eifsatswon Aramatasghemnern imhAnschluss an
eine verkiirzte Tamoxifen -Therapie von 2 83 Jahren und einer Gesamttherapiedauer von

5 dahren, sowie in Form einer erweiterten adjuvanten Therapie mit Aromatase hemmer n
hach regularer 5 -jahriger Tamoxifen -Therapie als erfolgversprechend erwiesen.

Die bisher vorliegenden Daten aus grofen, multizentri schen prospektiven
randomisierten Studien muissen durch die Langzeitergebnisse gestutzt werden,
insbesondere um bisher noch nicht erkannte Spéatfolgen der Langzeitbehandlung mit
Aromatasehemmern besser ausloten zu kdnnen.

Auch bei der adjuvanten  systemischen Chemotherapie sind bei einem optimalen Einsatz

der Taxane bzw. der dosisdichten und dosisintensivierten Chemotherapie kurz - und
mittelfristig weitere Therapieerfolge zu erwarten. Besondere Beachtung haben die
Ergebnisse der adjuvanten Therapie  mit Trastuzumab (Herceptin®) gefunden. US  -Studien
zeigen eine signifikante Verlangerung der Rezidivfreiheit und eine Verringerung der
Metastasierungsrate sowie eine Verbesserung des Gesamtiiberlebens durch den Einsatz
dieses Antikorpers.

Insgesamt steht de n behandelnden Arzten ein groRes Arsenal von diagnostischen und
therapeutischen Mdglichkeiten fir ihre Patientinnen zur Verfuigung. Entscheidend fur die
Verbesserung der Gesamtergebnisse ist sicher, unsere Patientinnen entsprechend den
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Empfehlungen dieser L eitlinien zu therapieren. Unter - oder Ubertherapie, d. h . anicht
l eitliniengerechteo Therapie, ver sc h-freesunvivab, r n di e
overall survival).

4.2. Diagnostik bei der Abklarung auffalliger Befunde
sowie pratherapeutische Ausbreitungsdiagnostik bei
gesichertem Mammakarzinom

4.2.1. Basisdiagnostik

Bei der Abklarung auffalliger Befunde sowie im Rahmen der prathefapeutischen
Diagnostik bei gesichertem Mammakarzinom wird eine Basisdi@gnostik , wie sie in
Empfehlung 4. 1 beschrieben ist, empfohlen. Ein Algorithmug™ fur ‘den Ablauf der
Diagnostik von Frauen mit aufféalligen Befunden der Mamma Befinget sich in Anhang
11.1 (Algorithmus: Diagnostik von Frauen mit auffalligen bzw. suspekten Befunden der
Mamma aus der Friherkennu ng) und gilt auch fUr Fragen, dereh suspekte Befunden
aulRerhalb von Screeningprogrammen erhoben wurden,

E K Als Basisuntersuchungen gelten

1 Anamnese und klinische Brustuntersuchung: Inspektion, Palpation von Brust
und Lymphabflussgebieten

T Mammographie
1 Ultraschall

Ergibt die klinische Brustuntersuchung einen auffélligen Befund, soll die Diagnostik
durch geeignete bildgebende  Verfahren und ggf. eine histologische Untersuchung
komplettiert werden

Starker Konsens

Empfehlungsgrad Die Wirkungen endogener und exogener Hormone sollten bei Durchfiihrung und
B Befundung diagnostischer MaRnahmen berticksichtigt werden.

Level of Evidence Quellen: [171-174]

Starker Konsens

Ist die Beurteilbarkeit der diagnostischen Verfahren durch die Wirkung einer
Hormonbehandlung nur eingeschrankt moéglich, muss fur das weitere Vorgehen eine
individuelle Entscheidung getroffen werden. Folgende Maflnahmen sind dabei zu
beriicksichtigen [171-176]:
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1 Modifikation, Absetzen oder Unterbrechung der Hormoneinnahme (unter
Beachtung des histologischen Ergebnisses)

1 Angepasste Wahl bildgebender  Verfahren

1 Aufklarung  Uber hormonbedingte Einschrankungen der diagnostischen
Sicherheit ( vermehrte Falsch-Positiv - und Falsch-Negativ -Raten) aller Methoden.
Insbesondere der Einsatz der MRT ist unter Be  riicksichti gung erhdhter Falsch-
Positiv -Raten zu prifen [177, 178].

4.2.2. Bildgebende Verfahren

Mammographie

E K Frauen ab 40 Jahre sollen bei  auffélligem Befund eine Mammographie erhalten.

Starker Konsens

E K Bei Frauen unter 40 Jahren soll d ie Mammographie dort  eingesetzt werden, wo ein
Malignomverdacht anhand klinischer Untersuchung, Sonographie und - soweit
indiziert - perkutaner Biopsie nicht mit ausreichender Sicherheit ausgerdaumt werden
kann.

Starker Konsens

E K Zu einer mammographischen Abklarung sollen geeignete Zusatzaufnahmen erwogen
werden.

Starker Konsens

EK Bei aktuell nachgewiesenem Malignom soll pratherapeutisch eine Mammographie
bds. durchgefiihrt werden.

Starker Konsens
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Empfehlungsgrad Bei hoher mammographischer Dichte bzw. eingeschrankter mammographischer
A Beurteilbarkeit soll eine Sonographie erganzend durchgefuhrt werden

Level of Evidence Quellen: [73, 77, 78]

3a

Starker Konsens

Die Mammographie bei symptomatischen und pratherapeutischen Patientiinen dient der
maoglichst korrekten Einschétzung des urspringlichen Befundes (beziiglich Dignitat und
Ausdehnung) und damit der optimalen Therapieplanung sowie dem Ausschluss weiterer
abklar ungsbedurftiger Veranderungen.

Gute Sensitivitdt und hohe Treffsicherheit sind fur die Mammegraphie umfassend fur
Frauen ab dem 40. Lebensjahr belegt  [45, 64, 77].Die Prétest -Wahrscheinlichkeit erhéht
sich sogar bei asymptomatischen Frauen um den Faktor 2wnd mehr, wenn ein familiares
Risiko oder ein bereits auf der Gegenseite nachgewiesenes Mammakarzinom vorliegt.

Bei klinischem Verdacht liegt diese Erhohufig®, jetiach Art des klinischen Befundes in der
Regel noch deutlich hoher.

Damit Uberschreitet bei symptopatisehen Frauen > 40 Jahren das Risiko, ein Karzinom
zu Ubersehen oder fehleinzuschétzen, das Risiko einer Karzinom auslésung durch
Exposition mit Rontgenstrahlembei qualitatsgesicherter Mammographie bei Weitem [51,
179]. Daher soll ab dém, 40:%Cebensjahr die Mammographie bei symptomatischen
Patientinnen eingeset ztfwerden. Pratherapeutisch soll auch die gegenseitige Brust
mammographisgh volistandig untersucht werden, wenn bereits auf der einen Seite ein
Mammakarzinom‘'gefunden wurde [29, 180].

Um die M@glichkeiten der Mammographie auszuschdpfen, sollen im Rahmen der
Abklargng unklarer Befunde neben den Standardaufnahmen ggf. geeignete
Zusatzaufnahmen (individuell bzw. anatomisch angepasste Projektionen, sog. gerollte
Aufnahmen, Spot - und Vergro3 erungsaufnahmen oder falls vorhanden ggf.
Tamosynthese) eingesetzt werden.

FUr den gezielten Einsatz der Tomosynthese in der diagnostischen Situation liegt fur die
Differenzierung von Weichteilveranderungen inzwischen ausreichende Evidenz fir
mindestens g leichwertige  Resultate im  Vergleich zu mammo graphischen
Zusatzaufnahmen vor [181-186].

Zum priméren Einsatz der Tomosynthese in der symptomatischen Situation existieren
keine ausreichenden Daten. Ergebnisse aus Studien zum Einsatz der Tomosynthese in

der Screeningsituation legen allerdings eine Sensitivitatssteigerung auch in Kombination
mit der synthetischen Mammographie nahe. Inwieweit diese von der Screeningsituation

auf die kurative Situation Gbertragbar sind , ist nicht abschlieBend geklart  [74, 187 ].
Ist ein sicherer Malignomausschluss mit den oben genannten Verfahren einschlieR3lich
der Sonogr aphie nicht mdglich, ist primar die interventionelle Klarung (Stanzbiopsie)
indiziert.
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In Fallen, in denen mit den oben genannten Techniken keine sichere Diagnose gestellt
werden kann oder bei denen eine Biopsie problematisch ist (multiple Befunde,
ausgepragte Vernarbungen, extreme Lokalisierung), kann der Einsatz der
Kontrastmittel -MRT erwogen werden.

Sollte die MRT nicht durchfiihrbar sein (z. B. Herzschrittmacher, Cochleaimplantat,
Claustrophobie), liege n fur die Kontrastmittelmammographie Studien vor, die eine
Detektionsverbesserung, insbhesondere bei dichtem Driisengewebe, belegen. Diese
Arbeiten zeigen fir die Kontrastmittelmammographie eine vergleichbare diagnostische
Genauigkeit wie fir die Kontrastmit tel-MRT in Bezug auf Detek tion und
Ausdehnungsbeurteilung  [188-194].

Die Aufnahmeerstellung und Befundung von Mammographieaufnahmen soll*a uf Geréate
und Personen beschrankt sein, die  geeigneter Qualitatssicherung unterliegen (im
Rahmen des Screeningprogramms oder den bestehenden #Qua litatssicherungs -

Vereinbarungen).

Wie jede bildgebende Methode erreicht auch die Mammographie keipe 100% Sensitivitat.

Sie liegt bei der Frau O 40 meist zwischen 85 -90% {77].\Raher ist je nach Befund und
Drusengewebe bei symptomatischen Frauen O 40, die'Mammographie  mit geeigneten
weiteren bildgebenden oder interventionelle p"Methoden (i. d. R zunachst Sonogra phie
und perkutane Biopsie) gezielt zu erganzen ) bis ein e eindeutige Klarung mit
hdchst moéglicher Sicherheit erreicht ist.

Bei der Frau unterhalb  des 40. LebegiSjahres? sind gutartige Veranderungen und Tumore n
weitaus hauf iger als Malignoime. Insgesamt treten weniger als 5% aller Brustk rebs -
Erkrankungen vor dem 40., Lebensjahr auf (Tumorregister Minchen 2016). Zudem
nimmt im jugendlich oft dichterén Drisengewebe die Treffsicherheit der Mammographie

ab [195] und das Ri sikotder Rontgenstrahlung nimmt mit jingerem Lebensalter zu
Dennoch sind ca. 50% deffMammakarzinome mit Mammographie sicher zu erkennen.

Diese geanderten Voraussetzungen sind bei der Indizierung von
Mammographietintersuchungen zu bertcksichtigen. Screenin gmam mographien werden
vor dem 40%kebensjahr  bei Frauen ohne Risiko nicht empfohlen. Bei symptomatischen
Patientinnen sollte zuné&chst die klinische und sonographische Untersuchung erfolgen.

Wenn mittels Sonographie (und ggf. perkutaner Biopsie) ein Mammaka rzinom nicht
ausreighend sicher auszuschlieBen ist, soll der Einsatz die Mammographie je nach
klimischem Verdachtsgrad bzw. verbleibender Unsicherheit, individuellem Risiko und

Alter der Patientin erwogen werden. (Zum Einsatz der Friherkennungs -Mammographi e
vor dem 40. Lebensjahr bei hohem Risiko siehe Kapitel 3.3).
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Sonographie

Empfehlungsgrad Die Sonographie soll zur Abklarung klinisch unklarer und mammographischer sowie
MR-tomographischer Befunde der  Beurteilungskategorien 0, Ill, IV und V eingesetzt

A werden.

Level of Evidence Quellen: [29, 73, 77, 78, 180, 196 -199 ]

Starker Konsens

EK Das Ziel einer standardisiert durchgefiihrten Mammasonographie ist die
systematische und reproduzierbare Durchuntersuchung der Brustdriise und der
Axilla. Die Befunde sollen reproduzierbar dokumentiert werden

Starker Konsens

EK Struktur -, Prozess- und Ergebnisqualit at sollten auch fur die Anwendung der
Mammasonographie als Grundvoraussetzung nachgewiesen werden

Starker Konsens

Die Saographié’soll zur Abklarung klinisch unklarer und mammographischer sowie MR -
tomographischer Befunde der  Beurteilungskategorien 0, 111, IV und V eingesetzt werden

Die “®ntérsuchung soll systematisch und reproduzierbar durchgefihrt werden.
Zusatzkriterien zum B -Bild wie die Dopplersonographie, 3D -Sonographie und
Elastographie konnen bei der Differenzierung zwi schen malignen und benignen
Befunden hilfreich sein  [200-202]. Der automatisierte 3D -Brustultraschall kann mittels
eines durch Assistenzpersonal positionierten Systems durchgefuhrt werden. Die Bilder
werden automatisch generiert und an eine Workstation weitergeleitet. Die
Bildinterpretation und Befundung durch de n Arzt findet an der Workstation statt. Die
diagnostischen Indizes sind im Vergleich zum handgefihrten Ultras chall im
Wesentlichen identisch  [87, 88, 203].

Der intraoperative Einsatz des Ultrasc  halls im Rahmen der Karzinomchirurgie (direkte
Visualisierung der Schnittgrenzen), kann die Nachresektionsrate reduzieren [204 -206].
Es kann hilfreich sein den Ultraschall zur postoperati ven Qualitatskontrolle beztglich
Restdriisengewebe nach prophylaktischer Mastektomie bei Hochrisikopatientinnen
einzusetzen.

Die regelméaRige Teilnahme an zertifizierten Fortbildungsveranstaltungen zum Thema
Mammadiagnostik (z.B. Uber die DEGUM) wird generel | empfohlen [207].
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Kontrastmittel -MRT (KM -MRT)

Empfehlungsgrad In der diagnostischen Situation  sollte die KM -MRT auf diejenigen Falle eingegrenzt
werden, die mit konventioneller Diagnostik (MG, US) sowie perkutaner Biopsie nicht
B ausreichend sicher geldst werden kdnnen.

Level of Evidence Quelle: [208]

Starker Konsens

Empfehlungsgrad Die Durchfuhrung einer préatherapeutischen KM-MRT bei einem diagnostizierten
Mamm akarzinom ist nur in begrindeten Fallen sinnvoll. Die Indikation hierzu sollte
B in einer multidisziplinaren Konferenz gestellt werden.

Level of Evidence Quellen: [209-211]

la

Starker Konsens

EK Eine KM-MRT der Mamma soll nur dort erfolgen, wo die Mdglichkeit einer MRT -
gestutzten Intervention vorhanden bzw. verbindlich geregelt ist und die
histologischen Ergebnisse der MR  -Intervention in einer multidisziplindren Konferenz
im Sinne der Dokumentatio n der Ergebnisqualitat vorgestellt werden

Starker Konsens

In der Mehrheit der Falle ist in der diagnostischen Situation die Bestatigung bzw. der
Ausschluss eines Mammakarzinoms durch eine Kombination von Kklinischer
Untersuchung, Mammographie, Sonographie und perkutaner Biopsie ausreichend sicher
maoglich. In folgenden Situationen kann jedoch die erganzende Durchfiihrung einer KM -
MRT zur Problemldsung beitragen:

1 Z. n. perkutaner Biopsie mit benignem Ergebnis , aber unzureichender
radi ologisch -pathologischer Korrelation

1  Suspekter Tastbefund ohne ausreichendes Korrelat in Mammographie und
Sonographie

1 Suspekte Befunde in Mammographie oder Sonographie, bei denen eine
perkutane Biopsie nicht sinnvoll durchfihrbar ist (z. B. Herd nur in eine r Ebene
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abgrenzbar, Herd auf Grund der Lage einer perkutanen Biopsie nicht zugéanglich,
multiple gleichartige suspekte Herde)

In diesen Féllen ermdglicht die KM -MRT eine relevante Erh6hung des positiven wie vor
allem des negativen Vorhersagewertes  [208].

Die vorliegenden Daten zum Einsatz der KM -MRT zum praoperativen Tumorsta ging
rechtfertigen nicht den routineméRigen Einsatz dieses Verfahrens bei allen Patientinnen
mit einem neu diagnostizierten Mammakarzinom [209 -211].

In ausgewahlten Fallen kann jedoch der Einsatz einer erganzenden KM “MRF die
lokoregiondre  Ausbreitungsdiagnostik optimieren und die therapeutische
Entscheidungsfindung verbessern  [212-215]. Zu diesen Féllen gehdrenumBeispiel:

unklare lokoregionére Ausbreitung nach der konventionellen Diaghestik

lobulares Karzinom

1
1
1 hohes genetisches bzw. familiares Erkrankungsrisiko
1 junge, pramenopausale Patientinnen

1

geplante Teilbrustbestrahlung

Wenn immer mdglich, sollten zusatzliche Befunde®in der praoperativen KM -MRT, die zu
einer Anderung des therapeutischen \drgehens filhren, praoperativ histologisch
gesichert werden. Hierfur sind ein_ausreichender Zeitabstand zwischen préoperativer
MRT und geplantem OP -Termig® sowie das Vorhandensein der fachlichen und
technischen Voraussetzungen “zur Durchfihrung einer MRT -gesteuerten Biopsie am
behandelnden Brustzentrumég”Voraussetzung. Die Festlegun g der Indikation zur
praoperativen KM -MRT in einer gnultidisziplindren Konferenz ermdglicht die optimale
Berucksichtigung aller hierfuriselevanten diagnostischen und therapeutischen Aspekte.
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4.2.3. Diagnostische Sicherung

Bildgebungsgesteuerte minimalinvasive Biopsie

Empfehlungsgrad Die histologische Abklarung von Befunden soll durch Stanzbiopsie, Vakuumbiopsie
A und in zu begrindenden Ausnahmeféllen durch offene Exzisionsbiopsie erfolgen.

Level of Evidence Quellen: [29, 216]

Starker Konsens

EK Die Steuerung der Biopsie soll mit Hilfe der Bildgebung erfolgen, die den Befund
eindeutig darstellt.

Bei der Wahl der Entnahmemethode sollen die diagnostische Sicherheit und das
Nebenwirkungsrisiko beriicksichtigt werden.

Der Untersucher soll durch geeignete MaRnahmen sicherstellen, dass die
Lokali sation des Befundes wiederzu finden ist (z.B. durch Clipeinlage ).

Starker Konsens

EK Auch bei primar durch Mammographie oder MRT detektierten Befunden soll bei
sicherem sonographischem Korrelat die sonographisch gesteuerte Stanzbiopsie
durchgefiihrt werden.

Starker Konsens
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Empfehlungsgrad Bei Vorliegen von Mikrokalk ohne begleitenden Herdbefund soll die stereotaktisch
A gesteuerte Vakuumbiopsie eingesetzt werden.

Level of Evidence Quelle: [216]

2b

Starker Konsens

EK Zur mammographischen oder MRT -gesteuerten Gewebegewinnung sollte die
Vakuumbiopsie eingesetzt werden

Starker Konsens

EK Bei allen Biopsien ist die Korrelation zwischen dem histologischen Ergebnis und der
klinischen Verdachtsdiagnose zu tberpriifen und zu dokumentieren

Starker Konsens

EK Bei histopathologisch benignem Befund der bildgebenden Kategorie 4 oder 5, die
reprasentativ biopsiert wurden, sollte einmalig eine bildgebende Kontrolle mit der
entsprechenden Untersuchungsmethode nach 6 Monaten erfolgen.

Konsens

Empfehlungsgrad Zur feingeweblichen Abklarung bildgebend suspekter Lymphknoten sollte primér die
A Stanzbiopsie eingesetzt werden.

Level of Evidence De novo -Recherche: [217 -220]

2a

Konsens
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Empfehlungsgrad Bei der interventionellen, vorzugsweise sonographisch gesteuerten Stanzbiopsie
sol |l t@n PiOoben 14iGehei nachweisbarer Zielerfassung der Stanznadel

B entnommen werden

Level of Evidence Quellen: [221-223]

3b

Starker Konsens

EK Bei Vakuumbiopsien sollten O 12 Proben bei Verwendung einer 10-G-Nadel
gewonnen werden. Bei anderen Kalibern (zwischen 8-G und 11-G) sollte die Anzahl
der Probenentnahmen ein &quivalentes Probenvolumen erbringen.

Starker Konsens

Offene Exzisionsbiopsie

Empfehlungsgrad Die primare, offene diagnostische Exzisionsbiopsie soll nur in Ausnahmeféllen
A durchgefiihrt werden

Level of Evidence Quellen: [216, 224 ]

3a

Starker Konsens

EK Die pra- oder intraoperative Markierung soll insbesondere bei nicht tastbaren
Veranderungen mit der Methode erfolgen, mit der der Befund eindeutig darstellbar
ist.

Der Nachweis einer adaquaten Resektion ist intraoperativ  durch
Préparateradiographie oder P raparatesonographie zu erbringen. Sollte eine MR -
gesteuerte Markierung durchgefuhrt worden sein, so soll im Fall eines histologisch
unspezifischen benignen Befundes eine MR  -Kontrolle innerhalb von 6 Monaten
durchgefihrt werden

Starker Konsens
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EK Bei der praoperativen Drahtmarkierung nicht tastbarer Befunde soll der Draht im
Herd liegen und diesen weniger als 1 cm tGberragen. Wenn der Dr aht den Herd nicht
penetriert, soll die Entfernung zwischen Draht und Herdrand @ cm sein. Bei
ausgedehnten Befunden kann eine Markierung des operationsrelevanten
Zielvolumens durch mehrere Markierungen sinnvoll sein.

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

Starker Konsens

Die histologische Abklarung soll minimalinvasiv durch Stanz ~goder Vakuumbiopsie
erfolgen. Durch Stanz - und Vakuumbiopsie werden pratiferapeutiSch notwendige
tumorbiologische Faktoren zur Therapieplanung erfasst®(Tumortyp, Grading,
Hormonrezeptorstatus, = HERZ2neu, Ki-67, u. a. gn.) W Ausnafimefallen, in denen eine
minima linvasive Intervention nicht maoglich ist, “kahn (die/ offene Exzisionshiopsie
angewendet werden. Unabhéngig von der praoperativen Nadelmarkierung, kann die
direkte intraoperative sonographische Zielsteuerdng#as Resektionsvolumen optimieren

[204 -206 ]. Nach der offenen Exzisionsbiopsigyist eing’priméar systemische Therapie nicht
mehr moglich. Eine Biopsie soll immer mifydem*bildgebenden Verfahren durchgefuhrt
werden, mit dem der Befund eindeutig darstellbar ist. Ist der Befund mit mehreren
Verfahren darstellbar, ist das schonendstg Verfahren zu wahlen. Bei einer Biopsie ist
immer die Korrelation zwischen“@dem“hisStologischen Ergebnis und der bildgebenden
Verdachtsdiagnose zu Uberpriifen. Se  lite eine Biopsie nicht reprasentativ durchgefiihrt
worden sein, muss eine gueiteredBiopsie erfolgen , um ein représentatives Ergebnis zu
erhalten. Eine Tumorzelldigsémination im Stanzkanal findet statt. Der Stanzkanal muss

bei brusterhaltenderherapie mit R adiatio nicht entfernt werden [225, 226].

Zur feingeweblichen§Abklarung bildgebend suspekter Lymphknoten sollte primar die
Stanzbiopsie, eingesetzt werden, da aktuelle vergleichende Studien eine hohere
Sensitjyitat fUFR@NB als fir FNB bei gleicher Spezifitat zeigen [217 -220]. Die FNA sollte
Zentren®WorBehalten sein, in denen sowohl bezuglich zytologischer Punktionen wie auch

der Beurtéilung der Zytologie eine umfassende Erfahrung vorliegt.
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Staging

Empfehlungsgrad Bei neu diagnostiziertem Mammakarzinom ab dem UICC Stadium Il mit erhdhtem
Risiko sowie Il und IV ohne Symptomatik fir eine Metastasierung, sollte ein Staging
B (Lunge, Leber, Skelett) durchgefiihrt werden.

Level of Evidence Quelle: [227]

2a

Konsens

Empfehlungsgrad Bei neu diagnostiziertem Mammakarzinom und dem klinischen Verdacht auf
A Metastasen soll ein bildgebendes Staging erfolgen.

Level of Evidence Quelle: [227]

2a

Konsens
EK Das Ganzkdrperstaging sollte nur durchgefuihrt werden bei Frauen mit héherem
Metastasierungsrisiko (N+, > T2) und/oder aggressiver Tumorbiologie (z. B.: HER2+,

triple -negativ), klinischen Zeichen, Symptomen und bei geplanter Entscheidung zur
systemischen Chemo -/Antikérpertherapie. Das Ganzkoérperstaging sollte mittels CT -
Thorax/Abdomen und Skelettszintigraphie erfolgen

Konsens
Akt uelle internationale Leitlinien [29, 227] empfehlen kein generelles Ganzkérper -
Staging zum Diagnosezeitpunkt beim frih entdeckten Mammakarzinom. Die Pravalenz
distanter Metastasen wird bei Stadium | mit 0,2% und Stadium [l mi t 1,2% angegeben.

Die fehlende Empfehlung zum Staging im frihen Stadium dient der Vermeidung
unnétiger weiterer Untersuchung  en und Belastungen durch falsch ~ positive inzidentelle

Befunde beim bildgebenden Staging. Die Pravalenz distanter Metastasen ist bei N+ [228]
erhoht. Zusétzlich wird in dieser Leitlinie entsprechend Konsens eine Empfehlung zum
Staging bei aggressiver Tumorbiologie gegeben, wenn diese das therapeutisc he

Vorgehen entscheidend beeinflusst.

Die vorliegende Evidenz zur Auswahl der Staging methoden ist begrenzt. Studien  belegen
zwar Sensitivitdten und Spezifitdten der einzelnen Methoden. Studien beziglich des
Einflusses der gewahlten Methoden auf das tatséc hliche Outcome (Uberleben in
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Abhangigkeit von evtl. resultierenden Therapiednderungen oder Lebensqualitéat) fehlen
jedoch .

Wegen besserer Sensitivitat und Spezifitat haben als Basis -Staging -Untersuchungen CT
Thorax/Abdomen und Skelettszinitgram m das friher e Staging mit Thorax -Rdéntgen und
Abdomen -Ultraschall ersetzt (ESMO 2015/17).

Eine generelle Empfehlung fur PET oder PET -CT wird orientierend an den NCCN 2014
ESMO und NCGBCI Irland 2015 Leitlinie n nicht ge geben, da auch hier mit falseh
negativen Befunden (bei langsamer wachsenden Metastasen und Metastasen <1cm )und
mit falsch positiven Befunden zu rechnen ist. PET/PET -CT kann zur weitefeqyKlarting

) dis krepanter Befunde erwogen werden [227, 229].
| Gemeinsam
IKI“Q X Zur Frage, wann weiterfihrende bildgebende Untersuchungen sinnvoll sifgl , gibt es eine
I Entscheiden laienverstéandliche 0 Gemei nsam KI| ug -Empfellundr ebasirend cauf dieser

Leitlinie .
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4.3. DCIS und Risikolasionen

4.3.1. Vorbemerkung

Beim DCIS und bei den Risikolasionen handelt es sich meist um klinisch okkulte
Veranderungen, die im Rahmen der Kklinischen Friherkennung oder dem
Mammographie -Screening entdeckt werden. Dieses Kapitel behandelt das duktal e
Carcinoma in situ (DCIS), die atypische duktale Epithelhyperplasie (ADH), die lobulare
Neoplasie (LN), die flache Epithelatypie (FEA) und das intraduktale Papillom. Pen
Veranderungen ist der Charakter einer Neoplasie gemeinsam, allerdings mitgkecht
unter schiedlichem Progressionsrisiko. Ziel der diagnostischen und therapeutischien
MaRnahmen, insbesondere der Exzision, ist einerseits die Vermeidung einer ®rogression
in ein invasives Karzinom und die damit verbundene Morbiditat und MagtalitatyDa es
sich nich t nurum Vorlaufer -, sondern auch um Indikatorveranderupgen hamdelt, geht es
andererseits auch um die Reduktion des Risikos fur ein nicht unmittellbaFmit der Lasion
assoziiertes ipsi - oder kontralaterales Karzinom.

4.3.2. DCIS
4.3.2.1. Klinische Prasentation, Risiko und Verlaufdaeim DCIS
EK Bei der Behandlung einer Patientin mit duktalem Carcinoma in situ (DCIS) ohne

invasive Anteile sollen die Vor - und Nac hteile verfiigbarer Therapieformen bzw.
deren Kombination erlautert werden. Dabei soll der relative und absolute Effekt
adjuvanter Therapiemaf3nahmen in Bezug auf die lokale Rezidivwahrscheinlichkeit
und das Gesamtiiberleben dargestellt werden

Starker Konsens

Die Inzideniz, des BCIS ist in den letzten Jahrzehnten deutlich gestiegen und betréagt in
Deutscitand “eéa” 5.500 pro Jahr [43]. Klinisch verhalten sich etwa 80% der DCIS
asymptematisch und nur 20% der DCIS manifestieren sich als symptombezogene
Erkramkufg [230].

In Jiingster Zei t haben Studien den Nachweis einer geringen brustkrebsspezifischen
Langzeitmortalitét des reinen DCIS in der US ~ -Bevdlkerung [231] von 3,3% nach 20 Jahren
(und 1,7% bei Ausschluss von Féllen mit kontralateralem Zweitkarzinom [eTable 5 im
Supplem ent]) gezeigt und damit eine Diskussion Uber den Stellenwert der

Friherkennung des DCIS und seiner Behandlung hervorgerufen [232]. Die Mortalitatsrate
nach Diagnose eines DCIS ist zum einen Teil auf Falle mit nicht entdeckter, okkulter
Invasion oder Mikroinvasion zurtickzufiihren [233], und zum anderen Teil auf invasive

Tumorrezidive oder ipsilaterale Zweitkarzinome, die viele Jahre nach Diagnose des DCIS
auftreten kdnnen [234]. Die insgesamt geringe Sterblichkeit kann als Ausdruck einer,

nach heutigen Standards ad&quaten Therapie der Patientinnen mit DCIS angesehen
werden. Die epidemiologischen Daten erlau ben nicht die Schlussfolgerung, dass das
DCIS im Allgemeinen einen indolenten natirlichen Verlauf der Erkrankung nimmt. Viel

eher belegen Fallserien mit Gibersehenen DCIS eine erst im Langzeitverlauf auftretende
Mortalitat an Brustkrebs, welche auf eine Tum orprogression zurtickgefuhrt werden kann
[235], wobei das mittlere Zeitintervall bei Ubersehenen DCIS bis zum Auftreten eines
invasiven Mammakarzinoms in der Nurses Health Study etw a 9,0 Jahre betrug [236]. Da
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es sich dabei um Niedrigrisikoféalle handelte, durfte das Zeitintervall fir das
unbehandelte DCIS bis zum Auftreten eines invasiven Karzinoms insgesam t jedoch
geringer sein, konkrete Daten liegen in der Literatur jedoch nicht vor. Fir die im
Screening entdeckten DCIS konnte ein Zusammenhang mit der Vermeidung eines

invasiven Intervallkarzinoms nachgewiesen werden [55].
Was die Risikofaktoren fiir einen ungiinstigen Verlauf, d. h. fur das Auftreten eines
intramammaren Tumorrezidivs betrifft, spielen Klini sche Faktoren, insbesondere, das

Alter der Patienti n und der Befund einer klinisch manifesten gegentber einer
Screening erkannten Erkrankung , eine Rolle, ferner radiologische Faktoren, wi e
Dichte des Drusengewebes, und nicht zuletzt histologische und tumorbiol

Faktoren. Das Alter der Patienti n war in mehreren prospektiv  -randomisietten ‘und in
retrospektiven klinischen Studien ein signifikanter Risikofaktor fur das Tu ezidiv

[237, 2381, und bei Patientinnen < 40 Jahre auch fir das Gesamtuiberlebe 238]. Klinisch
symptomatische DCIS sind im Vergleich zu L&sionen, die im Screeni ktiert wurden,

Risiko betragt dabei 1,35 [239]. Die mammographische Di mit einem erhdhten
relativen Risiko von 2,8 flir das Auftreten eines intra rrezidivs nach BET
assoziiert [240].

Ein Grofteil der Unsicherheit beztglich des kliniséhen Mamagements des DCIS ist darauf
zurtickzufiihren, dass das DCIS histologisch und biologisch eine heterogene Erkrankung

mit unterschiedlichem Malignitétspotential darstelit, und dass eine invasive E rkrankung
erst dann ausgeschlossen werden _kal wenn die L&sion pathomorphologisch
vollstdndig untersucht wurde @ Pathomorphologische Faktoren, die das
Malignitatspotential des DCIS vﬁ rspiegeln, sind das Grading und der Subtyp des DCIS

[242], die GrolRe der Lasio d (b1s,zu einem gewissen Grad) der immunhistologische
Phéanotyp. Neuerdings wird eine Genexpressionsanalyse diskutiert, um die
Aggressivitat des DCIS be bschatzen zu kénnen [243]. Unter diesen Parametern ist
das Grading d wi% ikofaktor [237], gefolgt von der GroRe der Lasion und dem
Nachweis von e -Nekro sen [239]. Es konnte gezeigt werden, dass die Gruppe
von Patientin igh -grade DCIS und extensiven Komedotyp -Nekrosen in > 50 %

mit einem erhdhten intramammaren Rezidivrisiko assoziiert c [237, 239], das relative
Tu

der Duktuli ich erhdhtes Risiko sowohl fur das ipsilaterale invasive als auch fur

das nickttinva Tumorrezidiv aufweist [244]. Welche Rolle die Genexpressionsanalyse

in die ntext spielt , ist noch nicht abschlieRend geklart. In einem mittels eines
ischen Multigenassay definierten Niedrigrisiko -Kollekt iv betrug die 10 -Jahres

alrezidivrate nach brusterhaltender Operation ohne Radiatio immerhin noch 10,8%
457, dies ist &hnlich oder schlechter im Vergleich zu Kollektiven mit brusterhaltender
peration ohne Radiotherapie, welche mittels konventioneller Risikofaktoren definiert

wurden [246, 247 ].

\ Die Bestimmung der GréR3e des DCIS ist fiir die Beurteilung der T/pT -Kategorie nach TNM
nicht erforderlich, aber dennoch wichtig fur die pathologisch -radiologische Korrelation
und fir das Management der Patientin [248]. Je groRRer das DCIS, desto w ahrscheinlicher
das Vorhandensein von Multifokalitat und Randbefall sowie Tumorresiduen, und damit
die Wahrscheinlichkeit eines lokalen Rezidivs mit der Mdglichkeit einer metachronen
Tumorinvasion [249 -254]. Zudem steigt das Risiko einer okkulten Invasion mit Zunahme

der TumorgréBe [255]. Ein Schwellenwert fiir eine kritische GroRe des DCIS  , bis zu der
eine brusterhaltende Therapie mdglich ist , kann nicht angegeben werden. Die DCIS -
GroRe wird haufig aufgrund der mammographischen Beurteilung oder der

Praparat eradiographie unterschétzt, kann aber auch in Fallen mit gut differenzierten
DCIS auf dem Boden einer Mastopathie mit benignen Verkalkungen iberschatzt werden.
Eine relativ genaue Abschatzung der Gesamtausdehnung des DCIS ist durch serielle,
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lamellenartige Aufarbeitung mit einer Genauigkeit von 3 - 5 mm maoglich. Kleine DCIS
von 1 cm oder we niger kénnen im Schnittpréparat direkt histologisch ausgemessen
werden [256]. Dabei ist zu beachten, dass vor allem beim low -grade DCIS die
Ausbreitung des DCIS diskontinuierlich sein kann. Es wird daher empfohlen , die
Gesamtgrof3e einschlieBlich di eser Lecken (0Gapso6) anzugeben,
Grol3e der einzelnen Foci bei vermeintlicher Multifokalitat [256 ]. Bei Resektion eines DCIS
in mehreren Teilen sollte der Pathologe versuchen , die GroRe des DCIS unter
Berlcksichtigung der To pographie der einzelnen Teilpréparate zu rekonstruieren [257].

4.3.2.2. Operative Therapie des DCIS

Empfehlungsgrad  Die vollstéandige Exzision ist die therapeutische Basis fiir die Behandlung des DCIS.
Die Resektionsgrenzen sollten beim reinen DCIS mindestens 2 mm betragen, wenn
A eine adjuvante Radiotherapie angeschlossen wird

Level of Evidence Quellen: [258-262]

2b

Starker Konsens

Ebenso wie beim invasiven Mammakarzifiem Kann auch beim DCIS die brusterhaltende
Therapie heutzutage als StaftdardGangesehen werden, insbesondere bei glnstiger
Relation zwischen Ausdehnupg der Lasion und der BrustgroRe. Im Gegensatz zum
invasiven Karzinom gibt es jed@gh fiirdas DCIS keine randomisierte kontrollierte Studie,
die das Outcome nach eifierbrusterhaltenden Therapie mit dem nach einer Mastektomie
verglichen hat. Histepathalogische Studien zum Ausbreitungsmuster des DCIS zeigen,

dass ein DCIS &@ine’inider,Regel (90 %) unizentrische , aber potenziell multifokale Lasion
ist, die unter der Vakaussetzung einer zielgerechten (segmental orientierten) Operation

mit ausreichenden Resektionsgrenzen theoretisch durch eine alleinige Operation saniert

werden kann@[263 , 264 ].

DiegFrageg welche Resektionsgrenzen bei der brusterhaltenden Therapie des DCIS
einzuRalten sind, steht in direktem Zusammenhang mit der D urchfuhrung oder dem
Verzicht auf eine postoperative Radiotherapie. Bei einem Resektionsrand von 10 mm

oder mehr ist der Benefit einer Radiotherapie nur gering [265, 266 ]. Ein 2 mm breiter
Sicherheitsabstand ist mit einem geringeren Rezidivrisiko als ein 1 mm breiter
Randsaum verbunden, unterscheidet sich jedoch statistisch nicht von einem 5 mm
breiten Resektionsrand, falls eine brusterhaltende Operation mit anschlie@ender
Ganzbrustbestrahlung durchgefihrt wird [267]. Bei Mastektomie und befallenem
Resektionsrand oder knapper Resektion von < 3 mm kann eine (vorzugsweise
intraoperative) Nachresektion das Lokalrezidivrisiko reduzieren [268]. Von einer
postoperativen Radiotherapie in dieser Situation wird abgeraten [269].

Unter Berlicksichtigung einer sorgfaltigen pathologischen Aufarbeitung und
radiologisch -pathologischer Korrelation  hinsichtlich der Topographie und der GroR3e des
DCIS erscheint daher ein mi  nimaler Resektionsrand von mindestens 2 mm ausreichend,
wenn eine adjuvante Radiotherapie erfolgt [258 -260, 262, 270]. Bei Verzicht auf eine
Radiotherapie sollten breitere Sicherheitsabstéande angestrebt werden, wobei hier kein
optimaler Abstand angegeben werden kann. Hierbei sollten weitere Risikofaktoren
beriicksichtigt werden, insbesondere, ob das DCIS breitflachig oder nur mit einem
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Auslaufer nahe an den Rand reicht  [265] sowie GroBe und Grading des DCIS [253]. Wenn
eine vollstandige Exzision durch Nachresektion(en) nicht erreicht werden kann, sollte

eine sekundare Mastektomie erwogen werden. Bei einem Randsaum von weniger als 2
mm sollte die  Notwendigkeit einer Nachresektion als Einzelfallentscheidung im
interdisziplindren Team unter Berlicksichtigung der klinischen Situation (Topographie

der Randsituation, GréRe und Grading des DCIS, Alter der Patientin u. a.) diskutiert
werden.

DCIS 0 Axilla dissektion

Empfehlungsgrad ~  Eine Axilladissektion soll beim DCIS nicht durchgefiihrt werden. Eine Sentinel -Node -
Biopsie soll nur durchgefiihrt werden, wenn eine sekundare Sentinel -Node -Biopsie
A aus technischen Griinden nicht méglich ist, z. B. bei Ablatio mammae.

Level of Evidence Quellen: [180, 271]

Starker Konsens

Da es sich beim DCIS per definitionem um eine nicht -metastasierungsfahige Lasion
handelt, bedarf es keiner Staging Agnteksuchung , und in der Regel auch keiner Sentinel -
Lymphknoten - (SN-) Biopsie. Eine SN -Bigpsie kann jedoch bei primérer Mastektomie oder
sehr peripherem Tumorsitz durch@efuhrt werden, da die Morbiditat des SN -Eingriffs
niedrig ist und die SN -Bidpsie in dieser Konstellation aus technischen Griinden nicht
mehr durchgefiihrt werdgh kann, wenn nachtréglich ein invasives Karzinom identifiziert

wurde [180, 271 -278]. Bei Diagnose eines DCIS mittels  Stanz- oder Vakuumbiopsie wird
in etwa 20% deg, daraufhin gewonnenen Operationspréparate ein invasives Karzinom
gefunden [274 -276]. Ein erhohtes Risiko besteht bei tastbaren Lasionen und DCIS mit
einer radio_logisehen Grof3e von > 4 cm  [275, 277, 278]. Allerdings ist auch in dieser
Situation, diéy Wahr scheinlichkeit, dass bei okkulter Tumorinvasion ein Klinisch
relevantemmpositiver Sentinel  -Lympknoten vorliegt, nur gering und kann Klinisch
vermachlassigt werden [275, 279, 280]. Eine SN-Biopsie sollte bei BET wegen DCIS daher
gegebepenfalls sekundéar erfolgen
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4.3.2.3. Radiotherapie des DCIS
Empfehlungsgrad Die adjuvante Radiotherapie verringert das Lokalrezidivrisiko nach brust -erhaltender
B Therapie um bis zu 50%, bei  niedrigem Risiko ist der Benefit fir die Patientin jedoch

gering. Die Mdglichkeit einer Radiotherapie sollte der Patientin in Abhéngigkeit vom
individuellen Risikoprofil angeboten werden

Level of Evidence Quellen : [231, 281 -284 ]

Starker Konsens

Die Radiotherapie des D CIS hat zum Ziel, das intramammare Rezidiw¥isiko und die damit
assoziierte Morbiditat zu reduzieren [281, 285]. Sie ist jedgch kein®bligater Bestandtell
der  brusterhaltenden  Therapie des DCIS, se, ndefh eine individuelle
Therapieentscheidung, welche von Kklinischen, rddiolagischep und pathologischen
Kriterien abhéngig ist. In der EBCTCG -Metaanalyseabetrug die 10 -Jahres-In-Brust-
Rezidivrate bei negativem Resektionsrand 26,0%ohnefRadiotherapie gegenib er 12,0%
bei postoperativer Ganzbrustbestrahlung (P@&<™0,00001) und bei positivem
Resektionsrand 48,3% gegenuber 24,2% (pf=0.00004) [284]. Im Vergleich dazu betrug
die 7 -Jahres In-Brust-Rezidivraten bei PRatientinnen mit kleinen, mammographischen
detektierten DCIS und minimalem RésektionSrand von >3 mm 6,7% bzw. 0,9% (p =
0.0003) fur die alleinige Exzisioft gegenliber der Exzision plus Ganzbrustbestrahlung (p

= 0.0003) in der RTOG -9804 Studie [246]. Das Risiko fur ein intramammares Rezidiv
nach 10 Jahren wird Hedtzutage mit 11% fir Patientinnen mit postoperativer
Nachbestrahlung und mit 19% ohne Nachbestrahlung angegeben. Damit hat sich das
Rezidivrisiko gegenuber (@lteren Angaben deutlich redu ziert [286]. Dies kann auf
Verbesserungemyin” Diagnostik und Therapie des DCIS zuriickgefiihrt werden. Hierzu
zahlen die radiplogische Diagnostik und Friherkennung des DCIS, die
pathomorpholo “gische Aufarbeitung und Bewertung der Gewebeproben [287] und nicht
zuletzt auch*“§die/'operative Behandlung des DCIS. In einem Niedrigrisikokollektiv (G1/G2

bis 2,5, cmjpbetrug die intramammare Rezidivrate nach 12 Jahren ohne Radiotherapie

12¢5% ungdédamit ca. 1% pro Jahr [246], und in einer weiteren prospektiv  -retrospektiven
Analyse von 209 Patientinnen ohne Radiotherapie mit niedrigem Risiko (Grof3e 2 cm oder
weniger, Alter 50 Jahre oder mehr, Grad 1 oder 2) betrug die 12  -Jahres-intramammare -
Rezidivrate lediglich 7,8% und damit 0,65% pro Jahr [247]. Diese Rezidivraten sind
niedriger als die 15% nach 10 Jahren , die von der EUSOMA fiir invasive Karzinome als
akzeptabel angesehen werden  [288].

Obwohl es sich bei der Halfte der Tumorrezidive nach DCIS um invasive Tumorrezidive
handelt, konnte bislang kein Uberlebensvorteil durch postoperative Radiotherapie des

DCIS in mehreren prospektiv.  -randomisierten Studien und einem Follow -up von bis zu 20
Jahren gezeigt werden [281, 282]. In einer retrospektiven Analyse betrug die hazard
ratio fur die Sterbewahrscheinlic hkeit nach Brustkrebs flr das invasive intramamméare
Rezidiv aber 18,1 (95% KI: 14,0 - 23,6) [231]. Es gibt Hinweise fiir die Assoziation der
Brustkrebssterblichkeit bei DCIS mit pathologischen Risikofaktoren (Grading, GrofR3e,
Komedotyp -Nekrosen des DCIS) [283]. Beim low -grade DCIS konnte in dieser Kohorte
keine nennenswerte Mortalitit nachgewiesen werden, unabhéngig von der
Durchfiihrung eines operativ. en Eingriffs [289]. Die mdgliche Reduktion des
intramammaren Rezidivrisikos du  rch Radiotherapie muss daher gemeinsam mit dem
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unklaren Effekt auf die Mortalitdt gesehen werden und bedarf der individuellen
Therapieentscheidung unter Bertcksichtigung der Risikofaktoren fur ein intramammares
Rezidiv.

Nach den vorliegenden Daten liegtdi e number needed to treat (NNT) um ein Lokalrezidiv
durch Nachbestrahlung zu verhindern fir alle DCIS bei 7 [284] und fur ein
Niedrigrisikokollektiv (< 2cm, G1,2, > 50 Jahre) b ei 17. Die Patientin sollte anh  and einer
individuellen Risikoabschatzung tber den personlichen (absoluten) Benefit sowie die
moglichen Risiken einer Bestrahlung aufgeklart werden. Es gi bt Hinweise dafie” dass
mittels Hypofraktionierung, &hnlich wie beim invasiven Karzinom, auch beim DCIS dig
Radiotherapie -assoziierte Morbiditat reduziert werden kann und ahnlich effektigin
Hinblick auf die Vermeidung eines intramammaren Rezidivs ist [290, 291%a

4.3.2.4. Antihormonelle Therapie beim DCIS
Ahnlich wie durch eine Radiotherapie, kann auch mittels adjuvantes®@stihormoneller
Therapie das intramammaére Rezidivrisiko nach BET wegen DCIS reduziért werden [285].
Dieses gilt auch fur das kontralaterale Risiko eines invasiven Zweitkarzinoms [292]. Der
Effekt auf das intramamméare Rezidivrisikos ist Jed@chsgeringer als fir die adjuvante
Radiotherapie, und gleichfalls ohne nachweisbarenJEinflussgauf das Uberleben [292 -
295]. Die Zahl der zu behandelnden Patientinnem (NNT), flir den Nachweis eines lokal
protektiven Effekts durch die Einnahme von Tamaoxifénjiiber 5 Jahre betrégt 15 Patienten
[293]. Die NNT -Rate fur Subgruppen bet gagt ipsifaterales DCIS 47; kontralatera les DCIS
93; ipsilaterales invasives Karzinom 63 "Und kohtralaterales invasives Karzinom 54
Patienten [293]. Aromatas ehemmet nAghaben beim DCIS einen ahnlichen protektiven
Effekt wie Tamoxifen  [296 ]. Aufgrund des relativ geringen Nutzens fur die individuelle
Patientin mit DCIS wird ,zu “€iner zurlckhaltenden Indikation der adjuvanten
antihormonellen Therapie befmMDCIS'geraten [297]. Diese zeigt einen hoheren Benefit in
der Postmenopause alsfinader “‘Pramenopause [298]. Bei Indikationstellung zu einer
antihormonellen Thepapie{ ist” die Bestimmung des Ostrogenrezeptors beim DCIS
erforderlich [292 '

4.3.3. Risikolasionen
4.3.3.1. Varbemerkung
E K Das therapeutische Konzept bei Risikolasionen soll nach Vorliegen des histologischen
Befundes aus einer Stanz -/Vakuumbiopsie i nterdisziplinar (Radiodiagnostik,

Operateur, Pathologie) erstellt werden

Starker Konsens

Im Rahmen der klinischen Vorsorge und des Mammographie -Screening -Programm s
werden zunehmend klinisch okkulte Risikoldsionen der Mamma entdeckt, die mit
Mikroverkalkungen oder  Architekturstérungen  einhergehen kénnen. Das
Progressionsrisi k o di e s ebenigreel \&randerunge n mit unsicherem malignem
Potenzi al (B3) 6 zus amer@ameundema s[57] istrrecht heterogen und im
Allgemeinen niedriger als beim DCIS. Die Empfehlungen fiir eine Exzision v on
Risikolasionen beziehen sich auf den natirlichen Verlauf, den Subtyp und auf die
Ausdehnung der L&sionen. In den letzten Jahren hat sich die Literaturbasis fir
Empfehlungen zum Management okkulter Risikolasionen deutlich verbreitert und dies
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hat insgesa mt zu einem eher konservativen Ansatz gefuhrt [299]. Die Literatur zu den
Risikolasionen beruht jedoch Uberwiegend auf nicht -randomisierten, retrospektiven
Fallserien einzelner Institutionen, bei denen Informationen zur radiologisch -
pathologischen Korrelatio n oftmals ebenso fehlen wie zur Operationsindikation, wenn

die Lasionen nur in einem Teil der Patientinnen eine Exzision nach sich zog en. Dies
konnte die Schwankungsbreite  des publizierten Upgrades -Risikos bei offener Biopsie
zumindest zum Teil erklaren. D as Vorgehen bei Risikoldsionen ist prinzipiell in einer
interdisziplindren Konferenz unter Berlicksichtigung der pathologisch -radiologischen
Korrelationsdiagnostik individuell zu entscheiden.

4.3.3.2. Atypische duktale Hyperplasie (ADH) in der Stanz - oder Vakuumbio “Wpsie
EK Bei Diagnose einer ADH soll eine offene PE zum Ausschluss einer héhergradigen

Lasion durchgefiihrt werden

Starker Konsens

Bei der atypischen duktalen Epithelhyperplasie "(ABH) handelt es sich um eine
Proliferation isomorph  -atypischer duktaler Epithelien t€rminaler Duktuli oder duktulo -
lobulérer Einheiten (TDLUs) mit  zytologisehen ungd’ strukturellen Merkmalen eines gut
differenziert en DCIS. Die ADH &hnelt marpholagisch einem kleinen, gut differenzierten

DCIS und ist hiervon lediglich dureh, gUantitative Kriterien abgegrenzt. Ein gut
differenziertes DCIS kann nur diagnostiziert werden, wenn die Veranderung in einer

TDLU eine Grof3e von 2 mm Ubérsteigmoder mindestens zwei getrennte Gangstrukturen
homogen betroffen sind  [242, 300 ]. Dabei herrscht auch in der WHO -Expertengruppe
keine Einigkeit dariiber, welchesyder beiden quantitativen Kriterien zu bevorzugen ist

[242, 300]. In _derg “Stanzbiopsie sollte aufgrun d der problemati schen
Differenzi aldiagnose,die Biggnose eines gut differenzierten DCIS nur mit Zurtickhaltung
gestellt werden.“Meistaist es ausreichend , eine Veradnderung als atypische duktale
Epithelproliferation ztpbezeichnen, um eine Exzision zu veranlassen [299]. Es kann aber
davon ausgegangen werden, dass eine ADH gewohnlich klein ist und sich tiber weniger

als 2 3 mm-ausdehnt [301] (http://www.euref.org/european -quidelin _es). Wenn keine
weiteren”Veranderungen am Rese ktat gefunden werden, sollte sich die Therapie nach

der Diagnose einer ADH richten [242, 300]. Das Risiko fiir ein Mammakarzinom im
Langzeitverla ufist fir die ADHumd as 3 & 5-fache erhdht [302-304 ] und das kumulative
Risiko fur ein invasives oder In  -situ -Karzinom wird mit 21% (95% CI 14 628%) [305] bzw.
mit 20% bei einem media nen Follow -up von 17 Jahren angegeben [306].

In klinischen Studien , bei denen eine ADH mittels Stanzbiopsie diagnostiziert wurde :
liegt die Upgrade -Rate zu einem DCIS oder invasiven Karzinom in d  er offenen Biopsie
bei 28% bis 56% [307-311], ist jedoch niedriger bei Konkordanz zwischen
radiologischem und pathologischem Befund [312]. In einer Metaanalyse war die
Upgrade -Rate bei Z. n. Vakuumbiopsie und Diagnose einer ADH deutlich niedriger und
betrug 20,9% [313]. Es gibt verschi edene Ansatze, um eine bessere Abschatzung des
Risikos bei ADH zu erreichen. Diese schlieRen z. B. ein post interventionelles
Mammogramm und eine enge Uberwachung [309], die Anzahl betroffener TDLUs  [314 -
316] oder zytologische Atypien oder Nekrosen ein [316, 317]. Vorschlage zur
Vermeidung einer offenen Biopsie versuchen Subgruppen durch mit Kom bination dieser
Kriterien oder vollstandiger Entfernung von Mikroverkalkungen zu definieren [318, 319].
Dies kann in Einzelféllen bei der Therapieplanung helfen. Die pradiktiven Kriterien
koénnen jedoch aufgrund der geringen Fallzahlen der vorliegenden Studien nicht als
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ausreichend validiert gelten. Daher wird gegenwartig zur offenen PE bei Diagnose einer
ADH in der Stanz - oder Vakuumbiopsie geraten  [299, 320].

4.3.3.3. Lobulare Neoplasie (LN) in der Stanz - oder Vakuumbiopsie
EK Bei isoliertem oder inzidentellem Befund einer LN (klassische Variante) in der Stanz -

oder Vakuumbiopsie und Konkordanz mit der Bildgebung kann auf eine weitere
bioptische Abklérung verzichtet werden. Bei LN mit erhdhtem Risiko (pleomorphe LN,

floride oder tumorartige LN, LN mit Komedotypnekrosen ) sollte eine Exzision der
Veranderung durchgefihrt werden, ebenso bei Diskordanz zum radiologischen
Befund.

Starker Konsens

Die lobulére Neoplasie (LN) ist gekennzeichnet durch eine atypischejProliferation locker
kohasiver oder diskohasiver und im Allgemeinen kleiger, yniformer Epithelien innerhalb

einer terminalen dukto -lobularen Einheit mit oderjghne (pagetoide Ausbreitung in die
Gange. Sie schlie3t sowohl die atypische lobulére Hypetgplasie (ALH) mit Distension und
Distorsion von weniger als 50% der Azini in der hetioffenen terminalen dukto -lobuléaren
Einheit (TDLU) [321], als auch das lobuléargs@arcingma in situ (LCIS) ein. Die LN wird als
nicht -obligate Vorlauferlasion fir das® Mammakarzinom anges ehen [322] und
gleichzeitig als Risikolasion mit erhghtém Tumorrisiko ipsi - und kontralateral. Dabei
wird das Risiko fir ein invasives Karzinom mit etwa 1 - 2% pro Jahr angegeben und fir
das Risiko auf die Lebens zeitWmit 30~ - 40% gerechnet [323, 324]. Das Risiko beim
pleomorphen LCIS liegt moglicherweise hoher [325].

Das Management bei Diagfiosereiner LN in der Stanzbiopsie hangt davon ab, ob die LN

die einzige pathologische V@ erénderung ist, vom Subtyp der LN und von gegebenenfalls
assoziierten pathelogiselien Verénderungen. Bei einem inzidentellen Befund einer
klassischen LNyin der Stanzbiopsie (Ultraschall - oder Vakuumbiopsie) gibt es keine
sichere Indikation®fir eine offene B  iopsie zur weiteren Abklarung und das weitere
Vorgeh€n sollt@ in der interdisziplindren Befundkonferenz festgelegt werden. Ein
abwartendes Verhalten mit Nachbeobachtung ist in dieser Situation vertretbar, da das

Risik@) fir ein Karzinom an der Biopsiestelle innerhalb von 3 - 5 Jahren (d. h. die

Wahr scheinlichkeidt eines ¢(bersehenen Ka[¥i.noms)
Dagegen besteht im Falle einer radiologisch -pathologischen Diskordanz der Befunde, d.

h. wenn der pathologische Befund nicht die radiologisc he Index -Lé&sion (z. B.Herdbefund

oder malignomtypischer Mikrokalk) erklart, ein hdheres Risiko. In dieser Situation sollte

eine weitergehende Abklarung mittels repréasentativer offener Biopsie erfolgen [242,

326, 327].

Zu den Varianten der LN und gleichzeitig zu den lobuléaren intraepithelialen Neoplasien

mit erhéhtem Risiko fur ein spéteres invasives Karzinom gehoren das LCIS mit
Komedotyp -Nekrosen, das pleomorphe LCIS und das floride LCIS. Diese Sonderformen

des LCIS kdnnen klinisch mit einem Herdbefund bzw. radiologisch ausgedehnte
Mikroverkalkungen, wie beim DCIS, einhergehen und sind gehauft mit einer (Mikro -
)Invasion assoziiert [328, 329]. Beim pleomorphen LCIS finden sich hodhergradige
zellulare Atypien, teilweise auch einhergehend mit massiv distendi erten Lappchen und
Befall der Gange sowie Ausbildung von Komedotyp -Nekrosen und Mikroverkalkungen.
Das pleomorphe LCIS unterscheidet sich von einem duktalen Carcinoma in situ durch

die zellulare Morphologie und den Verlust der E -Cadherin Expression [330]. Liegen diese
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Varianten einer LN mit erhthtem Risiko vor (pleomorphe LN, floride oder tumorartige

LN, LN mit Komedotyp -Nekrosen), sollte eine Exzision der Veranderung durchgefuhrt
werden [299, 326, 331, 332]. Die B-Klassifikation der klassischen LN erfolgt als B3,
solange nicht die Kriterien fir ein pleomorphes LN oder einer LN mit Komedotyp -

Nekrosen vorliegen, die eine Einstufung als in die B5a -Kategorie rechtfertigen  [333].
4.3.3.4. Flache Epithelatypie (FEA) in der Stanz - oder Vakuumbiopsie
E K Bei Diagnose einer FEA kann auf eine  offene PE verzichtet werden, wenn die suspekten

Verkalkungen mittels Vakuumbiopsie bildgebend bereits vollstandig oder
weitestgehend vollstandig entfernt wurde. Bei radiologisch ausgedehnten
begleitenden Verkalkungen oder bei Diskordanz zum radiologischen Befund soll eine
reprasentative offene PE erfolgen

Starker Konsens

Der Begriff flache Epithelatypie (FEA) ist der von def"WHO_bevorzugte Begriff fur die
Kolumnarzellhyperplasie mit Kernatypien [242, 334]. Im typischen Fall sind
intraluminale Mikroverkalkungen, die Sekretkalk (dagstellen, mit der FEA assoziiert und

fuhren zur Abklarung und zur Diagnose eingfREA. Morphologisch und auf molekularer

Ebene gibt es vielfa che Beziehungen und Gemeinsamkeiten der FEA mit der atypischen
duktalen Epithelhyperplasie (ADH) unds@eslobblaren Neoplasie [335]. Nicht selten treten
diese Veranderungen gemeingam {auf [336] und gelten als frihe, nicht obl igate
Vorlauferlasionen im low -grade “Pathway fir die Multistep -Kanzerogenese des
Mammakarzinoms [337 -339).

Das Risiko fur eine hohgrgradige Lasion (DCIS oder invasives Karzinom) in einer
nachfolgendengoffenen Biopsie betrégt in neueren Studien und unter Berlcksichtigung

der pathologisch*@histelegischen Korrelation weniger als 10% [340 -343]. Bei vollstandiger
oder weitgehengd vollstandiger Entfe  rnung der Mikroverkalkungen kann daher auf eine
weitergehefide Abklarung mittels offener Biopsie verzichtet werden [299, 344, 345].
Dies  etrifft “die Entfernung von Mikroverkalkungen mittels 9G - oder 11G -
Vakuumbiop sie [346].

4.3.3.5. ADH, LN, FEA in der offe  nen Biopsie
EK Bei Vorliegen einer klassischen LN oder einer FEA (alleine oder in Kombination mit

einem invasiven Karzinom) am Resektionsrand ist keine Nachresektion erforderlich.
Bei Vorliegen einer isolierten ADH am Resektionsrand sollte eine Nachresektion
erfolgen. E benso sollte bei Vorliegen einer LN mit erhéhtem Risiko am Resektionsrand
(alleine oder in Kombination mit einem invasiven Karzinom) eine Nachresektion
erfolgen .

Starker Konsens

Fur das Vorgehen bei Diagnose einer Risikolasion (ADH, LN, FEA) in der offenen Biopsie
ist zu unterscheiden, ob es sich um einen Begleitbefund in Zusammenhang mit einem
invasiven Karzinom oder einem duktalen Carcinoma in situ oder um eine isolierte
Verande rung handelt. Bei den Lasionen mit niedrigem Risiko (klassische LN oder FEA)
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am Resektionsrand ist keine Nachresektion erforderlich [326, 347]. Dagegen wird bei
einer LN mit erh6htem  Risiko am Resektionsrand (alleine oder in Kombination mit einem
invasiven Karzinom) eine Nachresektion empfohlen, da sich diese Verédnderung
intraduktal ausbreit et und biologisch einemlow -grade DCIS &hnelt [326, 331, 347, 348].
Bei einer isolierten atypischen duktalen Hyperplasie (ADH) am Resektionsrand in der
offenen Biopsie ist, dhnlich wie bei der ADH in der Stanzbiopsie, zu beriicksichtigen,

dass der Befund moglicherweise nicht reprasentativ ist. Da die ADH nur aufgrund
quantit ativer Kriterien von einem gut differenzierten DCIS abgegrenzt wird, sollte hier
gegebenenfalls eine Nachresektion zum Ausschluss hohergradiger Veranderungén

erfolgen.
4.3.3.6. Papillom in der Stanz - oder Vakuumbiopsie
E K Bei histologischer Diagnose eines mittels Bildgebung entdeckten Milchgangspapilloms

oder eines Papilloms mit ADH soll eine Exzision durchgefuhrt werden, diese kann auch
als Vakuumbiopsie erfolgen , sofern keine Atypien vorliegen

Starker Konsens

Die Diagnose eines Milchgangspapilloms in der Stanzbiopsie (Ultraschall -gesteuert oder
Vakuumbiopsie) bedeutet, @hnlich wie beifdenyiibrigen B3 -Lasionen, ein Risiko einer
hoéhergradigen Lasion in einer nachfolgenden,offenen Biopsie. Dies betrifft weniger die
histologische Differenzialdiagnose fgegeniber einem papillaren DCIS oder einem
papillaren oder solid -papillaren Karzipoms, die ohne weiteres an der Stanzbiopsie
erfolgen  kann. Vielmehrgq#besteht die Problematik der Heterogenitdt des
Milchgangspapilloms und_die My,_40glichkeit der Assoziation der Lasion mit einem DCIS
oder einem invasiven Karzipem,Hintergrund ist die Frage nach der Reprasentativitat der
Stanzbiopsie. DahehiSt zudehst zu berlicksichtigen, ob es sich bei dem Befund um eine
inzidentelle Lasion, alse m  ein kleines, nur histologisch erkennbares Papillom oder
Mikropapillom4, handelt (mit zu vernachlassigendem Risiko), oder um einen
bildgebenden Betand, der nur partiell in der Stanze erfasst ist. Weiterhin ist das Upgrade -
Risiko davon‘abiangig, ob Atypienv  orliegen, es sich also um ein Papillom mit ADH bzw.

um einaatypisches Papillom handelt.

In einep neueren Metaanalyse von 34 Studien betrug die Upgrade -Rate beim Papillom
7,0% gegenlber 36,9% beim atypischen Papillom. Dartber hinaus zeigte sich eine
gering ere Tendenz zum Upgrade in den neueren Studien nach 2005 [349]. In der
Literatur wir d trotz des relativ geringen Upgrade  -Risikos beim benignen Papillom
Uberwiegend eine Empfehlung zur Nachexzision bei stanzbioptischer Diagnose eines
Papilloms ausgesprochen [350-353]. Eine ausschlief3lich radiologische
Verlaufsbeurteilung ist b ei kleinen oder inzidentiellen Papillomen vertretbar, ebenso
wenn das Papillom bereits durch die Stanz - oder Vakuumbiopsien vollstandig exzidiert
wurde und die Mamma bildgebend gut tberwachbar ist [299, 354]. Als Alternative zur
offenen Biopsie kann die Komplettierung auch mittels Vakuumbiopsie erfolgen [355].
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4.3.3.7. Papillom in der offenen PE
EK Bei Nachweis eines Papilloms oder eines Papilloms mit ADH in einer offenen Biopsie

ist kein weiterer Eingriff  erforderlich. Bei Vorliegen von Atypien am Resektionsrand
sollte eine Nachresektion erfolgen

Starker Konsens

Das weitere Vorgehen bei einem Befund eines benignen Milchgangspapilloms odepeines
Papilloms mit ADH in einer offenen Biopsie ist abhangig vo n der Frage fach eventdell
begleitenden atypischen Veranderungen, zum Beispiel eines DCISSIm umgebenden
Parenchym. B eim Fehlen solcher Veranderungen ist kein weiterer Eindkiff erf@sderlich.

Die Empfehlung zur Vervollstandigung der Exzision eines atypisgfien Papilloms im
Resektionsrand beruht auf der moéglichen Assoziation mit einem g@t differenzierten

DCIS, das ansonsten nicht vollstéandig exzidiert ware [3564 354)].
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4.4. Operative Therapie des invasiven Karzinoms

4.4.1. Generelle Empfehlung

Empfehlungsgrad Basis der Therapie fur alle nicht fortgeschritenen Mammakarzinome ist die
A Tumorresektion in sano (RO  -Status).

Level of Evidence Leitlinienadaptation:  [358, 359]

la

Starker Konsens

Level of Evidence  Der Resektionsrandstatus hat einen prognostischen Effekt beim invasiven
Mammakarzinom. Es besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
1a Resektionsrandstatus (positiv vs. negativ) und der Lokalrezidivrate.

Leitlinienadaptation:  [358]
Quelle: [360]

Starker Konsens

Die komplette EntferAaung des Tumors mit freien Resektionsgrenzen ist Voraussetzung

fur ein niedriges LC@kalrezidivrisiko. Das Lokalrezidivrisiko wird entscheidend durch die
Tumorbiologie “bestimmt. Die Erweiterung der Resektionsgrenzen bei biologisch
aggressivengiumoren (z.  B. triple -negativ, HER2 -positiv) fuhrt nicht zu einer Senkung
lokalefRezidive. Daher wird bei allen intrins ischen Subtypen, auch bei begleitendem
DCiS, die Resektion als ausreichend erachtet, wenn am Schnittrand keine Tumorgewebe
nachwei s b arink onstt u nf crBi)netrisch definierter Mindestabstand zwischen

Tumorgewebe und Schnittrand wird nicht geforder t [361]. Diese Aussagen gelten
allerdings nur unter der Voraussetzung, dass die indizierten adjuvanten
Therapiemalinahmen (systemische Therapie, Radiotherapie einschlie3lich Boost)

duchgefiihrt werden  [360].

Eine Nachrese ktion ist bei einer RO -Resektion auch bei knappen freien Schnittgrenzen
nicht indiziert. Bei extensiver intraduktaler Komponente kann ggf. ein groRerer
Sicherheitsabstand sinnvoll sein ( siehe Kapitel 4.3.2 DCIS).

Auch die adjuvante Strahlen - und Systemtherapie haben einen Einfluss auf die
Lokalrezidivrate. Voraussetzung fir deren o ptimale lokale Wirksamkeit ist jedoch die RO -
Resektion. So sind die Effekte der Boostbestrahlung nach brusterhaltender Operation
beziglich der Lokalrezidivrate nur zu erkennen, wenn eine RO -Resektion durchgefuhrt
wurde [362]. Der Einfluss einer adjuvanten Therapie und biologischer Faktoren wie Alter

der Patientin und Differenzierungsgrad des Tumors auf die Lokalrezidivrate ist
insbesondere bei einer R1 -Resektion unklar. Bisher verfi gbare Daten stammen aus
Uberwiegend retrospektiven Studien mit kleinen Kollektiven.
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Grundsatzlich  sind die makroskopische und mikroskopische Beurteilung der

Resektionsrander sowie die Angabe des minimalen Sicherheitsabstandes unter

Berlicksichtigung  der Top ographie und des Tumortyps (DCIS oder invasiv) eine
unabdingbare Vo raussetzung fur die  Qualitatssicherung der  brusterhaltende n Therapie.

Die  Absetzungsrdnder mussen hierzu eindeutig markiert werden ( z. B.
Fadenmarkierung) , um bei Bedarf eine gezielte Nachresektion zu ermdglichen. Das

Tumorbett sollte mit (Titan  -)Clips intraoperativ markiert werden, um eine zielgenaue
Boost-Bestrahlung zu erm°glichen (Vermeidupg des age

4.4.2. Brusterhaltende Therapie

Randomisierte klinische Untersuchu  ngen haben gezeigt, dass unter Beriicksichtigung
bestimmter klinischer und histologischer Parameter die brusterhaltende@lherapie
identische Uberlebensraten wie die Mastektomie erzielt.

Level of Evidence Zje| der operativen Therapie ist die Tumorentfernung im Gesunden . Dabei ist eine
brusterhaltende Therapie (BET) mit nach  folgender Radiotherapie  der gesamten Brust
1a beziiglich des Uberlebens der alleinigen Mastektomie gleichwertig.

Leitlinienadaptation:  [358, 359], Quellen: [363-369 ]

Starker Konsens

EK Essollen alle entsprechende n Patientinnen mit oder ohne vorausgegangene primére
Systemtherapie Uber die  Mdoglichkeit der brusterhaltenden Therapie (BET) und der
Mastektomie mit der  Option einer primaren oder sekundaren Rekonstruktion
aufgeklart werden.

Konsens

Indikationen zur brusterhaltenden Therapie des Mammakarzinoms sind:
71 lokal begrenzte nichtinvasive Karzinome der Brust (DCIS, vgl. Kapitel 4.3)

1 invasive Karzinome mit ginstiger Relation von TumorgréRe zu Brustvolumen

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

Die Resektionsrander sollten bei der histopathologischen Untersuchung tumorfrei (R0)
sein, kein Tumor am Tuscherand  [358]. Eine Nachresektion ist bei einer RO  -Resektion

auch bei knappen freien Schnittgrenzen nicht indiziert. Bei extensiver intraduktaler
Komponente kann ggf. ein gréRerer Sicherheitsabstand sinnvoll sein ( siehe Kapitel 4.3.2
DCIS).

Von einer brusterhaltenden Therapie so  llte Abstand genommen werden bei (siehe Kap.
4.4.3 Mastektomie) [180, 370-372]:

1 inkomplette r Entfernung des Tumors (inkl. intraduktale Komponente), auch
nach Nachresektion
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1 inflammatorisches Mammakarzinom (in der Regel auch bei pathologischer
Komplettremission)

1  bei Kontraindikationen zur Nachbestrahlung nach brusterhaltender Therapie bei
absoluter Indikation zur Bestrahlung

1 Waunsch der aufgeklarten Patientin

Zu beachten ist, dass bei Patientinnen unter 40 Jahren mit einem gering differenzierten
Mammakarzinom und nicht ausreichender adjuvanter systemischer und Strahlentherapie
ein erhohtes Risiko fir ein lokales Rezidiv nach BET besteht [373].

Beim Vorliegen eines multizentrischen Karzinoms kann in Einzelfallen eipe
brusterhaltende Therapie erwogen werden, wenn die Schnittrnder tumorfrei§ ind (siehe
Kapitel 4.4.3 Mastektomie ) [374 -381].

Ist die Lasion praoperativ nicht tastbar, muss sie durch eine bildgebtiigsgesteuer te
Markierung, wie zum Beispiel eine Drahtmarkierung, lokalisiert ufid entsprechend dieser
Markierung exstirpiert werden [382-384]. Das entnommene /Gewebe ist durch das
gleiche bildgebende Verfahren, das zur Markierung gedient fxat, auf Vollstandigkeit zu
Uberprufen. Eine zusatzliche postoperative mammagraphischie bzw. son ographische
Kontrolle kann die Vollstandigkeit des exstirpiertensBefundes bestatigen.

Das entnommene Brustgewebe muss zwingend magkiert werden, damit der Pathologe
es orientieren kann.

Das Tumorbett sollte fur die spatere/Boost -Bestrahlung mit Clips verse hen werden, um
eine korrekte Applikation dek Beest -Bestrahlung auch nach intramamméaren
Verschiebeplastiken zu ermdglichen [362, 385].

Fir die Defektdeckunggmitiertsstandigem Gewebe nach brusterhaltender Operation
kénnen  verschiedéne (| operative  Methoden im  Rahmen  onkoplastischer
Therapiekonzepte, angewendet werden (z. B. lokale glandu lare Lappenplastiken,
Tumorlage -adap ti€ite -Reduktion oder Rotationslappen)  [386].
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4.4.3. Mastektomie

Empfehlungsgrad Eine Mastektomie soll bei folgenden Indikationen durchgefiihrt werden:

A 1 inkomplette Entfernung des Tumors (inkl. intraduktale Komponente), auch
nach Nachresektion

f inflammatorisches Mammakarzinom (in der Regel auch bei pathologischer
Komplettremission)

1 bei Kontraindikationen zur Nachbestrahlung nach brusterhaltender Therapie
bei absoluter Indikation zur Bestrahlung

Wunsch der aufg eklarten Patientin

Level of Evidence Leitlinienadapta tion: [370]

2b Quellen: [180, 371, 372]

Konsens

Empfehlungsgrad Unter Berlicksichtigung von tumorfreie n Resektionsréandern kann die Mastektomie
O auch als hautsparend mit oder ohne Erhalt des MAK durchgefuhrt werden.

Level of Evidence Quellen: [387-390]

2a

Starker Konsens

Empfehlungsgrad Unter Berucksichtigung der Tumorlokalisation und TumorgrofRe kann bei
O multizentrischem Sitz im Einzelfall auf eine Mastektomie verzichtet werden.

Level of Evidence Quellen: [374-381]

2a

Starker Konsens
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Empfehlungsgrad Eine  kontralaterale  prophylaktische = Mastektomie sollte bei Nicht -
Mutationstréagerinnen bzw. bei Patientinnen ohne Nachweis einer familidren
B Hochrisikosituation ~ zur Reduktion des kontralateralen Mammakarzinomrisikos nicht

durchgefiihrt werden.

Level of Evide nce Leitlinienadaptation:  [359]

2b Quellen: [160, 170, 391]

Starker Konsens

Die modifiziert radikale Mastektomie wird immer dann durchgéfuhrt, “Wenn ein
brusterhaltendes Vo rgehen nicht mdéglich ist bzw. die Tumorgréf3enagsdehnung und
damit das Rezidivrisiko erhoht sind. Dies gilt weiterhin fufl dasy inflammatorische
Mammakarzionom, auch nach neoadjuvanter Chemotherapie, fiir eine auch nach
Nachresektion inkomplette Tumorentfernun gfund” prinzipiell immer aufgrund des
Wunsches der Patientin. Welches kosmetische Ergebhis in“Anbetracht des onkologisch
moglichen Vorgehens auch nach rekonstruktigen MaRnahmen erreichbar ist und

erwartet wird, muss im Dialog mit der Patientin“realjstisch e ingeschéatzt werden. Die
Schnittfihrung sollte spatere Rekonstruktionsmdglichkeiten bertcksichtigen. Das
gesamte Brustdriisengewebe, die Haut Uhd der Mamillen -Areola -Komplex und die

Pektoralisfaszie werden entfernt. DiefPektoralismuskulatur bleibt erhalten.

Hautsparende Mastektomiefgrmeniwurden bisher nicht in prospektiven randomisierten
Studien mit der modifizierten, radikalen Mastektomie verglichen, zeigen aber in
Langzeitstudien und Metaahalysen vergleichbare Rezidivraten. Voraussetzung ist die
histopatholo gischgnachgéwiesene Tumorresektion in sano, d. h. die Entfernung des
gesamten Drisenkorpers (soweit moglich).

Die modifiziert fadikale Mastektomie ist in den letzten Jahren zunehmend zugunsten

der hautsparendenMaste ktomie (skin -sparing mastectomy SSM) mit und ohne Erhalt des
Mamillen_-Areola -Komplexes (MAK) verlassen worden. Zahlreiche Kohortenstudien bzw.
Metaanalyseén bestatigen, dass es mit diesen Techniken nicht zu einer erhéhten
Lokalredizivrate im Vergleich zur modifiziert radikalen Mastektomie kommt [389, 390].
Voraussetzung hierfur ist eine adaquate, leitliniengetreue adjuvante Therapie und bei

Erhalt des MAK ein areolafe rner Tumor sowie histologisch tumorfreies retroareoléares
Gewebe [387]. Patienten mit fortgeschrittener Tumorgrd3e zeigen ebenfalls keine
erhbhte Lokalrezidivrate durch eine SSM | sondern erleiden haufiger ein Rezidiv durch
eine Metastasierung.

Mehrere retrospektive Kohorte nstudien weisen darauf hin, dass die brusterhaltende
Therapie auch bei Vorliegen einer Multifokalitdt oder Multizentrizitdt unter der
Voraussetzung einer leitliniengerechten adjuvanten Therapie und unter Sicherstellung
histologisch freier Resektionsréander nicht mit einer erhdhten Lokalrezidivrate im
Vergleich zur Mastektomie verbunden ist. Die limitierte Datenlage rechtfertigt keine
generelle Empfehlung fir eine BET. Eine brusterhaltende Operation kann jedoch mit der
Patientin unter Aufklarung tber die Vor - und Nachteile individuell erwogen werden,
sofern damit ein kosmetisch zufriedenstellendes Ergebnis erreicht werden kann.

Zum jetzigen Zeitpunkt gibt es keine Hinweise darauf, dass eine prophylaktische
Mastektomie der Gegenseite bei Patientinnen mit Brustk rebs und ohne familiare r
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Hochrisikosituation ~ bzw. ohne BRCA1/2 Mutation die Prognose im Hinblick auf das
Uberleben verbessert [160, 170, 391]. Fur Patientinnen mit familiarer
Hochrisikosituation ~ oder mit nachgewiesener Mutation sollte die Entscheidung zur
prophylaktischen, kontralateralen Mastektomie nach ausfiihrlicher Diskussion mit der
Patientin in einem interdisziplindren T eam getroffen werden.

4.4.4, Plastisch rekonstruktive Eingriffe

Empfehlungsgrad Jede Patientin, bei der eine Mastektomie durchgefiihrt wird , soll Uber die Moglichkeit
einer sofortigen oder spateren Brustrekonstruktion bzw. den Verzicht auf

A rekonstruktive MaRnahmen aufgeklart werden; dabei sollte ein Kontakt zu
Betroffenen bzw. Selbsthilfegruppen oder Selbsthilfeorganisationen angeboten
werden .

Level of Evidence Leitlinienadaptation:  [359]

2b Quellen: [389, 392] ; [29]

Starker Konsens

Die  Brustrekonstruktion scheint keinen Einfluss auf den onko logischen
Krankheitsverlauf oder die Erkennungfvonikokalrezidiven zu haben [389, 392, 393]. Die
Datenlage ist jedoch aufgrund fehlender randomisierter Studien nicht ausreichend. Die

Entscheidung , ob die Brustiekonstruktion sofort oder zu einem spéateren Zeitpunkt
erfolgt, ist abhéangig von derimdividuell en Situation der Patientin und i  hren Wiinschen
[394]. Eine Sofortrekogstiuktion kann fir die Patientin mit geringerer psychischer
Belastung verbundefi séing Manche Frauen winschen sich allerdings nach der
DiagnosestellungyundiRr , iméartherapie des Mammakarzinoms einen zeitlichen Abstand,

um sich mit den M@glichkeiten plastischer Operationen in Ruhe auseinander setzen zu
koénnen. Dige Moglichkeiten der Brustrekonstruktion umfassen Implantate, Eigengewebe

oder digsKomhbination von beiden. Welches Verfahren fir die einzelne Patientin infrage
kommé@hgt neben der personlichen Vorstellung der Patientin auch ab von den
k@fperlichen Gegebenheiten (GroRe der Brust, Eigengewebe vorhanden) und ob eine

Strahlentherapie geplant oder friher erfolgt ist. Nach vorausgegangener Bestrahlung ist
derBrustwiederaufbau mit kdrpereigenem Gewebe der Anwendung von Expandern oder
Implantaten vorzuziehen, da bestrahltes Gewebe nur noch eingeschréankt dehn - und

formbar ist [395]. Falls eine Strahlentherapie geplant ist, sollte zunachst ein Expander

oder ein Implantat im Sinne eines Spacers eingesetzt werden und die Gewebsreaktion

nach der Bestrahlung abgewartet werden, um dann Uber die optimale
Rekonstruktionstechnik  (autolog/ alloplastisch)  zu entscheiden [396-398]. Eine
angleichende Operation der gegenseitigen Brust kann erforderlich werden, um ein
symmetrisches Bild zu erreichen. Die Wiederherstellung der Brustwarze erfolgt durch
Rekonstruktion des M amillen -Areola -Komplexes und/ oder durch Tatowierung [386]. Die
Méglichkeiten und Indikationen der plastischen Rekonstruktion sind im Anhang 11.2.1:
Abbildung 6, die Klassifikation der Eingriffe in Abbildung 7 [386] dargestellt.
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4.4.5. Operative Therapie der Axilla
EK Das axillare Staging soll Bestandteil der operativen Therapie des invasiven

Mammakarzinoms sein.

Konsens
Empfehlungsgrad Das axillare Staging soll mit Hilfe der Sentinellymphknoten -Entfernung (SLNB) bei
A palpatorisch und sonographisch unauffalligem Lymphknotenstatus erfolgen.
Level of Evidence Leitlinienadaptation:  [359]
Quellen: [29, 271, 399]
la

Starker Konsens

Empfehlungsgrad Klinisch aufféllige, aber bioptisch bisher negative Lymphknoten sollten im Rahmen
B der SLNB mitentfernt werden

Level of Evidence Quellen: [29, 400]

2b

Starker Konsens

Empfehlungsgrad Bei Patientinnen mit pT1 -pT2/cNO -Tumoren, die eine brusterhaltende Operation mit
anschlie@ender  perkutaner  Bestrahlung  Uber tangentiale ~ Gegenfelder

B (Tangentialbestrahlung) erhalten und einen oder zwei positive Sentinel -Lymphknoten
aufweisen, sollte auf eine Axilladissektion verzichtet werden

Level of Evidence Quelle: [271]

1b

Konsens
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Empfehlungsgrad Patientinnen , die eine Mastektomie erhalten oder bei denen die unter d. genannten
Kriterien nicht zutreffen, sollten eine axillare Dissektion oder eine Radiotherapie der
B Axilla erhalten

Level of Evidence Quellen: [271, 401]

1b

Starker Konsens

Empfehlungsgrad Bei ausschlieBlicher Mikrometastasierung soll auf eine gezielte Therapie der
A Lymphabflussgebiete (Operation, Radiotherapie) verzichtet werden

Level of Evidence Quellen: [402, 403]

1b

Starker Konsens

Empfehlungsgrad Bei Patientinnen, die eine primar systemische Therapie (PST) erhalten, und
pratherapeutisch einen palpatorisch und sonographisch negativen

B Lymphknotenstatus aufweisen, sollte der SLN nach der PST durchgefihrt werden

Level of Evidence Leitlinienadaptation:  [359]

2b Quellen: [404, 405]
Konsens

Empfehlungsgrad Bei Patientinnen, die eine primar systemische Therapie (PST) erhalten und

préatherapeutisch einen stanzbioptisch positiven (cN1) und nach der PST einen
B klinisch negativen Nodalstatus aufweisen (ycNO), sollte eine Axilladissektion
erfolgen.

Level of Evidenc e Quellen: [406, 407 ]

2b

Konsens
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EK Bei Patientinnen, die eine primar systemische Therapie (PST) erhalten und vor und
nach der PST einen positiven Nodalstatus aufweisen, soll ein e Axilladissektion
durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

EK Bei Nachweis einer Fernmetastasierung soll auf ein axillares Staging verzichtet
werden.

Starker Konsens

Die Sentinel -Node -Biopsie (SLNB) ist eine zielgerichtete  operative MalRnahme fir die
Erfassung des Nodalstatus beim Mammakarzigom.” Das Verfahren dient der
Identifikation von Patientinnen mit erhdhtem systemischen und lokalen Risiko und der
Planung der adjuvanten Therapie.

Unter der Voraussetzung einer standardisierten und qualitatsgesicherten Durchfihrung

weist die SLNB eine hohe Staginggenauigkeit und eine erheblich reduzierte Schulter -Arm -
Morbiditat auf. Die SLNB4g€ht mit, einer sicheren lokalen Kontrolle (axillare Rezidive

< 1 %) einher [271].

Die SLNB ist hei” allend Patientinnen indiziert, die einen klinisch negativen
Lymphknotenstatus aufweisen und fir die ein axillares Stagin g erforderlich ist  [271].

Die SLNB ist belkliniSchem Verdacht auf fortgeschrittene Lymphknotenbeteiligung und
tumordurchsetzte Lymphknoten nicht indiziert [271]. Um préoperativ zu klaren, ob
tatsachlichmeine Lymphknotenmetastasierung bei klinisch und/oder sonographisch
auffélligenglymphknoten vorliegt, kdnnen eine ultraschallgestiitzte FNA oder eine
Biopsigyder verdachtigen Lymphknoten hilfreich sein. Der histolog ische Nachweis einer
Lymphknotenmetastasierung schlie3t die Anwendung der Sentinel -Node -Biopsie aus.

Bei Patientinnen mit histologisch nachgewiesenem Tumorbefall der Axilla kann die
operative Entfernung der axillaren Lymphknoten indiziert sein. Bei Patient innen mit
positivem Nodalstatus liefern die Anzahl befallener Lymphknoten bzw. das Verha Itnis
befallener zu untersuchter Lymphknoten ggf. Informationen fiur die Auswahl der
nachfolgenden antineoplastischen Systemtherapie : wie auch adjuvanten
Strahlentherapi e.

Eine randomisierte Studie der American College of Surgeons Oncology Group (ASOG
Z0011 -Studie) untersuchte den Stellenwert einer Axilladissektion bei Patientinn en mit
T1- und T2 -Tumoren und 1 &2 positiven SLN, bei denen eine brusterhaltende Therapie

mit n achfolgender perkutaner Radiotherapie der gesamten betroffenen Brust Uber
tangentiale Bestrahlungsfelder (WBI) durchgefiihrt worden war in Bezug auf die
lokoregionare Rezidivrate und das Gesamtiiberleben. Dabei konnte kein Vorteil fur die
Axilladissektion id entifiziert werden [402, 408]. Auf Grund von methodischen
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Limitierungen der Studie wurde eine Evidenzrecherche durchgefiihrt, bei der die
I rrtumswahrscheinlichkeit der St u4b®le als aunkl aro

In weiteren randomisierten Studien wurde der klinische Wert einer Dissektion axillarer

oder weiterer regionaler Lymphknoten bei unterschiedlichen Patientinnenkollektiven mit
niedrigem Risikop rofil untersucht [366, 410-413]. Hierbei war eine Axilladissek tion
ebenfalls nicht mit ein  em Uberlebensvorteil verbunden.

AuBer in der NSABP -B-04-Studie wurde in den o. a. Studien generellg€ine
Tangentialfeldb estrahlung der Brust und somit eine Teilbestrahlung der Axilla
(zumindest in Level [)  durchgefihrt. AuBerdem wurde zum Teil zuSatzlich™in
Subkollektiven eine gezielte Strahlentherapie der Axilla durchgefiihrt [413]. DiePNSABP-
B-04 -Studie ist somit die einzig e verfligbare Studie, in der bei positivefpAxilla keine
weitere T herapie (d. h. keine O P, keine Systemtherapie und auch keiie Radiotherapie)
erfolgte. In dieser Studie hatten im axillar operierten Kollektiy'38% der Patientinnen
histologisch Lymphknotenmetastasen. Im nicht behande lten Kallektiv wurden 19 %
wegen axillarer Rezidive nachoperiert. Dies erlaubt den Schluss;dass bei unbehandelter

Axilla tumorbefallene Lymphknoten nur in etwa 50 % dépFalleklinisch apparent werden.
Es ist somit nicht geklart, welchen Einfluss die(\Sirahlgnth€rapie auf das axillare
Rezidivrisiko bei befallenen Sentinel -Lymphkmnotem™ und Verzicht auf ein e

Axilladissektion hat und welches Therapieverf@ghren am ehesten geeignet ist, das
regionale Rezidivrisiko mit den geringsten_ Nebenwirkung en bzw. Spéatfolgen zu
mindern.

Durch die vorliegenden Daten ergibt ‘Sich “die begrindete Option, in dem o. g.

Patientinnenkollektiv der Z0011" , -Studie” bei positivem SLN auf eine Axilladis  sektion zu
verzichten. Dies betrifft  verallemy, Patientinnen, bei denen  nicht mit weiteren befallenen
Lymphknoten gerechnet wird§und/oder bei denen die Identifikation zuséatzlicher
Lymphknotenmetastaseif kelhe Anderungen in der adjuvanten Therapiefiihrung erge ben
wirden . Patientinne® mi (t elnem T1 - oder T2 -Tumor und 1 &2 positiven SLN kann  somit
der Verzicht aufieine Axilladissektion bei brusterhaltender Therapie angeboten werden,

sofern diese auf digyderzeit bestehende Daten lage aufmerksam gemacht werden. Ein
Ersatz dergAxillagissektion durch eine Radiotherapie der Axilla kann als Alternative
erwogen werdens

Patientinnen mit Mikrometastasen im SLN sollte keine axillare Dissektion empfohlen
Werdeny da es keine Hinweise fur ein erhdhtes regionéres Lokalrezidivrisi ko gibt [403].

Ratientinnen, die eine Mastektomie erhalten oder bei denen auf eine postopera tive
Radiotherapie der betroffenen Brust verzichtet wird, sind in der Regel keine geeigneten
Patientinnen fiir einen Verzicht auf die Axilladissektion.

Ein Verzicht auf jegliche axillare Intervention kann in Ausnahmesituationen (z. B. hohes

Alter, Multimor biditdt u. a. m.) erwogen werden [366, 410, 411, 413]. In Deutschland
wird derzeit die Insema -Studie (LKP: Prof. Dr. Th. Reimer, geftrdert von der DKH)
durchgefiihrt, um prospektiv Patientinnen zu identifzie ren, bei denen auf ein axillares
Staging verzichtet werden kann. Bei Patientinnen im Stadium einer Fer nmetastasierung
(M1) ist ein axillares Staging nicht indiziert.

Bei Patientinnen, die mit einer primér systemischen Therapie (PST) behandelt werden , ist
das optimale Vorgehen im Bereich der Lymphabflusswege nicht abschlieRend geklart.

Dabei muss zwischen Frauen unterschieden werden, die primér klinisch (palpatorisch

und sonographisch) unaufféllige Lymphnoten aufweisen , und denen , deren Nodalstatus
primar al s suspekt eingestuft wird.
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Frauen mit einem klinisch unauffélligen Lymphknotenstatus profitieren von einem
axillaren Staging nach der PST. Sie vermeiden eine Operation (vor der PST) und mdgliche
Folgetherapien bei klinisch okkulten, positiven Lymphknoten, die durch die
Systemtherapie erfolgreich behandelt werden [414]. Darlber hinaus kann die
histopathologische Komplettremission (Ansprechen der Systemtherapie auf den Tumor

in der Brust und den Lymphknoten), ein wichtiger Endpunkt in klinischen Studien, nur

dann ermittelt werden, wenn der Lymphknotenstatus nach der Systemt herapie erfasst
wird. Die Durchflihrbarkeit (Detektionsrate) sowie die Genauigkeit ( Falsch -Negative,-Rate)
scheinen in diesem Kollektiv vergleichbar mit primér operierten Patientinnen zu seif

[404].

Bei Patientinnen ohne Klinischen und/oder bildgebenden Verdacht auf eine “axillare
Metastasierung, bei denen eine PST geplant ist, kann die SLNB daher entweder vor oder
nach der PST durchgefiihrt werden. Die Entscheidung héngt vo n“der /Abwagung der
klinischen Relevanz und der Konsequenzen fir mog liche Ther _apieentscheidungen ab
[414].

Bei Patientinnen, die primar einen suspekten LymphknotenStatus aéifweisen, sollte eine
minimal invasive Abklarung des auffélligen Lymphknoteng dufch Stanzbiopsie oder
Feinnadelaspiration  durchgefiihrt werden. Bei*Qeinem gesicherten  priméaren
Lymphknotenbefall sind die Erfolgsraten der SLNB (Detektionsrate, Falsch -Negativ -Rate)
nach PST deutlich eingeschrankt [406, 407 [."Daber wird bei diesen Patientinnen eine
Axilladissektion nach der PST empfohlen.

Neuere Verfahren, die moglicherweis€ zu'@iner verbesserten Detektion und Genauigkeit

der SLNB (bei priméar nodalpositiven Ratientinnen) nach PST fuhren kénnen, wie die Clip -
oder Seedmarkierung [415¢sind'derzeit noch unzureichend evaluiert und kénnen fur die
klinische Routine nicht empfohlen werden.

Ausrei chende Datengbeziigligh des lokoregionaren Rezidivrisikos einer SLNB nach PST
sind bisher nichi, vErligbar. Insbesondere ist nicht geklart, ob sich die ungunstigere
Falsch-Negatiy -Rate der SLNB nach PST bei Frauen mit primér positiven Nodalstatus in
eine erh 6hte Rate an‘lokoregiondren Rezidiven oder ein ungunstigeres Gesamtuberleben
Ubertragt.

Aufgrund der noch nicht ausreichend vorliegenden Informationen werden die
Durchfithrung von klinischen Studien zu dieser Fragestellung und die Ermunterung
geeigneter Pat ientinnen, sich hieran zu beteiligen, ausdrticklich unterstitzt.
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4.5. Pathomorphologische Untersuchung

45.1. Vorbemerkungen
Dieses Kapitel behandelt die pathomorphologische Untersuchung der Gewebeproben.
Diese dient der Feststellung der Diagnose und der Bestimmung p rognostischer und

pradiktiver Faktoren, die bei der Einschatzung des Krankheitsverlaufs und des
Therapieansprechens hilfreich sind.

Zugrunde gelegt wurden Empfehlungen aus international anerkannten Leitlinie nsund
publizierten Protokollen  [416 -424].

Vorangestellt sind aAllgemeine Grumds®tzeo, die g
Durchfiihrung der pathomorphologischen Untersuchung und deren Voraussetzungen

geben. Spezielle Aspekte zu Unflegasuchungen von apPp
interventionell en Di agnost i kgo, AaExzisionsbiopsi
aLymphknotendo werden getrenntWw dargestel |l menund gl i

T Makroskopische Bear(beil fuwg (d4Zuschnitto) mi t
histologischen Untersuchung

1  Mikroskopische Bearbeitung (Schnittebénemi-éarbungen, Spezialmethoden) und
Begutachtung (einschlieRlich Kriteri€fyder kdassifikation)

Diese Anlei tung wird im Anhang (s, Anhang 11 .3) erganzt durch die empfohlenen

Klassifikationen und Graduierung8systeme sowie Formblattvorschlage fir den
aBegleitschein ZW L Ei nsendungo und di e aDokum
diagnostischen Beurteilung 40”.

4.5.2. Allgemeine Grundsatziw e
45.2.1. Allgemeine Patientendaten, Vorbefunde, anamnestische Angaben
Die Patientendateén, Vorbefunde und weiteren Informationen an den Pathologen werden
am zwegkmaRligsten mit einem Fo  rmblatt Gbermittelt (s. Anhang 11. 3: : : Formblatt 1),

das folgemde Angaben erfasst
19 Patientendaten  (Name, Geburtsdatum, Geschlecht, Identifikationsnummer,
wenn vorhanden)
Verantwortlicher Arzt
Tag der Entnahme

Klinische Diagnose bzw. Indikation der Gewebeentnahme

= =4 =4 =

weitere klinische Informationen:

- Entnahmelokalisation der Gewebeprobe (z. B. Mamma rechts, oberer aul3erer
Quadrant)

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

- Klinische Befund e und Bildgebung (z. B. Befund palpabel/nicht palpabel;
Mikrokalzifikation vorhanden/nicht vorhanden; ggf. mit Ubersendung der
Praparat -Radiographie)

- Evtl. vorangegangene neoadjuvante Therapie

- Vorbefunde und wesentliche Angaben zur Vorgeschichte
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Allge meine Grundsatze fur Operationsmaterial

EK Das Operationsmaterial soll mit Angaben zur Fragestellung und zum klinisch -
radiologischen Befund, eindeutig topographisch markiert und vollstdéndig an den
Pathologen tUbersendet werden.

Starker Konsens

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

Fur eine moglichst exakte pathomorphologische Diagnostik miissenfdie Bigpsie - oder
Operationspraparate bestimmte Bedingungen erflllen, die im Folgénden aufgefihrt
sind:

1 Das Biopsie - und Operationsmaterial isgvollstapdig,an d en Pathologen zu
Ubersenden.

1 Die Exzisate/Mastektomiepraparate £ sind “vom  Operateur eindeutig
topographisch zu markieren (z. B. mitverschiedenfarbigen Faden); die Lage der
Markierungen ist auf dem klinischen Begleitformular zu vermerken ( s. Anhang
11.3::: Formblatt 1 ).

1  Soll von dem Tumor (adler anderem Gewebe) Material entnommen werden (z. B.
fur wissenschaftliche Unteksuchungen, Tumorbank), hat dies unt er der Kontrolle
des Pathologen zu“erfolgen. Zu diesem Zweck sind die Operationspraparate
unfixiert unmittelbahnach der Entnahme an den Pathologen zu tibersenden.

1 Bei einer SblchengMaterialentnahme ist zu beriicksichtigen, dass notwendige
Klassifikationeng® ines Tumors (besonders R -Klassifikation, pTNM -Klassifikation,
Tumdtheterggenitat) nicht beeintrachtigt werden dirfen.

1 _DiegGewebefixation erfolgt in 10 %igem neutral gepuffertem Formalin in
ausreichender Menge . Empfohlen wird eine Fixationsdauer zwischen 6 h und
72°h [422].
45.2.2. Dokumentation  der makroskopischen Bearbeitung

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

4.5.2.3. Dokumentation der mikroskopischen Bearbeitung und Begutachtung

Dokumentiert werden folgende Angaben, evtl. unter Verwe ndung eines Formblattes
(siehe Abbildung 9 und Abbildung 10):

1 Art der Gewebeprobe
1 Seitenangabe

1 Wesentliche pathologische Veréanderungen (z. B. invasives Karzinom,
intraduktales Karzinom, atypische duktale Hyperplasie, fibros -zystische
Mastopathie, Mastitis)

1 Karzinom:
- Histologischer Typ
T —
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4.5.2.4.

- Grading (fur in vasive Karzinome und DCIS)

- Vorliegen eines assoziierten intraduktalen Karzinoms/DCIS (fur invasive
Karzinome)

- TumorgréRe * (DCIS und invasive Karzinome; bei invasiven Karzinomen mit
extensiver intraduktaler Komponente [Def. siehe Ausdehnung intraduktale
Tumorkomponente]: Angabe der Gréf3e des invasiven Anteils sowie zusatzlich
Angabe der GroR3e des assoziierten DCIS)

- Gof. Angab e weiterer, zusatzlicher Tumorherde, falls vorhafden
(Multifokalitat/Multizentrizitat) .

- Resektionsrand * (fur invasive Karzinome und DCIS)
o0 Tumor unmittelbar am Res@&kti®onsrand (aran

o Tumor nicht unmittelbar am Resektionsran@g@ann minimal er
Sicherheitsabstand des Tumors zum Reg€ktionsggnd in mm mit
Lokalisationsangabe (ggf. fur intraduktale Komponente getrennt)

- Peritumorale GeféaRinvasion (wenn lichtmitkroskopisglr vorhanden)
- pTNM-Klassifikation * [425] (ggf. unter Einbeziehung weiterer Gewebeproben)
- Immunhistologische Zusatzuntersuchufgen:

o Ostrogenrezeptor ( ER- bzWs Progesteronrezeptor ( PgR)-Status (fiir
invasive Karzinomegfiar, DCIS bei therapeutischer Relevanz)

o Human Epidérmal'@rowth Factor R eceptor (HER)2- und Ki -67 -Status (fur
invasive Kamzinome)

1  Mikrokalzifikatiopen, fallsworhanden: Lokalisation bzw. Angabe der Assoziation
mit benigner odergmaligner Lasion

1 Kommentares

- Bezug zbm intraoperativ mitgeteilten Schnellschn itt -Befund
-» Bezug zu klinischen/radiologischen Befunden (v. a. Mikrokalzifikationen: z. B.
aBefund ist vereinbar mitodo oder aKorrelation

. Bezug zu Befunden an anderen Gewebeproben/Voruntersuchungen (bei
Befundung der OP -Préparate nach perkutane r Mammabiopsie: Stellungnahme
erforderlich, ob Biopsiehdhle im OP  -Praparat erfasst ist oder nicht).

Abklarung von mammographisch nachgewiesenem Mikrokalk

Bei der Abklarung von mammographisch suspektem Mikrokalk ist die Korrelation des
histopathologischen B efundes mit den Befunden der bildgebenden Verfahren notwendig
(Praparat -Radiographie oder Scheiben -Radiographie erforderlich).

Zu berucksichtigen ist, dass mammographisch nicht nur das sich mit Hamatoxylin -Eosin
anfarbbare Kalziumphosphat (Typ I -Mikrokalk ) erfasst wird, sondern seltener auch
Kalziumoxalat (Typ | -Mikrokalk). Letzteres kann im polarisierten Licht oder Dunkelfeld
nachgewiesen werden.

* wird bei perkutanen Biopsien nicht erhoben
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4.5.2.5.

EK

Bei fehlendem Nachweis von radiologisch relevantem Mikrokalk (> 100 pm) in den
initialen Schnitten sollen weit  ere Schnittstufen angefertigt werden, evtl. erganzt durch
Spezialfarbungen (Kossa), und verbliebenes Restmaterial eingebettet werden.

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

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

Schnellschnittuntersuchung

Die intraoperative Schnellschnittuntersuchung soll nur bei unmittelbarer operativer
Konsequenz erfolgen.

Anwendungsgebiete sind:

il

Dignitatsbe urteilung palpabler Herdbefunde >10 mm, wenn eine préoperative
Diagnose mittels minimal  -invasiver Biopsie nicht mdglich war

Bestimmung des Resektionsrandstatus
Beurteilung der Sentinellymphknoten

Eine Schnellschnittuntersuchung sollte nicht erfolgen bei ni cht-palpablen
Lasionen und minimal -invasiven Biopsien (Stanzbiopsien, Vakuum @ -
assistierten Biopsien).

Starker Konsens

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

I  Dignitat der Lasion: benigne oder maligne (DCIS oder invasive Karzinome), wenn
eine praoperative Diagnose mittels minimal -invasiver Biopsie nicht mégli  ch war,
M1  GrofRe und Ausdehnung eines Tumors (ggf. Erke nnung multipler Tumorherde),
1  Tumornachweis am Schnittrand  [426, 427].
Die intraoperative Untersuchung der Sentinel -Lymphknoten (SLN) ermdglicht im
positiven Fall die einzeitige Operation der Axilla. Allerdings ist b ei negativem Ergebnis
zu berticksichtigen, dass durch die nachfolgende Bearbeitung des Formalin -fixierten und

Paraffin -eingebetteten Restmaterials noch in bis zu 21 % der Falle Metastasen in den
Sentinel -Lymphknoten gefunden werde n [428, 429]. Eine intraoperative Aufarbeitung
der Lymphknoten in Schnittstufen ist gemessen an der eingeschrankten Beurteilbarkeit

von Gefrierschnitten und dem Aufwand nicht gerechtfertigt.

Als Alternative zur Gefrierschnittuntersuchung kann zur Untersuc hung des
Lymphknoten -Status unter bestimmten Voraussetzungen auch eine praoperative
Stanzbiopsie oder Feinnadelaspiration erfolgen . Bei entsprechender Fachkenntnis kann

auch eine Aspirationszytologie erfolgen.
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Das im Schnellschnitt untersuchte Material ist in Paraffin -Technik aufzuarbeiten.
45.2.6. Histologische Klassifikation und Grading
EK Alle invasiven Karzinome sollen histologisch klassifiziert werden (gemaR aktueller

WHO-Klassifikation [115]).

Starker Konsens

4.5.2.6.1. Histologische Klassifikation

Die WHO-Klassifikation der Tumoren der Mamma ist international di€,Basis)fiir die
Einordnung und Nomenklatur der Mammakarzinome [115]; siehe Anhang 11.3: Tabelle
27.

Die histologische Klassifikation erfolgt sowohl an den Stanz - Jund Vakuumbi opsien als
auch an den Operationspraparaten. Insbesondep€ bgi den  Speziellen Typen des
Mammakarzinoms (z. B. tubulér, muzinds) ist einefendgdiliige Klassifikation erst am
Operationspraparat mdoglich. Inf  olge einer Jntratdmoralen Heterogenitat kann es
Abweich ungen zwischen der Stanz -/VakuumBiopsie und dem OP  -Par&parat geben. Die
publizierten Ubereinstimmungsraten liegen zWischeas85% bis 100% [430].

45.2.6.2. Ausdehnung intraduktaje Tamorkomponente

Wenn das invasive Karzi nom”von‘ginef/intraduktalen Komponente begleitet wird, die
Uiber die Grenze des invasivenpKarzinoms hinausgeht, sollte nicht nur der Abstand des
invasiven Karzinoms, sonderauch der Abstand der intraduktalen Komponente zu den
nachstgelegenen Resektionssand ™ ern in mm angeben werden.

Die Evi€demyz daf ¢r, dass bei negativem Resektionst
am Tumor), eingyextensive intraduktale Komponente (EIC) mit einem erhdhten
Lokalrezidivrisik@,einflergeht, ist widerspriichlich und abhéngig von der Definition der

EIC [431-483]/"Das Vorliegen einer EIC geht mit einem signifikant erhoéhten

Lokalrézidiwisiko einher, wenn die GréRe der intraduktalen Tum orkomponente in einer
Dimensiongnindestens das Doppelte der Gro3e des invasiven Karzinoms betragt [433].

Es empfiehlt sich daher, diese Definition anzuwenden und das Vorliegen einer solchen

EIGanzugeben.

Zudem werden bei Patientinnen mit EIC bei positivem oder dichtem Resektionsrand in
Nachresektaten haufiger nennenswerte DC  IS-Residuen gefunden als bei Patientinnen
ohne EIC [434]. Daher wird auch in der Leitlinie der Societ  y of Surgical Oncology (USA)
und der American Society for Radiation Oncology empfohlen, eine postoperative
Mammographie bei Mikrokalk -assoziierten EIC -positiven Karzinomen in Betracht zu
ziehen, da residuale Kalzifikationen eine Nachexzision rechtfertigen wirden [431].
Zudem wird darauf hingewiesen, dass die Merkmale junges Alter und mehrere knappe
Resektionsrander bei Patientinnen mit EIC  -positiv em Karzinom mit einem erhdhten
Lokalrezidivrisiko assoziiert sind. Patientinnen mit diesen Merkmalen kdnnten von einer
Nachexzision profitieren ~ [361, 432].

Grading invasiver Karzinome
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EK Bei allen invasiven Mammakarzinomen soll ein Grading nach Elston und Ellis [435]
(Modifikation de s Bloom und Richardson -Gradings ) durchgefihrt werden

Starker Konsens

4.5.2.6.3. Histologisches Grading

Auch das histologische Grading erfolgt sowohl an den Stanz - und VakuumbiopSiendls
auch an den Operationspraparaten der Mamma ( siche Anhang 11.3 : Tabelle 28),Es sollte
generell auch numerisch angegeben werden (G1, G2 oder G3).

Die Ubereinstimmung zwischen dem histologischen Grading an Stanzbiopsien und
Operationspraparaten ist maRig (kappa -Wert: 0.35-0.65) [436(:446y. Die Stanzbiopsien
zeigen in der Tendenz ein niedrigeres Grading, insbesghdere _aufgrund einer
unterschatzten Mitosezahl [436-438, 440, 441, 443 w444, 447]. Moglicherweise
korreliert der Ki -67 (Mib-1)-Proliferationsindex ip» dei” Stanzbiopsien besser als die
Mitosezahl mit den niedrigen und hohen Mi tosetatén inlden Exzidaten  [447].

Fur die Entscheidung fur o der gegen eine ngoadjuvante Therapie ist praoperativ vor
allem die Abgrenzung Grad 2 versus Grad 3_relevantyInsbesondere fir Karzinome mit
minimaler tubuléarer Differenzierung (3 Sgarepumkte) und hoher Kernpleomorphie (3
Scorepunkte) existieren verschieden _e Vorschlage fur ein modifiziertes Mitose -Scoring an
Stanzbiopsien zur besseren Zuor (dnung des Gradings an den nicht invasiven Biopsien.
Einerseits wird die Halbierung der Grepzwerte fir die Mitose -Scores empfohlen [448,
4491, andererseits wird dief"Verwendung des Ki-67-Index anstatt der Mitosezahl
befurwortet [450], sodass Mammakarzinome mit eine m Ki-67-Index > 25% einen
Punktwert von 3 flr die prolifekative Aktivitat erhalten wirden.

Keiner dieser beiden@\osschlage ist bislang ausreichend validiert und international
allgemein akzeptiertyAllerdings kénnen sie in Grenzféllen hilfreich sein, um ein e bessere
Ubereinstimmungydes Gradings an Stanzbiopsie und Operationspraparat zu erreichen.

45.2.6.4. DCIS-Grading

Grunelage des Gradings ist das Graduierungsschema nach WHO [115] (vgl. Anhang 11.3,
Tabelle 26).

Bei allen DCIS sollten neben dem Grading folgende Parameter angefuhrt werden:

T Kerngrad ge m? C -Kankems an Klassifikation des DCIS in
Phil adel ph[45] (vgll Brthahg 11.3, Tabelle 25)

1 Komedoartige Nekrosen vorhanden/nicht vorhanden

45.2.7. Multifokalitat/Multizentrizitat

Derzeit liegt keine international einheitliche Definition der Begriffe aMultifok
aMul ti zent r[452Z,i453%. Empfoklem wird folgende Zuordnung:

1 Multifokalitéat:  Auftreten  von makroskopisch erke nnbaren, getrennten
Karzinomherden in einem Quadranten bzw. nach Faverly [454] bei einem
Abstand zwischen den Herden von weniger als 4 cm.
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1  Multizentrizitat: Auftreten von getrennten Karzinomherden in mehr als einem
Quadranten bzw. nach Faverly [454] bei einem Abstand von mindestens 4 cm
zwischen den Herden.

45.2.8. Peritumorale LymphgefaR3invasion
Das Vorliegen einer peritumoralen (Lymph -)GeféaRinvasion (LVI) ist anzugeben, da die LVI
ein wichtiger unabhéngiger prognostischer Faktor ist [455, 456 ]. Dies gi It beson ders flr
nodal -negative T1-Tumoren, bei denen der Nachweis e iner LVI bedeutet, dass das Risiko
fur ein Rezidiv und die Entwicklung von Fernmetastasen signifikant erhohtist [457 , 458 ].

Bei der Diagnostik einer peritumoralen LVI sind strenge Kriterien anzuwendén, Um
Tumorzellkomp lexe abzugrenzen, die in artifiziell entstandenen Gewebssgalteniliegen
(bspw. als Folge von Schrumpfungsartefakten) [115, 459, 460]:

1  Nachweis im peritumoralen Gewebe.

1 Die Tumorzellen liegen in kapillaren GefaBraumen, diejvopeinem Endothelsaum
ausgekleidet we rden.

1  Die Anordnung der Tumorzellen entspricht aftfnichf.der Form des Gefalirau ms.
9 Tritt am Ort der normalen Lymphgefaeguf:

- Assoziiert zu anderen Gefalstruktagen

- Periduktal

- Iminterlobuléaren Stgoma

Gelegentlich kann eine Immunhistogéhemie (z. B. D2 -40 -Nachweis) hilfreich sein.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Mammakarzinom | Version 4.04 | September 2020



4.5 . Pathomorphologische Untersuchung 111

4.5.3. Bestimmung des Hormonrezeptor - und HER2 -Status sowie des
Ki-67 -Proliferationsindex invasiver Karzinome

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

Level of Evidence De novo -Recherche: [417, 422, 461, 462]

Starker Konsens

EK Zusatzlich kann die  Proliferationsrate durch immunhistochemischen Nachweis von
Ki-67 bestimmt werden.

Starker Konsens

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

Starker Konsens

Empfehlungsgrad Als Voraussetzung fur die Trastuzumab  -Therapie wird HER2 -Positivitat definiert als

A eine immunhistochemisch nachgewiesene Protein -Uberexpression mit einem Score
3+ oder eine vorzugsweise mittels In -situ -Hybridisierung (ISH) nachgewiesene
Genamplifikation.

Level of Evidence Quellen: [422, 463, 464 ]

1b

Starker Konsens
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EK Bei der Bestimmung des Hormonrezeptor - und HER2-Status sowie des Ki -67-
Proliferationsindex soll die Zuverlassigkeit der eingesetzten Nachweisverfahren
sichergestellt sein. Dies beinhaltet die interne Testvalidierung, die Verwendung
standardisierter Protokolle, on slide - und interner Kontrollen sowie die regelmaRige
erfolgreiche Teilnahme an externen Qualitatssicherungsmafina hmen .

Starker Konsens

Die Qualitat der eingesetzten Nachweisverfahren einschliellich Praanalyfik (u.9a.

Fixation) und Auswertung soll durch Verwendung von SOPs sowie regelmafdige igerne

und externe Qualitéatskontrollen sichergestellt werden. Zur externe n Qualitatskontrolle

wird die regelméaRige, jahrliche erfolgreiche Teilnahme an Ringversuckien empfohlen, die

bei spiel sweise vV on der -l niQuiad trtviet s satPhhemihenrgg s 0
gemeinsamen Unternehmung der Deutschen Gesellschaft fir Rathelogie (DGP) und des
Bundesverbandes Deutscher Pathologen (BDP), angebotemywird.

In den Leitlinien der American Society of Clinical OReelogya(ASCO) und des College of
American Pathologists (CAP) wird empfohlen, gdie ER/PgR-Bestimmung wegen der
schnelleren Fixatio n des Gewebes vorzugsweiSe)) an Stanzbiopsaten durchzufiihren

[417]. Die HER2-Bestimmung kann primaf sewohi”an Stanzbiopsien als auch an den
Operationspraparaten erfolgen [422]. Entscheidend ist, dass die Zeit bis zur Fixation
(kalte Ischamiezeit, < 1h) und die Fixationgdauer (6 -72 h) den Empfehlun gen folgen und
die Reaktionserge bnisse nich® ,beeintrachtigen. Bei adaquater Methodik (einschlieflich
Fixation und Einbettung) liefers atéh die immunhistochemische HER2 -Bestimmung an
den Stanzbiopsaten valide Ergebnisse  [465]. Fur die jeweilige Institution sollte belegt
sein, dass zwischen StafizBigpsie und Exzidat eine zuverlassige Ubereinst immung der
negativen und g positiven’ Ergebnisse  besteht (Kappa -Wert >/= 0,81  oder

Konkordanz >f&, 95%). AuBerdem muss sichergestellt sein, dass artifiziell verandertes
Gewebe (Rand -, Retraktion - oder Quetsch -Artefakte) von der Beurteilung ausgeschlossen
ist.

Die ¥aliditdt —und Reproduzierbarkeit der HER2 -Bestimmung lasst sich mit
stapdardisierten Testkits leichter gewahrleisten, weshalb die Verwendung solcher
dlestkits, em pfohlen wird . Zum Nachweis der HER2 -Genamplifikation kodnnen die
vetschiedenen Verfahren der  In-Situ-Hybridisierung (Fluoreszenz, chromogen, Silber -
verstarkt) unter Bericksichtigung der Qualitdtsanforderungen angewandt werden.
Werden Testkits verwendet, folgt die Anwendung exakt den Angaben des Herstellers.

Die zu erwartende HER2 -Positivitdtsrate  beim invasiven Mammakarzinom liegt
heutzutage im Mittel bei 15%. Abweichungen von diesem Mittelwert kénnen sich aus der
Zusammensetzung des Untersuchungskollektives ergeben. Potentielle Einflussvariablen

sind der histologische Differenzierungsgrad, der Hor monrezeptor -Status, der
histologischen Tumortyp sowie des Nodalstatus der untersuchten Karzinome und das

Alter der Patientinnen (alle P<0.0001)  [466]. Es wird empfohlen, die HER2-Positivitatsrate
zur Qualitatssicherung kontinuierlich zu Uberwachen.
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4.5.3.1.

Interpretation Hormonrezeptorstatus

Die Interpretation der immunhistochemischen Reaktionsergebnisse sollte den
Empfehlungen der ASCO/CAP -Leitlinien folgen [417]:

Die Bewertung als ER- bzw. PgR -positiv erfordert mindestens 1~ % positive Tumorzellkerne
[417, 467, 468]. Als ER- oder PgR-negativ werden Tumoren dann bewertet, wenn bei
positiver interner Kontrolle we  niger al s 1% der Tumorzellkerne immunreaktiv sind. Die
Empfehlung des Grenzwertes von 1% basiert auf den Ergebnissen eines systematischen
Reviews [469]. Allerdings basiert dieser Review auss chlieBlich auf retrospgktiven
Studien, in denen ein Grenzwert fir die endokrine Therapie festgelegt wurde:
Verschiedene Grenzwert -Level wurden in den Studien nicht gegeneinander ggtestet:

Es gibt mittlerweile Hinweise daflrr, dass Tumoren mit niedriger ER <Positivitat (1 -9%
positive Zellen) gesondert zu betrachten sind [467]. Verschiedehe Studien haben
gezeigt, dass sie ER -/ PgR-negativen oder triple -negativen Mammfiakakzinomen (ER -, PgR-
und HER2-negativ) tumorbiologisch und prognostisch naher stehen als ER -positiven
(>10% positive Tumorzel len) [470-474].

Daher wird folgende Unterteilung empfohlen [469 ,475]:

1 ER/PgR-positiv: >10% positive Tumorzélien
1 ER/PgR-gering positiv: 1% -9% pasitive Tumorzellen
1 ER/PgR-negativ: <1% positive Tlimorzellen

Neben dem Prozentsatz positiver Tdmorzellkeérne ist gemafl den ASCO/CAP -Leitlinien
auch die durchschnittliche FarBeintensitat’anzugeben [417]. Als Ergéanzung kann der

international akzeptierte Alligd» “<“Score [476] oder der Immunreaktive Score (IRS) nach

Remmele und Stegner [477 [Nmitgeteilt werden ( s. Anhang 11.3, Tabelle 31).

Die Immunhistochemie istficht' verwertbar und sollte eventuell an einer anderen Probe
wiederholt wer@len, Wenn

externgodePOn -slide -Kontrollen nicht das erwartete Ergebnis liefern,
Artefakte den GroRteil d es Materials einnehmen,

l
1l
9 naormale epitheliale Zellen innerhalb der Probe keine nukleére Anfarbung zeigen,
1% das Gewebe in starken Sauren entkalkt wurde,

l

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

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

Auch bei Vorliegen eines histologischen Typs, der Ublicherweise E R-/PgR-positiv ist
(tubulér, muzings), sollte vorsichtshalber die Testung (evtl. auch an einer anderen
Gewebeprobe) bei ER-/PgR-negativem Ergebnis wiederholt werden.
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Abb. 1a

Immunhistologie
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* Selten konnen drusenbildende oder mikropapillare Mammakarzinome eine inkomplette, aber starke Membranreaktion zeigen (basolateral
oder U-férmig), die eventuell mit einer HER2-Genamplifikation einhergeht. Diese Fille sollten ebenfalls dem IHC-Score 2+ zugeordnet und mit

ISH uberpruft werden.

Abb. 1b
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Die in den ASCO/CAP -Leitlinien von 2007 empfohlene Anhebung des
immunhistochemischen Cut -off fir den Score 3+ von 10% auf 30% [478] wurde
zuriickgenommen. Damit entsprechen die Voraussetzungen far ein
immunhisto chemisch HER?2 -positives Testergebnis wieder den Kriterien, die in den
Zulassungsstudien fur die Anti  -HER2-Therapie angewandt wurden ( Abb. 1a). Als Griinde
fur die Absenkung des Cut -offs auf das urspringliche Niveau wurde vom Update -
Komitee aufBerdem angefiihr t, dass die Anhebung ohnehin nur wenige Patientinnen
betroffen hat [0,15%; [479 ]] und sich die analytische Qualitdatder HER2  -Testung seit2007
generell verbes sert hatte [422].

Ein Schwachpun kt der 2013 publizierten ASCO/CAP  -Leitlinie ist die"§in si
widerspruchliche Definition des 2+Scores mit unklarer Abgrenzung gegenuber 1+ -
Score [422]. Diese Unsc héarfe wurde 2015 korrigiert, in ~ dem die Definiti hingehend
Uiberarbeitet wurde , wieder die urspriinglichen Kriter  ien aus 2007 al en

[464].
Der Grenzwert fir ein ISH -positives Testergebnis  wurde ebepfalls wieder an die Kriterien
angepasst, die in den Zulassungsstudien fir die Anti -HER pie angewandt wurden.

Demnach wird eine HER2/CEN17 -Ratio > 2,0 al s HER itivg@ewertet (Abb. 1b ).
Allerdings kann der Zugewinn der perizentrom R n des Chromosoms 17 zu
falsch negativen Ergebnissen flihren, wenp® nur “gie Ratio als Kriterium zur

Unterscheidung HER2 -positiver und  dnegati lle beriicksichtigt wird. Daher wird

geman dem aktuellen Update bei einer Rati 70 auch d ie mittlere HER2 -Signalzahl pro
Zelle in der Bewertung b erucksichtigt. D achweis von 6,0 Gensignalen und mehr ist

als HER2-positiv, von weniger als 4 alen als HER2 negativ zu interpretieren. Die
a Bor de-Kdtegamie fir die®ISH st nun Tumor en mit > 4,0 und < 6,0 HER

Signalen pro Zelle (Abb. % Testergebnis in der Borderline -Kategorie sollte wie

bisher eine Re -Testung au n (andere validierte Methode an dem gleichen Material

oder Neutestung an an€de aterial, beispielsweise am Exzi dat, wenn Borderline -
Ergebnis an der N bio . Ziel ist es letztlich, zu einem klaren HER2 -Testergebnis
(negativ oder posi &undlage fur die klinische Entscheidungsfindung zu kommen.
Bei de Kategbréerhandeft siah um eine bislang unzureichend untersuchte
Subgruppey, bei unsicher ist, wie viele der betroffenen Patientinnen von einer Anti -
HER2-Thera ofitieren.

I datef’2013 wurden erstmals Kriterien fur die Auswertung HER2 -heterogener
mo definiert, d. h. fur Tumoren, di e Zellpopulationen mit und ohne HER2 -
Genamplifikation enthalten. Die Experten gehen davon aus, dass eine HER2 -amplifizierte
Oellpopulation nur dann klinisch relevant ist, wenn die HER2 -amplifizierten Zellen als
| aggregierte Komplexe von HER2 -negativen Zellv erbanden separiert werden kdnnen. Um
Areale mit HER2 -amplifizierten Zellen identifizieren zu koénnen, soll das Praparat
komplett durchgemustert werden, bevor mindestens 20 Zellkerne ausgewertet werden.
Alternativ kdnnen Areale mit potentieller HER2 -Amplifik ation mittels IHC eingegrenzt
werden. Wenn eine zweite zusammenhangende Zellpopulation mit erhdhter HER2 -
Signalzahl existiert, die mehr als 10% der Zellen auf dem Schnitt ausmacht, wird diese
getrennt ausgewertet. In beiden Populationen sollen die Signale in mind. 20
benachbarten Zellen in jeweils mind. 2 Arealen gezahlt und getrennt ausgewertet
werden. Tumoren, die unter diesen Voraussetzungen amplifizierte und nicht -
amplifizierten Areale enthalten, werden als HER2 -positiv gewertet. Im Befundbericht soll
der prozentuale Anteil des Tumors mit HER2  -Genamplifikation angegeben werden.

Zusammenfassend wird in dem Update 2013 angeraten, die primére Testung an der
Stanzbiopsie durchzufiihren. Wenn das Testergebnis entsprechend den Kriterien in Abb.
1. eindeutig negativ oder positiv ist, ist in der Regel keine Re -Testung erforderlich.
S ———
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Ausnahmen  bilden unter anderem Testergebnisse, die diskrepant zum
histopathologischen Befund sind oder wenn der Tumor im Exzidat einen anderen
Tumortyp oder histologisches Grading als in der Stanzbiopsie zeigt.

Eine neue HER2-Testung am Exzidat des Tumors sollte angefordert werden, wenn

1 HER2-Status an der Stanzbiopsie unklar (IHC und ISH im Borderlinebereich)
1 heterogener HER2 -Status an der Stanzbiopsie

1 HER2Test positiv bei invasiven Ka rzinomen, G1, der folgenden histologischen
Typen:

- duktal oder lobular, ER - und PgR -positiv

tubular, muzinds, kribriform

adenoid -zystisches Karzinom (in der Regel triple  -negativ)
1 HER2Test negativ und
- wenig invasiver Tumor in Stanzbiopsie enthalten

- resektat G3-Karzinom enthélt, das sich ven dgm Karziftom in der Stanzbiopsie
morphologisch unterscheidet

- am Proben -Handling der Stanzhiepsie®,Zweifel bestehen (zu lange
Ischamiezeit, zu kurze Fixation etc.)

Eine generelle Nachtestung von G3 -Kafzinemen”am Resektat, deren Testung an der
Nadelb iopsie ein  HER2-negatives Ergebnis,ergab, ist nicht erforderlich [464, 480].

Die HERImmunhistochemie ist nichit, verwertbar und sollte eventuell wiederholt oder
durch eine ISH ersetzt werden, . wehn

1 Kontrollen nicht das erwartete Ergebnis liefern,
1 Artefakte dep Graldteil'des Materials einnehmen,

1 normaley Gangepithelien eine starke Membranfarbung aufweisen (interne
Kontglle):

Die HER-ISH ist nieht verwertbar und sollte wiederholt werden, wenn

1 @Kentrollen nicht das erwartete Ergebnis liefern,
. nicht mindestens zwei Tumorareale ausgewertet werden kdnnen,
1 > 25 % der Signale zu schwach si nd, um ausgewertet zu werden,
1 > 10 % der Signale im Zytoplasma erscheinen,
1 Kernauflésung schlecht ist,
1 Autofluoreszenz stark ist (FISH).
4.5.3.2. Auswertung  Ki-67 -Proliferationsindex

Fur die Bestimmung des  Ki-67-Proliferationsindex (Pl) ist bislang keine allgemein
anerkannte, umfassende Empfehlung zur Standardisierung verfugbar. Hintergrund ist,

dass das methodische Vorgehen in den Studien, die eine prognostische oder préadiktive
Relevanz von Ki-67 nachgewiesen haben, sehr heterogen ist [481]. Als Folge der
mangelnden Standardisier ung wurde in Reproduzierbarkeitsstudien wiederholt eine
erhodhte Interobserver -Variabilitit bei der Bestimmung des Ki-67 -Pl beobachtet,
insbesondere im mittleren Bereich bzw. bei G2 -Mammakarzinomen [481-484]. Auch die
Konsensus -Empfehlung einer internationalen Arbeitsgruppe zum Thema Ki -67 beim
Mammakarzinom konzentriert sich aufgrund der heterogenen Vorgehensweise in den
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Studien lediglich auf bestimmte Eckpunkte zum methodischen Vor gehen einschlie3lich
Auswertung und Interpretation der Ergebnisse [485]. Von den Experten wurde betont,
dass es nicht mdglich ist, allgemein glti ge Ki-67-Grenzwerte fir Prognose, Pradiktion
und Monitoring anzugeben. In Studien definierte Grenzwerte kdnnten lokal nur
angewandt werden, wenn die lokalen Ergebnisse gegenliber den Studienergebnissen
validiert wurden.

Zwischenzeitlich wurde aber von der oben genannten internationalen Arbeitsgruppe

sowie weiteren Studiengruppen gezeigt, dass sich die Reproduzierbarkeit der Ki 67 -
Bestimmung durch systematisches Training und Anwendung einheitlicher Kriterien
signifikant verbessern lasst [486-488]. Allerdings ist m it untefSchiedlichen

Vorgehensweisen eine akzeptable Zuverlassigkeit der Bestimmung zu erreichen, (z. B.
Auszahlen und semiquantitatives Schatzen). Dies bedeutet, dass es aktuell nichkmaoglich

ist, ein bestimmtes Vorgehen zu favorisieren, zumal auch in den k@rzlieh publizierten
Studien, welche die prognostische oder pradiktive Relevanz des Ki-67-Pl belegen,
verschiedene Auswertungsstrategien eingesetzt wu rden [489 -493 ¢

Dennoch lassen sich bestimmte Rahmenbedingungen defifiieren 4itber die allgemeiner
Konsens besteht, um die Reproduzierbarkei t zulverbessgern:

1 Anwendung eines standardisierten Farh€protokells mit interner und externer
Qualitatskontrolle

1 Auswertung vorzugsweise anfy! der® Invasionsfront von mindestens 3
Gesichtsfeldern bei starker MergrofSgerung, 400fach (Ausnahme: Nadelbiopsie,
wenn di e Invasionsfront (hicht)jabgrenzbar ist oder die A usdehnung der
Infiltration < 3 High PoweRF “ields)

1  AusschlieBliche Wertang, der nuklearen Farbung, die sich gegenuber der
Kerngegenfarbiingzabhebt (Nukleoli alleine werden nicht gezahlt, Farbintensitat
istirrel evamt)

1 Angabedes “Prozentsatz es Ki-67-positiver Tumorzellen bezogen auf die
GesamiizahlRder Tumorzellen

1 oBestimmung des Prozentsatz es durch Einzelzellauszahlen, semiquantitatives
S€hatzen in 5% -Schritten oder mittels Bildanalyse =~ mdoglich [486, 489, 494 -496 ]

Die Verwendung von Bildanalyseverfahren setzt voraus, dass das Ergebnis jeder
elzelnen Messung vom Pathologen kritisch Uberpruft wird und die GroRe des
\Messfeldes gegebenenfalls angepasst wird [497].

Es gibt keine einheitlich e Sichtweise zur Frage, welche Zellzahl analysiert werden sollte.

Die Empfehl ungen reichen von 100 bis 2000 Zellen [485, 486, 494]. In den Studien zur
Reproduzierbarkeit der Ki -67-Bestimmung wurde Ubereinstimmend gezeigt, dass o]
unabhangig von der Anzahl der analysierten Zellen - die Ubereinstimmung bei niedrig
(<10%) und hoch proliferierenden Tumoren (> 25%) gut ist. Die Abweichungen sind im
mittleren Bereich (10 -25%) am starksten ausgepragt [483, 484]. Kirzlich publizierte
Studien verschiedener Arbeitsgruppen zeigen Ubereinstimmend, dass die Konkordanz,

auch in diesem mittleren Bereich, durch Auswertung von 4 oder 5 verschiedenen, zuféllig
ausgewahlten Gesichtsfeldern, verbessert werden kann [486, 488]. Es ist daher
naheliegend, gerade im mittleren Proliferationsbereich, mehrere Gesichtsfelder (> 3)
auszuwerten, um die Proliferationsaktivitdt des Tumors repréasentativ zu erfassen.
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45.4. Prognostische und préadiktive Faktoren

Empfehlungsgrad Zur Einschatzung des Erkrankungsverlaufs (Prognose) soll der pTNM -Status
(lokoregionare Tumorausbreitung, lokoregionarer Lymphknotenbefall,

A Fernmetastasierung) gemaf der aktuellen TNM  -Klassifikation [derzeit 8. Auflage
[425]] erhoben werde.

Level of Evidence Quellen: [462, 498 -504 ]

Starker Konsens

Empfehlungsgrad Zur Einschéatzung des Erkrankungsverlaufs (Prognose) soll en der
Resektionsrandstatus (R -Klassifikation, gemaR aktueller TNM  -Klassifikation, derzeit
A 8. Auflage [425]) sowie Sicherheitsabsténd e erhoben werden.

Level of Evidence Quellen: [360, 461, 462]

Starker Konsens

Empfehlungsgrad Zur Einschéatzung des Erkrankungsverlaufs (Prognose) soll der histologischer Typ
A (gemanR aktueller WHO-Klassifikation) erhoben werden.

Level of Evidence Quellen: [115, 462, 505]

2b

Starker Konsens
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Empfehlungsgrad Zur Einschatzung des Erkrankungsverlaufs (Prognose) soll das histologische Grading
A gemalR Elston und Ellis [435] erhoben werden.

Level of Evi dence Quellen: [435, 462, 489, 502, 506, 507 ]

Starker Konsens

Empfehlungsgrad Zur Einschatzung des Erkrankungsverlaufs (Prognose) soll die peritumorale
LymphgeféRinvasion ( gemaf aktueller TNM -Klassifikation, derzeit 8. Auflage [425])
A erhoben werden.

Level of Evide nce Quellen: [455, 456, 462, 502, 508 ]

Starker Konsens

E K Zur Einschatzung des Erkrankungsverlaufs (Prognose) soll das Alter erhoben werden.

Starker Konsens

Ki-67

Level of Evidence  Die Hinzunahme von Ki-67 zu den konventionellen Prognosefaktoren (Alter, pT, pN,
Grad, ER, PR, HER?2) verbessert die Prognoseabschéatzung bei Frauen mit histologisch

1b gesichertem ER -/PR-positivem und HER2 -negativem invasivem Mammakarzinom fir
die Entscheidung , ob eine adjuvante Chemotherapie durchgefiihrt werden soll.

Quellen: [481, 489, 490, 493]

Konsens
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EK Ki-67 ist ein kontinuierlicher Marker der Proliferationsaktivitat. Bei einer Ki  -67-
Positivitat >/= 25% kann von einem erhohten Risiko ausgegangen werden.

Starker Konsens

EK Die Reproduzierbarkeit der Ki -67-Bestimmung lasst sich durch Anwendung
einheitlicher Kriterien signifikant verbessern. Die Bestimmung sollte daher
standardisiert erfolgen.

Starker Konsens

Multigentests bei nodal -negativen Karzinomen

Empfehlungsgrad Nur, wenn bei Frauen mit einem ER/PR -positiven, HER2 -negativen, nodal -negativen
invasiven Mammakarzinom die konventionellen Prognoseparameter einschlief3lich

O Ki-67 keine eindeutige Entscheidung fir oder gegen eine adjuvante Chemotherapie
erlauben, kann ein meth  odisch standardisierter und klinisch validierter Multigentest
bei der Entscheidung herangezogen werden.

Hinsichtlich des Nutzens der Multigentests besteht jedoch weiterer
Forschungsbedarf, da die Studienlage und die Nachbeobachtungszeiten in den
vorliegend en Studien noch nicht ausreichend sind.

Level of Evidence Quellen: [482, 509 -511]

Starker Konsens

EK Wenn ein Multigentest durchgefuhrt wird, soll nicht mehr als ein Test zur
Entscheidungsfindung herangezogen werden.

Konsens

Die Empfehlu ng zur Erhebung der aufgelisteten konventionellen pathomorphologischen

und klinischen Parameter folgt internationalen Leitlinien [461, 462]. Durch ei ne kirzlich
durchgefiihrte Metaa nalyse wurde aulRerdem der Stellenwert des Resektionsrandstatus
erhartet [360]. Retrospektive Auswertungen von SEER -Registerdaten, die mehr als
100.000 Patientinnen einschlieen, untermauern den Effekt des Gradings auf den
Krankheitsverlauf ebenso wie die Ergebnisse der PlanB  -Studie, bei der die multivariate
Analyse bestatigt hat, dass das Grading (lokal und zentral bestimmt) ein unabhangiger

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Mammakarzinom | Version 4.04 | September 2020



4.5. Pathomorphologische Untersuchung 121

45.4.1.

4542

prognos tischer Faktor ist [489, 507 ]. In der aktuellen Auflage des AJCC Cancer Staging
Manuals (8th ed.) werden flr die neue prognostische Stadiengruppierung, die zum
1.1.2018 implementiert werden soll, neben der TNM -Klassifikation auch histologischer
Grad, ER-, PgR- und HER2-Status sowie der Oncotype DX ® Recurrence Score
berlicksichtigt [512]. Die anatomische Stadiengruppierung bleibt davon unbeeinflusst .

uPA/PAI -1

Obwohl die Invasionsfaktoren uPA/PAI -1 gemal den aktuellen ASCO -Leitlinigfiy zur
Entscheidung fur oder gegen eine adjuvante systemische Therapie bei ER/PgR -positivem
und HER2-negativem nodal -negativem Mammakarzinom, herangezogen werdepskénnen
[482], hat sich die Leitliniengruppe im Rahmen der aktuellen Uberarbeitunghder S8 -
Leitlinie mehrheitlich gegen eine er  neute Empfehlung ausgesprochen. Der wesentliche
Grund hierfir ist, dass die Ergebnisse der prospektiv randomisierten Ch@mo -NO Studie
bei nodal -negativen Mammakarzinomen auf die heutigen Behandlghgsstaf@dards nicht
Ubertragbar sind. Zu dieser Schlussfolgerun g kommen & trotz infer offenen Empfehlung

- auch die Experten der ASCO -Leitlinie im Erlauterungstext zd dem, Statement [482]. Die
Patientinnen in der Gruppe mit niedrigem uPA/PAI -1 erhieltengdn der Chemo -NO-Studie
keinerlei systemische Behandlung, also auch k€ine “eptoksine Therapie, wie sie
heutzutage bei ER/PgR-positiven Tumoren Standardist [513]. Es lasst sich daher nicht
sagen, wie hoch der Zusatznutzen einer Chemgtherapie bei hohem uPA/PAI -1in ER
/PgR-positiven Tumoren unter heutigen BediAgungen ausfallen wirde, wenn die
Patientinnen in dem Vergleichsarm eine endokriffe Therapie erhalten wiirden. Zudem ist

der HER2-Status der analysierten Tumoren, der Chemo  -NO-Studie unbekannt. Es gibt
Hinweise, dass ein Zusammenhangf zwischen uPA/PAlI -1 und intrinsischen Subtypen
besteht. HER2 -positive oder triple Shegative Karzinom e sind deutlich seltener uPA/PAI  -1-
negativ als Karzinome vomgliuminal -A-Typ [514]. Es stellt sich daher die Frage, ob
uPA/PAI-1 tatséchlic h ein unabh&ngiger prognostischer Parameter ist. Zudem scheint

der prognostische Wert#Ur die einzelnen Subtypen unterschiedlich zu sein und ist bei
Hormonrezeptor -peSitiven_4Mammakarzinomen nicht nachweisbar, wenn die HER2 -
positiven Tuma@gen “ausgeklammert w  erden [515]. Die Einschatzung der S3 -
Leitliniengruppe steht daher im Einklang mit der des Instituts fur Qualitat und
Wirtschaftlighkeltihim  Gesundheitswesen (IQWIG) in seinem Abschlussbericht z ur
Bewertung vend uPA/PAI -1 beim primaren Mammakarzinom mit intermedidrem
Rezidiwisikp nach RO -Resektion. Das Fazit darin lautet, dass der patientenrelevante
Nutzen k#zw. Schaden einer uPA/PAl -1-gestitzen Therapieentscheidung aufgrund
fehlendber geeigneter S tudien unklar ist [516].

Ki-67

Der Zusammenhang zwischen dem immunhistochemisch bestimmten Ki -67 -
Proliferationsindex und der Prognose des Mammakarzinoms wurde in zahlreichen
klinischen Studien gezeigt. Dennoch wird Ki -67 in den aktuellen ASCO -Biomarker -

Leitlinien a Is Entscheidungshilfe fiir oder gegen eine adjuvante Chemotherapie nicht
empfohlen [482]. Im Rahmen der S 3-Leitlinienaktualisierung wurde die Frage
aufgeworfen, ob aktuellere Evidenz verflgbar ist, die belegt, dass die Hinzunahme von
Ki-67 zu den konventionellen Faktoren die Prognoseabschatzung beim invasiven
Mammakarzinom verbessert. Hierzu wurde eine system atische Literaturrecherche fir
den Zeitraum 2015 -10/2016 du rchgefuhrt. Es wurde eine Metaa nalyse identifiziert, die
mehr als 64.196 Patienten aus 41 Studien beriicksichtigt. Diese kommt zu dem Schluss,

dass Ki-67 ein unabhangiger prognostischer Parameter flir das Gesamtiiberleben von
Patientinnen mit Mammakarzinom ist. Die Prognose der Tumoren mit hoher Ki -67 -
Positivitat ist signifikant schlechter als die der Ki -67 -niedrigexprimierenden Tumoren
(Hazard Ratio, HR=1,5 7; 95% CI 1,33 -1,87; p<0,00001). Dies gilt ebenso fir die
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Subgruppe der ER -positiven Tumoren (HR=1,51; 95% CI 1,25 -1,81; p<0,0001) [481]. In
kirzlich publizierten prospektiven Studien wurde auf3erdem der starkere Nutzen einer
Chemotherapie bei Frauen mit hoch proliferieren den ER-/ PgR-positiven, HER2 -negativen
invasiven Mammakarzinomen gezeigt [489, 490, 493]. Aus Sicht der Leitliniengruppe
liegt daher ausreichende Evidenz vor, den Ki -67 -Proliferationsindex bei Fra uen mit
histologisch gesichertem ER -/ PgR-positivem, HER2 -negativem invasiven
Mammakarzinom bei der Entscheidung fir oder gegen eine adjuvante Chemotherapie
einzubeziehen.

Dennoch gibt es Einwande gegen die Verwendung von Ki -67 als Prognosefaktori{Harsis
2016). Einer der Kritikpunkte ist, dass die Studien sehr unterschiedliche Grenzwekte
verwenden (1 -30%) [481] und es keinen einheitlichen Grenzwert zur Unterscheigung der
Risikogruppen gibt. Fur die tagliche Praxis wéare es wiinschenswert, anhand definierter
Grenzwerte verschiedene Prognosegruppen eindeutig differenzierenzu/ kénnen.
Allerdings ist zu bedenken, dass Ki-67 als kontinuierlicher Markek degProliferationsrate
eines Tumors zu verstehen ist. Wahrscheinlich muss Ki -67 auch im Kontext von
Subgruppen des Mammakarz inoms verstanden werden (z. ‘B®H}) ormonrezeptorpositive
versus onegative Tumoren), die unterschiedli  ch pyolifefationsaktiv sind.

Allgemeiner Konsens ist, dass die Karzinome in solcheymit geringer, intermediarer und

hoher Proliferationsaktivitdat unterschieden werden koénnen. Dabei gilt beim
Hormonrezeptor -positiven, HER2 -negativen Mammakarzinom in der Rege | eine Ki -67 -
Positivitat </=1 0% als niedrig. Gemal der Metaa nalyse von Petrelli et al.  [481] ist der
Grenzwert mit der héchsten prognostischemySignifikanz bislang noch nicht bekannt.
Allerdings konnte anhand der AuSwertung von 25 Studien, die hinsichtlich des
Zusammenhang s zwischen Gregzweliuid Uberleben informativ waren, gezeigt werden,

dass das Gesamtiuberleben®éi ein€r,  Ki-67 -Positivitat >/= 25% signifikant geringer war

als bei einer Ki-67 -Positivitatds _25% (HR=2,05; 95% CI 1,66 -2,53, p<0,00001). Diese
Schlussfolgerung der Meta®Analyse bildet die Grundlage fiir die offene Empfehlung der
S3-Leitliniengruppeiidass Beifeiner Ki-67 -Positivitat >/= 25% von einem erhdhten Risiko
ausgegangen wetden Kann. Diese wird auch durch die multizentrischen Daten aus einem

der deutschermjkl ischen Krebsregister gestitz t [491]. Im intermediaren Bereich von
mehr als 1@% bis25% ist Ki -67 fur Therapie -Entscheidungen in der taglichen Praxisni  cht
sicher z& verwemnden.

Eifyweiterer Kritkpunkt an Ki -67 als Prognosemarker ist die mangelnde
Reproduzierbarkeit zwischen Labors und Untersuchern [482].

Die internationale Arbeitsgruppe zum Ki -67 beim Mammakarzinom sowie weitere
Arbeitsgruppen haben daher eine Reihe von Untersuchungen und Ringversuchen zur
Verbesserung der analytischen Validitdt von Ki -67 durchgefuhrt, aus denen sich
Schlussfolgerungen fur eine standardisierte Auswertung a bleiten lassen (siehe Abschnitt
453 Auswertung Ki-67). Es ist auch anzunehmen, dass sich die Variabilitat der
Bestimmung im Laufe der Jahre durch zunehmende Automatisierung der
Immunhistochemie, Training und Teilnahme an Ringversuchen verbessert hat. Die Daten

fur die bereits erwahnte Studie eines klinische n Krebsregisters wurden multizentrisch in
verschiedenen Pathologien erhoben  [491] und belegen die prognostische Relevanz von
Ki-67.

Auch bei H ormonrezept or-negativen Tumoren kann Ki  -67 sinnvolle Informationen tber
die Proliferationsrate liefern.
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4.5.4.3.

Intrinsische Subtypen

Durch die Analyse von Genexpressionsprofilen wurden molekulare Subtypen des
Mammakarzinoms identifiziert, die sich in ihrem Klinischen Verlau f und
Therapieansprechen signifikant unterscheiden: Luminal A und Luminal B, HER2 -positiv,
Basal-ahnlich [517, 518]. Weil die hierfur erforderlichen Array ~ -Analysen in der taglichen
Diagnostik nicht realisier bar sind, wurde der kommerziell verfiighare PAM50 -
Genexpressionstest entwickelt, der diese intrinsischen Subtypen in der klinischen
Diagnostik zuverlassig nachweisen kann und eine prognostische Signifikanz besitzt

[519]. Alternativ wurde eine  vereinfachte Klassifikation vorgeschlagen, in defl die
Tumoren anhand eines immunhistochemischen Algorithmus unterschieden wetden
[520-5221:

1 Luminal A: ER - und/oder PgR -positiv und HER2 -negativ undg Ki-6%, niedrig
1 Luminal B:
- HER2negativ: ER - und/oder PgR -positiv und HER2» -negativ'und Ki-67 hoch
- HERZ2-positiv: ER - und/oder PgR -positiv und HER2%=paositiv und Ki-67 hoch oder
niedrig
1 HERZ2positiv: E R- und PgR-negativ und HER?2 -p@sifiv
1 triple -negativ: ER -, PgR- und HER2 -negdativ.

Diese Stratifizierung der Mammakarzinomegbietet sich als biologisches Modell fiir
therapeutische Strategien an. Dementspreeghendierientierten sich die letzten St. Gallen -
Konsensu s-Empfehlungen an diesemghiologischen Modell [467, 468, 523, 524]:. Bei
einem Tumor des Typs Luminal A wird einéalleinige endokrine Therap ie fur erforderlich
gehalten, wéhrend bei den udbrigehwSubtypen in der Mehrzahl der Falle eine
Chemotherapie empfohlen Wik, bei'®ER2  -positiver Erkrankung ergénzt durch eine Anti -
HER2-Therapie. Allerdingsgist beiydler Ubertragung der molekular definierten Su btypen
in immunhistochemische Kategorien zu bedenken, dass diese nicht deckungsgleich

sind. So sind mit 79%, die meisten, aber nicht alle triple -negativen Tumoren auch basal -
like und andererseits Sinél 31% der basal -like Tumoren nicht triple -negativ [525]. Die
Indikation zury, Chemotherapie bei ER -/PgR-positiven Tumoren respektive die
Unterschei@ung f¥on Luminal A und Luminal B HER2negativ hangt in der
vorgeséhlagenen immunhistologischen Klassifikation ausschlief3lich vom Ki-67 -
Proliferationsindex ab. Dabei ist die Frage nach dem optimalen Grenzwert fir Ki-67, um
Lummal A und B zu differenzieren, nicht beantwortet (siehe hierzu auch Abschnit t Ki-
6%). Bei der Strat ifizierung der luminalen Tumoren fur die Behandlungsplanung ist
aullerdem zu berticksichtigen, dass ihr fiihrendes Merkmal die ER -Expression ist. Der
PgR-Status kann hilfreiche Zusatzinformationen liefern, vor allem dann, wenn eine hohe
Positivitat vorliegt. Wird der ER hoch exprimiert und ist der Ki -67 -PI niedrig, bekraftigt
die starke PgR-Expression, dass ein Tumor des Typs Luminal  -A vorliegt. Eine niedrige
PgR-Expression (1 -9% positive Tumorzellkerne) reicht bei ER  -negativen Tumoren n icht
aus, diese in die Gruppe der luminalen Tumoren einzuordnen. Sie sind ebenso wie
Tumoren mit niedriger ER  -Positivitat biologisch eher den ER/PgR-negativen bzw. triple -
negativen Mammakarzinomen zuzurechnen (vgl. auch Abschnitt 4.5.3: Interpretation

des Hormonrezeptorstatus). Zwischenzeitlich werden auch weitere Faktoren in Betracht
gezogen, um die luminalen Tumoren zur Behandlungsplanung zu stratifizieren. Hierzu

zéhlt neben dem Ausmall der ER -/PgR-Positivitait das Grading und die
Risikostratifizierung an  hand von Genexpressionprofilen (Multigentests) [467 , 468, 523].
Allerdings fehlt auch zu den meisten dieser Parameter eine prospektive Validierung der
Trennschérfe. Fur kli nische Entscheidungen im Grenzbereich kdnnen die Risikogruppen

der im folgenden Abschnitt beschriebenen Genexpressionstests hilfreich sein.
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4.5.4.4.

Multigentests

Es ist unstrittig, dass Patientinnen mit einem Mammakarzinom insgesamt von einer
adjuvanten medikamen tdsen Tumortherapie profitieren [526 ]. Eine Chemotherapie kann
Uber die akuten Toxizitdten (z. B. Nausea, Emesis, Alopezie) hinaus auch eine nicht
unbetrachtliche Rate an unerwiinschten Nebenwirkungen haben, die potentiell
langfristig lebensqualitatseinschrankend (z. B. Amenorrhoe, Fatigue, sensorische
Pol yneuropat hi e, odarGhgarnebdnsbadrohlioh) (z. B. Herzinsuffizienz,
sekundare Leukamien) sind [527 -531]. Daher kommt einer mdoglichst akkuraten
Risikoeinschatzung eine entscheidende Rolle zu. Neben den klassischen klinis€h -
pathologischen Prognosefaktoren spielen Multigentests eine zunehmend wichtige Relle:

Die Risikoeinschatzung ist von  groRer Bedeutung, da Patientinnen mit eineml gefihgen
absoluten Risiko nur einen geringen absoluten Nutzen von eine @adjuvanten
Chemotherapie haben [526]. Aus diesem Grund ist es entscheidend, dassypradiktive
Biomarker im Allgemeinen und Multigentests beim Mammakarzingm im ‘BeSonderen

nach klaren und stringenten Kriterien der Evidenz beurteilt werden [532].

Unterschiedliche kommerziell erhéltliche Multigentests beim Mammakarzinom

Diese Zusammenstellung umf  asst einige der am haufigstén in Deutschland eingesetzten
Genexpressionstests (EndoPredict®, MammaPrint®;gOncotype DX®, Prosigna®), sie
erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit.

Drei dieser Multigentests wurden ausggdehnty, prospektiv -retrospektiv beim fri  hen
hormonrezeptor -positiven Mammakarzinomyuntersucht. Sowohl EndoPredict® (EP) [533 -
536] als auch Oncotype DX® [537 -541] und Prosigna® (PAM50) [542-545] konnten in
diesen Untersuchungen durchgehends zeigen, dass sie Patientinnen in einer
Niedrigrisi kogruppe mit eihém 10, -Jahres-Fernmetastasenrisiko unter 10% bei rein
endokriner The rapie und_Verzighauf adjuvante Chemotherapie identifizieren konnten.

In der multivariaten Analyse“zeigte sich die prognostische Bedeutung unabhéngig von
klassischen klinischii-pathelogischen Faktoren wie Alter, TumorgroRe, Nodalstatus [104].

Sowohl fiir Qpcotype DX® als auch fir MammaPrint® liegt zwischenzeitlich auch

prospektive, Evidenz vor. In der prospektiv -randomisierten PlanB Studie konnten Gluz

und Mitarbelter zeigen, dass  Patientinnen mit einem niedrigen Recurrence Score (RS)

0110t rein endokriner Ther api eerapizicintexzaléniee adj uv e
3Jahres-grkrankungsfreies Uberleben von 98% hatten [489]. Das sehr gute Uberleben

von Patientinnen mit Hormonrezeptor -positiven, HER2 -negativen und nodal -negativen

Jumoren mit einem niedrigen RS (<11) un  ter rein endokriner Therapie wurde ebenfalls

Im Rahmen der prospektiv randomisierten TAI  LORx-Studie gezeigt [511]. Patientinnen,

die als low -risk mit einem RS <11 eingestuft worden waren, hatten ein erkrankungs freies
5-Jahres-Uberleben von 93,8% und ein Gesamtiiberleben von 98% unter rein endokriner
Therapie. In der prospektiven MINDACT Studie wurde MammaPrint® mit Kli nisch -

pathologischen Kriterien (AdjuvantOnline®) ver glichen [510]. 32% hatten diskordante
Ergebnisse zwischen genomischer (G) u nd klinisch -pathologischer (C) Risikoeinte ilung.
C high -risk / G low -risk -Patientinnen hatten ein  erkrankungsfreies Uberleben von 90,3 %,
wenn sie zur genomischen Risikoeinteilung randomisiert wurden und dementsprechend

keine Chemotherapie erhielten . In der Chemotherapiegruppe wurde fur die Patientinnen

eine Risikominderung von absolut etwa 3 Prozentpunkten beobachtet, die in der Per -
Protokoll -Auswertung statistisch signifikant war (p=0,03; Hazard Ratio 0,64). Daraus

ergibt sich, dass ein relevanter Effekt der Chemotherapie nicht ausgeschlossen werden

kann.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Mammakarzinom | Version 4.04 | September 2020



4.5. Pathomorphologische Untersuchung 125

Konkordanz unterschiedlicher Genexpressionstests

Im Rahmen der OPTIMA (Optimal Personalised Treatment of early breast cancer using
Multiparameter Analysis) Prelim Machbarkeitsstudie wurden 313 P atientinnen mit einem
frlhen ER -positiven, HER2 -negativen = Mammakarziom prospektiv zwischen einer
Chemotherapie gefolgt von endokriner Therapie und einer Therapie nach
Risikoabschatzung mittels Oncotype DX® randomisiert [546, 547]. Im Rahmen d ieser
Studie wurden dann die Ergebnisse der Risikoeinschatzungen zwischen Oncotype DX®
Prosigna®, MammaPrint®, MammaTyper®, NexCourse Breast® (IHC4 -AQUA) ie
Einteilung in Subtypen mittels Blueprint®, MammaTyper® und Prosigna® miteinan
verglichen . Die Uberei nstimmung zwischen unterschiedlichen Tests war in Be die
Risikoeinteilung (Kappa 0,33  -0,60) und Bestimmung der Subtypen (Kappa 0,3 -0,55) nur
mafig. Diese Ergebnisse zeigen, dass fur die individuelle Patientin untersehiedliche

Tests unte rschiedliche Risikoeinteilungen und damit divergente Emp
gegen eine Chemotherapie ergeben kdnnen.

Vergleich der prognostischen Aussagekraft zwischen unterschi%n ultigentests

Ein Vergleich der prognostischen Aussagekraft zwjsc e@ n beiden Genexpressions -

Assays Oncotype DX® und PAM50 in der TransA e zeigte, dass der mittels
PAM50 bestimmte Risikoscore ROR (risk recurrence) mehr prognostische
Infor mationen bei ER -positiven, endokrin beh Patientinnen lieferte als de r durch
Oncotype DX® berechnete Recurrenc e S) [548]. Ein weiterer Vergleich

unterschiedlicher Genexpressionstests (E redict® und PAM50) wurde retrospektiv
bei 536 nodal -positiven , ER-positi R2 -negativen Patientinnen, die im Rahmen der
randomisierten GEICAM/9906 thas udie behandelt word en waren, durchgefihrt

[549]. Zwischen PAM50 - EP zeigte sich eine Diskordanz in 20 821 %. Beide
Genexpressionstests iden&w eine Niedrigrisikogruppe ohne signifikante
Unterschied e zwische ests (10 -Jahres-MFS: RORS 87%, RORP 89%, EP 93%). Die
Hinzunahme pat is Parameter erreichte eine Uberlegene prognostische
Aussagekraft (1Qy, - MFS RORT 88%, ROR-PT 92%, EPclin 100%). Ein weiterer direkter
Vergleich zwe xpressionssignaturen wurde im Rahmen der TransATAC -Studie bei

928 ER-pgsitiveh/HER2 -negativen Patientinnen, die entwe der mit Tamoxifen oder
Anastrazol delt worden waren, durchgefihrt [509]. EP und EPclin zeigten eine
102

gréRRe nostische Aussagekraft als der RS (EP: LR -t 2=49,3; EPclin: LR -+ 2=139,3;
=29,1). Dieser Effekt war besonders stark bei nodal -positi ven Tumoren und

etastasen. Der Vergleich des RS mit dem EPclin  -Score in dieser Studie ist jedoch
Olin ch nicht ohne weiteres interpretierbar, da die etablierten Grenzwerte des RS nicht

erucksichtigt wurden.

\L Systematischer Review von Biomarkern durch die American Society of Clinical Oncology

(ASCO)

Zwischenzeitlich liegen umfangreiche Untersuchungen fir zahlreiche Biomarker beim
Mammakarzinom vor. Von der American Society of Clinical Oncology Clinical (ASCO)
wurde 2016 eine Leitlinie f 0r den Einsatz von Biomarkern fiir die adjuvante systemische
Therapieentscheidung bei Patientinnen mit frihem Mammakarzinom und bekannten ER -
/PgR- und HER2-Status publiziert [482]. Bei der Literatursuche wurden systematische
Ubersichtsarbeiten, Metaanalysen und randomisierte Studien herangezogen. Zur
Erstellung dieser Leitlinie wurden 50 Studien aus d en Jahren 2006 -2014 verwendet. Eine
randomisiert prospektive und 18 prospektiv -retrospektive Studien hatten den klinischen
Nutzen zusatzlicher  Biomarker fiir die Entscheidung zu einer adjuvanten systemischen
Therapie evaluiert . Nach der Publikation der MINDAC T-Studie wurde au3erdem im Juli
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2017 e in fokussiertes Update der ASCO -Biomarker -Leitlinie zum Einsatz des

MammaPrint® veroffentlicht [550]. Zusammengefasst konnte fiur die Wahl einer

speziel len Therapie keine Studie identifiziert werden. Zusétzlich zu ER, PgR und HER2

wurde eine ausreichende Evidenz fur einen klinischen Nutzen der oben erwéhnten

Multigentests Oncotype DX®, EndoPredict®, und Prosigna® und MammaPrint® bei nodal -

negativen Patientinnen mit ER/PR -positiven, HER2 -negativen Karzinomen bestatigt,

dabei wurde die Evidenzqualitat fir O  ncotype DX®, Prosigna® und MammaPrint® mit

dhocho und f¢r mEndami edetgEadi go bewertet. Im fok
aulRerdem ein moglicher Nutzen des MammaPrint® bei nodal -positiven Patientin i
ER/PRpositiven, HER2 -negativen Mammakarzinomen und 1 bis 3 befall
Lymphknoten sowie hohem klinischen Risiko ( nach MINDACT - g
festgestellt (Evidenzqualitat: hoch).

Abschlussbericht aBi omar kerbasi_e Tests zur E
adjuvante systemische Chemot he i e bei-Qh)desr i mar en
Instituts fur Qualitat und Wir  tschaftlichkeit im Gesundheitswgsen (IQWIG)

randomisierte  [510, 536, 538] und 5 Progno 09, 535, 541, 544, 552]

identifiziert. Fur die Evidenzbewertung des IQWi n allerdings keine der 5
Prognosestudien und led iglich zwei der drei ra isierten Studien beriicksichtigt [510,

536]. I m Abschlussberi_ch urde das Arbeitsergebnis
vorliegenden Bericht konnten lediglic ~ h Ergebhisse von 2 der 8 eingeschlossenen Studien

fur den vorliegenden Bericht herangezogen Werden. Die Ergebnisse der verbleibenden 6

Studien wurden aufgrund des hohe nicht berticksichtigter Daten nicht fur die

Bewertung verwendet. Fir die Beant rtung der Fragestellung war die Datenlage auf
Basis der 8 ilngeschl ossenen Studien insgesamt ni

Kontrar ist der Abschlussbericht des IQWiG [551 1, Fu engBericht wurden zunachst 3
i
u

Begriindung des Empfe grades der hier vorliegenden S3  -Leitlinie
Das Statemen ier vorliegenden Leitlinie orientiert sich an der ak tuellen ASCO
Biomarker Guide und einer systematischen Literaturrecherche, die im Rahmen der

S3-Leitliniepaktualisierung durchgefuhrt wurde und den Zeitrau m 2015 bis 10/2016
einschlief3t. tatement wurde nach ausgiebiger Diskussion beim Treffen der S3 -
Leitlini mission im Dezember 2016 sorgféltig formuliert und erzielte in der
a llen_Eormulierung einen Konsens. Dabei wurde auch der Bericht des IQWIG zu
nexpressionstests beim M ammakarzinom, der zeitgleich vero6ffentlicht wurde,
iskutiert und bei der Entscheidung der S3 Leitlinienkommission mitbertcksichtigt.
Q.

ffallend ist, dass die ASCO -Biomarker -Guideline die Evidenz von insgesamt 19
L Publikationen berlicksichtigt, wohingege n fur die Entscheidung des IQWIG lediglich 2
Studien herangezogen wurden. Im Abschlussbericht des IQWIG war ein wesentliches
Gegenargument gegen die oben referierten und gréRtenteils im aktuellen
systematischen Review fir Biomarker der ASCO verwendeten Pro gnosestudien, dass
weniger als zufallsbereinigt  70% der in den Studien rekrutierten Tumorproben mit den
genannten Multigentests untersucht werden konnten. Hier ist kritisch anzumerken, dass
sich die vom IQWIG geforderten 70% nicht aus der Literatur ableite n lassen. Da es keine
plausible Evidenz fiir eine genaue Prozentzahl des zu untersuchenden Archivmaterials
gibt, kommt es bei Prognosestudien auf eine Représentativitdt der untersuchten
Patientinnen fur das Studienkollektiv sowie auf eine ausreichende stati stische Power an,
um Unterschiede im Uberleben nachweisen zu konnen. Beides ist in den oben
aufgefuhrten Arbeiten, die allerdings nicht vom IQWIiG berucksichtigt worden waren,
gegeben. Ein weiterer Kritikpunkt des IQWIG an den prospektiv -retrospektiven
Prognosestudien war, dass das 95 -%Konfidenzintervall die vom IQWiG festgelegte
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Grenze des Auftretens von Metastasen von 5% nach 10 Jahren erreichten kann. Hier ist
problematisch, dass nicht, wie international Uiblich, 10% als Grenze zwischen niedrigem
und hohe m Risiko akzeptiert wird.

Laut festgelegter Methodik des IQWIG wurden Testkombinationen, die sowohl
molekulare, als auch klinische Faktoren zu einem gemeinsamen Score kombinieren,
ausdrtcklich nicht betrachtet (Abschlussbericht S. 23 ) [551]. Dazu gehéren der EPclin,
aber auch der ROR -T bzw. ROR-PT-Score. Dies erscheint problematisch, da neuere
Studien mit einem direkten Vergleich der verschiedenen Testsysteme zeigen, dass di
Testkombinationen gegenuber den rein mol ekularen Tests insbesondere bei
positiven Patientinnen und s péaten Metastasen Uberlegen sind [509, 5
allerdings auch dahingehend interpretiert werden, dass die Testkombinatio nu
durch die Hinzunahme klinischer Parameter eine ausreichende prognostische eutung
besitzen, wobei den klinische  n Faktoren bei EPclin ein hoher Stellenwe mt [535].
Im klinischen Kontext ist die Betrachtung sowohl von molekul als auch von
klinischen Faktoren fur eine valide Risikoeinschatzung von catraler deutung.

R

Ein weiterer kritisch vom IQWIiG angesprochener Punkt i von Rezidiven bzw.
Todesf?allen, die f¢r di entinnen dakzeptabel
zu verzichten. Wenn Metastasen / Rezidiv. e/ Tod€Sfélle durch das Mammakarzinom mit

der hochsten Wahrscheinlichkeit vermieden rden llen, misste jede Patientin

zusatzlich zur endokrinen Therapie mit ei uvanten Chemotherapie behandelt

werden, da nur so das maximal Mégliche are. Da allerdings eine Chemotherapie,

wie eingangs bereits erwéhnt, eine_nic nbetrachtliche Rate an unerwinschten

Nebenwirkungen haben kann, hat je @ ientin, um fur sich selbst die bestmogliche

Entscheidung (pro oder contra¢Chémotherapie) zu treffen, das Re cht, bestmdglich

arztlich beraten zu werde (&nn die vom IQWiG im vorliegenden Abschlussbericht

[551] sorgfaltig auf 212 Seiten mmengestellten Argumente gegen Multigentests zu
respektieren sind, mus rztlicher Sicht gefragt werden, ob wir flir unsere Beratung
m

derzeit bessere Insittu als Multigentests haben. Wie in den oben genannten
Prognosestudie anglich publiziert, haben die unterschiedlichen
Genexpressiofissignaturen  durchgehend eine  unabhéng ige und Uberlegene
prognostisehe eutung im Vergleich zu den klassischen Prognosefaktoren wie
Tumorgfolie, dalstatus, histologischer Differenzierungsgrad, Lymphangioinvasion

Diese klassischen Prognosefaktoren sind das, was wir zur Beratung d er
n zur Verfugung haben, wenn Mu Itigentests nicht eingesetzt werden. Nach
fuhrlicher und kritischer Diskussion der Limitationen der Multigentests sowie der
ben angesprochenen P ro- und Contra -Argumente hat die Leitliniengruppe deshalb in
bwéagung von Nutzen und Schaden den Empfehlungsgrad O vergeben. Daher kann,
wenn bei Frauen mit einem ER/PgR-positiven, HER2 -negativen, nodal -negativen
\ invasiven Mammakarzinom die konventionellen Prognoseparameter einschlief3lich Ki-67
keine eindeutige Entsch eidung fur oder gegen eine adjuvante Chemotherapie erlauben,

ein methodisch standardisierter und klinisch validierter Multigentest bei der
Entscheidung herangezogen werden.

Fur den Einsatz von Genexpressionstests in der nodal -positiven Situation wurde das
folgende Statement beim LeitlinientrefERRYR-di skut
positiven, HER2 -negativen, nodal -positiven (1 -3 befallene Lymphknoten) priméaren

invasiven Mammakarzinom, kann ein methodisch standardisierter und Kklinisch

validierter Multi gentest bei der Entscheidung gegen eine (neo  -)adjuvante Chemotherapie
herangezogen werden, wenn dieser ein niedriges R¢
Statement fand sich allerdings keine Mehrheit, so dass es nur hier im Hintergrundtext
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dargestellt wi rd und fir die nodal -positive Situation somit keine konsentierte
Empfehlung formuliert werden kann.

Wichtig ist, dass alle Experten einen dringenden Forschungsbedarf fir die weitere
Untersuchung und Kklinische Validierung von Genexpressionstests sehen. Rand omisierte
Therapiestudien, bei denen der Genexpressionstest dazu fiihrt, dass die Chemotherapie
gegeben oder weggelassen wird, erscheinen dabei aus ethischer Sicht dort vertretbar,
wo weiterhin Unsicherheit Uber das beste Vorgehen besteht. Andernfalls miisst e die
Rekrutierung von laufenden randomisierten Studien (z. B. RxPONDER) sofort beengdét
werden. Leider liegen gegenwartig noch nicht die Ergebnisse aus dem randomisiertéh

Teil der TAILORX -Studie vor, obwohl diese schon langer angekindigt sind. Diefjetzigen
Ergebnisse der MINDACT -Studie lassen jedenfalls nicht erkennen, dass der Venrzicht'auf

eine Chemotherapie bei Patientinnen mit einem niedrigen Risiko des Multigeniests die

eindeutig beste Empfehlung ist. Registerstudien liegen flr den Oncotype DX® bereits vor
und belegen die prognostische Bedeutung des Multigentests, auChdim Kontext der
adjuvanten Chemotherapie, in der nodal -negativen und in der nodalg” -positiven Situation
[549 -551].

Pradiktion adjuvanter systemischer Therapien

Empfehlungsgrad Zur Einschatzung der voraussichtlichen Wirkung adjuvanter systemischer Therapien
(Pradiktion) soll der Ostrogen -/Progesteronrezeptorstatus fiir eine endokrine

A Systemtherapie erhoben werden.

Level of Evidence Quellen: [417, 554, 555]

la

Starker Konsens

Empfehlungsgrad Zur Einschatzung der voraussichtlichen Wirkung adjuvanter systemischer Therapien
(Pradiktion) soll der HER2-Status fiir eine z ielgerichtete Anti -HER2-Therapie erhoben

A werden.
Level of Evidence Quellen: [422, 461 -463]

1b

Starker Konsens
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Empfehlungsgrad Zur Einschéatzung der voraussichtlichen Wirkung adjuvanter systemischer Therapien
(Pradiktion) soll der Menopausenstatus fir den Einsatz einer antibstrogenen
A Therapie erhoben werden.

Level of Evidence Quellen: [556]

Starker Konsens

Die Empfehlungen der pradiktiven Faktoren fir die endokrine und Anti-HER2-Therapie
orientieren sich an international  en Evidenz -basierten Leitlinienl J417, 422, 461, 462]
sowie den Ergebnissen von systematische  n Literaturrecherchen und Metaa nalysen [463,
555, 556 ].

Der Menopausenstatus ist fur alle endokrinen Therapiep préadiktiv (vgl. Kapitel 4.7.2).

Préadiktive Faktoren im Rahmen einer neoadjiNantersSystemtherapie

Empfehlungsgrad Verschiedene pradiktive Faktoren besitzen einen signifikanten Vorhersagewert fir
A das Eintreten einer pathologischen Komplettrem ission (pCR).

Im Vorfeld einer neoadjuvanten Systemtherapie sollen erhoben werden:

@

CN*

histologischer Typ
histologisches Grading
ER und PgR-Status

f HER2Status

*Klinische Parameter

Level of Evidence Quellen: [557, 558]

Starker Konsens

Das Ansprechen des Tumors auf eine neoadjuvante Systemtherapie gibt Hinweise auf

die Prognose der Erkrankung. Die pCR, definiert als das Fehlen invasiver Tumorresiduen

in Mamma und Lymphknoten  [559 ], korreliert mit dem Uberleben der Patientinnen [560].
Allerdings gilt der enge Zusammenhang zwischen pCR und V erlauf offensichtlich nicht

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Mammakarzinom | Version 4.04 | September 2020



4.5. Pathomorphologische Untersuchung 130

fur alle Subtypen in gleicher Weise [559-561]. Nur bei triple -negativen und HER2 -
positiven Mammakarzinomen wird die pCR derzeit als Surrogatmark er fur den Benefit
einer Chemotherapie bzw. Anti  -HER2-Therapie anerkannt [559].

Gemall den gepoolten Daten aus 7 deutschen neoadjuvanten Studien, die 3332
Patientinnen einschlieRen [558], sowie den Ergebnissen einer Metaa nalyse, die 11.695
Patientinnen aus 30 Studien einschlief3t [557], sind pCR -Rate und Subtyp signifikant
assoziiert. Die hoéchsten pCR -Raten werden bei triple -negativen und HER2+/HR &
Subtypen erreicht. Bei Patientinnen mit einem positiven HER2  -Status wird durgh €ine
zusatzliche neoadjuvante  Anti -HER2- Behandlung die pCR -Rate noch weiter gesteigert

Daneben besteht noch ein signifikanter Zusammenhang zwischen,, Alt er,
pratherapeutischer TumorgréRe und Nodalstatus sowie histologischem Tumaettyp“und
Differenzierungsgrad mit der pCR [558].

Weitere Faktoren sind derzeit in Diskussion, ein hoheres “*Ansprechen einer
neoadjuvanten Systemtherapie vorherzusagen. Hierzu zéhlen i nsbesondere:

1 Ki-67-Proliferationsindex
1 Tumorinfiltrierende Lymphozyten (TILS)

Anhand der Bestimmung des Ki -67-Prolifefatioasindex an 1166 Stanzbiopsien der
GeparTrio -Studie wurde gezeigt, dass Ki ;6% ein sighifikanter pradiktiver Marker fur das
Ansprechen einer neoadjuvanten Chemotherapigist [562]. Allerdings hat die Diskussion
Uiber die Ergebnisse der Studie auch verdeutlight, dass die Definition eines einheitlichen
Grenzwertes zur Vorhersage des Therapieef  fektes schwierig ist [563, 564 ]. Ki-67 zeigte
einen signifikanten , pradiktivedund9prégnostischen Wert Uber eine weite Spannbreite

von Cut -offs , sodass eine Qptimierdng des Grenzwertes auf der Basis von Studiendaten
problematisch sein dirftemyVielmehr ist anzunehmen, dass die Hohe des optimalen
Grenzwe rtes Kontext “-abhangig ist, das heit von der Zusammensetzung des
Untersuchungskollekiivs 9 den molekularen Tumortypen und den Therapeutika
beeinflusst wird. “§Die Bntscheidung fir eine neoadjuvante Therapie wird vor allem durch

den Hormonrézeptory - und HER2-Status gesteuert. Triple -negative und HER2 -positive
Karzinome"Wwerdemin der Regel neoadjuvant behandelt. In dieser Situation ist der Ki -67 -
Wert nicht meRFunbedingt relevant. Daher hat sich die S3 -Leitliniengruppe mehrheitlich
gegen “eine Empfehlung von Ki -67 als pradiktiver Faktor fur das Ansprechen einer
neoadjuvanten Systemtherapie entschieden.

qumor -infiltrierende Lymphozyten (TILS) kénnen als immunologischer Biomarker
verstanden werden. In den letzten Jahren wurden zunehmend Studien publiziert, die

zeige n, dass der Quantifizierung der TILs insbesondere bei HER2 -positiven und triple -
negativen Mammakarzinomen ein prognostischer und pradiktiver Stellenwert zukommt

[565 -567]. Eine Metaa nalyse, die 13.100 Patienten aus 23 Studien einschloss, kam zu
dem Ergebnis, dass eine erhdhte Anzahl von TILs das Erreichen einer pCR vorhersagt

und mit einer verbesserte n Uberlebensrate einhergeht  [567 ]. Allerdings kommen in den
Studien verschiedene Methoden zum Nachweis der TILs zum Einsa tz (HE-Féarbung;
Immunhistochemie: CD45, CD3, CD8) [567, 568]. Auch das Vorgehen bei der
Auswertung und die H6  he des Cut -offs sind unterschiedlich [567, 568], sodass sich aus
den bislang vorliegenden Studiendaten aus Sicht der S3 -Leitliniengruppe noch keine
Empfehlung fur diesen Parameter ableiten |asst.
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4.5.5. Perkutane B iopsien im Rahmen der interventionellen
Diagnostik
Heutzutage verfiigbare Methoden fiir die interventionelle Diagnostik:

1 Hochgeschwindigkeits -Stanzbiopsie (z. B. 14 Gauge)
1 Vakuumbiopsie (z. B. 11 Gauge oder 8 Gauge)

455.1. Perkutane Biopsie (Hochgeschwindigkeits -Stanzbiopsie, Vakuumbiopsi€)

Indikationen: Diagnosesicherung zur Therapieplanung, Abklarung unklarer_und
malignitatsverdachtiger Befunde.

455.1.1. Makroskopische Bearbeitung
Beschreibung:

1 Hochgeschwindigkeits -Stanzbiopsie: Anzahl ufd _ (Gésamt -)Lange der
Stanzzylinder/ -anteile;

1 Vakuumbiopsie: Anzahl der Stanzzylinderf fanteilep ggf. weitere Beschreibung
(Farbe, Konsistenz)

Gewebseinbettung:

1 vollstdndige Einbettung der libersafidten Géwebeproben

455.1.2. Mikroskopische Bearbgitungyund Begutachtung
Bearbeitung:

1  Schnitt stufen (vgl. Statement 4.34. ; H&E; bei Bedarf Zusatzuntersuchungen)

1 spezielle Zusatzuhtegsuchungen bei Nachweis eines invasiven Karzinoms
(Hormonrézeptoremy HER2, Ki  -67)

Schnittstufen hei pegkutanen Biopsien

EK Von Gewebezylindern, die zur Abklarung von Kalzifikationen entnommen wurden,
sollten mindestens 3 HE -Schnittstufen angefertigt und untersucht werden.

Bei Gewebezylindern, die zur Abklarung von Herdbefunden entnommen wurden,
kann eine HE -Schnittstufe ausreichen.

Weitere Schnittstufen kdnnen bei fehlendem Korrelat zum klinisch -radiologischen
Befund oder zur Klarung der Diagnose notwendi g sein.

Starker Konsens

Die diagnostische Zuverlassigkeit an den Stanz - und Vakuumbiospien wird insbesondere
bei Vorliegen von Mikrokalzifikationen durch das Anfertige n von Schnittstufen
verbessert [569]. Dies hangt auch mit dem Durchmesser der Zylinder zusammen, der

bei Biopsien aus Mikrokalk -assoziierten Lasionen meist grof3er ist, da hier vermehrt
Vakuumbiopsien eingesetzt werden. Durch die Ergénzung von 2 Schnittstufen an einem
Kollektivaus 40 St anz- und 63 Vakuumbiopsien &nderte sich die diagnostische Kategorie

in 13% der Biopsien aus Lasionen mit Mikrokalk. Dagegen fiihrte die Ergdnzung der
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Bl Normalgewebe oder nicht verwertbares Material
1 Ungentigendes/nicht verwertbares Material, z. B. nur Koagel
1 Normalbefund mit oder ohne Driisengewebe
0 Nur Fettgewebe (Ausnahme: Lipom 8 B2) oder nur Stroma
o Ohne weitere Auffélligkeiten (Ausnahme: Hamartom 0 B2)
0 Regressive Veranderungen / Involution
0 Minimale Mastopathie / Fibrose / apokrine Metaplasie, auch mit nicht
signifikantem Mikrokalk
o0 Laktationsverédnderungen (Ausnahme: Laktierendes Adenom 0 B2)
B2 Benigne Lasionen

1

1

Herdbefund:
o Fibroadenom, tubulares Adenom
Fibrozystische Veranderungen, Adenose, Duktektasie
Mammaéres Hamartom
Vollsténdig erfasstes kleines Milchgangspapillom/Mikropapillom
Pseudoangiomattse Stromahyperplasie (PASH)
Mastitis, Abszess
Fettgewebsnekrose

O O O o o o

o Myofibroblastom

Radjologisch relevanter Mikrokalk:
o0 Fibros - zystische Mastopathie/(papillare) apokrine Metaplasie
0 Adenose mit/ohne Kolumnarzellmetaplasie/ - hyperplasie
0 Verkalkte Fettgewebsnekrose

4.04




B3

Benigne Lasionen mit unsicherem biologischen Potenzial

1

Lésionen mit erhohtem Risiko eines assoziierten DCIS oder invasiven Karzinoms:
0 Atypische duktale Hyperplasie (ADH) bzw. atypische Epithelproliferation vom
duktalen Typ (in Abhéngigkeit von der Ausdehnung ggf. B4)
o0 Flache epitheliale Atypie (FEA)
o Klassische lobuldre Neoplasie (LN; ALH und LCIS)
0 Atypische apokrine Adenose
Potentiell heterogene Lédsionen mit Risiko eines unvollstdndigen Samplings.
0 Zellreiche fibroepitheliale Lasion oder Phylloidestumor ohne
Malignitatsverdacht
o Intraduktales Papillom ohne/mit Atypien, nicht sicher vollstandig entfernt (bei
Atypien in Abhé&ngigkeit von der Ausdehnung ggf. B4)
o Radiére Narbe bzw. komplexe sklerosierende

o Hamangiom

o atypische vaskulére Lasion
Seltene Verdnderungen:

o Adenomyoepitheliom

o0 Mikroglandulére Adenose

0 Mukozelenartige L&sion

o0 Nodulare Fasziitis

0 Fibromatose vom Desmoidtyp

0 Unklare Spindelzelllasion
B4 Malignitétsverdachtig

0 Atypische intraduktale Epithelproliferation in Abh&ngigkeit von Ausdehnung

und Grad der Atypien

0 Nicht zu entscheiden , ob lobulare Neoplasie (LN) oder Low - grade - DCIS

0 Zu wenige verdachtige Zellen fur definitive Karzinomdiagnose

o Karzinom verdacht , aber hochgradige Fixationsartefakte oder Quetschartefakte
B5 Malignom

1 Bba: In- situ - Karzinom

1

1
f

Duktales Carcinoma in situ (DCIS)
Klassische LN/LCIS mit Komedotyp - Nekrosen und pleomorphe(s) LN/LCIS
M. Paget der Mamille ohne Invasion

O O o o

Maligne, ni chtinvasive papillare Lasion (gekapseltes papillares Karzinom, solid
papillares Karzinom)
B5b: Invasives Karzinom
0 Mikroinvasives Karzinom
o0 Invasives Karzinom (kein spezieller Typ, NST, oder spezielle Typen)
Bb5c: Nicht zu entscheiden, ob invasiv oder in situ
B5d: Malignom anderer Histogenese oder Metastase
o Maligner Phylloidestumor
o Malignes Lymphom
0 Sarkom (z. B. Angiosarkom)
o]

Intramammare Metastase eines andernorts gelegenen Primartumors
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455.2. Feinnadelpunktion/Aspirationszytologie (FNAC)
Wird in Deutschland nicht zur Diagnosesicherung bei Mammakarzinom -Verdacht
empfohlen, u. a., weil eine sicher e Unterscheidung zwischen nicht invasiven und
invasiven Veranderungen nicht mdglich ist. Einsatzgebiete sind lediglich die Abklarung
von Zysten oder suspekten Lymphknoten.

4.5.6. Exzisionsbiopsien

Grundsatzlich Umgang mit allen Formen von Exzisionsbiopsien wie bei eineff
brusterhaltenden operativen Vorgehen ( mogliche Ausnahme: diagnostische Exzision).

Formen der Exzisionsbiopsie:

1  Offene Biopsien/diagnostische Exzisate
1 Tumorektomien/Lumpektomien/Segmentresektionen

(bei nicht tastbaren Befunden nach préoperativer Lokalisation mittels Magkierungsdraht)

45.6.1. Makroskopi sche Bearbeitung
Beschreibung:

1 Gesamte eingegangene Gewebeprobe:
- GroRe (3 Dimensionen) und Ggwicht
- Eingeschnitten/nicht eingesehnitten
- GroRe und Beschaffenheit anhangender Hautanteile

- Markierung zur tepbgraphischen Orientierung der Gewebeprobe (wenn vom
Operateur vorgefiommen)

- ggf. Lokalisatiop’@ines Markierungsdrahtes
1 Palpakler Tumor:
- GrgRe(8 .Dimensionen)
- 4Schnitiflache: Begrenzung (scharf/unscharf), Konsistenz, Farbe
¢ GgfKorrelation zu Markierungsdraht/Praparat -Radiographie

- _4Minimaler Abstand zum Resekti  onsrand (in mm) unter Beriicksichtigung der
Topographie

- Weitere aufféllige Befunde

Préparation:

1  Markierung der Oberflache des Préparates mit Tusche, Latex oder anderem
geeignetem Material zur Beurteilung der Schnittrander

1 Lamellieren des Praparates durch P arallelschnitte senkrecht zur Laéngsachse des
Praparates (Lamellendicke ca. 5 mm) von einem Ende des Praparates zum
anderen; bei entsprechender topographischer Markierung ggf. nach der Mamille
orientiert

Gewebeentnahmen dienen Aussagen zu:

1 nicht tastbarem Befund oder tastbarem Tumor (s.  u.)
1 Resektionsrandern
1 weiteren Veranderungen/umgebendem Gewebe
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1 speziellen Fragestellungen (Zusatzuntersuchungen)

Anmerkung:

Die Zahl der Gewebeblécke ist abhangig von Gréf3e und Art des eingesandten Materials,
Anzahl und Gré8 e der mammographisch und/oder palpatorisch auffalligen Lasionen
sowie dem zugrunde liegenden Prozess (z. B. makroskopisch klar erkennbares Karzinom
versus nicht abgrenzbares DCIS).

Nicht tastbarer Befund:

Notwendig ist die Einbettung des gesamten mammogra phisch auffalligenfHerdes zuy
exakten Identifikation der lokalisierten und markierten Veranderung sowie, der
Resektionsrander und von verdichtetem Gewebe auRerhalb des radiologisch*auffalligen
Bezirkes (insbesondere Low -grade-DCIS kénnen sehr viel ausgedehn, ter sein als der
radiologisch auffallige Mikrokalk vermuten lasst). Die Gewebeefitnahmen erfolgen
systematisch und orientiert, um ggf. GréRe und Topographie deplasion nit Beziehung

zu Resektionsrandern zu rekonstruieren; Moglichkeiten hierzu:

1 Systematisch es Auflegen von Praparatescheiben slach®dem Lamellieren auf eine
Folie und Anfertigung einer Praparat -Radiographie oder einer Fotokopie. Bei
radiologisch auffalligem Mikrokalk erm@glicht die Praparat -Radiographie der
Gewebslamellen die gezielte Entnahme“tind mikroskopische Untersuchung zur
exakten histologisch -radiologischen'®orrelation. Eintrag der Gewebeentnahmen
mit den entsprechenden Blockbeézeichnungen auf der Radiographie oder
Fotokopie.

1 Verwendung vorgefertigter “Skizzen zur Notierung der Entnahmen mit
Blockbezeichnung (vgl. ~ Abbildung 2).

Tastbarer Tumor:

1 GroRe'des Tamors fir den Umfang der Einbettung wesentlich:
- Kléipe Tuporen bis etwa 1  cm Durchmesser: Einbettung in toto

-, GroRere Tumoren: Mindestens 3 Tumorblocke bzw. ein kompletter
il umorquerschnitt wiinschenswert

- ¥ Zur représentativen Erfassung sehr groRer Tumoren empfiehlt sich die
Entnahme von mindestens einem Ge  webeblock pro cm Maximaldurchmesser.
Nach Madoglichkeit Erfassung des Tumorrandes mit dem né&chstgelegenen
Exzisionsrand in mindestens einem Block.

i  Stets auch Untersuchung von umgebendem, tumorfrei erscheinendem fibrésen
Gewebe

Bearbeitung bei Vorliegen eines DCIS:

1 Ziele: Bestimmung der GroR3e, Beurteilung der Resektionsrander, Ausschluss
eines invasiven Wachstums

1 Gewebeentnahmen: Vorgehen abhangig von Léasion (nicht tastbar oder tastbar;

S. 0.)
Die mammographische GréRenbestimmung alleine ist unzuverlassig. In etwa 30 % der
Falle, die brusterhaltend operiert werden, wird die GrofRe in der Mammographie
unterschatzt, sodass Nachresektionen notwendig sind [570]. Deshalb ist bei

brusterhaltender Therapie eine vollstandige, sequenzielle histopathologische
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Einbettung des Operationspraparates unter Beachtung der topographischen
Orientierung zu empfehlen. Auch grof3e DCIS sollten vollstandig eingebettet werden, da
gerade sie Herde einer Mikroinvasion enthalten kénnen [571].

Operationspraparate nach neoadjuvanter Therapie:

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

1 Die therapiebedingte Ausdinnung des Tumors kann allerdings [ie
makroskop ische Identifikation residualer Tumorherde erschweren und macht
haufig die Einbettung von  mehr Gewebeproben erforderlich.

4.5.6.2. Mikroskopische Bearbeitung und Begutachtung
Bearbeitung:

1 Bei Nachweis eines invasiven Karzinoms: spezielle Zusatzuntersuchungen
(Hormo nrezeptoren, HER2, Ki-67), falls nichigbereitsdan pratherapeutischer
Stanzbiopsie erfolgt

Begutachtung:

1 Dokumentiert werden die Angaben_wie unter Abschnitt 4.5.2.3 , evil. unter
Verwendung eines Formblattes (s,/ . Amhang 11.3 : Abbildung 10 - Formblatt 2 B).
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Orientierung des Praparates angeben (siehe™) |

Entnahmelokalisation: Mamma &re i
*z.B.
kranial
=
g
=
Durchmesser 1 (D1) = mm/cm
Durchmesser 2 (D2) = mm/cm
Durchmesser 3 (3. Dim.) = mm/em

Anzahl der Scheiben:

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

QOO0
0000C

1

*z.B. ventral
[esiop ‘gz,
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Abbi |l BuGgwebeent nahmen bei einem pal pablen Herdbef ur

kranial

ventral dorsal
kaudal
4.5.7. Mastektomiepréparate
Eine Mastektomie erfolgt ineder {Regel nach Sicherung eines Karzinoms durch
interventionelle Diagnostik , edek Exzisionsbiopsie. Sie fuhrt zur endgiltigen

Tumorklassifikation und Bestimamung” des Differenzierungsgrades mit Festlegung der
Tumorausdehnung; ggf. gdentifikation weiterer Veranderungen.

Um eine rascheFixation de§’Gewebes zu erreichen, empfiehlt sich die U bersendung des
Praparates an demyPath@logen unmittelbar nach der OP, um durch das Lamellieren der
Praparate die Gewebekonservierung zu beschleunigen.

Forgiienader Mastektomie sind die-sgamnifMasgehtameMast ekt
modifiziert radikale Mas tektomie nach Patey, radikale Mastektomie nach Rotter -Halstedt
odererwerterte Mastektomie.

45.7.1. Makroskopische Bearbeitung
Beschreibung:

1 Mastektomiepraparat:
- Gro6Re (3 Dimensionen) und Gewicht

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

- Gr6Re und Beschaffenheit der anhangenden 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 Resektionsrandern)

T Tumor:

- Gro6Re (3 Dimensionen)
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- Schnittflache: Begrenzung (scharf/unscharf), Konsistenz, Farbe
- Bezug zum Resektionsrand

1 weitere auffalige Befunde (z. B. Prothesenkapsel, fibrozystische
Veranderungen)

Préparation:
1 ggof. Farbung des Praparaterandes mit Tusche oder Pigmenten zur Identifikation
des Resektionsrandes

1 Lamellieren des Praparates von lateral nach medial in parallelen Scheiben Won
5010 mm Dicke, wobei Lamellen mit Haut in Verbindung bleiben

Gewebeentnahmen dienen Aussagen zu:

Mamille /submamillarem Gewebe

Tumor (Zahl der Paraffin -Blocke je nach Grol3e)

Vorbiopsie -/Exzisionshohlenrand (insgesamt 3  04(Geweb€eéproben)
Resektionsrandern

weiteren Veranderungen

zusatzlichem Brustdrisengewebe aus dgh 4 Quadranten (mind. je 1 Block)

= =4 =4 =4 4 -4 -

speziellen Fragestellungen/Zusatzugtersuchungen

Wenn die Mastektomie wegen eines DEIS effolgte oder radiologisch ausgedehnte
Mikroverkalkungen vorlagen, kann gifigy Praparat -Radiographie der Gewebelamellen
hilfreich sein, um die  Veranderungen genau zu lokalisieren und eine gezielte Entnahme
zur Bestimmung der Ausdebnupg Und des Bezuges zu den Resektionsrandern
vornehmen zu kénnen

45.7.2. Mikroskopische Bearbejtung und Begutachtung

Dokumentiert wekden'die Angaben wie unter Abschnitt 4.5.2.3 , evtl. unter Verwendung
eines Formblattes (§s. Anhang 11.3 : Abbildung 10 - Formblatt 2 B).
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4.5.8. Lymphknoten
EK Der Lymphknotenstatus wird anhand der histologischen Untersuchung aller

entfernten Lymphknoten erhoben.

Es sollen dabei obligat angegeben werden: Zahl entfernter und befallener
Lymphknoten, Ausdehnung der gréf3ten Tumorabsiedelung, Kapseldurchbruch, pN -
Kategorie (nach TNM -Klassifikation, 8. Auflage UICC 2017).

Ziel der Aufarbeitung ist die Erfassung aller Makrometastasen (> 2,0 mm).

Starker Konsens

Sentinel -Lymphknoten -Biopsie (SLNB):

1 Entfernung des sog. Wachterlymphknotens (Farbstoft + und/oder Radionuklid -
Markierun g).

1 Heutzutage ubliches priméares Verfahren zur Bestimmung des Nodalstatus.
Voraussetzung ist die Beachtung der empfohlengn Qualitatskrite rien [572].

1 Minimales Ziel der histologischepgUntersgchung ist die Entdeckun g aller
Makromet astasen (> 2 mm) [428, 572]. Winschenswert, aber nicht obliga t, ist
aulRerdem die Identifikation vomgMikr@metastasen (> 0,2 mm und/oder mehr als
200 Tumorzellen, aper picht fgroéBer als 2 mm ). Beim Vorliegen von
Mikrometastasen ist in@ga.“20" % mit dem Befall weiterer Lymphknoten zu
rechnen [573], beiginer GfglRe von > 1 mmsogarinca.30 % der Félle [574]. Die
histologische Upitersuchurig der SLN zielt nic ht auf die Entdeckung isolierter
Tumorzellen, (IT@) Sab. Werden ITCs nachgewiesen, ist auf ihre korrekte
Klassifikation (s. Umten) zu achten.

Axillare Lymphadengktomie:

1 _Heudtzutage nur noch in Ausnahmeféllen primares operatives Verfahren zur
Bestimmung des Ly mphknotenstatus. Meist zur Komplettierung bei befallenen

SKN.
1 * Ziel der histologischen Untersuchung ist die Entdeckung aller Makrometastasen
(> 2 mm).
45.8.1. Makroskopische Bearbeitung

Beschreibung:
1 GroRe (3 Dimensionen) und Gewicht  der gesamten Gewebeprobe (bei axillarem
Lymphknotendissektat)
1  Orientierung (wenn markiert)
1  Anzahl der Lymphknoten
1 Dimension des gréRten Lymphknotens

Préparation:
1  Sorgfaltige Untersuchung des Fettgewebes auf Lymphknoten

1  Histologische Untersuchung aller enthaltenen Lymphknoten
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1 Bei makroskopisch befallenen und miteinander verbackenen Lymphknoten:
Untersuchung eines reprasentativen Querschnittes

1 Bei makroskopisch nicht eindeutig befallenen Lymphknoten: vollstandige
Einbettung zur histologischen Untersuchung

1 Wenn es die GroBe der Lymph knoten erlaubt, sollten diese entlang der
Langsachse halbiert oder in Scheiben von 2 83 mm Dicke lamelliert werden

4.5.8.2. Mikroskopische Bearbeitung und Begutachtung
Bearbeitung:

1  Sentinel -Lymphknoten [423, 572]:
- Bei makroskopisch befallenen Lymphknoten: ein H&E -SChnitt pre Block

- Bei makroskopisch nicht eindeutig befallenen LymphkRetefy Schnittstufen
(Abstand </= 500 pm) H&E-gefarbt; Anzahl zugsichergh Detektion aller
Makrometastasen abhéngig von der Gewebedicke

- Immunhistochemische Reaktionen mifl Antikgrpgeh gegen Zytokeratine
werden nicht als Standardvorgehen empiehleni®koénnen aber im Einzelfall
(z. B. invasives lobuléares Karzinom) diagnostisch hilfreich sein

1 Axillare Lymphknotendissektate:
- Bei makroskopisch befallenen LyimphKnoten: ein H&E -Schnitt pro Block

- Bei makroskopisclhh, ni€ht eindeutig befallenen Lymphknoten: Gemaf
internationalen LeitliRien 98¢ ein H&E  -Schnitt ausreichend  [423, 424].
Allerdings ist in Abhandigkeit von der Dicke des insgesamt eingeblockten
Lymphknotengewebesstie Anfertigung von mind. 2 03 Schnittstufen (Abstand
100 8500 pm)empfehlenswert, um die Entdeckung aller Makrometastasen
(> Zzmm)sicherzustellen.

Begutachtungs

71 _Dokumentiert werden folgende Angaben, evtl. unter Verwendung eines
Formblattes ( s. Anhang 11.3 : Abbildung 10 - Formblatt 2 B):

- g'Art der Gewebeprobe

= Seitenangabe

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

- Ausdehnung der grof3ten metastatischen Infiltration

- Extranodale Infiltration, falls vorhanden

- pTNM-Stadium (ggf. unter Einbeziehung weiterer Gewebeproben) (siehe
Abschnitte 4.5.6 und 4.5.7)

Anmerkungen:

1 Wenn die pathologische Klassifikation auf einer Sentinel -Lymphknoten -
Untersuchung basiert, wird dies durch das Suffix (sn) gekennzeichnet, also
beispielsweise pNO(sn) [425].

Der Nachweis isolierter Tumorzellen (ITC) in regionéare n Lymphknoten wird als pNO(i+)
klassifiziert. ITC sind definiert als einzelne Tumorzellen oder kleine Cluster von Zellen,
die nicht groRer als 0,2 mm in der groRten Ausdehnung sind. Als zusétzliches Kriterium
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wurde vorgeschlagen, ein Cluster von weniger al s 200 Zellen (in einem histologischen
Schnitt) in diese Kategorie einzuschlief3en [425].
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4.6. Adjuvante Strahlentherapie de s Mammakarzinoms

Empfehlungsgrad Nach brusterhaltender Operation wegen eines invasiven Karzinoms soll eine
A Bestrahlung der betroffenen Brust durchgefiihrt werden.

Bei Patientinnen mit eindeutig begrenzter Lebenserwartung (<10 Jahre) und einem
kleinen (pT1l), nodal-negativen (pNO), H ormon -rezeptorpositiven HER2 -negativen
Tumor mit endokriner adjuvanter Therapie, freie Schnittrand er vorausgesetzt, kann
unter Inkaufnahme eines erhéhten Lokalrezidivsrisikos nach individueller Beratung

auf die Strahlentherapie verzichtet werden.

Hi nweis f¢r alle Empfehlungen: AVdrek rEd mfzien p&esknipfingendiod
miteinem aundo dargestel | t.

Level of Evidence Quellen : [575-582]

la

Starker Konsens

Die postoperative Bestrahlung ist die wichtigste ua@ effektivste MaBnahme, um das

Risiko fiir ein intramammares Rezidiv zu sefken; die Effektivitat ist mit hochster Evidenz

durch zahlreiche randomisierte Studiemund®Wetaa nalysen belegt [575, 576]. Bisher ist
in randomisierten Studien keéine {Subgruppe identifiziert worden, bei der kein
signifikanter Effekt in Bezug auf dig,Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle besteht.

Die Effektivi tadt der RadiotRerapie”ist nach dem derzeitigen Kenntnis sstand auch
unabhangig von tumorgpezifischien oder patientenbezogenen Prognosefaktoren. In
neueren Studien, indenenddie/Effektivitat der Radiotherapie in molekularbiologisch oder

mittels GenexfkesSians analysen definierten Tumor -Subgruppen untersucht wurden,
fanden sich signifikante Effekte der Radiotherapie in allen Untergruppen [552]. Man kann
daher zwar Patientengruppen identifizieren, die ein niedriges Ruckfallrisiko haben;
dennoch prafitiere” n auch diese Patientinnen von der Radiotherapie im Hinblick auf eine
Optimierung, der lokalen Tumorkontrolle. Demzufolge kann 0 im Gegensatz zur
individualisierten Indikationsstellung von systemischen Therapien 0 bei der
Ehtscheidungsfindung Uber eine Radio  therapie nach brusterhaltender Operation nach
aktellem Stand nicht auf pradiktive Marker zurtickgegriffen werden.

In Metaa nalysen [575, 576] verringerte die Bestrahlung die lokoregionale Ruckfall rate
sowie die Rate aller Rickfa lle (lokoregionale und distante Rezidive). Obwohl auch
primdre bzw. adjuvante medikamentése Systemtherapien die Iokoreg ionale

Tumorkontrolle erhdhen, reicht deren Effekt nicht aus, um nach brusterhaltender
Operation auf eine Radiotherapie verzichten zu kdnnen. Wenn man als MaR fur die
Effektivitat der Radiotherapie die relative Risikosenkung (also die Hazard ratio, éahnlich

wie bei der Bewertung medikamentdser Therapieverfahren) verwendet, hat sich die
Effektivitat der Radiotherapie auf die lokale Tumorkontrolle in den letzten Jahren sogar
wesentlich verbessert. Die Hazard rati o betragt in den Metaa nalysen, die Gberwiegend
Studien aus den 1970er und 1980er enthalten, etwa 0,35; von 10 mdglichen Rezidiven

ohne Bestrahlung wurden durch die Radiotherapie also 6 bis 7 verhindert [576]. In
neueren Studien werden durchgehend Hazard ratios von etwa 0,2 oder sogar darunter
berichtet, d. h. von 10 mdglichen Rezidiven ohne Bestrahlung werden durch die
Radiotherapie 8 verhindert  [578, 579, 581]. Diese Verbesserung der relativen Effektivitat
ist strahlenbiologisch gut erklarbar und beruht wesentlich auf standardisierte r
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Operation stechnik  und verbesserte r pathohistologische r Diagnostik (weniger
unerkannte R1 -Resekti onen, dadurch weniger aTumobeil ast o 1
standardisierter Strahlendosis).

Die  verbesserte lokale Tumorkontrolle fihrt zu einer Senkung der
brustkrebsspezifischen Mortalitat; dieser Effekt wurde in konsekutiven Metaanalysen
bestatigt. In der letzten Metaanalyse der EBCTCG  -Daten [576] bewirkt die perkutane
Radiotherapie eine Reduktion der e rkrankungsspezifischen Mortalita t bei . pNO-
Patientinnen um absolut 3,3 % und bei pN+-Patientinnen um absolut8,5 % nach en.
Diese Effekte sind fir alle Altersgruppen nachgewiesen, jedoch verringert sich

Vorteil bei alteren Patientinnen  [583].

Der Effekt der Radiotherapie der Brust auf Uberleben ist 0 daers Uber die
Optimierung der lokalen Tumorkontrolle generiert wird - ch langerer
Nachbeobachtungszeit nachweisbar und verstérkt sich im weltere zeitlic Verlauf

die adjuvante Strahlentherapie eine Verminderung des R ikosum>10 % erreicht

[576]. Den groRten Nutzen von einer Radiotherapie haben Patie nn n, bei denen durch
wird. So kann, statistisch gesehen, durch 4 innerhal J Jahre verhinderte

Lokalrezidive ein krebsbedingter Todesfall im Verla en vermieden werden
[575, 576 ]. Der positive Effekt auf das Uberleben fa en Studien mit insgesamt
glinstigeren Tumorstadien geringer aus oder ist unstlgen Kollektiven in den
ersten 10 Jahren nach Therapie nicht ge . noch bleibt die Radiotherapie die
wichtigste MalRnahme zur Optimierung de ontrolle. In neueren Studien ist das

Risiko fur ein intramamméres Rezidiv_nie r als das Risiko fur ko ntralaterale neue
Karzinome, so dass ein protek‘iver @ uf neue Karzinome diskutiert wird [584].

Auch Patientinnen mitL o 'k\mren profitieren von einer adjuvanten Radiotherapie
der Brust. Der positive t, bezuglich lokaler Tumorkontrolle ist in allen

randomisierten Studie k t [578, 579, 581, 585, 586 ]. Der wichtigs te Risikofaktor
fur ein Lokalrezidivgiit de st ist auch bei diesen Patientinnen mit sehr gunstigen
Tumoren der ich ie Radiotherapie [579]. Das Risiko fur Nebenwirkungen war
mit und oh lentherapie nicht verschieden; die meisten Nebenwirkungen
resultiereng d die adjuvante endokrine Therapie [581]. Daten aus
populatiens enen Analysen zeigen ferner, dass der Verzicht auf Radi otherapie bei
Patie in hoherem Lebensalter mit einer erhdhten Brustkrebssterblichkeit

Vv d ist [587]. Die Strahlentherapie der Brust sollte also auch fir diese

tientinnen der Regelfall sein.

Q/enn eine adjuvante Radiotherapie erfolgt, spielt der freie Resektionsrand eine geringe
| olle; eine RO-Resektion (ano i nk 01358, 688h Die Radiotleiagient aus
\ kann daher dazu beitragen, unnétige Nachresektionen zu vermeiden und das

Resektionsvolumen (ein fur das finale kosmetische Ergebnis relevanter Faktor) zu
begrenzen.

Die Risiken der Strahlentherapie sind heutzutage gering; die Bestrahlung der Brust hat
von allen in der adjuvanten Therapie des Mammakarzinoms eingesetzten
Therapieverfahren die geringsten Risiken. Das Risiko einer symptomatischen
Pneumonitis betragt unter 1%. In alteren Studien wurde eine erhthte kardiale
Sterblichkeit bei Pat ientinnen mit linksseitigem Mammakarzinom und adjuvanter
Strahlentherapie gefunden; die kardiale Ubersterblichkeit korrelierte mit der kardialen
Strahlendosis [589]. In Studien, die nach ca. 1990 durchgefihrt wurden (also nach
Einflhrung der 3D -Konformationsbestrahlung) , war eine signifikante kardiale
Ubersterblichkeit nicht mehr nachweisbar. In neueren Studien wurde weder bei
Mitbestrahlung der regionalen Lymphknoten noch bei Kombination mit Trastuzumab ein
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erhohtes Risiko fur kardiale Ereignisse beobachtet [590-593]. Dartiber hinaus stehen
heutzutage mit der Intensititits -Modulierten -Radio -Therapie ( IMRT) und Volu-Metric -
Arc-Therapie (VMAT) moderne Therapieverfahren mit ausreichender Level Ib/lla
Evidenzen zur Verfigung, die Uber geringere akute Hautreaktionen, Spatfi brosen und
Teleangiektasien der Brust und somit bessere kosmetische Resultate als nach einer 3D -
Bestrahlung berichten. Gleichzeitig ist eine wirksame Lungen - und Herzschonung
gewahrleistet. Die IMRT/VMAT sollte allerdings nicht generell eingesetzt werden,
sondern nur auf Patientinnen mit gréRBeren Bristen und/oder abnormaler

Thoraxwélbung (z. B. Trichterbrust) beschrankt werden [594 -597]. Einef weitere
Methode, mit de r die Strahlendosis am Herzen auch bei lin  ksseitiger Bestrahltihg auf
unkritische Werte minimiert werden kann, ist die Bestrahlung in kontrolliertegytiefes

Inspiration  [598]. Das Risiko fur strahleninduzierte Sekun darmalignome ist bei
Strahlenanwendung grundsatzlich gegeben und betrug in den friihen Studien (Bherapie

vor 1990) etwa 1% nach 20 Jahren. Neuere Daten aus Krebsregisterngz. B. aus der SEER
Datenbank) belegen jedoch, dass nur ein kleiner Teil (<10%) der fach Strahlentherapie
auftretenden Zweitmalignome durch die Strahlentherapie bedingt'ist [599, 600].

Fraktionierung

Empfehlungsgrad Die Radiotherapie der Brust sollte in Hypofraktionierung (Gesamtdosis ca. 40 Gy in
ca. 15-16 Fraktionen in ca. 3 bis 5 Wochen) oder kann in konventioneller

B/ 0 Fraktionierung (Gesamtdosis ca. 50 Gy in ca. 25 -28 Fraktionen in ca. 5 -6 Wochen)
erfolgen.

Level of Evidence Quellen : [601 -607 ]

la

Konsens
Die Behandlung mit kleinen Einzeldosen (taglich 1,80 Gy bis 2,00 Gy, sog.
konventidnelle Fraktionierung) galt bis vor wenigen Jahren als einzig sinnvolle
Ffaktignieflng bei kurativer Therapieintention . Dies galt fur alle Tumoren und war

Strahlenb iologisch gut begrindet. Mittlerweile liegen Daten aus vier grof3en
randomisierten Studien mit insgesamt Gber 7000 Patientinnen vor, die gleich gute
Ergebnisse sowohl hinsichtlich Tumorkontrolle als auch Spéttoxizitédt bei moderater
Hypofraktionierung (etwa halb so viele Fraktionen wie bei konventioneller
Fraktionierung) beim Mammakarzinom gezeigt haben [602, 603, 606, 607 ]. Erklart wird
dieses Uberraschende Ergebnis durch einen unerwartet niedrigen U b-Wert von
Mammakarzinomen, der nach neueren Berechnungen in der Gr 6Renordnung von etwa 3
bis 3,5 Gy liegt.

Hypofraktionierung bedeutet, dass die Zahl der Fraktionen verringert wird; die
Einzeldosis steigt, und die Gesamtdosis wird nach strahlenbiologisc hen Berechnungen
reduziert. Unterschieden werden muss allerdings zwischen reiner Hypofraktionierung

(die Gesamtbehandlungszeit bleibt gleich, weil z. B. nur jeden zweiten Tag bestrahlt
wird, z. B. START-A-Studie) und akzelerierter Hypofraktionierung (die B ehandlungszeit
wird verkdrzt durch tagliche Bestrahlung). Aus den bisher verfligbaren Daten kann man
folgern, dass eine moderate Hypofraktionierung (15 bis 16 Fraktionen fir die
Bestrahlung der Brust anstelle von 25 bis 28 Fraktionen bei konventioneller
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Fraktionierung) gut méglich ist und mit einer moderaten Akzelerierung (Verkirzung der
Gesamtbehandlungszeit von 5 -6 Wochen auf drei Wochen) kombiniert werden kann.
Diese Varianten sind nicht nur durch Studien, sondern auch durch strahlenbiologische
Modellrech nungen gut begrindet.

Unklar ist, ob eine weitere Verringerung der Fraktionszahl (extreme Hypofraktionierung)

oder der Behandlungszeit (extreme Akzelerierung) moglich ist. Zwei britische Studien
(FAST und FAST-FORWARD) testen diese Konzepte [608]. Bisher liegen nur Daten_ zur
Akuttoxizitat vor, die (wie erwartet) nicht verstarkt ist [609]. Die entscheidendengdFragen
zur Tumorkontrolle und Spattoxizitat werden voraussichtlich ab ca. 2020 beantwortet
werden kénnen.

Zusammenfassend kann anhand der Datenlage eine moderate Hyp ofraktionierung mit
moderater Akzelerierung (d. h. ca. 15 his 16 Fraktionen bei werktaglicher Bestrahlung,
Gesamtbehandlungszeit ca. 3 Wochen) flr die Nachbestrahlung degfganzen Brust beim

Mammakarzinom empfohlen werden; ein eventuell indizierter Beost sol Ite sequentiell
(nach der hypofraktionierten Bestrahlung der Brust) verabreich@werden. Der Vorteil der
Hypofraktionierung im Vergleich zur konventionellen Frakti@nieruagd liegt bei gleicher

lokaler Tumorkontrolle in eindeutig verminderten' @akutén Hautreaktionen und
tendenziell auch etwas geringeren Spéatfolgen [602 , 610]. Ein weiterer Vorteil fur die
Patientinnen ergibt sich durch den in Verbindung mit der Hypofraktionierung verkirzten
Behandlungszeitraum von nur 3 bis 5 Wochen. Bisher gibt es keine Hinweise, dass  mit

klinischen oder molekularbiologische N Faktoren Subgruppen identifizier t werden
koénnen , die vom Einsatz eines bestimmten®k  aktionierungsregime s profitier en [611 ]. Die
Empfehlung zur Hypofraktionierung gilt demnach derzeit pauschal fir alle adjuvanten
Strahlentherapien der Brustdriisegohnéylymphabflusswege

Ausnahmen betreffen PatientinRen , ~ mit Bestrahlung der Lymphabfluss ~ wege. Diese waren
in den Hypofraktionierufigsstudien unterreprasentiert. Die bisher verfligbaren Daten
zeigen (in Ubereinstithmufgmit strahlenbiologischen Modellen) zwar auch fiir dieses
Kollektiv  mit “eeutliegh ,groReren Bestrahlungsvolumina bisher keine erhohte
Spattoxizitat; die Datenlage gilt aber als schwach . Ferner ist ein erhdhtes Risiko flir
Spatfolgengam Nervenplexus und bezliglich des Auftretens von Lymphddemen mdéglich

[612]. Pie Spattoxizitat von hypofraktionierten Regimen bei Bestrahlung auch der
regionalem™ymphknoten wird zurzeit in groBen Studien untersucht. Fir die Praxis wird

daher (au@erhalb von Studien) die konventionelle Fraktionierung als Fraktionierung der

ersten WWahl empfohlen, wenn die Lymphknoten mitbestrahlt werden.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Mammakarzinom | Version 4.04 | September 2020



4.6 . Adjuvante Strahlentherapie des Mammakarzinoms 147

Boostbestrahlung

Empfehlungsgrad Eine lokale Dosisaufsattigung  (Boost-Bestrahlung) des Tumorbettes senkt die lokale
Rezidivrate in der Brust, ohne dadurch einen signifikanten Uberlebensvorteil zu

A/ B bewirken .

Die Boostbestrahlung

9 soll daher bei allen </= 50 Jahre alten Patientinnen und

1 sollte bei > 51 Jahre alten Patie ntinnen nur bei erhohtem lokalen
Ruckfallrisiko erfolgen (G3, HER2  -positiv, tripelnegativ, >  T1).

Level of Evidence Quellen : [613-616 ]

la

Starker Konsens

Eine lokale Dosisaufséattigung des Tumorbetts (S6g. Boost) kann die Rickfallrate nach
brusterhaltender Operation weiter reduzi€reny ES liegen Daten aus zwei grof3en
randomisierten Studien vor. Beide  Studiefyverglichen eine Bestrahlung der ganzen Brust
(Dosis 50 Gy) versus Bestrahluag der Brust mit anschlieBendem Boost. In der
franzdsischen Studie  betrug diggBoast_sDosis 10 Gy [616]; in der gréRBeren EORTC -Studie
war die Boostdosis 16  Gy4¢614 [n beiden Studien wurde das Ruckfallrisiko signifikant
reduziert. Aus der groRere_ n'BORTC-Studie liegen Follow -up-Daten tber 20 Jahre vor, die
im 5 -Jahres-Rhythmus @ktualisiert und publiziert wurden; ferner sind aus dieser Studie
mehrere A nalysen@zli pragnostischen Faktoren publiziert worden [362, 613-615, 617 -
619]. Der Benefit, desyBaosts auf die lokale Tumorkontrolle hat sich Giber 20 Jahre stabil
gehalten odergogarergroflert. Auch fur prognostisch giinstige Subgruppen wurde die
lokale Kongrolle Wy signifikant verbessert ; es gibt keine  Subgruppe, die beziglich der
lokalengrumorken trolle nicht von einem Boost profitiert. Die relative Risikoreduktion ist

in alleawStbgruppen ahnlich; der absolute Vorteil ist bei jingeren Patientinnen mit
hghesemRisiko groRer al s bei alteren Patientinnen mit L ow-risk -Tumoren. Die Rate an
Spétfolgen (F ibrose Grad 3 im Boostvolumen) war in der EORTC  -Studie gering und bei
alteren Patientinnen groRer als bei jingeren; daher ist das individuelle Nutzen -Risiko -
Verhaltnis (lokale Kontrolle versus Fibrose) bei jingeren Patientinnen sehr giinstig und

nimmt mit z unehmenden Alter ab

Als Konsequenz aus diesen Daten ist ein Boost dringend zu empfehlen und klar indiziert

bei allen pramenopausalen Patientinnen sowie bei postmenopausalen Patientinnen mit
erhdhtem Ruckfallrisiko bzw. histologischen Risikofaktoren (G3, H ER2-positiv,
tripelnegativ, > T1) - Altere Patientinnen mit Nachweis von begleiten dem DCIS,
befallenen Lymphknoten , fehlenden Hormonrezeptoren, Lymphg  efaf3invasion und nach
knapper RO - bzw. R1 -Resektion profitieren moglicherweise auch von einem Boost . Ein
Boost ist generell verzichtbar bei dlteren Patientinnen ohne Risikofaktoren.

Der Boost wurde friher tberwiegend (z. B. in der EORTC-Studie) mit Elektronen mit finf
bis acht Fraktionen im Anschluss an die Bestrahlung der Brust appliziert (sog.
sequen zieller Boost). Nach Einfihrung der 3D  -Bestrahlungsplanung sind Techniken mit
Photonen Standard geworden. Alternative Verfahren sind interstitielle Brachytherapie
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oder eine einmalige intraoperative Bestrahlung (mit KV -Roéntgenstrahlung oder
Elektronenstrahlung). Al le Verfahren haben Vorteile fur bestimmte klinische Situationen
und Limitationen. Es gibt bisher aber keine Hinweise, dass eines dieser Verfahren
gegenlber anderen eindeutig Uberlegen ist. Fir die Boostbestrahlung sollten daher die
Verfahren gewahlt werden , die vor Ort verfugbar sind und mit denen Erfahrung besteht.

Ein neues Verfahren ist der simultan  -integrierte Boost (SIB) bei externer Bestrahlung.
Dabei wird die friilher nach der Brustbestrahlung verabreichte sequentielle Boostdosis
von 10 -16 Gy/5 -8 Frakt ionen auf die Anzahl der fir die Brustbestrahlung notwendigéh
Fraktionen (25 -28) aufgeteilt und am Tumorbett als simultaner Boost integr iertaDer/ SIB
hat physikalisch -technische und biologische Vorteile (Uberdosierungen auReghaldes
Boostvolumens werden r eduziert) und fohrt zu einer Verklrzung “der

Gesamtbehandlungszeit um etwa 1 bis 1,5 Wochen in Abh&ngigkeit vonjder Hohe der
Boostdosis [620-622]. Ein wesentlicher Nachteil des Boostes (namlich dig, Verlangerung
der Behandlungszeit der externen Bestrahlung) wird durch den SIBeliminiert. Bei Einsatz

eines SIB kann die Indikation zur Boostbestrahlung daher gher grofziigig gestellt
werden. Die Kombination von konventioneller Fraktionierung bei*der Bestrahlung der

Brust mit einem SIB ist in groRen prospektiven nichg -randomiisierten Studien evaluiert
worden und wird als sicher und effektiv bewertet [384/47623]. Die Kombination von
Hypofraktionierung bei Bestrahlung der Brust und” SIB gilt noch als experimentell.
Mehrere randomisierte Studien weltweit udterseichen diese Frage ak tuell  (in
Deutschland: HYPOSIB -Studie).

Teilbrustbestrahlung und IORT

Empfehlungsgrad Eine alleinige Teilbrustbestrahlung (als Alternative zur Nachbestrahlung der ganzen
O Brust) kann bei Patientinnen mit niedrigem Rezidivrisiko durchgefuhrt werden

Level of Evidence Quellen: [624-629]

la

Starker Konsens

Eineé am individuellen Risiko orientierte Indikation zur adjuvanten alleinigen
Teilbrustbestrahlung (PBI (partial breast irradiation) oder APBI (accelerated partial breast
irradiation)) nach kompletter Tumorexzision unter Brusterhalt und Beschrankung des
Bestrahlungsvolumens auf die Tumorregion kann bei Patientinnen mit niedrigem
(Lokal -)Rezidivrisiko durchgefuhrt werden.

Die unterschiedliche n Konzepte mit verschiedenen Strahlenqualitdten und technischen
Verfahren zur Teilbrustbestrahlung entsprechen zumeist denen, die auch bei der PBI als
Boost-RT vor oder nach Bestrahlung der gesamten Brust (WBI) eingesetzt werden [630 -
641].

Bei der Multikatheter -Brachytherapie kdnnen die Applikatorschlauche bereits wéahrend

oder auch nach der Operation platziert werden. Dasselbe gilt auch fiir die Ballon -
Brachytherapie, bei der der Ballon mit einem zentralen Brachytherapiekatheter bereits

wad@hrend der Oper ati,oanb e(ra oapuecnh cnaavcihttyro*)gl i ch (acl os
Wundhohle eingebracht werden. Die Bestrahlung erfolgt typischerweise lber einige,
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wenige Tage mit zum Teil mehrfach tagli chen Bestrahlungen (z. B. zweimal pro Tag tber
5 Tage).

Fur die Multikathet er Brachytherapie liegen zwei prospektiv randomisierte Studien mit
langer Nachsorgezeit vor. Die Budapest  -Studie [625 ] zeigte bis zu 10 Jahre nach Therapie
ahnli che Ergebnisse mit APBI und WBI, aber diese monoinstitutionelle Studie wurde
wegen schlechter Rekrutie rung friihzeitig geschlossen, so  dass sie fur die Hypothese der
Nicht -Unterlegenheit der APBI nicht ausreichend Power hatte. Ergebnis se aus der
randomisiert en Phase-llI-Studie der GEC -ESTROGruppe wurden kiirzlich veroffentficht
[628]. Zwischen 2004 und 2009, wurden 1184 Patienten (> 40 Jahre, Tumor hbis 3cin)
randomisiert. Der primare Endpunkt war das ipsilaterale Lokalrezidiv mit einef Non -
Inferiority -Marge von 3 % nach 5 Jahren. Die 5 -Jahres-Rezidivrate lag bgi 079% fur EBRT
und 1,4% fur die APBI als alleinige RT -Modalitat (p = 0,42). Das Gesamtubetleben betrug
95,6% fiir EBRT und 97,3 % fiir APBI (p = 0,11).

Die IORT als alleinige Radiotherapiemodalitat stellt die extreme Variante der
Kombination einer Hypofraktionierung und einer APBI dar und egfelgt unmittelbar nach

der chirurgischen Tumorexstirpation als einmalige, BestfahlungSbehandlung unter
Beschrankung auf die Tumorresektionshéhle mit 4Applikation einer als kurativ
angesehenen Gesamtdosis auf das erweiterte Tumorbett. Fir eine IORT werden
Elektronen eines Linearbeschleunigers (= IOERT), eine” Orthovolttherapie mit 50 kV -
Roéntgenstrahlen eines Miniatur  -Rontgengerétes oder eine Ballon  -Brachytherapie Technik
verwendet [631, 632, 635, 637, 642} 643)]. Insgesamt wurden in zwei prospektiv
randomisieren Studien (TARGIT, ELIOIL) knapp 5000 Patientinnen randomisiert. Bisher
vorliegende Studienergebnisse ergaben zwar fir die Gesamtgruppe der Patientinnen

eine etwas erhohte Rickfallrate imderBiust, aber fur bestimmte Subgruppen von alteren

Patientinnen mit unifokalemédeinemyMammakarzinom lokale Tumorkon trollraten, die
mit denen einer Radiotherapie der.gesamten Brust erreichbaren vergleichbar waren [626,
627, 644].

Eine monozentrische“Studie  [645] randomisierte 520 Patientinnen Uber 40 Jahre mit
Tumoren bis 2, 5%m zur perkutanen APBI mit 5 x 6 Gy als IMRT im Vergleich zur
konventionellen“Ganzbrustbestrahlung. Nach einem medianen Follow -up von 5 Jahren
lag die Lokalrezidivrate bei 1, 5% in beiden Armen mit einem giinstigeren Toxizitatsprofil

und besserer Lebensqualitdt na ch APBI [646].

Eine kliszlich publizierte Metaanalyse [647 ] fasste alle publizierten prospektiven Studien
ZURAPBI zusammen, die Uberlebensdaten publiziert hatten , und ko nnte klar zeigen,
dass es keinesfalls eine Unterlegenheit der APBI bezuglich des Gesamtiberlebens nach

5 Jahren zur Ganzbrustbestrahlung gibt, wobei die Studien im Wesentlichen altere
Patientin nen mit kleinem, klinisch nodal  -negativem Mammakarzinom eingeschlossen
haben. Beziiglich des krankheitsfreien Uberlebens erscheint die APBI auch nicht
unterlegen im Vergleich zur Ganzbrustbestrahlung, wobei sich mdglicherweise erhdhte
Lokalrezidivraten und eine verringerte nicht -brustkrebsbedingte Morta litat zu
kompensieren scheinen.

Die Bestrahlungsbehandlung von Teilen der Brust (PBI) unter Beschrénkung auf den

Primdr t umor ber ei ch al s al | ei ni-geoder ( @ostopdrativei t i ve o)
Bestrahlungsbehandlung kann dartber hinaus eine Option sein flr ausgewahite

Patientinnen mit hdherem Lokalrezidivrisiko, bei denen eine Homogenbestrahlung der

gesamten Brust nicht durchfuhrbar ist (z. B. Vorbestrahlung, Alter, Komorbidit ~ &t) [29,

462, 624, 638, 648, 649].
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Postmastektomie -Radiotherapie (PMR T)

Level of Evidence Die postoperative Radiotherapie der Brustwand nach Mastektomie senkt das Risiko
eines lokoregionaren Rezidivs und verbessert das Gesamtiberleben bei lokal
1a fort geschrittenen und nodal -positiven Mammakarzinomen

Quelle: [650]

Starker Konsens

Empfehlungsgrad Bei folgenden Situationen soll die Strahlentherapie der Brustwand nach Mastektomie

indiziert werden
A/B

1 pT4

1 pT3 pNO RO bei Vorliegen von Risikofaktoren (LymphgefaRinvasion (L1),
Grading G3, pramenopausal, Alter < 50 Jahre)

1 R1-/R2-Resektion und fehlender Méglichkeit der sanierenden Nachresektion

a) Bei mehr als 3 Dbefallenen axillaren Lymphknoten soll eine
Postmastektomiebestrah lung regelhaft durchgefuhrt werden

b) Bei 1-3 tumorbefallenen axillaren Lymphknoten soll eine
Postmastektomiebestrahlung durchgefiihrt werden, wenn ein erhéhtes Rezidivrisiko

vorliegt (z. B. wenn HER2-positiv, trip le-negativ, G3, L1, Ki -67 > 30%, > 25% der
entfernten Lymphknot en t u mo rHmrerf amit | zesatzlichem |
Risikofaktoren wie medialer Tumorlokalisation oder Tumorgrée > 2cm, oder ER -
negativ).

c) Bei 1-3 tumorbefallenen axillaren Lymphknoten und Tumoren mit geringem
Lokalrezidivrisiko (pT1, G1, ER -positiv, HER2 -negativ, wenigstens 3 Eigenschaften
mussen zutreffen) sollte auf die PMRT verzichtet werden.

d) Bei allen anderen Patientinnen mit ~ 1-3 tumorbefallenen axillaren Lymphknoten soll
die individuelle Indikation int  erdisziplinar festgelegt werden.

Level of Evidence Quellen: [270, 650 -663 ]

la

Konsens

Dieses Update der S3 -Leitlinie stellt die aktuelle Evidenzlage zur Indikationsstellung fur

eine Postmastektomie -Strahlent herapie vor. Gegenlber der S3 -Leitlinie Version von
2012 wird die Indikationsstellung klarer nach Risikokonstellationen differenziert und

unter bestimmten Randbeding ungen ganz zurickgenommen. Es wird von den Autoren
nachdricklich darauf hingewiesen, dass die Indikationsstellung zur postoperativen
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Strahlentherapie immer auch die Aufklarung tiber mdgliche Behandlungsalternativen mit

all ihren Konsequenzen beinhaltet und auf einemeindeuti gen ainformed con
Patient inn en beruht. Nach einer Mastektomie kann bei normaler Risikokonstellation auf

eine postoperative Nachbestrahlung der Brustwand und Lymphabflusswege verzichtet
werden. Es gibt jedoch Situationen mit hohem lokoregiondrem Rezidivrisiko, bei denen
eine adjuvante Strahlentherapie der Brustwand mit ggf. Lymphabflusswegen angesichts
andernfalls drohender hoher lokoregionérer Rezidivraten unerlasslich ist. Analog zur
Situation nach brusterhaltender operativer The rapie hat die postoperative Radiotherapie
auch nach Mastektomie einen positiven Einfluss auf die lokale und regiondle
Tumorkontrolle  sowie ultimativ  das tumorspezifische und Gesamtiiberleben.Qbas
lokoregionare Ruckfallrisiko und die Indikation zur postopera tiven Sgrahleftherapie
korrelieren positiv miteinander. Je héher das lokoregionére Ruckfallrisiko, desto*hdher

ist auch die absolute Verbesserung der lokoregiondren Tumorkonttolle und
Uberlebenswahrscheinlichkeit durch eine postoperative Strahlentherapie. Hierbei wird
als hohes Ruckfallrisiko eine > 20 %ige und als intermediares(Risike eine 10 820 %ige
Wahrscheinlichkeit fur ein lokoregionéres Rezidiv definiert.

Ein hohes Riuckfallrisiko  besteht fur Patientinngn mif” T4, -Té@moren, pT3 pNO RO mit
Risikofaktoren ( Lymphgefa3invation (L1), Grading'&3; Prd@menopausalstatus, Alter < 50
Jahre), R1- und R2- Resektionen und ipsilateralef, axillaren Befall von mehr als 3

Lymphknoten.
Ein intermediares Ruckfallrisiko besteht fix Patientinnen mit T1 - oder T2 - Tumoren mit
nur 163 tumor befallenen axillare n_Lymphknoten bei gleichzeitigem Vorhandensein

weiterer Risik ofaktoren, wie z. Bf Grading G3, LymphgeféRinvasion ( L1), intravasalem
Tumorzellna chweis (V1), Ki -67& 300> 25% der entfernten Lymphknoten  tumorbefallen,
Al t e45 Jabre und medialedt Tumersitz.

Ein geringes Ruckfallrisiko festeht fur Patientinnen mit 1 -3 tumorbefallenen axillaren
Lymphknoten bei gleithzeitigem Vorhandensein von 3 der 4 folgenden Faktoren: pT1,

G1l, ER-positiv;HERRZ -negativ. Bei anderen Patient innen mit 1-3 tumorbefallenen
Lymphknoten ist digjindividuelle Indikation interdisziplinér festzulegen.

Generell istder/Nutzen einer Radiotherapie der Brustwand bei Patientinnen mit hohem
lokore@iopérem Ruckfallrisiko gesichert und wird in dieser Situation intern ational
eigheitlich empfohlen. Fur Patientinnen mit pN1 (1 03 LK) und intermediarem Risiko kann
sich eip, Uberlebensvorteil durch die Radiotherapie ergeben. Fir Patientinnen mit pNO
undyintermediarem Risiko ist die Indikation zur Strahlentherapie nach Mastek tomie
aufgrund ausstehender Daten nicht abgesichert.

Nach primérer (neoadjuvanter) systemischer Therapie richtet sich die Indikation zur
Radiotherapie der Brustwand, gof. unter Einschluss lokoregionarer
Lymphabflussg ebiete, mangels verfigbarer RCT s auch weiterhin nach der
pratherapeutischen T -N-Kategorie, unabhangig vom Ausmaf} des Ansprechens auf die
primdre systemische Therapie. In Analogie zur adjuvanten Bestrahlung nach
Mastektomie wird die Indikation zur Radiotherapie nach neoadjuvanter Chemotherapie

auch fur den Fall einer histopathologisch bestatigten Vollremission (ypTO) gestellt,
obwohl derzeit noch prospektiv randomisierte Phase -llI-Studien fehlen, die diese
Empfehlung absichern kénnten.
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Postmastektomie -Radiotherapie nach priméar systemischer Ther apie

Empfehlungsgrad Nach primérer (neoadjuvanter) systemischer Therapie soll sich die Indikation zur
Postmastektomie -Radiotherapie am  pratherapeutischen  klinischen  Stadium

A orientieren; bei pCR (ypTO und ypNO) soll die Indikation im interdisziplinaren
Tumorboard abhangig vom R isikoprofil festgelegt werden

Level of Evidence Quellen: [664 -667 ]

la

Starker Konsens

Die neoadjuvante systemische Therapie hat das Ziel , dem™umor in Remission zu
bringen. Der Grad der Remission ist einerseits mit deFiRrogadse der Erkrankung
assoziiert, and ererseits konnte er auch Einfluss aufsdie jokale Therapie haben [560].

Welche Bedeutung die adjuvante Radiothefapie “der Brustwand und der
Lymphabflusswege im Rahmen des neoadjuvafiten Therapiekonzeptes hat, ist nicht
durch Evidenz aus randomisierten Studien_gekiart [668]. Daten a us retrospektiven
Beobachtungsstudien  beziehen sichgf vorwiegend auf die Indikation zur
Postmastektomiebestrahlung.

Unter der Hypothese, dasS gdiey, Kambination aller Therapiemodalititen zum
Uberlebensbenefit beitragt, @irfte%es ohne Belang sein, in welcher Rei henfolge die
Therapien appliziert werden. Dies wurde fur die Indikationsstellung zur Radiotherapie

nach dem Ausgangsstaditmsprechen  [669 -671 ]. Angesichts des Fehlens randomisierter

Studien zu dieser €rége, (Wigd dies vor allem fiir High -risk -Patientinnen weiterhi n der
Standard sein. Diges gifhinsbesondere fiir Patientinnen, die in der Brust oder in der Axilla
keine pathologisch'kemplette Remission erreicht haben [672].

And ererseitshist) die histopathologisch nachgewiesene komplette Remission nach
neoadjuvanter Therapie ein starker Prognosefaktor unabhéngig von der priméren
Tumorbiolegie. Es liegt nahe, in Fallen einer pathologisch ko mpletten Remission im
TJumorgebiet wie in der Axilla das Ausmalf3 der lokalen adjuvanten Strahlentherapie zu
reduzieren [673, 674]. Allerdings fehlen dazu Daten randomisierter klinischer Studien.

Die Indikationsstellung zur Strahlen  therapie nach neoadjuvanter Therapie wird dadurch
erschwert, dass den nationalen und internationalen Therapieempfehlungen folgend die
Exzision des Sentinellymphknotens nach der neoadjuvanten Therapie bevorzugt wird
[675, 676]. Die p ratherapeutische Information zur axillaren Lymphknoteninfil  tratrion
geht dadurch in manchen Féllen verloren. Allerdings betrifft dies nur eine sehr kleine

Gruppe von Patientinnen, da bei suspektem pratherapeutischen Befund die Diagnose
histologisch gesichert werden soll [675, 676]. Eine potenz ielle Untertherapie bestiinde
allenfalls bei Patientinnen mit Mastektomie, die drei oder mehr klinisch okkulte
Lymphknotenmetastasen hatten, die bei der posttherapeutischen Sentinelexz ision aber
nicht mehr nachweisbar waren.

Brusterhaltende Therapie: Unabhangig vom Ansprechen auf die neoadjuvante
Chemotherapie i st die Radiotherapie der Brust im Rahmen der brusterhaltenden
Therapie generell indiziert  [677].
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Komplettremission:  Bei pathologisch nachgewiesener Komplettremission (ypTO0/is ypNO)
werden die meisten Patientin  nen brusterhaltend operiert. In der Diskussion steht die
Indikation zur Bestrahlung der Lymphabflusswege. Argumente fur die Bestrahlung der
Lymphabfl usswege sind pr2oper atdi vgmphknottho)d al st at
Ostrogenrezeptorstatus (ER -negativ), Grading (G3) , TumorgréRBe (T3), Alter (< 40 J),
Gefallinvasion, Hautinfiltration und andere Risikokriterien fir die Bestrahlung der
Lymphabflusswege [670-672, 674, 678]. Die Autoren sind sich einig, dass diese
Fragestellung in randomisierten Studien geklart werden muss, eine klare Empfehlung ist

derzeit kaum a bzug eben. Bei den aktuellen St. -Gallen-Empfehlungen [676] spfach'sich
die Mehrheit der Panelmitglieder dafir aus, in die Entscheidung fur oder gegen_eine
Strahlentherapie nach neoadjuvanter Therapie sowohl pratherapeutische als auch
posttherapeutische Kriterien e inflie3en zu lassen.

Als Faustregel kbnnte gelten  [658, 677, 679]:

1. Bei pathologisch kompletter Remission priméar klinisch positiver Lymphknoten (im
Allgemeinen durch Nade Ibiopsie histologisch gesichert) kanm, die Strahlentherapie
der Lymphabflusswege auf die Hochrisikofélle nachmden derzeitigen Vorgaben
begrenzt werden (siehe Ful3note 4).

2. Bei Patientinnen mit pathologisch kompletter Reémigsion (ypT0/is ypNO) mit primar
klinis ch-negativen Lymphknoten sollte die SfrahlentRerapie im Rahmen der BET wie
bei Situation ohne neoadjuvante Therapie dufchgefiihrt werden (Radiotherapie der
Brust mit Standard -Tangente). Diesf entsprdChe ja dem Verfahren der ACOSOG
Z0011 -Studie [408].

3. Keine Empfehlung kann fur die seltenen Situationen gegeben werden, in denen eine
Mastektomie durchgefiihrt wardetyisiind priméar keine Hochrisikosituation vorlag,
sondern ausschlie3lichqdér Verdacht (cN1) oder die Mdoglichkeit (cNO) axillarer
Lymphknotenmetastasen

Keine Remission (non ¢-p@€R)ipEs besteht Einigkeit, dass bei fehlender Remission des
Primartumors oderder axillégfen Lymphknoten ein erhéhtes Ruckfallrisiko besteht. Die
Indikation der postopetativen Strahlentherapie (Radiotherapie der Lymphabflusswege
und 0 bei Mastektomie & auch der Brustwand) soll nach dem Stadium vor Therapiebeginn
gestellt wékden Jund gegebenenfalls an die aktuelle Tumorentwicklung angepasst
werdep” 6584

Bér W, infldmmatorischem  Mammakarzinom (IBC) und primar inoperablen
Mammakarzinomen besteht das Therapiekonzept grundsatzlich aus priméar
systemischer Therapie, Mastektomie und Bestrahlung; eine Reduktion dieses Konzeptes

ist mit einer kiirzeren mittleren Uberlebenszeit assoziiert [680, 681 ]. Eine postoperative
Strahlentherapi e (PMRT) ist daher als obligat anzusehen. Die Radiotherapie der
Lymphabflusswege soll sich beim inflammatorischen Mammakarzinom nach dem
urspriinglichen Tumorstadium richten.

In jedem Fall sollen die Indikation und das Strahlenfeld interdisziplinar diskutie rt
und fur alle Behandlungspartner bindend festgelegt werden.
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TabedQAlegorithmus f¢gr die I ndikation der Strahlenther
Lokal fortgeschritten pCR / no pCR
cT1/2 cN1+ ypT1+ 0. ypN1+ (no pCR) ja ja Ja
cT1/2 cN1+ ypTO/is ypNO ja Risikofélle *
cT1/2 cNO (Sonogr. obligat) ypTO/is ypNO ja nein Nein

Radiotherapie der regionalen Lymphknoten

Level of Evidence  Dje adjuvante Bestrahlung der regionalen Lymphabflussgebiete verbessert das
krankheitsfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben in  Untergruppen von
1a. Patientinnen .

Quellen : [590 -592 , 682, 683 ]

Konsens

Bestrahlung der supra g-finfraklavikularen Lymphknoten

Empfehlungsgrad Die Bestrahlung der supra -/infraklavikularen Lymphknoten kann bei Patientinnen mit
pNO oder pN1mi in folgender Situation erfolgen, sofern die folgenden Bedingungen

O alle erfullt sind: Pramenopausal und zentraler oder medialer Sitz und G2 -3 und
ER/PgR-negati v.

Level of Evidence Quellen: [590-592, 682 -685 ]

2a/2b

Konsens

1 mit klassischer Tangente

2 falls eine Mastektomie durchgefuhrt wurde;

3 zusammen mit PMRT oder RT wegen BET

4 Kriterien fur hohes Rezidivrisiko:

A pNO pramenopausal, hohes Risiko: zentraler oder medialer Sitz, und (G2 -3 und ER/PgR -negativ)

A pNia hohes Risiko: zentraler oder medi  aler Sitz und (G2 -3 oder ER/PgR -negativ) oder pramenopausal,
lateraler Sitz und (G2 -3 oder ER/PgR -negativ)
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Empfehlungsgrad Die Bestrahlung der supra -/infraklavikularen  Lymphknoten sollte bei Patientinnen
B mit 1 -3 befallen en Lymphknoten in  folgenden Situationen erfolgen

1 zentraler oder medialer Sitz und (G2 -3 oder ER/PgR -negativ)

I préamenopausal, lateraler Sitz und (G2 -3 oder ER/PgR -negativ)
Level of Evidence Quellen: [590-592, 682 -685 ]

2a

Starker Konsens

Empfehlungsgrad Die Bestrahlung der supra -/infraklavikularen Lymphknoten soll generell  bei
A Patientinnen mit > 3 befallenen axillaren Lymphknoten erfolgen.

Level of Evidence Quellen: [590-592, 682 -685]

Starker Konsens

Bestrahlung derA. mammaria interna Lymphknoten

Empfehlungsgrad Die Bestrahlung der A. mammaria interna Lymphknoten kann bei axillar pNO - oder
O axillar pN1mi -Patientinnen in folgender Situation erfolgen:

f Pramenopausal und zentraler oder medialer Sitz und G2 -3und ER/PgR -negativ

Level of Evidence Quellen: [590-592, 682, 683]

Mehrheitliche Zustimmung
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Empfehlungsgrad Die Bestrahlung der A. mammaria interna Lymphknoten sollte bei Patientinnen mit
B 1-3 befallenen Lymphknoten in folgenden Situationen erfolgen:

1  zentraler oder medialer Sitz und (G2 -3 oder ER/PgR -negativ)

1 pramenopausal, lateraler Sitz und (G2 -3 oder ER/PgR -negati v)
Level of Evidence Quellen: [590-592, 682, 683]

2b

Konsens

Empfehlungsgrad Die Bestrahlung der A. mammaria interna Lymphknoten sollte bei Patientinnen mit >
B 3 befallenen axillaren Lymphknoten in folgender Situation erfolgen:

1 G2-3 oder ER/PgR -negativ

Level of Evidence Quellen: [590-592, 682, 683]

2b

Konsens

Empfehlungsgrad Bei nachgewiesenem Befall der A. mammaria interna Lymphknoten solite  n diese
B bestrahlt werden.

Level of Evidence Quellen: [590-592, 682 -685]

2b

Starker Konsens
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Empfehlungsgrad Die Bestrahlung der A. mammaria interna Lymphknoten soll bei erhdhtem kardialen
Risiko oder einer Therapie mit Trastuzumab individuell interdisziplindr entschieden

A werden.

Level of Evidence Quellen: [686, 687]

4

Starker Konsens

Die adjuvante Strahlentherapie der supra - und infraklavikulaieh undgparasternalen
Lymphknoten wurde in 3 groRen randomisierten Studien [59077592 , 682] und einer
populationsbasierten Kohortenstudie [591, 683] an mghr_als #10.000 Patientinnen
untersucht. In einer Metaanalyse der 3 randomisierten Studien konnte ein konsistenter,
statistisch signifikanter Uberlebensvorte il fur die Bestwahlung nachgewiesen werden
[683], der auch von der déanischen Kohortenstudie [591] unterstitzt wird. Die
Verbesserung des Uberlebens resultiert aus einegreduzierten Fernmetastasierungsrate

(HR = 0.84). Der absolute Uberlebens Wwoft€il betragt im Durchschnitt aller
eingeschlossenen Patientinnen nach 1 0@ahten 2-3%. Bei Patientinnen, die sowohl eine
Chemotherapie als auch eine Hormontherapie erhalten haben , war der Uberlebensvorteil
in der EORTC-Studie [590] deutlich/hoRer. Ta der kanadischen Studie [592] profitierten
Patientinnen mit H ormonr@zeptor -negativen Tumoren am starksten von der
Lymphabflussbestrahlung. Beigbelden Studien wurden die supra - und infraklavikuléren
sowie parasternalen Lymphkmy, oten entweder gemeinsam oder beide Regionen nicht
bestrahlt. Eine Bestrahlufg der Brust/Brustwand erfolgte dagegen bei allen Patientinnen.

In der franzOsischengStudie /[682] konnte nur fur die Subgruppe der zusétzlich auch
adjuvant chemotherapierten Patientinnen ein Vorteil gezeigt werden. In der dénischen
Kohortenstudi , e wat der grof3te Benefit in der Gruppe der pramenopausalen Patientinnen

und bei depen mit > 3 befallenen axillaren Lymphknoten nachweisbar. Bei den beiden
zuletzt genanmten Studien wurde der supra - und infraklavikulare Lymphabfluss bei allen
Patientinpen b estrahlt und nur der zuséatzliche Effekt der Bestrahlung des parasternalen
Lymphabflysses untersucht. Obwohl die eingeschlossenen Patientinnen und die
anhalysierten Subgruppen in Studien unterschiedlich waren, weisen die Ergebnisse aller
Stugien  Ubereinstimm end darauf hin, dass Patientinnen mit erhdhtem
Fernmetastasierungsrisiko den grofiten Nutzen von der Lymphabflussbestrahlung
haben. Da der HER2Status in keiner der Studien verfigbar ist, konnen keine
diesbeziglichen Schlussfolgerungen getroffen werden.

Befiirchtungen, dass die Lymphabflussbestrahlungen aufgrund der deutlich
ausgedehnteren Bestrahlungsvolumina haufiger zu mehr Spatfolgen fir die Patientinnen
fuhren, haben sich nicht bestatigt. Zwar wurde eine signifikant erhthte Rate an
geringradigen radi ogenen Pneumonitiden (Grad | -Il) berichtet [590, 592], jedoch nicht
fur hohergradige Pneumonitiden. In der kanadischen Studie [592] fuhrte die
Lymphabflussbestrahlung zu einer 4 % hdheren Wahrscheinlichkeit von Grad Il und Il
Lymphédemen des Arms (p < 0,001). In der EO RTC-Studie [590], die kleinere
Bestrahlungsfelder in Richtung der lateralen Axilla benutzte, war dagegen n och nicht
einmal ein Trend in Richtung erhdhter Lymphddemraten zu ver zeichnen. Aus der
AMAROS-Studie wissen wir, dass nach Sentinel -Knotenentfernung und Bestrahlung der
Lymphabflusswege die Lymphddemrate deutlich unter 10% liegt [688]. Auch in den am
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langsten (> 10 Jahre) nachb eobachteten Studien [590, 682 ] wurde bisher keine erhdhte
Rate an kardialen Spatfolgen durch die Lymphabflussbestrahlung beobachtet. Ob die
Bestrahlung der parasternalen Lymphknoten nach mehr als 10 Jahren doch noch eine
héhere kardiale Toxizitéat auslést oder durch die héhere Belastung der Lunge mehr
Zweittumoren induziert werden, kann derzeit noch nicht abschlieend beurteilt werden.

Patientinnen ohne axillaren Lymphknotenbefall konnten in der EORTC - [590] und der
franzodsischen Studie [682] bei zentralem oder medialem Tumorsitz und in_der
kanadischen Studie [592] bei erh6htem Ruckfallrisik o unabhangig von der Lokali
(>/=5cm T umor, > =2 cm Tumor und < 10 axillare Lymphknot en entfernt
negative, G3 oder LymphgefaRinvasion) eingeschlossen werden. Die Ergebnis
Subgruppe sind nur von der EORTC und der franzdsischen Studi e verfugbagundzeigen

fur Tumoren mit medialen oder zentralen Sitz einen kleinen, aber sighifikanten
Uberlebensvorteil (p = 0.049) fiir die Lymphabflussbestrahlung, welcheRallerdings nur

bei Patientinnen mit ER/PR -negativen G2 -3-Tumoren klinisch r erscheint [683].
Aufgrund der relativ kleinen Fallzahl in dieser Subgruppe wurdegkein Konsens, sondern

nur eine mehrheitliche ZEmpgehlu diege Patientengauppa n n o

gegeben.
Bei nodal -positiv en Mammakarzinomen ist d&r durch eine zusatzliche
s

Lymphabflussbestrahlung nich t generell groger i nodal -negativen Patientinnen,
aber aufgrund der hdheren Fallzahlen statistisch besser abgesichert. Insbesondere in

der danischen Studie [591] profitiert ien  tinnen mit > 3 befallenen axillaren
Lymphknoten deutlich von der Lymphabflussbestrahlung, wohingegen bei 1 -3
befallenen Lymphknoten nur bei prg @ ausalen Patientinnen und héheren Grading

(G2-3) ein klinisch relevanter Vougeil veng der Lymphabflussbestrahl ung resultiert  [683].
Die Indika tionen fur die B a& der Mammaria -interna -Lymphknoten unterscheidet
sich von denen des supta/in vikuldren Lymphabflusses nur insofern, dass bei
nachgewiesenem Lymp%befall die mammaria interna Lymphknoten unabhangig

von anderen Risik tor estrah It werden sollten , Gberwiegend basierend auf den
Ergebnissen dergdan n Studie [591]. Der Stellen wert einer Bestrahlung nur der
Mammaria -interna Lymphknoten ohne zusétzliche Bestrahlung der
supra/infraklavik aularen Lymphknoten wurde in keiner Studie untersucht, weswegen

keine @ che Empfehlung abgegeben werden konnte.

mepifassend Uberwiegt der Nutzen der Lymphabflussbestrahlu ng bei Patientinnen
it erhBhtem Ruckfallrisiko damit klar gegentiber den Risiken. Da aus den derzeitig
orliegenden Studienergebnisse n nicht gut differenziert werden kann, welcher Nutzen
| Ous der Bestrahlung der supra - und infraklavikularen Lymphknoten und welcher Nutzen
aus der Bestrahlung der parasternalen Lymphknoten stammt, wurde die Indikation zur
\ Lymphabflussbestrahlung in den Statements der Leitlinie weitgehend als Paket gesehen.
Nur bei einem kleineren Teil der Patientinnen, insbesondere bei kardialen
Vorerkrankungen und bei zusétzlicher adjuvanter Therapie mit Trastuzuma b, wird eine
isolierte Bestrahlung der supra - und infraklavikularen Lymphknoten empfohlen. Wenn
bei der Bestrahlung der parasternalen Lymphknoten die typischen Dosisbelastungen an
Herz und Lungen (berschritten werden [689, 690], welches insbesondere bei
link sseitigen Tumoren als Problem vorkommen kann, sind Nutzen und Risi ko einer
Bestrahlung individuell abzuwégen und ein Verzicht auf die parasternale Bestrahlung
stelltin diesen Fallen eine sinnvolle Option dar. Eine Bestrahlung mit angehaltenem Atem
in tief er Inspiration kann in diesen Falle n die Dosis an Herz und Lungen haufig so
reduzieren, dass eine risikoarme Bestrahlung der parasternalen Lymphknoten doch
moglich ist  [691].
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Ob zusatzlich zur  Bestrahlung der Brust/Brustwand eine Bestrahlung der supra - und
infraklavikularen Lymphknoten allein ohne Bestrahlung der parasternalen Lymphknoten

zu einem Uberlebensvorteil fiihrt, kann aus randomisierten Studien nicht beantwortet
werden. Bei mehr als 3  befallenen axillaren Lymphknoten liegt die Rickfallrate in den
supraklavikularen Lymphknoten mit ca. 17% [684] allerdings so h och, dass alleine
deswegen die Bestrahlung der supra - und infraklavikularen Lymphknoten indiziert ist.

Bei Patientinnen mit 1 -3 befallenen axillaren Lymphknoten , die zusétzliche
Risikofaktoren aufweisen , liegt die supraklavikulare Rickfallrate ohne Strahle ntherapie
mit 9,6% (G2 mit 2 positiven Lymphknoten oder G3 mit 1 positiven Lymphknoten) bz

21% (G3 mit 2 -3 positiven Lymphknoten oder G2 mit 3 positiven Lymphknoten) ebenfalls

so hoch, dass auch eine alleinige Bestrahlung der supra - und infraklavikulargh
Lymphknoten sinnvoll ist ~ [685].

Bestrahlung der axillaren Lymphknoten

Empfehlungsg rad  Eine erweiterte axillare Bestrahlung  kann bei Patientinnen mit1 -2 befallenen axillaren
Wachterlymphknoten erfolgen , sofern keine axillare Dissektion durchgefuhrt oder

O/A interdisziplinar keine weitere lokale axillare Therapie vereinbart wurde (analog
ACOSOG Z0011).
Die Entscheidung Uber das geeignete Vorgehen soll interdisziplinar getroffen werden.

Level of Evidence Quellen: [402, 688, 692, 693]

Starker Konsens

Séamtliche BestralilungsteChniken, die zur homogenen Bestrahlung der gesamten Brust
eingesetzt werden, féihren zur Mitbestrahlung von Teilen des ipsilateralen axillaren
Lymphabfli8sgehietes. Die Hohe dieses Anteils und die dort jeweils erreichten Dosen
differiefen je nach Volumen der zu bestrahlenden Brust in den Levels | und Il und sind

auch “abhangig von der individuellen Lagerung der Patientin wéa hrend der
Bestrablungsbehandlung. Die in diesen Axillaanteilen resultierenden Gesamtdosen
lilegen bei einer Standard -RT der gesamten Brust mit 50 Gy zwischen 20 - 40 Gy und
beeinflussen somit die Rate axillarer Rezidive [694].

Erfolgt eine Bestrahlung der supra - und infraklavikularen Lymphknoten, wird nach den
derzeitig gultigen Empfehlungen der ESTRO und der RTOG der axillare
Lymphknotenlevel 1ll mit in das klinische Zielvolumen einbezogen [695, 696 ] und die
Bestrahlungstechnik so gewahlt, dass keine Liicke zwischen dem Zielvolumen fur den
Lymphabfluss und dem Zielvolumen fir die Brust/Brustwand entsteht. Wegen der
Lagerungsunsicherheiten im Bereich der Schulter wir d zur Generierung der
Planungszielvolumina noch ein Sicherheitsabstand um die klinischen Zielvolumen
hinzugefugt. Dadurch wird insbesondere der mediale Anteil von Level Il mit der vollen

Dosis bestahlt. Bei einer Strahlentherapie der supra - und infraklavik ularen Lymphknoten
und der gesamten Brust/Brustwand werden demzufolge nur die kranialen Anteile von

Level | und die lateralen Anteile von Level Il nicht mit der vollen Dosis bestrahlt. Unter

einer Bestrahlung der Axilla versteht der Radioonkologe in der Re gel eine Erweiterung
des Zielvolumens zur Erfassung der lateralen Anteile von Level Il und des kranialen
Anteils von Level | entsprechend der Ausdehnung im ESTRO -Konsensus [696 ].
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Di e Bestrahl ung der gesamten Axill a, i n den St e
Bestrahlung 0 g e n aist nur sinnvoll, wenn ein hohes Risiko fir de n Befall dieser
Regionen besteh tund keine chirurgische Ausrdu  mung erfolgt ist. In der AMAROS  -Studie
[688] wurden Pati entinnen vor der axillaren Sentinel -Lymphknotenbiopsie randomisiert

im Falle eines axillaren Lymphknotenbefalls (n =1425) entweder eine axillare
Strahlentherapie (50 Gy in 25 Fraktionen in 5 Wochen) oder eine Dissektion der axillaren
Lymphknoten zu erhalte n. Die Majoritat der eingeschlossenen Patient innen hatten 1 -2
positive Sentinel -Lymphknoten. Die axillare Rduckfallrate, das DFS und das
Gesamtlberleben nach 5 und 10 Jahren unterschieden sich in beiden Armen statistisgh

und Klinisch nicht signifikant. Die Rate an Armodemen aller Grade war nach_axillarer
Dissektion (23% nach 5 Jahren) signifikant héher als nach axillarer Strahlentherapie ( 11%
nach 5 Jahren).

In der Z0011 -Studie [402] wurde nach brusterhaltender Operation mig, 1 -2 positiven
Sentinel -Lymphknoten randomisiert, entweder eine axillare Dissektidn zukerhalten oder

keine gezielte axillare Therapie. Fur alle Patientinnen war laut Pregtokoll eige Bestrahlung

der Brust vorgesehen. Da s Gesamtiiberleben und das DFS™éi dem 856 auswertbaren
Patientinnen waren nach 5 Jahren nicht signifikantpuntersehiediieh (p=0,24/p=0.14).
Demnach kann bei 1 -2 befallenen Sentinel -Lymphkpoten auf eine weitere axillare
Therapie verzichtet werden. Allerdings weist die "Stdie eine Reihe von Schwachen auf:
Die Studie wurde vorzeitig vor dem Erreichen def{geplanten Patientenzahl geschlossen;

38% der Patientinnen hatten nur Mikromgtastasen; und die Bestrahlungstechniken
wurden nur in einer Subgruppe von 228! Patie ntinnen untersucht. Von diesen 228
Patientinnen wurde bei ca. 50% einegsegenannte hohe Tangente zur Bestrahlung der
Brust und weitere ca. 17% eine, Besirahlung der gesamten Axilla durchgefuhrt, d.h. ein
erheblicher Anteil der Patientinnefhattes€ine teilwei se oder komplette Bestrahlung der
Axilla erhalten  [693]. DemzlifolgeVerbleibt eine Unsic  herheit , bei welchen Patientinnen
mit positiven Sentinel -LymphknAeten ohne Risiko auf eine weitere axillare Therapie durch
Dissektion oder Strahlentherapie verzichtet werden kann. Bei mehr als 2 befallenen
Sentinel -Lymphknaten undhricht erfolgter Dissektion der Axi lla ist die erweiterte axillare
Bestrahlung klar®zu empfehlen. Bei 1 -2 befallen en Lymphknoten ist die Indik ation
unbedingt  imy Agerdisziplindren  Tumorboard  abzusprechen. Liegen  nur
MikrometaStasen wor, kann auf eine weitere axillare Therapie verzic htet werden. Da
verbagkene “Bymphknoten oder Lymphknoten mit massiven extrakapsularen
Tumorwachstums (ECE) ein Ausschlusskriterium fur die Behandlung in der Z0011  -Studie
wareny, sollte das weitere Vorgehen auch in diesen Fallen interdisziplinar abgestimmt
werden. Obwohl ECE ein unabhangiger negativer Prognosefaktor fir das DFS und
Gesamtiiberleben darstellt  [697], ist die axillare Ruckfallrate nach axillarer Dissektion
ohne Strahlentherapie gering  [692 ] und stellt keine Indikation fur eine erweiterte axillare
Strahlentherapie dar. In der AMAROS -Studie war ECE kein Ausschlusskriterium, wobei
die Ergebnisse fur Patientinnen mit ECE nicht gesondert berichtet wurden. Wenn keine
axillare Dissektion erfolgt [698], kann in diesen Féllen eine erweiterte axillare
Strahlentherapie erwogen werden. Bei nachgewiesenem Resttumor in der Axil la ist eine
Strahlentherapie als sinnvoll anzusehen.
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Dosis und Fraktionierung bei Bestrahlung des regionaren Lymphabflusses

EK Die Radiotherapie des Lymphabflusses soll  te in konventioneller Fraktionierung (5x
wochentlich 1,8 Gy bis 2,0 Gy, Gesamtdosis ca. 50 Gy in ca. 5 -6 Wochen) oder kann
in Hypofraktionierung (Gesamtdosis ca. 40 Gy in ca. 15 -16 Fraktionen in ca. 3 bis 5
Wochen) erfo Igen.

Starker Konsens

Samtliche Studien zur Bestrahlung der Lymphabflusswege wurden in konlentioheller
Fraktionierung mit 5x2 Gy pro Woche bis zu einer Gesamtdosis von 50 Gyadurchgefihrt.

In den Studien zur hypofraktionierten Strahlentherapie der Brust bzw. Brustwand
erhielten weniger als < 10% (583/7095) der Patientinnen eine Lymphabflussbestrahlung
[601, 602]. Bisher wurde nur ein Fall einer Armnervenplexopdthie berichtet. Allerdings
kénnen Plexopathien noch bis zu 30 Jahren nach Strahlentherapie auftreten [612]. Die
Nachbeobachtungen in den Studien zur hypofraktioniertefi Sirahlenther apie sind bisher
nicht langer als 10 Jahre, weswegen die konventiongllifraktienierte Strahlentherapie im

Falle der Indikation zur Lymphabflussbestrahleing der Standard bleibt. Isolierte
Bestrahlungen der Lymphabflusswege ohne gleichz@itige Bestrahlung der B rust oder der
Thoraxwand wurden nur in kleineren Kollektiven+tintersucht [699] und erbrachten
keinen Hinweis auf einen Vorteil fir die Patientinfien, weswegen keine Empfehlung zur
Bestrahlung des isolierten Lymphabfly™ “sseS’gegeben werden kann.

Radiotherapie bei lokal weit fortgeschrittenem Tumor und bei priméarer
Inoperabilitat

Empfehlungsgrad Bei Patientinnen mit primar inoperablen bzw. inflammatorischen Karzinomen soll
eine primare Systemtherapie, gefolgt von Operation und postoperativer
A Strahlentherapie , oder bei weiter bestehender Inoperabilitdét alleiniger oder

praoperativer Strahlentherapie durchgefiihrt werden.

Level of Evidence Quellen: [700, 701]

Starker Konsens

Das lokal fortgeschrittene Mammakarzinom (LABC, locally advanced breast cancer)
beschreibt eine Gruppe von Tumoren, die zwei Kriterien vereinen: 1. Eine primare
Resektion ist nicht mdglich oder wird als nicht sinnvoll erachtet. 2. Priméar wird eine
neoadjuvante Therapie in Betracht gezogen.

Hagensen und Stout pra3agten den Begriff des alocally
1943 und stellten Diagnosekriterien auf, welche heute ungefahr den Stadien IlIA und B
entsprechen: Lymphédem der Haut, Satellitenldsionen, inflammatorisches Karzinom,
nicht mo bilisierbare Lymphknotenmetastasen. In der Praxis haben sich fiir die Definition

alocally advancedo | okal fortgeschritten fol gendeée
erfillt sein  muss, durchgesetzt: Tumoren > 5 cm (T3), Haut - oder
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Brustwandinfiltrationen (  T4a, T4b), inflammatorische Karzinome (T4c), fixierte axillare
Lymphknotenkonglomerate (cN2) oder infraklavikuldre Lymphnotenmetastasen (cN3).

Auch der Begriff ainflammatorisches Karzinomo i s
dabei um eine klinisch - pat hologische Entitat, bei der eine tumorassoziierte Entziindung

zumindest eines Teils der Haut mit dem klassischen Entziindungszeichen vorliegt.

Die Einleitung einer primaren, systemischen Therapie gilt als Behandlungsstandard bei
Patientinnen mit lokal fortg eschrittenem Mammakarzinom und inflammatorische
Karzinom sowie bei Patientinnen mit distanter Metastasierung. Das Ansprechen auf dij
neoadjuvante Chemotherapie (NAC), insbesondere das Erzielen einer pathologisc
kompletten Remission (pCR), konnte alsgli  nstiger Prognosemarker, assoziier,
verbesserten Uberleben, gezeigt werden. Randomisierte klinische Studien fok
auf der Weiterentwicklung effektiver Systemtherapien, wobei die Strahléntherapie
meistens integraler Bestandteil dieser Studie n war, da di eutung fur die
lokoregionare Tumorkontrolle unangefochten war. Hier hat sich dag wissenschaftliche

Feld insofern verandert, als dass die Bedeutung der Strahle¢erap' m Falle einer

kompletten Remission nach Mastektomie hinte rfragt wird.

Das heute verwendete neoadjuvante Therapiekonzept temtherapie bei LABC
wurde erstmals in den spaten 70er  -Jahren von ena”~[702] beschrieben. Durch eine
neoadjuvante Chemotherapie konnte oft eine @roRenreduktion des Tumors und der
inflammatorischen Komponente erreicht erdenJAulRerdem konnte ein Down  -staging
des axillaren Lymphknotenbefalles undg§o eine sekundére operative Therapie
ermdglicht werden. Neoadjuvante Therapiekenzepte mit multimodalem Vorgehen sind
deshalb seit L angem bei priméar ing % en LABC als Stand  ardbehandlung akzeptiert.
Sind nach einer neoadjuvanten rapiegm Brustgewebe und in axillaren Lymphk noten
keine invasiven und nicht @1 Tumorzellen mehr nachweisbar, spricht man von

en

einer pathologisch kompl issio n (pCR). In der NSABP-18-Studie wie auch in

anderen Studien wurd ger Zusammenhang zwischen dem Ansprechen des
Primartumors _und\ der ngzeitprognose festgestellt. Patientinnen, die eine
histopathologische, K ttremission (pCR) aufwiesen, hatten ein signifikant bess eres
krankh eitsfreiés | leben als Patientinnen mit nur partieller Remission. Dies fiuhrte

dazu, dassydie R als frither Surrogatmarker fiir das Uberleben dient und somit
verschigden adjuvante Therapieregime gegeneina nder verglichen werden kdnnen.
ti

al Untersuchungen der lokalen Tumorausdehnung mit
phknotenbestimmung sowie gute Staging -Untersuchungen sind zur Festlegung des
piekonzeptes unerlasslich, da die pratherapeutische Krankheitsausdeh nung die

| Ort der Operation und  die Radiother apie beeinflusst.

1971 wurde die Phase Il -Studie der EORTC publiziert, zur Behandlung lokal
fortgeschrittener und inflammatorischer Mammakarzinome. Insgesamt waren 410
Patientinnen  randomisiert ~worden, zugunsten entweder einer alleinigen
Strahlentherapie , einer Strahlentherapie plus Chemotherapie (CMF), einer
Strahlentherapie in Kombination mit Tamoxifen oder Kombination aus Strahlentherapie
mit Tamoxifen und CMF. Die Operation war nicht geplanter Bestandteil der
Behandlungsabfolge , sondern wurde reservie rt al s -M&8&€hwhgeo im Fall e
Lokalrezidives. Mit alleiniger Strahlentherapie konnte ein 10 -Jahres-Gesamtuberleben
von 13% und ein distant m etastasen freies Uberleben von 15 % erzielt werden, was als
Hinweis fur ein kuratives Potenz ial gewertet wu rde. Erwartungsgemaf fiihrten die
Hinzunahme der Chemo - bzw. Hormontherapie jeweils zu einer signifikanten Zunahme
der Zeit bis zum Lokalrezidiv, bis zur distanten Metastasierung bzw. der Verbesserung
des Gesamtiberlebens. Mit der Kombinationsbehandlung kon nte der grofdte
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therapeutische Effek t erzielt werden. Das 10 -Jahres-Gesamtuberleben konnte ca. um8 -
15% verbessert werden durch die  Hinzunahme der Systemtherapie.

In den Folgejahren konnte im Rahmen entsprechender Studien die Systemtherapie
verbessert werde n durch die Hinzunahme von Anthrazyklinen und Taxanen mit
schrittweiser Verbesserung des 5 -Jahres-Gesamtiiberleben fiir LABC von ca. 70% bzw.
40% fir inflammatorische Mammakarzinome. Die Bestrahlung nach Mastektomie (im
Falle der eingetretenen Resektabilitat ) nach neoadjuvanter Chemotherapie wurde in der
Uberwiegenden Anzahl der Patientinnen durchgefiihrt. Auch hier zeigte sich, da
Patientinnen mit pCR im Rahmen der Mastektomie ein substantiell bess

Gesamtiiberleben aufwiesen als Patientinnen mit partiell em Ansprechen od orre
Dies untermauerte den Gebrauch der pCR -Rate als Surrogat ar f' das
Gesamtiiberleben  fir  zukilnftige  Behandlungskonzepte. er
Subgruppenanalysen zeigte sich allerdings auch, dass die pC in starkerem
Ausmall dur ch die Biologie der Tumoren bestimmt wurde, % gewabhlten

Chemotherapie -Regime.
Unabhangig vom Ansprechen auf die neoadjuvante Th ie, gte sich die Frage,

inwieweit zusatzliche Lokalbehandlungen die verbessern wirden.
Randomisierte Stu dien zur Frage der Notwendigkei Operation und Strahlentherapie
in dieser Situation sind nicht verfiighar. Ublich ise Wird die Strahlentherapie bei
persistierender Resektabilitdt nach NAC empfghlen. Die Resektabilitét sollte dann erneut
ca. 6-12 Woch en nach Abschluss der Bestfah erpruft werden.

Bei Stadium Il -Patientinnen mit rese m umor nach neoadjuvanter Chemotherapie
(NAC) wurde der Effekt Vi . gion und Strahlentherapie in drei kleinen
randomisierten  Studien t. Patientinn en wurden nach neoadjuvanter

Chemotherapie (in zwei mit Anthrazyklinen, in einer Studie mit CMF)
randomisiert, um SICh er einer Mastektomie oder einer Strahlentherapie zu
unterziehen. en, krankheitsfreies Uberleben und lokoregion are
Tumorkontrolle re 1] Ielchbar zwischen beiden Lokaltherapien. Allerdings lag die

Lokalrezidivrate n 2 -5Jahren in der GréRenordnung von 40  -60%, unabh&ngig davon,

ob operiertyodefibestrahlt wurde. Letz tlich ein indirekter Hinweis, dass Patientinn en
nd bestrahlt werden sollten, um die Lokalrezidivraten zu senken. In

Studien wurde die Ansprechrate nach neoadjuvanter Therapie

Insofern ist die Frage nach wie vor offen, inwieweit nach

mplettremission nach  neoadjuvanter Chemotherapie Operation und Strahlentherapie

Patientinnen nach NAC gefolgt von Mastektomie von einer Postmastektomie -
Radiotherapie (PMRT) profi tieren. Letztlich unterliegt diese Entscheidung zahlreichen
(zusatzlichen) Einflissen. Aktuell praferiert die aktuelle Datenlage eher eine
Ausdehnung in der Indikation zur PMRT auch im Rahmen nodal positiver Karzinome mit
niedriger Lymphknotenbeteiligung ( 1-3 positive Lymphknoten). Durch die Hinzunahme
unterschiedlicher ~ Systemtherapien konnte die Rate an Patientinnen mit
Komplettremission nach NAC gesteigert werden. Es konnte gezeigt werden, dass ein

ypNO -Status nach neoadjuvanter Chemotherapie mit einem ni edrigen lokoregionaren
Rezidivrisiko einhergingen , auch ohne Anwendung der PMRT.

Qr erlich sind.
\| ie Herausforderung fir die Strahlentherapie liegt in der Entscheidung, welche

Die Rolle der PMRT wurde letztlich begrindet in den beiden grof3en Studien der
danischen Studiengruppe (Danish Breast Cooperative Group, DBCG) und des sogenannte
British Columb ia Trial. In der DBCG -Studie 82 b und ¢ [662, 663] als auch im
sogenannten British Columbia Clinical Trail [703] wurden mehr als 3500 Frauen im
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Zeitraum 1979 -1990 randomisiert, entweder zugunsten einer PMRT oder lediglich
Nachbeobachtung nach Operation und Systemtherapie. Systemtherapie in diesen

Studien beinhaltete entweder ~ CMF oder Tamoxifen. Mehr als 90 % dieser Patientinnen in

diesen Studien hatten pos itive Lymphknotenmetastasen (pN+). Diese Studien zeigten

eine substantielle Abnahme in der langfristigen lokoregiondren Rezidivrate, die sich

auch in einem verbesserten brustkrebsspezifischen Uberleben und Gesamtiiberleben
wiederspiegelte. Aufgrund dieser E  rgebnisse wird die PMRT fur Patient innen mi4 o
pathologisch befallenen Lymphknoten bzw. Patientinnen im Stadium 1l letztl ich
uneingeschrankt empfohlen.

In zwei kleineren Studien wurde die Bedeutung der Operation nach statt: er
Strahlentherapie (nac h neoadjuvanter Chemotherapie) untersucht:

Merajver et al. [704] behandelten 90 Patientinnen im Stadium Il zun&chst Zyklen
einer Anthrazyclin -haltigen neoadjuvanten Chemotherapie. N ent letzten Zyklus
wurde mittels Biopsie die initiale Tumorregion erneut biopsiert. Iny Falle einer
kompletten Remission erhielten Patientinnen eine Strahlentherapi r Thoraxwand und
regionaren Lymphknotenstationen ohne Operation. Pat n mit Residualtumor im

Rahmen der Biopsie erhielten eine Mastektomie gefelgt der Strahlentherapie in
gleicher Dosierung. Der Verzicht auf die Operation entinnen mit pCR war nicht
assoziiert mit einer hdher  en Lokalrezidivrate, 0%2 % betrug nach funf Jahren Follow -
up.

Ring et al. [705] (n=136) und Daveau al.” [706] (n=165) extrahierten aus ihren
prospektiven Datensammlungen 4 Behandlungsergebnisse von  Stadium Il
Patientinnen mit kompletter R€mis Q ch neoadjuvanter Chemotherapie , die eine
Strahlentherapie erhalten h , aber keine Operation. Diese wurden verglichen mit
Patientinnen mit pCR nach %herapie, die eine Mastektomie erhalten hatten inkl.

i

postoperativer Bestrahl ie Behandlungsergebnisse beziiglich Gesamtiiberleb en,
krankheitsfreiem Ubgtleb nd distant - metastasenfreiem Uberleben waren nahezu
identisch. Ein ur&w’chtlich verbesserter lokoregionarer Tumorkontrolle wurde
beobachtet fiiy Patientinnen, die sowohl Operation gefolgt von Bestrahlung erhalten

hatten . Auch bei, fehlender Evidenz wird letztlich die Operation nach neoadjuvanter
Systemtherapie4'unabhéngig vom Ansprechen empfohlen, wenn eine komplett e
Rese dglich erscheint.

e legung der Art des operativen Vorgehens nach neoadjuvanter Chemothera pie
) ist komplex und nicht standardisiert. Festgelegte Kriterien, nach welchen fur
Oatientinnen nach NAC eine brusterhaltende Therapie (BET) angestrebt werden
| darf/lkann und bei welchen eine Mastektomie mehr Sicherheit bietet, existieren nicht.
Bei pri mar inoperablen LABC und bei inflammatorischen Tumoren wird aufgrund der
hohen Lokalrezidivrate generell eine Mastektomie mit Axilla -Clearance empfohlen, auch
wenn eine gute Remission nach pr2operativer Ther a
Tumoren b esteht primér das Ziel, brusterhaltend zu operieren. Dabei beeinflusst auch
das Muster der Tumorreduktion das weitere operative Vorgehen. Liegt ein
konzentrisches Schrumpfen zu einem einzelnen Tumorknoten vor, kann dieser evtl.
auch durch eine BET vollstan dig entfern t werden.

Zur Frage, inwieweit die Strahlentherapie nach Mastektomie erforderlich ist,
insbesondere in Fallen mit kompletter pathologischer Remission, gibt es zwei
retrospektive Studien:

Huang et al. [707] untersuchte das klinische Behandlungsergebnis von 670
Brustkrebspatientinnen, die sechs unterschiedliche neoad juvante Chemotherapie -
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Schemata im Rahmen von klinischen Studien erhalten hatten, nach Mastektomie und
Axilladissektion. Von diesen Patientinnen erhielten 134 keine PMRT, wohingegen 542
Patientinnen eine Strahlentherapie nach Mastektomie erhielten. Die Pati entinnen waren
im Zeitraum von 1974 bis 2000 behandelt worden, mit einem medianen Follow -up von
69 Monaten. ErwartungsgemdafR fand sich im nicht randomisierten Vergleich ein
Selektionsbias dahingehend, dass sich unter den Patientinnen, die bestrahlt wurden,

signifi kant hohere T - und N -Stadien fanden: In der PMRT-Kohorte représentierten 83 %
der Frauen ein Stadium Il ( -1V) verglichen mit lediglich 50 % in der Kohorte, die kei
Bestrahlung erhielten. Die pCR -Rate nach neoadj uvanter Chemotherapie betrug
PMRT-Arm versus 6 % ohne Bestrahlung. Insgesamt betrug di e 10 -Jahres- Lokalrez
11 % fur Frauen, die ei ne PMRT erhielten, gegenliber 22 % ohne Bestrahl

und auch das Gesamtuiberleben war besser mit Strahlentherapie. In einer Subgru von

46 Patientinnen im klinischen Stadium 1l ( -IV) (35 erhielten PM 1Twurden nicht

bestrahlt), die jeweils eine komplette Remission nach neoadjuvan therapie
erzielt hatten, betrug d ie 10 -Jahres-Lokalrezidivrate 3 % mit entherapie (PMRT)
verglich en mit 33 % ohne PMRT (p=0, 0006). c

Im Rahmen der multivariaten Analyse hinsichtlich der endie mit Lokalrezidiv

assoziiert waren, fand sich als signifikantest er Verzicht auf die

Postmastek tomie -Radiotherapie (PMRT) (HR 4,7; 9 Cl:2,7 -8,1). Andere Faktoren waren

020% pathol ogische Lym noten invol vielllB kainach NI C
Tamoxifen, und Hormonrezeptor  -negativeRStatusginsgesamt war das krebsspezifische

Uberleben nach 10 Jahren vergleichbar i n Behand lungsgruppen: 58% versus 55 %.

In der univariaten Analyse fand sich hinsichtlich des krankheitsspezifischen

Uberlebens eine Verbesserugg fi Subgruppe der Patientinnen mit PMRT,

eingeschl ossen ) € mi t 1B, cN2-N3sStatuse umd Stadauch i @ ml \O

pathologische Lymphknoten&

In einer weiteren Publikati ntifizierten McGuire et al. [669] 106 Patientinnen im
Stadium Il -ll, die imZeitr von 1982 bis 2002 mit neoadjuvanter Chemotherapie (92 %
Anthrazy klin -basiert motherapie, 38 % mit Taxanen) und Mastektomie behandelt
worden ware d Zeitpunkt der Operation eine pCR hatten. Von diesen erhielten
34 Patientipnen @ine PMRT, gegenuber 72 Patientinnen, die nicht bestrahlt wurden.
Insgesamt u chied s ich die 10 -Jahres-Lokalrezidiv -Rate nicht zwischen der Gruppe
der P d der nicht -PMRT (5% versus 10 %, p=0,4), vermutlich am ehesten beeinflusst
di % 10-Jahres-Rezidivrate der 32 Patientinnen im Kklinischen Stadium | -Il.
gegenuber fuhrte die P MRT aber zu einer signifikanten Abnahme der 10 -Jahres-
oKalrezidivrate fur die 74 Patientinnen im Stadium 11l (7% versus 33 %, p=0,04). Auch
as Gesamtuberleben war signifikant verbessert fir Patientinnen im Stadium IlI , die eine
\ PMRT erhielten (77,3% versu s 33,3 %, p =0,002). Konsequenterweise wurde von den

Autoren geschlussfolgert, dass die PMRT durchgefihrt werden sollte, bei Patientinnen,
die sich im Stadium Ill présentieren und eine komplette pathologische Remission nach
neoadjuvanter Chemotherapie errei cht hatten.

Aus dieser Datenbank wurden weitere spezifische Subgruppen retrospektiv analysiert.

Garg et al. [708] analysierten d en Effekt der Strahlentherapie a n 107 jlngeren
Patientinnen (jiinger als 35 Jahre) im Stadium 1IIA  -llIC behandelt mit neoadjuvanter
Chemotherapie und Mastektomie mit PMRT (n = 80) oder ohne PMRT (n = 20) im
Zeitraum 1975 bis 2005. Patientinnen im Stadium Ill beinhalteten 84 %, die eine PMRT
erhielten, gegeniiber 42 %, die keine erhielten. Die pCR -Rate war 1 9% in der PMRT-Gruppe
versus 1 % in der nicht bestrahlten Gruppe. Wie in der Voranalyse dokumentiert (Huang

et al.), fuhrte die PMRT signifikant zu einer verbessert en lokoregionaren Kontrolle (88 %
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versus 63%) und Gesamtuberleben (67% versus 48 %) in dieser Subgrup pe junger
Patientinnen.

Nagar et al. [670] berichtete n Gber 162 Frauen im klinischen Stadium T3 NO, die von
1985 -2004 nach neoadjuvanter Chemotherapie gefolgt von Mastektomie und PMRT (n

=119) oder keiner PMRT (n = 43) behandelt wurden. Die 5 -Jahres-Lokalrezidivrate betrug

9 %, aber war signifikant héher bei Patientinnen, di e keine PMRT erhalten h atte (24%
versus 4 %, p < 0,001). In den 89 Patientinnen, die zum Zeitpunkt der Operation ypNO
waren, war der Unterschied in der Lokalrezidivrate statis tisch nicht mehr signifikant(2%
mit PMRT versus 14 % ohne PMRT, p = 0,06). Patientinnen in der nicht best ) rahlten
Gruppe, die als ypN+ klassifiziert wurden, hatten eine 5 -Jahres-Lokalrezidivfatewon 53%
verglichen mit 5 % in der Gruppe, die eine PMRT erhalten hatte n.

Zusammengefasst zeigen diese Studienergebnisse, dass Frauen, iMm"¥ klinisch
fortgeschrittenen Stad ium Ill (insbesondere mitcN2  -N3 Befall uad mit zum Zeitpunkt der
Operation noch residuell befallenen ypN+ Lymphknoten) pach neoadjuvanter
Chemotherapie und Mastektomie dem héchsten Lokalrezidivkisike, unterliegen. Das
Lokalrezidivrisiko scheint fur Patient innen im_Klinis€hen $BNO Stadium deutlich
geringer, inshesondere mit einem ypNO -Status Zum, Zeigpunkt der Operation.

Lokoregionére Bestrahlung bei Patientinnen mit syfichroner Metastasierung

Die lokoregionare Bestrahlung wird zurzeiftmOli ¢ gometastasierungkonzept zusammen
mit anderen Tumorentitéten in verschiedenen laufénden Studien untersucht, ohne dass
bisher belastbare Resultate vorliegén§Die® Strahlentherapie kann hier sicher zur
Symptomlinderung beitragen 4; der Einfluss auf das Uberleben ist in den retrospektiven
Daten uneinheitlich. Sowohl, fiar @peration als auch Strahlentherapie wird in einigen
retrospektiven Analysen ein ¥@sbessertes Uberleben dokumentiert, teilweise aber auch
kein Einfluss durch die Igkaf, le Therapie.

Durch Badwe e al#{[709 "wurden 2015 die Daten der randomisierten Studie aus Indien
abschlieRend publizier® Unbehand el t e Pati ent i mmenAMétastasieruncgd d e
wurden randomisier® hinsichtlich einer chirurgischen Lokaltherapie , gefolgt von
Bestrahlungi¢n #173) vs. keine Lokaltherapi e (n =177) bzw. alleiniger Chemo -/Hormon -
Therapie [7097. Das mediane Gesamtiiberleben betrug 19.2 Monate mit Lokaltherapie
vs..20.5 Mgnate ohne Lokaltherapie (p = 0.79). Insofern wird eine Lokaltherapie nicht

als Standard bei initialer Metastasierung empfohlen. Dieses Negativ -Ergebnis schlief3t
aber e inen moglichen Benefit fir Subgruppen nicht aus. Eine zweite randomisierte Studie

zur gleichen Fragestellung wurde in der Turkei initiiert. Ergebnisse wurden bisher nur in
Abstraktform auf Kongressen publiziert. Fir den Endpunkt Gesamtiberleben wurde

bishe r auch in diesem Datenkollektiv kein Vorteil fir die Lokaltherapie gesehen: nach

54 Monaten 35% mit Lokaltherapie vs. 31% ohne Lokaltherapie. Allerdings fand sich im
Rahmen von Subgruppenanalaysen (HR+, Patientinnen < 50 Jahre, Patientin mit ossarer
Oligom etastasierung) ein signifikanter Uberlebensvorteil.
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Therapiesequenz von adjuvanter Systemtherapie und Radiotherapie

Empfehlungsgrad Postoperative Chemotherapie und Radiotherapie sollen sequentiell erfolgen.

A Hinweis: die Uberlegenheit einer speziellen Sequenz (erst Chemotherapie bzw. erst
Radiotherapie) ist nicht belegt. Fur die klinische Praxis hat sich die Sequenz vo n
Chemotherapie mit nachfolgender Radiotherapie etabliert.

Level of Evidence Quellen: [710-713]

Starker Konsens

Empfehlungsgrad Bei alleiniger RT sollte diese innerhalb einer 8 -wochigen Frist postoperativ eingeleitet
B werden .

Level of Evidence Quellen: [714, 715]

2b

Starker Konsens

Empfehlungsgrad Eine adjuvante endokrine Therapie kann unabhangig von der Radiotherapie
O eingeleitet werden. ( Evidenzgrad 1a)

Eine Therapie mit Trastuzumab kann wahrend einer Strahlentherapie fortgefiihrt
werden. Bei einer simultanen A. -mammaria -Lymphknoten -Bestrahlung soll das
Vorgehen interdisziplinar festgelegt werden . (Evidenzgrad 4)

Level of Evidence Quellen: [593, 686, 687, 716]

la/4

Starker Konsens

Bisher gibt es keine Evidenz, dass in der adjuvanten Situation eine spezifische Sequenz

von Strahlentherapie und medikamentéser Therapie eindeutig Uberlegen ist.
Grundsatzlich gilt, dass sowohl medikamentdse Therapie als auch Strahlentherapie so
friih wie moglich begonnen und nicht unnétig verzdgert werden sollen [672, 717, 718].

Eine antihormonelle Therapie kann unabhéngig von der Strahlentherapie (auch
zeitgleich) durchgefiihrt werden; mittlerweile ist di es auch durch randomisierte Studien
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belegt [716, 719 -723]. Falls nur eine endokrine Therapie (ohne Chemotherapie) und eine
Strahlenthe rapie indiziert sind, sollte die Strahlentherapie also im Regelfall innerhalb
von 4 bis 6 Wochen nach der Operation beginnen; die antihormonelle Therapie kann
schon vor, wahrend oder auch kurz nach der Strahlentherapie eingeleitet werden. Ein
verzogerter B eginn der Strahlentherapie (Zeitintervall zwischen OP und Beginn der
Strahlentherapie 8 -12 Wochen) ist moglicherweise nicht nachteilig; bei begriindeten
Verzdgerungen (z.B. interkurrente Erkrankungen) kann ein langeres Zeitintervall
akzeptiert werden. Unnd tige Verzégerungen sollten aber vermieden werden.

Fur die Kombination von Chemotherapie und Strahlentherapie wird ein sequentielles
Vorgehen empfohlen (erst Chemotherapie, dann Strahlentherapie oder umggékehit);
randomisierte Studien und Metaa nalysen zeigt en keinen Vorteil fiir, eing, spezielle
zeitliche Abfolge [710-713]. Die Sequenz der Therapieverfahren sollte das deminierende
individuelle Rezidivrisiko (systemisch oder lokoregional) betiicksichtigen und
interdisziplinar festgelegt werden. Meistens wird zunachst die_g&€hemotherapie
durchgefiihrt und danach (im Regelfall innerhalb von 2 bis 4 Waéhen nagh dem letzten
Chemotherapie -Kurs) die Strahlentherapie angeschlossen [724)]. Dies ist insbesondere
fur Patientinnen mit hohem systemischen Rickfalirisikd “Sinnvell. Bei sehr langen
adjuvanten Therapieregimen kann dadurch ein Zetintervall yon etwa 6 Mona ten bis
maxi mal  zwischen Operation und Beginn_“dek Strahlentherapie resultieren.
Beflrchtungen, dass diese lange Verzégerung @erStrahlentherapie (die bei alleiniger
Strahlentherapie ohne Chemotherapie als, eindgltig nachteilig gilt) mit einer
verminderten W irkung der Strahlentherapie und erhohter lokoregionaler Rickfallrate
verbunden sein konnten, haben sichaichtQbestatigt. Wenn allerdings die geplante
Chemotherapie aus individugllen i Grinden nicht innerhalb der (Ublichen Frist
postoperativ begonnen werden@ka “@mfl, sollte ggf. die Strahlentherapie vorgezogen
werden. Dies ist isbesondere bei Verwendung hypofraktionierter
Strahlen therapie regime_ zu,diskutieren.

Eine Therapie qmitSZielgetightteten Medikamenten bei H ER2-positiven Tumoren kann
wéahrend einer \Strahleatherapie fortgefihrt werden. Samtliche Studien zeigen keine
erhohte ToxiZitdt @der erhohte Rate von kardialen Ereignissen, auch nicht bei
linksseitigefStrafilentherapie  [725]. Sehr wenig e Daten gibt es allerdings beziiglich der
Kombipation ven Trastuzumab und gleichzeitiger Strahlentherapie der linksseitigen
parasterAalen Lymphknote n; in diesen Fallen sollten Indikation und Therapiesequenz
interdisziplinar festgelegt werd  en.
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4.7. Systemische a djuvante Therapie (endokrine, Chemo -,
Antikorpertherapie)

4.7.1. Auswahl der adjuvanten Therapie und Risikoeinstufung
Die Empfehlungen zur adjuvanten Therapie des Mammakarzinoms bertcksichtigen
TumorgroRe, Lymphknotenstatus, Grading, Hormonrezeptorstatus, HER2 -Status,

Menopausenstatus und Alter als wichtigste Faktoren zur Entscheidung Ubef
Notwendigkeit und Art der adjuvanten Therapie [363, 524].

Die St.-Gallen-Empfehlungen 2009 weisen auf die endokrine Sensitivitat tnd die
Empfehlungen von 2011 auf die molekularen Subtypen als entscheidende Ktiterien fur

die Indikationsstellung zur adjuvanten Chemotherapie hin [524]. Al Surtogatparameter
fur die molekularen Subtypen gelten die immunhistochemisch bestifimten Marker ER,
PgR, HER2 und Ki-67 [524]. Als Luminal A gelten ER - und/oder PgR -positive, HER2 -
negative Tumoren mit niedri  ger Proliferationsrate, als LuminaigB diese Tumoren mit
hoher Proliferationsrate. Hierbei muss berlcksichtigt wergden, dass’ es bislang keinen
validierten Schwellenwert fur Ki  -67 (z. B. fur die(Einteilung B@minal A vs. B oder fiir die
Entscheidung fur/gegen e ine adjuvante Chemotherapie) gibt.

Indikationen fiir eine adjuvante Chemotherapie singd®

1 bei HER2-positiven Tumoren st die simultane Anti -HER2-Therapie mit
Trastuzumab Uber die Dau€r von 1 Jah r in Kombination mit einer
(neo)adjuvanten Chemotherapie Standard

1 bei endokrin nicht seérsitivel, Tumoren (ER - und PgR-negativ)
1  bei fraglich endgKrin sensitiven Tumoren

1 bei nodal $positivea Tumoren (innerhalb von Studien wird derzeit evaluiert, ob
bei Patientinnenemit niedrigem Nodalbefall (1 03 befallene LK) und gunstiger
Tumakbiologie (Luminal A) auf eine adjuvante Chemotherapie verzichtet werden
kann)

1€ _G3
9. jénges Erkrankungsalter (< 35 Jahre)

Eine, Chemotherapieindikation ergibt sich immer dann, wenn der individuelle zu
erwartende Nutzen hoher ist als mogliche Nebenwirkunge n und Spatschaden. Dies
erfordert eine differenzierte Aufklarung der Patientinnen, v. a. falls der zu erwartende
Nutzen nur gering ist
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4.7.2. Endokrine Therapie

Empfehlungsgrad Patientinnen mit dstrogen - und/oder progesteronrezeptor  -positiven (°) invasiven
A Tumoren sollen eine endokrine Therapie erhalten

° (>/=10% progesteronrezeptor -positive Tumorzellkerne)

Level of Evidence Quellen: [29, 726 -729]

la

Starker Konsens

Empfehlungsgrad Eine endokrine Therapie soll erst nach Abschluss der Chemotherapie begonnen
A werden, kann aber parallel zur Strahlentherapie erfolgen

Level of Evidence Quellen: [29, 580, 726 -729]

la

Starker Konsens

Adjuvante endokrine Tferapien wie Tamoxifen und Aromatasehemmer reduzieren
signifikant die Wabhfscheinlichkeit eines Rezidivs um relativ ca. 40% und die
Wahrscheinlichkeit des,,_Versterbens um relativ ca. 30% [227, 363, 727, 730].

Diese relative"QRisikoreduktion ist unabhangig vom Alter der P atientin, dem
Tumorstaditm, und der Vortherapie wie einer adjuvanten Chemotherapie, bezieht sich
allerdiftngssimmer auf Frauen mit einem H  ormonrezeptor -positiven Mammakarzinom.

Dieseggunstigen Effekte der endokrinen Therapie werden nur bei ausreichender

Ther apieadhérenz realisiert. ~ Aber nur etwa die Halfte  der Frauen mit Brustkrebs fihrt
diese Behandlung uber die empfohlenen 5 Jahre durch. Dieser Mangel an Compliance ist
mit einem signifikant erhéhten Sterberisiko verbunden. Es ist wichtig, die Patientinnen

von der Notwendigkeit der Therapie zu Uberzeugen, durch sorgfaltige Anamnese das
Bewusstsein fir Nebenwirkungen und fir therapieunabhéngig auftretende Beschwerden

zu schéarfen und diese adaquat zu behandeln. Bei schweren Nebenwirkungen, die die
Therapieadhar enz geféahrden, kann bei postmenopausal en Patientinnen der Wechsel von
einem Aromatasehemmer auf Tamoxifen und umgekehrt oder zwischen den
Aromatase hemmern (stero idal vs. non -steroidal) erwogen werden. Gelingt es, durch
diese MalRnahmen die Therapietreue zu  erhdhen, rettet dies moglicherweise mehr Leben
als eine zuséatzliche Chemotherapie.

Die Gruppe der Patientinnen mit einem schwach ERpositiven Mammakarzinom (1  -9%
gefarbte Tumorzellkerne) verhélt sich in einigen Analysen ( [474] N=251) prognostisch
eher wie rezeptor negative Patientinnen und weist (an kleineren Patientinnenzahlen
untersucht, N=26) a&hnliche molekulare Eigenschaften wie triple -negative
Mammakarzinome auf [470, 471]. In einer Untersuchung an 314 Patientinnen wiesen die
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mit einer geringen ER -Farbung (1 -9%) eine &hnliche Haufigkeit von BRCA -1-Mutationen
auf wie ER -negative Patientinn en [473].

Da sich diese Patientinnengruppe (1 -9% positive ER) prognostisch offensichtlich anders
als die mit einer ER -Positivitat von > 10% verhalt [731], sollte bei ihnen eine zusatzliche
adjuvante oder neoadjuvante Chemotherapie erwogen werden.

Karzinome mit einer  schwachen PR-Farbung (<10%) und negativen ER -Farbung kénnten

molekular dem triple -negativen Mammakarzinom entsprechen [732, 733]. Diese*Daten

werden unterstiitzt durch die EBCTCG -Analyse von 2008 0Adj uvan chemot
oestrogen -receptor -poor breast can cer 0, in der n a c hdggsWamessfein  wur de
nur einen geringen Effekt auf die Rezidivrate und das Uberleben bei Patientifigen mit

einer schwachen Ostrogenrezeptor -Expression hatte und e inen§nur® geringen

zusatzlichen Effekt zur adjuvanten Chemotherapie.

Daten einiger Studien (wie Tam -02, [734, 735]) weisen darauf®hinjidass ein spéaterer
Beginn (bis zu 5 Jahre nach abgeschlossener Lokaltherapie @nd/eder Chemotherapie)

mit ei ner adjuvanten endokrinen Therapie besser ist, alspganz_gauf diese endokrine
Therapie zu verzichten. Auch dieser spatere Beginn der eAdoKrinen Therapie verlangerte

das DFS und das OS bzw. DDFS. Die MA.17 &Studiew?736], die auch e in langeres
therapiefreies Intervall zwischen Tamoxifen umd Letr@zol zuliel, zeigte &hnliche
Ergebnisse. Das sind Hinweise darauf, dass bei*Nebenwirkungen eine Therapiepause
einem generellen Abbruch vorzuziehen ist,

Endokrine Therapie

Empfehlungsgrad Nach 5 Jahren Tamoxifen soll ~ furr jede Patientin mit einem ER  +-Mammakarzinom die
A/B Indikation zu einer erweiterten endokrinen Therapie geprift werden.

Die Indikationsstellung sollte in der Abwagung des Ruckfallrisikos und den
therapieassoziierten Nebenwirkungen (Toxizitat, verminderte Adhéarenz) erfolgen
(Empfehlungsgra d B).

Bei der Wahl der endokrinen Therapie soll der aktuelle Menopausenstatus der
Patientin berticksichtigt werden

Level of Evidence Leitlinienadaptation:  [737]

la

Starker Konsens

Die endokrine adjuvante  Behandlung des frihen Mammakarzinoms gehort zu den
effektivsten Therapiemdglichkeiten. Aktuelle Publikationen belegen dies fur ein
Zeitintervall von bis zu 15 Jahren. Dabei unterschied man die initiale adjuvante Therapie
(IAT, Jahr 0-5) und die erweiterte  adjuvante Therapie (EAT: Jahr 6 -10).

Die therapieassoziierte  Nebenwirkungsrate dieser kontinuierlichen Therapien reduziert

die Therapieadharenz und fuhrt zu einem Effektivitatsverlust. Daher wére in Studien zu

prifen, ob eine intermittierende adjuvante end  okrine Therapie ebenso wirksa m wie die
EAT sein kénnte.
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Derzeit fehlen verlassliche diagnostische Instrumente , um das Risiko einer spaten
Metastasierung (nach Jahr 5) verlasslich fir eine solche In tervention vorherzusagen.
Dazu kon nten in Studien z.B. Mul ti-Gene-Assays prospektiv evaluiert werden.

Nach 5 Jahren Tamoxifen reduzieren weitere 5 Jahre adjuvant Tamoxifen bei
Patientin nen mit H ormonrezeptor -positiven Mammakarzinomen die Rezidivrate (absolut
-2,8% in der ATLAS -Studie) und verlangern das Gesamtiibe rleben (absolut -2,48% in der
ATLAS-Studie, [738-7401]) unabhangig vom Menopausenstatus (allerdings waren nur 9%

der Patientinnen in der ATLAS -Studie pramenopausal). Die Haufigkeit g&inex
Lungenembolie und eines Endometriumkarzinoms waren nach 10 Jahren Tamoxifen
signifikant erhéht im Vergleich zu 5 Jahren Tamoxifen ohne Einfluss auf diefMaitalitat.
Eine ischamische Herzkrankheit und Herzinfarkte waren nach 10 Jahren sighifikant
seltener als nach 5 Jahren Tamoxifen.

Wurden die Patientinnen nach 5 Jahren adjuvant Tamoxifegh _postmenopausal,
verbes serte die nach folgende Gabe von Letrozol fur 5 Jahre adjuvantdas DFS und das
OS, besonders bei Frauen, die vor dem Letrozol pramem@pausal waren oder
Lymphknotenmetastasen hatten  [736 ]. Zugelassen fiirdigse EAT in Deutschland nach 5
Jahren Tamoxifen sind Tamoxifen und Letrozol.

Therapie bei pramenopausalen Patientinnen

Empfehlungsgrad Bei prdmenopausalen Patientinnen soll eine Tamoxifentherapie fiir mindestens 5

A

Jahre durchgefiihrt werden.

Die antiostrogene Therapie mit Tamoxifen 20 mg pro Tag soll in Abhangigkeit des
Rezidivrisikos Uiber eine Zeitdauer von 5 0 10 Jahren bzw. bis zum Rezi div erfolgen.

Die Indikation der erweiterten Therapie ist vom Rezidivrisiko und Wunsch der
Patientin abhéngig.

Level of Evidence Quellen : [726, 727, 738, 739, 741]

la

Starker Konsens

Wenn die Gabe des Tamoxifens von 5 auf 10 Jahre verlangert wird, werden die ipsi -und
kontralateralen Rezidivhaufigkeit en reduziert und in der ATLAS -Studie das
Gesamtiiberleben  verlangert . Allerdings sind die Raten an Lungenembolien und
Endometrium karzinomen erhoht, ohne Einfluss auf die Mortalitat [738-740]. Die
risikoadaptierte Dauer der Tamoxifen  -Gabe (l&ngere Gabe bei erhdhtem Rezidivrisiko)
wird von der ASCO empfohlen  [737].
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Endokrine Therapie

EK Fir Patientinnen mit einem ER +-Mammakarzinom und erhohtem Risiko, die nach
abgeschlossener Chemotherapie noch pramenopausal sind, kann unter
Ausschaltung der Ovarfunktion ein Aromatasehemmer eingesetzt werden

Konsens

Empfehlungsgrad Die alleinige Ovarialsuppression kann entweder durch Gabe eines GnRHa oder durch
eine bilaterale Ovarektomie fur prdm  enopausale Frauen mit einem ER +-
O Mammakarzinom erwogen werden, die kein Tamoxifen erhalten kénnen oder wollen.

Level of Evidence Leitlinienadaptation:  [730]

1b

Starker Konsens

Empfehlungsgrad Die Ovarialsuppression (GnRHa oder bilaterale Ovarektomie) zusatzlich zu Tamoxifen
oder einem Aromatasehemmer soll nur bei hohem Rezidivrisiko und

A pramenopausaler Situation nach adjuvanter Chemotherapie erwogen werden. Bei
Einsatz eines Aromatasehemmers soll eine Ovarialsuppres sion obligat erfolgen

Level of Evidence Leitlinienadaptation:  [730]

1b

Starker Konsens

In verschiedenen Studien (z.B. SOFT, TEXT , [742]) wurde der Effekt der Unterdriickung
der Ov arialfunktion von bis zu 5 Jahren zusammen mit der Gabe von Exemestan oder
zusammen mit Tamoxifen vs. der alleinigen Tamoxifen -Gabe in der adjuvanten Thera pie
von Frauen mit einem H ormonrezeptor -positiven Mammakarzinom untersucht, die
pramenopausal waren o der innerhalb von 8 Monaten nach Abschluss der adjuvanten
Chemotherapie wieder pramenopausal wurden. Nach der Einzelanalyse jeder dieser
Studien und nach der kombinierten Analyse von z wei dieser Studien (SOFT, TEXT) zeigte
sich eine erhohte Effektivitdt de  r zusatzlichen Ausschaltung der Ovarialfunktion nur in

der Gruppe der unter 35 -jahrigen Patientinnen, die ein hohes Rezidivrisiko hatten (und
deshalb eine Chemotherapie erhielten). In einer Metaanalyse aller dieser Studien [743]
zeigten sich eine h 0Ohere Wirksamkeit in Bezug auf das DFS , aber eine erhdhte
Nebenwirkungsrate bis hin zu mehr Todesfallen fur die Kombination der Unterdriickung

der Ovarialfunktion mit einem Aromatasehemmer als fir die Kombination der
Unterdriickung der Ovarialfunktion zusamm en mit Tamoxifen. Die hohere
Nebenwirkungsrate bedingt ein Risiko fiir eine verminderte Therapieadharenz.
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Die Gabe eines GnRH -Analogons ist entsprechend der Ergebnisse verschiedener Studien

(z.B. ZIPP-Studie, [744]) und Metaanalysen der alleinigen Tamoxifengabe &quivalent,
allerdings mit einer erhéhten Nebenwirkungsrate un d damit Abbruchrate im Vergleich
mit Tamoxifen verbunden. Obgleich verlassliche Daten fehlen, kann ebenfalls mit eine r
erhbhten Spéttoxizitat (z.B. K oronarerkrankungen, Osteoporose, Demenz) gerechnet
werden.

Therapie bei postmenopausalen Patientinnen

Empfehlungsgrad Die adjuvante endokrine Therapie flr postmenopausale Patientinnen mit einem ER+
B Mammakarzinom sollte einen  Aromatasehemmer enthalten

Level of Evidence Leitlinienadaptation: ~ [730]

1b

Starker Konsens

In den Metaanalysen [363, 726, 727, 7454ezeigeng’sich in Bezug auf das OS und das DFS
eine Uberlegenheit der adjuvanten Aromataseégabe (Al) allein oder in Sequenz mit
Tamoxifen im Vergleich zum Tamoxifengalleiybei po stmenop ausalen Patientinnen mit
einem H ormonrezeptor -positiven Mammakarzinom. In der EBCTCG  -Metaanalyse wurden
2 Kohorten gebildet:

Kohorte 1 als Vergleich zwischep,50Jahren Al vs. 5 Jahren Tamoxifen und Kohorte 2~ mit
der Gaben Al nach 2 -3/Jafiren, Tamoxifen flr insgesamt 5 Jahre. Die Gaben von 5 Jahren

Al nach 5 Jahren Sf@moxifef wurden nicht in diese Metaanalyse einbezogen. Da die
Analyse nur Daten bist2006 einschloss, wurden die Studien ABCSG 12 und die Switch -
Arme der BIG 4,-98'Studie nicht in diese Metaana lyse eingeschlossen. In Kohorte 1 wurde
die signifikante UBerlegenheit der Al -Gabe gegeniiber Tamoxifen in Bezug auf das DFS
aber niéht inWBezug auf die Mortalitdt nachgewiesen. In Kohorte 2 zeigte sich der

signifi ‘ka@nte) Vorteil der zusétzlichen Al-Gabe in Bezug auf DFS und Uberleben im
\iergleich*zur alleinigen Tamoxifen  -Gabe.

DieValleinige Gabe des Aromatasehemmers Uber 5 Jahre reduziert die Rezidivrate
besonders wirksam bei H igh-risk Mammakarzinomen und/oder lobuléren invasiven
Mammakarzinomen.

Wenn nach 5 Jahren Tamoxifen die Patientin postmenopausal geworden ist und ein
erhohtes Rezidivrisiko hat, wird entsprechend der MA.17 -Studie die Gabe von Letrozol
fur weitere 5 Jahre empfohlen  [736]. Dieses Vorgehen wird auch von der ASCO  [746]
nach ihrer Metaanalyse aller bis 2013 abgeschlossenen Studien empfohlen.

Auf dem SABCS 2016 wurden weitere Studien zur verldngerten (EAT) Gabe eines
Aromatasehemmers nach bereits 5 Jahren vorgestellt, z.B. NSABP B -42 (10 vs. 5 Jahre Al,
[7471]) oder IDEAL trial (5 Jahre Al nach 5 Jahren einer adjuvanten endokrinen Ther apie
mit Tamoxifen und/ oder Al) [748]. In keiner dieser Studien konnte eine signifikant e
Verlangerung des Uberlebens oder eine signifikante Reduktion der Mortalitat durch

diese verlangerte Al -Gabe gezeigt werden , allenfalls eine Reduktion der ipislateralen und
kontralateralen Rezidivrate (Zusammenfassung durch Gnant 2016). Zu gleichen
Ergebnissen kam auch die MA.17R -Studie, die bereits publiziert ist [749]. Mit jungeren
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postmenopausalen Patientinnen, die bereits eine endokrine Therapie mit einem Al in den
ersten 5 Jahren erhalten und gut vertragen hatten, kann eine erweiterte endokrine
Therapie mit einem Al unter bestimmten Umsténden (erhodhtes Rezidivrisiko z.B. bei
positive m Nodalstatus, keine Osteopenie/  Osteoporose) diskutiert werden [750].
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4.7.3. Adjuva nte Chemotherapie

Empfehlungsgrad Eine Indikation fur eine adjuvante Chemotherapie sollte gestellt werden bei:

B 1 HERZ2positiven Tumoren (ab pT1b, NO; pTla, NO wenn weiteres Risiko: G3,
ER/PR neg., Ki-67 hoch)

1 Triple -negative n Tumoren (ER - und PgR -negativ, HER 2-negativ)

1 Luminal -B-Tumoren mit hohem Rezidivrisiko (Ki -67 hoch, G 3, high risk
multigen assay, junges Erkrankungsalter, Lymphknotenbefall)

Level of Evidence Quellen: [180, 363, 751-754]

la

Starker Konsens

Empfehlungsgrad Eine Chemother apie soll in den empfohlenen Dosierungen verabreicht werden.

A Bei Unterdosierung oder Reduktion der Zyklen droht ein Effektivitatsverlust.

Level of Evidence Quellen: [753, 755-759]

la

Starker Konsens

Verabreichung, der Zytostatika

Empfehlungsgrad Zytostatika konnen zeitlich simultan oder seq uenziell verabreicht werden
B (entsprechend evidenzbasierter Protokolle).

Bei hohem tumorbedingtem Mortalitatsrisiko und dafir geeigneten Patientinnen
sollten dosisdichte Therapien eingesetzt werden.

Level of Evidence Quellen: [760-765]

1b

Starker Konsens
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Anthrazyklin/Taxanhaltige adjuvante Standard -Chemotherapie

Empfehlungsgrad  Die adjuvante Chemotherapie  sollte ein Taxan und ein Anthrazyklin enthalten.

Level of Evidence Quellen: [760-765]

1b

Starker Konsens

Empfehlungsgrad 6 Zyklen TC (Docetaxel/Cyclophosphamid) konnen bei einem mittleren klinischen
O Risiko ( < 3 befallene Lymphknoten) eine Alternative darstellen.

Level of Evidence Quellen: [760-765]

1b

Konsens

Empfehlungsgrad Eine adjuvante Standard -Chemotherapie soll 18 24 Wochen dauern.

Level of Evidence Quellen: [751, 761, 766 -774]

la

Konsens

Die durch Daten des Oxford Overviews (EBCTCG) nachgewiesenen positiven Effekte einer
adjuvanten Chemotherapie auf die Rezidiv - und Sterberisiken sind am starksten bei
Frauen unter 50 Jahren ausgepragt. Ein Nutzen ist auch fir postmenopausale Frauen
gegeben [753].

Die Datenlage zur adjuvanten Chemotherapie mit Taxanen wird du rch aktuelle
Studienergebnisse untermauert. Vor allem Frauen mit Lymphknotenbefall bzw. mit

nodal -negativen Karzinomen und zusétzlichen Risikokriterien (z. B. G2/3, ER- und PgR-
negativ, pT > 2 cm, Alter < 35 Jahre [775]) profitieren vom Einsatz der Taxane in der
adjuvanten Therapie [752, 763, 766 -769, 771, 775-778].
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Mehrere effektive Regime stehen zur Verfigung. Gegen einen adaquaten Anthrazylin -
Standard wurden getestet: FEC  x 3 Y Doc x 3 (PACS01),3 x FECY 8 x Pac weekly sowie
DocAC (&aTACO, [7TBIGT7R,G780 B78).6xDocACund4 x ACY 4 x Doc sind
aquieffektiv, unterscheiden sich aber in ihrem Nebenwirkungsspektr um.

In der Sequenz nach 4 x AC sind 4 x Docetaxel alle 3 Wochen (100 mg/m ?) und
12 x Paclitaxel wochentlich (80 mg/m ?) als gleichwertig anzusehen [752, 780]. Die
Sequenz 4 ZyklenAC d4xPacl i taxel q21 i(kéeHexnGEEunEr®gen (MA -

21 [781]).

Die Zweifachkombination 4  x DocC (TC) ist hinsichtlich DFS und OS dem alt ndard

4 x AC uberlegen und vermeidet anthrazyklinassoziierte Toxizitaten [613,,78

Generell scheint die Gabe einer langeren adjuvanten Chemotherapie vo ilhaft, wie der

Vergleichvon 4 Zyklenvs. 8 Zyklen gezeigthat [759, 769]. Mehsére St n zeigen, dass
6 Zyklen TC fur bestimmte Patientengruppen genauso wijrk ind wie eine
Anthrazyklin -taxanhaltige Sequenztherapie. Ob diese aktuell ikksdmkeitsdaten flr 6
Zyklen TC auch fur 4 Zyklen TC zutreffen, kann derzgitganh der vorliegenden

Datenlage nicht entsc hieden werden. Eine entspfechén kirzung der Zyklenzahl
sollte daher nur bei nicht tolerablen Toxizitaten erfol

In der danischen DBCG -07 -READ Studie bei T%\ -normalem friihen Mammakarzinom
zeigte sich kein Unterschied bei DFS und r Cvs . 3x EC 0 3x DOC [773]. Die
WSGPIlanB-Studie zeigte ebenfalls keine terschied zwischen 6x TC und 4x EC 0 4x
Docetaxel beim HER2 -negativen frighe makarzinom [774]. Die gepoolte Analyse
von 3 US -Studien (ABC Trials) Konn Q al die non -inferiority zwischen 6x TC und einer
anthrazyklin -taxanhaltigen rapie nicht bestatigen (iDFS HR 1.202; 95% KI

0,97 -1,49 bei einem vord rten*Grenzwert von 1,18). Der absolute Unterscheid
zwischen beiden Arm doch gering (D ifferenz 4 -Jahres iDFS 2,5%) und
ss der grof3te Nutzen zugunsten der einer anthrazyklin -

Subgruppenanalys eig
taxanhaltigen % pie bei einem hohen klinischen Risiko (z.B. > 3 befallene
Lymphknoten) zu enwar [772].

Der Stelle rt neuen Substanzen in der adjuvanten Therapie (z. B. Gemcit abine,
Capecitab ine)™als vierte Substanz zusatzlich zu Anthrazyklinen, Taxanen und
Cyclophosphamid kann noch nicht abschlieBend beurteilt werden. Wahrend die
nzuhahme von Gemcitabine nicht mit einem Vorteil verbunden ist [783], lassen einige
: n fur Capecitabine einen Trend hinsichtlich einer weiteren Verbesserung von DFS

=

w. OS erkennen [784, 785]. Diese Verbesserung war jedoch mit einer erhdhten
oxizitat verbunden  [784, 785]. In der FinXX -Studie war die Verbesserung von DFS und

\L OS nach 5 Jahren im Gesamtkollektiv nicht mehr signifikant, nur noch bei

Risikopatientinnen (tr iple -negativ, > 3 LK), Cave: Standardarm [786].

In neueren Studien konnte eine hohere Wirksamkeit der dosisdichten (q2w) [761, 765]
bzw. der dosisintensivierten dosisdichten Chemotherapie [764, 787] im Vergleich zu
einer konventionel len Chemotherapie (g3w) gezeigt werden. Insbesondere fir
Patientinnen mit 4befalenmLKRistslie dosisinier@ivierte dosisdichte
Chemotherapie (ETC) ein Standardregime. Patientinnen mit niedrigen oder moderaten
Rezidivrisiko hingegen profit  ieren nicht von einer dosisdichten Therapie im Vergleich zu

einer Standardchemotherapie  [788, 789].

Myeloablative Hochdosis -Chemotherapien haben derzeit keinen Stellenwert in
unselektierten Hochrisikokollektiven: Sie zeigen verglichen mit konventioneller
Chemotherapie ein besseres ereignisfreies Uberleben, das Gesamtiiberleben bleibt
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jedoch unbeeinflusst [790, 791]. Therapieassoziierte Sterblichkeit und Neb enwirkungen
sind signifikant erhéht ~ [791, 792].

4.7.4. Neoadjuvante Therapie
Neoadjuvante systemische Therapie

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

Starker Konsens

EK Wenn die gleiche postoperative , adjuvante Chemotherapie indiziert ist, sollte eine
neoadjuvante systemische Therapie bevorzugt werden.

Starker Konsens

Neoadjuvante oder adjuvante Ch@motherapie

Empfehlungsgrad Ist eine Chemotherapie indiziert, kann diese vor der Operation (neoadjuvant) oder
danach (adjuvant) durchgefuhrt werden. Be ide Verfahren sind hinsichtlich des
O Gesamtuberlebens gleichwertig.

Die neoadjuvante Therapie kann zu einer h  6heren Rate an brusterhaltenden
Therapien fuhren.

Level of Evidence Quellen: [558, 560, 793]

la

Starker Konsens

Level of Evidence  Der Effekt (pathohistologische Remission) ist bei H ormonrezeptor -negativen
1a Karzinomen am GroR3ten

Quellen: [558, 560, 794, 795]

Starker Konsens
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EK Eine Resektion in den neuen Tumorgrenzen ist moglich, wenn eine RO -Resektion
erreicht werden kann.

Starker Konsens

Primare Hormontherapie bei postmenopausalen Patientinnen

EK Bei postmenopausalen Patientinnen mit endokrin sensitivem Mammakarzinom kann,
wenn eine Operation oder Chemotherapie nicht méglich oder nich t gewtinscht sind,
eine primare endokrine Therapie durchgefuhrt werden

Starker Konsens

EK Die neoadjuvante endokrine Therapie ist keine Standardtherapie, in speziellen
Situationen (inoperabel, multimorbide Patientin) kann eine neoadjuvante endokrine
Therapie erwogen werden

Starker Konsens

Neoadjuvante @hemotherapiekombination

EK Wenn eine neoadjuvante Chemotherapiekombination zum Einsatz kommt, sollte
diese ein Anthrazyklin und ein Taxan enthalten. Die Dauer der praoperativen
Therapie sollte 18 824 Wochen betragen.

Bei HER2-positiven Tumoren und Indikation zur neoadjuvanten Chemotherapie sollte
eine Therapie mit Trastuzumab erfo  Igen. Bei HER2 -Positivitat und H igh -risk Situation
(klinisch/sonographisch oder stanzbioptisch N+, TumorgréRe > 2cm) sollte die

Therapie durch Pertuzumab ergénzt werden.

Starker Konsens

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Mammakarzinom | Version 4.04 | September 2020



4.7 . Systemische adjuvante Therapie (endokrine, Chemo -, Antikorpertherapie) 181

EK Platinsalze erhéhen beim triple -negativen Mammakarzinom ( TNBC) unabhé&ngig vom
BRCAStatus die Komplettremissions -Rate (pCR-Rate). Der Vorteil auf das
progressionsfreie Uberleben (PFS) und das Gesamtiiberleben ist nicht abschlieRend
geklart. Die Toxizitat ist hoher.

Starker Konsens

Postneoadjuvante Behandlung

EK Bei adaquater Anthrazyklin -Taxan-haltiger neoadjuvanter Chemotherapie ist bei
Tumorresiduen in der Brust und/oder in den Lymphknoten keine zusatzliche
adjuvante Chemotherapie Zu empfehlen. Eine postneoadjuvante
Chemotherapiebehandlung sollte nur im Rahmen von Studien durchgefiihrt werden

Starker Konsens

Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass beziglieh des Langzeitiberlebens keinerlei
Unterschiede zwischen neoadjuvanteptid adjuvantem Einsatz einer Chemotherapie
bestehen , wenn die gleichen Thérapeutika gingesetzt werden und die gleiche Dosis und
Zyklenzahl appliziert werden 4, M einigen Studien scheint das Lokalrezidivrisiko bei
neoadjuvanter Therapie erhohtly, zu“sein, wobei hie r zum Teil unterlegene bzw. heute
nicht mehr dem Standard efitSprech€nde Chemotherapieregime und operative Strategien
Anwendung fanden _ [#96 £79F7.

Grunde fur den Eipsatzyder neoadjuvanten Chemotherapie (NACT) sind, neben der
Verbesserung 4€der “@perabilitdt bzw. der Erhéhung der Rate brusterhaltender

Operationengy, der{iErkenntnisgewinn Uber die Wirksamk eit der Therapie und die
Moglichkeit, imwRahmen der post neoadjuvanten Studien schneller individuelle
Therapieansaize zZu entwickeln [793]. Bei Patientinnen mit HER2 -

pogitiver/H®¥ormonrezeptor -negativer oder triple -negativer Erkrankung kann im Falle
einer pathologischen  Komplettremission (pCR) von einer sehr gunstigen
langzeitprognose ausgegangen werden [558, 560].

Die NACT sollte ein Anthrazyklin und ein Taxan enthalten und tiber mindestens 6 Zyklen,

samtlich vor der Operation, durchgefiihrt werden. Bei Patientinnen mit HER2 -
Uberexprimierendem Tumor kann die praoperative Gabe von Trastuzumab sowie
Trastuzumab und Pertuzumab sim  ultan zur Chemotherapie die pCR -Rate signifikant
erhohen [798-803]. Die Trastuzumab -Therapie sollte postoperativ auf die Dauer von
einem Jahr komplettiert werden.

Die histopathologische Komplettremission (PCR), definiert als kein invasiver
Tumorzellnachweis in der Brust und der Axilla nach Durchflihru ng der NACT, hat in
Studien eine deutliche Korrelation mit dem Langzeitiberleben gezeigt, d. h.
Patientinnen, die auf eine NACT bis zur Operation oder schon nach den ersten
Chemotherapiezyklen nicht ansprechen, haben eine unglinstigere Prognose als solche .
die auf die Therapie ansprechen [560, 794, 795]. Trotz dieses beobachteten
Zusammenhangs innerhalb der Studien gibt es bisher keine belastbaren Daten, die
zeigen, dass Unterschiede bezilglich der pCR  -Rate in Studienarmen Unterschiede
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hinsichtlich des ereignisfreien Uberlebens bzw. des Gesamtiiberlebens zu verlassig
vorhersagen [560, 804, 805]. Somit stellt die pCR -Rate derzeit keinen validen
Surrogatendpunkt fir die Beurtei  lung der Wirksamkeit einer neoadjuvanten Therapie

hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte dar.

Der wichtigste pradiktive M arker fir das Ansprechen eines T  axan -anthrazyklinhaltigen
Regimes ist der Hormonrezeptorstatus. Bei Patientinnen mit negativem

Horm onrezeptorstatus k ann eine pCR Rate von bis zu 70 -80 % erzielt werden.
Pradiktoren fur das Ansprechen sind: Jingeres Erkrankungsalter, Patientinnen mit cT1 -
oder cT2 -Karzinomen , Nodalnegativitdét , G3, negativer Hormonrezeptorstatus, triple -
negatives Mammaka rzinom .

Bei postmenopausalen Pati entinnen mit endokrin sensitivem Mammakarzipom kann,
wenn eine Operation und eine Chemotherapie nicht moglich sind, eine peoadjuvante
endokrine  Therapie  durchgefihrt werden. In dieser Indikatioh, 4'werden
Aromatasehemmer der d ritten Generation empfohlen  [806 -808 |

Nach Abschluss der NACT sollte die Patientin eine operativeghherapie, wie oben
beschrieben, erhalten. Der Exzisionsumfang sollte den erzielten Effekt der
neoadjuvanten Therapie aushutzen und kann in den neugnSfwmorgrenzen erfolgen. Da
bei Erreichen einer pCR die Identifizierung des ursprunglichemTumorherdes erschwert

sein kann, empfiehlt sich die Lokalisation des Tum@trbettesymithilfe eines Clips bereits

bei der pratherapeutischen Stanzbiopsie. Be  i¥adiologisch kompletter Remission unter
primérer systemischer Therapie soll demenfsprechend eine Exzision der ehemaligen
Tumorlokalisation zur Abklérung, ob noch vitale Tumorzellen im Tumorbett vorhanden

sind, durchgefiihrt werden. Die Igdikationen zur po stoperativen Radiotherapie
entsprechen denen, die fiir die adjuyvante Sittiation beschrieben wurden , und orientieren
sich am pratherapeutischen Ausgangsbefund [793]. Die Deeskalation der lokoregionalen
Strahlentherapie wird im Rahmemypraspektiver Studien geklart (NSABP B 51)

Zur Operation bzw. axillaren/Intefvention vor und nach der adjvuanten Chemotherapie
siehe Operativeg,Kapitel 44"

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Mammakarzinom | Version 4.04 | September 2020



4.7 . Systemische adjuvante Therapie (endokrine, Chemo -, Antikorpertherapie) 183

4.7.5. Antikdrpertherapie

Indikationen fiir eine Antikdrpertherapie

Empfehlungsgrad Patientinnen mitHER2 -, ber expri mi erenden Tumoren mi:t
(immunhistochemisch Score 8kF und/oder ISH -positiv) sollen eine

A (neo-)adjuvante Behandlung mit Anthrazyklin gefolgt von einem Taxan in
Kombination mit Trastuzumab erhalten. Trast uzumab soll uber eine Gesamtdauer
von einem Jahr verabreicht werden

Level of Evidence Leitlinienadaptation:  [29, 180]

1 b De-novo -Recherche: [809 ]

Starker Konsens

Empfehlungsgrad Die adjuvante Behandlung mit Trastuzumab sollte vorzugsweise simultan mit der
B Taxan -Phase der adjuvanten Chemotherapie begonnen werden
Level of Evidence Quelle: [810]

2a

Starker Konsens

EK Wenn die Indikation fiir eine Chemotherapie bei H ER2+-Tumoren </=5 mm vorliegt,
sollte zusatzlich  Trastuzumab gegeben werden.

TCH (Docetaxel, Carboplatin, Trastuzumab) kann tber 6 Zyklen alle 3 Wochen
adjuvant ebenfalls empfohlen werden. Die Kardiotoxizitat ist geringer als nach
Anthrazyklinen.

Konsens

Voraussetzung fir die  Trastuzumab -Therapie ist die qualitatsgesicherte Bestimmung

des HER2-Status (Algorithmus siehe Kapitel Pathologie 4.5). Der Nachweis der
Amplifikation des HER2 -Gens mittels In -situ -Hybridisierung (ISH) kann technisch als
Fluoreszenz -in-situ -Hybridisierung (FISH) oder Chromogen  -in-situ -Hybridisierung (CISH)
erfolgen (zugelassene Kits siehe Kapitel Pathologie 4.5). Fir die Silber -verstarkte -in-situ -
Hybridisierung (SISH) liegen weniger Daten vor [478, 811-813]. Ein aktuell publizierter
Algorhythmus kann h elfen, die eigenen Ergebnisse kritisch zu hinterfragen und eine
Qualitatsinitiative zu starten [814].
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Die beteiligten Labore missen sich einer Qualitats sicherung mittels Ringversuchen
unterziehen [815, 816].

Funf Studien haben unabhangig von einander gezeigt, dass durch die adjuvante
Behandlung mit Trastuzumab in Sequenz oder Kombination mit einer Standard -
Chemotherapie die Rezidivrate bei HER2 -liberexprimierenden Tumoren konsistent um
relativ. 45% bis 50% und die Mortalitdit um ca. 30 % gesenkt werden [810, 817 -831].

In einer Metaanalyse mit einer Nachbeobachtungszeit von 2,9 bis 5,5 Jahr
(Medianwerte der untersuchten Studien) konnte gezeigt werden, dass die simulta
Therapi e (Trastuzumab simultan zur Taxan -Phase des eingesetzten j
Chemotherapieschemas) der sequenziellen Therapie mit Trastuzumab nach
der adjuvanten Chemotherapie wahrscheinlich tberlegen ist: fir DFS HR = 0,62 vs.
HR., = 0,74, fur OS sig nifikanter Benefit nur bei simultaner Applikation jmit einer

HR., = 0,68 [809, 810]. c
Mehrere retrospektive Fallserien zeigen, dass auch bei Patiéntipgen'mit  kleine n Tumoren

(Durchmesser <1 cm) mit HER2 -Uberexpression gin vergleichswe ise erhohtes
Rezidivrisiko besteht  (im Vergleich zu Patientin nr@znegaﬁven Tumoren ). Aus
lo
ofiti

Fallserien und aus den vorhandenen Studien kann g werden, dass auch diese
Patientinnen von einer Trastuzumab  -Therapi n kdnnen.

Auch bei Patientinnen mit  kleinen Tumor, ureiimesser < 1 cm) und pNO sollte eine
Chemotherapie und damit Trastuzumab nach,individueller Nutzen -Risiko -Abwéagung und
Diskussion mit der Patientin e rw erden, wenn das Metastasierungsrisiko in den
ersten 10 Jahren tber 10 %®lieg rucksichtigen sind bei der Abschatzung des
Basisrisikos insbesondere ei gativer Hormonrezeptorstatus, ein hohes Grading sowie

das Vorliegen einer Lymph % ma ngiosis carcinomatosa [809, 830, 832-840].

Die adjuvante Behandltn Trastuzumab ist bei Patientinnen mit nodal -positiven
Tumoren und a egafiven Tumoren O 1 cm Durchmesser mit HER2 -Uberexpression
grundsatzlich in rt. Dauer der Therapie betragt ein Jahr. Die Infus ionen kdnnen

in wochentlicheqyodeP3 -wochentlichen Intervallen durchgefiihrt werden. Zur Dauer der
Therapie satzliche Studien durchgefi hrt. Der Zweijahresarm der Hera  -Studie
ergab Kei ifikanten Unterschied im Vergleich zum Einjahresarm [841]. Die Phare -
Studie verglich ein halbes Jahr mit einem J  ahr Trastuzumab und es konnte nicht gezeigt
r dass die kirzere Dauer nicht unterlegen ist. Damit bleibt ein Jahr
tuzumab therapie der Standard [842, 843].
Q/eitere Voraussetzung fir eine adjuvante Trastuzumab -Behandlung ist eine adaquate
Herzfunktion. Auch ein Monitoring der linksventrikularen Auswurffr aktion wahrend der
\ Therapie ist obligat, da Trastuzumab ins besondere nach Anthrazyklinen bis zu 4,1 %
klinisch relevante Herzinsuffizienzen (NYHA I11I/1V) hervorrufen kann [823, 8441]. In der
retrospektiven Analyse scheint dies vor allem Aaltere Patientinnen (> 50 Jahre) mit
kardialen Vorerkrankungen zu betreffen. Die 3 -Jahres-Analyse der amerikanischen
Studien ergab keine erhdhte Spatk ardiotoxizitat , sie lag nach 3 Jahren bei 2,5 %. Die
Langzeitergebnisse der NSABP /NCCTG, der Hera-Studie sowie der BCIRGStudie
ergaben, dass nach 18 Monaten keine zusétzlichen Trastuzumab -bedingten
Kardiotoxizitaten mehr vorkommen [829-831, 843].

In der Cochrane -Analyse von Mojaetal. (2012) werden die absoluten Vorteile und Risiken
wie folgt zusammengefasst: Die Mortalitat wird durch Trastuzumab um 30 % relativ
gesenkt und das kardiale Risiko ist funfmal héher verglichen mit der Chemotherapie

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Mammakarzinom | Version 4.04 | September 2020



4.7 . Systemische adjuvante Therapie (endokrine, Chemo -, Antikérpe rtherapie) 185

alleine. Wenn man 1. 000 Patientinnen mit Chemotherapie ohne Trastuzumab behandelt,
Uiberleben 900 und 5 haben eine Kardiotoxizitat.

Wenn man 1.000 Patientinnen mit Chemotherapie und Trastuzumab behandelt,
Uberleben 933 (also 33 mehr als ohne Trastuzumab), 740 uberleben ohne
Krankheitsriickfall (95 mehr als im Arm ohne Trastuzumab) und 26 wirden
kardiotoxische Nebenwirkungen haben (also 21 mehr als ohne Trastuzumab). Diese
Cochrane -Publikation bezieht sich auf die Analyse aus 2010. In der Zwischenzeit liegen

von den genannten Stu dien die Langzeitdaten vor. Es traten keine zusatzlighen
Kardiotoxizitdt en auf.

4.7.6. Knochengerichtete Therapie
Bei Brustkrebserkrankungen kénnen Interaktionen zwischen dem KnochHen unghidessen
Stoffwechsel auf der einen und den Tumorzellen auf der anderes” Seite beobachtet

werden. Diese Effekte konnen direkt durch die Mammakarzinomzellen‘éderindirekt Gber
die systemischen Therapeutika erzielt werden.

Eine knochengerichtete Therapie (bone tafgeted gtkeatment) spielt beim
Mammakarzinom in mehrerer Hinsicht eine wich tige Rallet

1 Therapie und Pravention des K rebstherapie -induzierten Knochendichte und
Strukturverlustes (Cancer treatmenginducegdfbone loss)

1 Adjuvante Therapie des primareAjMammakarzinoms zur Verbesserung des
knochenmetastasenfreien ufid deg Gesamtiberlebens

1 Praventive Therapie der‘knoch€nbezogenen Ereignisse (skeletal related events
(SRE)) beim osséar metastasierten Brustkrebs

Knochengerichtete Medikagente (bone modifying agents), die beim Mammakarzinom
eingesetzt werden 4¢8ind Bisphosphonate und der Antikdrper Denosumab, der gegen den
Liganden des RegeptopAetivator of Nuclear Factor -Kappa B (RANK-Ligand) gerichtet ist.

4.7.6.1. Therapie 4nd Préavention des K rebstherapie -induzierten Knochenverlusts
(Cancer treatment induced bone loss)
Bei, malignen Erkrankungen ist das Risiko eines Verlusts der Knochendichte, der
Zerstorung der Knochenstruktur und somit einer therapieassoziierten Osteoporose mit
einem konsekutiv erhdhten Frakturisiko signifikant erhdht [845]. Neben der héaufig
festzustellenden Immobilisation und der Veréanderung der Lebensweise (z.B. Absetzen
einer Ost rogentherapie) sind vor allem die medikamentésen Therapien ausschlaggebend
fur die ossaren Veranderungen.  Supportive Therapien (z.B. Cortison  -Préparate) konn en
ebenso den Knochen schadigen wie zytotoxische oder endokrine Medikamente.
Insbesondere die hohen Heilungsraten bei zahlreichen soliden Tumoren und
insbesondere dem Mammakarzinom lassen das Problem immer mehr in den
Vordergrund treten.

Bei pramenopausalen Frauen mit einem H ormonrezeptor -positiven Brustkrebs fihren
eine Suppression der ovariellen Funkt ion (Ovarian Function Suppression, z.B. durch
GnRH-Analoga) alleine sowie in Kombination mit Tamoxifen oder einem
Aromatasehemm er sowie die Therapie mit Tamoxifen alleine zu einem Verlust der

Knochendichte und zu einer erhdhten Inzidenz der Osteoporose geg enuber einem
gesunden Kontrollkollektiv [846 -848]. Die Kombination aus ovarieller Suppression
verbunden mit einem Aromatasehemm  er flhrt zum stéarksten Abfall der Knochendichte
[846].

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Mammakarzinom | Version 4.04 | September 2020



4.7 . Systemische adjuvante Therapie (endokrine, Chemo -, Antikorpertherapie) 186

Bei postmenopausalen Frauen fuhrt eine Therapie mit Aromatasehemm ern ebenfalls zu
einem Verlust der Knochen dichte und einer erhdhten Frakturinzidenz gegeniber
denjenigen Frauen, die mit Tamoxifen behandelt werden [849-852].

Auch Chemotherapien k 6nnen zu einem relevanten Knochendichteverlust flihren [853,
8541].

Eine Indikation zur praventiven Behandlung sollte geschlechts -, alters - und

knochendichteabhangig unter Berlcksichtigung der Familienanamnese und dgr
Lebensweise gestellt werden.  Eine primare Pravention des K rebstherapie -induzierten
Knochenverlusts sollte insbesondere dann erwogen werden, wenn eine spezie e
Risikokonstellation besteht [855, 856]. Hierzu zah len unter anderem:“fiohes¥Alter,
niedriger Body -mass-Index, Nikotinabusus, Aromatasehemm  erthefapie;® familiare
Disposition, langzeitige Cortisontherapie, Immobilitdt, endokrine Etkranktngen,
Medikamenteneinnahme ( Dachverband der deutschsprachiggh wissenschaf tlichen
Osteologischen Gesellschaft e.V.,  http://www.dv__-osteologie.org ; [857 ].

Knochengerichtete Therapie

EK Patientinnen mit einem erhéhten anamnese - oder K rebstherapiebasierten Risiko fir
einen Knochenverlust sollten zu Beginn der Therapie eine Knochendichtemessung
durchfiihren lassen.

Abhangig vom  Ergebnis und  weiteren Risikofaktoren  sollte  die

Knochendichtemessung in regelmaRigen Abstanden wiederholt werden.

Starker Konsens

EK Zur Vermeidung einer K rebstherapie -induzierten Osteoporose sollte eine praventive
Behandlung in Abhangigkeit der individuellen Risikokonstel lation fur die Entwicklung
einer Osteoporose ( http://www.dv__-osteologie.org ; ESMO bone health guidance)
erwogen werden .

Konsens
Empfehlungsgrad Bei préamenopausalen Patientinnen mit GnRH und/oder T amoxifen und Dbei
B postmenopausalen Patientinnen unter Aromatasehemmertherapie sollte eine

knochenprotektive  Therapie erwogen werden
Level of Evidence Quellen: [846, 849, 851, 857]

1b

Starker Konsens
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Eine praventive Behandlung des K rebstherapieassoziierten Knochenverlusts
unterscheidet sich kaum gegeniiber der Therapie der nicht krebstherapie -assoziierten
Osteoporose. Folgende allgemeine Empfehlungen kénnen betroffenen Patientinnen
gegeben werden :

1 Vermeidung von Untergewicht

1  Vermeidung von Noxen (z.B. Nikotin(ab)usus)

1 Vermeidung von Cortisonpraparaten sowie den Knochenstoffwechsel negatiy,
beeinflussende medikamentdse Therapien soweit moglich

1 Vermeidung eines Vitamin -D-Mangels sowie einer verminderten g t&gli chen
Calciumaufnahme

1 Vermeidung der Immobilisation bzw. Erh6hung der kdrperlichen Aktivitagsoweit
moglich

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

la

Eine Hormontherapie mit Ostrogenen sollte bei Brustkrebspatientinnen zur
Pravention der K rebstherapieassoziierten Osteoporose nicht eingesetzt werden, da
eine erhoht e Rezidivrate insbesondere bei H ormonrezeptor -positiver Erkrankung
nicht ausgeschlossen werden kann

Quelle: [858]

Starker Konsens

EK

Neben den allgemeinen Empfehlungen kénnen Bisphosphonate oder Denosum ab zur
primaren Pravention des K rebstherapie -induziertem Knochenverlusts eingesetzt
werden.

Starker Konsens

Der RANK-Ligand -Antikdrper Denosumab fihrte in einer primaren Praventionsstudie bei

postmenopausalen Brustkrebspatientinnen unter Aromatasehemm ern zu einer
Verhinderung des Knochendichteverlusts und zu ei ner signifikanten, alters - und
knochendichteunabhéngigen Verringerung der Frakturrate um 50% [849].

Ein primérer praventiver Einsatzvo  n Bisphosphonaten konnte sowohlinder Pr& - als auch

in der Postmenopause signifikant einen Knochendichteverlust unter endokriner Therapie
verhindern (postmenopausal:  [859 -861 |; pramenopausal: [846, 848]). Allerdings konnte
in keiner Studie eine signifikante Verminderung osteoporotischer Frakturen durch die
Bisphosphonate nachgewiesen werden. Die groRte Evidenz zur Préaventi on des
Knochendichteverlusts besteht fiir das Bisphosphonat Zoledronat [846, 860, 861]. Aber
auch andere Bisphospho nate wurden zur Vorbeugung des therapieinduzierten
Knochendichteverlustes beim Mammakarzinom in kleineren RCTs untersucht:
Clodronat, Ibandronat, Pamidronat, Alendronat, Risedronat.
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Level of Evidence Ejne Risikoreduktion flir Frakturen im Rahmen einer endokrinen Therapie ist lediglich
1 fur Denosumab , jedoch derzeit nicht fur Bisphosphonate eindeutig nachgewiesen

Quelle: [849]

Starker Konsens

E K Die knochengerichtete Therapie zur Vermeidung einer therapieassoziierten
Osteoporose sollte erfolgen, solange die endokrine Therapie durchgefiihrt wird

Starker Konsens

4.7.6.1.1. Therapie der K rebstherapie -influzierten”Osteoporose
EK Wenn eine Fraktur ohne adaquates Trauma auftritt, sollte eine Knochenmetastase

ausgeschlossen werden

Starker Konsens

Nach Ausschluss defKnochehmetastase sollte eine adaquate Therapie der Osteoporose
erfolgen. DieseWsolltejalle mdéglichen Aspekte berlicksichtigen und gegebenenfalls
interdisziplinarg, erfelgen (z.B. Schmerztherapie, operative Stabilisierung und
Rekonstrukgion, hmin imal -invasive Eingriffe  (z.B . Vertebroplastie, Kyphoplastie
Strahleptherapies medikamentdse Therapie ).

1

4.7.6.2. Adjuvante Therapie zur Verbesserung des knochenmetastasenfreien und
Gesamtuberlebens
Gemall der &Seed and soil 6Theorie metastasieren insbesondere lumin ale
Mammakarzinomzellen bevorzugt in den Knochen und lassen sich dort als disseminierte
Tumorzellen nachweisen [862 -864]. Bisphosphonate und wahrscheinlich auch
Denosumab scheinen einen therapeutischen Effekt bezlglich der Persis tenz dieser
Zellen und damit der  Inzidenz von sekundaren Knochenmetastasen zu haben [865].

Zwei Metaanalysen untersuchten Studien zum adjuvanten Einsatz verschiedener
Bisphosphonate. Ben -Aharon und Kollegen konnten einen positiven Effekt auf das
Uberleben bei postmenopausalen Brustkrebspatientinnen feststellen (HR 0,81 (0,69 -
0,95) [866]. Von Coleman und Kollegen konn te im Rahmen einer Oxford Metaa nalyse
ein signifikanter, positiver Einfluss auf das knochenmetastasenfreie Uberleben von 34%

und das Gesamtlberleben von 17% flir postmenopausale Patientinnen (einschlie3lich
pramenopausaler Patientinnen unter einer Ovarsuppression mit GnRH Analoga; ABCSG-
12) na chgewiesen werden [867].
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Fur pramenopausale Patientinnen (ohne Ovarsu  ppression mittels GnRH Analoga) konnte
in den Metaanalysen kein signifikanter Vorteil beziglich des krankheitsfreien,
knochenmetastasenfreien und des Gesamt  Uberlebens festgestellt werden.  Hierbei zeigte

sich in einer Auswertung des sekundaren Endpunkts bei einer Subpopulation von
pramenopausalen Patientinnen (weitestgehend ohne Ovarsup pression) trotz hoherer
Therapiedichte zu Beginn der Behandlung kein Effe kt auf die Prognose (AZUREStudie
[8571).

Bisher wurde jedoch kein Bisphos phonat fur die Indikation zur adjuvanten Therapig”in
der Européaischen Union zugelassen, sodass eine Behandlung nur auBerhalb ‘des
Zulassungsstatus (off -label use) durchgefiihrt werden kann.

Level of Evidence  Ejne adjuvante Bisphosphonattherapie verlangert das knochenmetastasenfreie
Uberleben und das Gesamtiiberleben bei postmenopaus alen Brustkrebspatientinnen

1 sowie bei pramenopausalen Pat ientinnen unter Ovarsuppression (auBerhalb des
Zulassungsstatus ).

Quellen: [866, 867 ]

Starker Konsens

Eine préaventive Wirkung von Denosumab gégen das Auftreten von Knochenmetastasen
und der Verlangerung des Gesamtiiberlébens konnte bisher nicht eindeutig gezeigt
werden. Prospektive Studien mit diesemiragestellung werden momentan durchgefihrt

1b Fir pramenopausale Patientinnen ohne Ovarsuppression kann derzeit keine
Empfehlung fir den adjuvanten Einsatz von Bisphosphonaten oder Denosumab
gegeben werden .

Quellen: [857, 866, 867 ]

Starker Konsens

Bisphosphonate mit Nachweis eines adjuvanten therapeutischen Nutzens (gemaf
Metaanalyse von Coleman et al., 2015 [868]):

Alendronat p.o. 70 mg/w

Clodronat p.o. 1600 mg/d

Clodronat p.o. 1040 mg/d

Ibandronat p.o. 50 mg/d

Pamidronat p.o. (in oraler Form in D nicht verflgbar)

Risedronat p.o. 35 mg/w

= =4 =4 4 -4 A -

Zoledronat i.v. 4 mg/6 m
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4.7.6.3. Knochengerichtete Therapie bei Patientinnen mit Knochenmetastasen

Beim Mammakarzinom werden am haufigsten Metastasen in den
kno chenmarkfiihrenden Knochen festgestellt. Vor allem die luminalen Tumoren zeigen

eine  Affinitdt ~zum  Skelettsystem. Die haufigsten = Komplikationen  bei
Knochenmetastasen sind Schmerzen, pathologisch e Frakturen,
Wirbelkompressionssyndrome und Hyperkalzamien [868]. Treten die oben genannten
Symptome (bis auf den Schmerz) ein, ist die Morbiditat deutlich e rhéht. Um diese

schwerwiegenden Komplikationen zu verhindern, kénnen unterschiedliche MaRnahmen
eingeleitet werden.

In der interdisziplinaren AWMF -S3-Leitlinie 032 -0 54 OL aSuplpokt igVe Ther e
onkol ogi schen Patientinneno wer den di e Di agn
Knochenmetastasen ausfihrlich besprochen [869]).

4.7.6.4. Vertraglichkeit der Bisphosphonate
Maogliche Nebenwirkungen der Bisphosphonate sind:

Bei der intravendsen Gabe

T grippe®hnliche Symptowme (aFlu | i kersteny mpt omso0)
Gaben
9 Verschlechterung der Nierenfunktiongbesonders bei bereits vor Therapiebeginn

eingeschrankter Nierenfunktion his/zur‘Ausbildung eines Nierenversagens

Bei der peroralen Gabe

1 gastrointestinale Beschwerden™z.  B. Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe).

Die Rate an Kieferknochennekr@sen durch die Bisphosphonate und Denosumab war in
den Studien zum adjuvanteniEinsatz nicht erhoht [849, 859]. Nur in der AZURE -Studie,
welche in den erstef 30 (Monaten der Behandlung eine héhere Dosisdichte aufweist

(siehe oben), wurden vermehrt Kieferknochennekrosen beschrieben [857].
EK Vor Beginn einer adjuvanten osteoprotektiven Therapie soll eine Vorstellung bei
einem Zahnarzt erfolgen. Ansonsten gelten die Empfehlungen der S3-Leitlinie zur

"Antiresorptiva -assoziierte Kiefernekrosen

Starker Konsens
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4.7.7. Beeinflussbare Lebensstilfaktoren

Bewegungstherapie und kdrperliche Aktivitéat

Empfehlungsgrad Patientinnen sollen zu korperlicher  Aktiv itdt und zur Normalisierung des
Korpergewichts (bei erhéhtem BMI) motiviert werden. Hilfestellungen sollten
A vermittelt werden. Insbesondere wird empfohlen:

a.) korperliche Inaktivitdt zu vermeiden u nd so frith wie moglich nach der
Diagnosestellung zu normaler A lltagsaktivitat zurlickzu  kehren (LoE 2a)

b.) das Ziel 150 min moderater oder 75 min anstrengender korperlicher Aktivitat
pro Woche zu erreichen  (LoE 1a)

Level of Evidence Leitlinienadaptation:  [870]

Quellen: [871-875]
2a/la

Starker Konsens

Die Nachsorge sollte sich nicht nur auf _die Detgktion eines Erkrankungsrickfalls,
sondern auch auf die generelle Gesundh “eitserhaltung mit Schulung und Beratung
konzentrieren. Hierzu gehort die Informationtber Lebensfihrung, z. B. Bewegung und
Ernahrung, insbesondere bei Adip@sitasyimit einem BMI 030 kg/m2. Das steigende
Korpergewicht steht in Relation zdg,Mottaditat infolg e einer Mammakarzinomerkrankung
[8761]. In retrospektiven Stdglien kohnte nachgewiesen werden, dass Patientinnen mit

ei nem BMkg/mDim,Vergleieh zu einem BMI < 25 kg/m? ein signifikant um 46 %
hoheres Risiko fiir die Entwicklung einer Fernmetastasierung inne rhalb d er ersten zehn
Jahre und ein 38 % erhohi€s Risiko fir Tod infolge des Mammakarzinoms nach zehn
Jahren und mehp, nachgPrimardiagnose aufweisen [877]. Der Erhalt der physischen
Aktivitat als @uch“edes Kopergewichts im Normalbereich fuhrt zur signifikanten
Verbesserdng det Lebensqualitdt, weniger Fatigue und einer hoheren koérperlichen
Funktiof® [874s]. Es gibt Hinweise, dass durch regelméRige sportliche Aktivitat ein
Uberle@nsyorteil erzielt werden kann [878]. Ein verbesserter Outcome infolge aktiver
MaflfRahrien im Rahmen der  Nachsorge konnte allerdings b isher nicht in prospektiven
Studien nachgewiesen werden.

Unzureichende koérperliche Aktivitat erhdht das Risiko von Osteoporose [879]. Zu den
initialen Strategien zur Verringerung der Morbiditat, verbunden mit Osteopo rose, gehort
die Aufklarung tber Risikofaktoren und einer gesunden Lebensweise. Dazu gehért auch

die korperliche Aktivitat ~ [879]. Darliber hinaus sollten Ubergewichtige und fettlei bige
Uberlebende beraten werden, den Ko nsum kalorienreicher Nahrungsmittel und Getranke

zur reduzieren, korperliche Aktivitat zu férdern und dadurch einen Gewichtsverlust zu
erreichen.

Es wird empfohlen, dass die medizinische Grundvers orgung vor dem Hintergrund von
Muskeloskeletal -Symptomen, einschlie3lich Schmerzen, folgenden Interventionen auf
der Grundlage klinischer Indikation anbieten: Akupunktur, korperliche Aktivitat,
Empfehlung fur physikali sche Therapie und Rehabilitation. Bewegungstherapie konnte
dariber hi naus das Risisko zur Entstehung einer Kardiotoxizitdt wie auch
kardiovaskulare Erkrankung reduzieren [870].
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starkes Untergewicht < 16,00

maRiges Untergewicht 16,0 6 <17 Untergewicht
leichtes Untergewicht 17,0 6<18,5

Normalgewicht 185 0<25 Normalgewicht
Praadipositas 25,0 <30 Ubergewicht
Adipositas Grad | 30,0 6<35

Adipositas Grad Il 35,0 8 <40 Adipositas
Adipositas Grad Il O 40

Quelle: WHO, 2003

Inzwischen dokumentieren zahlreiche syst@matische Reviews und Metaa nalysen die

vielen gesundheitlichen  Einflisse vopgkorperlicher Aktivitat bei Brustkrebspatient innen,
einschliel3lich der Reduzierung behandlungsspezifischer Symptome ( z. B. Fatigue),
Verbesserung der Lebensqualitét unds# korperlichen Funktio nen. Die Daten einer

Metanalyse mit 16 Studien Stiggeri §eren ein durchschnittliches relatives Risiko von 0,72
fur korperlich aktive Brusg, tkrebspatientinnen (95 % CI, 0,60 -0,85) und 0, 52 fir die
Gesamtmortalitat (95 % GI,"0y42 0,64) [880].

Brustkrebspatientinnenysallten nach der Diagnose so frih wie mdglich zu normalen
Alltagsaktivitaten zutickkehren und dartiber hinaus auf weitere regelmafige korperliche
Tatigkeit hipgewigsen werden. Brustkrebspatientinnen sollten mindestens 150 Minuten
moderate odeig’5 Minuten intensive kdrpe rliche Aktivitdt pro Woche aus Uben. Die
Bewegungstherapie sollte an mindestens 2 Tage n pro Woche Krafttraining umfassen
[875988%,882].

] Gemeinsam
IKlug Zu“bebensstilfaktoren bei Brustkrebs gibt es eine laienverstéandliche 0 Gemei nsam Kl ug
I Entscheiden Entscheide n 6Empfehlung basierend auf dieser Leitlinie
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Empfehlungsgrad Patientinnen sollten Krafttrainingsprogramme insbesondere unter Chemo - und
B Hormontherapie angeboten werden
Level of Evidence Leitlinienadaptation:  [870]
1 b Quellen : [883-886]
Konsens
Bewegungstherapie,  einschlief3lich Stretching und  andereQ, Methoden  der

Bewegungstherapie, zeigen wirksame Effekte in der Behandlung 4/on postoperativen
Muskel o-Skeletal -Symptomen [887 , 888 ]. Jingste Daten aus der'®ormones and Physical
Exercise Trial, einer prospektiven RCT -Studie, zeigen, ddssdie Teilnahme an einem
intensiven Trainingsprogramm die Aromatase hemmergassoziigften Schmerz en um 20 %
reduzierten [885]. Bis dato weist neben der" AKupunktur [889] nur die
Bewegungstherapie statistisch signifikante Verbesserungen” der Aromatase hemmer -
assoziierte n Symptome nach [885]. Diese RCF=Studigjkonnte nachweisen, dass in erster
Linie intensive Krafttrainingseinheiten zur Reduktion jder Schmerzsituation sowie der
Aromatase hemmer -assoziierte Symptome fuRigtert Auch Brustkrebspatientinnen unt  er
Bestrahlung profitieren vom Krafttraining,“gdas Sicher, machbar und eine wirksame
Methode zur Reduktion des Fatigue £ -Syadroms ist [886].

Korperliche Aktivitaten bewitken Sehmerzreduktion bei Brustkrebspatientinnen, wie in
einer Metaanalyse von RCT “=§tudien gezeigt wurde [890].

Empfehlungsgrad Patientinnen sollten zur Behandlung von brustkrebsassoziierter Fatigue zu
B regelmafiger Sporttherapie und korperlicher Aktivitdt geraten und angeleitet
werden .

Level of Evidence Quellen : [891 -894 ]

la

Starker Konsens

Es wird empfohlen, dass die medizinische Grundversorgung Patient innen zu
regelmafigen korperlichen  Aktivitdten zur Behandlung von Fatigue beraten und anleiten
sollte. Ein regelmaRiges, kdrperliches Trainingsprogramm kann Mudigkeit verringern,

hilft Uberlebenden , sich koérperlich und emotional besser zu fiihlen , sowie die
Erkrankung zu verarbeiten, wie meh  rere RCTs zeigen [875, 892, 893].
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Empfehlungsgrad Bei manifester Chemotherapie -induzierter Polyneuropathie sollte zur Verbesserung
B der Funktionalitdt eine  Bewegungstherapie erfolgen

Diese kann enthalten:

1 Balanceiibungen ,
sensomotorisches Training
Koordinationstraining

Vibrationstraining

= =/ =2 =N

Feinmotoriktraining
Level of Evidence Quellen : [884, 885, 890, 895]

la/2a

Starker Konsens

Der folgende Abschnitt zur Polyneuropathig®and Bewegungstherapie lehnt sich nahezu
vollstandig an die S3 -Leitlinie ‘Supportivtherapie  ( http://leitlinienprogramm -
onkologie.de/Supportive  -Therapie.95.0:html ) an.

Es wird empfohlen, dass dieymedizifiische Grundversorgung Interventionen wie

korperliche Aktivitat zur Behandlungieder Neuropathie und gegen Schmerzen anbieten

sollte. Die Wirksamkeit mightmedikamentoser Verfahren wird in einem Revi ew von

Streckmann et al. evaluight W [895]. Darin wurden 18 Studien zum
intervegtéhons® for neuropat hic pddr Stediert(Elodvonab8al ysi er
bezieht sich aufy Diabétes mellitus induzierte Neuropathie und die weiteren auf

Neuropathie unterschiedlicher Genese (wie Polyneuropathie nach Lebertransplantation,

Charcot -Marie -Tobth -Syndrom und andere). Lediglich eine Studie bezieht sich primér auf

Neuropathie im*Rahmen  einer onkologischen Erkrankung [895].

In” dieser Studie wurden insgesamt 61 Patient innen mit Lymphomerkrankung zu
verschiedenen Therapiezeitpunkten randomisiert. Die Patient innen erhielten ein
kombiniertes Training aus aerobem Ausdauer -, Kraft - und sensomotorischem Training.
Wegen deutlicher Effek te zugunsten der Interventionsgruppe beziiglich Lebensqualitat,
Tiefensensibilitat, Aktivitatslevel (gemessen in Metabolisches Aquivalent (MET)/Woche),
Balancekontrolle, Laktatwerten und Nebenwirkungen der onkologischen Therapie
(erfasst mittels SGA; HADS u nd Fragebogen erlebter Defizite der Aufmerksamkeit) wurde

die Studie vorzeitig beendet. In weiteren RCTs mit Brustkrebspatientinnen hat
korperliche Aktivitat gezeigt, dass sich Arthralgien, Neuropathien und Neuropathie -
Symptome verbessern,i om demeNe ArReplaitkhi ed jedoch n
Endpunkt war [884, 885].

In dem Review wird ein positiver Effekt fur die Bewegungstherapie zur Behandlung der

PNP unterschiedlicher Genese belegt [1328 ]. Dabei finden Trainingsmethoden wie
Ausdauertraining, Balancetraining, Vibrationstraini ng, Tai Chi, Geh- und Stehtraining,
auch unter Einsatz von Gewichten, Anwendung. Grundsatzlich ergibt sich aus diesem
Review ein Vorteil flr Balancetraining unabhéngig von der zugrunde liegenden Genese.
Fir die CIPN kristallisiert sich in der Publikation e ine Kombination von Ausdauer -, Kraft -
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und sensomotorischem Training als wirksam heraus. Ob auch ein prophylaktischer
Effekt generiert werden kann, ist aktuell noch Gegenstand einiger laufender Studien.

Fur CIPN im Vergleich zu PNP anderer Genese wird ein abweichender/ differenter
pathogenetischer Mechanismus in Abhangigkeit von der Atiologie vermutet.

Das schréankt die Vergleichbarkeit von Untersuchungen zur PNP ein und sollte Anlass zur
Vorsicht bei der Ubertragung von Ergebnissen aus Studien zur PNP ande rer Atiologie auf
die CIPN geben.

Anhand von Daten einer randomisierten Untersuchung an gesunden Probanden, zUF
Verbesserung der Balance (getestet am Ein  -Bein-Stand) konnte gezeigt wer@én, dass ein
ausschlie3liches Krafttraining - oder auch ein Kraft - und A usdauertrainig keipe Effekte
zeigte, sondern ein sensomotorisches Training erforderlich war [896,].

Hinsichtlich weiterer Therapiemalnahmen wie Ergotherapie ‘eder)) physikalische
Therapie/Elektrotherapie liegen keine randomisierten Studien zér Behan@lung der CIPN

vor. In einer Ubersichtsarbeit aus 2011 werden im Rahmen Jder onkolo gischen
Rehabilitation eingesetzten Therapien als fordeflich{ bgsehsieben [897]. In der
Interventionsgruppe wurde ergotherapeutisches Sensibilitatstsaining (z.B. Ubungen im
Bohnenbad, Elektrotherapie) eingesetzt und depVerlauf wahren d der Rehabilitation
bewertet. Erfolgskriterien waren die Reduktion desCIPN -Symptome und Einschatzung
zur kiinftigen Leistungsfahigkeit im Erwerbslében. Indder Interventionsgruppe zeigt sich

dazu ein deutlicher Benefit.

Auch in einem systematischen [Review zu rehabilitativen Interventionen sind
Publikationen aufgefiihrt, die eine, VerBesserung der funktionellen Einschrankungen
zeigen. Einschrankend ist alilerdings anzufiihren, dass diese Reviews Patient inn en mit
Guillain -Barré-Syndrom p@inhaltef” [898].

In Einklang damit KOantenypositive Effekte durch Tai Chi im Training von Balance bei
Alteren erreicht werdenw?[899 .

Zusammenfassend ergeben sich deutliche Hinweise auf die Verbesserung fu nktioneller
Einschrankunggdurch nichtmedikamenttse Verfahren wie Sporttherapie, Ergotherapie,
Physiothérapie und physikalische Therapie einschlie3lich Elektrotherapie. Dartiber
hinaus besteht kein Anhalt fir eine schadigende Wirkung der Intervention. Zudem gibt
es, Belege fur die Wirksamkeit von Bewegungstherapie zur Verringerung weiterer
Nebenwirkungen bei Tumorpatient innen, wie z.B. Fatigue [893]. Bewegungstraining,
yvorrangig als sensomotorisches und Balance -Training sowie ergotherapeutische
Therapien, Physio - und physikalische Thera pie einschlieR3lich Elektrotherapie unter
Beachtung der Kontraindikationen sind daher zu empfehlen.
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Empfehlungsgrad Patientinne n nach operativer Behandlung des Brustkrebses und Auftreten eines
Lymphédems sollten in ein betreutes, langsam progressives Krafttraining zur

B Lymphédembehandlung eingefuhrt werden

Level of Evidence Quellen : [873, 900 -905]

1b

Starker Konsens

Patientinnen nach operativer Behandlung des Brustkrebses und Auftreteh eines
Lymphodems sollten in ein betreutes, langsam progressives{ Krafttraining zur

Lymphédembehandlung eingefiihrt werden. Das ist sicher qund wirksam in der
Verminderung von Armschwellung bei Brustkrebs -Uberlebénden mit hohem Risiko (fiinf
oder mehr Lymphknoten). In der Vergangenheit wurde n Ratientinnen mit axillaren

Lymph onodektomien /Strahlung en geraten, korperliche Aktivitat und schweres Heben

mit dem Arm der betroffenen Seite zu vermeident<Eine “Studie ergab jedoch, dass
betreutes, langsam progressives Krafttraining na¢h Brustkrebs sicher und wirksam ist.
Dartber hinaus kann diese Art von korperlicher Aktivitéat die Wahrscheinlichkeit einer

Armsc hwellung bei Brustkrebs -Uberlelenden ‘mit hohem Risiko (funf ode r mehr
Lymphknoten) reduzieren sowie _die §Symptome bei bestehendem Lymphddem
verbessern [873].

Kdrpergewicht

Empfehlungsgrad Patientinnen sollen beraten werden, (a) ein gesundes Korpergewicht zu erreichen
und zu halten und (b) im Falle von Ubergewicht oder Adipositas die Zufuhr von

A hochkalorischen Lebensmitteln und Getrdnken zu limitieren und kdrper liche
Aktivitat zu steigern, um einen moderaten Gewichtsverlust zu férdern und diesen
langfristig zu halten

Level of Evidence Leitlinienadaptation:  [870]

5

Starker Konsens

Ein erhohtes Korpergewicht geht mit einer Verkiirzung der Lebenserwartung einher. Als
Todesursachen stehen dabei kardiovaskulare Krankheiten im Vordergrund, aber auch
Krebserkrankungen insgesamt erhdéhen die Mortalitat [906]. Eine neuere Analyse des
IARC hatte kirzlich bestatigt, dass eine Zunahme der Fettmasse das Risiko fiir das
postmenopausale Mammakarzinom und andere Krebserkrankungen erhoht [907]. In
einer anderen Analyse unter Einbeziehung der GLOBOCAN  -Datenbasis war en 10,2 % aller
postmenopausalen Mammakarzinome auf Adipositas (P opulationsattributable Fraktion)
zuriickzufihren [908].

Besteht ein Mammakar zi nom, dann er h° ht das Vor |l i
kg/m?) das Gesamtsterblichkeitsrisiko um 75 % fur Frauen mit pramenop ausalem
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Mammakarzinom und um 34 % fir Frauen mit postmenopausalem Mammakarzinom. Pro
BMI-Erhéhung um 5 kg/m2 wurde eine Risikoerhdhung fir die Gesamtmortalitat u m 89
17 % und fir die brustkreb sbezogene Mortalitdt um 17 329 % beobachtet [909 ].

In den letzten Jahren wurden mehrere Gewichtsreduktionsstudien bei adipdsen Frauen

mit Mammakarzinom durchgefiihrt. Dab ei zeigte sich, dass mit maRig E nergie -
reduzierten Kostformen und Bewegungssteigerung eine moderate Gewichtssenkung mit
Besserung verschiedener Begleitphdnomene (Biomarker, psychosoziale Parameter,
Lebensqualitat) méglich ist und keine besonderen Nebenwirkungen zu erwarten singd

[910]. In einer neueren Auswertung des ENERGY -Trials wurde berichtet, dass ein
Programm mit Ernédhrungsumstellung und Bewegungssteigerung bei adiposen Fraden
mit Mammakarzinom die Lebensqualitat bessert, allerdings schwéchte sich dieseREffekt

Uber die Zeitab [911].

Bei alteren Personen mit Adipositas (BMI 30 kg/m2) existiert nur einegchwache Evidenz,
dass diese Personen von einer Gewichtsreduktion mi Reduktionskost und
Bewegungsste igerung profitieren  [912].

Ernahrung

Empfehlungsgrad Patientinnen sollen beraten werden, ein Erndhrungsmuster zu erreichen und
einzuhalten, welches reich an Gemuse, Obst, Vollkorngetreide und Hulsenfriichten
A ist, sowie wenig gesattigte Fette enthalt und in der Alkoholzufuhr limitiert ist.

Level of Evidence Leitlinienadaptation:  [870]

5

Starker Konsens

Es gibt 4bisher® nur wenige Erndhrungsinterventi onsstudien  bei Frauen mit
Mammekarzinem. Diese Studien waren Uberwi  egend von kurzer Dauer und erfass ten
nahezu®ausschliel3lich Surrogatparameter. Zwei gré3ere Interventionsstudien, die vor
niehrals 20 Jahren gestartet wurden, fuhrten zu widersprichlichen Ergebnissen, was
m@églicherweise durch eine unterschiedliche Compliance erklart werden kann [913, 914].
Die“Intervention hatte in beiden Studien eine deutliche Reduktion der Fettzufuhr zum

Ziel. In der WHEL -Studie war zudem ein hoher Verzehr von Gemise, Obst und
Vollkornprodukten empfohlen worden [914].

Aus prospektiven Kohortenstudien finden sich fur das Mammakarzinom &hnliche
Befunde wie fur chronische Kran kheiten allgemein. Demnach erhoht eine fett - und
zuckerreiche westliche Erndhrung auch das Risiko fir Brustkrebs, wéahrend eine
gesundheitsférderliche Erndhrung das Risiko senkt. Der WCRF empfiehlt daher auch fir
Krebspatient innen eine ausgewogene Mischkost . Kuirzlich wurde in einer
Sekundéaranalyse der PREDIMED -Studie berichtet, dass eine Mittelmeerkost,
supplementiert mit Oliven &l oder Nussen, mit einer um 62% bzw. 34 % niedrigeren
Brustkrebsinzidenz assoziiert war [915].

Zur spezifisch en Rolle einzelner Lebensmittelgruppen gibt es aus Kohortenstudien
inzwischen eine Reihe von Ana lysen und Metaanalysen, dieimW esentlichen eine inverse
Beziehung zwischen Ballaststoffverzehr und Brustkrebsrisiko [916] zeigen, wahrend ein
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hoher Konsum von Fleisch und prozessierten Fleis chwaren mit einem erhdhten Risiko
fur Mammakarzinom assoziiert war [917]. Der Konsum von Milch und Milchprodukten
war in einer an deren Metaanalyse mit einem erniedrigtem Risiko assoziiert [918]. In der
Summe ergibt sich daraus, dass eine Erndhrung nach dem Erndhrungskreis der
Deutschen Gesellschaft fur Erndhrung (DGE)  [919] auch fur Frauen mit Brustkrebs zu
empfehlen ist. Alternativ kann eine Mittelmeerkost oder eine Kost nach den Prinzipien

der Mittelmeerkost angeraten werden.

Die bisherigen Empfehlungen stammen fast ausschlie Blich von prospek tiven
Kohorten studien, kontrollierte Interventionsstudien fehlen weitgehend und werden
dringend benétigt, um Erndhrungsempfehlungen mit héherer Evidenz aussprechenizu
koénnen.

Die Datenlage zum Alkoholkonsum bei Frauen mit Brustkrebs ist widerspréehlich [920].
Nach Ansicht von Expertengremien sollte der Alkoholkonsum auf miaximal 10 Gramm
pro Tag begrenzt werden  [921].

Vermeidbare Noxen

Empfehlungsgrad Patientinnen sollen dahingehend beraten werden, nicht zu rauchen, ggf. sollen
A Raucherinnen Entw6hnungsprogramme empfohlen werden.

Level of Evidence Leitlinienadaptation : [870]

2a

Starker Konsens

Die Metaanalyse vomdiversen Beobachtungsstudien von Berube etal. [922] zeigte inum
33% erhohtes Brustkrebs -spezifisches Mortalitatsrisiko bei Patientinnen, die bei der
Erstdiagnose“gagichten, im Vergleich mit friheren Raucherinnen. Bereits wahrend der
Primarth€érapie und spater auch bei der Nachsorge sollte mit geeigneten Mitteln auf die
pPatientinnén dahin gehend eingewirkt werden, dass s  ie eine Tabakabstinenz einhalten.

Ay, diesem Zusammenhang wird auf die S3-L ei t | Baneening, ®i agnostik und
Behandlung des schadlichen und abh  angigen Tabakkonsums 6 AWMFRegister Nr. 076 -
006 hingewies en.
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Empfehlungsgrad Zur Vermeidung spéter Rezidive (> 5 Jahre nach Erstdiagnose) sollten Patientinnen
mit rezeptor -positiver Erkrankung einen taglichen Alkoholkonsum von > 12 greinen
B Alkohols vermeiden

Level of Evidence Quelle: [923]

Starker Konsens

Wahrend die Datenlage zur Erhdhung des Mammakarzinomrisikos fur<€esunde Frauen

durch regelmafigen Alkoholkonsum als belastbar angesehen werden kann, gab es in

den letzten Jahren eine inkonsistente, weil widefspriichliche Evidenzlage fir die

Bedeutung des Alkoholkonsums fir die Rezidivwahrseheinlighkeit. In den USA geben ca.

7% der Patientinnen nach Mammakarzinompgmaretkrankung an, vermehrt dem

Alkoholkonsum zuzusprechen [870]. Das OASqufAd das DFS von Brustkrebspatientinnen

scheint bei einer taglichen Aufnahme von weftiger als 12greinen Al kohol seipro Tag
Dr i nko USametikanischen Guidelines)’nicht beeintrachtigt zu sein. Allerdings

zeigte die gepoolte Analyse prosp€ktiver9Kohortenstudien bei rezeptor -positiver

Erkrankung bei einer taglichen Aufnahme yon > 12g eine signifikant e Verschlechterung

des DFS in deg Z el t nach den er s[028h DisAutdrenhr en ( a
erlautern in diesem Zusammenhang, ‘dass ein regelmafiiger Konsum vom Zeitpunkt der

Diagnose an fur die Einstéf@, ungin die jeweilige Gruppe entscheidend war. Entscheidend

war also nicht das Kapsuniverhalten 5 Jahre nach Diagnose
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5. Das rezidivierte oder metastasierte
Mammakarzinom

5.1. Definition und Prognose

5.1.1. Definition
Als lokale bzw. lokoregionale Rezidive werden bezeich net: das Wiederauftictenmdes
Mammakarzinoms in der ipsilateralen Brust, an der ipsilateralen T horax@and Mklusive
der daruber liegenden Haut, der regionalen Lymphknoten der Axilla, der@Supra - und
Infraklavikularregion und entlang der Mammaria -interna -Gefalde.

Das lokale bzw. lokoregionale Rezidiv kann isoliert oder ingK®mbination mit
Fernmetastasen in anderen Organsystemen vorliegen [9244,925].

Die Friherkennung des isolierten lokalen bzw. lgkore@ionalen® Rezidivs hat einen
positiven Einfluss auf das Uberleben. Damit ist die regelmar ige Uberpriifung der lokalen
und axillaren Tumorfreiheit eine wichtige Aufgabe der Nachsorge . Dementsprechend
werden lokale/lokoregionale Rezidive U berwiegend mit kurativer (50  §70%) und lediglich
bei ca. 30 % mit palliativer Zielsetzung therapiert [926].

5.1.2. Haufigkeit und Prognose

Lokalrezidive nach brusterhaltepderypOperation und Bestrahlung trete n mit einer
Haufigkeit von 5 810 % (nach4l0 Jahien) auf. Die mediane 5 -Jahres-Uberlebensrate betragt
65 (45079)%[927]. Rezidive ahder Thoraxwand nach ~ Mastektomie werden in 4 (2020) %
und Rezidive in der Axilla #%in, 1 (0,1 88)% beobachtet. Diese Patientinnen weisen ein 5 -
Jahres-Uberleben vof'50 (1(24 678)% bzw. 55 (31877) % auf [927 ]. An verschiedenen Stellen
gleichzeitig auftretendeylok oregionale Rezidive werden mit  einer Haufigkeit von 16 (80
19)% beobachtet Uhd sind mit einem 5  -Jahres-Uberleben von 21 (183823)% verbunden
[928]. Derilerlaufund das biologische Verhalten des In -Brust-Rezidivs nach BET und des
Lokalrezidivsigach MRM unterscheiden sich nicht wesentlich [929-932]. Fur beide
Konstellafiohen finden sich ohne Unterschiede die gleichen prognostischen Faktoren fiir
dén<klinis€hen Verlauf. Beim Auftreten eines lokalen Rezidivs gelten die priméren

Rrognosefaktoren weiter, Unterschiede bestehen nur zwi schen af2rghteeundd ( <
aspat ehdah(r>e) Lokalrezidiven. Die afr¢henodo Rezidi
MaRe geheilt werden und sind auch mit einer hoéheren Zweitrezidiv - und

Fernmetastasierungsrate korreliert [933-937].

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

Anzahl der befallenen Lymphknoten
TumorgrofRe (maximaler Durchmesser)
Grading

Hormonrezeptorstatus

Resektionsstatus (RO/R1/R2)

=A =4 =4 4 -4 =4

Fokalitat (u nifokal > multifokal > inflammatorisches LR)

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Mammakarzinom | Version 4.04 | September 2020



5.1. Definition und Prognose 201

Ein Lokalrezidiv bzw. ein lokoregionales Rezidiv werden lokal therapiert. Bei operablen

Fallen ist eine komplette Exzision des Rezidivtumors anzustreben. Eine postoperative
Radiotherapie nach Exstirpation kann die lokale Tumorkontrolle verbessern [938]. Wird
hiermit eine lokale Tumorkontrolle bewirkt, ist ein Langzeit -Uberleben méglich  [929].
Bei Inoperabilitat ist die Radiotherapie das Therapieverfahren der Wahl [938]. Auf grund
des hohen Risikos fiir eine nachfolgende systemische Progression kann neben der
lokalen Therapie des Rezidivs (Operation und/oder Radiotherapie) eine systemische
Therapie zusatzlich erwogen werden [934]. Der Effekt einer systemisghe n
Chemotherapie ist hierbei allerdings bisher noch nicht durch prospektive randomisierte

Studien belegt [934].

Prognostische Faktoren fur den Krankheitsverlauf nach _Auftreten™ eines
lokalen/lokoregionalen Rezidivs nach MRM oder BET:

Resektionsstatus des Lokalrezidivs (RO, R1, R2)
Tumorgrol3e des Lokalrezidivs

Lokalisation (Narben vs. Narben -fern)
Fokalitat

Grading

Hormonrezeptorstatus

Lange des krankheitsfreien In  tefvalls

=A =4 =4 4 -4 -4 - -4

primarer Lymphknotenstatus
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5.2. Diagnostik des lokalen/lokoregionalen Rezidivs

Empfehlungsgrad Die Patientinnen sollten tber die klinischen Zeichen eines Rezidivs aufgeklart
B werden.

Level of Evidence Leitlinienadaptation : [31, 870]

Starker Konsens

Empfehlungsgrad Weitere diagnostische Methoden neben denen im Rahmen der Nachsorge
B empfohlenen sollten bei asymptomatischen Patientinnen nicht durchgefuihrt werden
Level of Evidence Leitlinienadaptation:  [31, 870]

5

Starker Konsens

Empfehlungsgrad Fir die bildgebende Abklarung bei Verdacht auf ein lokales/lokoregionares Rezidiv

sollen - wie auch in der Diagnostik des primdaren Mammakarzinoms - die
A Mammographie und der Brustultraschall eingesetzt werden.
Level of Evidence Leitlinienadaptation:  [29, 939]

2a-2b

Starker Konsens
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Empfehlungsgrad Die Brust -MRT sollte eingesetzt werden, wenn mit anderen Methoden im Hinblick auf

die Risikosituation der Frau keine ausreichend sichere diagnostische Aussage
B getroffen werden kann . (B)
Level of Evidence Leitlinienadaptation:  [29, 939]

2b . Quelle: [940]

Starker Konsens

Empfehlungsgrad Fiur die primére histologische Abklarung eines lokoregiondren Rezidivs sind die
B Mammasonographie und minimal  -invasive Biopsiemethoden geeignet.

Level of Evidence Leitlinienadaptation:  [29]

2b .

Starker Konsens

Empfehlungsgrad Bei Verdacht auf Fernmetastasen konnen diese durch geeignete diagnostische
A MaRnahmen ausgeschlossen werden.

Bei neu diagnostiziertem Mammakarzinom und dem klinischen Verdacht auf
Metastasen soll ein bildgebendes Staging erfolgen.

Als Staginguntersuchungen sollen ein kontrastverstarktes CT (Thorax, Abdomen,
Becken) sowie ein Knochenszintigr  amm durchgefihrt werden.

Level of Evidence Leitlinienadaptation:  [29, 939]

2 b Quellen: [227]

Starker Konsens
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Empfehlungsgrad Ein PET-CT sollte nur eingesetzt werden, wenn mit anderen Methoden bei
symptomatischen Patientinnen der dringende Verdacht auf eine Fernmetastasierung

B vorliegt und diese Metastasierung nicht sicher nachgewiesen oder ausgeschlossen
werden kann.

Level of Evidence Leitlinienadaptation:  [29]
2b Quellen: [227]
Konsens

Die Ziele der Nachsorge sind im Kapitel 6 genannt. Dazu gehrt die “Diagnostik des
kurablem Lokalrezidive und lokoregionaren Rezidivs.

Da es unterschiedliche Definitionen zum Rezi div gab, wufde eine internationale
Konsensusgruppe gebildet, die die unterschiedli€hen® Lekalisationen des Rezidivs
definiert hat [941]:

1 Lokalrezidiv:
Jedes epitheliale invasive Mammakarzinom und jedes DCIS in der ipsilateralen
Brust oder ind er Haut oder d emysubkutanen Ge webe im ipsilateralen Thorax

1 Regionales Rezidiv:
Auftreten des Rezidivs iy demipSilateralen Lymphknoten der Axilla und um die
Klavikula

1 Das lokoregiondrejRezidiv fasst das Lokalrezidiv und das regionale Rezidiv
zusammen,

In  Deutschland@werdefi entsprechend der vorangegangenen S3 -Leitlini en zur
Friherkennun@y, Diagnostik, Therapie und  Nachsorge des Mammakarzinoms folgende
Konstellatiohen al®lokale bzw. lokoregionale Rezidive bezeichnet:

Das Wiederauftreten des Mammakarzinomsi  n der ipsilateralen Brust, an der ipsilateralen
Thoraxwand inklusive der dartber liegenden Haut, der regionalen Lymphknoten der
Axilla, der Supra - und Infraklavikularregion und/oder entla ng der Mammaria -interna -
Gefale.

Beim lokalen und beim lokoregionalen R ezidiv ohne Fernmetastasierung besteht in der
Regel eine kurative Therapiechance. Faktoren fur eine gute Prognose der Patientinnen

mit einem lokalen und lokoregiondren Rezidiv sind Alter der Patientin unter 70 Jahre,
ein moglichst kleiner Befund bei Diagno se des Rezidivs, ein langeres erkrankungsfreies
Intervall und die vollstandige Entfernung des Rezidive [942 -944].

Deshalb ist eine friihe Erkennung dieser Rezidive wich tig. Patientinnen in der  Nachsorge
nach abgeschlossener lokoregionaler Primartherapie werden deshalb regelm aRige
Untersuchungen zur m 6glichst frihzeitigen Detektion eines intramammaren bzw.
lokoregionalen Rezidivs angeboten. Zugleich missen die Patientin U ber die typischen
klinischen Zeichen eines lok alen und lokoregionaren Rezidivs aufgeklart werden [29, 31,
870].

Nach einer Mastektomie soll mindes tens jéhrlich eine klinische und sonographische
Untersuchung zur Uberwachung der ipsilateralen Thoraxwand und der regionalen
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Lymphknotenstationen erfolgen. Nach brusterhaltender Therapie wird zusatzlich die
regelmafRige Durchflihrung einer Mammographie mit e rganzender Mammasonographie
empfohlen [29, 939, 945, 946].

Die apparative Diagnostik (Mammographie, Sonographie) zur Beurteilun g der
ipsilateralen und kontralateralen Brust/Thoraxwand un d Axilla sollte mindestens einm  al
pro Jahr erfolgen.

Obwohl grundsatzlich eine Stratifizierung der Nachsorge beziiglich der eingesetzien
bildgebenden Verfahren und der Untersuchungsfrequenz nach ind Ividueller
Risikokonstellation sinnvoll erscheint, liegen hierzu in der Literatur keine ausreichefiden

Daten vor [947]. Empfehlungen zur Indikation und Durchfiihrung der verschiedenen
diagnostischen und interventionellen Verfahren fir die Primardiagn@stik ®des
Mammakarzinoms (sieche Kapitel 4.2) lassen sich weitgehend auf die “§NachSorge situation
Ubertragen. Unterschiede bestehen jedoch dadurch, dass Veranderufigen derBrust nach
Operation und Strahlentherapie zu einer eingeschrankten [Beurteilarkeit in der
Mammographie und Sonographie fiihren k onnen. Ist bei Vegdaeht auf ein Rezidiv nach
BET in der Mammographie und Sonographie die Differenzi€fang zwischen narbiger und
karzinomat ¢6ser Lasion nicht zu treffen, sallte, ‘eifie J*ernspintomographische
Untersuchung (MRT) der Mamma durchgefuhrt werden. W€ bei der Primardiagnostik
eines Mammakarzinoms sollte vor Festlegunggder_Therapie auch beim Rezidiv die
histologische  Sicherung 6 sofern tech nisch)’ durchfiihrbar mittels perkutaner
minimalinvasiver Biopsieverfahren 0 angestrébt werden.

Ist das Rezidiv histologisch gesichert golltep eine Mammographie und Sonographie auch

der kontralateralen Mamma sowig,einlRe 4’ -Staging durchgefuhrt werden  [29, 939]. Dieses
Re-Staging umfasst eine keatrasthittelverstarkte Computertomo graphie von Thorax
und Abdomen [227] und kanfydurch ein PET -CT ergéanzt werden, wenn der Verdacht auf
eine Fernmetastasierung mi anderen diagnostischen Methoden nicht bestétigt oder
widerlegt wer den kafin [227]]. Diese Durchfihrung des Re -Staging ist dadurch begriindet,
dass vor Therapiebeginngbeurte ilt werden muss, ob ein kuratives oder ein palliatives
Therapieziel bestehit [948, 949].
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5.3. Therapie des lokalen/lokoregionalen Rezidivs
5.3.1. Lokales (intramammares) Rezidiv
EK Bei Verdachtsdiagnose eines lokoregiondren Rezidivs soll zunadchst eine
histologische Sicherung mit erneuter Bestimmung von ER, PR und HER2 und ein

komplettes Re -Staging erfolgen, um Metastasen auszuschliefen und die Planung
einer interdisziplindren Therapi  estrategie zu ermdglichen.

Starker Konsens

EK Beim intramammaren Rezidiv (DCIS/invasives Karzinom) wird durch die sekundare
Mastektomie die hdchste lokale Tumorkontrolle erzielt

Starker Konsens

Empfehlungsgrad Bei glinstiger Ausgangssituation, z. B. DCIS oder invasives Karzinom mit langem
rezidivfreiem Intervall und fehlendem Hautbefall, kann nach sorgfaltiger Aufklarung
O erneut brust erhaltend operiert werden

Level of Evidence Quellen: [950-953]

4a

Starker Konsens

EK Vor einer erneuten brusterhaltender Operation sollte  /sollte n die Mdglichkeit einer
Re-Bestrahlung  (Teilbrustbestrahlung) gepruft , in einer interdisziplinaren
Tumorkonferenz diskutiert und die Patientin ggf. einem Strahlentherapeuten

vorgestellt werden.

Konsens
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EK Bei brust erhaltender Operation soll die Patientin auf ein erhdhtes Risiko fir ein
erneutes intramammares Rezidiv hingewiesen werden

Starker Konsens

Die Therapie von intramammaren Lokalrezidiven besteht , falls moglich iy der
operativen | ntervention mit dem Ziel der RO -Resektion. Die héchste Tumorkontrollewird
hierbei durch die Mastektomie erzielt [930]. Wird erneut organerhaltend™@periert,
besteht ein erhdhtes Risiko fir ein erneutes intramammares Rezidiv. Ein ‘€ineutes
brusterhaltendes Vorgehen kann bei guinstiger Ausgangsposition 0 DCIS oder invasives
Karzinom mit langem rezidivfreien Interv all oder bei fehlendem Hautbefall bzw. groRem
Abstand zur priméren Tumorlokalisation o erfolgen [954]. Dieghtdchste fokale Kontrolle
wird erzielt, we nn das krankheitsfreie Intervall iber 5 Jahre betragt und bei der erneuten
brusterhaltenden Operation eindeutig negative Resektionsrandeigv@iliegen [952, 955].
Im Falle der erneuten brusterhaltenden Operation sollten lgKale Lappenplastiken, wie z.

B. M.-latissimus -dorsi -Plastik, zurtickhaltend undy nagh jausfuhrlicher Aufklarung
eingesetzt werde n, da ein Uberlebensnachteil nichttausgeschlossen werden kann und
reduzierte kosmetische Resultate erzielt werden. Bei kliniseh unauffalliger Axilla ist eine

erneute axillare Intervention nach primarer axillarer Dissektion nicht empfohlen. Falls
im Rahmen der Priméartherapie keine Bestrahlang erfolgt ist, sollte eine postoperative
Bestrahlung angeschlossen werden. _Nachy erfolgter Strahlentherapie bei initialem
brusterhaltendem Vorgehen kénnen jin der'Rezidivsituation bei erneuter lokaler Exzision

ggf. eine wie derholte extegne “WBestrahlung oder lokale Brachytherapie zur
Rezidivreduktion und VernfeidungWder Salvage -Mastektomie in Erwagung gezogen
werden [950, 956 -958].

Das Uberleben nagh” einemy lokalen oder lokoregionalen Riickfall variiert erheblich.
Nachgewiesenetunabhiéngige und signifikante Prognosefaktoren fiir das Uberleben mit
oder ohne zus@tzliche Therapie sind das krankheitsfreie Intervall und die Tumormasse
des Rezidiys, Multifokalitat sowie das Ausgangstumorstadium und der Zeitraum zur
Metastasieruig# [926, 959-964]. Weitere prognostische Faktoren sind Grading,
Resektabilitdit (RO versus R1 versus R2), Hormonrezeptorstatus und
HERZ Onkbgenstatus des Rezidivtumors  [926, 963, 965].

Patientinnen sollten Uber die Moglichkeit eines erneuten brusterhaltenden Vorgehens
bei entsprechenden Ausgangsbedingungen informiert und aufgeklart werden. Dabei
weist ein lokales Rezidivgeschehen auf die Biologie der Erkrankung hin und die
Vermeidung der Salvage -Mastektomie muss damit nicht zwingend mit einer
Verschlechterung des Gesamtiiberlebens einhergehen.
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5.3.2. Lokalrezidiv nach Mastektomie
EK Ein isoliertes Thoraxwandrezidiv soll nach Maoglichkeit operativ vollstandig (RO)

entfernt werden. Bei V.a. Befall der Rippen/Interkostalmuskulatur sollte die
Therapieentscheidung interdisziplinar mit der Thoraxchirurgie erfolgen

Starker Konsens

Die Inzidenz von lokalen/lokoregionalen Rezidiven nach Mastektomie in AbHangigkeit

von der Tumorbiologie betrdgt 9 820 %[966 , 967 ]. Unter diesen ist bei etiia einém Drittel
der Ruckfall lokoregional begrenzt und 0 in absteigender Haufigkelt 0 an der
Thoraxwand, in der Supraklavikularregio n, in der Axilla sowiegih 10"%%030% multilokal
manifestiert [937, 960, 968, 969 ]. Die komplette Exzision des TUMOrsjist anzustreben.
Kleine Narbenrezidive kdnnen durch weite Exzision (ImgGeSunden, groéRere
Thoraxwandrezidive durch Brustwandresektionen behapdelt werden. Bei groReren
Brustwandexzisionen kénnen Defektdeckungen mit Hautlappénmetwendig werden. Ggf.

ist ein interdisziplindres operative s Vorgehengin, Koaperation mit der Plastischen
Chirurgie erforderlich. Wird eine RO -Resg@ktionerreicht, betragt die 5 -Jahres-
Uberlebensrate 40 860 %.

Falls im Rahmen der Primartherapie “keine ¥Bestrahlung erfolgt ist, sollte eine
postoperative Bestrahlung ange g’Schlossen werden. Bei Vorliegen unginstiger
Risikofaktoren kann auch nach Rezidivoperation eine erneute kleinvolumige Bestrahlung
indiziert sein  [970, 971].

Bei Vorliege n von Fernmetastaser kann eine erneute operative Intervention als palliative
Operation des Lokalrezidivs®bei Schmerzen, Ulzeration oder aus psychosozialen
Grinden erwogen werden #1972 ].

EK Bei symptomatischem Lokalrezidiv (z.B. Ulzeration, Schmerzen) kann eine lokale
Therapie (operative Intervention, Radiotherapie) auch bei Vo rliegen von
Fernmetastasen mit dem Ziel der Symptomreduktion erwogen werden

Starker Konsens
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5.3.3. Axillares Lymphknotenrezidiv
EK Im Fall eines axillaren Lymphknotenrezidivs sollte eine lokale Kontrolle der
Erkrankung durch erneute  operative axillare Intervention ggf. mit Radiotherapie
erfolgen.  Préoperativ sollte ein  CT -Thorax zur  Ausdehnung  der

Lymphknotenm etastasierung erfolgen.

Starker Konsens

Axillare Rezidive treten nach axillarer Dissektion oder Sentinel -NodegBiopsie in ca. 1%
auf. Das 5 -Jahres-Uberleben beim axillaren Rezidiv nach axil larer DRissektion betragt ca.
55% [927]. Im Falle eines Rezidives na ch Sentinel -Node -BigpsieWisd' das 5 -Jahres-
Uberleben mit 93 % deutlich hther [973].

Bei isolierten lokoregionalen Rezidiven ist die op eratived@Sanjerung die Methode der
ersten Wahl. Sind bei lokoregionalen Lymphknoteprezidiven (it Gegensatz zu den
Lokalrezidiven) operative Behandlungsmoglichkeltes limitiert bzw. nicht Kkurativ
durchfuhrbar, stellt die Radiotherapie in Kombination mitider s ystemischen Therapie die
aussichtsreichste lokale Therapiemodalitdt zug Tumorkontrolle dar, durch die die
Chance einer Kuration erhalten werden kann [9747].

5.3.4. Medikamenttse Therapie
EK Eine Systemtherapie nach RO -Resektion eines lokoregionaren Rezidivs soll fir ein
verlangertes krankheitsfreies Intervall als auch ein verlangertes Gesamtiiberleben

erwogen werden .
Starker Konsens

Grundsaizlieh ist auch ein lokoregionales Rezidiv wie die Priméarerkrankung als
syStemiscl”e Erkrankung zu betrachten und b edarf einer Systemtherapie.

Eing, zusatzliche systemische endokrine Therapie nach operativer Therapie und RO -
Situation kann bei Patientinnen mit einem Hormonre zeptor -positiven Rezidiv das
krankheitsfreie Intervall verlangern; die Verbesserung der Uberlebensrate ist aber nicht

belegt [975-980]. Bei hormonsensitiven Rezidiven sollte eine postoperative endokrine
Therapie begonnen werden bzw. eine Umstellung der laufenden endokrinen Therapie
erfolgen.  Mdglicherweise  werden hierdurch das krankheitsfreie und das
Gesamtiiberleben verbessert.

Die Datenlage zur Chemotherapie nach isoliertem lokoregionéren Rezidiv und operativer
Therapie ist schwach. Allerdings sind die Ergebnisse einer prospektiven, randomisierten
Studie verfugbar [981]. Im Rahmen der CALOR -Studie wurde Patientinnen mit operativ
freien Tumorrdndern nach Mastektomie oder brusterhaltender Therapie und freien
Réndern zur Chemotherapie (n=85) oder keiner Chemotherapie (n=77) randomisiert
(1:1). Die Auswahl der Chemotherapie lag in der Hand der Studienzentren, sollte aber
mindestens zwei Therapeutika  beinhalten und Gber 3 -6 Monate durchgefiihrt werden.
Im Falle positiver Ostrogenrezeptoren erfol gte die adjuvante endokrine Therapie. Eine
Strahlentherapie wurde bei mikroskopisch betroffenen Tumorrandern durchgefiihrt.
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Eine Anti -HER2-Therapie war bei positivem HER2-Rezeptor optional mdglich. Das priméare
Studienziel war das krankheitsfreie Uberleben ( DFS). Patientinnen mit Metastasen
wurden ausgeschloss en. Nach einem medianen Follow -up von 4,9 Jahren zeigte sich ein
5-Jahres-DFS von 69% (95% CI 56 -79) in der Gruppe mit Chemotherapie und 57% (95% CI
44-67) ohne Chemotherapie (HR 0,59, 95% CI 0,35 -0,99), p=0,046). Der Vorteil war bei
negativem Ostrogenrezeptor signifikant und gréRer als bei positivem Ostrogenrezeptor

des Lokalrezidivs [ER -negativ: DFS 67% versus 35%, HR 0,32 (95% CI 0,14 -0,73); ER-
positiv: 70% versus 69%, HR 0,94 (95% C1 0,47 -1,89)]. In B ezug auf das Gesamtiberlgben
zeigte sich zudem ein signifikanter Vorteil fur das Gesamtkollektiv durch den Einsatz

der Chemotherapie. Das 5 -Jahres-Uberleben lag bei 88% mit Chemotherapie versusiz6%
ohne Chemotherapie [HR 0,41 (95% CI 0,19 -0,89), p=0,024)], allerdings ohfie
signifikanten Unterschied zwischen den Subgruppen ERpositivund -nggatiAuch wenn
die Gruppen insgesamt klein sind, zeigt die Studie einen signifikanten Vogteil dikch den

Einsatz einer Systemtherapie nach operativer Sanierung. Somit sol [temyRatientinnen Uber
die Datenlage informiert, Vor - und Nachteile abgewogen Umpé#@er Einsatz einer
Chemotherapie erwogen werden.

Die Datenlage zur Chemotherapie nach isoliertem lokaregignaken R€zidiv und operativer
Therapie ist Ubersichtlich. Dies gilt i nsbesondere ftir Patientinnen mit unzureichender
adjuvanter Primartherapie (z.  B. Trastuzumab -naive, HER2-positive Patientinnen, triple -
negative Patientinnen). Im Falle eines HER2-positiven Lokalrezidivs kann eine
Kombination von Chemotherapie und HER?2-zielgerichteter Therapie erwogen werden
[981, 982].

Wenn im Rahmen eines lokoregionafen Rezidivs eine RO -Resektion unwahrscheinlich ist
und somit der Lokalbefund nicht @perabeldst, sollte bei endokrin responsiven Tumoren
(basierend auf der ImmunhiStochémie des Lokalrezidivs) die endokrine Therapie

eingeleitet werden. Bei ausgedehnten Thoraxwandrezidiven kann eine Chemotherapie
die lokale Kontrolle verb&ssern.Gdf. ist eine operative Sanierung im Anschluss moglich.

Bei HER2-Uberexpfifierendén Tumoren sollte eine HER2-zielgerichtete Therapie in
Kombination mitQeinerqChemotherapie oder einer antihormonellen Therapie ( bei Er*)
erwogen  wekden o, ( http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/breast.pdf
Chapter Systemigytreatment of recurrent or stage IV -breast cancer. BINV-17Version
3.2012)¢
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5.3.5. Strahlentherapie

Bestrahlung nach Rezidivoperation

EK Eine Bestrahlung nach Rezidivoperation sollte interdisziplinar di skutiert und
entschieden werden.

Eine postoperative Radiotherapie sollte durchgefiihrt werden, wenn keine
vorangegangene Radiotherapie erfolgt war oder das Lokalrezidiv nicht radikal
operiert wurde (R1 62).

Starker Konsens

E K Bei inoperablem Lokalrezidiv kann eine palliative Radiotherapie, ggf. in Kombination
mit einer Chemotherapie, zur Symptomkontrolle sinnvoll sein

Starker Konsens

EK Bei Vorliegen eines intramammaren Rezidivs beziehungsweise Thoraxwandrezidivs
ohne Vorbestrahlung nach brusterhaltender Operation (RO) beziehungsweise nach
Mastektomie (RO) sollte die Indikation zur adjuvanten Strahlentherapie analog zu den
Empfehlungen in der Priméarsituation erfolgen

Starker Konsens

EK Bei Vorliegen eines intramammaren Rezidivs nach Vorbestrahlung nach
brusterhaltender Operation (RO) soll die Indikation zur adjuvanten Strahlentherapie
interdisziplinar diskutiert werden und kann insbesondere bei Patientinnen ohne
gravierende Spétfolgen von der 1. Strahlentherapie gestellt werden

Starker Konsens
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EK Bei Vorliegen eines Thoraxwandrezidivs nach Vorbestrahlung nach Mastektomie (RO)
sollte eine erneute Bestrahlungsindikation zur lokalen Kontrolle interdisziplinar
diskutiert werden.

Starker Konsens

EK Bei einem Brustwandrezidiv nach priméarer Mastektomie ohne nachfolgende
Strahlentherapie nach Resektion des Rezidivs (RO) sollte bei Vorliegen von
Risikofaktoren (knappe Resektion, rpN+, G3, LymphgefaRinvasion) die Indikation zu
einer adjuvanten Strahlentherapie gestellt werden

Starker Konsens

EK Bei einem Brustwandrezidiv nach priméarer Mastektomie mit nachfolgender
Strahlentherapie nach Resektion des Rezidivs (RO) sollte bei Vorliegen von
Risikofaktoren (knappe Resektion, rpN+, G3, LymphgefaRinvasion) die Indikation zu
einer erneuten adjuvanten Strahlentherapie interdisziplinar diskutiert werden. Diese
kann bei Patient innen ohne gravierende Spéatfolgen von der 1. Strahlentherap ie
gestellt werden .

Starker Ko nsens

EK Fir Rezidive, die nicht in einem zuvor bestrahlten Bereich liegen und R1/R2 -reseziert
wurden - ohne Mdglichkeit mit vertretbarem Risiko chirurgisch eine RO -Situation zu
erzeugen -, soll eine zusatzliche Strahlentherapie in dieser Situation empfohlen
werden .

Starker Konsens
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EK Bei Vorliegen von Rezidiven nach R1/R2 -Resektion und erfolgter Vorbestrahlung
ohne Mdglichkeit , mit vertretbarem Risiko  operativ eine RO-Situation zu erzeugen
sollte d ie Indikation zu einer erneuten Strahlentherapie interdisziplinar diskutiert
werden.

Diese kann bei Patient inn en ohne gravierende Spétfolgen von der 1. Strahlentherapie
gestellt werden.

Starker Konsens

Falls im Rahmen der P rimartherapie keine Bestrahlung erfolgtgist, tkann eine
postoperative Bestrahlung diskutiert werden. Bei Vorliegen gvon “zusatzlichen
ungunstigen Risikofaktoren kann auch nach einer zuvor im RahmenidefFPRrimartherapie
durchgefiihrten adjuvanten Radi otherapie erneut eine gKleinvolefmige Bestrahlung
indiziert sein. Bei Inoperabilitdét kdnnen Radiotherapie als_auch systemische Hormon -
und Chemotherapien jeweils als alleinige MalRnghmeé oder,auch in Kombination
eingesetzt werden. Es liegen Hinweise dafir vor, dass,eine simultane Chemotherapie
oder Hyperthermie als strahlensensibilisierende Veffahren hohere Ansprechraten
erzielen kénnen.

Im zuvor bestrahlten Gebiet  kann einedledriger dosierte Re -Bestrahlung mit simultaner
Oberflachenhyperthermie zu einer besse “§ ren lokalen Tumorkontrolle als eine Re -
Bestrahlun g allein fiihren . Dig,Ubérlebensraten werden nicht verbessert [983, 984].

S ———
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5.4.1.

5.13.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1b

5.14.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

la

5.15.

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

1b

Systemische Therapie bei pra

Fernmetastasen

- und perimenopausalen
Patientinnen und positivem Hormonrez eptorstatus und
negativem HER2 -Status

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2019

Bei pra - und perimenopausalen Patientinnen soll bei positivem
Hormonrezeptorstatus und negativem HER2  -Status eine endokrine Therapie,
ggf. kombiniert mit einer zielgerichteten Therapie angeboten werden.

Die endokrine Therapie ist nicht indiziert bei Patientinnen, bei denen die
Notwendigkeit des Erreichens e iner schnellen Remission zur Abwendung von
ausgepragten Symptomen des betroffenen Organs besteht.

Quellen: [985-991]

Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung Geprift 2019

Eine kombinierte chemo -endokrine Therapie wird nicht empfohlen. Sie kann
zwar die Remissionsraten erhdhen, fihrt aber auch zu gesteigerter Toxizitéat

ohne Verlange rung des progressionsfreien Intervalls oder des
Gesamtiiberlebens .

Quelle: [992, 993]

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung Neu 2019

Bei pramenopausalen Patientinnen sollte die endokrin -basierte Therapie mit
einem CDK4/6 -Inhibitor unter Ausschaltung der Ovarialfunktion und in
Kombination mit einem Aromatasehemmer oder mit Fulvestrant erfolgen (in
Abhéngigkeit von der Vortherapie).

Quellen: [994 -1002 ]

Starker Konsens
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5.16.

Empfehlungsgrad

O

Level of Evidence

1b

5.17.

Empfehlungsgrad

EK

Level of Evidence

1b

5.18.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

1b

Evidenzbasierte Empfehlung Modifiziert 2019

Bei pramenopausalen Patientinnen kann die Ausschaltung der Ovarialfunktion
(GnRH-Analoga, Ovarektomie) in K ombination mit Tamoxifen durchgefiihrt
werden, wenn die Therapie mit Tamoxifen vor mehr als 12 Monaten beendet
wurde.

Quellen: [988, 989, 1003 , 1004 ]

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung Modifiziert 2019

Bei sequenziellen endokrinen Therapien sollten die verschiedenen endokrinen
Substanzen in Abhangigkeit von vorhergehenden Therapien, Ansprechen,
sowie Tumor - und Patientencharakteristika ausgewahlt werden.

Quellen: [989, 1005, 1006 ]

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung Modifiziert 2019

Die Therapie kann somit unter Beibehaltung der ovariellen Suppression in
Analogie zu der Behandlung postmenopausaler Patientinnen durchgefihrt
werden. Als Optionen kann in Kombination mit einem GNRH -Analogon in
Abhangigkeit der Vortherapie eingesetzt werden:

- Aromatasehemmer
- Fulvestrant
- Tamoxifen

Quellen: [988, 989, 1003, 1004 ]

Starker Konsens

Hintergrund 5.13

Eine endokrine Therapie ist weniger toxisch als eine Chemotherapie und sollte daher
grundsatzlich als Erstlinientherapie eingesetzt werden. Insbesondere diejenigen
Patientinnen, die ein langes krankheitsfreies Intervall hatten, die auf vorherige
antihormon elle TherapiemalRnahmen angesprochen haben und die nicht zu der kleinen
Gruppe von Patientinnen gehoren, bei denen ein sehr rascher Wirkeintritt von Noten ist
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(z.B. bei Luftnot bei diffuser Lungenmetastasierung oder drohendem Leberversagen bei
Lebermetastas ierung oder mdglichem lleus bei Peritonealkarzinose), profitieren von
einer endokrinen Therapie. Bei positivem Hormonrezeptorstatus ist eine Remission bei
60% der Patientinnen zu erwarten, bei negativem Hormonrezeptorstatus bei weniger als
10%. Daher sollt e bei negativem Hormonrezeptorstatus nur in Ausnahmeféllen eine
endokrine Therapie erfolgen. Bei den seltenen Fallen mit unbekanntem
Hormonrezeptorstatus kann die Indikation zur endokrinen Therapie allerdings auch in
Abhéngigkeit vom klinischen Verlauf ges tellt werden.

Spricht eine Patientin auf eine endokrine Therapie an, wird diese bis zur Progression
durchgefiihrt. Bei Progression ist der Einsatz alternativer endokriner Substanzen
indiziert und gerechtfertigt. Erst nach Ausschopfung aller endokrinen
BehandlungsmaRnahmen oder bei Nichtansprechen auf die endokrine Therapie sollte
eher auf eine zytostatische Therapie umgestellt werden.

Bei Vorliegen einer HER2 -Uberexpression ist mit einem  schlechteren
Therapieansprechen einer endokrinen Therapie zu rechnen. Studien zur Kombination
endokriner Therapie mit HER2 -gerichteter Therapie konnten keinen Uberlebensvorteil
durch die zuséatzliche HER2 -gerichtete Therapie zeigen. Deshalb wird bei Patientinnen
mit Hormonrezeptor -positiven, HER2 -positiven Tumoren bevorzugte  ine Chemotherapie
in Kombination mit HER2 -gerichteter Therapie empfohlen, siehe hierzu den Abschnitt
Fernmetastasen & Chemotherapie [988, 1007 -1018].

Hintergrund 5.14

In einer Metaanalyse von 26 Studien mit 3.606 Patientinnen mit fortgeschrittenem
Mammakarzinom konnten Fossati et al [985] zeigen, dass die Kombination aus
Chemotherapie und endokriner Therapie im Vergleich zu alleiniger Chemotherapie
zwar zu einer erhéhten Remissionsrate, nicht aber zu einem verlangerten Uberleben
fuhrte. Unter der kombinierten Chemoendokrinen Therapie waren unerwinschte
Wirkungen wie Odemneigung und kardiovaskulare Komplikationen signifikant
gesteigert.

Hintergrund 5.15.

Zur Therapie mit CDK4/6 -Inhibitoren zuséatzlich zu einer endokrinen Therapie bei pra -
oder perimenopausalen Patientinnen liegen Daten aus insgesamt drei randomisierten
kontrollierten Studien (PALOMA -3, MONALEESA-7, MONARCH-2 zu drei Substanzen
(Palbociclib, Ribociclib, Abemaciclib) vor (siehe  Tabelle 10).

Gesamtiberleben

Hinsichtlich des Gesamtlberlebens zeigten sich keine konsistenten Vorteile der
Behandlung mit CDK4/6 -Inhibitoren fur die Gruppe der pr& - oder perimenopausalen
Patientinnen. Unter der Behandlung mit Abemaciclib oder Palbociclib bestand kein
signifikanter Uberlebensvorteil gegeniiber Placebo (Abemaciclib HR: 0,69 [0,38; 1,25],
Palbociclib HR: 1,07 [0,61; 1,86] ) [994, 997 ]. Unter der Behandlung mit Ribociclib ergab
sich zwar ein nomineller Uberlebensvorteil fiir pra - oder perimenopausale Patientinnen
(HR: 0,71 [0,54; 0,95]), es zeigten sich aber auch deutliche Effektunterschiede beziiglich

der Ethnie, Therapielinie und des Al ters: Patientinnen mit Alter <40 Jahre: HR 0,79 [0,48;

1, 30] VS. Al t er 040 Jahre: HR 0,68 [ 004,220, 98]
0,72]) vs. nicht -asiatische Patientinnen: HR 0,91 [0,64; 1,30]) [1000 ]. Nach Therapielinie
getrennt ergaben sich fur die Erstlinie ein HR von 0,68 [0,45; 1,00] und fir die Zweit -
und Folgelinie ein HR von 0,91 [0,60; 1,39].
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Progressionsfreies Uberleben

In allen drei Studien zeigte sich ein deutlicher Vorteil unter der Therapie mit CDK4/6 -
Inhibitoren vs. Placebo hinsichtlich des progress ionsfreien Uberlebens: HR 0,41 [0,25;
0,70] unter Abemaciclib (Zweit - und Folgelinie) [995], HR 0,44 [0,23; 0,83] unter
Palbocicl ib (Zweit - und Folgelinie) [998] und HR 0,52 [0,38; 0,70] unter Ribociclib in der
Erstlinie bzw. HR 0,62 [0,44; 0,89] in der Zweit - und Folgelinie [1001]. Es zeichneten
sich fur keine der drei Substanzen persistente Effektmodifikationen in Subgruppen ab
[995, 998, 1001, 1019 -1021 ], d. h. der Vorteil der CDK4/6  -Inhibitoren zeigte sich auch

in den untersuchten Subgruppenstrata.

Gesundheitshezogene Lebensqualitat

Eine generalisierende Auss age zum Effekt der CDKA4/6 -Inhibitoren auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde fur alle Studien anhand des Fragebogens

AEuropean Organi zation for Research and Treat me
Questionnaireo -C(BEMQRTCNAQL @er SkalGesagdaobaktezust
getroffen. Dazu wurde eine minimale klinisch relevante Differenz von 10 Punkten

angenommen [1022, 1023 ]. Fir die Patientinnen unter der Behandlung mit Abemaciclib

zeigte sich keine signifikante, klinisch relevante Verbesserung (HR: 0,63 [0,33; 1,20])

[996 ]. Unter Palbociclib bestanden ebenfalls keine statistisch signifikanten Unterschiede

gegenuber Placebo (HR: 0,81 [0,47; 1,41]) [999]. Unter Ribociclib in der Zweit - und

Folgelinie wurden jedoch klinisch releva nte Vorteile beziglich des globalen
Gesundheitszustandes gegeniiber Placebo ermittelt (HR: 0,70 [0,53; 0,92) [1002].

Aufgrund der heterogenen Ergebnisse fiir die bewerteten CDK4/6 -Inhibitoren lassen sich

fur diese keine belastbaren Hinweise auf eine Verbesserung der Lebensqualitét ableiten.

Unerwinschte Ereignisse

Die Behandlung mit CDK4/6  -Inhibitoren war grundsétzlich mit einer signifikant héheren

Inzidenz unerwinschter Ereignisse assoziiert. Ausgedruckt als Hazard Ratio fur das

Eintreten unerwunschter Ereignisse mit Common Terminology Criteria for Adverse

Events (CTCAE)-Gr ad 03 wur den fer al |l e Wi rkstoffe ver
ermittelt: HR 5,64 [2,54; 12,55] unter Abemaciclib, HR 5,90 [2,91; 11,95] un ter

Palbociclib sowie HR 4,14 [3,28; 5,23] unter Ribociclib [996, 999, 1002 ]. Unter allen

Wirkstoffen brachen Patienten die Behandlung signifikant haufiger ab als unter Placebo:

RR 4,18 [0,22; 79,00] unter Abemaciclib, RR 3,60 [0,19; 67,81] unter Palbociclib und HR

1,66 [0,82; 3,38] unter Ribocic  lib [996, 999, 1002 ].

Insgesamt spricht die Evidenz insbesondere fur einen Vorteil der Behandlung pra - und
perimenopausaler Patientinnen in der Zweit - und Folgelinientherapie mit CDK4/6 -
Inhibitoren in Form von signifikanten Effekten fiir das progressionsfreie Uberleben. Die
Ergebnisse zur Vertraglichkeit der CDK4/6 -Inhibitoren waren fiir alle analysierten
Patientenkollektive vergleichbar und deuteten auf signifikant hdhere Ereignisraten
gegeniiber Placebo hin.

Fazit pra - und perimenopausale Patientinnen

CDKA4/6 -Inhibitoren in der F  rilhen Nutzenbewertung

Fur Palbociclib, Ribociclib und Abemaciclib liegen zum Zeitpunkt der Leitlinienerstellung
(November 2019) Ergebnisse der Friihen Nutzenbewertung gemafd § 35a SGB vor. Das
Institut fur Qualitdét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) sowie der
Gemeinsame Bundesausschuss (G -BA) kommen zu dem Schluss, dass es fur Palbociclib,
Ribociclib und Abemaciclib fur keine Therapieline und keine Patientengruppe Hinweise

auf einen medizinischen Zusatznutzen gegeniber der jeweiligen zweckmaRi gen
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Vergleichstherapie gibt  [1024 -1029 ]. Dieses Fazit beruhte im Wesentlichen auf dem
beobachtetem ungtinstigen Nebenwirkungsprofil bei gleichzeitigem Fehlen von Belegen

fur Vor teile bzgl. des Gesamtiiberlebens oder der Lebensqualitat. Effekte auf das
progressionsfreie Uberleben (PFS) werden im Rahmen der Friihen Nutzenbewertung nur
bertcksichtigt, wenn Analysen vorliegen, die das PFS als validen Surrogatendpunkt fur
das Gesamtuber leben zeigen. Diese lagen laut IQWiG nicht vor. Somit lasst sich die
Diskrepanz zwischen den Ergebnissen der Frilhen Nutzenbewertung und der
Leitlinienempfehlung auf Daten zum Gesamtiiberleben, die zum Zeitpunkt der Friihen
Nutzenbewertung nicht vorlagen und der Berucksichtigung des progressionsfreien
Uberlebens als Nutzenparameter erklaren.

Die aufgezeigten Nebenwirkungen wurden grundsétzlich im Vergleich zu der vom G -BA
definierten zweckmafigen Vergleichstherapie Placebo bzw. alleiniger endokriner
Therapie erhoben. In der klinischen Praxis ist ein jedoch ein Vergleich zu einer mit
deutlich schwerwiegenderen Nebenwirkungen assoziierten Chemotherapie angebracht.

Es ist damit zu rechnen, dass CDK4/6 -Inhibitoren gegeniiber den verfligbaren
Chemotherapeutika ein de utlich vertraglicheres Nebenwirkungsprofil zeigen als
gegenuber Placebo. Dariiber hinaus sind die Nebenwirkungen mit etablierten
supportiven MaRnahmen sehr gut zu behandeln [1030].
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Tabel® eStudi energebunn@geri mgmopadsal e
C DIKnH i6b i

mi t

Studie

toren

Interventionsarm

Gesamtpopulation (pramenopausale, perimenopausale und postmenopausale Patientinnen)

Abemaciclib

MONARCH-2
(N = 669)

Palbociclib

PALOMA-3
(N = 521)

Ribociclib

MONALEESA7
(N =672)

Abemaciclib +
Fulvestrant
(n = 446)

Palbociclib +
Fulvestrant
(n = 347)

Ribociclib +
NSAIl/Tamoxifen +
Goserelin

(n = 335)

Préa- und perimenopausale Patientinnen

Abemaciclib

MONARCH-2
(N = 114)

Palbociclib

PALOMA-3
(N =108)

Abemaciclib +
Fulvestrant
(n=72)

Palbociclib +
Fulvestrant
(n=72)

Patient.
Kontrollarm Effektschatzer “[95 % KI]
Placebo + 0S$: 0,76 [0,61; 0,95] [994]
Fulvestrant
(n = 223) PFS: 0,55 [0,45; 0,68] [995]
QoL®*: 0,84 [0,66; 1,06] [996]
UB: 3,66 [2,72; 4,91] [996]
Abbruch 2¢%: 2,63 [1,17; 5,90]
[996]
Placebo + 0Ss:0,81[0,64; 1,03] [997]
Fulvestrant . )
(n = 174) PFS: 0,42 [0,32; 0,56] [998]
QoL*: N/A
UE“: N/A
Abbruch #¢": N/A
Placebo + OS: N/A
NSAIl/Tamoxifen + )
Goserelin PFS: N/A
= o0 QoL®®: N/A
UP“: N/A
Abbruch °¢: N/A
Placebo + 0S: 0,69 (0,38, 1,25] [994]
Fulvestrant
(n = 42) PFS: 0,41 [0,25; 0,70] [995]
QoL?*%: 0,63 [0,33; 1,20] [996]
UE*“: 5,64 [2,54; 12,55] [996]
Abbruch ¢': 4,18 [0,22;79,00]
[996]
Placebo + 0S: 1,07 [0,61; 1,86] [997]
Fulvestrant
(n = 36) PFS: 0,44 [0,23; 0,83] [998]
QoL®*%: 0,81[0,47; 1,41] [999]
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Studie Interventionsarm Kontrollarm Effektschatzer “[95 % KI]

UE“:5,90[2,91; 11,95] [999]

Abbruch @¢': 3,60 [0,19;
67,81] [999]

Ribociclib
MONALEESA7  Ribociclib + Placebo + 0S: 0,68 [0,45; 1,00] [1000]
(N=672) NSAIl/Tamoxifen + NSAIl/Tamoxifen + 0Ss: 0,91 [0,60; 1,39] [1000 ]
Goserelin Goserelin . )
(n = 335) (n = 337) PFS: 0,52 [0,38; 0,70] [1001 ]

PFS: 0,62[0,44; 0,89] [1001 ]
QoL"®: 0,70 [0,53; 0,92]  [1002 ]
UP: 4,14 [3,28; 5,23]  [1002 ]

Abbruch ®¢: 1,66 [0,82; 3,38]
[1002 ]

*: Hazard Ratio, sofern nicht anders angegeben

a: als Zweit - oder Folgelinientherapie; b:  jegliche Therapielinie; c: EORTCQLQC3 0, Skal a aglobalo; d
Terminology Criteria for Adverse Events -Gr a d  ORtudienabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse; f: Relatives
Risiko; g: als Erstlinientherapie

EORTC QLQ: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire;
KI: Konfidenzintervall; NSAI: Nicht -steroidaler Aromatasehemmer; OS: Overall Survival; PFS: Progression -Free Survival;
UE: Unerwiinschte Ereignisse

Hintergrund 5.16 bis 5.18.

Sofern CDKA4/6 Inhibitoren nicht gegeben werden, ist der initiale Therapieschritt die
Ausschaltung der Ovarialfunktion (GnRH  -Analoga, Ovarektomie oder Radiomenolyse) in
Kombination mit Tamoxifen. Bei Progression des Tumorgeschehens oder
Kontraindikation von  Tamoxifen kann ein Aromatasehemmer der dritten Generation plus
GnRH-Analogon eingesetzt werden und auch Fulvestrant plus GnRH -Analogon kommt
infrage. Trotz spéarlicher Daten sollte die Therapie unter Beibehaltung der ovariellen
Suppression weitgehend in An  alogie zu der Behandlung postmenopausaler Patientinnen
durchgefihrt werden  [1003, 1006 , 1031 -1035 ].
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5.4.2. Systemische Therapie bei postmenopausalen Patientinnen

und positivem Hormonrezeptorstatus und negati vem HER2 -
Status
5.4.2.1. Erstlinientherapie
5.19. Evidenzbasierte Empfehlung Modifiziert 2019
Empfehlungsgrad Bei postmenopausalen Patientinnen soll bei positivem Hormonrezeptorstatus
und negativem HER2 -Status eine endokrine Therapie, ggf. kombiniert mit
A einer zielgerichteten Therapie angeboten werden.

Die endokrine Therapie ist nicht indiziert bei Patientinnen, bei denen die
Notwendigkeit des Erreichens einer schne  llen Remission zur Abwendung von
ausgepragten Symptomen des betroffenen Organs besteht.

Level of Evidence Quellen: [985-991]

1b

Starker Konsens

5.20. Evidenzbasierte Empfehlung Neu 2019
Empfehlungsgrad Die Kombinationstherapie eines  Aromatasehemmers oder Fulvestrant mit
CDK 4/6 -Inhibitoren sollte durchgefihrt werden, sofern diese
B Substanzgruppe noch nicht eingesetzt wurde.

Level of Evidence Quellen: [1020, 1036 -1041 ]

1b

Starker Konsens

5.21. Konsensbasierte Empfehlung Gepruft 2019

EK Eine Behandlung mit Fulvestrant sollte insbesondere nach Vorbehandlung mit
einem Aromatasehemmer erfolgen, kann aber auch als erste Therapielinie
eingesetzt werden, insbesondere bei noch nicht endokrin vorbehandelten
Patientinnen .

Starker Konsens

Hintergrund 5.19
Siehe Hintergrundtext zu 5.13

Hintergrund 5.20.
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Erstlinientherapie postmenopausaler Patientinnen mit CDK4/6 -Inhibitoren

Fiur postmenopausale Patientinnen liegen zur Erstlinientherapie mit CDK4/6 -Inhibitoren
in Kombination mit einer endokrinen Therapie Daten aus insgesamt fiinf randomisierten
kontrollierten Studien zu drei Substanzen vor (Abemaciclib: MONARC H-3; Palbociclib:

PALOMA-1 und PALOMA -2; Ribociclib: MONALEESA -2 und MONALEESA-3, siehe Tabelle
11).

Gesamtiberleben

Hinsichtlich des Gesamtiiberlebens zeigten sich bislang keine signifikanten Vorteile fur
die postmenopausalen Patientinnen in der Erstlinientherapie (siehe Tabelle 11).

Progressionsfreies Uberleben

Dagegen zeigten sich in allen Studien deutliche Vorteile der Behandlung mit CDK4/6 -
Inhibitoren hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens gegeniiber Placebo. Unter
Abemaciclib: HR 0,54 [0,42; 0,70], unter Pa Ibociclib HR 0,49 [0,32; 0,75] (PALOMA  -1)
bzw. HR : 0,58 [0,46; 0,72] (PALOMA -2) und unter Ribociclib HR 0,57 [0,43; 0,74]
(MONALEESA?) bzw. HR 0,58 [0,42; 0,80] (MONALEESA -3) [102 0, 1037 , 1038, 1040 ].

Gesundheitsbezo gene Lebensqualitat

Es gibt keine Anhaltspunkte fir einen Effekt der Behandlung mit CDK4/6 -Inhibitoren auf
die gesundheitsbezogene Lebensqualitédt postmenopausaler Patientinnen in Form eines
klinisch relevanten Unterschieds der Punktzahl auf dem EORTC QLQ -C30- oder FACT -B-
Fragebogen (siehe Tabelle 12).

Unerwinschte Ereignisse

Die Behandlung mit CDK4/6 -Inhibitoren war auch fiir postmenopausale Patientinnen
grundsatzlich mit einer signifikant hdheren Inzidenz unerwinschter Ereignisse

assoziiert: Unter Abemaciclib betrug der Effekt fiir UE mit CTCAE Grad O3 HR 3, 14
4,39] (MON ARCH-3), unter Palbociclib HR 5,47 [3,15; 9,51] (PALOMA -1) bzw. 5,50 [4,14;
7,31] (PALOMA -2) und unter Ribociclib HR 4,21 [3,40; 5,21] [1036 -1038, 1041].

Patienten brachen die Behandlung unter der Behandlung mit Abemaciclib und Ribociclib
signifikant ofter ab als unte  r Placebo. Unter Abemaciclib lag das Hazard Ratio bei 6,04
[2,18; 16,70], unter Ribociclib in der Erstlinie HR 4,23 [2,31; 7,74] und fir jegliche
Therapielinie bei 2,73 [1,58; 4,74] [996, 999, 1036, 1038, 1041 ].

Fazit postmenopausale Patientinnen in der Erstlinientherapie

Insgesamt zeigt die Evidenz bei postmenopausalen Patientinnen in der Erstlinienther apie
mit CDK4/6 -Inhibitoren einen Behandlungsvorteil gegenuber der Vergleichstherapie
lediglich fir den Endpunkt progressionsfreies Uberleben. Die Ergebnisse zur
Vertréglichkeit der CDK4/6  -Inhibitoren waren fiur alle analysierten Patientenkollektive
verglei chbar und deuteten auf signifikant hdhere Ereignisraten gegenlber der
Vergleichstherapie hin. Kommentare zu den Nutzenbewertungen durch das IQWiG und

den Beschliissen des G -BA sind Kapitel 5.4.1 zu entnehmen.

4.04

[ 2



Tabell eStudi energebni sse
C DIKnH i6b i

mi t

Studie

toren

Interventionsarm

f
sowi e f ¢

Kontrollarm

cr postmenkcpasud alneg ePathiee mt
r die Gesamtpopulation (un
Effektschatzer *[95 % KiI]

Gesamtpopulation (pramenopausale, perimenopausale und postmenopausale Patientinnen)

Abemaciclib

MONARCH-2
(N = 669)

Palbociclib

PALOMA-3
(N = 521)

Ribociclib

MONALEESA7
(N =672)

Abemaciclib +
Fulvestrant
(n = 446)

Palbociclib +
Fulvestrant
(n = 347)

Ribociclib +
NSAIl/Tamoxifen +
Goserelin

(n = 335)

Postmenopausale Patientinnen

Abemaciclib

MONARCH-3
(N = 493)

Palbociclib

PALOMA-1
(N = 165)

Abemaciclib +
Fulvestrant
(n =328)

Palbociclib +
Letrozol (n = 84)

Placebo +
Fulvestrant
(n =223)

Placebo +
Fulvestrant
(n = 174)

Placebo +
NSAIl/Tamoxifen +
Goserelin
(n = 337)

Placebo +
Fulvestrant
(n = 165)

Letrozol (n = 81)

0S" 0,76 [0,61; 0,95] [994]
PFS: 0,55 [0,45; 0,68]  [995]
Qole<: 0,84 [0,66; 1,06]  [996 ]
UE": 3,66 [2,72; 4,91] [996]

Abbruch *¢': 2,63 [1,17; 5,90]

[996]

0S: 0,81 [0,64; 1,03] [997]
PFS: 0,42 [0,32; 0,56] [998]
QoL=: N/A

UE: N/A

Abbruch *¢: N/A

OS: N/A

PFS: N/A

QoL": N/A

UBE“: N/A

Abbruch "¢: N/A

0S: 1,07 [0,69; 1,66] [1036 ]
PFS: 0,54 [0,42; 0,70] [1020 ]
QoL=": 1,07 [0,79; 1,44] [1036 ]
UE: 3,14 [2,25; 4,39]  [1036 ]

Abbruch °: 6,04 [2,18; 16,70]
[1036 ]

0S:0,81[0,49; 1,35] [1037]
PFS: 0,49 [0,32; 0,75] [1037 ]
QoL: N/A
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Studie Interventionsarm Kontrollarm Effektschatzer “[95 % KI]
UE: 5,47 [3,15; 9,51] [1037 ]
Abbruch ¢: 3,90 [0,86; 17,60]
[1037 ]
PALOMA-2 Palbociclib + Letrozol (n = 222) 0S: 1,25[0,89; 1,76] [1037 ]
(N = 666) Letrozol (n = 444) PES: 0,58 [0,46; 0,72] [1037]
QolL*: 1,06 [0,85;1,31] [1037]
UE: 5,50 [4,14; 7,31] [1037 ]
Abbruch “%: 1,23 [0,62; 2,43]
[1037 ]
Ribociclib
MONALEESA2 Ribociclib + Placebo + 0S:0,75[0,52; 1,08] [1038]
(N = 668) Fulvestrant Fulvestrant . .
(n = 334) (n = 334) PFS: 0,57 [0,46; 0,70] [1038]
QoL*": N/A
UE: 4,21 [3,40; 5,21] [1038]
Abbruch °': 4,23 [2,31; 7,74]
[1038 ]
MONALEESA3 Ribociclib + Placebo + 0S: 0,70 [0,48; 1,02] [1039]
(N =726) Fulvestrant Fulvestrant . .
(n = 484) (n = 242) PFS: 0,58 [0,42; 0,80] [1040]
QolL?*": 0,80 [0,60; 1,06] [1041]
UE: 4,46 [3,45; 5,77] [1041 ]
Abbruch : 2,73 [1,58; 4,74]
[1041]
*: Hazard Ratio, sofern nicht anders angegeben
a:EORTCQLQC30, Skala &dglobalo; b: jegliche Therapielinie; c¢: VUE

Grad O03; d:

St u d iuedrurelwbnschter fEreignisde;ger

FACT-B Gesamtpunktzahl; f:  Relatives Risiko;

EORTC QLQ: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire; FACT

B: Functional Assessment of Cancer Therapy
Free Survival; UE: unerwiinschte Ereignisse

- Breast cancer; KI: Konfide nzintervall; OS: Overall Survival; PFS: Progression
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5.4.2.2.
5.22.

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

1b

5.23.

EK

5.24.

EK

Zweit - und Folgelinientherapie

Konsensbasierte Empfehlung Modifiziert 2019

Sofern in der Erstlinie noch kein CDK4/6 -Inhibitor eingesetzt worden war,
sollte er in weiteren endokrinbasierten Therapielinien eingesetzt werden.

Quellen: [994, 997 , 1039 ].

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung Modifiziert 2019

Nach antihormoneller Vortherapie mit einem nicht -steroidalen
Aromatasehemmer sowie CDK4/6  -Inhibitoren kann eine Folgetherapie mit
Exemestan und dem mTOR -Inhibitor Everolimus durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung Neu 2019

Weitere Schritte in der endokrinen Behandlungssequenz bei
postmenopausalen Patientinnen stellen je nach Vorbehandlung der Einsatz
von Alpelisib (bei Nachweis einer entsprechenden PIK3CA-Mutation) bzw.
Antiostrogenen, Ostrogenrezeptor ~ -Antagonisten, der Wech sel des
Aromatasehemmers von einem steroidalen auf einen nicht -steroidalen
Aromatasehemmer oder vice versa dar.

Starker Konsens

Hintergrundtext 5.22.

Zweit - und Folgelinientherapie postmenopausaler Patientinnen mit CDK4/6 -
Inhibitoren

Fir postmenopausalen Patientinnen liegen zur Zweit - und Folgelinientherapie mit
CDK4/6 -Inhibitoren in Kombination mit einer endokrinen Therapie Daten aus insgesamt

drei randomisierten kontrollierten Studien zu drei Substanzen vor (Abemaciclib:
MONARCH-2, Palbociclib: PALOMA -3; Ribociclib: MONALEESA -3, siehe Tabelle 12).

Gesamtiberleben

Hinsichtlich des Gesamtiiberlebens zeigten sich Vorteile fiir die postmenopausalen
Patientinnen in der Zweit - und Folgelinientherapie. Ein signifikanter Uberlebensvorteil
gegenuber Placebo bestand hier fir Abemaciclib (HR 0,77 [0,61; 0,98] ) und Palbociclib
(HR 0,73 [0,57; 0,95]) [994, 997]. Fir Ribociclib lag das Hazard Ratio fiir das
Gesamtiiberleben knapp unter der Signifikanzschwelle (HR 0,73 [0,53; 1,00]) [1039 ]. Fur
die Gruppe der postmenopausalen Patientinnen in der Zweit - oder Folgelinientherapie
liegen keine Subgruppenanalysen (bspw. beziiglich Alter oder Ethnie) vor.
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Progressionsfreies Uberleben

Es zeigten sich in allen Studien deutliche Vorteile der Behandlung mit CDK4/6 -
Inhibitoren hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebe ns gegeniber Placebo. Unter
Abemaciclib: HR 0,58 [0,46; 0,73], unter Palbociclib: HR 0,41 [0,30; 0,56] und unter
Ribociclib HR 0,58 [0,42; 0,80]  [995, 998, 1040].

Gesundheitshezogene Lebensqualitat

Es gibt keine Anhaltspunkte fur einen Effekt der Behandlung mit CDK4/6 -Inhibitoren auf
die gesundheitsbezogene Lebensqualitéat postmenopausaler Patientinnen in Form eines
klinisch relevanten Unterschieds des EORTC QLQ -C30-Scores (siehe Tabelle 12).

Unerwiinschte Ereignisse

Die Behandlung mit CDK4/6 -Inhibitoren war auch fiir postmenopausale Patientinnen

grundsatzlich mit einer signifikant hoéheren Inzidenz unerwiinschter Ereignisse

assoziie rt: Fir Abemaciclib betrug der Effektschéatzer fir UE mit CTCAE -Grad O3 wunter
jeglicher Therapielinie HR 3,34 [2,43; 4,59], fur Palbociclib HR 4,54 [3,22; 6,41] und fir

Ribociclib HR 4,46 [3,45; 5,77] [996, 999, 1041 ]. Patienten brachen die Behandlung

unter der Behandlung mit Abemaciclib und Ribociclib signifikant 6fter ab als unter

Placebo. Unter Abemaciclib lag der Effektschatzer bei HR 2,32 [1,03; 5,23] und unter

Ribociclib bei HR 2,73 [1,58; 4,74]  [996, 999, 1041 ].

Fazit Zweit - und Folgelinientherapie postmenopausaler Patientinnen mit CDK4/6 -
Inhibitoren

Insgesamt spricht die Evidenz f Ur einen Vorteil der Behandlung postmenopausaler
Patientinnen in der Zweit - und Folgelinientherapie mit CDK4/6  -Inhibitoren in Form von
signifikanten Effektschatzern sowohl fiir progressionsfreies Uberleben als auch fiir das
Gesamtiiberleben. Die Ergebnisse zu r Vertraglichkeit der CDK4/6  -Inhibitoren waren fur
alle analysierten Patientenkollektive vergleichbar und deuteten auf signifikant héhere
Ereignisraten gegeniiber Placebo hin. Kommentare zu den Nutzenbewertungen durch

das IQWiG und den Beschlussen des G -BA sind Kapitel 5.4.1 zu entnehmen.

Tabel2 eStudienergebni sse fg¢r post meZnvegoaduesral e Pati ent
Fol gelini emittheODMKmMhéesbi t or en

Studie Interventionsarm Kontrollarm Hazard Ratio [95 % KI]
Abemaciclib
MONARCH-2 Abemaciclib + Placebo + 0S: 0,77 0,61, 0,98] [994]
(N = 551) Fulvestrant Fulvestrant ) .
(n = 371) (n = 180) PFS: 0,58 [0,46; 0,73] [995]
QoL?*": 0,90 [0,70; 1,16] [996]
UP*: 3,34 [2,43; 4,59] [996]
Abbruch *¢: 2,32 [1,03; 5,23]
[996]
Palbociclib
PALOMA-3 Palbociclib + Placebo + 0S: 0,73 [0,57;0,95] [997]
(N =413) Fulvestrant Fulvestrant ) .
(n = 275) (n = 138) PFS: 0,41 [0,30; 0,56] [998]
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Studie Interventionsarm Kontrollarm Hazard Ratio [95 % K]
QoL":0,79[0,60; 1,05] [999]
UE: 4,54 [3,22; 6,41] [999]
Abbruch ¢: 0,56 [0,23; 1,37]

[999]
Ribociclib
MONALEESA3 Ribociclib + Placebo + 0S: 0,73 [0,53; 1,00] [1039]
(N =726) Fulvestrant Fulvestrant

PFS: 0,57 [0,43; 0,74] [1040 ]
QoL**: 0,80 [0,60; 1,06] [1041 ]
UE: 4,46 [3,45; 5,77]  [1041]

Abbruch *¢: 2,73 [1,58; 4,74]
[1041 ]

(n = 484) (n = 242)

a: jegliche Therapielinie; b: EORTCQLQ -C30, Skala aglobalo; c: UE mit Co nraecEwventJ-e |
Grad O03; d: Studienabbruch aufgrund unerw¢gnschter Ereignisse

EORTC QLQ: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire;
KI Konfidenzintervall; OS: Overall Survival; PFS: Progression  -Free Survival; UE: unerwiinschte Ereignisse

Hintergrund 5.23. und 5.24.

Medikamente der ersten Wahl sind Aromatasehemmer der dritten Generation.
Subgruppenanalysen fir drei Uberwiegend angewendete Aromatasehemmer
(Anastrozol, Exemestan und Letrozol) zeigen &hn liche Uberlebensvorteile  [1009 ].

Nach Versagen eines nicht -steroidalen Aromatasehemmers (Anastrozol oder Letrozol)
hat die Gabe von Everolimus zusatzlich zu Exemestan zu einer Verlangerung des
progressionsfreien Uberlebens gefilhrt. Dieser Ansatz stellt somit eine weitere
Behandlungsoption dar.

Bei erneuter Progression des Tumorgeschehens kénnen  Antidstrogene,
Ostrogenrezeptor -Antagonisten und schlieRlich hoch dosierte Gestagene bzw.
Ostrogene eingesetzt werden  [1042 , 1043 ].

Die Aromatasehemmer -Behandlung geht mit einer signifikanten Erhéhung von
Nebenwirkungen einher, die durch den Hormonentzug induziert werden [736]. Unter der
Therapie mit Aromatasehemmern treten als Nebenwirkungen im Vergleich z u Tamoxifen
weniger Hitzewallungen, thromboembolische Ereignisse und Endometriumkarzinome

auf, jedoch ist die Rate an Arthralgien und Myalgien erhht. Ferner ist mit einem héheren
Knochendichteverlust und u.U. einer hdheren Rate osteoporotischer Frakturen zu
rechnen. Diese Aspekte stehen allerdings in der palliativen Behandlungssituation haufig

nicht im Vordergrund.

Eine Kombination von Fulvestrant und Aromatasehemmern wird aufgrund der
kontroversen Daten nicht empfohlen [1006 , 1019, 1044 -1052].

Zusammenfassende Schlussfolgerung zum Einsatz von CK4/6 -Inhibitoren bei
Patientinnen mit Mammakarzinom
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Die hier aufgefiihrten klinischen Studiendaten umfassen sowohl die Ergebnisse der a

priori im Studienprotokoll definierten Populationen als auch die Ergebnisse von post -
hoc, z.T. vom G -BA vorgeschriebenen Subgruppen. Sie wurden aufgefiihrt, um eine
lickenlose Berichterstattung der verfligbaren Evidenz zu gewéhrleisten.

Eine abschlieBende Interpretation der dargestellten Subgruppenanalysen wird jedoch
aufgrund statistischer Ei nschrankungen (multiples Testen, unzureichende Teststarke
(Power)) erschwert. Daher fu3en die von der Leitliniengruppe formulierten Empfehlungen

zum Einsatz der CK4/6 -Inhibitoren auf den Analysen der jeweiligen Gesamtpopulationen

in den Studien (siehe Tabelle 10 wund Tabelle 11, jeweils der Abschnitt
a G emtpopulation (pramenopausale, perimenopausale und postmenopausale
Patientinneno)).

Bei diesen Patientinnen zeigten sich Vorteile der CDK4/6 -Inhibitoren bezuglich eines
verlangerten Gesamtiiberlebens, insbesondere fiir Abemaciclib sowie Ribociclib [994,
1000 ]. Daruber hinaus wurde fir samtliche Wirkstoffe eine signifikante Verlangerung

des progressionsfreien Uberlebens festgestellt [995, 998, 1001, 1020, 1040].

Diese Uberlebensvorteile iiberwiegen etwaige fehlende Effekte beziiglich der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat sowie die gut therapierbaren Nebenwirkungen.
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EK Eine Unterbrechung der Therapie sollte bei  klinisch relevanter Progression oder nicht
tolerabler Toxizitat erfolgen.

Ein Wechsel auf eine andere Chemotherapie sollte ohne nachgewiesene Progression
oder ohne nicht tolerable Toxizitat nicht erfolgen.

Starker Konsens
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Polychemotherapie/Kombinationstherapie

Empfehlungsgrad Bei Indikation zu einer Chemotherapie sollten Patientinnen ohne hohen
B Remissionsdruck eine sequentielle Chemotherapie erhalten

Level of Evidence De-novo -Recherche: [1059 , 1060 ]

Starker Konsens

Empfehlungsgrad Die Kombinationstherapie aus Chemotherapie und Bevacizumab kann in der
Erstlinientherapie das progressionsfreie Uberleben verbessern, allerdings mit
O erhdhter Nebenwirkungsrate und ohne Einfluss auf das Gesamtiiberleben

Level of Evidence Quellen: [1061 -1066 ]

la

Starker Konsens

Empfehlungsgrad Bei starkeren Beschwerden und raschem Wachstum bzw. aggressivem
Tumorverhalten, d.h. bei hohem Remissionsdruck, kann eine Polychemotherapie
O oder eine Chemotherapie + Bevacizuma b durchgefiihrt werden.

Level of Evidence Quellen: [993], [1059 ]

Starker Konsens

Aufgrund der Heterogenitat der Metastasen und der individuellen Krankheitsverlaufe
kann keine einheitliche Therapiestrategie vorgegeben werden. Dies gilt insbesondere flir

die zytostatische Behandlung des metastasierten Mammakarzinoms. Die Monotherapie
weist zwar niedrigere Remissionsraten als Polychemotherapien auf, die Uberlebenszeit
wird hiervon jedoch nicht signifikant negativ beeinflusst. Monotherapien sind besser
vertraglich, sodass & wann immer moglich 8 eine Monotherapie durchgefuhrt werden
sollte. Bei ge ringen Beschwerden und langsamem  Tumorwachstum bzw. Ineffektivitét
einer endokrinen Thera pie sollte eine Monotherapie eingesetzt werden. Lediglich bei
starken Beschwerden, raschem Tumorwachstum und aggressivem Tumorverhalten ist
eine Polychemotherapie indiziert. Die zytostatische Therapie sollte sich bei inkurabler
Erkrankung am therapeutische n Index orientieren, wobei hier der Effekt (z. B.
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54.3.1.

Symptomkontrolle) und Nebenwirkungen einer Therapie berlcksichtigt werden und
abgewogen werden mussen. Empfehlenswert ist bei der Mehrzahl der Patienten der
Einsatz von subjektiv wen iger belastenden Monothe rapien im Vergleich zu einer
Kombinationstherapie. Dies wird unterstitzt durch eine 2015 publizierte Cochrane -
Metaanalyse, welche ergab, dass sich durch eine Kombinationstherapie im Vergleich zu

einer sequentiellen Monochemotherapie keine signifikanten Unt erschiede im
Gesamtiiberleben und progressionsfreien Uberleben zwischen Kombinationstherapie

und einer sequentiellen Monochemotherapie ergab (OS HR 1,04 95% CI 0,93 -1,16;
p=0,45 / PFS HR1,11 95% CI 0,99 -1,25; p=0,08). Das Ansprechen war durch” die
Kombinatio nschemotherapie im Vergleich signifikant hoher. Allerdings zeigte sich auch

eine hoéhere Toxizitat durch eine Kombinationschemotherapie hinsichtlich der Rate“an
febrilen Neutropenien. Viele v. a. nicht hamatologische Nebenwirkungen “Wwurden in
dieser Metaanaly se nicht beschrieben. In der Metaanalyse wurden zwei, SzeRarien einer
sequentiellen ~ Monochemotherapie  beschrieben, zum einep Weghsel der
Monochemotherapie bei Progression oder festgelegtek Wechsel der
Monochemotherapien ohne Progression nach einigen Zyklen. DiegErgebnisse waren fir
beide Szenarien &hnlich, wobei die beschriebenen Hazard™ ratios sich auf das
Gesamtkollektiv beziehen. Die Autoren kommen zugdlemySchluss, dass die Ergebnisse
dieser Metaanalyse die Empfehlungen zu einer sequéentiellef, Monotherapie i m Vergleich
zu einer Kombinationschemotherapie unterstitzen 4059 ], bis auf die Falle mit schneller
Tumorprogression und hohem Remissionsdruck!

Hat die Patientin in der adjuvanten Therapig nocfjjkeine Anthrazykline [ Taxane erhalten,
so kdnnen diese primar eingesetzt werden.

Vor Durchfihrung und wéhrend einefd€heémotherapie m uss der Allgemeinzustand der
Patientin regelmafig beurteiltwverden, Wahrend einer Therapie miissen auch regelmagig

die Nebenwirkungen dieser “Behandlung evaluiert werden. Eine Evaluation des
Therapieeffektes mittels Bildgebung sollte alle 6 -12 Wochen (Interv all je nach
Krankheitsaushreitdng, Krankheitsdynamik und klinischer Situation) erfolgen. Im Verlauf
kénnen bei Remissionjund guter klinischer und laborchemischer Beurteilbarkeit des
Erkrankungsstatus “die bildgebenden Intervalle verlangert werden. Bei Progress oder
ausgepragter Toxizitat sollte die Therapie beendet werden. Der therapeutische Index
(individuteller ‘Ratientenvorteil versus therapiebedingte Nebenwirkungen) sollte in der
Gesamitbeurteilung der Therapie positiv ausfallen.

Die Dosierung sowie die ang estrebten Zeitintervalle der Therapie sollten allgemeinen
Richtlinien der Therapie, d.h. anerkannten publizierten Protokollen, angepasst sein.
Dosisintensivierte und Hochdosistherapien haben bisher zZu keiner
Effektivitatsverbesserung gefihrt. Ihr Einsatz i st nur im Rahmen von Studien akzeptabel
(Conchrane: [792]).

Eine Metaa nalyse von Ghersietal . zeigte, dass Taxan -haltige Chemotherapien mitei nem
verbesserten p rogressi onsfreien und Gesamtiberleben sowie einem erh6hten
Tumoranspreche n assoziiert waren. Allerdings fuhrten sie auch zu erhéhtem Risiko von
Neuropathie und einem geringeren Risiko von Ubelkeit und Erbrechen im Vergleich zu

nicht -Taxan -haltigen Regimen [1067 ].

Bevacizumab beim metastasierten Mammakarzinom (1. Linie)

Die bessere Wirksamkeit einer Erstlinien  -Behandlung mit Paclitaxel plus Bevacizumab
(P/Bev) im Vergleich zu ein er Paclitaxel -Monotherapie wurde in einer randomisierten
Phase-IlI-Studie belegt: In der E2100 -Studie verdoppelte der kombinierte Einsatz von
P/Bev die objektiv e Ansprechrate (36.9% vs. 21.2% ; p<0.001), was in einer
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nachfolgenden unabhangigen Auswertung be statigt wurde (48,9% vs. 22,2%; p<0,0001).
Dieses Ergebnis wurde unabhangig vom Hormonrezeptor -Status der Tumore erzielt. Mit
P/Bev wurde eine signifikante Verlangerung der progressionsfreien Zeit (PFS) von 11.4

vs. 5.8 Monaten (HR 0,42; 95% CI, 0,34 8 0,5 2; p<0.001) im Vergleich zur Monotherapie
erzielt, die ebenfalls in der Kontrollauswertung bestéatigt wurde (11.3 v s. 5.8 Monate; HR
0,48; 95% CI 0.385 - 0.607; p < 0,0001) [1061, 1062 ]. Ein Vorteil hinsichtlich des
medianen Gesamtiiberlebens (OS) konnte hingegen nicht belegt werden (26.7 vs. 25.2
Monate; HR 0.88; p=0.16). Blutdruckerhdhungen > Grad 3 (14.8% vs. 0.0%, p < 0.001),
Proteinurie (3.6% vs. 0.0%, p < 0.001), Kopfschmerzen (2.2% vs. 0.0%, p = 0.908)%und
cerebrovascu lare Ischamien (1.9% vs. 0.0%, p = 0.02) traten dabei deutlich haufigerBeim
Einsatz von P/Bev im Vergleich zur Mon  otherapie mit Paclitaxel auf  [1061(.

Die Effektivitat einer Erstlinien  -Kombinationstherapie von Capecitabin mit Bevacizumab
(Cap/Bev) wurde ebenfalls in mehreren Phase | 1l Studien belegt. Hier zeigte sich ein
medianes PFS fir diese Taxan -freie Kombination von 9,2 (RIBBONgm:1), 8,8 (CARIN) und
8,1 Monaten (TURANDOT) [1063 -1065 ].

Mit der Phase -llI-Studie TURANDOT, die P/Bev direkt mit%€ap/B€éVv verglich, zeigte sich
P/Bev gegenuber Cap/Bev hinsichtlich ORR (44% vs., 4 27%; p¥ 0,0001) und medianem PFS
(11 vs. 8,1 Monate; HR 1,36; 95% CI 1,09 - 1,683%p ="0,0052) Uberlegen [1065]. Ein
Nachteil hinsichtlich des OS fand sich jedoch night (P/Bev 30,2 Monate; 95% CI 25,6 -
32,6 bzw. Cap/Bev 26,1 Monate; 95% CI 22,3 ™0 29,0) in dieser auf nicht -Unterlegenheit
ausgerichteten Studie (HR 1,02; 97,5% RGCI -b bi s 1,2 ®,0070)p [1066].
Nebenwirkungen im P/Bev -Arm (> Grade®8) waren insbesondere Neutropenie (18%) und
periphere Polyneuropathie (14%), wahreqd im Cap/Bev ~ -Arm Hand -Fuf3-Syndrom (16%),
Blutdruckerh6hung (6%) und Diarrhoe5%) auffielen  [1065 ].

Zusammenfassend zeigten siclymit,der zusatzlichen Therapie mit Bevacizumab erhdhte

Remissionsraten und eige \fétbesserung des PFS  (allerdings ohne Uberlebensvorteil , die

eine Kombd nat/i onst herapi e insbesonder e bei h°he
fehlender Risikekonstellation betreffend Nebenwirkungen (kein unkontrollierter

arterieller Hypert@pus, keine cerebrovaskularen Ischamien u nd keine tiefen

Venenthrombosenh,in der Vorgeschichte) geeignet erscheinen lassen
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5.4.3.2. Regime

Adriamycin 60 / Cyclophosphamid 600

Tag Substanz Dosierung
1  Adriamycin 60 mg/m?
1  Cyclophosphamid 600 mg/m?
Zyklusdauer 21 Tage

Referenz : [1068 ]

Adriamycin liposomal 75 / Cyclophosphamid 600

Tag Substanz Dosierung
1  Adriamycin liposomal 75 mg/m?
1  Cyclophosphamid 600 mg/m?

Zyklusdauer 21 Tage

Referenz: [1069 ]

Adriamycin 50 / Docetaxel 75

Tag Substanz Dosierung
1  Adriamycin 50 mg/mg
1 Docetacxel 75 mghnm?
Zyklusdauer 21 Tage

Referenz: [1068,]

Capecitabin 2000 / Bevacizumab 15

Tagy, Substanz Dosierung Ablauf
1:14 Capecitabin 1000 mg/m2 KOF 1-0-1
il Bevacizumab 15 mg/kg KG

Zyklusdauer 21 Tage

Referenz: [1065 ]

Capecitabin 2000 / Paclitaxel 175

Tag Substanz Dosierung Ablauf
1-14 Capecitabin 1000 mg/m2 KOF 1-0-1
1 Paclitaxel 175 mg/m2 KOF

Zyklusdauer 28 Tage

Referenz: [1070 ]

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Mammakarzinom | Version 4.04 | September 2020



5.4 . Fernmetastasen 234

Cisplatin 75 / Gemcitabin 1250

Tag Substanz Dosierung Tragerlésung Appl. Inf. -Dauer Ablauf

1 Cisplatin 75 mg/m2 KOF NaCl 0,9% 500 ml i.v. 60 min Reihenfolge

1,8 Gemcitabin 1250 mg/m2 KOF NaCl 0,9% 250 ml i.v.

30 min Reihenfolge
Zyklusdauer 21 Tage

Referenz: [1071]

Cyclophosphamid 600 / nicht pegyliertes liposomales Doxorubicin 75

Tag Substanz

Dosierung
1  Cyclophosphamid 600 mg/m? KOF
1  Doxorubicin liposomal 75 mg/m2 KOF

Zyklusdauer 21 Tage

Referenz: [1069 ]

Docetaxe |

Tag Substanz  Dosierung

1 Docetaxel 100 mg/m2 KOF
Zyklusdauer 21 Tage

Referenzen: [1072, 1073]

Docetaxel 35, Mammakarzingm

Tag Substanzy, D6Sierung
1,8,15 Docetaxel ¥35 mg/m2 KOF
Zyklusdauery28 Tage

Referenzz {1074 ]

Doxorubicin 50 / Docetaxel 75, Mammakarzinom

Tag Substanz Dosierung
1 Doxorubicin 50 mg/m2 KOF
1 Docetaxel 75 mg/m?2 K OF

Zyklusdauer 21 Tage

Referenzen: [1068, 1075 ]
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Doxorubicin 60 / Cyclophosphamid 600

Tag Substanz Dosierung

1  Doxorubicin 60 mg/m2 KOF

1  Cyclophosphamid 600 mg/m?KO F
Zyklusdauer 21 Tage

Referenz: [1068 ]

Epirubicin 60 / Cyclophosphamid 600

Tag Substanz Dosierung
1  Epirubicin 60 mg/m?
1  Cyclophosphamid 600 mg/m?
Zyklusdauer 21 Tage

Referenz: [1076 ]

Epirubicin 75 / Cyclophosphamid 600

Tag Substanz Dosierung

1  Epirubicin 75 mg/m2 KOF
1  Cyclophosphamid 600, mg/im? KOF
Zyklusdauer 21 Tage

Referenz: [1076 ]

Epirubicin 75 / Docetaxel £5

Tag Substanz§, Dosierung

1  EpirubiGing 75 mg/m2 KOF
1 DRegetaxel 75 mg/m2 KOF
Zyklusdauér 21 Tage

Referenz: [1075]

Epirubicin 60 / Paclitaxel 175

Tag Substanz  Dosierung
1  Epirubicin 60 mg/m?
1 Paclitaxel 175 mg/m?
Zyklusdauer 21 Tage

Referenz : [1076 ]

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Mammakarzinom | Version 4.04 | September 2020



5.4 . Fernmetastasen 236

Eribulin 1,23
Tag Substanz Dosierung
1,8 Eribulin 1,23 mg/m2 KOF

Zyklusdauer 21 Tage

Referenzen: [1077, 1078]

Everolimus 10 / Exemestan 25, postmenopausal

Tag Substanz Dosierung
1-28 Everolimus 10 mg
1-28 Exemestan 25 mg

Zyklusdauer 28 Tage,

Referenzen: [1052, 1079 ]

Fulvestrant 500, postmenopausal

Tag Substanz Dosierung
1 Fulvestrant 500 mg
Zyklusdauer 28 Tage

Referenzen: [1080, 1081 ]

Gemcitabin 1000 / Carboplatin,

Tag Substanz Dosieryng

1,8 Gemcitabip, 4000 mM@/m2 KOF
1 Carboplatin“ 4 AUC
Zyklusdauer 2% Tage

Referenz: [1082]]

Lapatinib 1250/  Capecitabin 2000

Jag Substanz Dosierung Ablauf
1-21 Lapatinib 1250 mg 1-0-0
1-14 Capecitabin 1000 mg/mz KOF 1-0-1
Zyklusdauer 21 Tage

Referenz: [108 3]

NabPaclitaxel 125 / Carboplatin

Tag Substanz Dosierung
1,8 NabPaclitaxel 125 mg/m?2
1,8 Carboplatin AUC 2
Zyklusdauer 21 Tage

Referenz: [1084 ]
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Nab -Paclitaxel 100 / Carboplatin 2 / Bevacizumab 10, (triple -negativ)
Tag Substanz Dosierung

1,8,15 Nab -Paclitaxel 100 mg/m2 KOF

1,8,15 Carboplatin AUC 2

1,15 Bevacizumab 10 mg/kg KG
Zyklusdauer 28 Tage

Referenz: [1085 ]

Nab -Paclitaxel 125 / Trastuzumab (4/2)

Tag Substanz Dosierung
1,8,15 Nab-Paclitaxel 125 mg/m2 KOF
1 Trastuzumab 4 mg/ kg KG

8,15,22 Trastuzumab 2 mg/kg KG
Zyklusdauer 28 Tage

Referenz: [1086 ]

Nab -Paclitaxel 125 wdchentlich

Tag Substanz Dosierung
1,8,15 Nab-Paclitaxel 125 mg/m? KOk
Zyklusdauer 28 Tage

Referenzen: [1086, 1087 |

Paclitax el 90 ABevagizumab 10

Tag Substanz Dosierung
1,8,15 Paglitaxel 90 mg/m2 KOF
1,15 gBevacizumab 10 mg/kg KG
Zyklusdatrepy 28 Tage

Referemzen: [1061, 1062, 1065, 1088, 1089 |

Paclitaxel 175 / Capecitabine 2000

Tag Substanz Dosierung
1 Paclitaxel 175 mg/m?
1-14 Capecitabine 2000 mg/m?
Zyklusdauer 21 Tage

Referenz: [1070 ]
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Paclitaxel 175 / Gemcitabin 1250

Tag Substanz Dosierung

1  Paclitaxel 175 mg/m? KOF
1,8 Gemcitabin 1250 mg/m2 KOF
Zyklusdauer 21 Tage

Referenzen: [1071, 1090 ]

Palbociclib 125 / Fulvestrant 500

Tag Substanz Dosierung
1-21 Palbociclib 125 mg (alle 4 Wochen)

1,15,29 Fulvestrant 500 mg (nurim 1. Zyklus, ab 2. Zyklus alle 4#Wocher)
Zyklusdauer 28 Tage

Referenzen: [998, 1049, 1058 ]

Pertuzumab 840 / Trastuzumab 8 / Docetaxel 75, (HER2+) Zyklus 1

Tag Substanz Dosierung

1 Pertuzumab 840 mg

1 Trastuzum ab 8 mg/kg KG

1 Docetaxel 75 mg/m2 KOF
Zyklusdauer 21 Tage

Pertuzumab 420 / Trastuzymab’6 / Docetaxel 75, (HER2+) Zyklus 2+

Tag Substanz Bosierung

1 Pertuzumab 420 mg

1 Trastazumab 6 mg/kg KG

1 Docetaxel 75 mg/m? KOF
Zyklusdauer 21 Tage

Referenz: [1091 ]

Trastuzumab (8) 6 / Docetaxel 100, (HER2+)

Tag Substanz Dosierung
1 Trastuzumab (8) 6 mg/kg KG
1 Docetaxel 100 mg/m? KOF

Zyklusdauer 21 Tage

Referenz: [1092 ]
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Trastuzumab 6 / Letrozol 2,5, HER2+/HR+

Tag Substanz Dosierung
1 Trastuzumab 6 mg/kg KG
1-21 Letrozol 2,5 mg

Zyklusdauer 21 Tage

Referenz: [1093 ]

Trastuzumab (8) 6 / Vinorelbin 30, Mammakarzinom (HER2+)
Tag Substanz Dosierung

1 Trastuzumab (8) 6 mg/kg KG

1,8 Vinore Ibin 30 mg/m2 KOF

Zyklusdauer 21 Tage

Referenz: [1092 ]

Trastuzumab Emtansin 3,6, (HER2+)

Tag Substanz Dosierung
1 Trastuzumab Emtansin 3,6 mdikg KG
Zyklusdauer 21 Tage

Referenzen: [1094, 1095 ]

Trofosfamid 150

Tag Substanz Desierung  Ablauf
1-10 Trofosfamid 150 mg 1-1-1
Zyklusdauesr, 28Thage

Referénz. (1096 |

Trofesfamid 50

Tag Substanz Dosierung  Ablauf
1-28 Trofosfamid 50 mg 1-1-1
Zyklusdauer 28 Tage

Referenz: [1096 ]

Vinorelbin 30

Tag Substanz Dosierung
1,8 Vinorelbin 30 mg/m2 KOF
Zyklusdauer 21 Tage

Referenzen: [1097 -1099 ]
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Vinorelbin 70 oral

Tag Substanz Dosierung
1,3,5,8,10,12,15,17,19 Vinorelbin 23,3 mg/m2 KOF
Zyklusdauer 28 Tage

Referenz: [1100 ]

EK Als Monotherapie konnen z. B. folgende Substanzen zum Einsatz kommen:
Alkylanzien, Anthrachinone, Anthrazykline (auch in liposomaler Form), Eribulin,
Fluorpyrimidine, Platinkomplexe , Taxane  und Vinorelbin. Bei  einer

Polychemotherapie kénnen  diese Substanzen untereinander bzw. mit weiteren
Substanzen kombiniert werden . Es sollten allerdings nur in Studien uberprifte
Kombinationen eingesetzt werden.

Starker Konsens

Aufgrund der Heterogenitat der Metastasen undwderjindividuellen Krankheitsverlaufe

kann keine einheitliche Therapiestrategie vofgegebemwerden. Dies giltinsbesondere fur
die zytostatische Behandlung des metastasierten"Mammakarzinoms. Die Monotherapie

weist zwar niedrigere Remissionsrategf al,Polychemotherapien auf, die Uberlebenszeit

wird hiervon jedoch nicht signifikantinegativ beeinflusst. Monothera pien sind besser
vertraglich, sodass & wanp_ismmer moglich 0 eine Monotherapie durchgefiihrt werden
sollte. Lediglich bei starken Beschwerden, raschem Tumorwachstum und aggressivem
Tumorverhalten ist eine Polyehemotherapie indiziert.

Hat die Patientifainder, adjuvanten Therapie noch keine Anthrazykline [ Taxane erhalten,
so kénnen diese'primareingesetzt werden.

Die zytostatische Wherapie sollte sich bei inkurabler Erkrankung am therapeutischen
Index grientierén, wobei hier der Effekt (z.B. Symptomkontrolle) un d Nebenwirkungen
einer Therapie berlicksichtigt werden und abgewogen werden missen. Empfehlenswert
ist “der " Einsatz von subjektiv weniger belastenden Monotherapien oder

Ka@mbinationstherapien. Dies wird unterstltzt durch eine 2015 publizierte Cochrane
Metaana lyse, welche ergab, dass sich durch eine Kombinationstherapie im Vergleich zu
einer sequentiellen Monochemotherapie keine signifikanten Unterschiede im
progressionsfreien Uberleben und Gesamtiiberleben zwischen Kombinationstherapie
und einer sequentiellen M onochemotherapie ergab. Das Ansprechen war durch die
Kombinationschemotherapie im Vergleich signifikant hoher. Allerdings zeigte sich auch

eine hohere Toxizitat durch eine Kombinationschemotherapie hinsichtlich der Rate an
febrilen Neutropenien. Viele v. a. nicht hAmatologische Nebenwirkungen wurden in
dieser Metaanalyse nicht beschrieben. In der Metaanalyse wurden zwei Szenarien einer
sequentiellen ~ Monochemotherapie  beschrieben, zum einen Wechsel der
Monochemotherapie bei Progression oder festgelegter Wechs el der
Monochemotherapien ohne Progression nach einigen Zyklen. Die Ergebnisse waren fir
beide Szenarien &hnlich, wobei die beschriebenen Ergebnisse sich auf das erstgenannte
Szenario beziehen [1059].

Vor Durchfiihrung und wahrend einer Chemotherapie muss der Allgemeinz ustand der
Patientin regelmafig beurteilt werden. Wahrend einer Therapie missen auch regelmafig
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die Nebenwirkungen dieser Behandlung evaluiert werden. Eine Eva luation des
Therapieeffektes mittels Bildgebung sollte alle 6 -12 Wochen (Intervall je nach
Krankheitsausbreitung, Krankheitsdynamik und klinischer Situation) erfolgen. Im Verlauf
kénnen bei Remission und guter klinischer und laborchemischer Beurteilbarkeit des
Erkrankungsstatus die bildgebenden Intervalle verlangert werden. Bei Progress oder
ausgepragter Toxizitat sollte die Therapie beendet werden. Die Therapiedauer richtet

sich nach dem therapeutischen Index, wobei Tumoransprechen und therapiebedingte
Nebenwirkungen in die Gesamtbeurteilung dabei eingehen sollten und nur bei positiver
Bewertung die Therapie weitergefuihrt werden sollte.

Die Dosierung sowie die angestrebten Zeitintervalle der Therapie sollten allgemeiien
Richtlinien der Therapie, d.h. anerk  annten publizierten Protokollen, angepasst Sein.
Dosisintensivierte und Hochdosistherapien haben bisher pal| Keiner
Effektivitatsverbesserung gefluhrt. Ihr Einsatz ist nur im Ra hmen yon'Studien akzeptabel
(Cochrane: [792])).
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5.4.4. Metastasiertes HER2 -positives Mammakarzinom

Empfehlungsgrad Metastasierte HER2 -positive Mammakarzinome sollten, sofern keine kardialen
B Kontraindikationen bestehen, mit einer Anti -HER2-Therapie behandelt werden.

Level of Evidence Quellen: [1101, 1102 ]

Starker Konsens

Empfehlungsgrad ~ Bei einem metastasierten HER2 -positiven Mammakarzinom sollte in der

Erstlinientherapie eine duale Blockade mit Trastuzumab / Pertuzumab und einem
B Taxan eingesetzt werden.

Level of Evidence Quelle: [1101 ]

1b

Konsens

Empfehlungsgrad ~ Bei einem metastasierten HER2 -positiven Mammakarzinom sollte in der
B Zweitlinientherapie eine Therapie mit T  -DM1 eingesetzt werden.

Level of Evidence Quelle: [1101]

1b

Konsens
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5.4.5. Spezifische Metastasenlokalisation en
5.45.1. Grundsatzliches Vorgehen bei Fernmetastasierung
E K Die Indikation zu einer operativen bzw. lokal ablativen Therapie von Fernmetastasen

sollte individuell und in einem interdisziplinaren Konsil gestellt werden

Starker Konsens

Im Individualfall kénnen Patientinnen mit einer Oligometastasierung (Staging), gutem
Performancestatus und langem zeitlichen Intervall zur Ersttherapie vofjeinefdokalen
Therapie profitieren  [1103]. Die prognostische Relevanz gegeniiber eifiér adaquaten
Systemtherapie ist allerdings unklar, da zu dieser Fragestellung“nurlretrospektive
Studien mit streng vorselektionierten Patientinnen vorliegen.

Im folgenden Kapitel werden a n mehreren Stelled Empfehlungen der S3  -Leitlinie
Supportive Therapie von onkologischen PatientinnegifVersien'1, 2016) aufgefuhrt. Die
Leitliniengruppe ist der Ansicht, dass diese Empfehlungen direkt auf die Patientin mit
Mammakarzinom Ubertragen werden kon nény) Eine erneute Konsentierung der
Empfehlungen durch die Leitliniengruppe M@mmmakarzinom erfolgte nicht.

Achtung: Bei Anderung dieser Empfefliing impder S3 -Leitlinie Supportive Therapie von
onkologischen Patientinnen ¢(aktuelle FVersion unter http://leitlinienprogramm -
onkologie.de/Supportive  -Therapie.95.0.html ),  beispielweise im  Rahmen einer
Aktualisierung, verlieren diese.Empfehlungen an dieser Stelle ebenfalls ihre Giltigk eit.

5.4.5.2. Spezielle Behandiung von,Skelettmetastasen
Zur Diagnostik tpd Therapie von Skelettmetastasen wird auf die S3 -Leitlinie Supportive
Therapie beig, onkeologischen Patientinnen verwiesen ( http://leitlinienprogramm -
onkologie.de/Supportive _-Therapie.95.0.html ).

Osséarg Metastasen treten bei Patientinnen mit einem Mammakarzinom sehr haufig auf
(>480%). Damit einhergehende skeletale Komplikationen / Skeletal related events (SRES)
Wie pathologische Frakturen, Schmerzen mit erhdhtem Analgetikaverbrauch, spinale
Kompressionssyndrome oder Hyperkalzdmie erfordern eine effektive und oftmals auch
interdisziplindre Therapie. Zur Diagnose ist bei symptomatischen Tumorpatientinnen
eine Knoch enszintigraphie zur Beurteilung der Ausbreitung des osséaren Befalls
geeignet. Bei V.a. Frakturgefahrdung soll ein rontgenbasiertes Verfahren (Nativ -Rontgen
/ CT) erfolgen. Bei V.a. Weichteilbeteiligung oder bei neurologischen Ausféllen mit V.a.
Myelokompre ssion sollte eine MRT durchgefiihrt werden. Bei Nachweis einer neu
aufgetretenen ossdren Manifestation ist eine erneute Ausbreitungsdiagnostik
notwendig. Diese verschiedenen bildgebenden Verfahren haben unterschiedliche
Sensitivitdten und Spezifitten beid  er Diagnose von Knochenmetastasen  [1104 ].

Der Vorschlag einer Therapie soll in Abhé&ngigkeit von der Dringlichkeit und vom
Therapieziel interdisziplindr durch Operateur, Radioonkologen, Nuklearmediziner,
internistischen Onkologen, onkologisch tatige Fachéarzte, Schmerztherapeuten und ggf.
Vertreter weiterer Fachdisziplinen festgelegt werden.

Bei Patientinnen mit ossaren Manifestationen stehen folgende Therapieoptionen zu
Verfligung:

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Mammakarzinom | Version 4.04 | September 2020


http://leitlinienprogramm-onkologie.de/Supportive-Therapie.95.0.html
http://leitlinienprogramm-onkologie.de/Supportive-Therapie.95.0.html
http://leitlinienprogramm-onkologie.de/Supportive-Therapie.95.0.html
http://leitlinienprogramm-onkologie.de/Supportive-Therapie.95.0.html

5.4 . Fernmetast asen 244

Medikamentdse Schmerztherapie
Lokale Bestrahlung

Operative Intervention

=A = =4 =4

Systemische Tumortherapie

- Zytostatika, Hormontherap e, zielgerichtete Substanzen,
immun modulierende Therapie u.a.

Radionuklide

- Bisphosphonate bzw. RANK -Ligand -Antikdrper

Bei schmerzhaften Knochenmetastasen steht an erster Stelle eine kopsequente
medikamenttse Analgesie. Bei stabilen ossdren Manifestationen inklusive Stabilen
Wirbelkérpermanifestationen ohne Nachweis einer Myelonkompressionfist die
konservative Therapie (z.B. systemische Tumortherapiey Radiotherapie,
Radionuklidtherapie, Bisphospho  nate/RANK -Ligand -Antikorper) indiziert. Bei
Patientinnen mit Myelonkompression und neurologischen g&ymptomien stehen die
Operation gefolgt von Radiotherapie oder eine alleinige Radiotherapie zur Verfligung.

Die Therapieempfehlung soll interdisziplinar unter 49 esenderer Berucksichtigung der
Grunderkrankung, der Operabilitdét und der Changenh degteurologischen Erholung
erfolgen. Bei der kombinierten Therapie (Chirurgie + Radiotherapie) soll zunachst der
chirurgische Eingriff durchgefiihrt werden. Bei Rati€ft innen mit Stabilitatsgefahrdung
bei osséarer Manifestation (mit oder ohnegBereitsg€ingetretene Fraktur) stehen die
Operation und Radiotherapie zur VerfugungiDie ©Operation ist zu bevorzugen , wenn sie
durchfuhrbar ist und ein positiver Effekfauf diedt ebensqualitat und/ oder Lebenszeit zu
erwarten ist.

5.4.5.2.1. Indikationen z{r'Strahlentherapie

EK

Indikationen zur lokal en perkutanen Strahlentherapie bei Knochenmetastasen sind:
1 lokale Schmerzsymptomatik,

Bewegungseinschrankung,

Stabilitdtsminderung (Frakturgefahr),

Zustand nach operativer Stabilisierung,

= =4 =4 =4

drohende oder bestehende neurologische Symptomatik (z. B.
Ruckenmarkskompression).

Starker Konsens

Zur Begrundung dieser Empfehlung siehe S3  -Leitlinie Supportive Therapie bei
onkologischen Patientinnen (http://leitlinienprogramm -onkologie.de/Supportive -
Therapie.95.0.html ).

Die Indikation soll immer interdisz iplinar, inshe sondere in Abwagung einer potenz  iell
chirurgischen Intervention, erfolgen.

Zur Schmerztherapie bei unkomplizierten Knochenmetastasen (ohne bereits
eingetretene Rickenmarkskompression oder Fraktur) erreicht eine Einzeitbestrahlung
mit 1 x 8 G y eine gleich gute Reduktion wie fraktionierte Bestrahlungsserien (5 x 4 Gy
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oder 10 x 3 Gy). Nach fraktionierter Bestrahlung wird jedoch seltener eine Re -
Bestrahlung im weiteren Verlauf erforderlich [1105]. Die Gesamtprognose der
Patientinnen sollte bei der Wahl des Bestrahlungsschemas fur Knochenmetastasen
berlick sichtigt werden. Fraktionierte Bestrahlungskonzepte (z.B. 5 x 4 Gy oder 10 x 3

Gy) sollten bei Patient innen mit glnstigerer Prognose bevorzugt werden. Eine
Rekalzifizierung einer osteolytischen Metast ase ist frihestens ca. 3 Monate nach
Strahlentherapie zu erwarten [1105 ]. Mit modernen Bestrahlungstechniken kann in der
Regel eine erneute palliative Bestrahlung von Skelettmetastasen nach Vorbestrahlung
durchgefihrt werden und erreicht in etwa der Halfte der Félle ein gutés
Schmerzansprechen [1106 ]. Eine Strahlentherapie von osséren Metastasen kanp patallel

zu einer Therapie mit antiresorptiven Substanzen (Bisphophonate, [RANK, -Ligand -
Antikorper) durchgefuihrt werden [1107 ]. Eine Radionuklidthera pie mit Samarium -153
kann bei Patient innen mit multifokalen osséren Metastasen solider Tumoren zur
Reduktion der Schmerzsymptomatik durchgefiihrt werden [1108].

Bei Patientinnen mit einer akut aufgetretenen, gffunktiop€ll relevanten
Ruckenmarkschadigung (z.B. Beinparese, Blasen -Mast@arinstorung) in gutem
Allgemeinzustand und ausreichender Uberlebenspsogn@sey soi’ eine notfallmaRige
Dekompression erfolgen, um bleibende neurologische Defizite zu minimieren [1109].
Der chirurgischen Dekompression sollte sic Ry, eine postoperative fraktionierte
Strahlentherapie anschlieen. Nach operativer Dekompression bei Myelonkompression

sollte die Radiatio bei trockenen Wundverhaltaissen inherhalb von 14 Tagen begonnen
werden. Nach intraldsional und marginahdurchgefiihrtem operativem Verfahren an
ossaren Manifestation sollte eine lekale “Bestrahlung erfolgen. Die postoperative
Strahlentherapie nach stabilisiecenden Eingriffen sollte nach Abschluss der Wundheilung
erfolgen. Sowohl an den Extré@mitatem” als auch an der Wirbelsaul e sollte keine
préoperative Bestrahlung im@perationsgebiet erfolgen.

5.4.5.2.2. Indikatignengzur@perativen Therapie

EK

Indikationen zur chirurgischen Therapie von ossaren Manifestationen kdnnen sein:
1 Myelonkompression mit neurologischen Symptomen,
1 pathologische Fraktur,

1 drohende Fraktur (Frakturrisiko z.B. Uber Mirel Score, Spinal Instab ility
Neoplastic Scale (SINS)),

f solitire Spatmetastase,
1 strahlenresistente Osteolysen,

9 therapieresistente Schmerzen.

Starker Konsens

Zur Begrundung dieser Empfehlung siehe S3  -Leitlinie Supportive Therapie bei
onkologischen Patientinnen (' http://leitlinienprogramm -onkologie.de/Supportive -
Therapie.95.0.html ).
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Eine bioptische Sicherung unter etablierten Kautelen [1110] soll bei V.a. ossare
Manifestationen durchgefuhrt werden bei:

1 Erstmaligem bildgebendem Nachweis einer mdoglichen (auch multiplen)
Skelettmetastasierung beil ange zuriickliegendem Primartumor

1 Isolierter Knochenlasion bei potentiellem kurativen Therapieansatz ohne weitere
Metastasen

1 Radiologische und/ oder klinische Befunde nicht in Einklang mit der Diagnosé€
einer Knochenmetastase zu bringen sind (Differentialdiagnosen sid zL
bedenken)

Die Indikation zu einer operativen Intervention soll interdisziplinar, insbesendere,in
Abwagung einer potentiell strahlentherapeutischen Intervention erfolgen.

Die bereits eingetretene oder drohende pathologische Fr aktupsStellt im Bereich der
Extremitaten die wesentliche Indikation fur eine chirurgische Thefapie dar”Bei Vorliegen

einer pathologischen Fraktu r der unteren Extremitaten einerbislang mobilen Patienti n
besteht eine Indikation zur operativen Therapie® Beél der Wahl des geeigneten
Operationsverfahrens bei ossaren Manifestationen imiBerei¢h.der Extremitéaten ist neben

der Entitat und Strahlensensibili tat des Twmors®, die Prognose der Patienti n zu
bertcksichtigen.

Bei stabilen Wirbelkérpermetastasen otler Manifest ationen ohne Nachweis einer
Myelonkompression ist die konseprative §Therapie (systemische Tumortherapie,
Radiotherapie, Radionuklidtherapie, Bisphosphonat/ RANK -Ligand -Antikorper) der
operativen vorzuziehen.

Bei  therapierefraktarengs Sehmerzen  mit  drohender b zw.  eingetretener
Kompressionsfraktur eifesgodes mehrerer Wirbelkdrper im Bereich der BWS und LWS
ohne Einbruch dés Tumiors in den Spinalkanal ist durch eine perkutane
Zementaugmentation Gedrch eine Vertebro - oder Kyphoplastie eine zlgige
Schmerzreduktion ery, zielbar [1111, 1112 ]. Bei Patient inn en mit einer akut aufgetretenen,
fun ktionell¢elevanten kompressionsbedingten Ruckenmarkschadigung (z.B. proximale
Beinpas€se, BlaSen -Mastdarmstdrung) bei gutem Allgemeinzustand und ausreichender
Uberlebénsprognose soll eine notfallmaRige Dekompression erfolgen, um bleibende
neuralogische De fizite zu minimieren. Der chirurgischen Dekompression sollte sich eine
postoperative Strahlentherapie mit 10 x 3 Gy anschlieBen. Nach operativer
Dekompression bei Myelonkompression sollte die Radiatio bei trockenen
Wundverhaltnissen innerhalb von 14 Tagen begonnen werden [1109 ].
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5.4.5.2.3. Osteoprotektive Therapie

Empfehlungsgrad Zur Pravention von Komplikationen bei ossaren Manifestationen sollte eine
B osteoprotektive Therapie mit Bisphosphonaten/Denosumab erfolgen
Level of Evidence Leitlinienadaptation:  [869 ]

la

Starker Konsens

Zur Begrundung dieser Empfehlung siehe S3  -Leitlinie Supportive®™ Therapie bei
onkologischen Patientinnen (http://leitlinienprogramm -onkologie.de/Supportive -
Therapie.95.0.html ).

Durch die Therapie mit Bisophosphonaten/ RANK-Ligahgy Antikorpern bei osséren
Manifestationen kann das Auftreten von skelettbezogeénen Er€ignissen (SREs) verzogert

oder verhindert werden  [1113, 1114 ]. Zur Prévent i@p von Komplikationen bei osséren
Manifestationen sollte daher eine osteoprotektive Therapie mit
Bisphosphonaten/Denosumab erfolgen. Bej Patient innen mit ossaren Metastasen bei
Mammakarzinom und Zustand nach einjahfiger Zoledronattherapie in 4 -wdchentlich en
Absténden soll die anschlieBende Gape ven Zoledronat alle 12 Wochen erfolgen [1115].

Bei Patientinnen mit osséren Metastasen bei Mammakarzinom fihrt die Gabe von
Denosumab gegeniber Zoledronat zu einer zahlenm&RBig geringen, statistisch
signifikanten Reduktion @#€R SRES [1116 ]. Bei anderen Outcomeparametern (wie z.B.
Schmerz, QoL, Ruckenmarkk@émpression, Mortalitdt, AE Kieferosteonekrose) besteht
keine Evidenz fiir efnen Unterschied. Daten zum Vergleich von Denosumab gegentber
den anderen Bisplilesphonaten liegen nicht vor.  Zur Prévention von Kieferosteonekrosen
sollen vor deryGabe von Bisphosphonaten oder Denosumab eine zahnarztliche
Untersuchung, und die ggf. erforderliche =zahnarztliche Sanierung sowie eine
Unterwleisung und Motivation der Patienti n zu uber durchschnittlicher (sorgfaltig und
regelmafig)’ Mundhygiene stattfinden. Daneben sollte n im Verlauf regelméaRige
sisikoadaptierte zahnarztliche Untersuchungen erfolgen [1117].
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5.4.5.3. Behandlung von Hirnmetastasen
Empfehlungsgrad Singulére oder solitire Hirnmetastasen sollten bei gunstiger prognostischer
B Konstellation reseziert werden, wenn die Metastasenlokalisation einer Resektion

zuganglich ist und das Risiko postoperativ resultierender neurologischer Defizite
gering ist. AnschlieBend sollte eine lokal fraktionierte Bestrahlung oder
Radio chirurgie des Tumorbetts erfolgen.

Level of Evidence Quellen: [1118 -1127 ]

1b

Starker Konsens

Level of Evidence Die Radiochirurgie ist fir Patientinnen mit singularen Metastasen eine Alternative zur
Resektion, wenn die  Metastasen nicht groRer als 3 cm sind und keine

1b Mittellinienverlagerung vorliegt im Sinne einer raumfordernden
Hirndrucksymptomatik.

Quellen: [1118 -1127]

Starker Konsens

Empfehlungsgrad Infratentorielle Metastasen sollten bei drohendem Verschlusshydrozephalus priméar
B reseziert werden.

Level of Evidence Quellen: [1118 -1127 ]

1b

Starker Konsens
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Empfehlungsgrad Bei Vorliegen einer limitierten Anzahl von Hirnmetastasen (in der Gréf3enordnung
2 0 4), die ein bestrahlbares Gesamtvolumen nicht tberschreiten, soll der initialen
A Radiochirurgie aufgrund der geringeren negativen Auswirkungen auf die
Neurocognition im  Vergleich zur  Ganzhirnbestrahlung, der  kirzeren
Behandlungsdauer und der héheren Kontrollrate der Vorzug gegeben werden. Sollte

aufgrund anderer, negativer Prognosekriterien eine Operation oder Ra diochirurgie
nicht infrage kommen, soll die alleinige Ganzhirnbestrahlung eingesetzt werden. Far
Patientinnen mit multiplen Hirnmetastasen soll die alleinige Ganzhirnbestrahlung
durchgefiihrt werden.

Level of Evidence Quellen: [1118 -1127 ]

1b

Starker Konsens

Empfehlungsgrad Die Kombination aus Resektion oder Radiochirurgie mit einer Ganzhirnbestrahlung
verbessert gegeniiber alleiniger Operation oder Radiochirurgie das hirnspezifische
O progressionsfreie Uberleben, nicht jedoch das Gesamtiiberleben. Sie kann im

Einzelfall erwogen werden.

Level of Evidence Quellen: [1118 -1127 ]

1b

Starker Konsens

EK Es gibt keine Indikation zur Kombination einer Ganzhirnbestrahlung mit
radiosensibilisierenden Pharmaka.

Starker Konsens

Das Mammakarzinom ist die zweithaufigste Ursache von ZNS -Metastasen ( nach den
Lungen karzinomen). Angaben zur tatséchlichen Inzidenz schwanken in der Literatur
zwischen 15 -20%; in Autopsie -Kollektiven bis zu 40% [1128, 1129 ]. In den letzten Jahren
zeigt sich eine steigende Inzidenz der Hirnmetastasierung bei Patientinnen mit
Mammakarzinom. Die steigende Inzidenz wird auf das langere Uberleben aufgrund
besserer Kontrolle der Grunderkrankung und der extrakraniellen Metastasen s owie
verbesserte diagnostische MaRnahmen (MRT) und deren gréRBere Nutzung
zurtckgefuhrt. Als Risikofaktoren wurden im Rahmen von Subgruppenanalysen
Patientinnen mit triple -negativer Histologie und HER2 -positivem Status identifiziert
[1130]. Als singulér bezeichnet man eine einzige Metastase im Gehirn bei gleichzeitig
nachweisbaren Metastasen in anderen Organen, als solitdr kennzeichnet man die
singulare zerebrale Metastase als einzige (nachg ewiesene) Metastase im Organismus.
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Die Gesamtprognose ist mit einer medianen Uberlebenszeit von 2 bis 25 Monaten
limitiert. Einzelne Patientinnen Uberleben allerdings mehrere Jahre rezidivirei.
Insbesondere bei spét im Verlauf der Erkrankung isoliert auftretenden Hirnmetastasen
erscheint daher eine intensivierte Therapie gerechtfertigt. Mittels einer rek ursiven
Partitionsanalyse der Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) an einem Kollektiv mit

Hirn metastasen (Uberwiegend vom Lungen karzinom) d er USA wurden nach einfachen
prognostischen Kriterien (Alter < 65, Karnofsky -Index > 70, system ische Erkrankung
kontrolliert) 3 Prognoseklassen (RPA Class| 4 lll) auf der Basis einer Ganzhirnbestrahl
als TherapiemalRnahme definiert. Mith ilfe dieser drei Klassen kann das
Uberleben zwischen weniger als 2 oder langer als 7 Monaten geschéatzt werden
Aufgrund neuerer Daten wurde 2012 ein neuer Score, der sog. Graded Erogn
Assessment  (GPA), vorgeschlagen [1132], erneut auf de is
Ganzhirnbestrahlung, der durch Primé&rtumor -spezifische Indicesy dezidiert fur das
Mam makarzinom erganzt wurde. Unter Verwendung des Mammakarzino -spezifischen
Scores (Vergabe von Punkten fur Karnofsky  -Index, histologisch p, Alter)  ergeben
sich mediane Uberlebenszeiten fiir GPA 0 -1: 3.4 Monate, fil -2: 7.7 Monate, flr
GPA 3: 15 Monate und fir GPA 3.5 -4: 25.3 Monate.

Die Therapiestrategie richtet sich neben den o. % ktoren nach Anzahl, Lage
und GroRe der Hirnmetastasen. Die wesentlich herapiemodalitdten umfassen

Resektion, Radiochirurgie, fraktionierte Stralile r apie, z.B. als stereotaktisch
gefuhrte, lokale Strahlentherapie oder als irnbestrahlung, und medikamentdse
Tumortherapie. Bei der Beurteilung des aler Therapien in klinischen Studien
ist zu beachten, dass die mediane U eit nicht nu r durch die Wirksamkeit der
Behandlung der Hirnmetastasgn o] st wird, sondern auch an den Folgen der
systemischen Tumorprogressmn

Operation: Die Operati nen sicheren Stellenwert in der Therapie von
Hirnmetastasen [1118 . ediane Uberleben verbessert sich bei Resektion singulérer
Metastasen der Ganzhirnbestrahlung um 6 -9 Monate gegenuber
alleiniger Gan Iung Bei symptomatischen groRen Metastasen ist die
palliative W Resektion von Bedeutung. Zwei von 3 rand omisierten Studien
kamen zu uss, dass die Resektion singularer oder solitérer Metastasen, gefolgt
von ei nbestrahlung, der alleinigen Ganzhirnbestrahlung tiberlegen ist [1119 -
1121 drltte Studie belegte den Wert der Operation nicht [1133]. Diese Diskrepanz
i er “durch spatere Operationen im Strahlentherapiearm und ein insgesamt
nostisch ungunstiges Patientenkoll ektiv zu erklaren. Zahlreiche retrospektive

nalysen sprechen ebenfalls fur die Resektion singularer oder solitarer Metastasen

134 ]. Allerdings sind di e lokalen Rezidivraten nach alleiniger Resektion mit 60% relativ
hoch [1126 ]. Lokale wie auch distante Rezidive werden reduziert, wenn an die Operation

\ die Ganzhirnbestrahlung angeschlossen wird [1121, 1126 ]. Ob die Ganzhirnbestrahlung

durch eine hypofraktionierte, umschriebene Nachbestrahlung des postoperativen
Tumorbettes ersetzt werden kann, um die negativen Auswirkungen einer
Ganzhirnbestrahlung zu vermeiden, ist Gegenstand von laufenden S tudien. Bei allen
zitierten Studien stellte die Gruppe der Mammakarzinompatientinnen eine relevante
Subgruppe dar, Daten ausschlielich zur Therapie von Hirnmetastasen bei
Mammakarzinom existieren nicht.

Radiochirurgie: Die perkutane stereotaktische  Appli kation einzelner hoher
Strahlendosen (Radiochirurgie) ist eine Standardtherapie bei der Behandlung von
Hirnmetastasen. Die hohe Strahlendosis flihrt haufig zu einer guten Tumorkontrolle,
wahrend das umgebende gesunde Gewebe durch den steilen Dosisabfall zur Peripherie
gut geschont wird. Die Radiochirurgie stellt somit eine Alternative zur
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neurochirurgischen Resektion dar. Die Radiochirurgie wird derzeit meist als priméare
Behandlung einzelner oder mehrerer Lasionen mit einem Durchmesser bis zu 30 mm
(bzw. 15 ml) oder als Rezidivbehandlung bei Patientinnen eingesetzt, die ein Rezidiv in
einer zuvor konventionell bestrahlten Region zeigen. Die lokalen Kontrollraten liegen in
einem Bereich von 73 -94%. Retrospektive Kohortenstudien weisen auf eine
Gleichwertigkeit von Radiochirurgie und neurochirurgischer Resektion hin.
Vergleichsstudien wurden bisher nicht publiziert. Allerdings muss hervorgehoben
werden, dass die lokale Kontrolle nach Radiochirurgie besser zu sein scheint. In der
EORTGStudie 22952 -26001 betrugd ie kumulative Inzidenz der lokalen Progressio
nach Resektion im Vergleich zu 31% nach Radiochirurgie [1126].

Die Entscheidung héngt von klinischen Gegebenheiten ab (pro OP: hist ische
Sicherung, Masseneffekt, pro Radioch irurgie: Einsetzbarkeit in jeder Lok tion, auch
bei funktionell nicht resektablen Lasionen wie Hirnstamm).

Strahlentherapie bei limitierter (1 -4 Hirnmetastasen) und gnultiplep’ Metastasierung,
Stellenwert der Ganzhirnbestrahlung: Zur Frage der Kombinati on aus Radiochirurgie

alleine bzw. mit zuséatzlicher Ganzhirnbestrahlung existie ittlerveile Daten von 6
randomisierten  Studien [1122 -1127]. Auch{ hi ie  GroRRenordn ung der
r
beid

randomisierten Mammakarzinompatientinnen bei an nd*20% n eben den Patienten

mit Lungen karzinom als gréf3te Gruppe. Die ers Studien ergaben unisono eine

erh°hte |l okal e Met ast ag-brark-comttrrooll loe  (uvned hianidner n
intrak ranieller Metastasen) bei omBination aus Radiochirurgie und

Ganzhirnbestrahlung  [1122, 1123 in den drei nachfolgend en Studien [1124 -
1126 ] zeigten sich héhere Kontrollfa ufgrund der resultierenden Dosiseskalation

durch die Kombination aus Radiec 2 und Ganzhirnbestrahlung, allerdings ging

dies nicht mit einem Uberlelensvorteil des Gesamt kollektivs einher und die
neurok ognitiven Endp &(en eine substanz ielle Verschlechterung durch die
Hinzunahme der Ganz hlung. In zw ei neueren Studien wurden neurok  ognitive

n
Endpunkte in den rde nd der Evalua tion gestellt [1125, 1127 ]. Aufgrund der

Verschlechteru de rokognition bei gleichzeitig fehlendem Uberlebensvorteil

gehen aktuell lungen der amerikanischen Fachgesellschaften dahin gehend, die
Ganzhirnb g zunéchst zugunsten der Radiochirurgie zurt ckzuhalten bzw. zu
postpopieren otz der in allen Studien nachgewiesenen verbesserten Tumorkontrolle
(unter'Ei z regelméaRiger Verlaufs -MRTSs). Da mittlerweile moderne radiochirurgische

T} ike# zur Verfugung stehen, dies auch bei multiplen Hirnmetastasen (bis zu 10)

chzufuhren, wird aufgrund der Nebenwirkungen der Ganzhirnbestrahlung diese
unehmend auch b ei multipler Metastasierung inf  rage gestellt [1135]. Insofern kann

dividuell auch bei mehr als 4 Lé&sionen einer initialen Radiochirurgie der Vorzug

gegeben werden ( unter Berucksichtigung von Befallsmuster und Lokalisation), um die
\ negativen Auswirkungen einer Ganzhirnbestrahlung auf die Neurokognition zu

vermeiden bzw. die Ganzhirnbestrahlung als Salvage -Option vorzuhalten.

Welche Patientinnen zukilnftig doch von ein er zusatzlichen Ganzhirnbestrahlung

aufgrund Prognose oder Befalls muster profitieren, auch unter Zuh  ilfenahme der

technisch mdoglichen Hippocampusschonung , um nega tive Auswirkungen auf die

Neurok ognition zu vermeiden, ist Gegenstand aktuell laufender Studie n.

Ganzhirnbestrahlung: Die alleinige fraktionierte Ganzhirnbestrahlung (Ublicherweise mit

10 x 3 Gy fraktioniert) bleibt fir Patientinnen mit multipler Hirnmetastasierung,
limitierter Prognosegruppe und reduziertem Allgemeinzustand die Therapie der Wahl,
neben der Alternati ve des Verzichts auf Therapie (b est supportive care). Die
Ganzhirnbestrahlung verbessert in dieser klinischen Konstellation die mediane
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Uberlebenszeit von 2 Monaten bei rein supportiver Therapie auf 3 -6 Monate. Sie fuhrt
zu einer Verbesserung der tumorbedingten neurologischen Symptomatik und der
Lebensqualitat. Falls glinstige prognostische Faktoren vorliegen, sollte die Behandlung
normofraktioniert mit 5 Fraktionen pro Woche, 2 Gy pro Fraktion bis zu einer
Gesamtdosis von 36 -44 Gy erfolgen, um neurotoxische Spétfolgen der Strahlentherapie

zu vermeiden und eine Verlangerung der neurologischen Remissionszeit zu erzielen. Da

der Hippocampus als sensible Region bzgl. des Auftretens von neurokognitiven
Spétfolgen angesehen wird, wird akt  uell untersucht, ob moderne Bestrahlungstechniken
(intensitatsmodulierte  Radiotherapie, IMRT) eine beidseitige Schonung des

Hi ppokampus (ahi ppocamp a lhnesdraerebralgTuhorkgnerale za tht e n
kompromittieren.

EK Bei zerebralen Metastasen sollte neben einer lokalen Therapie (Operation /
Radiotherapie) auch eine systemische Therapie (Chemotherapie / endokrine
Therapie / Anti -HER2-Therapie) eingesetzt werden.

Starker Konsens

Medikamenttse Tumortherapie: Die medikameéhtose Tumortherapie spielt in der
Behandlung von Hirnmetastasen eine zunehmend wichtige Rolle. Sie kann in der
Primartherapie zusétzlich zur Strahlentherapie oder Radiochirurgie oder als alleinige
Therapiemodalitat eingesetzt wgrden [1136]. Die Blut -Hirnschranke, die unter
physiologischen Umstanden die"Renétkation von Zytostatika in das Gehirn verhindert, ist

bei zerebral en Metastasengoft petmeabel, so dass Zytostatika zerebral therapeutische
Spiegel erreichen kénnen  [T%28 ]. Die Ansprechrate bei der alleinigen medikamentdsen
Tumortherapie von JHitnmetastasen kann die Ansprechrate bei anderen
Organmetastasen €i#feichendund liegt beim Mammakarzinom bei bis zu 50%. Die
Uberwiegende “§Mehrzahl der Hirnmetastasen beim Mammakarzinom  si nd
parenchymatdse Metastasen. 11 -20% der Hirnmetastasen sind leptomeningeale
Metastasen. DieiRiagnostik sollte neben der Klinik auch ein Schadel-MRT umfassen. Ein
zytologischerNachweis maligner Zellen in der Liquorpunktion ist der Goldstandard fur

die Diaggfbse einer leptomeningealen Metastasierung. Im Falle einer negativen
LiGuerpunktion bei weiterhin bestehendem Verdacht auf eine leptomeningeale

Metastasierung sollte die Liquorpunktion wiederholt werden [1137 ]. Generell gilt bei der
Behandlung von Patientinnen mit soliden Hirnmetastasen [1137 ] wie leptomeningealer
Metastasierung [1138 ] die Pramisse, dass die systemische Therapie sich am Primartumor

und seinen molekularen Charakteristika orientieren sollte. In einem systematischen

Review der Therapie von leptomeningealen Metastasen beim Mammakarzinom konnten
Scott et al. bei 36 Studien mit insgesamt 851 Patientinnen mit Meningeosis
carcinomatosa ze igen, dass 87% mit intrathekaler Chemotherapie behandelt worden
waren und das mediane Gesamtiiberleben 15 Wochen betrug [1139]. In diesem aktuellen
Review wurden neben 18 retrospektive n Studien und 13 Fallsammlungen auch 5
prospektive randomisierte Studien beriicksichtigt. In der einzigen prospektiven
randomisierten Studie, die ausschlielich Mammakarzinompatientinnen bericksichtigte,
wurden 35 Patientinnen mit Mammakarzinom und Meningeo sis carcinomatosa zu
systemischer Therapie + ggf. Radiotherapie mit und ohne zuséatzliche intrathekale
Chemotherapie (ITC) randomisiert ~ [1140 ]. Die systemische Therapie richtete sich nach
Hormonrezeptorstatus, Vortherapien und Allgemeinzustand. Die Radiotherapie wurde

als Ganzhirnbestrahlung durchgefiihrt, wenn klinisch indiziert. Systemische Therapie

und Radiotherapie waren zwischen beiden Thera  piearmen gut balanciert. Die ITC wurde
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mit Methotrexat durchge  fuhrt und Gber ein Ommaya -Reservoir appliziert. Neurologische
Stabilisierung oder Verbesserung wurde in 59% (ITC) vs. 67% (keine ITC) beschrieben.
Mediane Zeit zur Progression 23 (ITC) vs. 24 (k  eine ITC) Wochen. Das Gesamtiiberleben
betrug fir die Patientinnen, die zusatzlich noch mit ITC behandelt worden waren, 18,3
Wochen vs. 30,3 Wochen (keine ITC) (p=0,32). Therapiebedingte neurologische
Komplikationen fanden sich in 47% (ITC) vs. 6% (keine IT  C) (p=0,0072). Die Autoren
schlussfolgerten, dass eine intrathekale Chemotherapie zusétzlich zu adaquater
systemischer Therapie und ggf. Radiotherapie bei Mammakarzinompatientinnen mit
Meningeosis carcinomatosa nicht das Uberleben verlangert , sondern zu ei nem grhoRten
Risiko an therapiebedingten neurologischen Komplikationen fiihrt.

Beim Mammakarzinom entwickelt mehr als ein Dritt el der Patientinnemymit ‘'HER2 -
positiven Tumoren unter der Behandlung mit zielgerichteten Therapien Hirnmetastasen.

Ein Grund kénnte sein, dass diese Tumoren préferenziell in das Gehirngmetastasieren

und dort durch die Bluthirnschranke vor der Wirkung von Antikdrpefin_geschutzt sind.

Bei bestehenden Hirnmetastasen ist auch eine Antikdper sbasiertegTherapie bei HER2 -
posiven Patientinnen w irksam und es konnte gezeigt werded; dass Trastuzumab in
Hirnmetastasen penetriert. Der EGFR/HER2 -Inhibito Lapatifib ist ebenfalls in der
Therapie von Hirnmetastasen effektiv, kann jedochtdas Auftreten von Hirnmetastasen

nicht verhindern. Die Substanz hat in Monotherapiefur eine objektive Ansprechrate von

6% [1141 ]. In Kombination mit Capecitabin befragen die Ansprechraten bis zu 38 %

[1141 -1143]. Noch héhere Ansprechraten vaa, tiber 60% wurden bei nicht vorbestrahlten
Patientinnen berichtet, die mit Lapatinib un@Capegitabin behandelt wurden [1144]. Das
Auftreten von Hirnmetastasen als erstes, Pragressionsereignis war bei metastasiertem
HER2-positiven Mammakarzingm vergleichbar zwischen Lapatinib / Capecitabine vs.
Trastuzumab / Capecitabine (3%%s. 5%)” - wahrend das progessionsfreie Uberleben (HR
1,30) unter Trastuzuma b/;€apecitabine verlangert war [1145]. In einer retrospekti ven
Analyse der EMILIA -Studie watadie zerebrale Progressionsrate zwischen Trastuzumab
Emtansine (T -DM1) vs.‘Capéegitabine / Lapatinib vergleichbar (ohne zerebrale Metastas en
bei Studienbeginn 2% vs®0,7%; mit vorbekannten zerebralen Metastasen 22,2% vs.
16,0%). Das Gesamtiiberleben bei Patientinnen mit zerebralen Metastasen bei
Studienbeginifwar durch T -DM1 im Vergleich zu Capecitabine / Lapatinib signifikant
verlangert (R  0;38; 26,8 vs. 12,9 Monate) [1146].

Insgesamt muss unterstrich  en werden, dass auch nach Auftreten von Hirnmetastasen
eineWWeitérfuhrung der HER2 -Blockade sinnvoll sein kann, um systemische Metastasen
Weiter Unter Kontrolle zu halten [1147 , 1148].
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5.4.5.4. Behandlung von Lebermetastasen

Empfehlungsgrad Bei Vorliegen von Lebermetastasen kann in Einzelféllen eine Resektion oder eventuell
auch eine andere lokale Therapie (RFA, TACE, SBRT , SIRT) indiziert sein,
O Voraussetzungen dafir sind:

Y keine disseminierten Metastasen

1 kontrollierte extrahepatische Metastasierung

Level of Evidence Quellen: [1149 -1160 ]

3b

Starker Konsens

Wenn eine begrenzte Zahl, insbesondere isolierte Lebemnetastasen in der Leber
auftreten, kann eine Metastasenresektion erfolgen. Alternativ kann auch eine
Radiofrequenzablation, eine transarterielle Chemoembalisation (TACE) [1161 ] oder eine
stereotaktische Bestrahlung (SBRT) erwogen wérden, atch wenn hierzu noch weniger
Daten vorliegen. Faktoren , die die Entscheidung zurfResektion positiv b eeinflussen , sind:
Zeitinterva |l nach Primérbehandlung > 124Monate, gutes Ansprechen auf die systemische
Therapie und Ostrogen -Rezeptor -pesitivejErkrankung. Nach der operativen Therapie
sollte eine systemische Therapje angeschlossen werden. Voraussetzung f ur die lokale
Lebermetastasen -Therapie ist ifjder‘Redel der Ausschluss extrahepatischer Metastasen
sowie eines lokal -/lokofégionalen Re zidivs und von Zweitkarzinomen. Als
lokoregionares Therapievesfahrepgann die Yttrium -90 -Radioembolisation (SIRT) [1162 ]
bei einer hepatischen Métastasierung erwogen werden, die die Mdglichkeiten der lokalen
Verfahren in Bgzugiauf ARzahl und GréRe Ubersteigen. Insgesamt stehen bei der SIRT
notwendige Datemjaus, i einen patientenrelevanten Nutzen zu belegen.

Im Einzelfall kanmim Rahmen des onkologischen Gesamtkonzepts auch bei mehreren
oder bilateralep” Lebermetastasen oder auch bei limitiertem, jedoch stabilem
extrahepatiSchem Tumor eine Leberresektion oder interventionelle Lebertherapie

indiziert séin  [1163 -116 6]. Auch wenn mit den erwé&hnten Verfahren nicht immer ein
kurativer Ansatz verfolgt werden kann, kann doch u.U. eine progressionsfreie Zeit
erreicht werden.

Zur symptomatischen Therapie von Oberbauchschmerzen, Ubelkeit u. a. Beschwerden

der Patientin bis zum  Einsetzen der erwarteten Wirkung einer metastasenspezifischen

Therapie, bei Ausbleiben dieser Wirkung oder wenn die Patientin eine Tumortherapie

ablehnt,wirdaufdie S3-Lei tl i nie aPalliativmedizin f¢sgr Patien
Krebserkrankung (AWMFRegisternummer 128/0010L) verwiesen.
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5.4.5.5. Behandlung von Lungenmetastasen

Empfehlungsgrad Bei Vorliegen von Lungenmetastasen kann in Einzelféllen eine Resektion oder
eventuell auch eine andere lokale Therapie (RFA, stereotaktische Radiotherapie)
O indiziert sein, Voraussetzungen dafir sind:

Y keine disseminierten Metastasen |,

1 kontrollierte extrapulmonale Metastasierung

Level of Evidence Quellen: [1167 -1171]

Starker Konsens

Eine Metastasenresektion ist nur angezeigt bei Morliggen, einér sehr beg renzten,
insbesondere solitaren Lungenmetastasierung@nach £ Ausschluss extrapulmonaler
Metastasen. Faktoren, die die Entscheidung zur Ré&sektion positiv beeinflussen, sind:
langeres Zeitintervall nach Primarbehandlung > 24 -36'Monate, gutes Ansprechen auf die
systemisc he Therapie, solitire Metastasierung/’ und Ostrogen -Rezeptor -positive
Erkrankung. Nach der operativen Therapi€) sollte eine systemische Therapie
angeschlossen werden. Vorausse tzung Tl eine Lungenmetastasen  -Resektion ist der
Ausschluss eines lokal -/lokoregiofi alen Rezidivs, von Zweitkarzinomen, und, in der
Regel, einer extrapulmonalen@Metastasierung. Fir die kurative Resektion von
Lungenmetastasen wird einé)8.  -Jahres-Uberlebensrate von 40 bis zu 80 % angegeben.

5.45.5.1. Maligner Plefiraerguss

Empfehlungsgrad Bei Auftreten einer Pleurakarzinose mit symptomatischer Ergussbildung soll der
A Patientin eine Pleurodese angeboten werden

Level of Evidence Quelle: [1172]

la

Starker Konsens

Wenn maligne Pleuraerglisse symptomatisch sind und sonstige Manifestationen nicht im

Vordergrund stehen, ist eine Pleurodese indiziert (Talku m, Tetrazyklin oder Bleomycin
oder/und Einlage einer Thorax  -Verweil -Drainage). Diese wird bevorzugt  thorakoskopisch
durchgefihrt.

Zur symptomatischen Therapie von Dyspnoe, Schmerzen u. a. Beschwerden der Patientin

bis zum Einsetzen der erwarteten Wirkung einer metastasenspezifischen Therapie, bei

Ausbleiben dieser Wirkung oder wenn die Patientin eine Tum ortherapie ablehnt, wird auf
deS3-Leitlinie aPalliativmedizin f¢r Patienten mit
(AWMFRegisternummer 128/0010L) verwiesen.
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5.4.5.6. Haut - und Weichteilmetastasen
EK Bei Auftreten von Haut - und Weichteilmetastasen kann eine chirurgische Exzision

oder eine andere lokale Therapie (z. B. Radiatio) erwogen werden

Starker Konsens

Umschriebene Hautmetastasen und Metastasen des Weichteilgewebes kdnnenGim
Gesunden exzidiert oder lokal perkutan bestrahlt werden. Bei wenig ausgebreiteten
Befunden kénnen topische Verfahren diskutiert werden [1173-1175]. G@gf, kann auch
eine Elektrochemotherapie eingesetzt werden [1176 -1178].

Exulzerierendes Tumorwachstum / Cancer en Cuirasse

Das Mammakarzinom ist der maligne Tumor, der am haudfigsten ‘Hautmetastasen
entwickelt, di e bereits in kurablen Erkrankungsstadien zugetheblicher Symptomlast mit
Beeintrachtigung der Lebensqualitat der Patientinnefi fiihren [1179 ]. Cancer en C uirasse
ist eine ausgepragte, aggressive, knotig -plattenattige, ‘28T. exulzerierte Manifestation
mit konsekutivem Lymphddem. Haufig gehen &Sthmerzen, J uckreiz, Blutungen und
fotider Geruch damit einher. Durch die dicke fibrotische Auspréagung mit verminderter
Vaskularisation der panzerartigen Hautmetastasen Sind die kausalen Therapieoptionen
gering. In der Re gel liegt bei e xulzeriereAden Hautmetastasen oder Cancer en Cuirasse
ein nicht -kuratives Stadium der Erkrankung vor . Die Patientinnen sind durch die
korperliche Entstellung, die Bewegungseipschrankung, die Schmerzen, das Nassen der
Wunde und den z.T. sehr wnéangeénehmen Geruch stark beeintréachtigt. Die palliative

Versorgung zielt darauf ab, alle diese Symptome zu lindern . Hierzu sind komplexe
Interventionen (Wundvefsorgung plus psychosozial e Begleitung) erforderlich [1175,
1179 -1182 1.
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5.5. Palliativmedizin
EK In der Palliativsituation sollen alle erforderlichen MafRnahmen an den individuellen

Therapie - und Lebenszielen der Patientin  orientiert werden

Starker Konsens

EK Der richtige Zeitpunkt der Ergédnzung der Regelversorgung durch Palliativversorgung
héngt in erster Linie vom Bedurfnis der Patientin und dem individuellen
krankheitsabh&ngigen Bedarf ab.

Starker Konsens

EK Die Palliativversorgung ist durch einen multiprofessionellen und interdisziplindren
Ansatz gekennzeichnet

Starker Konsens

EK Die folgenden Grundsatze sollen bei der Palliativversorgung von Patientinnen mit
einer nicht heilbaren Mammakarzinom  -Erkrankung Anwendung finden

 die Berilcksichtigung der und das Eingehen auf die Bediirfnisse der Patientin
in allen vier Dimensionen (physisch, psychisch, sozial, spirituell)

die Berucksichtigung der Praferenzen von Patientinnen
die Bestimmung realistischer Therapieziele

die Kenntnis tber Organisationsformen von Palliativversorgung

= =4 =4 =4

das Schaffen von Ra hmenbedingungen, die die Intimitat der Patientin
respektieren.

Starker Konsens
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E K Palliativversorgung umfasst medizinische Symptomkontrolle, Palliativpflege und
psychosoziale Begleitung bis zum Tod. Sie erfolgt bedarfsgerecht als allgemeine oder
spezialisierte Palliativversorgung

Starker Konsens

Palliativmedizin/Palliativversorgung (Synonym: Palliative Care) verfolgt d i
Lebensqualitdt von Patientinnen mit einer lebensbedrohenden Erkrankung und i
Nahestehenden zu verbessern. Dies erfolgt mittels Pravention und Li
Leiden, durch frihzeitiges Erkennen und Behandeln von Problemen j is chen,
psychischen, so zialen und spirituellen Bereich [1183 -1197 |0 Di schieht durc h
Vorbeugen und Lindern von Leiden, durch frihzeitige Erk , sorgfaltige
Einschétzung und Behandlung von Schmerzen sowie anderquelast en Symptomen

von

korperlicher, psyc hosozialer und spiritueller Art [1183 -11

Die Empfehlung basie rt auf dem Konsens der ili achexperten. Ansonsten
verweist die Leitliniengruppe auf die Uberge rdneten fachlbergreifenden S3 -
5 P

Querschnittsleitlinie I'l'iativmedi zin fer P a
Kr ebser kr an k u rRggistern( 2841 0010L) , di e Leitlinie
Therapie bei onkol i '§)c -RegisternBranteri (82/0540h)ound (dik WM F
Leitlinie aPsych ol ogi sche Diagnosti k, Ber
Krebspatie nt-l%g@ern@lﬂ/OSlOL) sowie die entsprechenden Kapitel

in der vorliegenden Leitlinie.

Palliative Versorgung

Palliativversorgung%% medizinische Symptomkontrolle, Palliativpflege und
e

psychosoziale bis zum Tod [1184 -1197, 1199]. In der Palliativsituation
werden alle erfordetlichen MaRnahmen an den individuellen Therapie - und Lebenszielen
der Patientin orientiert  [1184 , 1191 ]. Abgestufte Pallia tivversorgung ist die notwendige
Voraussetz fur, die Behandlungsintensitat entsprechend der Symptombelastung

zu vatii und gleichzeitig eine Kontinuitdt der palliativen Unterstitzung zu
ihrleigten  [1200, 1201]. Symptomkontrolle, Palliativpflege und psychosoziale

g stehen dabei fur drei Dimensionen palliativer Behandlung, die in jedem
ifizierten palliativen Betreuungsangebot enthalten sein miissen, unabhéangig davon .

Ouf welcher Ebe ne der Spezialisierung das Angebot angesiedelt ist [1185].
\ Palliativversorgung erfolgt zusétzlich zu (a) krankheitsmodifizierenden Therapien mit

priméarem Therapieziel der Lebensverlangerung ( palliative Therapie ), (b) der Prophylaxe
oder Behandlung von mit der Erkrankung oder mit diesen Therapien verbundenen
Nebenwirkungen ( supportive Therapie ) [1183, 1191, 1193, 1197, 1202 -1205] und (c)
der bedarfsgerechten psychosozialen und psychoonkologischen Versorgung. Bei
Patientinnen, bei denen eine hohe korperliche, psychosoziale oder spirituelle Belastung

tr otz allgemeiner palliativmedizinischer MaRnahmen fortbesteht, ist eine spezialisierte
Mitbehandlung sinnvoll. Diese zeichnet sich dadurch aus, dass ein Team (a) mit
spezialisierter Ausbildung (z. B. Palliative  -Care-Pflegeaushildung oder arztlicher
Zusatzbe zeichnung Palliativmedizin), das (b) schwerpunktméaRig und tUberwiegend mit
Palliativversorgung betraut ist, (c¢) zusatzlich zur Routineversorgung mit in die
Behandlung der Patientinnen eingebunden wird (S3 -Leitlinie AWMF -Registernummer
128/0010L). Eine routi nemaRige Integration von spezialisierter Palliativversorgung in
ortliche  Therapiestandards  wird dabei gemall  aktueller internationaler
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Leitlinienempfehlungen angestrebt [1184, 1191, 1206] in dem Sinne , wie
Palliativversorgung in die Behandlung integriert wird und nicht mehr , ob dies erfolgen
sollte. In Deutschland haben Gértner et al . erkrankungsspezifisch e Indikatoren flr eine

palliativmedizinische Beratung und ggf. Mitbetreuung entwickelt. Hierzu gehdren beim
Mammakarzinom (1.) metastasierte und inoperable oder (2.) lokal fortgeschrittene und
inoperable oder (3.) Erkrankungssituationen im Rezidiv, bei den en eine intraventse
Chemotherapie durchgefuhrt wird [1207 ].

Fur weitergehende Angaben zur Frage der Versorgungs strukturen wird auf di -
Leitlinie zur onkologischen Palliativversorgung im Leitlinienprogramm Onkologi
verwiesen (AWMF Registernummer 128/0010L).

5.5.1. Bedurfnisse der Patientinnen
Das oberste Therapieziel in der Palliativwversorgung 8 die individuelle e nsqualitat o
kann nur von der Patientin selbst bewertet und definiert werden [1208 , 1209 ]. Das
Therapieziel hat sich an den Vorstellungen, Prioritaten und W n*der Patientin zu

messen [1210]. Belastungen der Patientin koénnen rp rlicher, psychosozialer,
spiritu eller und existenz ieller Art sein  [118 4-1197 ]. innen mit Brustkrebs haben
einen hohen Bedarf an medizinisch  en Information nd psychologis  cher Unterstlitzung
[1211 -1213]. Zu beachten ist, dass die interindividuelleyBedurfnisse die gleichen sein
maogen, Prioritaten  aber unterschiedlich gew sein kdnnen. Dabei sollten auch
kulturelle Einflisse bedacht werden 1.¥Zur Identifikation unbertcksichtigter
Bedirfnisse erfolgt bei Hinzuziehen der ersorgung routinemaRig eine kurze
Beurteilung, die die multidimension@ B rfnisse der Patientinnen gemaf i hrer
Selbsteinschatzung umfasst ®n2 & in validierter Single -item -Fragebogen ist das
ANCCN Distre Qhbbrennto méit er aPal |l i ati ve ®etwasome Sc
detaillierter nach speziellen Befastungen und Bedurfnissen fragt [1216 -1218 ]. Auch eine
strukturierte Erfassun orperlichen Symptome (z. B. Edmonton Symptom
Assessments Sc (E ist unter Umstanden hilfreich [1219]. Fur alle drei
Assessmentins e iegen fur Deutschland validierte Versionen vor [1220 -1222].

Die Erfassung, d atientenbelastung verbessert die Bedurfnisorientierung in der
Versorgung,der Ratientinnen  [1223 ].

Vorau ng fur die Behandlung von Patientinnen und Bestandteil palliativer
G wer ist die hohe Wertschatzung der Patientenautonomie und -partizipation
18891192 ]. Diese beinhaltet neben der oben genannten routinemafiigen Erfassung
d elbsteinschatzung von Lebensqualitdt und Symptomlast der Patientin auch die
Oktive Einbeziehung und umfassende/adéaqu ate Information/Aufklarung der Patientin in
| die Entscheidungen fiir bestimmte Therapieoptionen [1184 , 1191 ]. Die Patientin hat
\ grundsétzlich die Mdéglichkeit, gemaf ihren Winschen Nahestehende in die Gesprache
mit einzubeziehen. Um der Patientin zu ermdglichen, dass ihre V ertrauenspersonen
auch im Falle von im Laufe der Krankheit mdglicherweise auftretenden
Bewusstseinsstorungen den mutmafilichen Willen der Patientin mdglichst gut vertreten

k°nnen, gi bt es das Angebot zur Beratung fg¢r das
far medi zi ni s c 1210 B Bezimlickg veeterer Aspekte der Palliativversorgung

unabhéngig von der zugrunde liegenden Diagnose wird auf die S3 -Leitlinie
aPalliativmedi zin fer Patienten mi t einer nich

Leitlinienprogramms Onkologie (AWMF Registernummer 128/0010L) verwiesen. Sie
erbrtert ausfuhrlich und organubergreifend Fragen der Symptomkontrolle,
Palliativpflege, psychosozialer Begleitung und Versorgungsstrukturen.
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5.5.2. Bedurfnisse der Nahestehenden
Ein zentr aler Punkt der Palliativversorgung ist die Einbeziehung der Nahestehenden.
Damit sind neben Familienmitgliedern v. a. jene Personen gemeint, die in der aktuellen

Situation fur die Patientin wichtig sind, unabhéngig vom Verwandtschaftsgrad. Die

Patientin hat grundsatzlich die Mdoglichkeit, von ihr gewlnschte Personen in die

Gesprache mit einzubeziehen. Aber auch die Wins che und Angste der Nahestehenden

selbst sowie i hre Bedirfnisse zum Beispiel nach Information spielen eine wichtige Rolle.

Bezlglich weiterer Aspekte zur Betreuung von Nahestehenden wird auf die S3  -L&itlinie
dPalliativmedizin fur Patienten mit einer nicht h eil baren Krebser kranku
Leitlinienprogramms Onkologie (AWMF  -Registernummer 128 -0010L) verwigsen.
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6.

6.1.

Behandlung, Betreuung und Begleitung

Generelles Konzept

Die Kapitel im Abschnitt 6 & Behandlung, Betreuung, Begleitung unserer Patienten o sind
aufgrund der in den letzten Jahren deutlichen Weiterentwicklung der Diagnostik - und
Therapieméglichkeiten neu definiert und strukturiert worden. Der Beginn der Nachsorg e
bezog sich z. B. bis dato auf den Abschluss der Primarbehandlung (ggf. spatesténs

6 Monate nach Operation). Die Definition dieses Zeitraums hat sich durch die Einfihrung

der neoadjuvanten Therapien, der adjuvanten Langzeittherapien mit Antikdrpefn tad

(Anti -)Hormonen und die modifizierten Formen der Strahlentherapie verandertySomit
m¢ssen Inhalte und Zeitvorgaben desy) Begriffs &aNac
hinaus gibt es Uberschneidungen zwischen den verschiedenen Themepbergichen, die zu
unterschi edlichen Zeitpunkten im Rahmen der Versorgungskette deggRatientinnen mit
Mammakarzinom vorliegen.

Das Kapitel aBehandl ung, Bet weuung und Begleitu
Aspekte und Psychoonkologie und die Supportivitherapien.Beide Kapitel betreffen

thematisch Behandlungssituationen, die bereits ifi "Rahmen der Primarbehandlung

beginnen, die aber auch nahtlos in die Langzeiténterstutzung Uibergehen. Das Kapitel

Rehabilitation umfasst den Zeitraum, der sich,an deg’Abschluss der priméren lokalen

Therapie a nfligt. Dieser Zeitpunkt ist zuimeistyder Abschluss der Primarbehandlung

mittels Operation (auch nach vorhergehefider neoadjuvanter Chemotherapie) oder

Radiotherapie (auch nach zuvor dur¢ghgeftibrter adjuvanter Chemotherapie).

Im Anschluss an den Absehfuss<der priméaren lokalen Therapie, insbesondere die
abgeschlossene Radiotherapiesgschliel3t sich dann die neu zu definierende Nachsorge
mit Fokussierung auf dig¢ m@glichst fruhe Erkennung lokoregionaler beziehungsweise
intramammarer Reziflive,(des kontralateralen Mam makarzinoms, die gezielte Suche
nach Metastasenjbei Beschwerden oder begriindetem Verdacht sowie die Diagnostik und

Therapie von debeqwirkungen und Spéatfolgen der Primér - und der Langzeittherapien
an.

Letzte{Absehnitte in diesem neu strukturierten Kapitel s ind die Palliativmedizin, auf die
aufgrund @ér zunehmenden Bedeutung eingegangen wird , und die nicht unwichtige

Kompleémentéarmedizin.

Die Aufgabenstellungen der behandelnden Arztinnen und Arzte haben sich durch die
zunehmende Komplexitat der Diagnose - und T herapieméglichkeiten beziehungsweise
der Zeitraume verandert. Daten aus prospektiven randomisierten Studien in Bezug auf
Einzelaspekte wie Nebenwirkungen, Langzeittoxizitdten oder den Einsatz supportiver
MaRnahmen sind zwar vorhanden, die Definition der Un tersuchungen sowohl was das
Intervall als auch die Art der Untersuchungen betrifft, sind aber studienspezifisch
definiert. Zusammenfassende Gesamtdaten aus prospektiven randomisierten Studien flir

die entsprechenden evidenzbasierten Handlungsempfehlungen im Rahmen dieses
veranderten Aufgabenspektrums liegen nicht vor. Eine Verallgemeinerung fur den
klinischen Alltag kann deshalb nur nach einer Bewertung der Studiendaten und
Zusammenfuhrung einzelner Aspekte erfolgen. Hierbei muss auch bertcksichtigt
werden, dass seit 2004 keine neuen prospektiven randomisierten Studien zur Testung
neuer Methoden beziehungsweise Zeitintervalle in Bezug auf die Diagnostik des
lokoregionalen Rezidives beziehungsweise von Fernmetastasen publiziert worden sind.
Durch kurzfristige, fast jahrliche Variationen der Therapieempfehlungen ist deshalb die
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6.2.

6.2.1.

Veranderung der Empfehlungen zu den Intervallen und der Art der Diagnostik nicht
moglich. Prospektive randomisierte Studien, die dieses testen sollen, sind initiiert,
sodass die Datenlage hierzu in naher Zukunft sich ggf. verbessern wird.

Psychoonkologische Aspekte

Grundprinzipien der psychoonkologischen Versorgung

Die Psychoonkologie ist heute eine eigene Fachdisziplin, deren Aufgabe es ist, die
verschiedenen psychosozialen Aspekte in Ent  stehung, Behandlung und Verlauf “€in€r
Krebserkrankung im Kinder -, Jugend- oder Erwachsenenalter wissen§chaftlich Zu
erforschen und die entsprechenden Erkenntnisse in die Versorgung und Behamdlung,der
Patientinnen umzusetzen [30, 1224 -1226]. Die Psychoonkologieist eip integraler
Bestandteil der Betreuung von Patientinnen mit Mammakarzinom. Uler entsprechende
Fachgesellschaften werden in Deutschland Fort - und WeiterbilduR@scurricula angeboten,

um die fachliche Qualifikation sicherzustellen. Adressatén_dieser Fortbildungen sind
Arzte, Psychologen und Sozialpddagogen, die im Falgenden psychoonkologische
Fachkraft genannt werden. Eine psychoonkblogiSché WZusatzqualifikation ist
Voraussetzung fur die Anerkennung als psychoonkelogiselte Fachkraft [1227 ]. Die
psychoonkologische Versorgung von Mammakarzinom -Patientinn en sollte
interdisziplindr zwischen allen an der Behandlung®beteiligten Berufsgruppen realisiert
werden. Dies impliziert, dass eine psychoenkologische Fachkraft im jeweiligen
Versorgungssetting (stationdre und ambulante Behandlung, stationdre Rehabilitatio n,
ambulante Nachsorge ) im Behafidlungst€am integriert ist und in regelmaRigem
Austausch mit den medizinisch Behangdelnden steht. Dieser Austausch sollte in Form von
Fallbesprechungen oder Stationsk@nferenzen geregelt und strukturiert werden [1228 -
1230 ]. Detaillierte Aspekte derpsychoonkologischen Versorgung finden sich in der S3 -
Leitlinie fur die psychoonkologische Diagnostik, Beratung und Behandlung von
Krebspatienten [304¢

Psychoonkologischie Hilfestellungen

Level of Evidence

1b

Psychoonkologische Mafinahmen sind Bestandteil des Gesamtkonzeptes der
onkologischen Therapie

Leitlinienadaptation:  [870] ; Quellen : Cochrane: [1231 ]; [29, 30]

Starker Konsens

EK

Alle Patientinnen und ihre Angehdérigen sollen friihzeitig und krankheitsbegleitend
Uber Mdoglichkeiten psychoonkologischer Hilfestellungen informiert werden

Starker Konsens
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6.2.2. Psychoonkologische Versorgungskonzepte und

Interventionen

Psychoonkologische Versorgung von Patientinnen mit Mammakarzinom beinhaltet eine
patientengerechte Information und Beratung [37, 1232 -1237], eine qualifizierte
psychologische Diagnostik und Bedarfsfeststellung [30, 1238 -1240 ] sowie eine gezielte
psychoonkologische Behandlung zur Unterstiitzung der Bewaltigung der Erkrankungs -
und Behandlungsfolgen [1241]. Die Angehdrigen sind in die psychoonkologische
Betreuung mit e inzubeziehen [1242, 1243].

EK Alle Patientinnen sollen ein Screening auf psychosoziale Belastungen erhalten. Ein
psychoonkologisches Screening sollte  friihestmdglich in angemessenen Abstanden,
wenn klinisch indiziert oder bei Veréanderung des Erkrankungsstatus einer Patientin
(z.B. Wiederauftreten oder Fortschreiten der Erkrankung) wiederholt im
Krankheitsverlauf durchgefuihrt werden

Starker Konsens

Die Mannigfaltigkeit und Komplexitat moglicherypsyehischer Beeintrachtigungen bei

einer Brustkrebserkrankung in unterschiedli€hen Krgnkheits - und Behandlungsphasen
erfordern, dass der psychosoziale Behandlungsbedarf individuell festgestellt wird und

eine p sychoonkologische Fachkraft p€i"Bedarf einbezogen wird sowie ein Hinweis auf

die Unterstitzungsangebote @der () Selbsthilfe erfolgt. Nur so kann auf die
unterschiedlichen Problemlagen Und Belastungen von Brustkrebspatientinnen adaquat
eingegangen werden

Zielb ereiche psychoonkolggiséfer Interventionen beim Mammakarzinom sind:

Angst, Depression, Belastungserleben  [870, 1244 , 1245 ]
KrankReitsverarbeitung, Krankheitseinstellungen [1243 , 1246 -1248 ]
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und funktioneller Status [1231, 1249]
Karperbild und Selbstkonzept ~ [870, 1250 -1252 ]

l
1l
l
\l
19 soziale Beziehungen, Kommunikation [1253 -1255]
M  Sexualitat [870, 1233, 1250 -1252 ]

1 Fatigue [870, 1217 , 1256 -1260 |

1 Schmerzen [1261, 1262 ]

l

neuropsychologische  Beeintrachtigungen  (Aufmerksamkeit, Gedéchtnis,
Konzentrationsféhigkeit)  [870, 1263 ]; siehe auch Kap. 6.5 Rehabilitation .

Im Rahmen einer systematischen Literaturrecherche konnten die folgenden
psychoonkologischen Interventionen fiir Brustkrebspatientinnen als evidenzbasiert
ermittelt werden [1264 ]:

1 psychotherapeutische Einzelinterventionen [1233, 1237 , 1264 -1266 ]

1 psychoedukative Einzel - oder Gruppenintervention sowie supportiv expressive
Gruppentherapie [1227 , 1267 -1270 ]

1 Entspannungsverfahren [1271 -1275]
1 Paarberatung oder Paartherapie [1251, 1276 -1279 ]
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Die Publikation [1264 ] fasst die Ergebnisse fiir alle Diagnosegruppen zusammen. Da die
Studien mit Brustkrebspatienti nnen ca. 50 % aller eingeschlossenen Publikationen
ausmachten, wurde eine Subanalyse fiir die Zielgruppe der Patientinnen mit Brustkrebs
durchgeflhrt, die eine identische Bewertung der Evidenzbasierung erbrachte

Ohne systematische Recherche liegen fir die folgenden Interventionen vereinzelt
randomisier te Studien, zum Teil auch Metaa nalysen vor:

1 Neurokognitives Training [296, 1263, 1280, 1281] ; siehe auch Kapitely, 6.5
Rehabilitation

1  kinstlerische Therapieverfahren (Kunst -, Musik - und Tanztherapig)' [1282 -1286 ]

Eine systematische Literaturrecherche hat gezeigt, dass Entspannufgsverfahren,
psychoedukative Interventionen, psychotherapeutische Einzelint€rventionen und
psychotherapeutische Gruppeninterventionen im Hinblick auff’die_Zielgroen Angst,
Depression, psychi sches  Wohlbefinden  sowie _.lebensqualitit signifikante
Verbesserungen zeigen. Fiur die Paarinterventiongh kanntefyin einigen Studien nur
signifikante Effekte im Hinblick auf die Depressivitat @rzieltwerden, wahrend sich flr
die anderen Zielparameter  keine Ef fekte nachweisen'ig3en.

Empfehlungsgrad Die nachfolgend genannten psychoonkologischen Intervention en sollen nach
Feststellung des individuellen Bedarfs mittels validierter Messinstrumente
A Patientinnen angeboten werden

1 Entspannungsverfahren
psychoedukative Interventionen
psychotherapeutische Einzelinterventionen

psychotherapeutische Gruppeninterventionen

= = =m =4

psychotheapeutische Paarinterventionen

Level of Evidence Quelle: [1264 ]

la

Starker Konsens

Zur individuellen Bedarfsfeststellung kdnnen neben dem klinischen Bild validierte
Messinstrumente wie die psychoonkologische Basisdokumentation (PO BaDo), die
deutsche Version der Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), der Hornheid er
Fragebogen oder das Distress -Thermometer hilfreich sein ~ [1287 ].
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EK Zur Gewabhrleistung einer Kontinuitéat der psychoonkologischen Betreuung nach der
stationaren Behandlung soll die Patientin Uber weiterfihrende ambulante und
nachsorgende Angebote der professionellen Helfer und Selbsthilfe informiert
werden.

Starker Konsens

Es hat sich als hilfreich erwiesen, n eben den klassischen Parameterg™auchdie
Lebensqualitat fir die Beurteilung und Planung der Diagnostik und TherapiemalRRahmen
mit einzubeziehen. Fir die Erfassung der Lebensqualitat kdnnen neben dem-@rztlichen

Gespréach auch strukturierte und standardisierte Fragebdgen (wie bspw. deFEORTC QIQ
C30 oder FACT G) [1288, 1289] eingesetzt werden [12494 12907 Anhand dieser
Fragebogen kénnen die Befindlichkeit der Patient innen in_somatischen (Intensitat und

Haufigkeit kdrperlicher Symptome, funktionelle Einschrankungen)#@psychischen (Angst,
Depression, kognitive Einschrankungen) und sozialen (Fapiflienlebefl, Arbeit, Sexualitat)

Bereichen evaluiert werden [1291]. Sie sind in @ufwendige® Studien hinsichtlich ihrer
Messgiite (Reliabilitat, Validitat und Sensitivitat) Gberpréftworden [1289 ]. Randomisierte
Studien zum Einsatz von Lebensqualitatsinstruménten in“der Routineversorgung lie gen

vor [1292 , 1293 ].

EK Die Lebensqualitat der Patientin sollte mittels validierter Verfahren (z.B. EORTC QIQ
C30) in angemessenen Abstanden, wenn klinisch indiziert oder bei Veranderungen
des Erkrankungsstatus beurteilt werden

Konsens

Fur eine ausreiehende Versorgung ist  die validierte Erfassung der Lebensqualitat zur
Identifikation®y, bisher nicht erkannter Folgeprobleme wie bspw. Fatigue oder
unzuréichend eingestellter Schmerzen erforderlich. Im Fall der Identifikation v on
Preblemengder Lebensqualitdt  sind entsprechende Ma Rnahmen zu deren Behandlung
@der Lipderung in die Wege zu leiten

Notwendig fur die adaquate Therapie sind der Aufbau eines regionalen Netzwerks aller
Gesundheitsberufe im stationdren und ambulanten Bereich sowie die spezifische
Behandlung nach konsentiert en Empfehlungen fur jeden Interventionsbereich.

Die Auswertung validierter Fragebdgen und Sichtbarmachung der vorhandenen Defizite

(z. B. durch ein Profil, das Einbriiche in den oben genannten Optionen aufzeigt) ist
Voraussetzung fur die individuelle Therap ie und ein hilfreiches Instrument zur
verbesserten Kommunikation zwischen Arzt und Patientin [1294]. Als geeignete
Fragebdgen zur Erfassung der Lebensqualitat kommen bspw. der EORTC QIQ C30[1288 ]
infrage. Das Distress -Thermometer [1287 ] kann mit den Zusatzfragen als Instrument zur
Erfassung der allgemeinen Belastung auch in Betracht gezogen werden.
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6.3.

6.3.1.

Supportivtherapie

Dieses Kapitel mit den jeweilig gekennzeichneten Statements und Hintergrundtexten
basiert zum Teil auf der S3 -Lei t |l i ni e 6Supportive Therapi e
Patient[BeB®heno

Folgende Abschnitte mit Hintergrundtexten sin d teilweise wortlich aus der S3  -Leitlinie
Leitlinie 6Supportive Therapie bei onkologi schen
1  Defin ition
1 Medikamentds induzierte Ubelkeit und Erbrechen
1  Strahlentherapie -induzierte Ubelkeitu nd Erbrechen
1 Neutropenie, febrile Neutropenie (FN), Infektionen
1  Anamie
1  Neurotoxizitat
Die Hintergrundtexte wurden z.T . deutlich gekufZt undyatf relevante Inhalte fur die
Betreuung von Patientinnen mit einem Mammakarzipom fokus siert. Fur weitere
detaillie rte Informationen zu Hintergriinden undgDatenlage wird auf die S3 -Leitlinie
6Supportive Therapi ef% e+ o rMd69]lvevgesen.c hen Patientl nn

Die ubrigen Abschnitte wurden von depsiapit€lautoren auf Basis der vorherigen Version
aktualisiert.

Definition

Unter Supportivtherapi@ gWwerden unterstiitzende MaRRnahmen verstanden, die die
Sicherheit und Verr&glichkeit zytostatischer Therapien und anderer medikamentdser
MaRnahmen, opesativerEingriffe oder einer Radiotherapie zur Behandlung der malignen
Grunderkrankgng @ptimieren. Supporti ve MaRnahmen gehéren unverzichtbar zum
onkologischen “Behandlungskonzept, zur Pravention und Behandlung von
Komplikationehgind Nebenwirkungen der Krebstherapie. Ein wesentliches Ziel der
Suppottivtherapie ist, die Lebensqualitdt der Patientinnen zu erhalten oder zu
vgrbessem als auch moderne Therapiestrategien moglichst ohne Abbruch,
Daesisreduktion oder Intervallverlangerung durchfiihren zu kénnen.

Die supportive Therapie umfasst alle unterstiitzenden Mal3nahmen zur Vermeidung oder

Behandlung von Nebenwirkungen der Krebserkrankung oder -therapie. Diese kénnen

sich auf das Management von physischen, psychischen Symptomen oder auf

Nebenwirkungen Uber den gesamten Behandlungsprozess und Krankheitsverlauf

beziehen, beginnend von der Diagnose Uber die Tumortherapie bis hin zur Nachsorge

(ausS3-Lei tlinie a@aSupportive Therapie bei onkol ogi sc
der internationalen Supportivorganis  ation MASCC; www.mascc.org/about -mascc,

accessed 02 -10-2016). Supportive  Therapie und  Palliativmedizin ~ bzw.
Palliativversorgung sind keine Synonyme. Ob aNeb:¢
Teil der supportiven oder der palliativmedizinischen Therapie sind, ist strittig (aus  AWMF

S3-Leitlinie Palliativmedizin fir Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung;

[1295]).
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6.3.2. Bedeutung und Quantifizierung von Nebenwirkungen

Bei Begleiterscheinungen zytostatischer Therapien ist zwischen objektiv messbarer
Nebenwirkung oder Schadigung einerseits und subjekt iv empfundener Beeintrachtigung
andererseits zu unterscheiden. Diese Effekte werden von Arztinnen und Arzten und
Patientinnen oft unterschiedlich bewertet d so werden etwa Nausea und Alopezie von
der Patientin als sehr belastend erlebt, wahrend das Augenme rk der Arztin bzw. des
Arztes eher auf objektiv messbare und unter Umstanden vital gefédhrdende
Organtoxizitaten (z. B. Myelosuppression) gerichtet ist.

Zur besseren Verstandigung und Dokumentation empfiehlt sich die Angabegdes
Schweregrads unerwiinschter Wi rkungen nach einer allgemein akzeptiertengEinteilung,

z. B. nach den Common Terminology Criteria for Adverse Events despametikanischen
National Cancer Institute & aktuell Version 4.03  (NCI-CTCAE)Q[1296)] - oder den
Toxizitatsskalen der WHO.

6.3.3. Grundsatze der Supportivtherapie

Die Supportivtherapie in der Onkologie bzw. Sepolagiespumfasst ein interdisziplinares
Spektrum von MafRnahmen, die dazu dienen, VorauSsetzungen fur die Durchfihrbarkeit

einer Therapie zu verbessern, Nebenwirkungen™ zw, reduzieren, der Ziels etzung
entsprechende Behandlungsergebnisse zu errei€henpgund insgesamt die Lebensqualitat
der Patientin zu erhalten oder zu verbessers

Grundsatzlich sollen vorhersehbare Toxizitaten antizipiert und nach Maglichkeit primér
vermieden werden. Die individuellg Situation und Komorbiditéten der Patientinnen
mussen bei der Auswahlund Desietupgz. B. der medikamentdsen Krebstherapie immer
berticksichtigt werden. Bei nieht zutamgehenden Nebenwirkungen ist eine Prophylaxe

in aller Regel vorteilhafter, als“eine Behandlung der bereits manifesten Toxizitat. Im
klinischen Alltag solltensdaher vor Beginn der zytostatischen Behandlung
Begleiterkrankungenfund Risikofaktoren fir Nebenwirkungen systematisch erfasst und

das Therapieprotekoll‘@ntsprechend angepasst werden.

Die Patientin sa@ll, frihzeitig und ausfihrlich Gber zu erwartende Nebenwirkunge n,
allgemeine MaRpahmen zu ihrer Vermeidung und Behandlungsmdglichkeiten aufgeklart
werdefg™Worbeugend sollte eine Bedarfsmedikation verordnet werden. Die
mé@ikameritose Prophylaxe von Ubelkeit und Erbrechen sowie die Vermeidung der
Neutropenie bei bestimmt en Chemotherapien sind onkologischer Standard, der
entSprechend den unten aufgefiihrten aktuellen Leitlinien eingehalten werden muss.

Im Therapieverlauf miissen unerwiinschte Wirkungen gezielt und zeitnah abgefragt und
dokumentiert werden, um entsprechend mit Modifikationen des Behandlungspr  otokolls
(z. B. Dosisreduktion) sowie indizierten MafRnahmen zur Behandlung aufgetretener
Toxizitaten reagieren zu kdnnen. Dazu gehdren u.a.

Erkennung und Behandlung von Infektionen,

1
1  Erkennung und Behandlung von symptomatisc her Anamie,
1  Erkennung und Behandlung von Hauttoxizitaten,

1

Erkennung und Behandlung von Lymphddemen.
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Empfehlungsgrad Die Patientin soll auf korperliche Aktivitat wahrend der onkologischen Therapie
hingewiesen werden, da diese sich positiv auf die korperliche Fitness der

A Patientinnen auswirkt und somit das Ausfiihren von téglichen Aktivitdten (ADL)
erleichtert.

Level of Evidence Quellen: [891, 1297 ]

la

Starker Konsens

6.3.4. Medikamentds induzierte Ubelkeit und Erbrechen

Durch Chemotherapie und/oder zielgerichtete Therapie induzierfte®Nausea und Vomitus
gehdren zu den belastendsten Nebenwirkungen der niedikamentdsen Behandlung,
wobei mit der adaquaten  antiemetischen Prophylakegdn def uberwiegenden Mehrzahl der
Falle Erbrechen effektiv verhindert werden kann. Problematischer ist die oft subjektiv
noch immer beeintrachtigende Ubelkeit.

Ubelkeit und Erbrechen zu vermeiden,/ digy durch Chemotherapie oder ande re
onkologische Praparate hervorgerufen_ werden konnen, ist eine essenzielle supportive
MaRnahme in der Onkologie und somfit dembetreuenden Arztinnen und Arzte.

Zum Symptomkomplex gehdren URelkeit, Wiirgereiz und Erbrechen. Die Intensitat von
Ubelkeit und Er brechen wird\imternational nach den Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) in'4 Schweregraden klassifiziert [1296].

Tabeld3 eCommon QUémi nol ogy Critera or Adverse Events
Ubelkeit Keine Etwas, MaRig, Stark, keine -
Ubelkeit Nahrungs - Nahrungs - Nahrungs -
aufnahme aufnahme aufnahme
nicht einge - einge-
schréankt schrankt
Erbrechen Kein 1-2x/Tag 3-5x/Tag O 6x/ Tac Lebens-
Erbrechen bedrohlich

Ubelkeit und Erbrechen werden nach ~ dem Zeitpunkt der Symptomatik e ntsprechend der
S3-Leitlinie &Supportive Therapie bei onkologischen Patientinnen 6 in 3 Formen eing

1  akut: Auftreten innerhalb von 24 Stunden nach Beginn der Tumortherapie,

1 verzdgert: Auftreten spéter als 24 Stunden nach Beginn der Tumortherapie und
Dauer bis zu 5 Tage,
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6.3.4.1.

6.3.4.2.

1 antizipatorisch: Folge einer klassischen Konditionierung ausgeldst durch
externe Faktoren wie Geruch, Geschmack und visuelle Eindriicke, durch
psychische Fa ktoren wie Angst und Anspannung oder gepragt durch Ubelkeit
und Erbrechen bei einer vorherigen Tumortherapie.

Diagnostik
Das generelle Auftreten, die Frequenz und die Intensitéat wird im Gesprach vor und nach
jedem Therapiezyklus, vor Beginn eines neuen Therapiezyklus und bei Dauertherap ie in

regelmafigen Abstédnden erhoben.  Auch die Verwendung von Patiententagebiichef.  njaur
Dokumentation des Auftretens zwischen zwei Zyklen ist mdglich.

Zudem sind bei onkologischen Patientinnen zahlreiche weitere Ursachen 4iir Ubelkeit

und Erbrechen moglich, welche insbesondere bei fehlendem zeitlichempZusammenhang
zwischen Auftreten und Applikation der Tumortherapie oder neugm Aufis€ten bei
laufender Therapie differentialdiagnostisch in Betracht gezogen undsabgeklart werden
sollten. Diese werden detailliert in der der S3-Leitlinie ¢&Supportive Therapie bei
onkologischen Patientinnen 6[869 ] dargestellt.

Prophylaktische medikamentdse Therapie

Grundsétzlich richtet sich die antiemetische Pr ophylaxe nach dem emetogenen Potenzial
der Medikamente (sieche Tabelle 13). In Tabelle 100 werden die Substanzen dargestellt,
welche bei der Patientin mit einem Mammakarzinom eine Bedeutung haben. Eine
Ubersicht aller antineoplastischen Substanzen findet sind in der aktuellen S3-Leitlinie
&Supportive Therapie bei onkologisctien Patientinnen 0[869].

In Bezug auf das emetogepe Risiko einer medikamentdsen Therapie spielen die
folgenden Faktoren entspréehend der S3-L ei t | iSoppative O6Therapie bei
onkologischen Patientinieni§ 6 eine wesentliche Rolle:

1 Art défyTherapie; hoher bei Zytostatika als bei antihormoneller Therapie und
zielgerichteten Therapien (z.B. Antikdrpern oder Kinaseinhibitoren),

1 D@sierung: héher bei steigenden Dosierungen,
1€ _TJherapieschema: hoher bei dosisdichten Therapieregimen,

. Kombination: héher bei Kombination mit anderen emetogenen Arzneimitteln
und bei Kombination mit Strahlentherapie.

Das Zytostatikum mit dem héchsten emetogenen Potenzial bestimmt die Einordnung in

die Gruppe ahoch, moderat, gering oder minimal o.
fehlender antiemetischer Prophylaxe betrachtet. Bei oralen Therapien wird das

emetogene Potential jeweils fir einen kompletten Therapiezyklus angegeben. Durch

weitere Zytostatika, z. B. in der Kombinations -Chemotherapie, ist kein additiver Effekt

auf das emetogene Potenzial zu erwarten. Eine Ausnahme bildet die Anthrazyklin/
Cyclophosphamid basierte Chemotherapie bei Patientinnen mit einem Mammakarzinom

[1298 -1300 ].
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Tabel4d4Eanet ogenes Potenzial der beim Mammakarzinom Vel
aktualisi @grrt9B302012

* Cave: Carboplatin stellt eine Sondergruppe dar; sieche Empfehlungen weiter unten.

Anthrazyklin in Ko mbination mit Cyclophosphamid (> 1500 mg/m2)
Cyclophosphamid

Cisplatin

Carboplatin * Doxorubicin
Cyclophosphamid (< 1500 mg/m2) Epirubicin

Cyclophosphamid, per os Mitoxantron (> 12 mg/m2)

Capecitabin Methotrexat

Docetaxel Mitoxantron (< 12 mg/m2)
Eribulin Nab-Paclitaxel

Everolimus Paclitaxel

5-Fluorouracil Pertuzumab

Gemcitabin

Ixabepilon Topotecan

Lapatinib Trastuzumab -Emtansin

Liposomales Doxorubicin

Anastrozol Letrozol
Bevacizumab Methotrexat, per os
Bleomycin Tamoxifen
Exemestan Trastuzumab
Fulvestrant Vinorelbin

GnRH Analoga
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Zu den patientenindividuellen Risikofaktoren gehoren entsprechend der S3 -Leitlinie
8Supportive Therapie bei onkologischen Patientinnen 6[869]:

1 Geschlecht: héher bei Frauen,
91  Alter: hoéher bei jingeren Patientinnen,

1 Reisekrankheit/ Schwangerschaftserbrechen: héher bei Patientinnen mit dieser
Vorbelastung,

1  Vorgeschichte von Ubelkeit und Erbrechen: hoher bei Patientinfien mit
Vorbelastung in einer vorherigen Chemotherapie,

1  Alkoholkonsum: niedriger bei Patientinnen mit chronische m * starken
Alkoholkonsum,

f Angstlichkeit: héher bei dngstlichen Patientinnen,
1 und die negative Erwartungshaltung

Gegebenenfalls ist die antiemetische  Prophylaxe, bei /' Vorhandensein von
patientenindividuellen Risikofaktoren anzupassen.

Weitere Faktoren kénnen die  Tageszeit der Behandlung, die Umgebung/ Umfeld und
andere emetogene Medikamente , z.B. Opiate(,seif).

Um die Nebenwirkungen der Ther  apie@eringzu halten, die Belastung der Patientinnen

zu vermindern und um die Durchfihrbaskeit uRg Akzeptanz der Therapie zu optimieren,

muss die Antiemese wahrend einer Tumorfehandlung stets als Prophylaxe erfolgen. Vor
jedem neuen Therapiezyklus muss,di € Wirksamkeit der bisherigen Prophylaxe evaluiert
und ggf. angepasst werden; Fiip die Planung und Durchfiihrung der supportiven
antiemetischen Therapie sind diesfélgenden Aspekte zu berticksichtigen:

1 antiemetische Prapftylaxe vor Therapiebeginn laut Zytostati kaprotokoll,

1 detaillierteKenntnisse des emetogenen Risikos der jeweiligen Therapie,

T Kenntnisse des individuellen Patientenrisikos,

1 #”Resemwemedikamente fiir den Bedarfsfall,

9  Aufklarung der Patientin vor Therapie tber Prophylaxe und Notfallmedikation,

19 Ausstr ahlung von Ruhe und Geborgenheit,

T regelméRiges Luften des Zimmers,

1 ausreichende Hydrierung,

9  fUr Ablenkung/ Entspannung sorgen.
Die  Antiemetikagabe hat imme r als Prophylaxe vor Beginn der
Chemotherapieapplikation zu erfolgen. Die orale Gabe der Antiemetika ist der i.v. Gabe
ebenburtig. Die Prophylaxe muss am 1. Tag der Chemotherapieapplikation (akute Phase)

und an den Tagen 2 bis 3 oder 4 (verzogerte Phase) erfolgen. Bei Mehrtages -
Chemotherapie soll die Prophylaxe fur die Akut phase pro Tag wiederholt werden und
die Prophylaxe fur die verzdogerte Phase noch zwei nachfolgende Tage.

Die American Society of Clinical Oncology (ASCO) und die Multinational Association of

Supportive Care in Cancer (MASCC) haben Leitlinien zur Pravention und Kontrolle von

Ubelkeit und Erbrechen entwickelt, welche zusammen mit der aktuellen Datenlage die

Basis der Empfehlungen der S3-Lei t |l i ni e 6Supportive Therapi e
Pat i ent Idarsteen,6die im Folgenden prasentiert werden [1299] [1300 ].
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Hintergrinde und detaillierte Informationen zur Datenlage und Literatur der einzelnen
Medikamente als auch Dosierungen finden sich in der aktuellen S3-Leitlinie &upportive
Therapie bei onkologischen Patientinne  n 869 ].

6.3.4.3. Hoch emetogene medikamentdse Tumortherapie

Das folgende Statement wurde aus der S3-Leitlinie  &Supportive Therapie bei
onkol ogi schen RBkemdameent | nneno

Empfehlungsgrad Akute Phase:

A Bei einer eintédgigen medikamentdsen Tumortherapie mit einem Emesis -Risiko > 90%
soll vor der medikamentésen Tumortherapie eine Prophylaxe mit einem 5 -HT3-RA,
einem NK1 - RA und Dexamethason erfolgen

Verzdgerte Phase:

Bei einer eintdgigen medikamentésen Tumortherapie mit einem Emesis -Risiko > 90%
soll fur weitere 2 -4 Tage nach Ende der hoch emetog enen Therapie eine Prophylaxe
mit Dexamethason erfolgen.

War der NK:- RA Aprepitant Bestandteil der Priméarprophylaxe, ist dieser fur 2
weiteren Tage mit 80 mg téaglich zu applizieren. Die Gabe von Fosaprepitant oder
Netupitant/Palonosetron erfolgt nur am T ag 1 d er medikament6sen Tumortherapie

Abk.: 5 -HT3-RA - 5-Hydroxytryptamin3 -Rezeptorantagonist, NK1 - RA - Neurokinin -1-Rezeptor -Antagonist

Level of Evidence Quelle : Leitliniena dapt ation: [869]

Starker Konsens

6.3.4.4. Anthrazyklin/@yclophosphamid (AC) -basierte Chemotherapie bei
Patientifnen mit einem Mammakarzinom im Speziellen
In'allen internationalen Leitlinien als auch in der der S3-Leitlinie &upportive Therapie bei

omkol ogi schen Rsade ACnbadierten Ghamibtherapie mittlerweile als hoch
emetogen klassifiziert [1298 -1300]. In Anal ogie zu den Zulassungsstudien hoch
emetogener Chemotherapie wurde in der sog. Warr -Studie bei AC -basierter
Chemotherapie Aprepitant Uber 3 Tage appliziert, wobei die Kombination mit
Ondansetron und Dexamethason allerdings nur am Tag 1 gegeben wurde. Patien tinnen
im Kontrollarm erhielten Ondansetron und Dexamethason an Tag 1 und Ondansetron

fer 2 weitere Tage. Prim2drer Endpunkt war ebenf al
Studie konnte bei AC -basierter Chemotherapie durch die zusatzliche Gabe von
Aprepit ant in der Overall Phase eineum 9 % hohere CR erzielt werden (p =0,015)  [1302].
Im Gegensatz zur hoch emetogenen Chemot  herapie konnte allerdings kein signifikanter
Effekt von Aprepitant in der verzdgerten Phase (Tag 2 -5) des Erbrechens erzielt werden.
Erwahnenswert ist, dass die Responserate in der verzdgerten Phase mit 55 %
(Kontrollarm 49 %) deutlich geringer war als in P hase-IlI-Studien bei cisplatinhaltigen
Chemothe rapien (Complete Response 75 -76%), sodass eine Reklassifizierung von AC -
basierter Chemotherapie als hoch emetogene Chemotherapie folgerichtig ist.
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In einer weiteren groRen Phase -llI-Studie (n = 1449) bei AC ha Itiger Chemotherapie wurde
die Effektivitat von NEPA (Netupitant/Palonosetron) und Dexamethason Tag 1 versus
Palonosetron und Dexamethason Tag 1 gepruft [1303 ]. Uber den Tag 1 hinaus erfolgte
keine weitere antiemetische Prophylaxe. Die Complete Response betrug an den Tagen

1-5 66,6% im Kontrollarm und 74,3 % im experimentellen Arm (p = 0,001).

6.3.4.5. Moderat emetogene medikamentdse Tumortherapie

Das folgende Statement wurde aus der S3-Leitlinie  &Supportive Therapigfybei
onkol ogi schen RBkemdameent | nneno

Empfehlungsgrad  Akute Phase:

A_O Bei einer medikamentdsen Tumortherapie mit einem Emesis -Risiko > 30 -90 %
(Ausnahme Carboplatin, s. nachste Empfehlung) soll vor der Chemotherapie eine
Prophylaxe mit einem 5 -HTs- RA und Dexamethason erfolgen. (Empfehlungsgrad A)

Verzdgerte Phase:

Bei einer medikamentdsen Tumortherapie mit bekanntem emetogenen Potenz ial in
der verzdgerten Phase (Oxalipl  atin, Doxorubicin, Cyclophosphamid und Bendamustin

(fur Bendamustin: EK -Empfehlung) ) sollte die Gabe von Dexamethason an den Tagen

2 bis 3 erfolgen. (Empfehlungsgrad B)

Bei anderen medikamentdsen Tumortherapien mit einem moderaten Emesis -Risiko
kann auf ei ne antiemetische Prophylaxe an den Tagen 2 -3 verzichtet werden.
(Empfehlungsgrad 0)

Abk.: 5 -HT3-RA - 5-Hydroxytryptamin3 -Rezeptorantagonist

Level of Evidence Leitlinien dapt ation: [869 ]

la/EK

Starker Konsens

Da dep Einsatz von Carboplatin bei Patientinnen mit einem Mammakarzinom,
insResondere bei triple  -negativen Karzinomen in der Neoadjuvanz und BRCA -Mutation -
assoziierten metastasierten Karzinomen, zunimmt, wird im Folgenden die
entsprechende Empfehlung aus der ~ S3-Leitlinie &Supportive Therapie bei onkologischen
Patientihnen 6 dar gestel | t.
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Empfehlungsgrad Akute Phase:

A_O Bei einer Carboplatin -hal ti gen Chemot herapie (ab AUC
eine Prophylaxe mit einem 5 -HTs-Rezeptorantagonist und Dexamethason erfolgen.
(Empfehlungsgrad A)

Zusatzlich kann die Gabe eines NK  1-RA erfolgen. (Empfehlungsgrad 0)
Verzogerte Phase:

Bei einer Carboplatin -haltigen Chemotherapie (ab AUC O 4) sollte eine antie metische
Prophylaxe mit Dexamethason an den Tagen 2 -3 erfolgen. (Empfehlungsgrad B)

Falls der NK :- RA Aprepitant Bestandteil der Primarprophylaxe war, soll dieser fur 2
weitere Tage mit 80 mg taglich appliziert werden. Die Gabe von Fosaprepitant oder
Netup itant/Palonosetron erfolgt nur am Tag 1 der Carboplatintherapie.
(Empfehlungsgrad A)

Abk.: 5 -HT3-RA - 5-Hydroxytryptamin3 -Rezeptorantagonist, NK1 - RA - Neurokinin -1-Rezeptor -Antagonist

Level of Evidence Leitlinienadaptat ion: [869 ]

Starker Konsens

6.3.4.6. Gering emetogene medikamefitoseskimortherapie

Das folgende Statement Jdmurde aus der S3-Leitlinie  &upportive Therapie bei
onkologischen P at iegn t [B6® hiberndmmen:

E K Akute Phase:

Bei einer medikamentdsen Tumortherapi e mit einem Emesis -Risiko 10 -30% kann die
antiemetische Prophylaxe entfallen oder mit Dexamethason, 5 -HTs- RA oder
Metoclopramid erfolgen.

Verzdgerte Phase:

Bei einer Tumortherapi e mit einem Emesis -Risiko 10 -30% soll keine prima re
antiemetische Prophylaxe an den Tagen 2 -3 erfolgen.

Starker Konsens

6.3.4.7. Minimal emetogene medikamentdse Tumortherapie
Bei minimalem Risiko wird entsprechend der S3 -Leitlinie & Spportive Therapie bei
onkol ogi schen Patientlnnendé in Analogie zu den N
Erstlinientherapie keine Prophylaxe empfohlen [1299, 1300 ]. Randomisierte Studien

existieren in diesem Setting nicht. Beim Auftreten von Ubelkeit und Erbrechen ist eine
Prophylaxe ab dem nachsten Therapiekurs indiziert
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6.3.4.8. Antizipatorische Ubelkeit und Erbrechen
Antizipatorisches ( & e r | e Erbréclees wird durch die klassische Ko nditionierung nach
Ubelkeit und Erbrechen bei vorhergehenden Therapien , als Folge patientenindividueller
und therapiebezogener Faktoren und Angst und negative Erwartungen ausgeldst und ist
mittels klassischer Antiemetika schwer beherrschbar [1304 ]. Bei antizipatorische r
Ubelkeit und Erbrechen kann eine Verhaltenstherapie einschlie3lich Desensibilisierung

und Hypnose und Benzodiazepine eingesetzt werden.

6.3.4.9. Ubelkeit und Erbrechen trotz optimaler Prophylaxe
Das emetische Risiko der Therapie soll reevaluiert werden, ebenso wi e KrapkReitsstatus,
Begleiterkrank ungen und Medikamente. Differenz  ialdiagnosen der Nausea und Emesis
sollen ausgeschlossen werden. Es sollte sichergestellt werden, dass das optimale Regime
verwendet wird. Entsprechend der S3-Leitlinie aSupportive Therapie W beignhkologischen
Patientinnen 6 [869] sollte i m Folgezyklus ein alternatives amtiemetisches Schema
angewandt werden. Es sollte keine Dosiserhohung der 5HT3" -RA/NK1-RA Uber die
empfohl ene Tagesdosis hinaus erfolgen.  Zudem sollte d (leg&abe eines Antiemetikums
der gleichen Substanzklasse nicht erfolgen.

Bei Ubelkeit und / oder Erbrechen trotz optirpaler Amflemese sind mit starkem
Konsensus der S3-Leitlinie 3dSupportive Thgfapie Bei onkologi  schen Patientinnen 6
folgende Medikamente als Rescue Antiemese einsétzbar:

1  Neuroleptika und andere Dopaming, -Re€zeptor -Antagonisten:
- Olanzapin, initial 1 x 5 m@'p.o=
- Haloperidol, initial 1 €3 x“anig p.o.,

- Metoclopramid, 3’10 mg'’p.o. (Tageshéchstdosis 0,5 mg/kg KG bis maximal
30 mg) Uber 5dRage,

- Levomeprgemagzininitial 3x1 -5 mg p.o. Alizaprid, initial 3 x 50 mg.

1 Benzodiazepie:

Lorazepamn, initial 1 x1 -2 mg p.o.,

Alprazolam, initial 1 x 0,25  -1,0 mg p.o.,
1 SsH1:Blocker:

-~ Dimenhydrinat, in itial 3 x50 -100 mg p.o. oder 1 -2 x 150 mg rektal.
Depantiemetische Effekt der Neuroleptika (z. B. Haloperidol) ist wesentlich geringer
ausgepragt als bei Metoclopramid. Wie auch bei den Benzodiazepinen steht dabei eher
die gewilinschte psychische Distanzie rung im Vordergrund. Phenothiazine, die
soge nannten nieder potenten Neuroleptika (z. B. Levopromazin) weisen einen starkeren
sedierenden Effekt als Butyrophenone (hoch potente Neuroleptika: Haloperidol) auf.
Dafir sind die extrapyramidalen Nebenwirkungen (pa rkinsonoid) bei den
Phenothiazinen wesentlich geringer ausgepragt als bei den Butyrophenonen

Olanzapin sollte als Rescue-Antiemese dem Metoclopramid vorgezogen werden . Hierbei
handelt es sich um einen Off -Label-Use. Zudem ist die sedierende Komponente Zu
beachten [1305].

Im Ausnahmefall kbnnen Cannabinoide erwogen werden.
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6.3.4.10.

6.3.5.

Nichtmedikamentdse Therapieoptionen

Nichtmedikamentse Interventionen zur Behandlung von chemotherapieinduzierter
Ubelkeit und Erbrechen werden in der Leitlinie der Oncology Nursing Society in
Kombinatio n mit pharmazeutischen MaRnahmen empfohlen [1306 ]. Verschiedene
Verfahren wie Akupunktur und Akupressur, Entspannungstechniken und Massagen
konnen begleitend eingesetzt werden und im Einzelfall ~medikamentdse
Therapieoptionen unterstitzen.

Beim antizipatorischen Erbrechen als eine n kognitiven Prozess werden grimas
psychologische Interventionen diskutiert, wie die progressive Muskelrelaxation, die
systemische Desensibilisierung, die Hypnose und die kognitive Distraktion [1807 ].

Akupunktur oder Akupressur werden auch zur Prophylaxe von Ubelkeit und Eibrechen
unter medikamentése r Tumortherapie eingesetzt. In den publizierten Studien/Wurde die
Akupunktur in Kombination mit medikamentoser Prophylaxe untersueht. Darunter
wurden einige positive Ergebnisse beschrieben, bisher gaber keihe statistisch
signifikanten Verbesserungen bei Erw  achsenen im Rahmendahdomisierter Studien.

Strahlentherapie -induzierte Ubelkeit Gdd Egbrechen

Ubelkeit und Erbrechen z&hlen lokalisationsbezogén zu'den am starksten belastenden
Nebenwirkungen einer Radiotherapie. Intensita®tnd Dauer der Symptomatik sind
abhangig u.a. von der Art der eingesetzten Radiotherapie, der Dosis, des bestrahlten
Gebietes (Volumen) und der Kombination mit,Chemotherapie [1308].

Das emetogene Potenzial deréStrallentherapie der Brust wird als minimal eingeschétzt
[1298, 1301]. Eine generelleantiemetische Routineprophylaxe wird daher nicht
empfohlen.

Als Rescue-Medikation” kgnneA Dopamin -Rezeptorantagonisten oder 5 -HT;-Serotonin -
Rezeptorantagenisten,verwendet werden . Der potenzierende Effekt von Dexamethason
ist nachgewiesen'Q[13097].

Bei der ‘Bestrablung ossarer Metastasierung, zerebraler Metastasierung oder
Weichtélimetastasierung sollte das emetische Risiko entsprechend der Lokali sation
abgeschatzt) werden und eine Prophylaxe, sofern sinnvoll, nach den u. g. Kriterien
eingeleitet werden.

Im ¥Gegensatz zu den aggressive ren Chemotherapien ist das Erbrechen unter
Strahlentherapie in Inzidenz und Intensitat verhaltnismafRig geringer ausgepragt.
Allerdings kénnen die emetischen Episoden durch die meist mehrwdchige Behandlung
subjektiv ebenso belastend werden. Beobachtungsstudien legen eine Inzidenz der
Emesis bei Strahlentherapie von ca. 7 -28% nahe. Die Rate von Nausea liegt m it ca. 40 %
ungleich hoéher. Bei Patient inn en mit oberer Abdomenbestrahlung wird die | nzidenz der
Nausea sogar mit 66 % angegeben [1308 , 1310 ].

Dominierender Risikofaktor fiir das Auftreten von Ubelkeit und Erbrechen ist die
Strahlentherapie selbst. Zusatzlich wird durch patientenspezifische Risikofaktoren das
Emesis-Risiko erhoht (siehe auch Tumortherapie bezogene Nausea und Emesis).

Die Intensitéat dieser Nebenwirkungen wird von mehreren Faktoren beeinflusst, die in
Tabelle 14 zusammengefasst werden.
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Tabel3 eStrahlentherapiespezifische Faktoren des emet

Lokalisation der Strahlentherapie

Strahlentherapievolumen

Einzel-.und Gesamtstrahlentherapie Dosis/Fraktionierung

Strahlentherapietechnik

TabelBZusammenfassung der antiemetisché&nWProphyl axe

Hoch Ganzkdrperbestrahlung 5-HT3-RA und Dexamethason

Moderat Oberes Abdomen, BWS/LWS , Neuroachse in 5-HT3-RA und Dexamethason
Abhé&ngigkeit von der Technik kann fur Dexamethason

Gering Becken, Hirnschadel, HNO 5-HT3-RA oder Rescue -Therapie

Minimal Extremitaten, Brust Keine Routineprophylaxe

Bei kombinierter Radiochemgtherapie richtet sich die antiemetische Prophylaxe nach der
jeweiligen héchsten erzielten Risikoklasse der Radiotherapie oder der Chemotherapie

Bei z. B. kombinierter Radigehemotherapie mit Cisplatin ist die emetogene Potenz von
Cisplatin ausschlaggebend fiir die antiemetische Prophylaxe. In diesem Fall wird eine
Prophylaxe mit'@inemis  sHT3-RA, Dexamethason und NK1 -RA empfohlen (siehe Tabelle
16) [1311].

6.3.6. Neutgepenie’] febrile Neutropenie (FN), Infektionen
Die, febrile /Neutropenie (FN) und die neutropenieassoziierten Infektionen sind ein
bedettsamer Faktor fir Morbiditat und Mortalitat nach zytotoxischer Therapie. Zudem
kBhnen diese zu einer Dosisreduktion der  Chemotherapie  und/oder
Zyklusverzégerungen fihren  [1312 ]. Die Gr anulozyten -Kolonie -stimulierenden Faktoren
(G-CSF) sind fur die Verringerung der Inzidenz febriler Neutropenien und Dauer der
Neutropenie bei malignen Erkrankungen mit zytotoxischer Chemotherapie zugelassen.
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EK Das alleinige Vorhandensein einer afebrilen Neutropenie nach Tumortherapie
recht fertigt nicht die G-CSFGabe.

Starker Konsens

Level of Evidence Die prophyl aktische G -CSFGabe richtet sich nach dem Risiko, eine febrile
Neutropenie entsprechend der individuellen Risikofaktoren und der verwendeten
1b zytotoxischen Therapie zu entwickeln.

Leitlinienadaptation  : [869 ]

Starker Konsens

E K Patientenindividuelle Risikofaktoren sollen vor dem Start jedes
Chemotherapiezykluses zur Abschatzung des Gesamtrisikos der febrilen Neutropenie
evaluiert werden.

Starker Konsens

EK Kein individueller Risikofaktor ist eindeutig zu benennen. Folgende Faktoren,
insbesondere , wenn sie in Kombination vorkommen, stellen wahrs cheinlich eine
Risikoerhéhung fir eine febrile Neutropenie dar

f Alter > 65 Jahre
f Niedriger Performancestatus (niedriger Karnofsky Index, hoher ECOG)

T Komorbiditaten (COPD, He rzinsuffizienz NYHA 1l -1V, HIV-Erkrankung,
Autoimmunerkrankung, deutlich eingeschrankte Nierenfunktion)

1  Weit fortgeschrittene, symptomatische Tumorerkrankung
1 Inder Vergangenheit stattgehabte Chemotherapie

1 Laborparameter (Anamie, Lymphozytopenie < 700/pl, Hypalbuminamie,
Hyperbilirubinamie)

Bei der vorgenommenen Bewertung sind auch weitere Studienendpunkte wie die
infektionsbedingte Mortalitéat eingeflossen.

Starker Konsens
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EK Basierend auf dem Risiko , eine febrile Neutropenie unter dem jeweiligen
Tumortherapie Protokoll zu entwickeln, erfolgt die Klassifikation in 5 Kategorien:

1.Risko O 40% f¢r eine FN
2. Ri si %uwond©40 %0ir eine FN

3. Ri si ko < 2 060%ir eimed FN Qund 1d@s Vorhandensein individueller
Risikofaktoren

4, < 20 % und O 10 % f¢r eine FN

5. <10 % fiir eine FN

Starker Konsens

Empfehlungsgrad Bei Patientinnen mit soliden Tumoren, die eine Tumortherapie mit einem febrilen
A Neutropeni e 9Reraitek, soll Gie graphylaktische G -CSFGabe erfolgen .

Level of Evidence Leitlinienadaptation:  [869]

la

Starker Konsens

Empfehlungsgrad Bei Patientinnen mit soliden Tumoren, die eine Tumortherapie mit einem f ebrilen
Neutropeni e Ri si kébealtehOsblte diempoph yldklische G -CSFGabe

B erfolgen .

Level of Evidence Leitlinienadaptation:  [869 ]

la

Starker Konsens
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Empfehlungsgrad Bei Patientinnen mit soliden Tumoren mit einem f ebrilen Neutropenie Risiko < 20%
B und Oouhdmitindividuellen Risikofaktorens  ollte die prophylaktische G -CSFGabe
erfolgen .

Level of Evidence Leitlinienadaptation:  [869 ]

la

Starker Konsens

Empfehlungsgrad Bei Patientinnen mit soliden Tumoren mit einem f ebrilen Neutropenie Risiko < 20%
und % dbre weitere individuelle Risikofaktoren sol Ite keine prophylaktische G -

B CSFGabe erfolgen .

Level of Evidence Leitlinienadaptation:  [869 ]

la

Starker Konsens

EK Bei Patientinnen mit soliden Tumoren mit einem febrilen Neutropenie Risiko < 10%
soll keine prophylaktische G -CSFGabe erfolgen.

Starker Konsens

Empfehlungsgrad Die prophylaktische G-CSFGabe soll frihestens 24 Stunden  und nicht spéater als 3
Tage nach Abschluss der Chemotherapie erfolgen, sofern im Protokoll keine andere

A Vorgabe angege ben ist.

Level of Evidence Leitlinienadaptation: ~ [869]

la

Starker Konsens

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Mammakarzinom | Version 4.04 | September 2020



6.3. Supportivtherapie 281

Empfehlungsgrad Bei Patientinnen , die Pedfilgrastim erhalten, soll die Gabe 24 Stunden nach Abschluss
A der Chemotherapie erfolgen, sofern im Protokoll nicht anders angegeben

Level of Evidence Leitlinienadaptation:  [869]

1b

Starker Konsens

EK In  Therapiesituationen, in denen dosisdichte (e“rhtihte Frequenz) oder
dosisintensivierte (erhdhte Dosis) Tumortherapien einen Uberlebensbenefit zeigen,
soll die prophylaktische Gabe von G -CSF entsprechend des etablierten
Therapieprotokolls erfolgen

Starker Konsens

Empfehlungsgrad Beim Auftreten einer febrilen Neutropenie nach Tumortherapie sollte keine
B routinemaRige Gabe von G -CSFerfolgen .

Level of Evidence Leitlinienadaptation:  [869 ]

la

Starker Konsens

6.3.6.1. Infektionen bei Neutropenie
Fieber im Rahmen einer chemotherapieassoziie  rten Neutropenieistin  Uber 95 % der Félle
auf eine Infektion zurtickzufuhren. Dennoch l&sst sich bei 50 8 70% der Patientinnen
kein Erreger nachweisen. Der sofortige Einsatz von Breitspektrum -Antibiotika ist daher
erforderlich, um der Weiterentwicklung zu einer potenziell lebensb edrohlichen Infektion
vorzubeugen bzw. sofort und effektiv zu behandeln [1313 -1316 ]. Infektionen sind die
haufigsten therapiebedingten Todesursachen bei Krebspatient inn en. Das Risiko febriler

Neutropenie n bzw. lebensbedrohlicher  Infektionen korreliert mit der Schwere und Dauer

der Neutropenie [1317 ]. Die Mortali tat durch Infektionen bei chemotherapiebe dingter
Neutropenie betrdgt 2,8 % und die frihe Mor talitat liegt bei insgesamt 5,7 % [1318 ].
Dokumentierte Infektionen  bei Neutropenie haben eine signifikant schlechtere Prognose

als die febrile Neutropenie  [1313, 1318, 1319 ]. Mit multivariater Analyse  ergaben sich
die folgenden Risikofaktoren fur einen toédlichen Verlauf der FN: gramnegative Sepsis
(relatives Risiko: 4,92), invasive Aspergillose 3,48, invasive Candidiasis 2,55,
Lungenerkrankung 3,94, zerebrovaskulare Erkrankung 3,26, Nierenerkrankung 3,1 6,
Lebererkrankung 2,89, Pneumonie 2,23, grampositive Sepsis 2,29, Hyptension 2,12,
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6.3.7.

6.3.7.1.

Lungenarterienembolie 1,94, Herzerkrankung 1,58, Leukamie 1,48, Lungenkrebs 1,18,
Alter > 65 Jahre 1,12 [1318].

Die Diagnostik und Therapie von Infektionen bei Neutropenie werden in speziellen
Empfehlungen und Leitlinien differenziert dargestellt, auf die hier explizit verwiesen
wird.

1. Deutsche Gesellschaft fiir Hamatologie un d medizinische Onkologie (DGHO),
Onkopedia Leitlinien,

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/g uidelines/infektionen _ -bei-
haematologischen -und -onkologischen -patienten -uebersicht/@ @view/html/index.html

2. European Society of Medical Oncology (ESMO):
http://www.esmo.org/Guidelines/Supportive -Care/Management< -of -Febrile -

Neutropaenia

3. National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
https://www.nccn.org/professionals/physi cian_@ls/pdf/infections.pdf

Tumortherapie -induzierte Anamie

Patient inn en mit einer Tumorerkrankung l€iden haufig unter einer Anamie, die klinische
Symptome hervorrufen kann. Als Ursaehe,komumen sowohl die Tumorerkrankung selbst
als auch die Chemotherapie oder auch dig/ Radiot herapie/ Radiochemotherapie inf  rage.

Die Chemotherapie kann einfgfAnamig auslosen oder verstéarken. Bei der Behandlung der
Andmie mussen daher diggmogliehén auch multiplen Ursachen bedacht werden. Je nach
klinischer Konstell ation/“kemmen Bluttransfusionen, Erythropoese -stimulierende
Agenzien (ESA). oder bei farktionellem Eisenmangel die Substitution von intravenésem
Eisen auch in Kombinatioh mit ESA in Betracht. Hier ist eine akkurate und individuelle
Nutzen -Risikd®Abwagung not wendig.

In diesgr S3 “Reitlinie sind die Anamieformen folgendermalen definiert:

TyMeranafie (Anamie bei chronischer Erkrankung): Diese Anamieform entsteht durch
die Aktivierung des Immunsystems (durch Tumor, Infektion, Autoimmunerkrankung) mit
komplexen Ef fekten auf die Hamatopoese, Eisenstoff = -wechsel und deren Regelung.

Tumortherapie -induzierte Anamie: Anamie hervorgerufen durch eine Chemotherapie
(inkl. @neue Substanzeno) und/ oder Radiotherapie

Chemotherapie -induzierte Anamie:  An&mie hervorgerufen durch eine Chemotherapie

Definition der Anéamie

Unter Andmie (Blutarmut) versteht man eine Verminderung der Zahl der roten
Blutkorperchen, die durch eine Erniedrigung der Hamoglobinkonzentration (Hb)
und/oder des Hamatokrits im peripheren Blut gekennzeichnet ist.

Der untere Referenzwert des Hamoglobins ist bei mitteleuropéischen Erwachsenen
abhangig vom Alter, bei nicht schwangeren Frauen mit 12 g/dl (7,45 mmol/l) und bei
Mannern mit 13 g/dl (8,07 mmol/l) definiert (WHO).
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6.3.7.2.

6.3.7.3.

6.3.7.4.

Tumoranamie, Anamie bei chronischer Erkrankung

Eine symptomatische Anamie ist bei Krebspatient innen haufig und betragt je nach
Tumortyp und -stadium bereits bei Diagnose solider Tumoren ohne Therapie ca. 31 -50%,
noch hoher ist die Pravalenz bei hdmatologischen Neoplasien [1320, 1321].

Die Anamie bei Krebs ohne therapeutische Einflisse entsteht durch das aktivierte
Immunsystem. Diese Anamieform wird als Andmie bei chronischer Erkrankung (ACD,
anemia of chronic disease) [1322] bezeichnet. Im Vordergrund stehen dugch
inflammatorische Zytokine (Tumor  -Nekrose -Faktor -U, Interleukin -1-Uund -B, Intétletkin -
6, Interferon -0) vermittelte St6 rungen. Sie betreffen die HomdostaseWdes
Eisenstoffwechsels, gehemmte Proliferation der erythroiden Vorlauferzellen, fdieWin
Relation zur Andmie nicht ausreichende Synthese von und vermindertes Ansprechien auf
Erythropoetin (EPO) sowie eine Verkirzung der Er  ythrozytenlberlebensaauer [1322 -
1324 1].

Hepcidin, ein in der Leber gebildetes Typ -ll-akute -Phase-Reptid, hemmt die intestinale
Eisenresorption, di e Eisenfreisetzung aus den Enterozyten,<die“Eisenmobilisation aus
dem Retikulohistiozytares System (RHS) und die Eisepaufsi@hime inflie erythropoetischen
Vorlauferzellen [1325]. Hepcidin bindet an dengeinZigen zellularen Eisenexporter
Ferroportin - und  bewirkt dessen Ab  bau. “BEs  besteht eine verminderte
Hamoglobinsynthese bei Eisentberladung desfOrganismus. Der Hamatopoese steht

trotz erhohten Speichereisens zu wenig Eisen zuggVerfigung, entsprechend e inem
funktionellen Eisenmangel.

Bei gesteigerter erythropoetischer AKtiv \itét bilden die Vorlauferzellen der Erythropoese
im Knochenmark, die Proerythrohlastem,das Molekil Erythroferrone, das die Bildung von
Hepcidin in der Leber hemmtghd dadurch die Absorption und Verteilung von Eisen aus

den Speicherzellen befordert 91326 ]. Bei verminderter oder supprimierter Hdmatopoese
ist daher die Erythroferrghes/9:Broduktion vermindert und die Hepcidin Produktion erhdéht.

Inzidenz der Tumortherapie -induz ierten Anamie

Unter Tumorthegapiettreten bei ca. 75% aller Patient innen Anamien auf, am haufigsten
bei gynékoldgischen Tumoren (81  -88%) bzw. bei Patient inn en mit Lungenkarzinom (77 &
83%) @321 ].

Bei Strahfentherapie alle ine wird eine Anamie beica. 38 % der Patient inn en berichtet, mit
Raten ‘'von 51 % bei Patientinnen mit Lungenkarzinom, 35 % bei Patientinnen mit
Mammakarzinom, 49 % bei Tumoren des Gastrointestinaltraktes, 54 % bei
gynékologischen Tumoren un d 42 % bei malignen Lymphomen [1321, 1327 ]. Beim
Prostatakarzinom liegt di e Ané&mierate bei ca. 32 %[1320 ].

Bei kombinierter Radio - und Chemotherapie liegt die  Anamierate insgesamt bei ca. 62 %
[1321].

Diagnostik

6.3.7.4.1. Laborparameter

Die fo Ilgenden Werte kénnen bei Andmie -chronischer Erkrankung erhdht sein: Ferritin,
freie  Transferrin -Eisenbindungskapazitat (Transferrinsattigung vermindert), BSG,
Fibrinogen, CRP und Haptoglobin, Zink Protoporphyrin (ZPP), loslicher Transferrin -
Rezeptor im Serum, Erythropoetin im Serum (jedoch nicht ausr eichend, d.h. inadaquat
erhoht).
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Tabled 7Di agnosti k be]l] An@2mie [671

Ausschluss zusatzlicher Ursachen der Anamie, klinische Untersuchung

absoluter und funktioneller Eisenmangel Nierenfunktionsstérung
Blutungen hamatologische Systemerkrankung
Vitamin B12 (Cob alamin) - und Fols&duremangel sonstige internistische Erkrankung (Infektion,

- chronische entziindliche Erkrankung)
Hamolyse

Labordiagnostik

Basisdiagnostik erganzende Labordiagnostik
Blutbild mit Hb, Hk, MCV, MCH Erythropoetinspiegel
quantitative Retikulozytenzahl hypochrome Erythrozyten

Differenz ialblutbild

Eisenstatus: Ferritin, Transferrin Retikulozytenhamoglobin (CHr)
Transferrinsattigung Zink Protoporphyrin (ZPP),

|6slicher Transferrinrezeptor (STfR)

Holo -Trans-Cobalamin (Vitamin B12), Folsaure

Entziindungsparameter: BSG, Fibrinogen, CRP, Hamolyseparameter: LDH, Haptoglobin, Coombs -
LDH Test

Routinelabor mit Leber - und  Blutungsdiagnostik : Thromboplastinzeit (Quick,
Nierenfunktionsparametern: Bilirubin, INR), Stuhl auf Blut, Urinstatus

Transaminasen, Albumin, Kreatinin

6.3.7.4.2. Therapi eoptionen bei der Tumortherapie -induzierten Anamie

Eine Anamie -Therapie ist bei klinischen Beschwerden indiziert (s.0.). Die Toleranz der
Andmie variiert individuell sehr stark. Der erniedrigte Hb -Wert alleine reicht zur
Indikationsstellung nicht aus.

Abhangig vom Schweregrad der Andmie gibt es mehrere Optionen zur Be handlung der
Tumortherapie -induzierten An&mie. Die aufgefuhrten Therapieansatze sind
Erythropoese -stimulierende Agenzien, Eisensubstitution und Transfusionen mit
unter schiedlichen Empfehlungsgraden.

6.3.7.4.3. Erythropoese -stimulierende Agenzien (ESA) bei Chemotherap ie-
induzierter Anamie

Bei dem Einsatz von ESA in der Onkologie besteht eine strenge Indikationsstellung. Die
Empfehlungen in diesem Kapitel beziehen sich daher nur auf die Chemotherapie -

induzierte Anamie.
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Aktuell sind ESA bei einem Hb -Wer t O 10 g/ dl (6, 2 mmol /1) zur
symp tomatischen, = Chemotherapie -induzierten Anamie bei Tum orpatient innen
zugelassen, um den Hamoglobinwert auf maximal 12 g/dl (7,5 mmol/l) zu erhéhen.

Die de -novo -Recherche der Cochrane Haematological Malignancies Group basierte auf
der grundlegenden Arbeit von Tonia et al. [1328 ] und den danach erschienen en RCTs
im Sinne einer Update -Recherche [1329 -1332].

Empfehlungsgrad Zur Therapie der Chemotherapie -induzierten Anamie kann eine Erythropoese -
O stimulierende Agenziengabe erwogen werden

G RADE Leitlinienadaptation:  [869 ]

*GRADE-Level of Evidence siehe 0.g. Quelle
sStt*

Konsens

Empfehlungsgrad Beim Erwagen des Einsatzes von Erythropoese -stimulierende Agenzien  sollen die
Patientinnen {ber Nutzen (potenzielle Steigerung der Lebensqualitdét und

A Verminderung der Transfusionsfrequenz) und Risiken (thromboembolische
Komplikationen und Bluthochdruck) informiert werden

G RADE Leitlinienadaptation:  [869 ]

*GRADE-Level of Evidence siehe 0.g. Quelle
Sttt*

Starker Konsens

6.3.7.4.4. Eisensubstitution
Auch ‘das Kapitel zur  Eisensubstitution  bezieht sich nur auf Patient innen mit
Chemotherapie induzierter Anamie.

6.3.7.4.5. Differenz ialdiagnose und Diagnostik

Ein Eisenmangel tritt bei Tumorpatient innen héaufig auf [1333]. Abh&ngig vom
Schweregrad werden 3 Stadien unterschieden: Speichereisenmangel, eisendefizitare
Erythropoese und Eisenmangelanamie ( Tabelle 17). So fiihrt eine negative Eisenbilanz
zunachst zum Speichereisenmangel ohne die Erythropoese zu beeintréachtigen. Im
Stadium der eisendefizitdren Erythropoese (funktioneller Eisenmangel, FID) ist die
Versorgung der erythropoetischen Vorstufen im Knochenma rk unzureichend , das
Hamoglobin jedoch noch  normwertig [1334 ]. Erst beim zusatzlichen Unterschreiten des
Hamoglobinwertes liegt die Eisenmangelanamie (absoluter Eisenmangel, AID) vor.

Bei der Diagnostik ist zu bertcksichtigen, dass das Ferritin bei entzin dlichen und
malignen Erkrankungen falsch normale oder erhéhte Werte aufweisen und damit einen
bestehenden Eisenmangel maskieren kann. Auf der anderen Seite kann die
Transferrinsattigung trotz normaler Eisenspeicher bei chronischen Erkrankungen
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erniedrigt s ein. Hier kann die Bestimmung des loslichen Transferrinrezeptors (sTfR),
Zinkproto -porphyrin (zPP), hypochromer Erythrozyten oder des
Retikulozytenhamoglobin hilfreich sein.

Tabel8Set adi eDi agdosti k des Eilsenmangels [671

1. Speichereisenmangel

bei Mannern <20 pgl/l
Ferritin

bei Frauen <15 g/l
2. Eisendefizitare Erythropoese,

entspricht funktionellem Eisenmangel oder Functional Iron Deficiency (FID)

Transferrinsattigung (TSAT) < 20 % +

Ferritin > 30 -800 ng/ml +

Ggf. sTfR (Transferrinrezeptor) oder ZPP (Zinkprotoporphyrin) oder hypochrome Erythrozyten oder
Retikulozytenhamoglobin

3. Eisenmangelanamie,

entspricht absolutem Eisenmangel oder Absolute Iro n Deficiency (AID)

Hb < 12 g/dl (Frauen) bzw. 13 g/dl (M&nner) +
Transferrinsattigung (TSAT) < 20 % +
Bei Patienten mit Tumorerkrankung: Serum  -Ferritinwert < 100 ng/ml

(Bei sonst Gesunde n: Serum -Ferritinwert < 30 ng/ml)

Empfehlungsgrad Bei einer Therapie mit Erythropoese -stimulierende Agenzien kann bei funktionellem
Eisenmangel, um einen Hb  -Anstieg zu erzielen, die begleitende Therapie miti.v. Eisen
O erfolgen. Analysen zum Gesamtiiberleben sind in den jeweiligen Studien nicht erfolgt

Level of Evidence Leitlinienadaptation:  [869 ]

1b

Starker Konsens
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Intravenduse Eisensubstitution ohne begleitende ESA -Therapie

Level of Evidence  Die vorliegende Evidenz aus den RCTs ist aufgrund methodischer Mangel nicht
ausreichend, um eine Empfehlung fir oder gegen eine alleinige i. v. Eisentherapie
1b . auszusprechen .

Leitlinienadapation:  [869]

Starker Konsens

6.3.7.4.6. Transfusion - von Erythrozytenkonzentraten

Evidenzbasierte Empfehlungen zur Indikationsstellung finden sich igfgro3erem Detail in

den Leitlinien der AABB (friiher "American Association of Blood Banks") , zuletzt 2012

publiziert [1335 ], insbesondere fur den Intensivbereich auch auss@&rol3britannien [1336],

sowie ausf ¢ghrlich in d e-beitlinigM® (B&HK) s eun nTht drapie  mit

Bl utkomponenten und Pl agmadife®™ vateno, ([B87)etzt 4.
Laut Querschnitts -Leitlinie der BAK ist bei chs®nischanamischen Patient innen ohne

kardiovaskulare Erkrankungen auch bei Ham oglobihkonzentrationen bis zu 8,0 07,0 g/dl
(HK 24 621 % = 5,0 84,3 mmol/l) eine Trangfusion richt indiziert, solange keine auf die
Anamie zurtckzufihrenden Symptome auftreten. Ausnahmen lassen noch tiefere
Trigger zu, einerseits wenn die Sympgtomlast gering o der tolerabel ist, andererseits in
speziellen therapeutischen Situationeh,

Aspekte der Lebensqualitat®missen”gegen Risiken der in der Regel bei chronischen
Anamien multipel erforgderlichen™ Transfusionen (v. a. auch der Eisentberladung)
abgewogen werden,

Erganzend zur BAK, -Quigrschnittsleitlinie sollte Erwéahnung finden, dass bei Vorliegen von
kardiovaskularem, Risikofaktoren bisher nur Trigger von 8 g/dl versus 10 g/dli
randomisierfyergliechen wurden [1338 ], ohne dass Nachteile fiir die restriktive Strategie
gefunden wurden. Patient innen mit Infarkten in den letzten 30 Tagen waren nicht
eingeschlogsen. Wegen der im hoheren Alter gelegentlich vorliegenden Koinzidenz von
peoplastischen und kardiovaskularen Erkrankungen sollte berticksichtigt werden, dass
aus, random isierten Studien zum Bereich < 7g/dl als mégliche Trigger fir diese
Ratientinnengruppe bisher nur begrenzte, nicht systematisch aufgearbeitete
Erfahrungen vorliegen.
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EK In einer Vielzahl von Kklinischen Kontexten ist eine restriktive Indikation zur
Transfusion nicht mit klinischen Nachteilen fiir die Patientinnen mit akuter Anamie
verbunden. Auch bei fehlenden Daten bei der Tumortherapie -induzierten Anamie ist
in Analogie von einer &hnlichen Situation auszugehen

Starker Konsens

In die Entscheidungsfindung zur Transfusion gehen neben dem klinischen Zustand

und der Auspragung der Anamiesymptomatik auch der Hb -Wert (oder der
Hamatokrit ), die Akuitat des Blutverlusts  sowie die Kompensationsmoglichkeiten und
Risikofaktoren der Patientinn enein.

Starker Konsens
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TabellBE&mpf ehl
Querschnitt sl

ngen zur Transfusion von Erythr
it

ozyt
nien (B @nhenudrenT RPridpi[eé 7mi t Bl ut

e |
Kk

Hb -Bereich Kompensationsfahigkeit/Risikofakoren Transfusion Bewertung ***
<6 g/dl / ja* il CAF
(<3,7 mmol/l)
> 6-8 g/dl Kompensation adaquat, keine Risikofaktoren nein il Ci
(>3.7 05,0
mmol/l)
Kompensation eingeschrankt, Risikofaktoren ja il Car

vorhanden (z. B. KHK, Herzinsuffizienz,
cerebrovaskulére Insuffizienz)

Hinweise auf anami sche Hypoxie (p hysiologische ja il Ci
Transfusionstrigger: z.  B. Tachykardie,
Hypotension, EKG -Ischamie, Laktazidose)

8-10 g/dl Hinweise auf anamische Hypoxie (p  hysiologische ja 2C
50 - 6.2 Transfusionstrigger: z.  B. Tachykardie,

(5,0 -6, Hypotension, EKG -Ischamie, Laktazidose)

mmol/l)

> 10 g/dl / nein ** 1A
(> 6,2 mmolll)

Merke!

Die Hamoglobinkonzentration allein ist kein adaquates MaR3 des O >-Angebots.

Bei Hypovolamie gibt der Hamatokrit den Erythrozytenmangel nicht korrekt wieder.

Individuelle Faktoren kdnnen eine von den Empfehlungen abweichende Indikationsstellung erforderlich machen.

* Im Einzelfall kénnen bei adaquater Kompensation und ohne Risikofaktoren niedrigere Hb -Werte ohne Transfusion toleriert
werden.

**|m Einzelfall kann eine Transfusion auf Hb ~ -Werte > 10 g/dl indiziert sein.

** Bewertungslevel der BAK

1A: Starke Empfehlung, die fur die meisten Patienten gilt, beruhend auf randomisiert kontrollierten Studien ohne wesentliche
methodische Einschrankung

1C +: Starke Empfehlung, die fur die meisten Patienten gilt, keine randomisierten, kontrollierten Studien, jedoch eindeutige
Datenlage

2C: Sehr schwache Empfehlung, abhéngig vom individuellen Krankheitsfall kann ein anderes Vorgehen angezeigt sein; auf Basis
von Beobachtungsstudien, Fallbeschreibungen
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EK Bei Patientinnen mit langerfr  istig bestehender Tumortherapie  -induzierten Anamie ist
eine Transfusion bei einer Unterschreitung eines H k von 24 06 21% bzw. einer
geringeren Hamoglobinkonzentration als 8 0 7 g/d (<50 & 4,3 mmoll) unter

Beachtung und Abwégung der Gesamtsituation zu erwégen

Starker Konsens

EK Bei hospitalisierten Patientinnen mit chronischen Anamien, deren klinischer Zustand
und Laborparameter engmaschig Uberwacht werden, sollte bei geringfligiger
Unterschreitung des Triggers nur ein Erythrozytenkonzentrat verabreicht werden

Starker Konsens

Die Empfehlung, immer nur ein Erythrozytefikonzentrat zu geben und nur im
Ausnahmefall zwei Praparate, weil meht Transfusionen keinen Vorteil fir den
Patientinn en ergeben wiirden, kommt aus ein@m Setting mit intensiver Uberwachung

von Patient inn en und taglichen Kontrollen des Blutbildes [1339, 1340 ], Die Strategie ist
in Bezug au f die Sicherheit nicht evaluiert fir ein Setting mit langeren Kontroll -
Intervallen.

Die Reduktion der Transfusi@nshaufigkeit ist Bestandteil der nordamerikanischen
Initiative @CGhoosing wiselyo zur Opti @h34elrDotg der |

wur de di e 'Empd ehl ung gew?hl t, adeneutmaisfondieren] e Anzah
die erforderlich“sind "%, die Symptome der Anamie zu lindern oder den Patient innen in

einen sicherep, HOY:Bereich zu bringen (7 -8 g/dL bei stabilen, nicht -kardiologischen
stati@n®ken Patienten)o. I m Hi nt er gdieulramsfusion t wi r d

von zwei EinAgiten zu vermeiden, wo eine Einheit ausreichend wéare. Andererseits kann

es z. Bgb€hambulanten Patient innen zur Verbesserung der Lebensqualitat (verminderte
Fatigue, heSsere Mobilitat im alltdglichen Leben und Sport, Vermind erung der Haufigkeit
der Arztbesuche) sinnvoll sein, abhéngig vom geplanten Intervall bis zur
\Viedervorstellung, auch bei Hb  -Werten um 8 g/dl zwei Erythrozytenkonzentrate zu
transfundieren. Hierbei sind auch die Aspekte der transfusionsmedizinischen
Versor gung (Blutbereitstellungszeit und 0 Logistik) zu berticksichtigen.

6.3.8. Neurotoxizitat

Die Neurotoxizitdt im Zusammenhang mit der Therapie der Patientin mit einem
Mammakarzino m ist meist die Chemotherapie -induzierte periphere Neuropathie (CIPN).
Hierbei handelt es sich um eine periphere Neuropathie, welche sowohl motorisch als
auch sensorisch ausgepragt sein kann. Die Symptome sind vielfaltig. Haufig ist es auf
leichte Parasthesien, Hypasthesien und Hyperasthesien beschrankt, betrifft meist Hande

und FuRe, z. T. kann ein oberflachlicher, brennender oder stechender neuropathischer
Schmerz auftreten. Eine Beeintréchtigung des Vibrationsempfindens und des Lagesinns
(Tiefensensibilitdt) kénnen hinzukommen. Des Weiteren kann der neuropathische
Schmerz die Lebensqualitd t der Patientin deutlich beeintrachtigen. Selten zeigt sich eine
motorische Neuropathie der proximalen Muskelgruppe.
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Nach Abschluss der Therapie bilden sich Symptome meist innerhalb einiger Monate
zurtck.

Zu den Risikofaktoren gehoren u. a. eine bestehen de Neuropathie (z. B. diabetisch,
alkoholtoxisch, Niereninsuffizienz), ein erhohtes Alter, Kombinationstherapie n mit
Platinderivaten (z. B. Cisplatin > 300 mg/m?, Grad |  -Il 14 -63%, Grad Ill -IV 7-21%), Eribuli n
(Grad |-V bis zu 35 %, Grad IlI-IV bis zu 8 %) und die Taxane, welche in der Therapie des
Mammakarzinoms einen festen Stellenwert besitzen [1342]. In Bezug auf die Taxane
werden Docetaxel, Paclitaxel und nab -Paclitaxel eingesetzt . Somit ist die su

Therapie der Neurotoxizitat fir Mammakarzinompatientinnen besonders relevant.

6.3.8.1. Taxan -assozierte Neuropathie
Typischerw eise ist die Neuropathie unter Paclitaxel haufiger als wgnte r Docetaxel
(sensorische Neuropathie Grad Ill/ IV: 2 -33 % versus 1-9%; motogische ropathie Gr ad
1/ 1V: 0 -14% versus 1 -9%) [1343 ]. Unter der wo chentlichen Ga% Paclitaxel tritt sie
seltener auf als unter der dreiwdchentlichen Gabe (Grad 111/ 1V: 18% verses 12 %, p=0,001)
[1344 1. Unter nab -Paclitaxel tritt  die sensorische Neuropathie haufiger auf als unter dem
Standardpaclitaxel. In  einer Studie von Gradi€har wurde eine sensorische
Neuropathie dritten Grades mit 10% signifikant haufiger unter Paclitax el mit 2%

beobachtet (p<0,001) [1345]. Es zeigte sichgjedoChyauch eine  rasche Erholung der
Neuropathie auf Grad | oder Il mit einem Media Tagen. Nach 28 Tagen war die
e

Anzahl der Patientin mit einer sensorischen athie dritten Grades in beiden Armen
identisch. Motorische Neuropathien unc@isehe Neuropathien vierten Grades
wurden nicht beobachtet. In Bezug reten der sensorischen Neuropathie ist

auch die hohere Dosierung des aclitaxels im  Vergleich zum konventionellen

Palcitaxel zu bertcksichti Nl Phase -lI-Studie wurde die Dosierung von 175
m/m2 nab -Paclitaxel bei %n nnen mit einem metastasi erten Mammakarzinom
untersucht [1346]. E keiie Neuropathie Grad Il oder IV auf. In Bezug auf die
wdchentliche Therapi % -Paclitaxel untersuchten Gradishar und Kollegen 302
nicht vorbehal I@e tinnen mit einem metastas ierten Mammakarzinom mit
Docetaxel 1oo&q d, nab -Paclitaxel 300 mg/mz2, q21d, oder nab -Paclitaxel 150
mg/mz2 oder 10 /m2, q7d [1347 ]. Die Inzidenz der sensorischen Neuropathie zeigte
sich zwisch etaxel und allen drei nab -Paclitaxel -Armen gleich (p > 0,1). Innerhalb
der nab _-Raclitaxel -Arme war die Rate an sens orischer Neuropathie bei der Dosierung von
3 o/ g21d, und 150 mg/m2, q7d, hoher . Es erholte sich die sensorische
uropathie unter nab -Paclitaxel rascher als unter Docetaxel. Die Zeit bis zur
kbil dung auf o 2. Gr ades | ag dél@osierudgen 302 2 und
dg/m% 100 mg/m?2 und 150 mg/m2. Im Docetaxel -Arm bendétigte dieses 37 Tage. In
| der Publikation der Studie mit der finalen Analyse des Gesamtiiberlebens wurde kein
\ signifikanter Unterschied im Auftreten von Neuropathien zwischen den vier Armen
beobachtet (p=0,83) [1348]. Die Erholungszeit auf Grad Il und kleiner lag bei 20 -22
Tagen fiir das nab -Paclitaxel und 41 Tage firr das Docetaxel. In weiteren Studie n wurden
Patientinnen mit Progression unter einer taxanhaltigen Therapie in der metastasierten
Situation oder einer Metastasierung innerhalb von 12 Monaten nach adjuvanter
Taxant herapie mit 100 mg/m? (n=106) oder 125 mg/m2 nab -Paclitax el, d1, 8, 15, q28d,
behandelt [1087 ]. Im Median erhielten die Patientinn  en 5,3 bzw. 4,7 Zyklen. In der
Kohorte mit 100 mg/m? entwickelten 9 Patientinnen (8%) eine sensorische Neuropathie
Grad Ill, wobei drei Patientinnen bereits eine praexistente Neuropathie Gra d | hatten.
Unter der 125 mg/m2 -Dosis zeigten 19% (n=14) der Patie ntinnen eine Grad Il
sensorische Neuropathie, wobei auch hier drei Patientinnen bereits vor Therapiebeginn

eine Grad | Neuropathie hatten. Von den insgesamt 23 Patientinnen mit einer Grad ~ -lll-
Neuropathie konnten 15 Patientinnen nach 1 -2 Wochen Therapiepau se mit einer
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