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Wesentliche Neuerungen in Version 4  

 

Version 4. 04 (Mai 2020)  

Es erfolgte eine Überarbeitung der Kapitel:  

5.4.1 . Systemische Therapie bei prä - 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.   

Für eine detaillierte Übersicht der Änderungen siehe Kapitel 11.6 . 

zu den redaktionelle Überarbeitungen in Version 4.1, 4.2. und 4.3 siehe Kapitel 1.6 ) 

Version 4.0 (Dezember 2017)  

Im Kapitel der Patientinneninformation und Aufklärung wurden die Empfehlungen 

erweitert und an die Informationsbedürfn isse der Patientinnen angepasst (siehe Kapitel 

3.1 ).  

Der Bereich der Früherkennung (bisher separate S3 -Leitlinie) wurde in die S3 -Leitlinie 

integriert: Spezielle Empfehlungen definieren dabei das Vorgehen bei hoher Brustdichte 

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

Kapitel 3.2 ).  

Aus den vergangenen Jahren liegen vermehrt Daten zu Frauen mit erh öhter familiärer 

bzw. genetischer Belastung bzw. den Erkrankungsfall in dieser speziellen Situation vor. 

So geben die Empfehlungen explizite Handlungsmöglichkeiten (z.  B. platinhaltige 

Systemtherapie, Beratungshilfen und Umgang mit dem erhöhten Lebenszeitr isiko 

weiterer Malignome)  (siehe Kapitel  3.3).  

Das Kapitel Diagnostik umfasst neben den konventionellen senologischen 

Untersuchungsverfahren neue Em pfehlungen zum Staging. Bei Patientinnen mit hohem 

Rückfall - bzw.  Metastasierungsrisiko wird nun bspw. explizit eine 

computertomographische Untersuchung von Thorax und Abdomen empfohlen (siehe 

Kapitel 4.2.3 ).  

Das Kapitel zur operativen Therapie (siehe Kapitel 4.4 ) berücksichtigt in der aktuellen 

Version modernere Operationsverfahren und das Vorgehen beim axillären Staging unter 

besonderer Berücksichtigung der zunehmend häufiger durchgeführten neoadjuv anten 

Therapien. Insgesamt soll mit den neuen Empfehlungen die Radikalität 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 

Möglichkeit der Durchführung von Multigenassays in definierten Situationen wird in der 

Leitlinie hingewiesen (siehe Kapitel 4.5 ). 

Das ist neu!

Das hat sich geªndert!



 

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

3 

Empfehlungen zur Strahlentherapie verfolgen wie im operativen Bereich zunehmend 

deeskalierende Strategien: Besonders bei fortgeschritte nem Alter können Verfahren der 

Hypofraktionierung und alleiniger Teilbrustbestrahlung mit der Patientin diskutiert 

werden (siehe Kapitel 4.6 ).  

Die aktualisierte S3 -Leitlinie beschreibt explizit die Möglichkeiten der adjuvanten 

endokrinen Therapie, auch die der verlängerten Applikation (5 -10 Jahre), und der 

Verabreichung von Chemotherapien ( siehe Kapitel 4.7 ).  

Neue Empfehlungen zu beeinflussbaren Lebensstilfaktoren sollen die körperliche 

Aktivität von Patientinnen erhöhen und das Gewicht reduzieren, um das Rückfallrisiko 

zu reduzieren und das su bjektive Wohlbefinden zu erhöhen ( siehe Kapitel  4.7.7 ).  

Auch für die Situation des Lokalrezidivs und der metastasierten Erkrankung gibt die 

aktualisierte Leitlinie klare Empfehlungen: Beim Lokal rezidiv sollen bspw. neben der In -

sano-Resektion auch Möglichkeiten der erneuten Strahlentherapie und der Re -Induktion 

von Zystostatika geprüft 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 erweiterten Evidenz neue 

Kapitel von den Autoren entwickelt. Die f olgende n Kapitel sind neu hinzugekommen:  

Kapitel 4.7.6 .  Knochengerichtete Therapie  

Kapitel  4.7.7 .  Beeinflussbare Lebensstilfaktoren  

Kapitel 7. Mammakarzinom in Schwangerschaft und Stillzeit, 

Schwangerschaft nach Mammakarzinom, Fertilitäts erhalt  

Kapitel 8. Mammakarzinom der älteren Patientin   

Kapitel 9.  Mammakarzinom des Mannes   
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1. Informationen zu dieser Leitlin ie 

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.  Federführende Fachgesellschaft en  

Deutsche Gesellschaft für Gynä kologie 

und Geburtshilfe  (DGGG) 

Deutsche Krebsgesellschaft  (DKG) 

 

  

1.3.  Finanzierung der Leitlinie  

Diese Leitlinie wurde von der Deutschen Krebshilfe im Rahmen des Leitlinienprogramms 

Onkologie gefördert.  

1.4.  Kontakt  

Office Leitlinienprogramm Onkologie  

c/o Deutsche Krebsgesellschaft e.V.  

Kuno -Fischer -Straße 8  

14057 Berlin  

www.leitlinienprogramm -onkologie.de   

1.5.  Zitierweise  

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche K rebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, 

AWMF): S3-Leitlinie Früherkennung, Diagnose, Therapie und Nachsorge des 

Mammakar zinoms , Version 4. 3, 20 20,  AWMF Registernummer:  032 -045OL , 

http://www.leitlinienprogramm -onkologie.de/leitlinien/mammakarzinom/  (abgerufen 

am: TT.MM.JJJJ) 

1.6.  Bisherige Änderungen an der Version 4 

September 2018 Version 4.1:  Allgemeine redaktionelle Überarbeitung. Redaktionelle 

Überarbeitung des Hintergrundtextes in Kapitel 3.2.2  und von  Abbildung 4 und  

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

4.72) wurden geänd ert: von Empfehlung zu Statement.  Streichung der Klammer ă(SLNE 

Ó 3 Lnn.)ò in Tabelle 9. Korrektur der Angaben zum QI 6 (mi ergänzt ). 

August 2019, Version 4. 2: Ergªnzung von Hinweisen zu ăGemeinsam Klug  Entscheiden 

(GKE)ò Empfehlungen (siehe GKE zur Bildgebung  und GKE zu Lebensstilfaktoren .  

Februar  20 20 , Version 4.3:  Umfassende redaktionelle Überarbeitung der 

Empfehlungskästen. Zusammengefasste Empfehlungen wurden in separate 

http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/
http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/mammakarzinom/
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Empfehlungskästen übertragen. Durch di e Überarbeitung wurden die 

Empfehlungsnummern geändert. Inhaltliche Änderungen fanden nicht statt.  

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

1.7.  Besonderer Hinweis  

Die Medizin unterliegt einem fortwährenden Entwicklungsprozess, sodass alle 

Angaben, insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahr en, immer 

nur dem Wissensstand zurzeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen können. 

Hinsichtlich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie 

Dosierung von Medikamenten wurde die größtmögliche Sorgfalt beachtet. 

Gleichwohl werden di e Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel und 

Fachinformationen der Hersteller zur Kontrolle heranzuziehen und im Zweifelsfall 

einen Spezialisten zu konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im 

allgemeinen Interesse der OL -Redaktion mitgeteilt werden.  

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich für jede diagnostische und 

therapeutische Applikation, Medikation und Dosierung.  

In dieser Leitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschützte Warennamen) nicht 

besonders kenntlich gemacht. Es kann also aus dem Fehlen eines entsprechenden 

Hinweises nicht geschlossen werden, dass es sich um einen freien Warennamen 

handelt.  

Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschützt. Jede Verwertung 

außerhalb der Bestimmung des Urhebergesetzes ist ohne schriftliche Zustimmung 

der OL -Redaktion unzulässig und strafbar. Kein Teil des Werkes darf in irgendeiner 

Form ohne schriftliche Genehmigung der OL -Redaktion reproduziert werden. Dies 

gilt insbesondere für Vervielfältigungen, Übersetzungen, Mikroverfilmun gen und die 

Einspeicherung, Nutzung und Verwertung in elektronischen Systemen, Intranets und 

dem Internet.  

1.8.  Ziele des Leitlinienprogramms Onkologie  

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V., 

die Deutsche Krebsgese llschaft e.V. und die Deutsche Krebshilfe haben sich mit dem 

Leitlinienprogramm Onkologie (OL) das Ziel gesetzt, gemeinsam die Entwicklung und 

Fortschreibung und den Einsatz wissenschaftlich begründeter und praktikabler Leitlinien 

in der Onkologie zu förde rn und zu unterstützen. 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 für die Leitlin ienerstellung der AWMF und der fachlichen 

Unterstützung und Finanzierung durch die Deutsche Krebshilfe. Um den aktuellen Stand 

des medizinischen Wissens abzubilden und den medizinischen Fortschritt zu 

berücksichtigen, müssen Leitlinien regelmäßig überprüft  und fortgeschrieben werden. 

Die Anwendung des AWMF -Regelwerks soll hierbei Grundlage zur Entwicklung qualitativ 

hochwertiger onkologischer Leitlinien sein. Da Leitlinien ein wichtiges Instrument der 

Qualitätssicherung und des Qualitätsmanagements in der O nkologie darstellen, sollten 

sie gezielt und nachhaltig in den Versorgungsalltag eingebracht werden. So sind aktive 

Implementierungsmaßnahmen und auch Evaluationsprogramme ein wichtiger 

Bestandteil der Förderung des Leitlinienprogramms Onkologie. Ziel des Programms ist 
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es, in Deutschland professionelle und mittelfristig finanziell gesicherte Voraussetzungen 

für die Entwicklung und Bereitstellung hochwertiger Leitlinien zu schaffen. Denn diese 

hochwertigen Leitlinien dienen nicht nur dem strukturierten  Wissenstransfer, sondern 

können auch in der Gestaltung der Strukturen des Gesundheitssystems ihren Platz 

finden. Zu erwähnen sind hier evidenzbasierte Leitlinien als Grundlage zum Erstelle n 

und Aktualisieren von Disease -Management -Programmen oder die Verwendung  von aus 

Leitlinien extrahierten Qualitätsindikatoren 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  Früh -

erkennung , Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms . Neben der 

Langversion gibt  es die folgende n ergänzende n Dokumente zu dieser Leitlinie:  

¶ Kurzversion  der Leitlinie  

¶ Laienversion ( Patientinnen leitlinie ) 

¶ Leitlinienreport zum Erstellungsprozess der Leitlinie  

¶ Evidenzt abellen   

Diese Leitlinie und alle Zusatzdokumente sind über die folgenden Seiten zugänglich.  

¶ Leitlinienprogramm Onkologie ( http://www.leitlinienprogramm -

onkologie.de/leitl inien/mammakarzinom/ )  

¶ AWMF (www.leitlinien.net ) 

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

Die Patientinnenleitlinie n kö nnen zudem als Druck versio n bei der Deutschen Krebshilfe 

bestellt werden ( https://www.krebshilfe.de/informieren/ueber -krebs/infothek/ ) 

1.10.  Zusammensetzung der Leitliniengruppe  

1.10.1.  Koordination und Redaktion  

Leitlinienkoordin at ion  

Prof. Dr. Achim Wöckel, Universitätsklinikum Würzburg, Frauenklinik und Poliklinik ,  

Josef-Schneider -Str. 4, 97080  Würzburg  

 

Mitkoordination:  

Prof. Dr. Rolf Kreienberg, Landshut  

Prof. Dr. Wolfgang Janni, Universitätsfrauenklinik Ulm  

 

Leitliniensekret ariat  

Katharina Brust, B.Sc., Universitätsklinikum Würzburg, Frauenklinik und Poliklinik ,  

Josef-Schneider -Str. 4, 97080  Würzburg  

  

http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/mammakarzinom/
http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/mammakarzinom/
http://www.leitlinien.net/
http://www.g-i-n.net/
https://www.krebshilfe.de/informieren/ueber-krebs/infothek/
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1.10.2.  Steuergruppe  

Zu den Aufgaben der Steuergruppe gehörten die Kontaktaufnahme und Rückkoppelung 

zu den beteiligten Fachgesellschaften und Organisationen, Umsetzung der 

methodischen Vorgaben, Erstellung eines Projektplanes, Verwaltung der finanziellen 

Ressourcen, Unterstüt zung der inhaltlichen Arbeit der Experten, Zusammenführung und 

redaktionelle Bearbeitung der von den Experten und Arbeitsgruppen vorbereiteten 

Texte. Die Mitglieder der Steuergruppe können Tabelle 1 entnommen werden.  

Tabelle 1: Mitglieder der Leitlinien-Steuergruppe 

 Name  Stadt  

1 Prof. Dr. Ute -Susann Albert  Frankfurt  

2 Prof. Dr. Wilfried Budach  Düsseldorf  

3 Dr. Markus Follmann, MPH, MSc  Berlin  

4 Prof. Dr. Wolfgang Janni  Ulm  

5 Prof. Dr. Ina Kopp  Marburg  

6 Prof. Dr. Rolf Kreienberg  Landshut  

7 PD Dr. Mathias Krockenberger  Würzburg  

8 Prof. Dr. Thorsten Kühn  Esslingen  

9 Dipl. -Soz. Wiss. Thomas Langer  Berlin  

10  Dr. Monika Nothacker  Marburg  

11  Prof. Dr. Anton Scharl  Amberg  

12  Prof. Dr. Ingrid Schreer  Hamburg -Eimsbüttel  

13  Prof. Dr. Achim Wöckel  Würzburg  

Methodische Beratung: Prof. Dr. P. U. Heuschmann, Universität  Würzburg  

1.10.3.  Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen  

Die Leitliniengruppe wurde vom Koordinator in Rücksprache mit der Steuergruppe 

einberufen. Dabei wurden alle bereits an der Erstellung der zweiten Aktualisierung 

beteiligten Fachgesellschaften, Arbeitsgemein schaften und Organisationen 

angesprochen.  

Diese wurden gebeten, Experten als Mandatsträger zu ihrer Vertretung in 

Abstimmungsprozessen (Konsensusverfahren) sowie für die inhaltliche Arbeit im Team 

in spezifische n Gruppen zu benennen (Tabelle 4). Alle Experten wurden nach dem 

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

mit herausgebenden Fachgese llschaften, Organisationen und Arbeitsgemeinschaften 
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der Leitliniengruppe wurde schriftlich von den jeweiligen Vorständen bestätigt (Mandat). 

Ziel war die Gewährleistung eine dem Inhalt und dem Anwendungsbereich der Leitlinie 

entsprechenden Multidisziplina rität und Mulitprofessionalität 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 stärker zu kontrastieren.  

Für die inhaltliche Arbeit wurden bereits in Vorbereitung des 1. Konsensusprozesses 

einzelne Arbeitsgruppen gebildet. Jede Arbeitsgruppe benannte einen Sprecher sowie 

einen stellvertretenden Sprecher. Die Arbeitsgrup pensprecher waren primäre 

Ansprechpartner der Steuergruppe und hauptverantwortlich für die Ausarbeitung des 

Arbeitsgruppenthemas, die Einhaltung der methodischen Vorgaben und Projektphasen, 

die Erstellung und Präsentation der Arbeitsgruppenergebnisse, Kern aussagen und 

Empfehlungen im Rahmen der Konsensuskonferenzen sowie für die Ausarbeitung des 

Hintergrundtextes in Abstimmung mit der Arbeitsgruppe. Die themenspezifischen 

Arbeitsgruppen hatten die Aufgabe, den medizinisch -wissenschaftlichen Kenntnis sstand 

für ihr Themengebiet und die für das Versorgungskonzept relevanten, 

themenübergreifenden Aspekte einschließlich Lösungsvorschlägen von Nahtstellen 

darzulegen.  

Die Mitglieder der Leitlinien -Steuergruppe, die von den teilnehmenden 

Fachgesellschaften und Organ isationen benannten Mandatsträger sowie die von der 

Steuergruppe eingeladenen Experten stellen die Mitglieder der Arbeitsgruppen dar und 

sind die Autoren der Leitlinie. Stimmberechtigt in den Abstimmungsprozessen 

(Konsensusverfahren) waren nur die von den teilnehmenden Fachgesellschaften und 

Organisationen benannten Mandatsträger.  

Tabelle 2: Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen 

Fachgesellschaften  1. Mandatsträger  2. Mandatsträger (Vertreter)  

Arbeitsgemeinschaft De utscher 

Tumorzentren e. V. (ADT)  

Prof. Dr. Jutta Engel, 

München  

Prof. Dr. Dieter Hölzel, 

München  

Arb eitsgemeinschaft G ynäkologische 

Onkologie (AGO)  

Prof. Dr. Tanja Fehm, 

Düsseldorf  

Prof. Dr. Anton Scharl, 

Amberg  

Arbeitsgemeinschaft Internistische 

Onkologie (AIO)  

Dr. Anja Welt, Essen  Dr. Matthias Zaiss, Freiburg  

AG Prävention und Integrative 

Onkologie (PRiO)  

Prof. Dr. Volker Hanf, Fürth  Prof. Dr. Karsten Münstedt, 

Offenburg  

Arbeitsgemeinschaft für 

Psychoonkologie in der Deutschen 

Krebsgesellschaft e. V. (PSO)  

Prof. Dr. Joachim Weis, 

Freiburg  

 

AG Radiologische Onkologie (ARO)  Prof. Dr. Wilfried Budach, 

Düsseldorf  

Prof. Dr. Frederick Wenz, 

Mannheim  

AG Supportive Maßnahmen in der 

Onkologie, Rehabilitation und 

Sozialmedizin  (ASORS) 

Prof. Dr. Hartmut Link, 

Kaiserslautern  

Prof. Dr. Oliver Rick,  Bad 

Wildungen  

Arbeitskreis Frauengesundheit (AKF)  Prof. Dr. Anke Steckelberg, 

Halle  

Gudrun Kemper, Berlin  
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Fachgesellschaften  1. Mandatsträger  2. Mandatsträger (Vertreter)  

Berufsverband Deutscher 

Strahlentherapeuten e. V. (BVDST)  

Prof. Dr. Petra Feyer, Berlin  Prof. Dr. Volker Budach, Berlin  

Berufsverband für Frauenärzte e. V.  Dr. Klaus König, Steinbach   

BRCA-Netzwerk e. V.  Andrea Hahne, Bonn  Traudl Baumgartner, Bonn  

Bundesverband Deutscher Pathologen 

e. V. 

Prof. Dr. Annette Lebeau, 

Hambur g 

Prof. Dr. Hans -Peter Sinn, 

Heidelberg  

Chirurgische AG für Onkologie  

(CAO-V) 

Prof. Dr. Wolfram Trudo 

Knoefel, Düsseldorf  

 

Deutsche Gesellschaft für Geriatrie 

(DGG) 

Prof. Dr. Michael Denkinger, 

Ulm  

 

Deutsche Gesellschaft für 

Gynäkologie und Geburtshilfe (DGGG)  

Prof. Dr. Sara Brucker, 

Tübingen  

Prof. Dr. Bernd Gerber, 

Rostock  

Deutsche Gesellschaft für 

Hämatologie und Onkologie (DGHO)  

Prof. Dr. Diana Lüftner, 

Berlin  

Prof. Dr. Hans Tesch, 

Frankfurt  

Deutsche Gesellschaft für 

Humangenetik e. V. ( GfH) 

Prof. Dr. Christian Kubisch, 

Hamburg  

 

Deutsche Gesellschaft für 

Nuklearmedizin (DGN)  

Prof. Dr. Andreas Buck, 

Würzburg  

 

Deutsche Gesellschaft für 

Palliativmedizin (DGP)  

Dr. Christina Gerlach,  M.Sc., 

Mainz  

Dr. Susanne Hirsmüller, 

Düsseldorf  

Deutsche Gesellschaft für Pathologie  Prof. Dr. Hans H. Kreipe, 

Hannover  

Prof. Dr. Carsten Denkert, 

Berlin  

Deutsche Gesellschaft der Plastischen, 

Rekonstruktiven und Ästhetischen 

Chirurgen  (DGPRÄC) 

Prof. Dr. Christoph 

Heitmann, München  

 

Deutsche Gesellsch aft für 

psychosomatische Frauenheilkunde 

und Geburtshilfe (DGPFG)  

PD Dr. Friederike 

Siedentopf, Berlin  

 

Deutsche Gesellschaft für  

Radioonkologie (DEGRO)  

Prof. Dr. Cordula Petersen, 

Hamburg  

Prof. Dr. Jürgen Dunst, Kiel  

Deutsche Gesellschaft für Reha -

bilit ationswissenschaften (DGRW) 

Prof. Dr. Hans Helge 

Bartsch, Freiburg  

 

Deutsche Gesellschaft für Senologie 

(DGS) 

Prof. Dr. Rüdiger Schulz -

Wendtland, Erlangen  

 

Deutsche Gesellschaft für Ultraschall 

in der Medizin e. V. (DEGUM)  

Prof. Dr. Markus Hahn, 

Tübingen  

 

Deutsche Röntgengesellschaft e. V.  Prof. Dr. Markus Müller -

Schimpfle, Frankfurt  

bis 31.12.16:  

Prof. Dr. Ulrich Bick, Berlin  
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Fachgesellschaften  1. Mandatsträger  2. Mandatsträger (Vertreter)  

ab 01.01.17:  

PD Dr. E. Fallenberg, Berlin  

Deutscher Verband für Physiotherapie 

e. V. (ZVK) 

Ulla Henscher, Hannover  Reina Tholen, Köln  

Frauenselbsthilfe nach Krebs  Dr. Renza Roncarati, 

Battenberg  

Roswita Hung, Wolfsburg  

Gesellschaft der epidemiologischen 

Krebsregister in Deutschland e. V. 

(GEKID) 

Prof. Dr. Alexander 

Katalinic, Lübeck  

 

Gynecologie Suisse (SGGG)  Dr. Christoph Honegger, 

Baar 

 

Konferenz Onkologischer Kranken - 

und Kinderkrankenpflege (KOK)  

Kerstin Paradies, Hamburg   

Österreichische Gesellschaft für 

Gynäkologie und Geburtshilfe 

(OEGGG) 

Prof. Dr. Vesna Bjelic -

Radisic, Graz  

 

Ultraschalldiagnostik in Gynä kologie 

und Geburtshilfe (ARGUS)  

Prof. Dr. med. Dr. h. c. 

Friedrich Degenhardt, 

Hannover  

 

 

Tabelle 3: Experten in beratender Funktion 

Name Stadt  

PD Dr. Freerk Baumann  Köln  

Prof. Dr. Matthias Beckmann  Erlangen  

Prof. Dr. Jens Blohmer  Berlin  

Prof. Dr. Peter Fasching  Erlangen  

Prof. Dr. Nadia Harbeck  München  

Prof. Dr. Peyman Hadji  Frankfurt  

Prof. Dr. Hans Hauner  München  

Prof. Dr. Sylvia Heywang -Köbrunner  München  

Prof. Dr. Jens Huober  Ulm  

Dr. Jutta Hübner  Berlin  

Prof. Dr. Christian Jackisch  Offenbach  
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Name Stadt  

Prof. Dr. Sibylle Loibl  Neu-Isenburg  

Prof. Dr. Hans - Jürgen Lück  Hannover  

Prof. Dr. Michael Lux  Erlangen  

Prof. Dr. Gunter von Minckwitz  Neu-Isenburg  

Prof. Dr. Volker Möbus  Frankfurt  

Prof. Dr. Volkmar Müller  Hamburg  

Prof. Dr. Ute Nöthlings  Bonn 

Prof. Dr. Marcus Schmidt  Mainz  

Prof. Dr. Rita Schmutzler  Köln  

Prof. Dr. Andreas Schneeweiss  Heidelberg  

Prof. Dr. Florian Schütz  Heidelberg  

Prof. Dr. Elmar Stickeler  Aachen  

Prof. Dr. Christoph Thomssen  Halle (Saale)  

Prof. Dr. Michael Untch  Berlin  

Dr. Simone Wesselmann  Berlin  

Dr. Bar bara Zimmer, MPH, MA (Kompetenz -Centrum 

Onkologie, MDK Nordrhein , keine Autorin auf expliziten 

Wunsch des MDK )  

Düsseldorf  

Weitere wissenschaftliche Mitarbeiter : 

Katharina Brust, B.Sc . (Leitliniensekretariat)  Würzburg  

Dr. Jasmin Festl (Leitlinienbewertung, Literaturselektion)  Würzburg  

Steffi Hillmann, MPH (Leitlinienrecherche und ðbewertung)  Würzburg  

PD Dr. Mathias Krockenberger ( Literaturselektion)  Würzburg  

Stephanie Stangl, MPH  Würzburg  

Dr. Tanja Stüber (Literaturselektion)  Würzburg  
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Tabelle 4: Arbeitsgruppen und deren Mitglieder dieser Leitlinie (fr¿here Arbeitsgruppen und 
Kapitelautoren der jeweiligen Kapitel finden sich im Anhang 11.6) 

Arbeitsgruppe  Mitglieder der Arbeitsgruppe: Sprecher (Reviewer), 

Arbeitsgruppe  

3.1 Patientinneninformation und - 

aufklärung  

Weis, (Schreer), Hirsmüller, Hung, Kemper, König, Paradies, 

Roncarati, Steckelberg  

3.2 Früherkennung, 

Mammographiescreening  

Albert, Schreer, (Müller -Schimpfle), Degenhardt, Engel, Hahn, 

Heywan g-Köbrunner, Hölzel, Katalinic  

3.3 Frauen mit erhöhtem Risiko 

für Brustkrebs  

Schmutzler, (Fasching), Degenhardt, Fallenberg, Heitmann, 

Hahne, Kemper, Kubisch, Lebeau, Lück, Müller -Schimpfle, 

Steckelberg, Zimmer  

4.2 Diagnostik bei der Abklärung 

auffälliger Befunde sowie 

prätherapeutische 

Ausbreitungsdiagnostik bei 

gesich ertem Mammakarzinom  

Hahn, (Heywang -Köbrunner), Fallenberg, Bücker, Degenhardt, 

Müller -Schimpfle  

4.3 DCIS und Risikoläsionen  Sinn, (Gerber), Brucker, Budach  W., Denkert, Fehm, Heitmann,  

Kreipe, Kühn, Lebeau, Schreer  

4.4 Operative Therapie des 

invasiven Ka rzinoms  

Fehm, (Budach W.), Bjelic -Radisic, Dunst, Engel, Heitmann, 

Honegger, Janni, Kühn, Petersen, Scharl, Sinn, Wöckel  

4.5 Pathomorphologische 

Untersuchung  

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

Wendtland, Sinn  

4.6 Adjuvante Strahlentherapie 

des Mammakarzinoms  

Thomssen, (Budach W.), Budach V., Dunst, Engel, Fehm, Feyer, 

Hölzel, Katalinic, Pete rsen, Scharl, Schulz -Wendtland  

4.7.2 Endokrine Therapie  Blohmer, (Schmidt), Bartsch, Bjelic -Radisic, Fehm, Hölzel, 

Jackisch, Link, Lüftner, Scharl, Tesch  

4.7.3 Adjuvante Chemotherapie  Stickeler, (Lüftner), Brucker, Gerber, Harbeck, Möbus, Müller, 

Schneeweiss, Schulz -Wendtland, Tesch  

4.7.4 Neoadjuvante Therapie  Untch, (Schneeweiss), Brucker, Gerbe r, Huober, Loibl, v. 

Minckwitz  

4.7.5 Antikörpertherapie  Blohmer, Stickeler, Untch , (Lüftner, Schmidt, Schneewei ss) 

4.7.6 Knochengerichtete Therapie  Schütz, ( Hadji ), Schulz -Wendtland, Stickeler  

4.7.7 Beeinflussbare 

Lebensstilfaktoren  

Janni, (Baumann ), Hanf, Hauner, Nöthlings  

5.2 Diagnostik des 

lokalen/lokoregionalen Rezidivs  

Blohmer, (Fallenberg), Degenhardt, Hahn, König, Müller -

Schimpfle, Scharl, Stickeler  
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Arbeitsgruppe  Mitglieder der Arbeitsgruppe: Sprecher (Reviewer), 

Arbeitsgruppe  

5.3 Therapie des 

lokalen/lokoregionalen Rezidivs  

Brucker, (Budach  W.), Gerber, Heitmann, Hirsmüller, Jackisch, 

Lux  

5.4 Fernmetastasen - Chemo  Huober, (Tesch), Bartsch, Brucker, Budach W., Gerber, Gerlach, 

Hirsmüller, Knoefel, Link, Lüftner, Schulz -Wendtland, Welt, 

Wenz, Zaiss  

5.4 Fernmetastasen - Endokrin  Müller, (Lück), Bartsch, Brucker, Budach W., Gerber, Gerlach, 

Hirsmüller, Knoefel, Link, Lüftner, Schulz -Wendtland, Welt, 

Wenz, Zaiss  

5.4 Fernmetastasen ð Spez. 

Metastasenlokalisation  

Schmidt, (Petersen), Bartsch, Brucker, Budach W., Bücker, 

Gerber, Gerlach, Hirsmüller, Knoefel, Link, Lüftner, Schulz -

Wendtland, Welt,  Wenz, Zaiss  

5.5 Palliativmedizin  Gerlach, Hirsmüller, Roncarati, Schmidt  

6.2 Psychoonkologische Aspekte  Siedentopf, (Weis), Bartsch, Hirsmüller, Hung, Roncarati  

6.3 Supportivtherapie  Lux, ( Bartsch ), Feyer, Gerlach, Henscher, Hung, Link, Roncarati  

6.4 Nachsorge  König, ( Albert ), Beckmann, Bjelic -Radisic  

6.5 Rehabilitation  Bartsch, Budach, Henscher, Hölzel, Hung, Janni, Rick, 

Roncarati, Schulz -Wendtland, Seifart, Weis  

6.6 Komplementäre Medizin  Hanf, ( Beckmann ), Festl, Hung, Münstedt, Roncarati  

6.7 Dokumentation, 

Versorgungskoordination und 

Qualitätsmanagement  

Beckmann, Engel, Wesselmann, Budach W., Gerlach, 

Hirsmüller, Hölzel, Hübner, Katalinic, Lux, Schulz -Wendtland, 

Wöckel  

7.  Mammakarzinom in 

Schwangerschaft und Stillzeit , 

Schwangerschaft nach 

Mammakarzinom, Fertilitätserhalt  

Loibl, (Harbeck), Degenhardt, Hadji  

8.  Mammakarzinom der älteren 

Patientin  

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

9.  Mammakarzinom des Mannes  Thomssen, (Müller), 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 Onkologie:  

¶ Frau Dr. med. Monika Nothacker MPH (AWMF)  

¶ Frau Prof. Dr. med. Ina Kopp (AWMF)  

¶ Herr Dr. med. Markus Follmann MPH M .Sc. (DKG) 

¶ Herr Dipl. -Soz. Wiss. Thomas Langer (DKG)  

Durch externe Auftragnehmer:  

¶ Dr. med. Simone Wesse lmann, MBA (Aktualisierung der Qualitätsindikatoren)  
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1.11.  Verwendete Abkürzungen  

Abkürzung  Erläuterung  

ADH (intra -)duktale atypische Hyperplasie  

AI aromatase inhibitor  

AML akute myeloische Leukämie  

APBI accelerated partial breast irradiation  

ASCO American Society of Clinical Oncology  

ATL Aktivitäten des täglichen Lebens  

AUC Area under the Curve  

BÄK Bundesärztekammer  

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 Brustwirbelsäule  

CAM komplementäre und alternative Methoden  

CAP College of American Pathologists  

CGA comprehensive geriatric assessment  

CHF chronische Herzinsuffizienz  

CIPN Chemotherapieä -induzierte periphere Neuropathie  

CISH Chromogene -in -situ -Hybridisierung  

CNB Core Needle Biopsy  
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Abkürzung  Erläuterung  

CT Computertomographie  

DCIS Duktales Carcinoma in situ  

DBT digitale Brust -Tomosynthese  

DFS disease free survival  

DGS  Deutsche Gesellschaft für Senologie  

DKG Deutsche Krebsgesellschaft  

ECE extrakapsuläres Tumorwachstum  

EIC extensive intraduktale Komponente  

EK Expertenkonsens  

ER Estrogenrezeptor  

ESA Erythropoese -stimulierende Agenzien  

ESAS Edmonton Symptom Assessments Scale  

ET Östrogen -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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Abkürzung  Erläuterung  

IBC inflammatorisches Mammakarzinom  

iFE intensivierte Früherkennung  

IHC Immunhistochemie  

IMRT Intensititätsmodulierte Radiot herapie  

IORT intraoperative Strahlentherapie  

IQWIG Institut für Qualität 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 lobuläres Carcinoma in situ  

LK Lymphknoten  

LL Leitlinie  

LN lobuläre Neoplasie  

LoE Level of Evidence  

LVEF linksventrikuläre Ejektionsfraktion  

LVI (Lymph -)Gefäßinvasion  

LWS Lendenwirbelsäule  

MAK Mamillen -Areola -Komplex  

MDS myelodysplastische s Syndrom  

MG Mammographie  

MRT Magnetresonanztomographie  
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Abkürzung  Erläuterung  

MSP Mammographie -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  

OP Operation  

OS overall survival  

PBI partial breast irradiation  

pCR pathologische Komplettremission  

PET Positronen -Emissions -Tomographie  

PFS progressionsfreie s Überleben  

PI Proliferationsindex  

PMRT postoperative Strahlentherapie  

PNP Polyneuropathie  

POS Palliative Outcome Scale  

PR Progesteronrezeptor  

PST primär 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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Abkürzung  Erläuterung  

SABCS San Antonio  Breast Cancer Symposium  

SBRT stereotaktische Bestrahlung  

SGB Sozialgesetzbuch  

SIB simultan -integrierter Boost  

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network  

SISH Silber verstärkte I 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  

UICC Union  for International Cancer Control  

US Ultraschall  

VMAT Volu -Metric -Arc-Therapie  

WHO Weltg esundheitsorganisation   

ZNS Zentralnervensystem  
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2. Einführung  

2.1.  Geltungsbereich und Zweck  

2.1.1.  Zielsetzung und Fragestellung   

Die wesentliche Rationale für die Aktualisierung der Leitlinie ist die gleichbleibend hohe 

epidemiologische Bedeutung des Mammakarzinoms und die damit verbundene 

Krankheitslast. In diesem Zusammenhang sind die Auswirkungen neuer 

Versorgungskonzepte in ihrer Umsetzung zu prüfen. Der Bedarf zur Aktualisierung der 

Leitlinie ergibt sich zudem aus der Existenz neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse und 

der Weiterentwicklung in der Leitlinienmethodik. Zudem ist in regelmäßigen Abständen 

eine redaktionelle und inhaltliche Prüfung und Überarbeitung der Kernaussagen und 

Empfehlungen der Leitlinie erforderlich. Die Ziele der S3 -Leitlinie für die Früherkennung, 

Diagnostik, Therapie  und Nachsorge des Mammakarzinoms wurden aus der 

Urspr ungsversion und den  ersten beiden Aktualisierung en beibehalten und für die 3. 

Neuauflage ergänzt bzw. konkretisiert:  

¶ Berücksichtigung aktueller Erkenntnisse evidenzbasierter Medizin und 

anerkannter Beha ndlungskonzepte  

¶ Berücksichtigung der Erkenntnisse aus disseminierten Leitlinien und der 

flächendeckenden Erfassung der leitlinienbasierten Qualitätsindikatoren in der 

Aktualisierung und Umsetzung der Leitlinie  

¶ Unterstützung der Einbindung der Patientinnen  in Therapieentscheidungen und 

Positionierung ihrer individuellen Bedürfnisse  

¶ flächendeckende Umsetzung einer multidisziplinären, qualitätsgesicherten und 

sektorenübergreifenden Versorgung des Mammakarzinoms  

¶ konkretes Hinwirken auf Verbesserungen hinsich tlich einer bedarfsgerechten 

und qualitätsgesicherten psychosozialen Betreuung und Rehabilitation  

¶ Unterstützung der Dokumentation von Epidemiologie und Verläufen von 

Brustkrebserkrankungen durch klinische Krebsregister  

¶ systematische Berücksichtigung der E mpfehlungen der Aus -, Fort - und 

Weiterbildung und in Qualitätsmanagementsystemen  

¶ systematische Berücksichtigung der Empfehlungen und daraus abgeleiteten 

Qualitätsindikatoren in Disease -Management -Programmen (DMP), 

Zertifizierungs -verfahren von Brustzentre n, Krebsregistern sowie der externen, 

vergleichenden Qualitätssicherung und Vereinheitlichung der 

Dokumentationsanforderungen.  

 

Die Verbesserung des Wissens über die Erkrankung bei Nichtbetroffenen und 

Patientinnen ist ein wichtiges Ziel, für das ei n deutliches Verbesserungspotenz ial 

besteht. Es ist eine Voraussetzung für die Befähigung von Frauen, an 

Therapieentscheidungen teilzunehmen. Es werden derzeit Informationen in 

zunehmendem Umfang im Internet bereitgestellt, jedoch vielfach mit sehr variieren der, 

teilweise inakzeptabler Qualität. Gerade im Bereich Brustkrebs ist eine Flut von 

Informations - und Aufklärungsmaterial erhältlich, deren Qualität überwiegend als 

mangelhaft bewertet wird. Im Rahmen des OL -Progrmms wurden verschiedene 
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Versionen der Pat ientenleitlinie erstellt, welche regelmäßig nach den entsprechenden 

Updates angepasst werden. Die jeweils gültigen Versionen der Frauen - und 

Patientinnenleitlinien sind kostenfrei verfügbar (siehe Kapitel 1.9 ). 

Adressaten :  

Die Empfehlungen der interdisziplinären Leitlinie (LL) richten sich an alle Ärzte und 

Angehörige von Berufsgruppen, die mit der Versorgung von Bürgerinnen im Rahmen der 

Früherk ennung und Patientinnen mit Brustkrebs befasst sind (Gynäkologen, 

Allgemeinmediziner, Radiologen, Pathologen, Radioonkologen, Hämatoonkologen, 

Psychoonkologen, Physiotherapeuten, Pflegekräfte etc.) und alle an Brustkrebs 

erkrankten Frauen sowie deren Angeh örige.  

 

Weitere indirekte Adressaten sind:  

¶ medizinisch -wissenschaftliche Fachgesellschaften und Berufsverbände  

¶ Interessenvertretungen der Frauen (Frauengesundheitsorganisationen, 

Patienten - und Selbsthilfeorganisationen)  

¶ Qualitätssicherungseinrichtungen un d Projekte auf Bundes - und Länderebene  

¶ gesundheitspolitische Einrichtungen und Entscheidungsträger auf Bundes - und 

Länderebene  

¶ die Vertragsverantwortlichen von DMP -Programmen und Integrierten 

Versorgungsverträgen  

¶ Kostenträger  

¶ sowie die Öffentlichkeit zur Information über gute medizinische 

Vorgehensweise.  

2.1.2.  Gültigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren  

Die S3-Leitlinie ist bis zur nächsten Aktualisierung gültig, die Gültigkeitsdauer wird auf 

5 Jahre geschätzt. Vorgesehen sind kurzfristigere Aktualisierungen  bei dringendem 

Änderungsbedarf . Kommentare und Hinweise zur Aktualisierung der Leitlinie sind 

ausdrücklich erwünscht und können an d ie folgende Adresse gesendet werden:  

mammakarzinom@leitl inienprogramm -onkologie.de   

  

mailto:mammakarzinom@leitlinienprogramm-onkologie.de
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2.2.  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 verfügbar.  

2.2.1.  Schema der Evidenzgraduierung  nach Oxford (Version 2009)  

Zur Klassifikation des Verzerrungsrisikos der identifizierten Studien wurde in dieser 

Leitlinie das in Tabelle 5 aufgeführte System des Oxford Centre for Evidence -based 

Medicine in der Version von 2009 verwendet. Dieses System sieht die Klassifikation der 

Studien für verschiedene klinische Fragestellungen (Nutzen von Therapie, prognostische 

Aussagekraft, diagnostische Wertigkeit) vor.   

Tabelle 5: Schema der Evidenzgraduierung nach Oxford (Version Mªrz 2009) 

Level  Therapy / 

Prevention, 

Aetiology / 

Harm  

Prognosis  Diagnosis  Differential 

diagnosis / 

symptom 

prevalence 

study  

Economic and decision 

analyses  

1a SR (with 

homogeneity) 

of RCTs 

SR (with 

homogeneity) 

inception 

cohort studies; 

CDR validated 

in different 

populations  

SR (with 

homogeneity) 

of Level 1 

diagnostic 

studies; CDR 

with 1b 

studies from 

different 

clinical centers  

SR (with 

homogeneity) 

of prospective 

cohor t studies  

SR (with homogeneity) of 

Level 1economic studies  

1b  Individual RCT 

(with narrow 

Confidence 

Interval)  

Individual 

inception 

cohort study 

with > 80% 

follow -up; CDR 

validated in a 

single 

population  

Validating 

cohort study 

with good 

reference 

standards; or 

CDR tested 

within one 

clinical centre  

Prospective 

cohort study 

with good 

follow -up 

Analysis based on clinically 

sensible costs or 

alternatives; systematic 

review(s) of the evidence; 

and including multi -way 

sensitivity analyses  

2a SR (with 

homogeneity) 

of cohort 

studies  

SR (with 

homogeneity) 

of either 

retrospective 

cohort studies 

or untreated 

control groups 

in RCTs 

SR (with 

homogeneity) 

of Level >2 

diagnostic 

studies  

SR (with 

homogeneity) 

of Level 2b 

and better 

studies  

SR (with homog eneity) of 

Level >2 economic studies  

2b  Individual 

cohort study 

(including low 

quality RCT; 

e.g., <80% 

follow -up)  

Retrospective 

cohort study or 

follow -up of 

untreated 

control patients 

in an RCT; 

Derivation of 

Explorat ory 

cohort study 

with good 

reference 

standards; 

CDR after 

derivation, or 

Retrospective 

cohort study, 

or poor follow -

up 

Analysis based on clinically 

sensible costs or 

alternatives; limited 

review(s) of the evidenc e, 

or single studies; and 

http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/mammakarzinom/
http://www.awmf.org/
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Level  Therapy / 

Prevention, 

Aetiology / 

Harm  

Prognosis  Diagnosis  Differential 

diagnosis / 

symptom 

prevalence 

study  

Economic and decision 

analyses  

CDR or 

validated on 

split -sample 

only  

validated only 

on split -

sample or 

databases  

including multi -way 

sensitivity analyses  

2c òOutcomesó 

Research; 

Ecological 

studies  

òOutcomesó 

Research 

 Ecological 

studies  

Audit or outcomes research  

3a SR (with 

homogeneity) 

of case -

control 

studies  

 SR (with 

homogeneity) 

of 3b and 

better studies  

SR (with 

homogeneity) 

of 3b and 

better studies  

SR (with homogeneity) of 

3b and better studies  

3b  Individual 

Case-Control 

Study 

 Non-

consecutive 

study; or 

without 

consistently 

applied 

reference 

standards  

Non-

consecutive 

cohort study; 

or very limited 

population  

Analysis based on limited 

alternatives or costs, poor 

quality estimates of data, 

but including sensitivity 

analyses incorporating 

clinically sensible 

variations  

4 Case-series 

(and poor 

quality cohor t 

and case -

control 

studies)  

Case-series 

(and poor 

quality 

prognostic 

cohort studies)  

Case-control 

study, poor or 

non -

independent 

reference 

standard  

Case-series or 

superseded 

reference 

standards  

Analysis with no sensitivity 

analysis  

5 Expert 

opinion 

without 

explicit 

critical 

appraisal, or 

based on 

physiology, 

bench 

research or 

òfirst 

principlesó 

Expert opinion 

without explicit 

critical 

appraisal, or 

based on 

physiology, 

bench research 

or òfirst 

principlesó 

Expert opinion 

without 

explicit critical 

appr aisal, or 

based on 

physiology, 

bench 

research or 

òfirst 

principlesó 

Expert opinion 

without 

explicit critical 

appraisal, or 

based on 

physiology, 

bench 

research or 

òfirst 

principlesó 

Expert opinion without 

explicit critical appraisal, or 

based on physiology,  

bench research or òfirst 

principlesó 
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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 durchgeführt  

[1]. Im Rahmen dieser Prozesse wurden die Empfehlungen von den stimmberechtigten 

Mandatsträgern ( siehe Kapitel  1.10.3 ) formal abgestimmt. Die Ergebnisse de r jeweiligen 

Abstimmungen (Konsensstärke) 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 Empfehlungen zusätzlich die 

Stärke der Empfehlung (Empfehlungsgrad) ausgewiesen.  Hinsichtlich der Stärke der 

Empfehlung werden in dieser Leitlinie drei E mpfehlungsgrade unterschieden (siehe 

Tabelle 6), die sich auch in der Formulierung der Empfehlungen jeweils widerspiegeln.  

 
Tabelle 6: Schema der Empfehlungsgraduierung 

Empfehlungsgrad  Beschreibung  Ausdrucksweise  

A Starke Empfehlung  soll /soll nicht  

B Empfehlung  sollte / sollte nicht  

0 Empfehlung offen  kann /kann verzichtet werden  

 
 
Tabelle 7: Konsensusstªrke 

Konsenstärke  Prozentuale Zustimmung  

Starker Konsens  > 95% der Stimmberechtigten  

Konsens  > 75 ð 95% der Stimmberechtigten  

Mehrheitliche Zustimmung  > 50 ð 75% der Stimmberechtigten  

Dissens  < 50% der Stimmberechtigten  

 

Die Entscheidungskriterien für die Festlegung der Empfehlungsgrade werden im 

Leitlinienreport zu dieser Leitlinie erläutert.   

2.2.3.  Statements  

Als Statements werden Darlegungen oder Erläuterungen von spezifischen Sachverhalten 

oder Fragestellungen ohne unmittelbare  Handlungsaufforderung bezeichnet. Sie werden 

entsprechend der Vorgehensweise bei den Empfehlungen im Rahmen eines formalen 

Konsensusverfahrens verabschiedet und können entweder auf Studienergebnissen oder 

auf Expertenmeinungen beruhen . 
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2.2.4.  Expertenkonsens (EK ) 

Statements/Empfehlungen, für die eine Bearbeitung auf der Grundlage von 

Expertenkonsens der Leitliniengruppe beschlossen wurde, sind als ăExpertenkonsens ò 

ausg ewiesen. Für die Graduierung der auf  Expertenkonsens  beruhenden Empfehlungen  

wurden keine Symbo le bzw . Buchstaben verwendet, die Stärke ergibt sich hier aus der 

verwendeten Formulierung (soll/sollte/kann) entsprechend der Abstufung in Tabelle 6. 

2.2.5.  Unabhängigkeit  und Darlegung möglicher  Interessenkonflikte   

Die Deutsche Krebshilfe stellte über das Leitlinienprogramm Onkologie (OL) die 

finanziellen Mittel zur Verfügung. Diese Mittel wurden eingesetzt für Personalkosten, 

Büromaterial, Literaturbeschaff ung und die Konsensuskonferenzen (Raummieten, 

Technik, V erpflegung, Moderatorenhonorare und  Reisekosten der Teilnehmer). Die 

Erarbeitung der Leitlinie erfolgte in redaktioneller Unabhängigkeit von der 

finanzierenden Organisation. Alle Mitglieder legten wäh rend des Leitlinienprozesses 

eine schriftliche Erklärung zu eventuell bestehenden Interessenkonflikten vor . 

2.2.5.1.  Einholung von Interessenkonflikterklärungen  

Die Einholung von Interessenkonflikterklärungen aller beteiligten Personen erfolgte ab 

März 2016 mit dem aktualisierten Formblatt der AWMF ( siehe Leitlinienreport ) mit 

stufenweiser Angabe der Höhe der Bezüge sowie expliziter Nachfrage nach 

intellektuellen (akademischen) Interessenkonflikten (Schulen, Pu blikationstätigkeit etc.) . 

Die Vollständigkeit der Erklärungen wurde im Oktober 20 16  erreicht . Die 

Leitlinien gruppe um fasst inklusive Methodiker, Einzelexperten und Stellvertretern von 

Mandatsträgern der Fachgesellschaften ca. 90 Personen.  

2.2.5.2.  Bewertung von I nteressenkonflikten  

In dem verwendeten Formblatt wurden die Auszufüllenden gebeten, anzugeben , ob ein 

thematischer Bezug zu dem vorliegenden Leitlinienthema besteht. Eine abschließende 

Selbsteinschätzung , ob ein Interessenko nf likt besteht, fand dagegen ni cht mehr statt. 

Die Interessenkonf likterklärungen wurden von einer Arbeitsgruppe, die von der 

Steuergruppe nominiert wurde, bewertet. Die Arbeitsgruppe bestand aus : Prof. Dr. R. 

Kreienberg (Seniorkoordinator, Gynäkologe, ehemals Direktor der 

Universitä tsfr auenklinik Ulm , DGGG), Prof. Dr. U.S. Albert ( Senologin, DGS), Prof. Dr. W. 

Budach (Direktor der Klinik für Strahlentherapie der Universitätsklini k in Düsseldorf, 

DEGRO) und Dr. M. Nothacker, MPH (Methodikerin, AMWF). Alle Ergebnisse wurden 

einem  externen Berater (Prof. Dr. Ludwig von der AKDÄ ) vorgelegt und bestätigt.  

Bewertungskriterien   

Die erste Bewertung der Interessen konflikterklärungen erfolgte durch alle  Bewerter für 

alle Personen völlig unabhängig von den anderen Bewertern nach der Einteilung: 0 = 

kein, 1 = gering, 2 = moderat, 3 = gravierend in Bezug auf die eingeschätzte Ausprägung 

von Interessenkonflikten. Dazu eingetragene Begründungen wurden erfasst. Die 

Bewertungen der Arbeitsgruppenmitglieder wurden zusammengeführt 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 abschließende Festlegung der Bewertung. Folgende Kriterien wurden dabei 

in  Hinblick auf den vorliegenden thematischen Bezug und die absolute Höhe der Bezüge 

sowie die Stärke  der Beziehung  geprüft:   



2.2 . Grundlagen der Methodik   

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

34  

1.  Vorträge finanziert durch die Industrie  

2.  Gutachter -/Beratertätigkeit: Bezahlte Gutachter -/Beratertätigkeit für 

Industrieunternehmen (Wissenschaftlicher Beirat/Advisory Board: Tätigkeit für 

die Industrie)  

3.  Drittmittel direkt finanziert durch die Industrie  

Bei Vorliegen von nur weni gen Vortrªgen erfolgte die Bewertung ă1 ð geringò. Bei 

Vorliegen relevanter Gutachter -/Beratertätigkeit oder Tätigkeit in einem wiss. Beirat bzw. 

Advisory Board und/oder Drittmittelerhalt durch die Industrie erfolgte entweder die 

Bewertung ă2 - moderatò oder die Bewertung ă3 - gravierendò. Die Bewertungen wurden 

im Konsens in der Gesamtschau der Angaben vergeben und unterliegen insgesamt einer 

subjektiven Einschätzung, da die Angaben in den Interessenkonfliktformularen nicht 

durchgehend eine zuverlässige qu antitative Einschätzung erlaubten und es keine 

Rationale f¿r einen festen ăcut-offò gab.  

Abschließend wurden die Bewertungen wie folgt vergeben:  

44 mal = Bewertung 2 - davon waren 14 Mandatstr äger und 30 Experten betroffen  

0 mal = Bewertung 3  

 

Umgang mi t Interessenkonflikten  

Folgender Umgang wurde umgesetzt :  

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

¶ 2 (moderater Interessenkonflikt):  Doppelabstimmung  zu den betroffenen 

Themen  (zusätzliche Berechnung des Abstimmungsergebnisses bei Ausschluss 

der Personen mit einem moderaten Interessenkonflikt) .  

¶ 3 (gravierender Interessenkonflikt):  keine Abstimmung zu betroffenen 

Themen, Review des Kapitels durch Dritte obligat, wahlweise Aussc hluss aus 

der Diskussion (Review möglichst Methodiker oder nicht inhalt lich befangene 

Mitglieder der Leitlinieng ruppe) . 

Die potentiell von Interessenkonflikten betroffenen Themen wurden anhand der 

angegebenen Substanzen orientierend ermittelt.  

Leitlinienkoordinatoren und Mitglieder der Steuergruppe wurden von der Abstimmung  

grundsätzlich  ausgeschlossen. Um eine empirische Grundlage für das tatsächlich 

vorliegend e Verzerrungsrisiko in Bezug auf die Gesamtgruppeneinschätzung zu 

schaffen, wurden vor den elektronischen Abstimmungen durch eine vorgeschaltete 

Frage jeweils die Personen mit moderaten Interessenkonflikten ermittelt. Anschließend 

war es durch diese verbli ndete Gruppierung möglich, Sensitivitätsanalysen bezüglich der 

Gruppe von Personen mit einem moderaten Interessenkonflikt durchzuführen (Ergebnis 

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

Diese Vorgehensweise wurde Ende November mit einem unabhängigen Gutachter und 

Experten für Interessenkonflikte, Prof. Dr. Ludwig von der AKDÄ besprochen, der das 

Verfahren als angemessen bestätigte.  

An dieser Stelle möchten wir allen Mitarbeitern für ihre ausschließlich ehrena mtliche 

Mitarbeit an dem Projekt danken.  
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3. Allgemeines  

3.1.  Patientinneninformation und ðaufklärun g 

Durch die Nutzung neuer Informationstechnologien wie beispielsweise das Internet und 

dem zunehmenden Bedürfnis von Patientinnen nach Information und Mitbestimmun g 

bei der Behandlung ihrer Erkrankung kommt der Informationsvermittlung und 

Aufklärung der Patientin heute eine wichtige Rolle zu. Deren Bedeutung ist für die Arzt -

Patienten -Beziehung, den Krankheitsverlauf und die Erreichung des Therapiezieles durch 

zahlr eiche Studien belegt [2-4]. Eine ergebnisoffene Patientenaufklärung in Kombination 

mit einer gemeinsamen (partizipativen) Entscheidungsfindung ermöglicht erst ärztliches 

Handeln. Zwei ethische Prinzipien wirken bei diesen Int eraktionen: die 

Selbstbestimmung (Autonomie) der Patientin und die ärztliche Fürsorge [5]. Die 

Autonomie der Patientin ist dabei höchstes Gut. Eine Entscheidung der Patientin ist 

immer freiwillig und bindet ärztliches Handeln. Patientinnen können sich für oder gegen 

medizinische Maßnahmen in Diagnostik und Therapie aussprechen oder sich  auch für 

ein ăNicht-wissen -Wollenò entscheiden. Damit Patientinnen eine Entscheidung im Sinne 

einer wirksamen Einwilligung (ăinformed consentò) treffen kºnnen, sind bestehende 

Informationsdefizite durch den Arzt auszugleichen. Dem persönlichen Gespräch 

zw ischen Patientin und Arzt kommt als Grundlage für eine vertrauensvolle und 

respektvolle Verständigung eine besondere Bedeutung zu. Der partizipativen 

Entscheidungsfindung kommt dabei ein hoher Stellenwert zu (ăshared decision makingò).  

Sie ist durch einen  bestimmten Regeln folgenden Gesprächsablauf und intensiven 

Informationsaustausch zwischen Arzt und Patientin gekennzeichnet und mündet in einer 

von beiden getragenen Entscheidung der Patientin hinsichtlich der Durchführung von 

medizinischen Maßnahmen [5-7].  

Voraussetzung hierfür ist das patientenzentrierte Gespräch. Die Aufklärung durch den 

Arzt sollte umfassend, wahrheitsgemäß, vollständig hinsichtlich Art der Maßnahme, 

Zweck, Nutzen und Risiken und insbesondere verständlich (u. a. Angaben von 

Häufigkeiten statt Relativprozenten) erfolgen [8, 9] (Patientenrechtegesetz, ăGute Praxis 

Gesundheitsinformationò http://www.leitlinie -gesundheitsinformation.de/  und die 

Leitlin ie 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 

Komorbiditäten sind im Rahmen der Gesprächsführung zu berücksich tigen. Dabei sind 

die Ängste und Sorgen, die spezifischen Belastungen, insbesondere jedoch auch der 

Informationsbedarf der Patientin, ihre Behandlungserwartungen und ihre Präferenzen 

vom Arzt direkt anzusprechen [10 -14 ]. Dem Wunsch der Patientin, das Gespräch oder 

auch weitere Gespräche gemeinsam mit einer Vertrau ensperson (Partner, Angehörige, 

Patientenvertreterinnen) zu führen, ist nachzukommen. Die ärztliche Aufklärung der 

Patientin sollte umfassen: Informationen über die Krankheit, erhobene 

Untersuchungsergebnisse, den bisherigen Behandlungsverlauf, Diagnose - und 

Therapieoptionen einschließlich der zu erwartenden Nebenwirkungen sowie die 

Einschätzungen über die damit verbundenen Prognosen und der Einfluss auf die 

Lebensplanung der Patientin [15 -17 ]. 

  

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
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3.1. Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Der Wunsch der Patientin, das Gespräch oder auch weitere Gespräche gemeinsam 

mit einer Vertrauensperson (Partner, Angehörige, Patientenvertreterinnen) zu führen, 

sollte erfragt werden.  

 Starker Kon sens 

 

Die Aufklärung ist eine interdisziplinäre Aufgabe aller an der onkologischen Versorgung 

beteiligten Berufsgruppen. Wenngleich die medizinische Aufklärung der Patient in primär 

Aufgabe des Arztes ist, sollte sie bei spezifischen Themen durch andere Berufsgruppen 

wie Pflege, Psychoonkologen etc. unterstützt werden.   

3.2. Konsensbasierte  Empfehlung  

EK 
Die medizinische Aufklärung der Patientin ist primär Aufgabe des Arztes, sie sollte 

jedoch bei spezifischen Themen durch andere Berufsgruppen wie Pflege, 

Psychoonkologen etc. unterstützt wer den .  

 Starker Konsens  

 

Am Beispiel des Dartmouth -Hitchcock Medical Centers in New Hampshire, USA , soll 

illustriert werden, wie Aufklärung als interdisziplinäre Aufgabe umgesetzt werden kann. 

Seit 1999 wird Patientinnen und Patienten im Center for Shared Decision Making ein 

Decision Coaching angeboten, um individuelle Präferenzen zu klären und die 

Konsultation mit ihrer Ärztin oder ihrem Arzt vorzubereiten. In diesem Prozess werden 

auch Entscheidungshilfen bereitgestellt. Ziel ist es, Shared Decision Making und 

informierte Entscheidungen zu ermöglichen. Die Rolle der Decision Coaches wird dabei 

insbeson dere von Pflegenden übernommen (Dartmouth -Hitchcock Medical Center, 

2016, [18 ]). 

In Deutschland wurden entsprechende Curricula für die Qualifizierung zum Decision 

Coach bereits für die Bereiche Brustkrebs [19 ] und Multiple Sklerose entwickelt [20 ]. 

Diese Curricula sollen die Pflegenden befähigen, Decision Coaching unter Einbeziehung 

von evidenzbasierten Entscheidungshilfen durchzuführen.  

Flankierend, unterstützend und hilfreich für eine Entsch eidungsfindung der Patientin 

sind die Bereitstellung und der Zugang zu schriftlichen Informationen [21 , 22 ]. Hierzu 

zählen fach - und sachkompetente, verständlich aufbereitete und qualitätsgesicherte 

Informationsmaterialien [21 , 23 ]. 
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3.3. Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Evidenzbasierte Ges undheitsinformationen (EBGI) haben  zum Ziel informierte 

Entscheidungen zu verbessern. Deshalb soll en EBGI nach definierten 

Qualitätskriterien erstellt werden. Wenn vorhanden, dann sollten sie der Patientin 

auch zur Verfügung gestellt werden . 

 Konsens  

 

3.1.1.  Diagnosemitteilung  

Sobald die histo patho logische Diagnose Mammakarzinom gesichert ist, soll die Patientin 

durch ihren behandelnden Arzt nach den oben beschriebenen Kriterien aufgeklärt 

werden. Es liegt im Ermessen der Patientin, ob der Partner oder Angehörige oder auch 

eine Selbsthilfe vertreterin in das Gespräch bzw. die Gespräche einbezogen werden 

sollen. Das Gespräch sollte in für die Patientin verständlicher und ihrem 

Auffassungsvermögen angemessener Form und in angemessenem Rahmen stattfinden 

[8, 9]. Der Arzt muss seine Patientin wahrheitsgemäß informieren, ohne Inhalte zu 

verharmlosen; trotzdem soll der Hoffnung auf Heilung oder Linderung nicht der Weg 

versperrt werde n. Der aufklärende Arzt hat darauf zu achten, dass seine Aufklärung 

entsprechend dem Behandlungsverlauf erfolgt.  

3.4. Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

A 

Die Art der Vermittlung von Informationen und der Aufklärung der Patientin soll nach 

folgenden Grundprinzipien einer patientenzentrierten Kommunikation, die eine 

partizipative Entscheidungsfindung ermöglicht, erfolgen:  

¶ Ausdruck von Empathie und aktives Zuhören  

¶ direktes und einfühlsames Ansprechen schwieriger Themen  

¶ wenn möglich, Vermeidung von medizinischem Fachvokabular, ggf. Erklärung 

von Fachbegriffen  

¶ Strategien, um das Verständnis zu verbessern (Wiederholung, 

Zusammenfassung wich tiger Informationen, Nutzung von Graphiken u.ä.)  

¶ Ermutigung, Fragen zu stellen  

¶ Erlaubnis und Ermutigung, Gefühle auszudrücken  

¶ weite rführende Hilfe anbieten (s. a. Abschnitt Psychoonkologie) . 

Level of Evidence  

1b  

Quellen  : [24 -30 ] 

 Starker Konsens  
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3.1.2.  Aufklärung über die Behandlung  

Der aufklärende Arzt sollte die Empfehlungen für eine spezielle Behandlungsform, 

insbesonder e, wenn eine fallbezogene und konsensusbasierte Behandlungsempfehlung 

einer multidisziplinären Konferenz vorliegt, erläutern und Prinzipien der Behandlung, 

Nutzen und Risiken darstellen.  

Es finden sich Hinweise darauf, dass die wiederholte Erfassung der Wünsche der 

Patientin  (Entscheidungspräferenzen) im Behandlungsprozess erforderlich ist, um die 

Patientin angemessen in den Entscheidungsprozess einzubinden [29 ]. 

Alternative Behandlungsformen, die im Rahmen einer Teilnahme an einer klinischen 

Studie für die Patientin infrage kommen, sind zu erklären. Im Gespräch sind 

Auswirkungen auf die Lebensführung der Patientin und ihre Lebensqualität zu erörtern.  

Bei in der Le itlinie genannten medikamentösen Therapien und Regimen mit Anwendung 

außerhalb der arzneimittelrechtlichen Zulassung sind die Patientinnen über den "off -

label -use" aufzuklären . 

Insbesondere sind bei der Aufklärung prämenopausaler Frauen der Einfluss der Th erapie 

auf die Fertilität sowie Fragen der Antikonzeption Bestandteil der Aufklärung. Darüber 

hinaus sollten Fragen der Behandlung einer therapiebedingten Ovarialinsuffizienz, ihrer 

Symptome und Behandlungsmöglichkeiten besprochen werden. Ebenso sollten di e 

Frauen über die Möglichkeiten fertilitätserhaltender Maßnahmen informiert und bei 

Bedarf an entsprechende Experten zur Beratung weitervermittelt werden [31 ]. 

Aufgrund der Bedeutung der tumorassoziierten Fatigue als Folgewirkungen der 

adjuvanten Therapie sowie der vorliegenden Evidenz für präventive Strategien wie 

körperlic he Aktivität und edukative Maßnahmen sollten die Patientinnen frühzeitig über 

die Möglichkeiten der Prävention informiert werden [32 ]. 

Die Patientin muss über Maßnahmen zur Vermeidung eines Lymphödems, über die 

Notwendigkeit der onko logischen Nachsorge , über Rehabilitation (s. u.), soziale, 

finanzielle und psychoonkologische Unterstützung [30 ] informiert werden. Für die oben 

genannten Bereiche (Rehabilitation, Sozialberatung, Psychoonkologie) sind bei Bedarf 

weiterführende 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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3.5. Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Als Inhalte eines Therapieaufklärungsgesprächs sollten folgende Punkte 

angesprochen und Informationen zum Nutzen und Schaden kommuniziert werden : 

¶ Operative Therapie: Möglichkeiten der brusterhaltenden Operation mit 

obligater Radiotherapie als gleichwertig zur ablativen Therapie mit 

unterschiedlichen Varianten einer primären und sekundären Rekonstruktion 

oder der Versorgung mit einer äußeren Prothese  

¶ Systemische Therapie: Prinzipien und die angestrebten Behandlungsziele 

einer (neo -)adjuvanten oder palliativen Th erapie, Dauer und die 

Durchführung der Therapie, ihre Nebenwirkungen und mögliche Spätfolgen 

sowie über die Behandlungsmöglichkeiten der Nebenwirkungen  

¶ Strahlentherapie: Prinzipien und die angestrebten Behandlungsziele, Dauer 

und Nachbeobachtung, mögliche Akut - und Spätfolgen, 

Behandlungsmöglichkeiten der Nebenwirkungen  

¶ Teilnahme an klinischen Studien, Prinzipien und angestrebte 

Behandlungsziele, Dauer und Durchführung der Therapie; bisher bekannte 

Wirkungen und Nebenwirkungen, Besonderheiten (Monitoring, z usätzliche 

Maßnahmen, Mitwirkung, Datenspeicherung und -verarbeitung)  

¶ Sonstige: Möglichkeiten der Prophylaxe und Behandlung therapiebedingter 

Neben - und Folgewir kungen (z. B. Fatigue, Übelkeit , Osteoporose, 

Lymphödem etc.), Notwendigkeit der Nachsorge , Mö glichkeiten der 

Rehabilitation, psychoonkologische Unterstützung sowie Leistungen der 

Selbsthilfegruppen, Aspekte der Eigenverantwortung und Mitwirkung (z.  B. 

Mitteilung von Symptomen und Problemen, Therapiecompliance).  

 

Starker Konsens  

 

Der Arzt hat die individuelle somatische, psychische und soziale Situation, Alter und 

Komorbiditäten der Patientin im Rahmen der Gesprächsführung zu berücksichtigen. 

Ängste, Sorgen, Belastbarkeit, Informationsbedarf, Behandlungserwartungen und die 

Präferen 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 zählt auch, dass Patientinnen 

¿ber ănormale und unauffªlligeò Untersuchungsergebnisse und den Behandlungsverlauf 

informiert werden (Rückversi cherung) und prognostische Informationen erhalten 

(Lebensplanung) [15 -17 ]. 

Brustkrebs ist kein Notfall. Der Patientin muss zu jedem Zeitpunkt ausreichend Zeit für 

ihre Entscheidungsprozesse eingeräumt werden. Sie kann eine Maßnahme oder 

Behandlung ablehnen oder eine bereits erteilte Einwilligung in die Teilnahme an einem 

Heilvers uch oder einer klinischen Studie zurücknehmen. Sie hat jederzeit das Recht auf 

Einsichtnahme in die klinische Dokumentation und Anspruch auf Kopien von 

Untersuchungsunterlagen, z. B. Arztbriefen. Grundsätzlich haben Patientinnen das 

Recht, Arzt und Kranken haus frei zu wählen und zu wechseln sowie eine zweite Meinung 

einzuholen [33 ]. 

Patientinnen sind im Wunsch na ch weiteren Informationen und in ihren 

Beteiligungswünschen zu bestärken und sollen durch direkte und praktische 

Hilfestellungen unterstützt werden [21 , 22 , 34 ]. Hierzu zählen 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 führen.  

Der Wunsch nach Information und die Einbeziehung in medizinische Entscheidungen 

sind bei betroffenen Patientinnen sehr unterschiedlich und können sich über die Zeit 

verändern [35 -37 ]. Daher sind während der gesamten Diagnose -, Behandlungs - und 

Versorgungskette der Wunsch und der Umfang der Informationsvermittlung der 

Patientin gezielt zu erheben, um sie entsprechend dem Bedürfnis der Patientin in die 

medizinischen Entscheidungen einzubeziehen.  

3.6. Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

B 

Informations - und Aufklärungsbedürfnisse bei Langzeitüberlebenden sollten 

exploriert werden und entsprechende Unterstützungsangebote sowie 

gesundheitsfördernd en Maßnahmen bei Folgestörungen wie neurokognitive 

Einschränkungen, Fatigue, Angst, Depression, Polyneuropathie, Übergewicht, etc. 

vermittelt werden .  

Level of Evidence  

1b  

Leitlinienadaptation: [31 ] 

 Starker Konsens  

 

3.7. Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Frauen und Männer mit Brustkrebs sind in ihrem Recht auf Selbstbestimmung zu 

bestärken und durch praktische Hilfestellungen zu unterstützen.  

Es liegt im Ermessen der Betroffenen, ob Selbsthilfevertreter in medizinische 

Beratungen und Aufklärungsgespräche einbezogen werden.  

Über Kontaktmöglichkeiten zu Selbsthilfeanbietern sollte informiert werden. 

Informationsmaterialien sollten von den Leistungsanbietern vorgehalten werden.   

 Starker Konsens  

 

Die Selbsthilfe gilt in Deutschland als "vierte Säule" im Gesundheitswesen. Die 

Selbsthilfeförderung wurde 2000 in § 20 Absatz 4 SGB V verpflichtend geregelt [38 ].  

Seit vielen Jahrzehnten sind Selbsthilfegruppierungen ge rade im Brust krebsbereich für  

Betroffene und Angehörige sehr aktiv. Die sogenannte Krebsselbsthilfe ist als 

ergänzender und eigenständiger Partner im Versorgungsspektrum etabliert.  

Krebsselbsthilfeorganisationen bieten u.  a. Informationen und Beratung über 

diagnostisc he, therapeutische und rehabilitative Möglichkeiten aus de r Perspektive von 

Betroffenen an. Gemeinsam war und ist der ursprüngliche Wunsch, die persönlichen 

Erfahrungen und das erlebte Wissen miteinander auszutauschen, sich gegenseitig zu 

ermutigen und zu bestär 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 großer Bedeutung. 
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Dies macht ihr Mitwirke n im Gesundheitssystem generell und als Informations - und 

Hilfsangebot speziell für Ratsuchende und Betroffene so wertvoll und unersetzbar.  

Die Angebote der Krebsselbsthilfe sind sektorenübergreifend und kostenlos nutzbar, bei 

Verdacht auf eine Brustkrebs erkrankung, mit Diagnosestellung, im Verlauf der Therapie - 

und ebenso während der Nachsorge phase. Zudem wird den Mitgliedern (und 

Angehörigen) psychosoziale Unterstützung und Hilfe zur Selbsthilfe (Empowerment) 

sowie ein Forum für Erfahrungs - und Informati onsaustausch angeboten mit dem Ziel, 

nachhaltig die Lebensqualität zu verbessern [39 ]. Das Engagement der Betroffenen im 

Rahmen der Krebsselbsthilfe erfolgt ehrenamtlich.  

Die Hilfs - und Unterstützungsangebote der Krebsselbsthilfe sind  vielfältig. Neben 

lokalen Gesprächsgruppen, werden Information en über unterschiedliche Medien  

angeboten. Hierzu gehören Broschüren und Bildmaterialien ebenso wie Websites und 

Foren, die einen zeitgemäßen und -nahen Austausch realisieren. Ü ber Landes - und 

Bundesverbände nimmt die Krebsselbsthilfe zunehmend Aufgaben als Patienten -

vertretung in sozial - und gesundheitspolitischen Gremien war.  

In der S3 -Leitlinie Psychoonkologie [30 ] wird empfohlen, über A ngebote der  

Krebsselbsthilfe zu informieren und  Infor mationsm aterialien anzubieten. Eine 

Vereinbarung über die Zusammenarbeit zwischen Selbsthilfe - und Leistungsanbietern 

sollte idealerweise schriftlich über einen Kooperationsvertrag erfolgen. Es besteht 

entitätsü bergreifend ein hoher Bedarf an  Forschung zur Struktu r und Wirksamkeit von 

Selbsthilfeangeboten.  

Aktuelle Kontaktdaten der Selbsthilfegruppierungen sowie weiterer Selbsthilfeanbieter 

sind über die Nationale Kontaktstelle für Selbsthilfe ( www.nakos.de ) abrufbar. Ob und in 

welcher Form die Angebote der Krebsselbsthilfe durch Betroffene und Angehörige 

genutzt werden,  liegt im Ermessen einer und eines jeden Einzelnen.  

  

file://///dkg-dc-01/daten/daten/Arbeitsverzeichnisse/OL/1%20Dokumente%20zu%20laufenden%20LL/Mamma/Update%202014-2017%20(Version%204)/Version%204/Version_4.2/www.nakos.de
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3.2.  Früherkennung, Mammographie screening  

3.8. Evidenz basierte s Statement  

Level of Evidence  

2a  

Der wichtigste populationsbezogene Risikofaktor für eine Brustkrebsentstehung ist 

bei Frauen und Männern das fortgeschrittene Alter.  

 Quellen : [40 -42 ] 

 Konsens  

 

3.9. Konsensbasiertes Statement  

EK 

Das Mammakarzinom des Mannes ist eine seltene Erkrankung. Asymptomatischen 

Männern sollen keine speziellen bildgebenden Brustkrebs -

Früherkennungsmaßnahmen empfohlen werden . Die Diagnostik erfolgt bei 

klinischer Symptomatik mit Mammographie und Ultr aschall. Die 

Abklärungsdiagnostik soll entsprechend der Emp fehlung en für Frauen erfolgen. 

(siehe Kapitel 9: Mammakarzinom des Mannes.)  

 Starker Konsens  

 

Die Brustkrebserkrankung tritt bei beiden Geschlechtern auf. Das Erkrankungs - und 

Sterberisiko ist jedoch deutlich unterschiedlich. Männer haben über alle Altersgruppen 

berechnet in Deutschland ein Lebenszeitrisiko von 0,1%, absolut 1 von 790, Frauen ein 

Lebenszeitrisiko von 12,8%  absolut 1 von 8  [43 ]. Für Männer werden keine speziellen 

Früherkennungsmaßnahmen empfohlen. Ausführungen zum Brustkrebs bei Männern 

sind dem Kapitel 9 zu entnehmen.  

Die Früherkennung von Brustkrebs bei Frauen (Sekundärprävention) ist neben der 

weiteren Verbesserung der Therapie die aussichtsreichste Möglichkeit, Diagnose und 

Behandlung von Brustkrebserkrankungen zu optimieren, infolge die 

Brustkrebssterblichkeit zu senken und die Lebensqualität von Frauen zu verbessern. Ziel 

ist es, die Anzahl der in höheren Stadien (ab UICC -Stadium II) entdeckten Karzinome zu 

verringern und d amit die Brustkrebssterblichkeit effektiv zu senken. Hiermit verbunden 

ist eine erhöhte Entdeckung von Karzinomen, die auf die Brustdrüse beschränkt sind 

(Stadium UICC I)  [44 -49 ]. 

Die mit der sekundären  Prävention mögliche Verbesserung der Heilungschancen ist im 

frühen Tumorstadium durch weniger radikale und damit weniger belastende 

Therapieansätze z.  B. Sentinel -Lymphknoten (SLN) -Biopsie möglich  [50 ].  

Die mit einer Brustkrebs -Früherkennung einhergehenden Untersuchungen sind nicht 

ausschließlich mit einem Nutzen, sond ern auch mit Risiken verbunden. Dies ist umso 

mehr zu beachten, als es sich bei Frauen, die Früherkennungsuntersuchungen 

wahrnehmen, um primär gesunde Personen handelt, unter denen (nach der 

Prävalenzrunde) jährlich nur 0,3  % Neuerkrankungsfälle in der Bev ölkerung auftreten. 

Aufgrund dieser relativ geringen Zahl an Neuerkrankungen pro Jahr, die sich bezogen 

auf das Leben zu einer Erkrankungsrate > 12% addieren, müssen das Ausmaß  an und 

die Belastung durch die Abklärungsuntersuchungen 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 Früherkennung führt zu sog. Überdiagnosen. Es handelt sich hierbei um 

tatsächliche 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 tödlich gewesen wäre, spricht man von 

sogenannten Überdiagnosen. Diese Mehrentdeckung führt auch zu zusätzlichen 

Behandlungen, sogenannten Übert herapien, die der Frau (retrospektiv gesehen) nicht 

gen utzt haben. Auch diese sind zu bedenken und insbesondere bei der Behandlung sehr 

früher Stadien, wie der des DCIS, zu berücksichtigen (siehe Kapitel 4.3 ). Die genaue Rolle 

der DCIS-Entdeckung auf die Mortalitätsreduktion wird weiterhin diskutiert  [53 -56 ]. 

3.10.  Konsens basierte  Empfehlung  

EK 
Die Brustkrebs -Früherkennung ist eine fachübergreifende Aufgabe. Es soll ein 

qualitätsgesicherter interdisziplinärer Verbund aus klinischer Untersuchung, 

apparativer Diagnostik, histologischer Abklärung und pathomorphologischer 

Beurteilung bestehen.  

 Starker Konsens  

 

3.11.  Konsens basierte s Statement  

EK 
Die Versorgungskette bedarf einer komplexen und qualitätsgesicherten 

medizinischen Dokumentation zwecks Zusammenführung des gesamten 

Qualitä tsmanagements.  

 Starker Konsens  

 

3.12.  Konsens basierte  Empfehlung  

EK 
Ein Früherkennungsprogramm soll kontinuierlich hinsichtlich relevanter Ergebnisse 

(z.  B. Inzidenz, Mortalität, Morbidität und patientenbezogener Outcomes) und 

Risiken (z.  B. falsch positive und falsch negative Befunde, Überdiagnosen) evaluiert 

werden. Dafür sind die Prozessdaten des Screening -Programms, der Brustzentren 

und die Daten der bevöl kerungsbezogenen Krebsregister der Bundesländer nach 

dem Abgleich zusammen zu nutzen. Krebsregister sollen für das jeweilige 

Bundesland und die Screening -Einheiten die differenzierten Daten kontinuierlich 

bereitstellen, wo möglich 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 Unabhängigkeit der 

Evaluation soll sichergestellt sein.  

 Starker Konsens  
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3.13.  Konsens basierte  Empfehlung  

EK 
Zur Sicherung einer bestmöglichen Behandlung soll die weiterführende Therapie von 

im Screening detektiertem Mammakarzinom in zertifizierten Brustzentren erfolgen. 

Die kontinuierliche Qualitätssicherung soll durch Kommunikation und 

Datenerfassung zwischen Screeningzentrum und zertifiziertem Brustzentrum 

gesichert werden.  

 Starker Konsens  

 

Um Mortalitätsreduktion und Vorteile einer frühen Entdeckung und Therapie zu 

ermöglichen und die Belastung der gesunden Frauen zu minimieren, sind genaues 

Monitoring, umfassende Evaluierbarkeit und höchstmögliche Qualitätssicherung bei 

Früherkennungsmaßnahmen  sicherzustellen  [40 , 57 , 58 ]. 

Als Bestandteil der Qualitätssicherung der Mammographie wird die unabhängige 

Doppelbefundung empfohlen. Bei Screening -Mammographien erhöht die 

Doppelbefundung die Sensitivität der Karzinomentdeckung um 2,9  ð13,7  % (Median 

7,8  %). Die Spezifität kann ð abhängig vom Entscheidungsverfahren nach 

Doppelbefundung  ð erniedrigt (bis zu 2,1  %) oder erhöht (bis 2,8  %) sein [40 ]. Der Einsatz 

von c omputerassistierte n Detektions -Systemen kann aufg rund der bisherigen 

Studienlage die Doppelbefundung  nicht ersetzen [40 , 59 -61 ]. 

Eine individuell ergänzende Empfehlung weiterer  Früherkennungs untersuchungen kann 

unter Berücksichtigung des  individuellen  Nutzen -Risiko -Verhältnisses sinnvoll sein. Bei 

Frauen mit erhöhtem Risiko (i.  d.  R. erhöhtes familiäres Risiko, Vorliegen histologisch 

gesicherter Risikoläsionen, Zustand nach Malignom der Brust oder Eierstöcke) können 

ergänzende Methoden oder eine zusätz liche Untersuchung im Intervall erwogen werden.  

Auch bei Frauen vor dem 50. Lebensjahr und nach dem 70.  Lebensjahr können 

individuell angepasste Früherkennungsuntersuchungen je nach individuellem Risiko 

erwogen werden. Im höheren Alter ist neben dem indiv iduellen Risiko einer 

Brustkrebserk rankung insbesondere die Gesamtü berlebensprognose zu 

berücksichtigen, da bei Vorliegen konkurrierender Risiken insbesondere bei älteren 

Frauen das Risiko von Überdiagnosen deutlich zunimmt.  

Insgesamt ist davon auszugehen,  dass Nebenwirkungen wie Überdiagnosen bei anderen 

Früherkennungsuntersuchungen in mindestens vergleichbarem Ausmaß wie beim 

qualitätsgesicher ten Screening vorkommen, falsch  positive Befunde in weitaus höherem 

Ausmaß.  

Daher sollen diese G ruppen in einem Qu alitätssicherungsprogramm zur Umsetzung und 

Evaluation von Struktur -, Prozess - und Ergebnisqualität sowie in der Diagnose - und 

Versorgungskette (Anamnese, Risikoberatung, Information zum Gesundheitsverhalten, 

klinische Untersuchung, apparative Diagnostik, interventionelle Gewebeent -

nahmetechniken, operative Abklärung und histopathologische Befundung) eingebunden 

werden. Altersbezogen, risiko - und befundorientiert ist das Management im Rahmen der 

Brustkrebs -Früherkennung dem Algorithmus der Diagnosekette zu entnehmen (s. 

Anhang  11.1 ) [40 , 41 , 62 -65 ]. 
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3.2.1.  Partizipative Entscheidungsfindung  

3.14.  Konsens basierte Empfehlung  

EK 

Früherkennungsuntersuchungen können zu einer körperlichen und psychischen 

Belastung führen. Dieser Umstand soll durch eine sorgfältige Aufklärung und 

effektive Kommunikationsstrategie berücksichtigt werden . 

 Starker Konsens  

 

3.15.  Konsens basierte Empfehlung  

EK 

Information und Aufklärung sollen sich im Rahmen der Brustkrebs -Früherkennung 

nicht nur auf vorformulierte Texte beschränken, sondern bedürfen eines ärztlichen 

Informationsgesprächs, das die Präferenzen, die Bedürfnisse, die Sorgen und die 

Ängste der Frau berücksichtigt und eine partizipative Entscheidungsfindung erlaubt. 

Im Mammographie -Screening sollen Informationen und Aufklärung der Frau primär 

schriftlich zur Verfügung gestellt werden, mit dem ergänzenden Hinweis auf die 

Möglichkeit eines Arztgespräche s im Einladungsschreiben.  

 Konsens  

 

Informierte Selbstbestimmung und Beteiligung an den medizinischen 

Entscheidungsprozessen haben für Frauen, die an einer Teilnahme an den 

Untersuchungen interessiert sind, eine ganz besonders hohe Priorität. Im ärztlich en 

Gespräch sind Anamnese, die individuelle Risikokonstellation, Ängste und Sorgen 

anzusprechen und Frauen partizipativ in ihrer Entscheidungsfindung zu unterstützen. In 

der Risikokommunikation sollten absolute und relative Zahlen sowie deren 

Bezugszeiträu me einbezogen werde n. Es sollen Nutzen und Schaden  bezogen auf die 

relevanten Zeiträume abgeschätzt und kommuniziert werden. Speziell sollten 

Lebensrettung und Überdiagnosen en tsprechend ihrer Definition auf  das Leben der Frau 

bezogen bestimmt bzw. abgesch ätzt und kommuniziert werden  [40 , 66 ] s. a. 

Kapitel  3.1 : Patientinneninformation  und -aufklärung . Neben erhoffter Wir kung sind die 

Nebenwirkungen entsprechend ihrem Vorkommen bei jeglichen 

Früherkennungsuntersuchungen auch außerhalb des Screeningprogramms angemessen 

zu erläutern.  

Zur Information und als Entscheidungshilfe für Frauen liegen zum Leitlinienprogramm 

Onkologie die Patienteninformationen vor ( http://www.leitlinien -programm.de ) sowie 

die Internetseite http://www.mammo -programm.de , gemäß den 

Qualitªtsanforderungen ăGute Praxis Gesundheitsinformationò [67 ]. Der 

Entscheidu ngshilfe des Gemeinsamen Bundeausschusses der Ärzte und Krankenkassen 

(Merkblatt des G -BA aktualisiert 2017) liegt der Rapid Review des IQWIG zugrunde und 

ist über http://www.mammo -programm.de  abrufbar. Die dort  angegebenen Zahlen 

entsprechen sehr zurückhaltenden Schätzungen. Dennoch wird bestätigt, dass das 

Mammographie -Screening die einzige bildgebende Methode mit nachgewiesener 

Brustkrebs -Mortalitätssenkung ist  und es wird bei bestehendem Wunsch nach 

Früherken nung zur Teilnahme am qualitätsgesicherten Screeningprogramm geraten.  

 

http://www.leitlinien-programm.de/
http://www.mammo-programm.de/
http://www.mammo-programm.de/
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3.2.2.  Mammographies creening  

3.16.  Evidenzbasiertes Statement  

Level of Evidence  

1a  

Die Mammographie ist die einzige Methode mit gesicherter Reduktion der 

Brustkrebsmortalität . 

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

 Starker Konsens  

 

3.17.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

A  

Für Frauen zwischen dem 50. und 69. Lebensjahr soll die Teilnahme am Nationalen 

Mammographie Screening Programm empfohlen werden.  

Level of Evidence  

1a 

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

 

 Konsens  

 

3.18.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

B 

Frauen ab dem Alter von 70 Jahren sollte die Teilnahme an 

Früherkennungsmaßnahmen unter Berücksichtigung des individuellen Risikoprofils 

und des Gesundheitsstatus sowie einer mehr als 10 -jährigen Lebenserwartung 

angeboten werden . 

Level of Evidence  

1a 

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

 Konsens  
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3.19.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

B 

Die Reduktion der Brustkrebssterblichkeit ist auch für Frauen im Alter zwischen 40 

und 49 Jahren belegt und überwiegt die sich aus der Strahlenexposition ergebenden 

Risiken. Sie ist jedoch geringer als in der Altersgruppe der Frauen zwischen 50 und 

69 Jahren und ergibt relativ mehr falsch  positive und falsch  negative Befunde.  

Daher sollte die Entscheidung auf der Basis einer individuellen Risikoanalyse, einer 

Nutzen -Risiko -Abwägung und unter Berücksichtigung der Präferenzen und der 

Einwände der Frau erfolgen . 

Level of Evidence  

1b  

Quellen: [40 , 41 , 65 , 71 ] 

 

 Starker Konsens  

 

3.20.  Konsens basierte Empfehlung  

EK 

Die Struktur -, Prozess - und Ergebnisqualität sollen in entsprechendem Ausmaß auch 

für die sogenannte kurative Mammographie angewandt werden.  

  Starker Konsens  

 

3.21.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 

Nach Erhebung eines mammographischen Befundes der Kategorien  0, III, IV und V 

sollte die weitere Abklärung innerhalb von einer Woche erfolgen, um die psychischen 

Belastungen der Frau möglichst gering zu halten.  

 Starker Konsens  

 

In Deutschland ist das Mammographie -Screening für Frauen ab dem Alter von 50 Jahren 

bis zum Ende des 70. Lebensjahres Bestandteil der Richtlinie des gemeinsamen 

Bundesausschusses über die Früherkennung von Krebserkrankungen (Quelle: Richtlinie 

des Gemeinsa men Bundesausschusses über die Früherkennung von Krebserkrankungen 

(Krebsfrüherkennungs -Richtlinie / KFE -RL) in der Fassung vom 18. Juni 2009 

veröffentlicht im Bundesanzeiger 2009, Nr. 148a in Kraft getreten am 3. Oktober 2009 

zuletzt geändert am 21. April  2016, veröffentlicht im Bundesanzeiger AT 08.07.2016 

B2, in Kraft getreten am 1. Januar 2017 https://www.g -

ba.de/informationen/richtlinien/17/ ). 

Für das Mammographie -Screening ist für die G ruppe von eingeladenen versus nicht 

eingeladen en Frauen die Mortalitätsreduktion in Bezug auf das Mammakarzinom als 

gesichert anzusehen. Die Bewertungen randomisierter Studien weisen eine 

Mortalitätssenkung von 20% für alle Altersgruppen aus  [45 , 52 , 68 -70 ]. Berücksichtigt 

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 Maßnahmen im 

https://www.g-ba.de/informationen/richtlinien/17/
https://www.g-ba.de/informationen/richtlinien/17/
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Rahmen der Krebsprävention und ðbekämpfung durch die International Agency for 

Research on Cancer (IARC) der WHO  [42 , 45 , 68 ]. 

Die IARC Bewertung der WHO wird nachfolgend ausführlicher betrachtet, da sie im 

internationalen Kontext der Erstellung von nationalen Gesundheitsmaßnahmen einen 

hohen Stellenwert einnimmt. 29 Experten aus 16 Ländern waren an der Erstellung der 

umfangreich en Datenanalyse der Wirkung und Nebenwirkungen des Mammographie -

Screenings der IARC beteiligt. Die IARC bestätigt die Ergebnisse der Metaanalysen zu 

den alten RCTs. Unter Berücksichtigung der erheblichen Fortschritte von Diagnostik 

(mammographische Technik , Qualitätssicherung der Screeningkette) und Therapie wird 

jedoch die Relevanz dieser mehr als 20  Jahre alten Studien infrage gestellt. Stattdessen 

bewertet die IARC gut kontrollierte Beobachtungsstudien moderner 

Screeningprogramme als besser geeignet für die Beurteilung der Wirksamkeit des 

aktuellen Mammographie -Screenings. Besonderer Wert wurde gelegt auf Studien mit 

ausreichendem Follow -up zur Verringerung des sogenannten length time bias unter 

Berücksichtigung zeitlicher und regionaler Trends. Anhand de r verfügbaren Literatur 

erfüllten circa 20 inzidenzbasierte Kohortenstudien und weitere circa 

20  Fallkontrollstudien diese Voraussetzungen.  

Folgende Statements wurden abgegeben:  

Für regelmäßige Teilnehmerinnen ist durch das Mammographie -Screening eine 

Reduktion der Mortalität gegenüber Nicht -Teilnehmerinnen zu erwarten. Derzeit wird 

angenommen, dass in Europa durch das Screening von Frauen zwischen 50 und 69 

Jahren (circa 10 Runden) bei 1000 heute gesunden Teilnehmerinnen bis zu 8 Leben 

gerettet werden könn en. Weitere Daten sind notwendig, um die spezifische Effektstärke 

der Screeningmaßnahme in der Screening -Population abzubilden.  

Eine weitere Mortalitätsreduktion durch fortgesetztes Screening bis einschließlich des 

74.  Lebensjahres wird als nachgewiesen ge wertet.  

Die Datenlage für die Altersgruppe zwischen 40 und 49  Jahren wurde weiterhin noch als 

limitiert bewertet.  

Für keine der anderen bildgebenden Untersuchungen (Tomosynthese, Sonographie, MRT 

oder weitere Verfahren) liegt ausreichende Evidenz für eine Brustkrebs -

Mortalitätsreduktion vor. Das betrifft sowohl den ergänzenden als auch den 

substitutiven Einsatz zum Mammographie -Screening.  

Bezüglich Screening von BRCA1 - oder -2-positiven Frauen erkennt die IARC die 

signifikante Erhöhung der Sensitivität im R ahmen einer intensivierten Überwachung an, 

bei allerdings erheblich verringerter Spezifität. Für den Beleg einer Mortalitätsreduktion 

war die Datenlage noch unzureichend.  

Zu den potenziellen Nebenwirkungen zählt die IARC neben dem sehr geringen Risiko 

der Strahlenexposition die Überdiagnosen und die falsch  positiven Befunde.  

In die Berechnung der Überdiagnose -Rate gingen ausschließlich Arbeiten ein, die 

ausreichenden Follow -up hatten und die den length time bias  sowie andere störende 

Einflüsse ausreichend b erücksichtigen. (Zum Verständnis: Bei unzureichendem Follow -

up werden vorgezogene Diagnosen fälschlich als Überdiagnosen gezählt, was zu einer 

Überschätzung der Überdiagnoserate und einer Unterschätzung der 

Mortalitätsreduktion führt). Die Rate an Überdiag nosen nach 25  Jahren Follow -up ist mit 

6,5% (1%ð10%) der Brustkrebsdiagnosen angegeben. Das bedeutet, dass unter 1000 
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regelmäßig über 20  Jahre gescreenten Frauen 71 statt 67  Frauen von ihrem tatsächlich 

existenten Brustkrebs bzw. DCIS erfahren. Diese 4 zus ätzlich diagnostizierten 

Erkrankungen wären 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 zusätzlichen 

Untersuchungen eingeladen wird. Die zusätzlichen Untersuchungen bestehen in der 

Regel in bildgebenden Verfahren, gegebenenfalls auch histologischen Klärungen (meist 

Stanz- oder Vakuumbiopsien). Wiedereinbestellungen für ergänzende Bildgeb ung bei 

schlussendlich gutartigem Befund betreffen in Europa ca. 2% der gescreenten Frauen pro 

Folge-Runde. Histologische Klärungen (i.  d.  R. bildgebungsgesteuerte minimalinvasive 

Biopsien) mit gutartigem Ergebnis kommen bei bis zu 0,6% der gescreenten Fra uen vor. 

Kumuliert über 20 Jahre Screening entspricht dies einer einmaligen Einbestellung von 

ca. 20% der Teilnehmerinnen in 20 Jahren bzw. Biopsien bei ca. 6% der Teilnehmerinnen 

wegen eines schlussendlich gutartigen Befundes.  

Technologische Weiterentwick lungen: 2D -Mammographie und 3D -

Mammographie (digitale Brust -Tomosynthese  (DBT) ) 

Zur 3D -Mammographie (digitalen Brust -Tomosynthese (DBT)) gibt es zahlenmäßig sehr 

große, allerdings nur retrospektiv erhobene Auswertung en aus den USA sowie aber auch 

mindesten s 3 prospektive kontrollierte Studien aus europäischen 

Screeningprogrammen. Letztere beruhen auf systematischen Doppeluntersuchungen 

mittels digitaler Vollfeld 2D -Mammographie und 3D -Mammographie. Zu den Studien 

liegen inzwischen 3 systematische Reviews vo r [68 , 72 , 73 ]. 

Die Verglei che aller Studien betreffen fast ausschließlich den Vergleich zwischen 2D -

Mammographie und 2D  + 3D-Mammographie. Allerdings weist eine zusätzliche Studie 

an einem Gerätetyp darauf hin, dass eine aus der 3D -Mammographie zusätzlich 

berechnete ă2D-synthetisch e Mammographieò der primªren 2D-Mammographie 

vergleichbar sein dürfte und damit keine doppelte Aufnahme (mit doppelter 

Strahlendosis) zukünftig erforderlich sein dürfte  [74 ]. Bei einem weiteren Gerätetyp, der 

Weit-Winkel -Tomo synthese , wurde (zumindest bezüglich der Erst - und Zweitbefundung) 

ausschließlich 3D mit 2D verglichen. Bei diesem Gerätetyp erschien die zusätzliche 2D -

Mamm ographie ebenfalls nicht erforderlich  [75 ]. 

Die bisherigen Daten zeigen für die Kombination von 2D  + 3D-Mammographie eine 

signifikante Erhöhung der Detekt ionsrate an, die bei allen Dichtegraden vorhanden war, 

jedoch bei den Dichtegraden ACR 2 -3 am ausgeprägtesten erschien. Diese Erhöhung der 

Detektionsrate betraf fast ausschließlich eine erhöhte Detektion von invasiven 

Karzinomen bei gleich bleibender Detektion an DCIS. Bezogen auf die Einzelbefundungen 

zeigte die 2D  + 3D-Mammographie in den meisten Studien eine Spezifitätserhöhung, 

allerdings nach Konsensus eine leichte Verschlech terung. Zudem wurde mit 3D -DBT eine 

leichte Erhöhung 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 Spezifität 

und gering erhöhter Strahlenexpositi on.  

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

noch keine Aussagen zu Überdiagnosen möglich . Diese wären  beim Screening wie  

insbesondere  auch bei jeglicher Anwend ung  für Früherkennung außerhalb des 

Screeningprog rams  zu berücksichtigen.  Weiterhin offene Fragen bestehen hinsichtlich 

der Vergleichbarkeit der Ergebnisse der Gerätetypen, der Qualitätssicherung von 

Befundung und Technologie und der logistischen Fragen (Kompatibilität; Auswirkungen 
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eines Lerneffekts; Er müdung bei systematischen Lesen) und erfordern weitere Studien. 

Dennoch erscheint diese Methode aufgrund des deutlichen Sensitivitätsgewinns und der 

sehr guten Spezifität derzeit das fü r die Screening -Anwendung meist versprechende 

Verfahren.  
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3.2.3.  Maßnahmen zur Brustkrebsfrüherkennung  

3.22.  Konsensbasierte Empfehlungen  

EK 

Im Rahmen der gesetzlichen Krebsfrüherkennung soll den Frauen ein Anamnese - und 

Aufklärungsgespräch über mögliche Risikofaktoren angeboten werden . 

 Konsens  

 

3.23.  Evidenz basierte s Statement  

Level of Evidence  

1a  

Die Brustselbstuntersuchung ist, selbst bei regelmäßiger Anwendung und Training, 

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

 Quelle n: [40 ], [41 ] 

 Starker Konsens  

 

3.24.  Konsens basierte Empfehlung  

EK 

Durch qualifizierte Informationen sollten Frauen angeregt werden, sich mit den 

normalen Veränderungen des eigenen Körpers vertraut zu machen. Hierzu zählen 

das Aussehen und das Gefü hl der Brust, um Abweichungen selbst festzustellen.  

 Starker Konsens  

 

3.25.  Konsens basierte Empfehlung  

EK 

Die klinische Brustuntersuchung, das heißt Inspektion, Palpation der Brust und 

Beurteilung des Lymphabflusses, sollte im Rahmen der gesetzlichen 

Früherkennungsuntersuchungen Frauen ab dem Alter von 30 Jahren angeboten 

werden.  

Als alleinige Methode zur Brustkrebsfrüherkennung soll die klinische Untersuchung 

der  Brust und Axilla nicht empfohlen werden . 

 Starker Konsens  
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3.2.3.1.  Sonographie  

3.26.  Konsens basierte Empfehlung  

EK 

Als alleinige Methode zur Brustkrebsfrüherkennung kann der systematische Einsatz 

von Sonographie nicht empfohlen werden.  

 Starker Konsens  

 

Zum alleinigen Einsatz von Sonographie anstatt Mammographie zur 

Brustkrebsfrüherkennung liegen keine Studien vor. Die Sonographie wird vom  

in ternationalen Gremium für das systematische Screening bisher nicht empfohlen  [41 , 

65 , 68 ].  

Im Rahmen der komplementären ergänzenden Diagnostik kann der Einsatz der 

Sonographie zu einer Sensitivitätserhöhung führen, insbesondere bei Frauen mit 

erhöhtem Brustkrebsrisiko, < 50 Jahre und bei dichtem Drüsengewebe  [76 , 77 ]. 

Allerdings zeigen alle bisherigen systematischen Revie ws und Meta -Analysen eine 

erhöhte falsch  positiv Rate, damit vermehrte Kontrolluntersuchungen und eine sehr 

deutliche Erhöhung der Biopsierate  [68 , 73 , 78 , 79 ]. 

Technologische Erweiterungen durch den Einsatz der automatisierten 3D -Sonographie 

(ABUS/AVUS) im Vergleich zur ärztlichen 2D -Sonographie (HHUS) konnten bislang keine 

Vorteile bezüglich Sensitivität und Spezifität ermitteln. Erste Studiendaten weisen darauf 

hin, dass Untersucherabhängigkeit durc h den Einsatz von automatisiertem Ultraschall 

ggf . verringert  werden kann. Fehlende systematische Qualitätssicherung für Diagnostik 

und Screening, unterschiedliche Geräteapplikationen und Verfügbarkeit sowie eine 

heterogene Studienlage erlauben derzeit nur  die eingeschränkten Empfehlung der 

Methode im Rahmen von Studien [73 , 80 -88 ].  

3.2.3.2.  Ergänzende b ildgebende Diagnostik bei hoher mammographischer Dichte 

zur Früherkennung  

3.27.  Evidenz basierte s Statements  

Level of Evidence  

3a  

Erhöhte mammographische Dichte ist ein unabhängiger, moderater Risikofaktor für 

das Auftreten von Brustkrebs. Mammographische Dichte und Sensitivität korrelieren 

negativ miteinander.  

 Quellen : [40 , 89 -91 ] 

 Starker Konsens  
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3.28.  Evidenz basierte  Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

B 

Die Evidenz bezüglich des Einsatzes ergänzender bildgebender Methoden ist 

begrenzt. Außerhalb der Hochrisiko -Situation erscheint derzeit die Sonographie als 

die für die Ergänzung der Mammographie geeignete Methode. Die Sonographie kann 

die dichteabhängige Sensitivität erhöhen, eine Mortalitätsreduktion hierdurch ist 

nicht belegt. In der Früherkennung ist sie  mit einer höheren Rate an Biopsien als das 

Nationale Mammographie Screening Programm verbunden.  

Level of Evidence  

3a  

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

 Starker Konsens  

 

3.29.  Evidenz basierte  Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

B 

Die Tomosynthese kann die Sensitivität erhöhen. Ihre Erprobung in einem 

qualitätsgesicherten Programm sollte erwogen werden.  

Level of Evidence  

1b  

Quellen: [74 , 75 , 93 ] 

 Starker Konsens  

 

Zunehmende mammographische Dichte ist mit einer Abnahme der Sensitivität und 

Spezifität sowie einer Risiko erhöhung für Intervall karzinome verbunden. Auch stellt 

hohe mammographische Dichte einen unabhängigen Risikofaktor dar  [89 , 90 , 94 ], der 

allerdings bezog en auf das Risiko der Normalbevölkerung mit einem Faktor von ca. 1,3 

nur gering ist  [91 , 95 ].  

Die Datenbasis, auf der die Dichte -bezogenen Risikokal kulationen beruhen, basiert 

bislang ausschließlich auf visuellen Dichteeinschätzungen anhand der bisherigen 

Dichtedefinition der Klassen ACR1 -4 (entspr. ACR -Lexicon, 4th ed.  [96 ]) oder (semi -) 

quantitativen 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 Ausprägung. Allerdings fehlen weiterhin objektive Kriterien für eine 

standardisierte Dichte -Bemessung. Dies schränkt die Zuverlässigkeit von Empfehlungen 

zum Einsatz zusätzlicher Bildgebung zum Mammographie -Screening sowie zur 

Mammographie in der Früherken nung ein  [45 , 73 ]. 
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Grundsätzlich führt der Einsatz zusätzlicher Bildgebung (Sonographie, KM -MRT, 

Tomosynthese) bei hoher Parenchym -Dichte zur Entdeckung zusätzlicher (meist 

invasiver) Karzinome, ist aber verbunden mit einer erhöhten f alsch  positiv -Rate sowie 

erhöhter Kontrolluntersuchungs - und Biopsie -Rate. Auch fehlen bisher Langzeitd aten 

zum Effekt auf Überleben und Überdiagnose. Beim Einsatz ergänzender Methoden fehlen 

Daten zum Zusammenhang von Alter und anderen beeinflussenden Brustkrebs -

Risikofaktoren  [98 ]. 

Auf der Basis bisheriger Studien scheint die ergänzend zur Mammograph ie 

durchgeführte und beurteilte ärztliche Sonographie (HHUS, handheld US) die beste 

Balance zwischen Nutzen und Risiko aufzuzeigen, worauf erste Auswertungen aus einem 

italienischen Screeningprogramm hinweisen  [92 ].  

Frauen sollten daher in die Entscheidung über ergänzende Bildgebung bei hoher  

mammographischer Dichte und negativer 2D -Mammographie einbezogen und über 

Nutzen und Risiko dieser ergänzenden Bildgebung unter Einbeziehung des 

Gesamterkrankungsrisikos informiert werden.  

3.2.4.  Forschungsbedarf zur Früherkennung von Brustkrebs  

Nach Diskussion der aktuellen Datenlage in den Arbeitsgruppen sowie im Plenum der 

S3-Leitlinien -Kommission  wird die Erprobung folgender Themen als erforderlich 

angesehen:  

¶ Optimierung des Screeningprogramms bezüglich Altersgrenzen  

und der Nutzen/Risiko -Relation betreffend Screening zwischen 45 -49 Jahre 

sowie >  70 Jahre  

¶ Optimierung des Screeningintervalls, insbesondere bei jüngeren Frauen (< 50 

Jahre) 

¶ Optimierung der Untersuchungsmethodik bei identifizierten Problembereichen  

- stratifizierte Hin zunahme von Sonographie (2D/3D)  

- selektive Substitution/Ergänzung durch 3D -Mammographie (d igitale -

Brust -Tomosynthese (DBT))  

¶ Optimierte Anpassung der Therapie für prognostisch günstige frühe 

Mammakarzinome und Vorstadien mit dem Ziel der Reduzierung eventueller 

Übertherapien ohne signifikanten Wirkungsverlust  
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3.3.  Fraue n mit erhöhtem Risiko für Brustkrebs  

3.3.1.  Familiäres Mammakarzinom  

Rund 30 % aller Frauen mit einem Mammakarzinom in Deutschland weisen eine familiäre 

Belastung für  Brustkrebs auf und erfüllen die Einschlusskriterien für eine genetische 

Untersuchung, die vom Deutschen Konsortium Familiärer Brust - und Eierstoc kkrebs 

etabliert und validiert wurden ( siehe Empfehlung  3.30 ) [99 ]. Diese basieren auf einer 

Mutationsnachweisrate von mindestens 10% [100 ].  

3.30.  Evidenz basierte  Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

B 

Eine genetische Untersuchung sollte angeboten werden, wenn eine familiäre bzw. 

individuelle Belastung vorliegt, die mit einer mindestens 10 % -igen 

Mutationsnachweiswahrscheinlichkeit einhergeht.  

Dies trifft zu , wenn in einer Linie der Familie  

¶ mindestens 3 Frauen an Brustkrebs erkrankt sind  

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

Lebensjahr  

¶ mindestens 1 Frau an Brustkrebs und 1 Frau an Eierstockkrebs erkrankt sind  

¶ mindestens 2 Frauen an Eierstockkrebs erkrankt sind  

¶ mindestens 1 Frau an Brust - und Eierstockkrebs erkrankt ist  

¶ mindestens 1 Frau mit 35 Jahren oder jünger an Brustkrebs erkrankt ist  

¶ mindestens 1 Frau mit 50 Jahren oder jünger an bilateralem Brustkrebs 

erk rankt ist  

¶ mindestens 1 Mann an Brustkrebs und eine Frau an Brust - oder Eierstockkrebs 

erkrankt sind  

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

Level of Evidence  

5/ 2a  

Quelle : [101 ]  

 

LoE2a = für Mutationswahrschein lichkeit  

 Konsens  

 

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

prädisponierenden Hochrisikogene BRCA1 oder BRCA2 nachgewiesen werden [99 ]. 

Frauen mit einer BRCA1 - oder BRCA2-Mutation erkranken rund 20 Jahre früher als Frauen 

ohne familiäres Risiko und haben ein lebenslanges  Risiko von durchschnittlich  60  % an 

einem Mammaka rzinom, von durchschnittlich  40  % an einem kontralate rale n 

Mammakarzinom und 16  ð 55  % an einem Ovarialkarzinom zu erkranken [102 ].  

Bei unselektierten Patientinnen mit einem triple -negativen Mam makarzinom (TNBC) 

konnte eine Mutationsprävalenz v on BRCA1-Mutationen in 8,5 % bzw. von BRCA2 -

Mutationen in 2,7 % nachgewiesen werden [103 ]. Allerdings sind die genauen 

Prävalenzraten für Genmutationen bei Vorliegen eines TNBC o hne weitere familiäre 

Belastung  noch nicht abschließend geklärt.  
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Es konnten mittlerweile auch weitere Risikogene identifiziert werden, e.  g. CHEK2, PALB2 

und RAD51C. Während CHEK2 mit einem moderaten Brustkrebsrisiko assoziiert ist [104 ], 

scheint PALB2 mit einem ähnlich hohen Risiko wie BRCA1/2 einherzu gehen [105 ], 

RAD51C ist primär mit einem erhöhten Ovarialkarzinomrisiko assoziiert [106 ].  

Auch wenn bereits Genpanelanalysen angeboten werden, sollten Genotyp -Phänotyp -

Untersuchungen abgewartet werden,  um konkrete präventive Maßn ahmen basierend auf 

dem klinische Erscheinungsbild empfehlen zu können [103 ]. 

 

 

3.31.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

A  

Die Beratung soll eine partizipative Entscheidungsfindung ermöglichen. Diese setzt 

eine umfassende Information der Frau und d ie Klärung und Einbeziehung der 

Präferenzen der Frau in den Entscheidungsprozess voraus. Evidenzbasierte 

Entscheidungshilfen können die Entscheidungen der Frauen verbessern.  

Level of Evidence  

1a  

Quellen: [107 -112 ] 

 

 Konsens  
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3.32.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

B 

Bei der Risikoberatung vor genetischer Testung sollten insb esondere  folgende 

Inhalte berücksichtigt werden:  

¶ Wahrscheinlichkeit für das Vorliegen einer Mutation  

¶ Erkrankungsrisiken bei positivem Befund  

¶ Nutzen und Schaden präventiver und therapeutischer Optionen , einschließlich 

der Option , nichts zu tun  

¶ Wahrscheinlichkeit falsch -negativer Befunde  

¶ Bedeutung der genetischen Testung für die Familienangehörigen  

Nach Erhalt des Genbefundes sollten bei der Risikoberatung vor dem  Angebot 

präventiver Maßnahmen insbesondere folgende Inhalte vertieft werden:  

¶ Erkrankungsrisiko in Abhängigkeit vom genetischen Befund, Alter und 

Begleiterkrankungen (natürlicher Verlauf)  

¶ Wahrscheinlichkeit für falsch positive und falsch negative Testergebnisse der 

intensivierten Früherkennung  

¶ Nutzen der präventiven Optionen (intensivierte Früherkennung, 

prophylaktische Operationen, medikamentöse Therapien) hinsichtlich 

Mortalitätsreduktion, Morbiditätsreduktion und Lebensqualität  

¶ Risiken der präve ntiven Optionen einschließlich Langzeitfolgen  

¶ Konkurrierende Risiken, Prognose und Therapierbarkeit im Falle eines 

Krankheitseintrittes ohne präventive Maßnahmen unter Berücksichtigung des 

spezifischen Erscheinungsbildes des genetisch definierten Tumorsubt yps 

¶ Ggf. Risiken für assoziierte Tumoren , 

¶ Psychoonkologische Beratungsangebote  

Level of Evidence  

5 / 1a  

[112 -117 ] 

 Konsens  

 

Der Wunsch von Frauen und Männern nach ausführlichen Informationen und einer 

gemeinsamen Entscheidung über Präventions - und Behandlungsoptionen ist mehrfach 

einschlägig belegt. Diese Feststellungen gelten, zumindest in Deutschland, weitgehend 

unabhängig vo n Bildungsschicht, Alter oder Gesundheitszustand [111 ]. Solche 

sogenannten evidenzbasierten Gesundheitsinformationen sind Voraussetzung für 

Partizipation und informierte Entscheidungen. Es konnte auch gezeigt werd en, dass 

evidenzbasierte Gesundheitsinformationen die Entscheidungen verbessern können 

[117 ]. 

Obwohl sich seit etwa 20  Jahren weltweit verschiedene Arbeitsgruppen mit der Frage 

beschäftigen, wie Informationen zu Gesundheits - und Krankheitsthemen so präsentiert 

werden können, dass sie als Grundlage für informierte En tscheidungen dienen können  
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[113 ], gelingt die Umsetzung in die Praxis und in die konkreten 

Gesundheitsinformationen derzeit kaum [116 ]. 

3.33.  Evidenzbasiertes Statement  

Level of Evidence  

2a  

BRCA1-assoziierte Mammakarzinome weisen häufig einen charakteristischen 

histopathologischen und immunhistochemischen Phänotyp auf : 

¶ invasives Karzinom mit medullären Eigenschaften  

¶ G3-Morphologie  

¶ Östrogenrezeptor -, Progesteronrezeptor - und HER2-Negativität (triple -negativ)  

 Quellen: [114 , 115 ] 

LoE 2a =  für für histopath.Charakteristika  

 Starker Konsens  

 

3.34.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 

Bei Vorliegen dieser Charakteristika sollte vom Pathologen auf die Möglichkeit eines 

erblichen H intergrunds hingewiesen werden.  

 Starker Konsens  

 

 

Mammakarzinome, die auf der Basis einer genetischen Disposition entstehen, können 

ein distinktes Treibergenprofil aufweisen, welches sich in phänotypischen 

Besonderheiten manifestieren kann. Dies konnte für BRCA1 -assoziierte 

Mammakarzinome nachgewiesen werden. Während BRCA2 -assoziierte 

Mammakarzinome wie sporadische Karzinome imponieren, weisen BRCA1 -assoziierte 

Karzinome gehäuft einen besonderen Phänotyp auf,  der Eigenschaften eines medullären 

Karzinoms zeigt, ohne jedoch das Vollbild des klassischen medullären Typs des 

Mammakarzinoms auszubilden [102 , 118 -121 ]. Zu diesen besonderen Eigenschaften 

gehören makroskopisch relativ glatte äußere Begrenzung mit eher verdrängendem als 

infiltrativem Wachstum und ein markiger, weniger derber Aspekt. Charakteristisch sind 

außerdem eine G3 -Morphologie mit hochgr adiger Kernpleomorphie, hoher mitotischer 

Aktivität und fehlender Tubulusbildung bei oftmals synzytialem Wachstum sowie eine 

fehlende Expression von Steroidhormonrezeptoren und HER2 (triple -negativ). Der Ki -67 -

Proliferationsindex liegt in der Regel über 30 % und die Tumorzellen zeigen oftmals eine 

Expression basaler Zytokeratine (CK5/6, CK14). Das Tumorstroma weist vermehrt eine 

ausgeprägte lymphoplasmazelluläre Infiltration auf und im benachbarten tumorfreien 

Brustgewebe fällt häufiger eine sogenannte lymph ozytäre Lobulitis auf, die aber ein 

schwächeres 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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3.35.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

B/0  

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 

intensivierte Früherkennung unter Hinzunahme des MRT nur im Rahmen einer 

transparenten Qualitätssicherung und entsprechender Evaluation erfolgen.  

Die zusätzliche Mammographie ab dem 40. Lebensjahr sollte im Rahmen ei ner 

transparenten Qualitätssicherung und entsprechender Evaluation erfolgen.  

Level of Evidence  

2a  

Quellen: [100 , 122 -127 ] 

 Starker K onsens  

 

Frauen mit einem genetischen Risiko für das Mammakarzinom erkranken im 

Durchschnitt früher als Frauen aus der Allgemeinbevölkerung. Daher erscheinen die 

üblichen Früherkennungsmaßnahmen nicht ausreichend. Das deutsche Mammographie -

Screening -Programm (MSP) nach § 25 Abs. 2 und 3 SGB V zur Früherkennung von 

Brustkrebs in der allgemeinen weiblichen Bevölkerung richtet sich an asymptomatische 

Frauen im Alter von 50 Jahren bis 69 Jahre. Besonderheiten von Frauen aus 

familiär en/hereditären Hochrisikokollektiven (u. a. höhere Lebenszeitrisiken für das 

Mammakarzinom mit zumeist jüngerem Alter bei Ersterkrankung) sind nicht gesondert 

im MSP berücksichtigt. International werden unterschiedliche Empfehlungen zu 

Maßnahmen der intens ivierten Früherkennung (iFE) gegeben (u.  a. die Altersgrenzen, die 

Einschlusskriterien und/oder den Umfang der Maßnahmen betreffend), wobei die 

Mamma -MRT einbezogen wird  (z. B. [100 , 125 , 126 , 128 ]). Der Stellenwert der iFE 

hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte ist jedoch nicht abschließend geklärt.   

Auswertungen zur diagnostischen Güte der Verfahren als iFE -Maßnahme (z.B. zur 

Mammographie bzw. MRT, u.  a. bezogen auf Alter und/oder Mutationsstatus) sind 

publiziert [124 ].  

In den syst ematischen Recherchen nach klinischen Studien zum Stellenwert der iFE -

Maßnahmen bezogen auf Outcomeparameter (Mortalitäts -, Inzidenzraten, 

Tumorstadien, Lebensqualität), die im Rahmen der S3 -Leitlinienaktualisierung 

durchgeführt wurden, konnten eine prospe ktive und zwei retrospektive 

Kohortenstudie/n (LoE 2a -3c) mit eingeschränkter Aussagekraft ihrer Ergebnisse zu 

Hochrisikokollektiven bzw. BRCA -Mutationsträgerinnen identifiziert werden [119 , 129 , 

130 ]. Sie erlauben Eindrücke z.  B. zu Detektions - bzw. Inzidenzraten. Zur Bewertung des 

Nutzens der intensivierten Früherkennungsmaßnahmen in Hochrisikokollektiven bzw. 

bei BRCA-Mutationsträgerinnen liegen keine direkten Belege einer Morta litätsreduktion 

durch intensivierte Früherkennung vor. Durch iFE können Mammakarzinome  jedoch in 

frühen Stadien entdeckt werden [130 ]. Die intensivierte Überwachung ist allerdings auch 

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

Hinzu kommt, dass bisher nur ein Teil des familiär bedingten Risikos aufgeklärt ist. 

Basierend auf neuen und kostengünstigen Hochdurchsatzverfahren zur Genanalyse 

wurden in jüngerer Zeit neue Risikogene identifiziert, mit weit eren ist zu rechnen. Für 

diese neuen Gene ist das klinische Erscheinungsbild, e.  g. die altersabhängigen 

Erkrankungsrisiken und das eventuelle Auftreten spezieller genetisch definierter 

histologischer Tumortypen mit möglichen Auswirkungen auf den natürlich en 



3.3 . Frauen mit erhöhtem Risiko für Brustkrebs   

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

60  

Krankheitsverlauf und die Effektivität der bildgebenden Verfahren , noch weitestgehend 

unbekannt. Vor diesem Hintergrund sind besondere Anforderungen an die Sicherung 

von Struktur -, Prozess - und Ergebnisqualität zu stellen.  

Daher wurden strukturierte Maß nahmen der intensivierten Früherkennung (iFE) (unter 

Einschluss der MRT) im Rahmen von Verträgen nach § 140a SGB V an den bundesweiten 

Zentren des Deutschen Konsortiums für Familiären Brust - und Eierstockkrebs 

implementiert. Diese adressieren Frauen mit na chgewiesener pathogener 

Keimbahnmutation in den Genen BRCA1 und BRCA2, sowie Frauen aus negativ 

getesteten Familien mit einem Lebenszeiterkrankungsrisiko von > 30 % bzw. 

Heterozygotenrisiko von > 20 %. Essentieller Bestandteil dieser Versorgung ist die 

Erfassung der Ergebnisqualität des iFE auf der Basis einer begleitenden 

pseudonymisierten Dokumentation. Eine mortalitätsbezogene Auswertung ist nur durch 

eine Anbindung an die Krebsregister möglich und unbedingt anzustreben . 

Zur Sicherstellung von Struktur - und Prozessqualität in der Mammadiagnostik sind 

umfangreiche Maßnahmen etabliert, so z. B. im Rahmen des Mammographie -Screening -

Programms oder der diagnostischen Mammauntersuchungen. Empfehlungen und 

Qualifizierungsmaßnahmen von Fachgesellschaften unterstütz en den Prozess zur 

Stärkung der Qualität in der Anwendung der Mammadiagnostik. Die Deutsche 

Röntgengesellschaft trägt diesem Prozess Rechnung mit Aufbau einer strukturierten 

Fortbildung zur senologischen Radiologie. Eine engere Vernetzung und Kooperation 

bereits etablierter Versorgungsstrukturen, mit i. e. extern auditierten Brust - und 

Screeningzentren, sollte vorangetrieben und konsolidiert werden.  
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3.36.  Evidenzbasierte s State ment  

Level of Evidence  

2b  

Die operative Therapie des BRCA -assoziierten Mammakarzinoms richtet sich nach 

den Leitlinienempfehlungen für das sporadische Mammakarzinom.  

Die Mastektomie hat keinen Überlebsvorteil im Vergleich zur brusterhaltenden 

Therapie.  

Die medikamentöse Therapie d es BRCA-assoziierten Mammakarzinoms richtet sich 

nach den Leitlinienempfehlungen für das sporadische Mammakarzinom.  

 Quellen: [131 -136 ] 

 Starker Konsens  

 

3.37.  Evidenzbasierte s Statement  

Level of Evidence  

2b  

Es gibt Hinweise darauf, dass eine platinhaltige Chemotherapie im Vergleich zu einer 

Standard -Chemotherapie zu einem besseren Therapieansprechen führen kann.  

 Quellen: [131 -136 ] 

 Konsens  

 

Entwickelt eine Frau mit einer Mutation in den Genen BRCA1 oder BRCA2 ein 

Mammakarzinom, so richtet sich die Behandlung derzeit nach den Empfehlungen für das 

sporadische Mammakarzinom.  

Mehrere präklinische und retrospektive Studien deuten jedoch auf eine verm inderte 

Sensitivität BRCA -inkompetenter Zellen auf Spindelgifte wie Vinca -Alkaloide und Taxane 

[137 , 138 ] und eine erhöhte Sensitivität auf DNA -interkalierende Substanzen wie 

Platinderivate hin [133 ]. Diese Beobachtungen werden derzeit in prospektiv 

randomisierten Studien überprüft. Eine retrospektiv durchgeführte Mutationsanalyse 

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

für  die BRCA1/2 -Mutationsträgerinnen durch den Zusatz von Platin ergeben [139 ]. Der 

direkte Vergleich zwischen Platin und Taxan wird in der laufenden TNT -Studie in der 

metastasierten Situation geprüft. Präliminäre Ergebnisse deuten hier auf einen Benefit 

von Platin hin [140 ].  

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

PARP-Inhibitoren in klinischen Prüfungen eingesetzt wurde [141 , 142 ]. Während eine 

Wirksamk eit beim metastasierten BRCA1/2 -assoziiertem Ovarialkarzinom bereits 

nachgewiesen wurde und bereits zur Zulassung von PARP -Inhibitoren führte, steht ein 

endgültiger Wirksamkeitsnachweis für das Mammakarzinom noch aus und wird derzeit 

in prospektiven klinischen Studien geprüft.  
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3.38.  Evidenzbasierte s Statement  

Level of Evidence  

2a  

Risiko -reduzierende Operation bei gesunden BRCA1/2 -Mutationsträgerinnen 

(IARC class 4/5): prophylaktische Mastektomie  

Gesunde Fr auen mit einer BRCA1 oder BRCA2 -Mutation haben ein lebenszeitlich 

erhöhtes Risiko für die Entwicklung eines Mammakarzinoms.  

Bei gesunden Frauen mit einer pathogenen BRCA1 - oder BRCA2-Genmutation führt 

die beidseitige prophylaktische Mastektomie zu einer Reduktion der 

Brustkrebsinzidenz. Eine Reduktion der Brustkrebs -spezifischen Mortalität bzw. der 

Gesamtmortalität durch die beidseitige prophylaktische Mastektomie ist nicht 

ausreichend gesichert.  

Daher setzt eine Einzelfallentscheidung für oder gegen eine bilaterale 

prophylaktische Maste ktomie stets fallbezogen eine umfassende Aufklärung und 

ausführliche multidisziplinäre Beratung über potentielle Vor - und Nachteile eines 

solchen Eingriffs mit Berücksichtigung der möglichen Alternativen voraus.  

 Quellen: [100 , 143 -151 ] 

 Starker Konsens  

 

Als risikoreduzierende Operationsverfahren bei gesunden Frauen, die von 

entsprechenden Genmutationen betroffen sind, stehen die beidseitige prophylaktische 

Mastektomie (BPM) und die beidseitige prophylaktische Salpingo -Oophorektomie  (BPSO) 

zur Verfügung. Die BPM senkt das Risiko für eine Brustkrebserkrankung um über 95 %. 

Ein Effek t der BPM auf die Reduktion der  brustkrebsspezifisch en Mortalität ist nicht 

abschließend gesichert. Ob die BPM einen Einfluss auf das Gesamtüberleben hat, ist 

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

Die prophylaktische beidseitige Salpingo -Oophorekt omie reduziert das 

Ovarialkarzinomrisiko um 97 %. Ob durch diesen prophylaktischen Eingriff auch das 

Brustkrebsrisiko reduziert wird, ist derzeit nicht eindeutig geklärt. Erste retrospektive 

Untersuchungen beschrieben eine Risikoreduk tion für das Erstkarzin om um 50 %, 30ð

50% für das  kontralaterale  Zweitkarzinom [152 -154 ]. Darüber hinaus konnte für die 

prophylaktische beidseitige Salpingo -Oophore ktomie eine 75  %-ige Reduktion der 

Gesamtmortalität gezeigt werden [145 , 154 ]. Neuere prospektive Untersuchungen 

deuten auf einen deutlich geringeren Effekt hin bzw. konnten diesen gar nicht 

nachweisen [155 , 156 ]. Beide Studien unterliegen jedoch auch möglicher Verzerrung, 

sodass die Frage derzeit nicht letztendlich geklärt 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 erhöht zu sein, sodass eine 

brusterhaltende Therapie adäquat ist [157 ]. Diese Patientinnen haben jedoch ein 

erhöhtes Risiko für ein kontralateral es Mammakarzinom von rund 25 ð45 % in 15 Jahren 

[157 -160 ]. Das Risiko hängt w esentlich vom betroffenen Gen und dem Alter bei 

Ersterkrankung ab. Die bilaterale oder kontralaterale Mastektomie reduzieren die 

Inzidenz für ein Zweitkarzinom der Brust. Studien weisen auch auf eine Verbesserung 
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des Gesamtüberlebens durch die kontralatera le Mastektomie  hin , wobei deren 

Stellenwert aber noch nicht abschließend bewertet wurde. Es muss dabei auch die 

Prognose des Erstkarzinoms beachtet werden [145 , 149 , 161 , 162 ]. 

Für 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 für Frauen mit Nachweis einer Mutation in einem Nicht -BRCA1/2 -Risikogen.  

Vor jeder prophylaktischen Operation ist eine umfassende Aufklärung mit 

Risikokalkulation erforderlich, die das betroffene Gen und falls zutreffend das Alter bei 

Ersterkrankung und die Prognose nach Ersterkrankung berücksichtigt [158 , 160 ]. Bei der 

präoperativen Beratung sollten auch die Möglichkeiten zur Sofortrekonstruktion 

(Expander, Implantate, gestielte und freie Lappenplastiken ) umfassend diskutiert 

werden.  

Eine mögliche Risikoreduktion durch die prophylaktische Gabe von Tamoxifen ist nicht 

eindeutig nachgewiesen. Während in einer Studie eine signifikante Reduktion des 

kontr alateralen Zweitkarzinoms um 70 % beschrieben wurde [163 ], ergab eine weitere 

Studie in der multi variaten Analyse keine Signifikanz [153 ]. 
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3.39.  Evidenzbasiertes Statement  

Level of Evidence  

2a  

Risiko -reduzierende Operation bei gesunden BRCA1/2 - Mutationsträgerinnen 

(IARC class 4/5): prophylaktische Adnexektomie  

Frauen mit ei ner pathogenen BRCA1 oder BRCA2 -Mutation haben ein lebenszeitlich 

erhöhtes Risiko für ein Ovarialkarzinom, Tubenkarzinom u nd/oder ein primäres 

Peritonealkarzinom.  

Bei gesunden Frauen mit einer pathogenen BRCA1 - oder BRCA2-Genmutation führt 

die prophylaktische Adnexektomie zu einer Reduktion der Ovarialkarzinominzidenz 

und der Gesamtmortalität.  

Daher soll die prophylaktische beidseitige Salpingo -Oophorektomie fallbezogen im 

Rahmen einer umfassenden, multidisziplinären Beratung über potentielle Vor - und 

Nachteile eines solchen Eingriffs und unter Berücksichtigung fehlender effektiver 

Früherkennungsmöglichkeiten diskutiert und e mpfohlen werden.  

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

 Starker Konsens  

 

3.40.  Evidenzbasiertes Statement  

Level of Evidence  

2a  

Risiko -reduzierende Operation bei bereits unilateral an Brustkrebs -erkrankten 

BRCA1/2 -Mutationsträgerinnen (IARC class 4/5): kontralaterale Mastektomie 

und prophylaktische Adnexektomie  

Bereits an Brustkrebs erkrankte Frauen mit ei ner pathogenen BRCA1 oder  BRCA2-

Genmutation haben ein erhöhtes Risiko für die Entstehung eines kontralateralen 

Mammakarzinoms. Dieses Risiko hängt u. a. ab vom betroffenen Gen und dem 

Ersterkrankungsalter und ist bei der Beratung zu berücksichtigen.  

Bei Frauen mit einer pathogenen  BRCA1- oder BRCA2-Genmutation führt die 

kontralaterale, sekundär prophylaktische Mastektomie zu einer Reduktion des 

kontralateralen Karzinomrisikos. Bei der Indikationsstellung zur kontralateralen 

sekundär prophylaktischen Mastektomie soll die Prognose de s Erstkarzinoms 

berücksichtigt werden.  

Bei Patientinnen mit einer pathogenen BRCA1 - oder BRCA2-Genmutation führt die 

prophylaktische Adnexektomie zu einer Reduktion der Brustkrebs -spezifischen 

Mortalität und zu einer Erhöhung des Gesamtüberlebens . 

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

 Starker Konsens  
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3.41.  Evidenzbasiertes Statement  

Level of Evidence  

2a  

Risiko -reduzierende Operation bei Risikopersonen ohne nachgewiesene 

pathogene (IARC class 4/5) BRCA1/2 -Mutation   

Bei Frauen ohne nachgewiesene BRCA1 - oder BRCA2-Genmutation ist der Nutzen 

einer prophylaktischen oder sekundär prophylaktischen kontralateralen 

Mastektomie nicht nachgewiesen.  

 Quellen: [160 , 169 , 170 ] 

 Starker Konsens  

 

Als risikoreduzierende Operationsverfahren bei gesunden Mutationsträgerinnen stehen 

die beidseitige prophylaktische Mastektomie (BPM) und die beidseitige prophylaktische 

Salpingo -Oophorektomie (BPSO) zur Verfügung. Die prophylaktische beidseitige 

Mastektom ie senkt das Risiko für eine Brustkrebserkrankung um über 95 %. Ein Effekt 

der BPM auf die Reduktion der brustkrebsspezifischen Mortalität ist nicht abschließend 

gesichert. Ob die BPM einen Einfluss auf das Gesamtüberleben hat, ist bisher nicht 

ausreichend belegt [143 -145 , 148 -151 ]. 

3.42.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 

Der Kontakt zur Krebsselbsthilfe sollte gesunden sowie erkrankten Frauen und 

Männern mit erhöhten Risiken angeboten werden, um ihrem Wunsch nach weiteren 

Informationen nachzukommen und sie in ihrem Recht auf Selbstbestimmung zu 

bestärken.  

Sie sollen unter stützt werden:  

¶ bei Verdacht auf familiäre Belastung  

¶ im Kontext der Gentestung  

¶ vor prophylaktischen Maßnahmen  

Entsprechende schriftliche Informationsmaterialien sollten vorgehalten werden.  

 Starker Konsens  

 

Eine bestätigte oder vermutete genetische Disposition führt neben der eigentlichen 

Krebserkrankung zu weiteren Belastungen (Gentest, Krebsfrüherkennung, 

prophylaktische Operationen, Kinderwunsch, sozialrechtliche Konsequenzen). Sie 

betreffen nicht ausschließlich die Sorge um die eigene Gesundheit und/oder den 

individuellen Erkrankungsverlauf, sondern auch die um Kinder und Enkel. Schuldgefühle, 

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

sorgen sich, die Mutter zu verlieren , oder haben bereits das St erben naher Verwandter 

begleitet und müssen sich  parallel mit der eigenen potenz iellen Veranlagung 

auseinandersetzen. Partner von Mutationsträgern haben Angst, die Partnerin zu 

verlieren und eine Wiederholung der Krebserkrankung in naher Zukunft auch bei d en 

gemeinsamen Kindern erleben zu müssen. Innerhalb einer Beziehung kommt für Frauen 

u.  a. die Angst vor dem Verlust der körperlichen Unversehrtheit und Attraktivität hinzu. 

Die genetische Disposition wird nicht selten als Makel, als ăBehinderungò erlebt, die als 

ständige Bedrohung wahrgenommen wird.  
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Neben einer interdisziplinären Versorgungsstruktur, die auch psychoonkologische 

Angebote beinhaltet, bietet das Erfahrungswissen Betroffener ebenfalls Unterstützung. 

Frauen und Männer, die eine familiäre Dispo sition tragen, verfügen über ein erlebtes, 

erfahrungsbasiertes Wissen, das den Entscheidungsfindungsprozess neben fachlich -

medizinischen Informationen ergänzen kann.  Die Gesprächszeit beim Arzt reicht oftmals 

nicht aus, um Entscheidungen hinsichtlich des k omplexen Themas zu treffen. Ängste 

und Sorgen verhindern zusätzlich die kognitive Aufnahme aller bereit gestellten 

Informationen. Daher können die Aufarbeitung der Informationen im Gespräch und der 

Erfahrungsaustausch mit ebenfalls Betroffenen hilfreich sei n. Insbesondere 

Nachkommen von bestätigten MutationsträgerInnen benötigen umfassende 

Informationen, um für oder gegen die Durchführung eines prädiktiven Gentestes und 

von präventiven Maßnahmen entscheiden zu können. Personen aus Familien mit einem 

erhöhten  Risiko für Brust - und Eierstockkrebs sollte daher der Kontakt zu Organisationen 

der Krebsselbsthilfe angeboten werden. Ob und in welcher Form dieser genutzt wird, 

liegt im Ermes sen jeder und jedes Einzelnen. Weitere Informationen zur Krebsselbsthilfe  

bei familiärer Belastung  unter https://www.brca -netzwerk.de/ . 

  

https://www.brca-netzwerk.de/


4.1 . Generelle diagnostische und therapeutische Konzepte   

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

67  

4. Lokoregional begrenzte Primär -

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 zurück. Seit 1990 ist ebenfalls die Sterblichkeitsrate 

rückläufig. In den USA und England wird ebenfalls ein Rück gang der Mortalität von übe r 

20 % beobachtet, der mit konsequenter Früherkennung und der adjuvanten systemischen 

Therapie in Zusammenhang gebracht wird. Es ist zu hoffen, dass es durch das jetzt in 

ganz Deutschland umgesetzte Mammographie -Screening auf der Basis der Krebs -

Früherkennu ngsrichtlinie (KFÜ) und der hierfür geschaffenen Bundesmantelverträge, bei 

denen asymptomatische Frauen im Alter zwischen 50 und 69 Jahren persönlich zum 

Mammographie -Screening eingeladen werden, zu einer früheren Entdeckung von 

Mammakarzi nomen und einer m ittelfristigen  weiteren Senkung der Mortalität kommt.  

Entscheidende Fortschritte haben sich in der bildgebenden Diagnostik sowohl bei 

tastbaren als auch bei klinisch unklaren bzw. suspekten Befunden sowie der Etablierung 

von interventionellen Methoden in d er präoperativen diagnostischen Abklärung ergeben.  

Für Patientinnen mit Mammakarzinom, unklaren oder suspekten Befunden sowie 

Präkanzerosen stehen neben der sorgfältigen klinischen Untersuchung  

¶ die Mammographie inkl. mammographischer Zusatzaufnahmen (z. B.  

Vergrößerungsmammographie),  

¶ die Mammasonographie mit Hochfrequenzsonden (7,5 ð12 MHz analog der 

DEGUM-Empfehlung),  

¶ die interventionellen Methoden wie Stanzbiopsie und Vakuumbiopsie,  

¶ die Magnetresonanztomographie (MRT) mit Kontrastmittelgabe,  

¶ die Galaktogra phie,  

¶ die nur noch selten eingesetzte Pneumozystographie (weitgehend durch 

hochfrequente Sonographietechnik ersetzt) sowie  

¶ die Feinnadelpunktion nur in speziellen Einzelfällen (z. B. Lymphknotenpunktion 

Axilla).  

zur Verfügung. Das Arsenal dieser nichtinvas iven und invasiven diagnostischen 

Methoden erlaubt in Kombination mit der histologischen Aufarbeitung der präoperativ 

entnommenen Stanzen inkl. der dort gewonnenen immunhistochemischen Befunde 

(Östrogen - und Progesteronrezeptor, HER2 -Status) im Rahmen eine s prätherapeutischen 

Konsils eine gezielte Operationsplanung. Hier können die Ausdehnung der Operation 

unter Einbeziehung der onkologischen Sicherheitsabstände, evtl. notwendige 

onkoplastische Operationen zur Rekonstruktion des operativen Defektes und die 

Wünsche der Patientin zu einem operativen Gesamtkonzept zusammengeführt werden.  

Neben dieser frühzeitigen, umfassenden Operationsplanung hat insbesondere die 

Einführung der Sentinel -Node -Biopsie zu Fortschritten in der operativen Therapie des 

primären Mamm akarzinoms geführt. Die Beschränkung der konventionellen axillären 
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Lymphonodektomie auf Fälle mit klinisch bzw. sonographisch befallener Axilla  

ermöglicht für annähernd 70 ð80 % unserer Patientinnen eine Einschränkung der 

Operationsradikalität in der Axilla mit deutlicher Verminderung der Kurz - und 

Langzeitmorbidität. Hier hat sich der operative Standard substanziell geändert.  

Gleiches gilt auch für die onkoplastischen Operationstechniken. Der vermehrte Einsatz 

von intramammären Rekonstruktionen mit glandulär er Rotationslappen -Technik zur 

Vermeidung größerer Gewebsdefekte und die Defektdeckung mittels lokaler 

Lappentechniken, insbesondere mittels thorakoepigastrischem Verschiebelappen, 

ermöglichen heute eine Brusterhaltung auch bei größeren Gewebsresektionen m it 

annehmbaren kosmetischen Ergebnissen und wiederhergestellter Körperintegrität bei 

maximaler onkologischer Sicherheit.  

Die diagnostischen und operativen Fortschritte in der Therapie des primären 

Mammakarzinoms werden ergänzt durch die Erfolge der primäre n systemischen 

Therapie. Hier hat die Chemotherapie ð bei rezeptornegativen Tumoren ð zu 

beachtlichen histopathologischen Komplettremissionsraten geführt. Mithilfe dieser 

primären systemischen Therapie können bisher als inoperabel geltende 

Mammakarzinome o periert und die Rate an brusterhaltenden Operationen erhöht 

werden.  

Eine postoperative Strahlentherapie führt zur Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle. 

Metaanalysen haben gezeigt, dass darüber hinaus auch die Mortalität relevant gesenkt 

wird. Die Effekt e sind weitgehend unabhängig vom Alter der Patientin. Dies gilt sowohl 

für die perkutane Radiotherapie nach brusterhaltender Operation als auch nach 

Mastektomie. Nicht abschließend geklärt sind die Effekte der Radiotherapie des 

regionalen Lymphabflusses.  

Die adjuvante Systemtherapie hat insbesondere durch die Konsensusmeetings in St. 

Gallen infolge der Renaissance der adjuvanten endokrinen Therapie bei 

postmenopau salen Frauen 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 Sequenztherapie (ăswitchò), d. h. Einsatz von Aromatasehemmern im Anschluss an 

eine verkürzte Tamoxifen -Therapie von 2 ð3 Jahren und einer Gesamttherapiedauer von 

5 Jahren, sowie in Form einer erweiterten adjuvanten Therapie mit Aromatase hemmer n 

nach regulärer 5 -jähriger Tamoxifen -Therapie als erfolgversprechend erwiesen.  

Die bisher vorliegenden Daten aus großen, multizentri schen prospektiven 

randomisierten Studien müssen durch die Langzeitergebnisse gestützt werden, 

insbesondere um bisher noch nicht erkannte Spätfolgen der Langzeitbehandlung mit 

Aromatasehemmern besser ausloten zu können.  

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 Verlängerung der Rezidivfreiheit und eine Verringerung der 

Metastasierungsrate sowie eine Verbesserung des Gesamtüberlebens durch den Einsatz 

dieses Antikörpers.  

Insgesamt steht de n behandelnden Ärzten ein großes Arsenal von diagnostischen und 

therapeutischen Möglichkeiten für ihre Patientinnen zur Verfügung. Entscheidend für die 

Verbesserung der Gesamtergebnisse ist sicher, unsere Patientinnen entsprechend den 
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Empfehlungen dieser L eitlinien zu therapieren. Unter - oder Übertherapie, d.  h. ănicht 

leitliniengerechteò Therapie, verschlechtern die Ergebnisqualitªt (disease-free survival, 

overall survival).  

4.2.  Diagnostik bei der Abklärung auffälliger Befunde 

sowie prätherapeutische Ausbreitungsdiagnostik bei 

gesichertem Mammakarzinom  

4.2.1.  Basisdiagnostik  

Bei der Abklärung auffälliger Befunde sowie im Rahmen der prätherapeutischen 

Diagnostik bei gesichertem Mammakarzinom wird eine Basisdiagnostik , wie sie in 

Empfehlung 4. 1 beschrieben ist, empfohlen.  Ein Algorithmus für den Ablauf der 

Diagnostik von Frauen mit auffälligen Befunden der  Mamma befindet sich in Anhang 

11 .1 (Algorithmus: Diagnostik von Frauen mit auffälligen bzw. suspekten Befunden der 

Mamma aus der Früherkennu ng) und gilt auch für Frauen, deren suspekte Befunden 

außerhalb von Screeningprogrammen erhoben wurden.  

4.1. Konsens basierte Empfehlung  

EK 
Als Basisuntersuchungen gelten : 

¶ Anamnese und klinische Brustuntersuchung: Inspektion, Palpation von Brust   

und Lymphabflussgebieten  

¶ Mammographie  

¶ Ultraschall  

Ergibt die klinische Brustuntersuchung einen auffälligen Befund, soll die Diagnostik 

durch geeignete bildgebende Verfahren und ggf. eine histologische Untersuchung 

komplettiert werden . 

 Starker Konsens  

 

4.2. Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

B 

Die Wirkungen endogener und exogener Hormone sollten  bei Durchführung und 

Befundung diagnostischer Maßnahmen berücksichtigt werden.  

Level of Evidence  

2b  

Quellen: [171 -174 ] 

 Starker Konsens  

 

Ist die Beurteilbarkeit der diagnostischen Verfahren durch die Wirkung einer 

Hormonbehandlung nur eingeschränkt möglich, muss für das weitere Vorgehen eine 

individuelle Entscheidung getroffen werden. Folgende Maßnahmen sind dabei zu 

berücksichtigen  [171 -176 ]: 
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¶ Modifikation, Absetzen oder Unterbrechung der Hormoneinnahme (unter 

Beachtung des histologischen Ergebnisses)  

¶ Angepasste Wahl bildgebender  Verfahren  

¶ Aufklärung über hormonbedingte Einschränkungen der diagnostischen 

Sicherheit ( vermehrte Falsch -Positiv - und Falsch -Negativ -Raten) aller Methoden. 

Insbesondere der Einsatz der MRT ist unter Be rücksichti gung erhöhter Falsch -

Positiv -Raten zu prüfen [177 , 178 ].  

4.2.2.  Bildgebende Verfahren  

Mammographie  

4.3. Konsens basierte Empfehlung  

EK 
Frauen ab 40 Jahre sollen bei auffälligem Befund eine Mammographie erhalten.  

 Starker Konsens  

 

4.4. Konsens basierte Empfehlung  

EK 
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 ausgeräumt werden 

kann.  

 Starker Konsens  

 

4.5. Konsens basierte Empfehlung  

EK 
Zu einer mammographischen Abklärung sollen geeignete Zusatzaufnahmen erwogen 

werden.  

 Starker Konsens  

 

4.6. Konsens basierte Empfehlung  

EK 
Bei aktuell nachgewiesenem Malignom soll prätherapeutisch eine Mammographie 

bds. durchgeführt werden.  

 Starker Konsens  
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4.7. Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

A 

Bei hoher mammographischer Dichte bzw. eingeschränkter mammographischer 

Beurteilbarkeit soll eine Sonographie ergänzend durchgeführt werden . 

Level of Evidence  

3a 

Quellen: [73 , 77 , 78 ] 

 

 Starker Konsens  

 

Die Mammographie bei symptomatischen und prätherapeutischen Patientinnen dient der 

möglichst korrekten Einschätzung des ursprünglichen Befundes (bezüglich Dignität und 

Ausdehnung) und damit der optimalen Therapieplanung sowie dem Ausschluss weiterer 

abklär ungsbedürftiger Veränderungen.  

Gute Sensitivität und hohe Treffsicherheit sind für die Mammographie umfassend für 

Frauen ab dem 40. Lebensjahr belegt [45 , 64 , 77 ]. Die Prätest -Wahrscheinlichkeit erhöht 

sich sogar bei asymptomatischen Frauen um den Faktor 2 und mehr, wenn ein familiäres 

Risiko oder ein bereits auf der Gegenseite nachgewiesenes Mammakarzinom vorliegt. 

Bei kl inischem  Verdacht liegt diese Erhöhung  je nach Art des klinischen Befundes in der 

Regel noch deutlich höher.  

Damit überschreitet bei symptomatischen Frauen > 40 Jahren das Risiko, ein Karzinom 

zu übersehen oder fehleinzuschätzen, das Risiko einer Karzinom auslösung durch 

Exposition mit Röntgenstrahlen bei qualitätsgesicherter Mammographie bei Weitem  [51 , 

179 ]. Daher soll ab dem 40. Lebensjahr die Mammographie bei symptomatischen 

Patientinnen eingeset zt werden. Prätherapeutisch soll auch die gegenseitige Brust 

mammographisch vollständig untersucht werden, wenn bereits auf der einen Seite ein 

Mammakarzinom gefunden wurde [29 , 180 ]. 

Um die Möglichkeiten der Mammographie auszuschöpfen, sollen im Rahmen der 

Abklärung unklarer Befunde neben den Standardaufnahmen ggf. geeignete 

Zusatzaufnahmen (individuell bzw. anatomisch angepasste Projektionen, sog. gerollte 

Aufnahmen, Spot - und Vergröß erungsaufnahmen oder falls vorhanden ggf. 

Tomosynthese) eingesetzt werden.  

Für den gezielten Einsatz der Tomosynthese in der diagnostischen Situation liegt für die 

Differenzierung von Weichteilveränderungen inzwischen ausreichende Evidenz für 

mindestens g leichwertige Resultate im Vergleich zu mammo graphischen 

Zusatzaufnahmen vor  [181 -186 ]. 

Zum primären Einsatz der Tomosynthese in der symptomatischen Situation existieren 

keine ausreichenden Daten. Ergebnisse aus Studien zum Einsatz der Tomosynthese in 

der Screeningsituation legen allerdings eine Sensitivitätssteigerung auch  in Kombination 

mit der synthetischen Mammographie nahe. Inwieweit diese von der Screeningsituation 

auf die kurative Situation übertragbar sind , ist nicht abschließend geklärt  [74 , 187 ]. 

Ist ein sicherer Malignomausschluss mit den  oben genannten Verfahren einschließlich 

der Sonogr aphie nicht möglich, ist primär  die interventionelle Klärung (Stanzbiopsie) 

indiziert.  
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In Fällen, in denen mit den oben genannten Techniken keine sichere Diagnose gestellt 

werden kann oder bei denen  eine Biopsie problematisch ist (multiple Befunde, 

ausgeprägte Vernarbungen, extreme Lokalisierung), kann der Einsatz der 

Kontrastmittel -MRT erwogen werden.   

Sollte die MRT nicht durchführbar sein (z. B. Herzschrittmacher, Cochleaimplantat, 

Claustrophobie), liege n für die Kontrastmittelmammographie Studien vor, die eine 

Detektionsverbesserung, insbesondere bei dichtem Drüsengewebe, belegen. Diese 

Arbeiten zeigen für die Kontrastmittelmammographie eine vergleichbare diagnostische 

Genauigkeit wie für die Kontrastmit tel -MRT in Bezug auf Detek tion und 

Ausdehnungsbeurteilung  [188 -194 ]. 

Die Aufnahmeerstellung und Befundung von Mammographieaufnahmen soll a uf Geräte 

und Personen  beschränkt sein, die  geeigneter Qualitätssicherung unterliegen (im 

Rahmen des Screeningprogramms oder den bestehenden Qua litätssicherungs -

Vereinbarungen).  

Wie jede bildgebende Methode erreicht auch die Mammographie keine 100% Sensitivität. 

Sie liegt bei der Frau  Ó 40 meist zwischen 85 -90% [77 ]. Daher ist je nach Befund und 

Drüsengewebe bei symptomatischen Frauen Ó 40 die Mammographie  mit geeigneten 

weiteren bildgebenden oder interventionelle n Methoden (i.  d.  R zunächst Sonogra phie 

und perkutane Biopsie) gezielt zu ergänzen , bis ein e eindeutige Klärung mit 

höchst möglicher Sicherheit erreicht ist.   

Bei der Frau unterhalb  des 40. Lebensjahres  sind gutartige Veränderungen und Tumore n 

weitaus häuf iger als Malignome. Insgesamt treten weniger als 5% aller Brustk rebs -

Erkrankungen vor dem 40. Lebensjahr  auf (Tumorregister München 2016). Zudem 

nimmt im jugendlich oft dichteren Drüsengewebe die Treffsicherheit der Mammographie 

ab [195 ] und das Ri siko der Röntgenstrahlung nimmt mit jüngerem Lebensalter zu . 

Dennoch sind ca. 50% der Mammakarzinome mit Mammographie sicher zu erkennen.  

Diese geänderten Voraussetzungen sind bei der Indizierung von 

Mammographieuntersuchungen zu berücksichtigen. Screenin gmam mographien werden 

vor dem 40. Lebensjahr  bei Frauen ohne Risiko nicht empfohlen. Bei symptomatischen 

Patientinnen sollte zunächst die klinische und sonographische Untersuchung erfolgen. 

Wenn mittels Sonographie (und ggf. perkutaner Biopsie) ein Mammaka rzinom nicht 

ausreichend sicher auszuschließen ist, soll der Einsatz die Mammographie je nach 

klinischem Verdachtsgrad bzw. verbleibender Unsicherheit, individuellem Risiko und 

Alter der Patientin erwogen werden. (Zum Einsatz der Früherkennungs -Mammographi e 

vor dem 40. Lebensjahr bei hohem Risiko siehe Kapitel  3.3 ). 
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Sonographie  

4.8. Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

A 

Die Sonographie soll zur Abklärung klinisch unklarer und mammographischer sowie 

MR-tomographischer Befunde der Beurteilungskategorien 0, III, IV und V eingesetzt 

werden.  

Level of Evidence  

1b  

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

 

 Starker Konsens  

 

4.9. Konsensbasierte Empfehlung  

EK 

Das Ziel einer standardisiert durchgeführten Mammasonographie ist die 

systematische und reproduzierbare Durchuntersuchung der Brustdrüse und der 

Axilla. Die Befunde sollen reproduzierbar dokumentiert werden . 

 Starker Konsens  

 

4.10.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Struktur -, Prozess - und Ergebnisqualit ät sollten auch für die Anwendung der 

Mammasonographie als Grundvoraussetzung nachgewiesen werden . 

 Starker Konsens  

 

Die Sonographie soll zur Abklärung klinisch unklarer und mammographischer sowie MR -

tomographischer Befunde der Beurteilungskategorien 0, III, IV und V eingesetzt werden . 

Die Untersuchung soll systematisch und reproduzierbar durchgeführt werden. 

Zusatzkriterien zum B -Bild  wie die Dopplersonographie, 3D -Sonographie und 

Elastographie können bei der Differenzierung zwi schen malignen und benignen 

Befunden hilfreich sein [200 -202 ]. Der automatisierte 3D -Brustultraschall kann mittels 

eines durch Assistenzpersonal positionierten Systems durchgeführt 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 handgeführten 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 Qualitätskontrolle bezüglich 

Restdrüsengewebe nach prophylaktischer Mastektomie bei Hochrisikopatientinnen 

einzusetzen.  

Die regelmäßige Teilnahme an zertifizierten Fortbildungsveranstaltungen  zum Thema 

Mammadiagnostik  (z.B. über die DEGUM) wird generel l empfohlen [207 ].  
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Kontrastmittel -MRT (KM -MRT)  

4.11.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

B 

In der diagnostischen Situation sollte die KM -MRT auf diejenigen Fälle eingegrenzt 

werden, die mit konventioneller Diagnostik (MG, US) sowie perkutaner Biopsie nicht 

ausreichend sicher gelöst werden können.  

Level of Evidence  

2a  

Quelle: [208 ] 

 
Starker Konsens  

 

4.12.  Evidenz basierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

B 

Die Durchfü hrung einer pr ätherapeut ischen KM-MRT bei einem d iagnost izierten  

Mamm akarzinom ist nu r in begründeten  Fällen  sinnvoll. Die Indikat ion  hierzu  soll te 

in einer mult idisziplinären Konferenz gestell t werden. 

Level of Evidence  

1a  

Quellen: [209 -211 ] 

 

 
Starker Konsens  

 

4.13.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 

Eine KM-MRT der Mamma soll nur dort erfolgen, wo die Möglichkeit einer MRT -

gestützten Intervention vorhanden bzw. verbindlich geregelt ist und die 

histologischen Ergebnisse der MR -Intervention in einer multidisziplinären Konferenz 

im Sinne der Dokumentatio n der Ergebnisqualität vorgestellt werden . 

 Starker Konsens  

 

In der Mehrheit der Fälle ist in der diagnostischen Situation die Bestätigung bzw. der 

Ausschluss eines Mammakarzinoms durch eine Kombination von klinischer 

Untersuchung, Mammographie, Sonographie und perkutaner Biopsie ausreichend sicher 

möglich. In folgenden Situationen kann jedoch die ergänzende Durchführung einer KM -

MRT zur Problemlösung beitragen:  

¶ Z. n. perkutaner Biopsie mit benignem Ergebnis , aber unzureichender 

radi ologisch -pathologischer Korrelation  

¶ Suspekter Tastbefund ohne ausreichendes Korrelat in Mammographie und 

Sonographie  

¶ Suspekte Befunde in Mammographie oder Sonographie, bei denen eine 

perkutane Biopsie nicht sinnvoll durchführbar ist (z.  B. Herd nur in eine r Ebene 
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abgrenzbar, Herd auf Grund der Lage einer perkutanen Biopsie nicht zugänglich, 

multiple gleichartige suspekte Herde)  

In diesen Fällen ermöglicht die KM -MRT eine relevante Erhöhung des positiven wie vor 

allem des negativen Vorhersagewertes  [208 ].  

Die vorliegenden Daten zum Einsatz der KM -MRT zum präoperativen Tumorsta ging  

rechtfertigen nicht den routinemäßigen Einsatz dieses Verfahrens bei allen Patientinnen 

mit einem neu diagnostizierten Mammakarzinom  [209 -211 ].  

In ausgewählten Fällen kann jedoch der Einsatz einer ergänzenden KM -MRT die 

lokoregionäre Ausbreitungsdiagnostik optimieren und die therapeutische 

Entscheidungsfindung verbessern  [212 -215 ]. Zu diesen Fällen gehören zum Beispiel:  

¶ unklare lokoregionäre Ausbreitung nach der konventionellen Diagnostik  

¶ lobuläres Karzinom  

¶ hohes genetisches bzw. familiäres Erkrankungsrisiko  

¶ junge , prämenopausale Patientinnen  

¶ geplante Teilbrustbestrahlung  

 

Wenn immer möglich, sollten zusätzliche Befunde in der präoperativen KM -MRT, die zu 

einer Änderung des therapeutischen Vorgehens führen, präoperativ histologisch 

gesichert werden. Hierfür sind ein ausreichender Zeitabstand zwischen präoperativer 

MRT und geplantem OP -Termin sowie das Vorhandensein der fachlichen und 

technischen Voraussetzungen zur Durchführung einer MRT -gesteuerten Biopsie am 

behandelnden Brustzentrum Voraussetzung. Die Festlegun g der Indikation zur 

präoperativen KM -MRT in einer multidisziplinären Konferenz ermöglicht die optimale 

Berücksichtigung aller hierfür relevanten diagnostischen und therapeutischen Aspekte.  

  



4.2 . Diagnostik bei der Abklärung auffälliger Befunde sowie prätherapeutische Ausbreitungsdiagnostik 

bei gesichertem Mammakarzinom   

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

76  

4.2.3.  Diagnostische Sicherung   

Bildgebungsgesteuerte minimalinvasive Biopsie  

4.14.  Evidenz basierte  Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

A 

Die histolog ische Abklärung von  Befunden soll du rch Stanzb iopsie, Vakuumbiopsie 

und in zu  begründenden Ausnahmefällen du rch o ffene Exzisionsbiopsie erfolgen. 

Level of Evidence  

3a  

Quellen: [29 , 216 ] 

 Starker Konsens  

 

4.15.  Konsensbasierte Empfehlung  

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 berücksichtigt werden.  

Der Untersucher soll durch geeignete Maßnahmen sicherstellen, dass die 

Lokali sation des Befundes wiederzu fi nden ist (z.B. durch Clipeinlage ). 

 Starker Konsens  

 

4.16.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Auch bei primär durch Mammographie  oder MRT detektierten Befunden soll bei 

sicherem sonographischem Korrelat die sonographisch gesteuerte Stanzbiopsie 

durchgeführt werden.  

 Starker Konsens  

 

  



4.2 . Diagnostik bei der Abklärung auffälliger Befunde sowie prätherapeutische Ausbreitungsdiagnostik 

bei gesichertem Mammakarzinom   

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

77  

4.17.  Evidenz basierte  Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

A 

Bei Vorliegen von Mikrokalk ohne begleitenden Herdbefund soll die stereotaktisch 

gesteuerte Vakuumbiopsie eingesetzt werden.  

Level of Evidence  

2b  

Quelle: [216 ] 

 

 
Starker Konsens  

 

4.18.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 

Zur mammographischen oder MRT -gesteuerten Gewebegewinnung sollte die 

Vakuumbiopsie eingesetzt werden . 

 Starker Konsens  

 

4.19.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Bei allen Biopsien ist die Korrelation zwischen dem histologischen Ergebnis und der 

klinischen Verdachtsdiagnose zu überprüfen und zu dokumentieren . 

 Starker Konsens  

 

4.20.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Bei histopathologisch benignem Befund der bildgebenden Kategorie 4 oder 5, die 

repräsentativ biopsiert wurden, sollte einmalig eine bildgebende Kontrolle mit der 

entsprechenden Untersuchungsmethode nach 6 Monaten erfolgen.  

 Konsens  

 

4.21.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

A 

Zur feingeweblichen Abklärung bildgebend suspekter Lymphknoten sollte primär die 

Stanzbiopsie eingesetzt werden.  

Level of Evidence  

2a 

De novo -Recherche : [217 -220 ] 

 

 Konsens  
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4.22.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

B 

Bei der interventionellen, vorzugsweise sonographisch gesteuerten Stanzbiopsie 

sollten Ó 3 Proben bei Ò 14  G bei nachweisbarer Zielerfassung der Stanznadel 

entnommen werden . 

Level of Evidence  

3b  

Quellen: [221 -223 ] 

 

 Starker Konsens  

 

4.23.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 

Bei Vakuumbiopsien soll ten Ó 12 Proben bei Verwendung einer 10-G-Nadel 

gewonnen werden. Bei anderen Kalibern (zwischen 8-G und 11-G) sol lte die Anzahl 

der Probenentnahmen ein äqu ivalentes Probenvolumen erbri ngen. 

 Starker Konsens  

 

Offene Exzisionsbiopsie  

 

4.24.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

A 

Die primäre, offene diagnostische Exzisionsbiopsie soll nur in Ausnahmefällen 

durchgeführt werden . 

Level of Evidence  

3a 

Quellen: [216 , 224 ] 

 Starker Konsens  

 

4.25.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 

Die prä - oder intraoperative Markierung soll insbesondere bei nicht tastbaren 

Veränderungen mit der Methode erfolgen, mit der der Befund eindeutig darstellbar 

ist.  

Der Nachweis einer adäquaten Resektion ist intraoperativ durch 

Präparateradiographie oder P räparatesonographie zu erbringen. Sollte eine MR -

gesteuerte Markierung durchgeführt worden sein, so soll im Fall eines histologisch 

unspezifischen benignen Befundes eine MR -Kontrolle innerhalb von 6 Monaten 

durchgeführt werden . 

 Starker Konsens  
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4.26.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Bei der präoperat iven Drahtmarkierung nicht t astbarer Befunde soll der  Draht im 

Herd liegen und diesen weniger als 1 cm überragen.  Wenn der Dr aht den Herd nicht 

penetriert , soll die Entfernung zwischen Draht und Herdrand Ò 1 cm sein. Bei 

ausgedehn ten Befunden kann eine Markierung des operat ionsrelevanten  

Zielvolumens dur ch 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 Abklärung soll minimalinvasiv durch Stanz - oder Vakuumbiopsie 

erfolgen. Durch Stanz - und Vakuumbiopsie werden prätherapeutisch notwendige 

tumorbiologische Faktoren zur Therapieplanung erfasst (Tumortyp, Grading, 

Hormonrezeptorstatus, HER2neu, Ki -67, u.  a. m.) In Ausnahmefällen, in denen eine  

minima linvasive Intervention nicht möglich ist, kann die offene Exzisionsbiopsie 

angewendet werden. Unabhängig von der präoperativen Nadelmarkierung, kann die 

direkte intraoperative sonographische Zielsteuerung das Resektionsvolumen optimieren  

[204 -206 ]. Nach der offenen Exzisionsbiopsie ist eine primär systemische Therapie nicht 

mehr möglich. Eine Biopsie soll immer mit dem bildgebenden Verfahren durchgeführt 

werden, mit dem der Befund eindeutig darstellbar ist. Ist der Befund mit mehreren 

Verfahren darstellbar, ist das schonendste Verfahren zu wählen. Bei einer Biopsie ist 

immer die Korrelation zwischen dem histologischen Ergebnis und der bildgebenden 

Verdachtsdiagnose zu überprüfen. So llte eine Biopsie nicht repräsentativ durchgeführt 

worden sein, muss eine weitere Biopsie erfolgen , um ein repräsentatives Ergebnis zu 

erhalten. Eine Tumorzelldissemination im Stanzkanal findet statt. Der Stanzkanal muss 

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

Zur feingeweblichen Abklärung bildgebend suspekter Lymphknoten sollte primär die 

Stanzbiopsie eingesetzt werden, da aktuelle vergleichende Studien eine höhere 

Sensitivität für CNB als für FNB bei gleicher Spezifität zeigen  [217 -220 ]. Die FNA sollte  

Zentren vorbehalten sein, in denen sowohl bezüglich zytologischer Punktionen wie auch 

der Beurteilung der Zytologie eine umfassende Erfahrung vorliegt.  
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Staging  

 

4.27.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

B 

Bei neu diagnostiziertem Mammakarzinom ab dem UICC Stadium II mit erhöhtem 

Risiko sowie III und IV ohne Symptomatik für eine Metastasierung, sollte ein Staging 

(Lunge, Leber, Skelett) durchgeführt werden.  

Level of Evidence  

2a  

Quelle: [227 ] 

 Konsens  

 

4.28.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

A 

Bei neu diagnostiziertem Mammakarzinom und dem klinischen Verdacht auf 

Metastasen soll ein bildgebendes Staging erfolgen.  

Level of Evidence  

2a  

Quelle: [227 ] 

 Konsens  

 

4.29.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 

Das Ganzkörperstaging sollte nur durchgeführt werden bei Frauen mit höherem 

Metastasierungsrisiko (N+, > T2) und/oder aggressiver Tumorbiologie (z.  B.: HER2+, 

triple -negativ), klinischen Zeichen, Symptomen und bei geplanter Entscheidung zur 

systemischen Chemo -/Antikörpertherapie. Das Ganzkörperstaging sollte mittels CT -

Thorax/Abdomen und Skelettszintigraphie erfolgen . 

 Konsens  

 

Akt uelle internationale Leitlinien [29 , 227 ] empfehlen kein generelles Ganzkörper -

Staging zum Diagnosezeitpunkt beim früh  entdeckten Mammakarzinom. Die Prävalenz 

distanter Metastasen wird bei Stadium I mit 0,2% und Stadium II mi t 1,2% angegeben. 

Die fehlende Empfehlung zum Staging im frühen Stadium dient der Vermeidung 

unnötiger weiterer Untersuchung en und Belastungen durch falsch  positive inzidentelle 

Befunde beim bildgebenden Staging. Die Prävalenz distanter Metastasen ist bei N+ [228 ] 

erhöht. Zusätzlich 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 Sensitivitäten und Spezifitäten der einzelnen Methoden. Studien bezüglich des 

Einflusses der gewählten Methoden auf das tatsäc hliche Outcome (Überleben in 
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Abhängigkeit von evtl. resultierenden Therapieänderungen oder Lebensqualität) fehlen  

jedoch .  

Wegen besserer Sensitivität und Spezifität haben als Basis -Staging -Untersuchungen CT 

Thorax/Abdomen und Skelettszinitgram m das früher e Staging mit Thorax -Röntgen und 

Abdomen -Ultraschall ersetzt (ESMO 2015/17).   

Eine generelle Empfehlung für PET oder PET -CT wir d orientierend an den NCCN 2014 , 

ESMO und NCGBCI Irland 2015  Leitlinie n nicht ge geben, da auch hier mit falsch  

negativen Befunden (bei langsamer wachsenden Metastasen und Metastasen < 1 cm ) und 

mit falsch  positiven Befunden zu rechnen ist. PET/PET -CT kann zur weiteren Klärung 

dis krepanter Befunde erwogen werden [227 , 229 ].  

Zur Frage, wann weiterführende bildgebende Untersuchungen sinnvoll sind , gibt es eine 

laienverständliche òGemeinsam Klug Entscheidenó -Empfehlung  basierend auf dieser 

Leitlinie . 

 

  

https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/032-045OL.html
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4.3.  DCIS und Risikoläsionen  

4.3.1.  Vorbemerkung  

Beim DCIS und bei den Risikoläsionen handelt es sich meist um klinisch okkulte 

Veränderungen, die im Rahmen der klinischen Früherkennung oder dem 

Mammographie -Screening entdeckt werden. Dieses Kapitel behandelt das duktal e 

Carcinoma in situ (DCIS), die atypische duktale Epithelhyperplasie (ADH), die lobuläre 

Neoplasie (LN), die flache Epithelatypie (FEA) und das intraduktale Papillom. Den 

Veränderungen ist der Charakter einer Neoplasie gemeinsam, allerdings mit recht 

unter schiedlichem Progressionsrisiko. Ziel der diagnostischen und therapeutischen 

Maßnahmen, insbesondere der Exzision, ist einerseits die Vermeidung einer Progression 

in ein invasives Karzinom und die damit verbundene Morbidität und Mortalität. Da es 

sich nich t nur um Vorläufer -, sondern auch um Indikatorveränderungen handelt, geht es 

andererseits auch um die Reduktion des Risikos für ein nicht unmittelbar mit der Läsion 

assoziiertes ipsi - oder kontralaterales Karzinom.  

4.3.2.  DCIS 

4.3.2.1.  Klinische Präsentation, Risiko und Verlauf beim DCIS  

4.30.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Bei der Behandlung einer Patientin mit duktalem Carcinoma in situ (DCIS) ohne 

invasive Anteile sollen die Vor - und Nac hteile verfügbarer Therapieformen bzw. 

deren Kombination erläutert werden. Dabei soll der relative und absolute Effekt 

adjuvanter Therapiemaßnahmen in Bezug auf die lokale Rezidivwahrscheinlichkeit 

und das Gesamtüberleben dargestellt werden . 

 Starker Konsens  

 

Die Inzidenz des DCIS ist in den letzten Jahrzehnten deutlich gestiegen und beträgt in 

Deutschland ca. 5.500 pro Jahr [43 ]. Klinisch verhalten sich etwa 80% der DCIS 

asymptomatisch und nur 20% der DCIS manifestieren sich als symptombezogene 

Erkrankung [230 ].  

In jüngster Zei t haben Studien den Nachweis einer geringen brustkrebsspezifischen 

Langzeitmortalität des reinen DCIS in der US -Bevölkerung [231 ] von 3,3% nach 20 Jahren 

(und 1,7% bei Ausschluss von Fällen mit kontralateralem Zweitkarzinom [eTable 5 im 

Supplem ent]) gezeigt und damit eine Diskussion über den Stellenwert der 

Früherkennung des DCIS und seiner Behandlung hervorgerufen [232 ]. Die Mortalitätsrate 

nach Diagnose eines DCIS ist zum einen Teil auf Fälle mit nicht entdeckter, okkulter 

Invasion oder Mikroinvasion zurückzuführen [233 ], und zum anderen Teil auf invasive 

Tumorrezidive oder ipsilaterale Zweitkarzinome, die viele Jahre nach Diagnose des DCIS 

auftreten können [234 ]. Die insgesamt geringe Sterblichkeit kann als Ausdruck einer, 

nach heutigen Standards adäquaten Therapie der Patientinnen mit DCIS angesehen 

werden. Die epidemiologischen Daten erlau ben nicht die Schlussfolgerung, dass das 

DCIS im Allgemeinen einen indolenten natürlichen Verlauf der Erkrankung nimmt. Viel 

eher belegen Fallserien mit übersehenen DCIS eine erst im Langzeitverlauf auftretende 

Mortalität an Brustkrebs, welche auf eine Tum orprogression zurückgeführt werden kann 

[23 5], wobei das mittlere Zeitintervall bei übersehenen 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 Niedrigrisikofälle handelte, dürfte das Zeitintervall für das 

unbehandelte DCIS bis zum Auftreten eines invasiven Karzinoms insgesam t jedoch 

geringer sein, konkrete Daten liegen in der Literatur jedoch nicht vor. Für die im 

Screening entdeckten DCIS konnte ein Zusammenhang mit der Vermeidung eines 

invasiven Intervallkarzinoms nachgewiesen werden [55 ]. 

Was die Risikofaktoren für einen ungünstigen Verlauf, d.  h. für das Auftreten eines 

intramammären Tumorrezidivs betrifft, spielen klini sche Faktoren, insbesondere das 

Alter der Patienti n und der Befund einer klinisch manifesten gegenüber einer im 

Screening erkannten Erkrankung , eine Rolle, ferner radiologische Faktoren, wie die 

Dichte des Drüsengewebes, und nicht zuletzt histologische und tumorbiologische 

Faktoren. Das Alter der Patienti n war in mehreren prospektiv -randomisierten und in 

retrospektiven klinischen Studien ein signifikanter Risikofaktor für das Tumorrezidiv  

[237 , 238 ], und bei Patientinnen < 40 Jahre auch für das Gesamtüberleben [238 ]. Klinisch 

symptomatische DCIS sind im Vergleich zu Läsionen, die im Screening detektiert wurden, 

mit einem erhöhten intramammären Rezidivrisiko assoziiert [237 , 239 ], das relative 

Risiko beträgt dabei 1,35 [239 ]. Die mammographische Dichte ist mit einem erhöhten 

relativen Risiko von 2,8 für das Auftreten eines intramammären Tumorrezidivs nach BET 

assoziiert [240 ]. 

Ein Großteil der Unsicherheit bezüglich des klinischen Managements des DCIS ist darauf 

zurückzuführen, dass das DCIS histologisch und biologisch eine heterogene Erkrankung 

mit unterschiedlichem Malignitätspotential darstellt, und dass eine invasive E rkrankung 

erst dann ausgeschlossen werden kann, wenn die Läsion pathomorphologisch 

vollständig untersucht wurde [241 ]. Pathomorphologische Faktoren, die das 

Malignitätspotential des DCIS widerspiegeln, sind das Grading und der Subtyp des DCIS 

[242 ], die Größe der Läsion und (bis zu einem gewissen Grad) der immunhistologische 

Phänotyp. Neuerdings wird auch eine Genexpressionsanalyse diskutiert, um die 

Aggressivität des DCIS besser abschätzen zu können [243 ]. Unter diesen Parametern ist 

das Grading der wichtigste Risikofaktor [237 ], gefolgt von der Größe der Läsion und dem 

Nachweis von Komedotyp -Nekro sen [239 ]. Es konnte gezeigt werden, dass die Gruppe 

von Patientinnen mit high -grade DCIS und extensiven Komedotyp -Nekrosen in > 50  % 

der Duktuli ein deutlich erhöhtes Risiko sowohl für das ipsilaterale invasive als auch  für 

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

in diesem Kontext spielt , ist noch nicht abschließend geklärt. In einem mittels eines 

DCIS-spezifischen Multigenassay definierten Niedrigrisiko -Kollekt iv betrug die 10 -Jahres 

Lokalrezidivrate nach brusterhaltender Operation ohne Radiatio immerhin noch 10,8% 

[245 ], dies ist ähnlich oder schlechter im Vergleich zu Kollektiven mit brusterhaltender 

Operation ohne Radiotherapie, welche mittels konventioneller Risikofaktoren definiert 

wurden  [246 , 247 ]. 

Die Bestimmung der Größe des DCIS ist für die Beurteilung der T/pT -Kategorie nach TNM 

nicht erforderlich, aber dennoch wichtig für die pathologisch -radiologische Korrelation 

und für das Management der Patientin [248 ]. Je größer das DCIS, desto w ahrscheinlicher 

das Vorhandensein von Multifokalität und Randbefall sowie Tumorresiduen, und damit 

die Wahrscheinlichkeit eines lokalen Rezidivs mit der Möglichkeit einer metachronen 

Tumorinvasion [249 -254 ]. Zudem steigt das Risiko einer okkulten Invasion mit Zunahme 

der Tumorgröße [255 ]. Ein Schwellenwert für eine kritische Größe des DCIS , bis zu der 

eine brusterhaltende Therapie möglich ist , kann nicht angegeben werden. Die DCIS -

Größe wird häufig aufgrund der mammographischen Beurteilung oder der 

Präparat eradiographie unterschätzt, kann aber auch in Fällen mit gut differenzierten 

DCIS auf dem Boden einer Mastopathie mit benignen Verkalkungen überschätzt werden. 

Eine relativ genaue Abschätzung der Gesamtausdehnung des DCIS ist durch serielle, 
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lamellenartige Aufarbeitung mit einer Genauigkeit von 3 - 5 mm möglich. Kleine DCIS 

von 1 cm oder we niger können im Schnittpräparat 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 

Gesamtgröße einschließlich dieser L¿cken (òGapsó) anzugeben, und nicht jeweils die 

Größe der einzelnen Foci bei vermeintlicher Multifokalität [256 ]. Bei Resektion eines DCIS 

in mehreren Teilen sollte der Pathologe versuchen , die Größe des DCIS unter 

Berücksichtigung der To pographie der einzelnen Teilpräparate zu rekonstruieren [257 ]. 

4.3.2.2.  Operative Therapie des DCIS  

4.31.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

A 

Die vollständige Exzision ist die therapeutische Basis für die Behandlung des DCIS. 

Die Resektionsgrenzen sollten beim reinen DCIS mindestens 2 mm betragen, wenn 

eine adjuvante Radiotherapie angeschlossen wird . 

Level of Evidence  

2b  

Quellen: [258 -262 ] 

 Starker Konsens  

 

Ebenso wie beim invasiven Mammakarzinom kann auch beim DCIS die brusterhaltende 

Therapie heutzutage als Standard angesehen werden, insbesondere bei günstiger 

Relation zwischen Ausdehnung der Läsion und der Brustgröße. Im Gegensatz zum 

invasiven Karzinom gibt es jedoch für das DCIS keine randomisierte kontrollierte Studie, 

die das Outcome nach einer brusterhaltenden Therapie mit dem nach einer Mastektomie 

verglichen hat. Histopathologische Studien zum Ausbreitungsmuster des DCIS zeigen, 

dass ein DCIS eine in der Regel (90 %) unizentrische , aber potenziell multifokale  Läsion 

ist, die unter der Voraussetzung einer zielgerechten (segmental orientierten) Operation 

mit ausreichenden Resektionsgrenzen theoretisch durch eine alleinige Operation saniert 

werden kann [263 , 264 ]. 

Die Frage, welche Resektionsgrenzen bei der brusterhaltenden Therapie des DCIS 

einzuhalten sind, steht in direktem Zusammenhang mit der D urchführung 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 anschließender  

Ganzbrustbestrahlung durchgeführt 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 Berücksichtigung einer sorgfältigen pathologischen Aufarbeitung und 

radiologisch -pathologischer Korrelation hinsichtlich der Topographie und der Größe 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 Sicherheitsabstände angestrebt werden, wobei hier kein 

optimaler Abstand angegeben werden kann. Hierbei sollten weitere Risikofaktoren 

berücksichtigt werden, insbesondere, ob das DCIS breitflächig oder nur  mit einem 
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Ausläufer nahe an den Rand reicht [265 ] sowie Größe und Grading des DCIS [253 ]. Wenn 

eine vollständige Exzision durch Nachresektion(en) nicht erreicht werden kann, sollte 

eine sekundäre Mastektomie erwogen werden.  Bei einem Randsaum von weniger als 2 

mm sollte die  Notwendigkeit einer Nachresektion als Einzelfallentscheidung im 

interdisziplinären Team unter Berücksichtigung der klinischen Situation (Topographie 

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

werden.  

DCIS ð Axilla dissektion  

4.32.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

A 

Eine Axilladissektion soll beim DCIS nicht durchgeführt werden. Eine Sentinel -Node -

Biopsie soll nur durchgeführt werden, wenn eine sekundäre Sentinel -Node -Biopsie 

aus technischen Gründen nicht möglich ist, z. B. bei Ablatio mammae.  

Level of Evidence  

1b  

Quellen: [180 , 271 ] 

 

 Starker Konsens  

 

Da es sich beim DCIS per definitionem um eine nicht -metastasierungsfähige Läsion 

handelt, bedarf es keiner Staging -Untersuchung , und in der Regel auch keiner Sentinel -

Lymphknoten - (SN-) Biopsie. Eine SN -Biopsie kann jedoch bei primärer Mastektomie oder 

sehr peripherem Tumorsitz durchgeführt werden, da die Morbidität des SN -Eingriffs 

niedrig ist und die SN -Biopsie in dieser Konstellation aus technischen Gründen nicht 

mehr durchgeführt werden kann, wenn nachträglich ein invasives Karzinom identifiziert 

wurde [180 , 271 -273 ]. Bei Diagnose eines DCIS mittels Stanz- oder Vakuumbiopsie wird 

in etwa 20% der daraufhin gewonnenen Operationspräparate ein invasives Karzinom 

gefunden [274 -276 ]. Ein erhöhtes Risiko besteht bei tastbaren Läsionen und DCIS mit 

einer radio logischen Größe von > 4 cm [275 , 277 , 278 ]. Allerdings ist auch in dieser 

Situation die Wahr scheinlichkeit, dass bei okkulter Tumorinvasion ein klinisch 

relevanter, positiver Sentinel -Lympknoten vorliegt, nur gering und kann klinisch 

vernachlässigt werden [275 , 279 , 280 ]. Eine SN-Biopsie sollte bei BET wegen DCIS daher 

gegebenenfalls sekundär erfolgen . 
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4.3.2.3.  Radiotherapie des DCIS  

4.33.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

B 

Die adjuvante Radiotherapie verringert das Lokalrezidivrisiko nach brust -erhaltender 

Therapie um bis zu 50%, bei niedrigem Risiko ist der Benefit für die Patientin jedoch 

gering. Die Möglichkeit einer Radiotherapie sollte der Patientin in Abhängigkeit vom 

individuellen Risikoprofil angeboten werden . 

Level of Evidence  

1a 

Quellen : [231 , 281 -284 ] 

 Starker Konsens  

 

Die Radiotherapie des D CIS hat zum Ziel, das intramammäre Rezidivrisiko und die damit 

assoziierte Morbidität zu reduzieren [281 , 285 ]. Sie ist jedoch kein obligater Bestandteil 

der brusterhaltenden Therapie des DCIS, so ndern eine individuelle 

Therapieentscheidung, welche von klinischen, radiologischen und pathologischen 

Kriterien abhängig ist. In der EBCTCG -Metaanalyse betrug die 10 -Jahres-In-Brust -

Rezidivrate bei negativem Resektionsrand 26,0% ohne Radiotherapie gegenüb er 12,0% 

bei postoperativer Ganzbrustbestrahlung (p < 0,00001) und bei positivem 

Resektionsrand 48,3% gegenüber 24,2% (p = 0.00004)  [284 ]. Im Vergleich dazu betrug 

die 7 -Jahres In-Brust -Rezidivraten bei Patientinnen mit kleinen, mammographischen 

detektierten DCIS und minimalem Resektionsrand von > 3 mm 6,7% bzw. 0,9%  (p = 

0.0003) für die alleinige Exzision gegenüber der Exzision plus Ganzbrustbestrahlung (p 

= 0.0003) in der RTOG -9804 Studie [246 ]. Das Risiko für ein intramammäres Rezidiv 

nach 10 Jahren wird heutzutage mit 11% für Patientinnen mit postoperativer 

Nachbestrahlung und mit 19% ohne Nachbestrahlung angegeben. Damit hat sich das 

Rezidivrisiko gegenüber älteren Angaben deutlich  redu ziert  [286 ]. Dies kann auf 

Verbesserungen in Diagnostik und Therapie des DCIS zurückgeführt werden. Hierzu 

zählen die radiologische Diagnostik und Früherkennung 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 cm) betrug die intramammäre Rezidivrate nach 12 Jahren ohne Radiotherapie 

12,5% und damit ca. 1% pro Jahr [246 ], und in einer weiteren prospektiv -retrospektiven 

Analyse von 209 Patientinnen ohne Radiotherapie mit niedrigem Risiko (Größe 2 cm oder 

weniger, Alter 50 Jahre oder mehr, Grad  1 oder 2) betrug die 12 -Jahres -intramammäre -

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 für invasive Karzinome als 

akzeptabel angesehen werden [288 ]. 

Obwohl es sich bei der Hälfte der Tumorrezidive nach DCIS um invasive Tumorrezidive 

handelt, konnte bislang kein Überlebensvorteil 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  für die Sterbewahrscheinlic hkeit nach Brustkrebs für das invasive intramammäre 

Rezidiv aber 18,1 (95% KI: 14,0 - 23,6) [231 ]. Es gibt Hinweise für die Assoziation der 

Brustkrebssterblichkeit bei DCIS mit pathologischen Risikofaktoren (Grading, Größe, 

Komedotyp -Nekrosen des DCIS)  [283 ]. Beim low -grade DCIS konnte in dieser Kohorte 

keine nennenswerte Mortalität nachgewiesen werden, unabhängig von der 

Durchführung eines operativ en Eingriffs [289 ]. Die mögliche Reduktion des 

intramammären Rezidivrisikos du rch Radiotherapie muss daher gemeinsam mit dem 
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unklaren Effekt auf die Mortalität gesehen werden und bedarf der individuellen 

Therapieentscheidung unter Berücksichtigung der Risikofaktoren für ein intramammäres 

Rezidiv.  

Nach den vorliegenden Daten liegt di e number needed to treat (NNT) um ein Lokalrezidiv 

durch Nachbestrahlung zu verhindern für alle DCIS bei 7 [284 ] und für ein 

Niedrigrisikokollektiv (< 2cm, G1,2, > 50 Jahre) b ei 17. Die Patientin sollte anh and einer 

individuellen Risikoabschätzung über den persönlichen (absoluten) Benefit sowie die 

möglichen Risiken einer Bestrahlung aufgeklärt werden. Es gi bt Hinweise dafür, dass 

mittels Hypofraktionierung, ähnlich wie beim invasiven Karzinom, auch beim DCIS die 

Radiotherapie -assoziierte Morbidität reduziert werden kann und ähnlich effektiv in 

Hinblick auf die Vermeidung eines intramammären Rezidivs ist [290 , 291 ]. 

4.3.2.4.  Antihormonelle Therapie beim DCIS  

Ähnlich wie durch eine Radiotherapie, kann auch mittels adjuvanter antihormoneller 

Therapie das intramammäre Rezidivrisiko nach BET wegen DCIS reduziert werden [285 ]. 

Dieses gilt auch für das kontralaterale Risiko eines invasiven Zweitkarzinoms [292 ]. Der 

Effekt auf das intramammäre Rezidivrisikos ist jedoch geringer als für die adjuvante 

Radiotherapie, und gleichfalls ohne nachweisbaren Einfluss auf das Überleben [292 -

295 ]. Die Zahl der zu behandelnden Patientinnen (NNT), für den Nachweis eines lokal 

protektiven Effekts durch die Einnahme von Tamoxifen über 5 Jahre beträgt 15 Patienten 

[293 ]. Die NNT -Rate für Subgruppen bet rägt:  ipsilaterales DCIS 47; kontralatera les DCIS 

93; ipsilaterales invasives Karzinom 63 und kontralaterales invasives Karzinom 54 

Patienten [293 ]. Aromatas ehemmer n haben beim DCIS einen ähnlichen protektiven 

Effekt wie Tamoxifen [296 ]. Aufgrund des relativ geringen Nutzens für die individuelle 

Patientin mit DCIS wird zu einer zurückhaltenden Indikation der adjuvanten 

antihormonellen Therapie beim DCIS geraten [297 ]. Diese zeigt einen höheren Benefit in 

der Postmenopause als in der Prämenopause [298 ]. Bei Indikationstellung zu einer 

antihormonellen Therapie ist die Bestimmung des Östrogenrezeptors beim DCIS 

erforderlich [292 ]. 

4.3.3.  Risikoläsionen  

4.3.3.1.  Vorbemerkung  

4.34.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Das therapeutische Konzept bei Risikoläsionen soll nach Vorliegen des histologischen 

Befundes aus einer Stanz -/Vakuumbiopsie i nterdisziplinär (Radiodiagnostik, 

Operateur, Pathologie) erstellt werden . 

 Starker Konsens  

 

Im Rahmen  der klinischen Vorsorge und des  Mammographie -Screening -Programm s 

werden zunehmend klinisch okkulte Risikoläsionen der Mamma entdeckt, die mit 

Mikroverkalkungen oder Architekturstörungen einhergehen können. Das 

Progressionsrisi ko dieser als ăbenigne Veränderunge n mit unsicherem malignem 

Potenzial (B3)ó zusammengefassten Veränderungen [57 ] ist recht heterogen und im 

Allgemeinen niedriger als beim DCIS. Die Empfehlungen für eine Exzision v on 

Risikoläsionen beziehen sich auf den natürlichen Verlauf, den Subtyp und auf die 

Ausdehnung der Läsionen. In den letzten Jahren hat sich die Literaturbasis für 

Empfehlungen zum Management okkulter Risikoläsionen deutlich verbreitert und dies 
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hat insgesa mt zu einem eher konservativen Ansatz geführt [299 ]. Die Literatur zu den 

Risikoläsionen beruht jedoch überwiegend auf nicht -randomisierten, retrospektiven 

Fallserien einzelner Institutionen, bei denen Informationen zur radiologisch -

pathologischen Korrelatio n oftmals ebenso fehlen wie zur Operationsindikation, wenn 

die Läsionen nur in einem Teil der Patientinnen eine Exzision nach sich zog en. Dies 

könnte die Schwankungsbreite des publizierten Upgrades -Risikos  bei offener Biopsie 

zumindest zum Teil erklären. D as Vorgehen bei Risikoläsionen ist prinzipiell in einer 

interdisziplinären Konferenz unter Berücksichtigung der pathologisch -radiologischen 

Korrelationsdiagnostik individuell zu entscheiden.  

4.3.3.2.  Atypische duktale Hyperplasie (ADH) in der Stanz - oder Vakuumbio psie  

4.35.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Bei Diagnose einer ADH soll eine offene PE zum Ausschluss einer höhergradigen 

Läsion durchgeführt werden . 

 Starker Konsens  

 

Bei der atypischen duktalen Epithelhyperplasie (ADH) handelt es sich um eine 

Proliferation isomorph -atypischer duktaler Epithelien terminaler Duktuli oder duktulo -

lobulärer Einheiten (TDLUs) mit  zytologischen und strukturellen  Merkmalen eines gut 

differenziert en DCIS. Die ADH ähnelt morphologisch einem kleinen, gut differenzierten 

DCIS und ist hiervon lediglich durch quantitative Kriterien abgegrenzt. Ein gut 

differenziertes DCIS kann nur diagnostiziert werden, wenn die Veränderung in einer 

TDLU eine Größe von 2 mm übersteigt oder mindestens zwei  getrennte Gangstrukturen 

homogen betroffen sind [242 , 300 ]. Dabei herrscht auch in der WHO -Expertengruppe 

keine Einigkeit darüber, welches der beiden quantitativen Kriterien zu bevorzugen ist 

[242 , 300 ]. In der Stanzbiopsie sollte aufgrun d der problemati schen 

Differenzi aldiagnose die Diagnose eines gut differenzierten DCIS nur mit Zurückhaltung 

gestellt werden. Meist ist es ausreichend , eine Veränderung als atypische duktale 

Epithelproliferation zu bezeichnen, um eine Exzision zu veranlassen [299 ]. Es kann aber 

davon ausgegangen werden, dass eine ADH gewöhnlich klein ist und sich über weniger 

als 2 - 3 mm ausdehnt  [301 ] (http://www.euref.org/european -guidelin es). Wenn keine 

weiteren Veränderungen am Rese ktat gefunden werden, sollte sich die Therapie nach 

der Diagnose einer ADH richten [242 , 300 ]. Das Risiko für ein Mammakarzinom im 

Langzeitverla uf ist für die ADH um d as 3 ð 5-fache erhöht [302 -304 ] und das kumulative 

Risiko für ein invasives oder In -situ -Karzinom wird mit 21% (95% CI 14 ð28%) [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 Ansätze, um eine bessere Abschätzung des 

Risikos bei ADH zu erreichen. Diese schließen z.  B. ein post interventionelles 

Mammogramm und eine enge Überwachung [309 ], die Anzahl betroffener TDLUs [314 -

316 ] oder zytologische Atypien oder Nekrosen ein [316 , 317 ]. Vorschläge zur 

Vermeidung einer offenen Biopsie versuchen Subgruppen durch mit Kom bination dieser 

Kriterien oder vollständiger Entfernung von Mikroverkalkungen zu definieren [318 , 319 ]. 

Dies kann in Einzelfällen bei der Therapieplanung helfen. Die prädiktiven Kriterien 

können jedoch aufgrund der geringen Fallzahlen  der vorliegenden Studien nicht als 

http://www.euref.org/european-guidelines
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ausreichend validiert gelten. Daher wird gegenwärtig zur offenen PE bei Diagnose einer 

ADH in der Stanz - oder Vakuumbiopsie geraten [299 , 320 ]. 

4.3.3.3.  Lobuläre Neoplasie (LN) in der Stanz - oder Vakuumbiopsie  

4.36.  Konsensbasierte Empfehlung  

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 Abklärung verzichtet werden. Bei LN mit erhöhtem Risiko (pleomorphe LN, 

floride oder tumorartige LN, LN mit Komedotypnekrosen ) sollte eine Exzision der 

Veränderung durchgeführt werden, ebenso bei Diskordanz zum radiologischen 

Befund.  

 Starker Konsens  

 

Die lobuläre Neoplasie (LN) ist gekennzeichnet durch eine atypische Proliferation locker 

kohäsiver oder diskohäsiver und im Allgemeinen kleiner, uniformer Epithelien innerhalb 

einer terminalen dukto -lobulären Einheit mit oder ohne pagetoide Ausbreitung in die 

Gänge. Sie schließt sowohl die atypische lobuläre Hyperplasie (ALH) mit Distension und 

Distorsion von weniger als 50% der Azini in der betroffenen terminalen dukto -lobulären 

Einheit (TDLU) [321 ], als auch das lobuläre Carcinoma in situ (LCIS) ein. Die LN wird als 

nicht -obligate Vorläuferläsion für das Mammakarzinom anges ehen [322 ] und 

gleichzeitig als Risikoläsion mit erhöhtem Tumorrisiko ipsi - und kontralateral. Dabei 

wird das Risiko für ein invasives Karzinom mit etwa 1 - 2% pro Jahr angegeben und für 

das Risiko auf die Lebens zeit mit 30 - 40% gerechnet [323 , 324 ]. Das Risiko beim 

pleomorphen LCIS liegt möglicherweise höher [325 ]. 

Das Management bei Diagnose einer LN in der Stanzbiopsie hängt davon ab, ob die LN 

die einzige pathologische V eränderung ist, vom Subtyp der LN und von gegebenenfalls 

assoziierten pathologischen Veränderungen. Bei einem inzidentellen Befund einer 

klassischen LN in der Stanzbiopsie (Ultraschall - oder Vakuumbiopsie) gibt es keine 

sichere Indikation für eine offene B iopsie zur weiteren Abklärung und das weitere 

Vorgehen sollte in der interdisziplinären Befundkonferenz festgelegt werden. Ein 

abwartendes Verhalten mit Nachbeobachtung ist in dieser Situation vertretbar, da das 

Risiko für ein Karzinom an der Biopsiestelle  innerhalb von 3 - 5 Jahren (d.  h. die 

Wahrscheinlichkeit eines ¿bersehenen Karzinoms) mit Ò 2% angegeben wird [299 ]. 

Dagegen besteht im Falle einer radiologisch -pathologischen Diskordanz der Befunde, d.  

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

oder malignomtypischer Mikrokalk) erklärt, ein höheres Risiko. In dieser Situation sollte 

eine weitergehende Abklärung mittels repräsentativer offener Biopsie erfolgen [242 , 

326 , 327 ]. 

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

mit erhöhtem Risiko für ein späteres invasives Karzinom gehören das LCIS mit 

Komedotyp -Nekrosen, das pleomorphe LCIS und das floride LCIS. Diese Sonderformen 

des LCIS kö nnen klinisch mit einem Herdbefund bzw. radiologisch ausgedehnte 

Mikroverkalkungen, wie beim DCIS, einhergehen und sind gehäuft mit einer (Mikro -

)Invasion assoziiert [328 , 329 ]. Beim pleomorphen LCIS finden sich höhergradige 

zelluläre Atypien, teilweise auch einhergehend mit massiv distendi erten Läppchen und 

Befall der Gänge sowie Ausbildung von Komedotyp -Nekrosen und Mikroverkalkungen. 

Das pleomorphe LCIS unterscheidet sich von einem duktalen Carcinoma in situ durch 

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

LN, LN mit Komedotyp -Nekrosen), sollte eine Exzision der Veränderung durchgeführt 

werden [299 , 326 , 331 , 332 ]. Die B-Klassifikation der klassischen LN erfolgt als B3, 

solange nicht die Kriterien für 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  

4.37.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Bei Diagnose einer FEA kann auf eine offene PE verzichtet werden, wenn die suspekten 

Verkalkungen mittels Vakuumbiopsie bildgebend bereits vollständig oder 

weitestgehend vollständig entfernt wurde. Bei radiologisch ausgedehnten 

begleitenden Verkalkungen oder bei Diskordanz zum radiologischen Befund soll eine 

repräsentative offene PE erfolgen . 

 Starker Konsens  

 

Der Begriff flache Epithelatypie (FEA) ist der von der WHO bevorzugte Begriff für die 

Kolumnarzellhyperplasie mit Kernatypien [242 , 334 ]. Im typischen Fall sind 

intraluminale Mikroverkalkungen, die Sekretkalk darstellen, mit der FEA assoziiert und 

führen zur Abklärung und zur Diagnose einer FEA. Morphologisch und auf molekularer 

Ebene gibt es vielfa che Beziehungen und Gemeinsamkeiten der FEA mit der atypischen 

duktalen Epithelhyperplasie (ADH) und der lobulären Neoplasie [335 ]. Nicht selten treten 

diese Veränderungen gemeinsam auf [336 ] und gelten als frühe, nicht obl igate 

Vorläuferläsionen im low -grade Pathway für die Multistep -Kanzerogenese des 

Mammakarzinoms [337 -339 ]. 

Das Risiko für eine höhergradige Läsion (DCIS oder invasives Karzinom) in einer 

nachfolgenden offenen Biopsie beträgt in neueren Studien und unter Berücksichtigung 

der pathologisch -histologischen Korrelation weniger als 10% [340 -343 ]. Bei vollständiger 

oder weitgehend vollständiger Entfe rnung der Mikroverkalkungen kann daher auf eine 

weitergehende Abklärung mittels offener Biopsie verzichtet werden [299 , 344 , 345 ]. 

Dies betrifft die Entfernung von Mikroverkalkungen mittels 9G - oder 11G -

Vakuumbiop sie [346 ]. 

4.3.3.5.  ADH, LN, FEA in der offe nen Biopsie  

4.38.  Konsensbasierte Empfehlung  

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 erhöhtem Risiko am Resektionsrand 

(alleine oder in Kombination mit einem invasiven Karzinom) eine Nachresektion 

erfolgen . 

 Starker Konsens  

 

Für das Vorgehen bei Diagnose einer Risikoläsion (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 

Verände rung handelt. Bei den Läsionen 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 erhöhtem Risiko am Resektionsrand (alleine oder in Kombination mit einem 

invasiven Karzinom) eine Nachresektion empfohlen, da sich diese Veränderung 

intraduktal ausbreit et  und biologisch einem low -grade DCIS ähnelt [326 , 331 , 347 , 348 ]. 

Bei einer isolierten atypischen duktalen Hyperplasie (ADH) am Resektionsrand in der 

offenen Biopsie ist, ähnlich wie bei der ADH in der Stanzbiopsie, zu berücksichtigen, 

dass der Befund möglicherweise nicht repräsentativ ist. Da die ADH nur aufgrund 

quantit ativer Kriterien von einem gut differenzierten DCIS abgegrenzt wird, sollte hier 

gegebenenfalls eine Nachresektion zum Ausschluss höhergradiger Veränderungen 

erfolgen.  

4.3.3.6.  Papillom in der Stanz - oder Vakuumbiopsie  

4.39.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Bei histologischer Diagnose eines mittels Bildgebung entdeckten Milchgangspapilloms 

oder eines Papilloms mit ADH soll eine Exzision durchgeführt 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, ähnlich wie bei den übrigen B3 -Läsionen, ein Risiko einer 

höhergradigen Läsion in einer nachfolgenden offenen Biopsie. Dies betrifft weniger die 

his tologische Differenzialdiagnose gegenüber einem papillären DCIS oder einem 

papillären oder solid -papillären Karzinoms, die ohne weiteres an der Stanzbiopsie 

erfolgen kann. Vielmehr besteht die Problematik der Heterogenität des 

Milchgangspapilloms und die M öglichkeit der Assoziation der Läsion mit einem DCIS 

oder einem invasiven Karzinom. Hintergrund ist die Frage nach der Repräsentativität der 

Stanzbiopsie. Daher ist zunächst zu berücksichtigen, ob es sich bei dem Befund um eine 

inzidentelle Läsion, also um  ein kleines, nur histologisch erkennbares Papillom oder 

Mikropapillom , handelt (mit zu vernachlässigendem Risiko), oder um einen 

bildgebenden Befund, der nur partiell in der Stanze erfasst ist. Weiterhin ist das Upgrade -

Risiko davon abhängig, ob Atypien v orliegen, es sich also um ein Papillom mit ADH bzw. 

um ein atypisches Papillom handelt.  

In einer neueren Metaanalyse von 34 Studien betrug die Upgrade -Rate beim Papillom 

7,0% gegenüber 36,9% beim atypischen Papillom. Darüber 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 

überwiegend eine Empfehlung zur Nachexzision bei stanzbioptischer Diagnose eines 

Papilloms ausgesprochen [350 -353 ]. Eine ausschließlich radiologische 

Verlaufsbeurteilung ist b ei kleinen oder inzidentiellen Papillomen vertretbar, ebenso 

wenn das Papillom bereits durch die Stanz - oder Vakuumbiopsien vollständig exzidiert 

wurde und die Mamma bildgebend gut überwachbar 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  

4.40.  Konsensbasierte Empfehlung  

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 oder eines 

Papilloms mit ADH in einer offenen Biopsie ist abhängig vo n der Frage nach eventuell 

begleitenden atypischen Veränderungen, zum Beispiel eines  DCIS im umgebenden 

Parenchym. B eim Fehlen solcher Veränderungen ist kein weiterer Eingriff erforderlich. 

Die Empfehlung zur Vervollständigung der Exzision eines atypischen  Papilloms im 

Resektionsrand beruht auf der möglichen Assoziation mit einem gut differenzierten 

DCIS, das ansonsten nicht vollständig exzidiert wäre [356 , 357 ]. 

  



4.4 . Operative Therapie des invasiven Karzinoms   

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

93  

4.4.  Operative Therapie des invasiven Karzinoms  

4.4.1.  Generelle Empfehlung  

4.41.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

A 

Basis der Therapie für alle nicht fortgeschrittenen Mammakarzinome ist die 

Tumorresektion in sano (R0 -Status).  

Level of Evidence  

1a  

Leitlinienadaptation: [358 , 359 ] 

 Starker Konsens  

 

4.42.  Evidenzbasierte s Statement  

Level of Evidence  

1a  

Der Resektionsrandstatus hat einen prognostischen Effekt beim invasiven 

Mammakarzinom. Es besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem 

Resektionsrandstatus (positiv vs. negativ) und der Lokalrezidivrate.  

 Leitlinienadaptation: [358 ] 

Quelle: [360 ] 

 Starker Konsens  

 

Die komplette Entfernung des Tumors mit freien Resektionsgrenzen ist Voraussetzung 

für ein niedriges Lokalrezidivrisiko. Das Lokalrezidivrisiko wird entscheidend durch die 

Tumorbiologie bestimmt. Die Erweiterung der Resektionsgrenzen bei biologisch 

aggressiven Tumoren (z.  B. triple -negativ, HER2 -positiv) führt nicht zu einer Senkung 

lokaler Rezidive. Daher wird bei allen intrins ischen Subtypen, auch bei begleitendem 

DCIS, die Resektion als ausreichend erachtet, wenn am Schnittrand keine Tumorgewebe 

nachweisbar ist (ăno ink on tumorò). Ein metrisch definierter Mindestabstand zwischen 

Tumorgewebe und Schnittrand wird nicht geforder t [361 ]. Diese Aussagen gelten 

allerdings nur unter der Voraussetzung, dass die  indizierten adjuvanten 

Therapiemaßnahmen (systemische Therapie, Radiotherapie  einschließlich Boost) 

duchgeführt werden [360 ].  

Eine Nachrese ktion ist bei einer R0 -Resektion auch bei knappen freien Schnittgrenzen 

nicht indiziert. Bei extensiver intraduktaler Komponente kann ggf. ein größerer 

Sicherheitsabstand sinnvoll sein ( siehe Kapitel 4.3.2  DCIS). 

Auch die adjuvante Strahlen - und Systemtherapie haben einen Einfluss auf die 

Lokalrezidivrate. Voraussetzung für deren o ptimale lokale Wirksamkeit ist jedoch die R0 -

Resektion. So sind die Effekte der Boostbestrahlung nach brusterhaltender Operation 

bezüglich der Lokalrezidivrate nur zu erkennen, wenn eine R0 -Resektion durchgeführt 

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 verfü gbare Daten stammen aus 

überwiegend retrospektiven Studien mit kleinen Kollektiven.  
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Grundsätzlich sind  die makroskopische und mikroskopische Beurteilung der 

Resektionsränder sowie die Angabe des minimalen Sicherheitsabstandes unter 

Berücksichtigung der Top ographie und des Tumortyps (DCIS oder invasiv) eine 

unabdingbare Vo raussetzung für die Qualitätssicherung der brusterhaltende n Therapie. 

Die Absetzungsränder müssen hierzu eindeutig markiert werden ( z.  B. 

Fadenmarkierung) , um bei Bedarf eine gezielte Nachresektion zu ermöglichen.  Das 

Tumorbett sollte mit (Titan -)Clips intraoperativ markiert werden, um eine zielgenaue 

Boost -Bestrahlung zu ermºglichen (Vermeidung des ăgeographic missò). 

4.4.2.  Brusterhaltende Therapie  

Randomisierte klinische Untersuchu ngen haben gezeigt, dass unter Berücksichtigung 

bestimmter klinischer und histologischer Parameter die brusterhaltende Therapie 

identische Überlebensraten wie die Mastektomie erzielt.  

4.43.  Evidenzbasierte s Statement  

Level of Evidence  

1a  

Ziel der operativen Therapie ist die Tumorentfernung im Gesunden . Dabei ist eine 

brusterhaltende Therapie (BET) mit nach folgender Radiotherapie  der gesamten Brust 

bezüglich des Überlebens der alleinigen Mastektomie gleichwertig.  

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

 Starker Konsens  

 

4.44.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 

Es sollen alle entsprechende n Patientinnen mit oder ohne vorausgegangene primäre 

Systemtherapie über die Möglichkeit der brusterhaltenden Therapie (BET) und der 

Mastektomie mit der  Option  einer primären oder sekundären Rekonstruktion 

aufgeklärt werden.  

 Konsens  

 

Indikationen zur brusterhaltenden Therapie des Mammakarzinoms sind:  

¶ lokal begrenzte nichtinvasive Karzinome der Brust (DCIS, vgl. Kapitel 4.3 ) 

¶ invasive Karzinome mit günstiger Relation von Tumorgröße zu Brustvolumen  

¶ invasive Karzinome mit intraduktaler Begleitkomponente, solange die 

Resektionsränder im Gesunden verlaufen  

Die Resektionsränder sollten bei der histopathologischen Untersuchung tumorfrei (R0) 

sein, kein Tumor am Tuscherand  [358 ]. Eine Nachresektion ist bei einer R0 -Resektion 

auch bei knappen freien Schnittgrenzen nicht indiziert. Bei extensiver  intraduktaler 

Komponente kann ggf. ein größerer 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 ]: 

¶ inkomplette r Entfernung des Tumors (inkl. intraduktale Komponente), auch 

nach Nachresektion  
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¶ inflammatorisches Mammakarzinom (in der Regel auch bei pathologischer 

Komplettremission)  

¶ bei Kontraindikationen zur Nachbestrahlung nach brusterhaltender  Therapie bei 

absoluter Indikation zur Bestrahlung  

¶ Wunsch der aufgeklärten Patientin  

Zu beachten ist, dass bei Patientinnen unter 40 Jahren mit einem gering differenzierten 

Mammakarzinom und nicht ausreichender adjuvanter systemischer und Strahlentherapie  

ein erhöhtes Risiko für ein lokales Rezidiv nach BET besteht [373 ]. 

Beim Vorliegen eines multizentrischen Karzinoms kann in Einzelfällen eine 

brusterhaltende Therapie erwogen werden, wenn die Schnittränder tumorfrei s ind ( siehe 

Kapitel 4.4.3  Mastektomie ) [374 -381 ].  

Ist die Läsion präoperativ nicht tastbar, muss sie durch eine bildgebungsgesteuer te 

Markierung, wie zum Beispiel eine Drahtmarkierung, lokalisiert und entsprechend dieser 

Markierung exstirpiert werden [382 -384 ]. Das entnommene Gewebe ist durch das 

gleiche bildgebende Verfahren, das zur Markierung gedient hat, auf Vollständigkeit zu 

überprüfen. Eine zusätzliche postoperative mammographische bzw. son ographische 

Kontrolle kann die Vollständigkeit des exstirpierten Befundes bestätigen.  

Das entnommene Brustgewebe muss zwingend markiert werden, damit der Pathologe 

es orientieren kann.  

Das Tumorbett sollte für die spätere Boost -Bestrahlung mit Clips verse hen werden, um 

eine korrekte Applikation der Boost -Bestrahlung auch nach intramammären 

Verschiebeplastiken zu ermöglichen [362 , 385 ]. 

Für die Defektdeckung mit ortsständigem Gewebe nach brusterhaltender Operation 

können verschiedene operative Methoden im Rahmen onkoplastischer 

Therapiekonzepte angewendet werden (z. B. lokale glandu läre Lappenplastiken, 

Tumorlage -adap t ierte -Reduktion oder Rotationslappen) [386 ].  
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4.4.3.  Mastektomie  

4.45.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

A  

Eine Mastektomie soll bei folgenden Indikationen durchgeführt werden:  

¶ inkomplette Entfernung des Tumors (inkl. intraduktale Komponente), auch 

nach Nachresektion  

¶ inflammatorisches Mammakarzinom (in der Regel auch bei pathologischer 

Komplettremission)  

¶ bei Kontraindikationen zur Nachbestrahlung nach brusterhaltender Therapie 

bei absoluter Indikation zur Bestrahlung  

¶ Wunsch der aufg eklärten Patientin  

Level of  Evidence  

2b  

Leitlinienadapta tion: [370 ] 

Quellen: [180 , 371 , 372 ] 

 Konsens  

 

4.46.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

0  

Unter Berücksichtigung von tumorfreie n Resektionsrändern  kann die Mastektomie 

auch als hautsparend mit oder ohne Erhalt des MAK durchgeführt werden.  

Level of Evidence  

2a  

Quellen:  [387 -390 ] 

  

 Starker Konsens  

 

4.47.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

0  

Unter Berücksichtigung der Tumorlokalisation und Tumorgröße kann bei 

multizentrischem Sitz im Einzelfall auf eine Mastektomie verzichtet werden.  

Level of Evidence  

2a  

Quellen: [374 -381 ] 

 Starker Konsens  

 

  



4.4 . Operative Therapie des invasiven Karzinoms   

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

97  

4.48.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

B 

Eine kontralaterale prophylaktische Mastektomie sollte  bei Nicht -

Mutationsträgerinnen bzw. bei Patientinnen ohne Nachweis einer familiären 

Hochrisikosituation zur Reduktion des kontralateralen Mammakarzinomrisikos nicht 

durchgeführt werden.  

Level of Evide nce 

2b  

Leitlinienadaptation: [359 ] 

Quellen: [160 , 170 , 391 ] 

 Starker Konsens  

 

Die modifiziert radikale Mastektomie wird immer dann durchgeführt, wenn ein 

brusterhaltendes Vo rgehen nicht möglich ist bzw. die Tumorgrößenausdehnung und 

damit das Rezidivrisiko erhöht sind. Dies gilt weiterhin für das inflammatorische 

Mammakarzionom, auch nach neoadjuvanter Chemotherapie, für eine auch nach 

Nachresektion inkomplette Tumorentfernun g und prinzipiell immer aufgrund des 

Wunsches der Patientin. Welches kosmetische Ergebnis in Anbetracht des onkologisch 

möglichen Vorgehens auch nach rekonstruktiven Maßnahmen erreichbar ist und 

erwartet wird, muss im Dialog mit der Patientin realistisch e ingeschätzt werden. Die 

Schnittführung sollte spätere Rekonstruktionsmöglichkeiten berücksichtigen. Das 

gesamte Brustdrüsengewebe, die Haut und der Mamillen -Areola -Komplex und die 

Pektoralisfaszie werden entfernt. Die Pektoralismuskulatur bleibt erhalten.  

Hautsparende Mastektomieformen wurden bisher nicht in prospektiven randomisierten 

Studien mit der modifizierten radikalen Mastektomie verglichen, zeigen aber in 

Langzeitstudien und Metaanalysen vergleichbare Rezidivraten. Voraussetzung ist die 

histopatholo gisch nachgewiesene Tumorresektion in sano, d. h. die Entfernung des 

gesamten Drüsenkörpers (soweit möglich).  

Die modifiziert radikale Mastektomie ist in den letzten Jahren zunehmend zugunsten 

der hautsparenden Maste ktomie (skin -sparing mastectomy  SSM) mit und ohne Erhalt des 

Mamillen -Areola -Komplexes (MAK) verlassen worden. Zahlreiche Kohortenstudien bzw. 

Metaanalysen bestätigen, dass es mit diesen Techniken nicht zu einer erhöhten 

Lokalredizivrate im Vergleich zur modifiziert radikalen Mastektomie kommt  [389 , 390 ]. 

Voraussetzung hierfür ist eine adäquate, leitliniengetreue adjuvante Therapie und bei 

Erhalt des MAK ein areolafe rner Tumor sowie histologisch tumorfreies retroareoläres 

Gewebe [387 ]. Patienten mit fortgeschrittener Tumorgröße zeigen ebenfalls keine 

erhöhte Lokalrezidivrate durch eine SSM , sondern erleiden häufiger ein Rezidiv durch 

eine Metastasierung.  

Mehrere retrospektive Kohorte nstudien weisen darauf hin, dass die brusterhaltende 

Therapie auch bei Vorliegen einer Multifokalität oder Multizentrizität unter der 

Voraussetzung einer leitliniengerechten adjuvanten Therapie und unter Sicherstellung 

histologisch freier Resektionsränder nicht mit einer erhöhten Lokalrezidivrate im 

Vergleich zur Mastektomie verbunden ist. Die limitierte Datenlage rechtfertigt keine 

generelle Empfehlung für eine BET. Eine brusterhaltende Operation kann jedoch mit der 

Patientin unter Aufklärung über 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 familiäre r 
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Hochrisikosituation  bzw. ohne BRCA1/2 Mutation die Prognose im Hinblick auf das 

Überleben verbessert  [160 , 170 , 391 ]. Für Patientinnen mit familiärer 

Hochrisikosituation  oder mit nachgewiesener Mutation sollte die Entscheidung zur 

prophylaktischen, kontralateralen Mastektomie nach ausführlicher Diskussion mit der 

Patientin in einem interdisziplinären T eam getroffen werden.  

4.4.4.  Plastisch rekonstruktive Eingriffe  

4.49.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

A 

Jede Patientin, bei der eine Mastektomie durchgeführt  wird , soll über die Möglichkeit 

einer sofortigen oder späteren Brustrekonstruktion bzw. den Verzicht auf 

rekonstruktive Maßnahmen aufgeklärt werden; dabei sollte  ein Kontakt zu 

Betroffenen bzw. Selbsthilfegruppen oder Selbsthilfeorganisationen angeboten 

werden . 

Level of Evidence  

2b  

Leitlinienadaptation: [359 ] 

Quellen: [389 , 392 ] ; [29 ] 

 Starker Konsens  

 

Die Brustrekonstruktion scheint keinen Einfluss auf den onko logischen 

Krankheitsverlauf oder die Erkennung von Lokalrezidiven zu haben  [389 , 392 , 393 ]. Die 

Datenlage ist jedoch aufgrund fehlender randomisierter Studien nicht  ausreichend. Die 

Entscheidung , ob die Brustrekonstruktion sofort oder zu einem späteren Zeitpunkt 

erfolgt, ist abhängig von der individuell en Situation der Patientin und i hren Wünschen  

[394 ]. Eine Sofortrekonstruktion kann für die Patientin mit geringerer psychischer 

Belastung verbunden sein. Manche Frauen wünschen sich allerdings nach der 

Diagnosestellung und Pr imärtherapie des Mammakarzinoms einen zeitlichen Abstand, 

um sich mit den Möglichkeiten plastischer Operationen in Ruhe auseinander setzen zu 

können. Die Möglichkeiten der Brustrekonstruktion umfassen Implantate, Eigengewebe 

oder die Kombination von beiden.  Welches Verfahren für die einzelne Patientin infrage 

kommt, hängt neben der persönlichen Vorstellung der Patientin auch ab von den 

körperlichen Gegebenheiten (Größe der Brust, Eigengewebe vorhanden) und ob eine 

Strahlentherapie geplant oder früher erfolgt  ist. Nach vorausgegangener Bestrahlung ist 

der Brustwiederaufbau mit körpereigenem Gewebe der Anwendung von Expandern oder 

Implantaten vorzuziehen, da bestrahltes Gewebe nur noch eingeschränkt dehn - und 

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

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

nach der Bestrahlung abgewartet werden, um dann über 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 Tätowierung  [386 ]. Die 

Möglichkeiten und Indikationen der plastischen Rekonstruktion  sind im Anhang 11.2.1 : 

Abbildung 6, die Klassifikation der Eingriffe in Abbildung 7 [38 6] dargestellt.  
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4.4.5.  Operative Therapie der Axilla  

4.50.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Das axilläre Staging soll Bestandteil der operativen Therapie des invasiven 

Mammakarzinoms  sein.  

 Konsens  

 

4.51.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

A  

Das axilläre Staging soll mit Hilfe der Sentinellymphknoten -Entfernung (SLNB) bei 

palpatorisch und sonographisch  unauffälligem  Lymphknotenstatus erfolgen.  

Level of Evidence  

1a  

Leitlinienadaptation: [359 ] 

Quellen: [29 , 271 , 399 ] 

 Starker Konsens  

 

4.52.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

B 

Klinisch auffällige, aber bioptisch bisher negative Lymphknoten sollten im Rahmen 

der SLNB mitentfernt werden . 

Level of Evidence  

2b  

Quellen: [29 , 400 ] 

 

 Starker Konsens  

 

4.53.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

B 

Bei Patientinnen mit pT1 -pT2/cN0 -Tumoren, die eine brusterhaltende Operation mit 

anschließender perkutaner Bestrahlung über tangentiale Gegenfelder 

(Tangentialbestrahlung) erhalten und einen oder zwei positive Sentinel -Lymphknoten 

aufweisen, sollte auf eine Axilladissektion verzichtet werden . 

Level of Evidence  

1b  

Quelle : [271 ] 

 Konsens  
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4.54.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

B 

Patientinnen , die eine Mastektomie erhalten oder bei denen die unter d. genannten 

Kriterien nicht zutreffen, sollten eine axilläre Dissektion oder eine Radiotherapie der 

Axilla erhalten . 

Level of Evidence  

1b  

Quellen: [271 , 401 ]  

 Starker Konsens  

 

4.55.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

A  

Bei ausschließlicher  Mikrometastasierung soll  auf eine gezielte Therapie der 

Lymphabflussgebiete (Operation, Radiotherapie) verzichtet werden . 

Level of Evidence  

1b  

Quellen:  [402 , 403 ]  

 Starker Konsens  

 

4.56.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

B 

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

prätherapeutisch einen palpatorisch und sonographisch negativen 

Lymphknotenstatus aufweisen, sollte der SLN nach der PST durchgeführt werden . 

Level of Evidence  

2b  

Leitlinienadaptation: [359 ] 

Quellen:  [404 , 405 ]  

 Konsens  

 

4.57.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

B 

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

prätherapeutisch einen stanzbioptisch positiven (cN1) und nach der PST einen 

klinisch negativen Nodalstatus aufweisen (ycN0), sollte eine Axilladissektion 

erfolgen.  

Level of Evidenc e 

2b  

Quellen: [406 , 407 ] 

 

 Konsens  
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4.58.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Bei Patientinnen, die eine primär systemische Therapie (PST) erhalten und vor und 

nach der PST einen positiven Nodalstatus aufweisen, soll ein e Axilladissektion 

durchgeführt werden.  

 Starker Konsens  

 

4.59.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Bei Nachweis einer Fernmetastasierung soll auf ein axilläres Staging verzichtet 

werden.  

 Starker Konsens  

 

Die Sentinel -Node -Biopsie (SLNB) ist eine zielgerichtete operative Maßnahme für die 

Erfassung des Nodalstatus beim Mammakarzinom. Das Verfahren dient der 

Identifikation von Patientinnen mit erhöhtem systemischen und lokalen Risiko und der 

Planung der adjuvanten  Therapie.  

Unter der Voraussetzung einer standardisierten und qualitätsgesicherten Durchführung 

weist die SLNB eine hohe Staginggenauigkeit und eine erheblich reduzierte Schulter -Arm -

Morbidität auf. Die SLNB geht mit einer sicheren lokalen Kontrolle (axilläre Rezidive 

< 1 %) einher [271 ]. 

Die SLNB ist bei allen Patientinnen indiziert, die einen klinisch negativen 

Lymphknotenstatus aufweisen und für die ein axilläres Stagin g erforderlich ist [271 ].  

Die SLNB ist bei klinischem Verdacht auf fortgeschrittene Lymphknotenbeteiligung und 

tumordurchsetzte Lymphknoten nicht indiziert [271 ]. Um präoperativ zu klären, ob 

tatsächlich eine Lymphknotenmetastasierung bei klinisch und/oder sonographisch 

auffälligen Lymphknoten vorliegt, können eine ultraschallgestützte FNA oder eine 

Biopsie der verdächtigen Lymphknoten hilfreich sein. Der histolog ische Nachweis einer 

Lymphknotenmetastasierung schließt die Anwendung der Sentinel -Node -Biopsie aus.  

Bei Patientinnen mit histologisch nachgewiesenem Tumorbefall der Axilla kann  die 

operative Entfernung der axillären Lymphknoten indiziert  sein . Bei Patient innen mit 

positivem Nodalstatus liefern die Anzahl befallener Lymphknoten bzw. das Verhä ltnis 

befallener zu untersuchter  Lymphknoten ggf. Informationen für 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 ð2 positiven SLN, bei denen eine brusterhaltende Therapie 

mit n achfolgender perkutaner Radiotherapie der  gesamten  betroffenen Brust über 

tangentiale Bestrahlungsfelder (WBI)  durchgeführt worden war in Bezug auf die 

lokoregionäre Rezidivrate und das Gesamtüberleben. Dabei konnte kein Vorteil für die 

Axilladissektion id entifiziert werden [402 , 408 ]. Auf Grund von methodischen 
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Limitierungen der Studie wurde eine Evidenzrecherche durchgeführt, bei der die 

Irrtumswahrscheinlichkeit der Studie als ăunklarò eingestuft wurde [409 ]. 

In weiteren randomisierten Studien wurde der klinische Wert einer Dissektion axillärer 

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 Überlebensvorteil verbunden.  

Außer in der NSABP -B-04 -Studie  wurde in den o. a. Studien generell eine 

Tangentialfeldb estrahlung der Brust und somit eine Teilbestrahlung der Axilla 

(zumindest in Level I) durchgeführt.  Außerdem wurde zum Teil zusätzlich in 

Subkollektiven eine gezielte Strahlentherapie der Axilla durchgeführt  [413 ]. Die NSABP-

B-04 -Studie ist somit die einzig e verfügbare Studie, in der bei positiver Axilla keine 

weitere T herapie (d.  h. keine O P, keine Systemtherapie und auch keine Radiotherapie) 

erfolgte. In dieser Studie hatten im axillär operierten Kollektiv 38% der Patientinnen 

histologisch Lymphknotenmetastasen. Im nicht behande lten Kollektiv wurden 19 % 

wegen axillärer Rezidive nachoperiert. Dies erlaubt den Schluss, dass bei unbehandelter 

Axilla tumorbefallene Lymphknoten nur in etwa 50  % der Fälle klinisch apparent werden. 

Es ist somit nicht geklärt, welchen Einfluss die Strahlentherapie auf das axilläre 

Rezidivrisiko bei befallenen Sentinel -Lymphknoten und Verzicht auf ein e 

Axilladissektion hat und welches Therapieverfahren am ehesten geeignet ist, das 

regionale Rezidivrisiko mit den geringsten Nebenwirkung en bzw. Spätfolgen zu 

mindern.  

Durch die vorliegenden Daten ergibt sich die  begründete  Option, in dem o.  g. 

Patientinnenkollektiv der Z0011 -Studie  bei positivem SLN auf eine Axilladis sektion zu 

verzichten. Dies betrifft vor allem  Patientinnen, bei denen nicht mit weiteren befallenen 

Lymphknoten gerechnet wird und/oder bei denen die Identifikation zusätzlicher 

Lymphknotenmetastasen keine Änderungen in der adjuvanten Therapieführung erge ben 

würden . Patientinnen mi t einem T1 - oder T2 -Tumor und 1 ð2 positiven SLN kann somit 

der Verzicht auf eine Axilladissektion bei brusterhaltender Therapie angeboten werden, 

sofern diese auf die derzeit bestehende Daten lage aufmerksam gemacht werden.  Ein 

Ersatz der Axilladissektion durch eine Radiotherapie der Axilla kann als Alternative 

erwogen werden.  

Patientinnen mit  Mikrometastasen im  SLN sollte keine axilläre Dissektion empfohlen 

werden, da es keine Hinweise für ein erhöhtes regionäres Lokalrezidivrisi ko gibt [403 ]. 

Patien tinnen, die eine Mastektomie erhalten oder bei denen auf eine postopera tive 

Radiotherapie der betroffenen Brust verzichtet wird, sind in der Regel keine geeigneten 

Patientinnen  für einen Verzicht auf die Axilladissektion.  

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

Alter, Multimor bidität u.  a. m.) erwogen werden  [366 , 410 , 411 , 413 ]. In Deutschland 

wird derzeit die Insema -Studie (LKP: Prof. Dr. Th. Reimer, gefördert von der DKH) 

durchgeführt, um prospektiv Patientinnen zu identifzie ren, bei denen auf ein axilläres 

Staging verzichtet werden kann. Bei Patientinnen im Stadium einer Fer nmetastasierung 

(M1) ist ein axilläres Staging nicht indiziert.  

Bei Patientinnen, die mit einer primär systemischen Therapie (PST) behandelt werden , ist 

das optimale Vorgehen im Bereich der Lymphabflusswege nicht abschließend geklärt. 

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

und sonographisch) unauffällige Lymphnoten aufweisen , und denen , deren Nodalstatus 

primär al s suspekt eingestuft wird.  
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Frauen mit einem klinisch unauffälligen Lymphknotenstatus profitieren von einem 

axillären Staging nach der PST. Sie vermeiden eine Operation (vor der PST) und mögliche 

Folgetherapien bei klinisch okkulten, positiven Lymphknoten, die durch die 

Systemtherapie erfolgreich behandelt werden  [414 ]. Darüber 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 Durchführbarkeit (Detektionsrate) sowie die Genauigkeit ( Falsch -Negative -Rate) 

scheinen in diesem Kollektiv vergleichbar mit primär operierten Patientinnen zu sein 

[404 ].  

Bei Patientinnen ohne klinischen und/oder bildgebenden Verdacht auf eine axilläre 

Metastasierung, bei denen eine PST geplant ist, kann die SLNB daher entweder vor oder 

nach der PST durchgeführt werden. Die Entscheidung hängt vo n der Abwägung der 

klinischen Relevanz und der Konsequenzen für mög liche Ther apieentscheidungen ab 

[414 ]. 

Bei Patientinnen, die primär einen suspekten Lymphknotenstatus aufweisen, sollte eine 

minimal invasive Abklärung des auffälligen Lymphknotens durch Stanzbiopsie oder 

Feinnadelaspiration durchgeführt werden. Bei einem gesicherten primären 

Lymphknotenbefall sind die Erfolgsraten der SLNB (Detektionsrate, Falsch -Negativ -Rate) 

nach PST deutlich eingeschränkt [406 , 407 ]. Daher wird bei diesen Patientinnen eine 

Axilladissektion nach der PST empfohlen.  

Neuere Verfahren, die möglicherweise zu einer verbesserten Detektion und Genauigkeit 

der SLNB (bei primär nodalpositiven Patientinnen) nach PST  führen können, wie die Clip - 

oder Seedmarkierung [415 ] sind derzeit noch unzureichend evaluiert und können für die 

klinische Routine nicht empfohlen werden.  

Ausrei chende Daten bezüglich des lokoregionären Rezidivrisikos einer SLNB nach PST 

sind bisher nicht verfügbar. Insbesondere ist nicht geklärt, ob sich die ungünstigere 

Falsch-Negativ -Rate der SLNB nach PST bei Frauen mit primär positiven Nodalstatus in 

eine erh öhte Rate an lokoregionären Rezidiven oder ein ungünstigeres Gesamtüberleben 

überträgt.  

Aufgrund der noch nicht ausreichend vorliegenden Informationen werden die 

Durchführung von klinischen Studien zu dieser Fragestellung und die Ermunterung 

geeigneter Pat ientinnen, sich hieran zu beteiligen, ausdrücklich unterstützt.  
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4.5.  Pathomorphologische Untersuchung  

4.5.1.  Vorbemerkungen  

Dieses Kapitel behandelt die pathomorphologische Untersuchung der Gewebeproben. 

Diese dient der Feststellung der Diagnose und der Bestimmung p rognostischer und 

prädiktiver Faktoren, die bei der Einschätzung des Krankheitsverlaufs und des 

Therapieansprechens hilfreich sind.  

Zugrunde gelegt wurden Empfehlungen aus international anerkannten Leitlinie n und 

publizierten Protokollen [416 -424 ]. 

Vorangestellt sind ăAllgemeine Grundsªtzeò, die generelle Hinweise zur qualitativ guten 

Durchführung der pathomorphologischen Untersuchung und deren Voraussetzungen 

geben. Spezielle Aspekte zu Untersuchungen von ăPerkutanen Biopsien im Rahmen der 

interventionellen Diagnostikò, ăExzisionsbiopsienò, ăMastektomieprªparatenò und 

ăLymphknotenò werden getrennt dargestellt und gliedern sich nach folgenden Themen:  

¶ Makroskopische Bearbeitung (ăZuschnittò) mit Entnahme von Gewebe zur 

histologischen Untersuchung  

¶ Mikroskopische Bearbeitung (Schnittebenen, Färbungen, Spezialmethoden) und 

Begutachtung (einschließlich Kriterien der Klassifikation)  

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

Klassifikationen und Graduierungssysteme sowie Formblattvorschläge für den 

ăBegleitschein zur Einsendungò und die ăDokumentation der gutachterlichen 

diagnostischen Beurteilung ò. 

4.5.2.  Allgemeine Grundsätz e  

4.5.2.1.  Allgemeine Patientendaten, Vorbefunde, anamnestische Angaben  

Die Patientendaten, Vorbefunde und weiteren Informationen an den Pathologen werden 

am zweckmäßigsten mit einem Fo rmblatt übermittelt (s. Anhang 11. 3: : : Formblatt 1), 

das folgende Angaben erfasst : 

¶ Patientendaten  (Name, Geburtsdatum, Geschlecht, Identifikationsnummer, 

wenn vorhanden)  

¶ Verantwortlicher Arzt  

¶ Tag der Entnahme  

¶ Klinische Diagnose  bzw. Indikation der Gewebeentnahme  

¶ weitere klinische Informationen:  

- Entnahmelokalisation der Gewebeprobe (z.  B. Mamma rechts, oberer äußerer 

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 Übersendung der 

Präparat -Radiographie)  

- Evtl. vorangegangene neoadjuvante Therapie  

- Vorbefunde und wesentliche Angaben zur Vorgeschichte  
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Allge meine Grundsätze für Operationsmaterial  

4.60.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Das Operationsmaterial soll mit Angaben zur Fragestellung und zum klinisch -

radiologischen Befund, eindeutig topographisch markiert und vollständig an den 

Pathologen übersendet werden.  

 Starker Konsens  

 

Eine gut organisierte Kooperation zwischen den beteiligten Disziplinen ist 

Voraussetzung für die pathomorphologische Diagnostik.  

Für eine möglichst exakte pathomorphologische Diagnostik müssen die Biopsie - oder 

Operationspräparate bestimmte Bedingungen erfüllen, die im Folgenden aufgeführt 

sind:  

¶ Das Biopsie - und Operationsmaterial ist vollständig an d en Pathologen zu 

übersenden.  

¶ Die Exzisate/Mastektomiepräparate sind vom Operateur eindeutig 

topographisch zu markieren (z. B. mit verschiedenfarbigen Fäden); die Lage der 

Markierungen ist auf dem klinischen Begleitformular zu vermerken ( s. Anhang 

11 .3: : : Formblatt 1 ). 

¶ Soll von dem Tumor (oder anderem Gewebe) Material entnommen werden (z. B. 

für wissenschaftliche Untersuchungen, Tumorbank), hat dies unt er der Kontrolle 

des Pathologen zu erfolgen. Zu diesem Zweck sind die Operationspräparate 

unfixiert unmittelbar nach der Entnahme an den Pathologen zu übersenden.  

¶ Bei einer solchen Materialentnahme ist zu berücksichtigen, dass notwendige 

Klassifikationen e ines Tumors (besonders R -Klassifikation, pTNM -Klassifikation, 

Tumorheterogenität) nicht beeinträchtigt werden dürfen.  

¶ Die Gewebefixation erfolgt in 10  %igem neutral gepuffertem Formalin  in 

ausreichender Menge . Empfohlen wird eine Fixationsdauer zwischen 6  h und 

72  h [422 ]. 

4.5.2.2.  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 ): 

¶ Art der Gewebeprobe  

¶ Seitenangabe  

¶ Wesentliche pathologische Veränderungen (z.  B. invasives Karzinom, 

intraduktales Karzinom, atypische duktale Hyperplasie, fibrös -zystische 

Mastopathie, Mastitis)  

¶ Karzinom:  

- Histologischer Typ  
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- Grading (für in vasive Karzinome und DCIS)  

- Vorliegen eines assoziierten intraduktalen Karzinoms/DCIS  (für invasive 

Karzinome)   

- Tumorgröße
*
 (DCIS und invasive Karzinome; bei invasiven Karzinomen mit 

extensiver intraduktaler Komponente [Def. siehe Ausdehnung intraduktale 

Tumorkomponente]: Angabe der Größe des invasiven Anteils sowie zusätzlich 

Angabe der Größe des assoziierten DCIS)  

- Ggf. Angab e weiterer, zusätzlicher Tumorherde, falls vorhanden 

(Multifokalität/Multizentrizität) * 

- Resektionsrand * (für invasive Karzinome und DCIS)  

o Tumor unmittelbar am Resektionsrand (ărandbildendò) 

o Tumor nicht unmittelbar am Resektionsrand; dann minimal er 

Sicherheitsabstand des Tumors zum Resektionsrand in mm mit 

Lokalisationsangabe (ggf. für intraduktale Komponente getrennt)  

- Peritumorale Gefäßinvasion (wenn lichtmikroskopisch vorhanden)  

- pTNM -Klassifikation * [425 ] (ggf. unter Einbeziehung weiterer Gewebeproben)  

- Immunhistologische Zusatzuntersuchungen:  

o Östrogenrezeptor ( ER)- bzw. Progesteronrezeptor ( PgR)-Status (für 

invasive Karzinome; für DCIS bei therapeutischer Relevanz)  

o Human Epidermal Growth Factor R eceptor (HER )2- und Ki -67 -Status (für 

invasive Karzinome)  

¶ Mikrokalzifikationen, falls vorhanden: Lokalisation bzw. Angabe der Assoziation 

mit benigner oder maligner Läsion  

¶ Kommentare:  

- Bezug zum intraoperativ mitgeteilten Schnellschn itt -Befund  

- Bezug zu klinischen/radiologischen Befunden (v.  a. Mikrokalzifikationen: z.  B. 

ăBefund ist vereinbar mitò oder ăKorrelation nicht sicherò) 

¶ Bezug zu Befunden an anderen Gewebeproben/Voruntersuchungen (bei 

Befundung der OP -Präparate nach perkutane r Mammabiopsie: Stellungnahme 

erforderlich, ob Biopsiehöhle im OP -Präparat erfasst ist oder nicht).  

4.5.2.4.  Abklärung von mammographisch nachgewiesenem Mikrokalk  

Bei der Abklärung von mammographisch suspektem Mikrokalk ist die Korrelation des 

histopathologischen B efundes mit den Befunden der bildgebenden Verfahren notwendig 

(Präparat -Radiographie oder Scheiben -Radiographie erforderlich).  

Zu berücksichtigen ist, dass mammographisch nicht nur das sich mit Hämatoxylin -Eosin 

anfärbbare Kalziumphosphat (Typ II -Mikrokalk ) erfasst wird, sondern seltener auch 

Kalziumoxalat (Typ I -Mikrokalk). Letzteres kann im polarisierten Licht oder Dunkelfeld 

nachgewiesen werden.  

 

* wird bei perkutanen Biopsien nicht erhoben  
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Bei fehlendem Nachweis von radiologisch relevantem Mikrokalk (>  100  µm) in den 

initialen Schnitten sollen weit ere Schnittstufen angefertigt werden, evtl. ergänzt durch 

Spezialfärbungen (Kossa), und verbliebenes Restmaterial eingebettet werden.  

Gelegentlich ist zum Auffinden des radiologisch relevanten Mikrokalks bei größeren 

Gewebeproben auch eine Radiographie der  Paraffin -Blöcke oder des noch nicht 

eingebetteten restlichen Gewebes hilfreich.  

Beim Nachweis von radiologisch relevantem Mikrokalk soll dessen Lokalisation in Bezug 

zur histopathologischen Veränderung angegeben werden.  

4.5.2.5.  Schnellschnittuntersuchung  

4.61.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 

Die intraoperative Schnellschnittuntersuchung soll nur bei unmittelbarer operativer 

Konsequenz erfolgen.  

Anwendungsgebiete sind:  

¶ Dignitätsbe urteilung palpabler Herdbefunde >10 mm, wenn eine präoperative 

Diagnose mittels minimal -inva siver Biopsie nicht möglich war  

¶ Bestimmung des Resektionsrandstatus  

¶ Beurteilung der Sentinellymphknoten  

¶ Eine Schnellschnittuntersuchung sollte nicht erfolgen bei ni cht -palpablen 

Läsionen und minimal -invasiven Biopsien (Stanzbiopsien, Vakuum -

assistierten Biopsien).  

 

 Starker Konsens  

 

Ziel der intraoperativen Schnellschnittuntersuchung an Operationspräparaten der 

Mamma ist die Beurteilung jener Kriterien, die das weitere operative Vorgehen 

unmittelbar beeinflussen:  

¶ Dignität der Läsion: benigne oder maligne (DCIS oder invasive Karzinome), wenn 

eine präoperative Diagnose mittels minimal -invasiver Biopsie nicht mögli ch war,  

¶ Größe und Ausdehnung eines Tumors (ggf. Erke nnung multipler Tumorherde),  

¶ Tumornachweis am Schnittrand  [426 , 427 ]. 

 

Die intraoperative Untersuchung der Sentinel -Lymphknoten (SLN) ermöglicht im 

positiven Fall die einzeitige Operation der Axilla. Allerdings ist b ei negativem Ergebnis 

zu berücksichtigen, dass durch die nachfolgende Bearbeitung des Formalin -fixierten und 

Paraffin -eingebetteten Restmaterials noch in bis zu 21 % der Fälle Metastasen in den 

Sentinel -Lymphknoten gefunden werde n [428 , 429 ]. Eine intraoperative Aufarbeitung 

der Lymphknoten in Schnittstufen ist gemessen an der eingeschränkten Beurteilbarkeit 

von Gefrierschnitten und dem Aufwand nicht gerechtfertigt.  

Als Alternative zur Gefrierschnittuntersuchung kann zur Untersuc hung des 

Lymphknoten -Status unter bestimmten Voraussetzungen auch eine präoperative 

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.  

4.5.2.6.  Histologische Klassifikation und Grading  

4.62.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Alle invasiven Karzinome sollen histologisch klassifiziert werden (gemäß aktueller 

WHO-Klassifikation [115 ]).  

 Starker Konsens  

4.5.2.6.1.  Histologische Klassifikation  

Die WHO-Klassifikation der Tumoren der Mamma ist international die Basis für die 

Einordnung und Nomenklatur der Mammakarzinome [115 ]; siehe Anhang 11.3 : Tabelle 

27 . 

Die histologische Klassifikation erfolgt sowohl an den Stanz - und Vakuumbi opsien als 

auch an den Operationspräparaten. Insbesondere bei den speziellen Typen des 

Mammakarzinoms (z.  B. tubulär, muzinös) ist eine endgültige Klassifikation erst am 

Operationspräparat möglich. Inf olge einer intratumoralen Heterogenität kann es 

Abweich ungen zwischen der Stanz -/Vakuumbiopsie und dem OP -Paräparat geben. Die 

publizierten Übereinstimmungsraten liegen zwischen 65% bis 100%  [430 ]. 

4.5.2.6.2.  Ausdehnung intraduktale Tumorkomponente  

Wenn das invasive Karzi nom von einer intraduktalen Komponente begleitet wird, die 

über die Grenze des invasiven Karzinoms hinausgeht, sollte nicht nur der Abstand des 

invasiven Karzinoms,  sondern auch der Abstand der intraduktalen Komponente zu den 

nächstgelegenen Resektionsränd ern in mm angeben werden.  

Die Evidenz daf¿r, dass bei negativem Resektionsrand (ăno ink on tumorò/keine Farbe 

am Tumor), eine extensive intraduktale Komponente (EIC) mit einem erhöhten 

Lokalrezidivrisiko einhergeht, ist widersprüchlich und abhängig von der Definition der 

EIC [431 -433 ]. Das Vorliegen einer EIC geht mit einem signifikant erhöhten 

Lokalrezidivrisiko einher, wenn die Größe der intraduktalen Tum orkomponente in einer 

Dimension mindestens das Doppelte der Größe des invasiven Karzinoms beträgt  [433 ]. 

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

EIC anzugeben.  

Zudem werden bei Patientinnen mit EIC bei positivem oder dichtem Resektionsrand in 

Nachresektaten häufiger nennenswerte DC IS-Residuen gefunden als bei Patientinnen 

ohne EIC [434 ]. Dahe r 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 würden [431 ]. 

Zudem wird darauf hingewiesen, dass die Merkmale junges Alter und mehrere knappe 

Resektionsränder bei Patientinnen mit EIC -positiv em Karzinom mit einem erhöhten 

Lokalrezidivrisiko assoziiert sind. Patientinnen mit diesen Merkmalen könnten von einer 

Nachexzision profitieren  [361 , 432 ].  

 

Grading invasiver Karzinome  



4.5 . Pathomorphologische Untersuchung   

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

109  

4.63.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 

Bei allen invasiven Mammakarzinomen soll ein Grading nach Elston und Ellis  [435 ] 

(Modifikation de s Bloom und Richardson -Gradings ) durchgeführt werden . 

 Starker Konsens  

4.5.2.6.3.  Histologisches Grading  

Auch das histologische Grading erfolgt sowohl an den Stanz - und Vakuumbiopsien als 

auch an den Operationspräparaten der Mamma ( siehe Anhang 11.3 : Tabelle 28 ). Es sollte 

generell auch numerisch angegeben werden (G1, G2 oder G3).  

Die Übereinstimmung zwischen dem histologischen Grading an Stanzbiopsien und 

Operationspräparaten ist mäßig (kappa -Wert:  0.35 -0.65 ) [436 -446 ]. Die Stanzbiopsien 

zeigen in der Tendenz ein niedrigeres Grading, insbesondere aufgrund einer 

unterschätzten Mitosezahl  [436 -438 , 440 , 441 , 443 , 444 , 447 ]. Möglicherweise 

korreliert der Ki -67  (Mib -1)-Proliferationsindex in den Stanzbiopsien besser als die 

Mitosezahl mit den niedrigen und hohen Mi toseraten in den Exzidaten [447 ]. 

Für die Entscheidung für o der gegen eine neoadjuvante Therapie ist präoperativ vor 

allem die Abgrenzung Grad 2 versus Grad 3 relevant. Insbesondere für Karzinome mit 

minimaler tubulärer Differenzierung (3 Scorepunkte) und hoher Kernpleomorphie (3 

Scorepunkte) existieren verschieden e Vorschläge für ein modifiziertes Mitose -Scoring an 

Stanzbiopsien zur besseren Zuor dnung des Gradings an den nicht invasiven Biopsien. 

Einerseits wird die Halbierung der Grenzwerte für die Mitose -Scores empfohlen [448 , 

449 ], andererseits wird die Verwendung des Ki-67 -Index anstatt der Mitosezahl 

befürwortet [450 ], so dass Mammakarzinome mit eine m Ki-67 -Index > 25% einen 

Punktwert von 3 für die proliferative Aktivität erhalten würden.  

Keiner dieser beiden Vorschläge ist bislang ausreichend validiert und international 

allgemein akzeptiert. Allerdings können sie in Grenzfällen hilfreich sein, um ein e bessere 

Übereinstimmung des Gradings an Stanzbiopsie und Operationspräparat zu erreichen.  

4.5.2.6.4.  DCIS-Grading  

Grundlage des Gradings ist das Graduierungsschema nach WH0 [115 ] (vgl. Anhang 11.3 , 

Tabelle 26 ).  

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

¶ Kerngrad gemªÇ ăKonsensus-Konferenz zur Klassifikation des DCIS in 

Philadelphia, 1997ò [451 ] (vgl. Anhang 11.3 , Tabelle 25 ) 

¶ Komedoartige Nekrosen vorhanden/nicht vorhanden  

4.5.2.7.  Multifokalität/Multizentrizität  

Derzeit liegt keine international einheitliche Definition der Begriffe ăMultifokalitªtò und 

ăMultizentrizitªtò vor [452 , 453 ]. Empfohlen wird folgende Zuordnung:  

¶ Multifokalität: 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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¶ Multizentrizität: Auftreten von getrennten Karzinomherden in mehr als einem 

Quadranten bzw. nach Faverly [454 ] bei einem Abstand von mindestens 4  cm 

zwischen den Herden.  

4.5.2.8.  Peritumorale Lymphgefäßinvasion  

Das Vorliegen einer peritumoralen (Lymph -)Gefäßinvasion (LVI) ist anzugeben, da die LVI 

ein  wichtiger unabhängiger prognostischer Faktor ist [455 , 456 ]. Dies gi lt beson ders für 

nodal -negative  T1-Tumoren, bei denen der Nachweis e iner LVI bedeutet, dass das Risiko 

für ein Rezidiv und die Entwicklung von Fernmetastasen signifikant erhöht ist [457 , 458 ]. 

Bei der Diagnostik einer peritumoralen LVI sind strenge Kriterien anzuwenden, um 

Tumorzellkomp lexe abzugrenzen, die in artifiziell entstandenen Gewebsspalten liegen 

(bspw.  als Folge von Schrumpfungsartefakten) [115 , 459 , 460 ]: 

¶ Nachweis im peritumoralen Gewebe.  

¶ Die Tumorzellen liegen in kapillären Gefäßräumen, die von einem Endothelsaum 

ausgekleidet we rden.  

¶ Die Anordnung der Tumorzellen entspricht oft nicht der Form des Gefäßrau ms. 

¶ Tritt am Ort der normalen Lymphgefäße auf:  

- Assoziiert zu anderen Gefäßstrukturen  

- Periduktal  

- Im interlobulären Stroma  

Gelegentlich kann eine Immunhistochemie (z. B. D2 -40 -Nachweis) hilfreich sein.  
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4.5.3.  Bestimmung des Hormonrezeptor - und HER2 -Status sowie des 

Ki -67 -Proliferationsindex invasiver Karzinome  

4.64.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

A 

Beim invasiven Mammakarzinom sollen in der Primärdiagnostik der Östrogen - und 

Progesteronrezeptorstatus sowie der HER2 -Status bestimmt werden, vorzugsweise 

bereits an der Stanzbiopsie.  

Level of Evidence  

2a  

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

 Starker Konsens  

 

4.65.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 

Zusätzlich kann die Proliferationsrate durch immunhistochemischen Nachweis von 

Ki-67 bestimmt werden.  

 Starker Konsens  

 

4.66.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 

Die Bestimmung des Östrogen - und Proge steronrezeptorstatus soll 

immunhistochemisch erfolgen. Es ist jeweils der Prozentsatz positiver 

Tumorzellkerne und die durchschnittliche Färbeintensität anzugeben. Zusätzlich 

können 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  

 

4.67.  Evidenzbasierte  Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

A  

Als Voraussetzung für die Trastuzumab -Therapie wird HER2 -Positivität definiert als 

eine immunhistochemisch nachgewiesene Protein -Überexpression mit einem Score 

3+ oder eine vorzugsweise mittels In -situ -Hybridisierung (ISH) nachgewiesene 

Genamplifikation.  

Level of Evidence  

1b  

Quellen: [422 , 463 , 464 ] 

 Starker Konsens  
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4.68.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Bei der Bestimmung des Hormonrezeptor - und HER2-Status sowie des Ki -67 - 

Proliferationsindex soll die Zuverlässigkeit der eingesetzten Nachweisverfahren 

sichergestellt sein. Dies beinhaltet die interne Testvalidierung, die Verwendung 

standardisierter Protokolle, on slide - und interner Kontrollen sowie die regelmäßige 

erfolgreiche Teilnahme an externen Qualitätssicherungsmaßna hmen . 

 Starker Konsens  

 

Die Qualität der eingesetzten Nachweisverfahren einschließlich Präanalytik (u. a. 

Fixation) und Auswertung soll durch Verwendung von SOPs sowie regelmäßige interne 

und externe Qualitätskontrollen sichergestellt werden. Zur externe n Qualitätskontrolle 

wird die regelmäßige, jährliche erfolgreiche Teilnahme an Ringversuchen empfohlen, die 

beispielsweise von der ăQualitªtssicherungs-Initiative Pathologieò (QuIP), einer 

gemeinsamen Unternehmung der Deutschen Gesellschaft für Pathologie (DGP) und des 

Bundesverbandes  Deutscher Pathologen (BDP), angeboten wird.  

In den Leitlinien der American Society of Clinical Oncology (ASCO) und des College of 

American Pathologists (CAP) wird empfohlen, die ER-/ PgR-Bestimmung wegen der 

schnelleren Fixatio n des Gewebes vorzugsweise an Stanzbiopsaten durchzuführen 

[417 ]. Die HER2-Bestimmung kann primär sowohl an Stanzbiopsien als auch an den 

Operationspräparaten erfolgen  [422 ]. Entscheidend ist, dass die Zeit bis zur Fixation 

(kalte Ischämiezeit, < 1h) und die Fixationsdauer (6 -72 h) den Empfehlun gen folgen und 

die Reaktionserge bnisse nicht beeinträchtigen. Bei adäquater Methodik (einschließlich 

Fixation und Einbettung) liefert auch die immunhistochemische HER2 -Bestimmung an 

den Stanzbiopsaten valide Ergebnisse  [465 ]. Für die jeweilige Institution sollte belegt 

sein, dass zwischen Stanzbiopsie und Exzidat eine zuverlässige Übereinst immung der 

negativen und positiven Ergebnisse besteht (Kappa -Wert >/=  0,81 oder 

Konkordanz  >/=  95 %). Außerdem muss sichergestellt sein, dass artifiziell verändertes 

Gewebe (Rand -, Retraktion - oder Quetsch -Artefakte) von der Beurteilung ausgeschlossen 

ist.  

Die Validität und Reproduzierbarkeit der HER2 -Bestimmung lässt sich mit 

standardisierten Testkits leichter gewährleisten, weshalb die Verwendung solcher 

Testkits em pfohlen wird . Zum Nachweis der HER2 -Genamplifikation können die 

verschiedenen Verfahren der In-Situ-Hybridisierung (Fluoreszenz, chromogen, Silber -

verstärkt) unter Berücksichtigung der Qualitätsanforderungen angewandt werden. 

Werden Testkits verwendet, folgt die Anwendung exakt den Angaben des Herstellers.  

Die zu erwartende HER2 -Positivitätsrate beim invasiven Mammakarzinom liegt 

heutzutage im Mittel bei 15%. Abweichungen von diesem Mittelwert können 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-Positivitätsrate 

zur Qualitätssicherung kontinuierlich zu überwachen.  
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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 chließlich auf retrospektiven 

Studien, in denen ein Grenzwert für die endokrine Therapie festgelegt wurde. 

Verschiedene Grenzwert -Level wurden in den Studien nicht gegeneinander getestet.  

Es gibt mittlerweile Hinweise dafür, dass Tumoren mit niedriger ER -Positivität (1 -9% 

positive Zellen) gesondert zu betrachten sind  [467 ]. Verschiedene Studien haben 

gezeigt, dass sie ER -/ PgR-negativen oder triple -negativen Mammakarzinomen (ER -, PgR- 

und HER2-negativ) tumorbiologisch und prognostisch näher stehen als ER -positiven 

(>10% positive Tumorzel len) [470 -474 ].  

Daher wird folgende Unterteilung empfohlen  [469 , 475 ]: 

¶ ER-/PgR-positiv: >10% positive Tumorzellen  

¶ ER-/PgR-gering positiv: 1% -9% positive Tumorzellen  

¶ ER-/PgR-negativ: <1% positive Tumorzellen  

Neben dem Prozentsatz positiver Tumorzellkerne ist gemäß den ASCO/CAP -Leitlinien 

auch die durchschnittliche Färbeintensität anzugeben [417 ]. Als Ergänzung kann der 

international akzeptierte Allred -Score [476 ] oder der Immunreaktive Score (IRS) nach 

Remmele und Stegner  [477 ] mitgeteilt werden ( s. Anhang 11.3 , Tabelle 31 ). 

Die Immunhistochemie ist nicht verwertbar und sollte eventuell an einer anderen Probe 

wiederholt werden, wenn  

¶ externe oder On -slide -Kontrollen nicht das erwartete Ergebnis liefern,  

¶ Artefakte den Großteil d es Materials einnehmen,  

¶ normale epitheliale Zellen innerhalb der Probe keine nukleäre Anfärbung zeigen,  

¶ das Gewebe in starken Säuren entkalkt wurde,  

¶ ein ER-negativer/PgR -positiver Phänotyp vorliegt (um eine falsch  negative ER- 

oder falsch  positive PgR-Testung auszuschließen),  

die Fixation des Gewebes nicht optimal war (kalte Ischämiezeit  > 1h, Fixation  < 6h 

oder  > 72h) und das Testergebnis bei fehlender interner Kontrolle negativ ist.  

Auch bei Vorliegen eines histologischen Typs, der üblicherweise E R-/PgR-positiv ist 

(tubulär, muzinös), sollte vorsichtshalber die Testung (evtl. auch an einer anderen 

Gewebeprobe) bei ER-/PgR-negativem Ergebnis wiederholt werden.  
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Abbildung 1: Aktuell empfohlene HER2-Testalgorithmen: (a) f¿r die Immunhistochemie, (b) f¿r die In-situ-

Hybridisierung; adaptiert an [422], [464] 
 

 



4.5 . Pathomorphologische Untersuchung   

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

115  

Die in den ASCO/CAP -Leitlinien von 2007 empfohlene Anhebung des 

immunhistochemischen Cut -off für den Score 3+ von 10% auf 30% [478 ] wurde 

zurückgenommen. Damit entsprechen die Voraussetzungen für ein 

immunhisto chemisch HER2 -positives Testergebnis wieder den Kriterien, die in den 

Zulassungsstudien für die Anti -HER2-Therapie angewandt wurden ( Abb.  1a). Als Gründe 

für die Absenkung des Cut -offs auf das ursprüngliche Niveau wurde vom Update -

Komitee außerdem angeführ t, dass die Anhebung ohnehin nur wenige Patientinnen 

betroffen hat [0,15%; [479 ]] und sich die analytische Qualität der HER2 -Testung seit 2007 

generell verbes sert hätte  [422 ]. 

Ein Schwachpun kt der 2013 publizierten ASCO/CAP -Leitlinie ist die in sich 

widersprüchliche Definition des 2+Scores mit unklarer Abgrenzung gegenüber dem 1+ -

Score [422 ]. Diese Unsc härfe wurde 2015 korrigiert, in dem die Definition  dahingehend 

überarbeitet  wurde , wieder die ursprünglichen Kriter ien aus 2007 anzuwenden [464 ]. 

Der Grenzwert für ein ISH -positives Testergebnis wurde ebenfalls wieder an die Kriterien 

angepasst, die in den Zulassungsstudien für die Anti -HER2-Therapie angewandt wurden. 

Demnach wird eine HER2/CEN17 -Ratio > 2,0 al s HER2-positiv gewertet (Abb. 1b ). 

Allerdings kann der Zugewinn der perizentromeren Region des Chromosoms 17 zu 

falsch  negativen Ergebnissen führen, wenn nur die Ratio als Kriterium zur 

Unterscheidung HER2 -positiver und ðnegativer Fälle berücksichtigt wird. Daher wird 

gemäß dem aktuellen Update bei einer Ratio <  2,0 auch d ie mittlere HER2 -Signalzahl pro 

Zelle in der Bewertung b erücksichtigt. Der Nachweis von 6,0 Gensignalen und mehr ist 

als HER2-positiv, von weniger als 4,0 Signalen als HER2 negativ zu interpretieren. Die 

ăBorderlineò-Kategorie für die ISH umfasst nun Tumor en mit > 4,0 und <  6,0  HER-

Signalen pro Zelle (Abb. 1b ). Ein Testergebnis in der Borderline -Kategorie sollte wie 

bisher eine Re -Testung auslösen (andere validierte Methode an dem gleichen Material 

oder Neutestung an anderem Material, beispielsweise am Exzi dat, wenn Borderline -

Ergebnis an der Nadelbiopsie). Ziel ist es letztlich, zu einem klaren HER2 -Testergebnis 

(negativ oder positiv) als Grundlage für die klinische Entscheidungsfindung zu  kommen. 

Bei der ăBorderlineò-Kategorie handelt sich um eine bislang unzureichend untersuchte 

Subgruppe, bei der unsicher ist, wie viele der betroffenen Patientinnen von einer Anti -

HER2-Therapie profitieren.  

Im Update 2013 wurden erstmals Kriterien für die Auswertung HER2 -heterogener 

Tumoren definiert, d. h. für Tumoren, di e Zellpopulationen mit und ohne HER2 -

Genamplifikation enthalten. Die Experten gehen davon aus, dass eine HER2 -amplifizierte 

Zellpopulation nur dann klinisch relevant ist, wenn die HER2 -amplifizierten Zellen als 

aggregierte Komplexe von HER2 -negativen Zellv erbänden separiert werden können. Um 

Areale mit HER2 -amplifizierten Zellen identifizieren zu können, soll das Präparat 

komplett durchgemustert werden, bevor mindestens 20 Zellkerne ausgewertet werden. 

Alternativ können Areale mit potentieller HER2 -Amplifik ation mittels IHC eingegrenzt 

werden. Wenn eine zweite zusammenhängende Zellpopulation mit erhöhter 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 gezählt 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 primäre Testung an der 

Stanzbiopsie durchzuführen.  Wenn das Testergebnis entsprechend den Kriterien in Abb. 

1. eindeutig  negativ oder positiv ist, ist in der Regel keine Re -Testung erforderlich.  
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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 i n der Stanzbiopsie zeigt.  

Eine neue HER2-Testung am Exzidat des Tumors sollte angefordert werden, wenn  

¶ HER2-Status an der Stanzbiopsie unklar (IHC und ISH im Borderlinebereich)  

¶ heterogener HER2 -Status an der Stanzbiopsie  

¶ HER2-Test positiv bei invasiven Ka rzinomen, G1, der folgenden histologischen 

Typen:  

- duktal oder lobulär, ER - und PgR-positiv  

- tubulär, muzinös, kribriform  

- adenoid -zystisches Karzinom (in der Regel triple -negativ)  

¶ HER2-Test negativ und  

- wenig invasiver Tumor in Stanzbiopsie enthalten  

- resekta t G3 -Karzinom enthält, das sich von dem Karzinom in der Stanzbiopsie 

morphologisch unterscheidet  

- am Proben -Handling der Stanzbiopsie Zweifel bestehen (zu lange 

Ischämiezeit, zu kurze Fixation etc.)  

Eine generelle Nachtestung von G3 -Karzinomen am Resektat, deren Testung an der 

Nadelb iopsie ein  HER2-negatives Ergebnis ergab, ist nicht erforderlich [464 , 480 ]. 

Die HER-Immunhistochemie ist nicht verwertbar und sollte eventuell wiederholt oder 

durch eine ISH ersetzt werden, wenn  

¶ Kontrollen nicht das erwartete Ergebnis liefern,  

¶ Artefakte den Großteil des Materials einnehmen,  

¶ normale Gangepithelien eine starke Membranfärbung aufweisen (interne 

Kontrolle).  

Die HER-ISH ist nicht verwertbar und sollte wiederholt werden, wenn  

¶ Kontrollen nicht das erwartete Ergebnis liefern,  

¶ nicht mindestens zwei Tumorareale ausgewertet werden können,  

¶ > 25  % der Signale zu schwach si nd, um ausgewertet zu werden,  

¶ > 10  % der Signale im Zytoplasma erscheinen,  

¶ Kernauflösung schlecht ist,  

¶ Autofluoreszenz stark ist (FISH).  

4.5.3.2.  Auswertung Ki -67 -Proliferationsindex  

Für die Bestimmung des Ki-67 -Proliferationsindex (PI) ist bislang keine allgemein 

anerkannte, umfassende Empfehlung zur Standardisierung verfügbar. Hintergrund ist, 

dass das methodische Vorgehen in den Studien, die eine prognostische oder prädiktive 

Relevanz von Ki-67  nachgewiesen haben, sehr heterogen ist [481 ]. Als Folge der 

mangelnden Standardisier ung wurde in Reproduzierbarkeitsstudien wiederholt eine 

erhöhte Interobserver -Variabilität bei der Bestimmung des Ki-67 -PI 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 einschließlich 

Auswertung und Interpretation der Ergebnisse [485 ]. Von den Experten wurde betont, 

dass es nicht möglich ist, allgemein gülti ge Ki -67 -Grenzwerte für Prognose, Prädiktion 

und Monitoring anzugeben. In Studien definierte Grenzwerte könnten lokal nur 

angewandt werden, wenn die lokalen Ergebnisse gegenüber 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 lässt [486 -488 ]. Allerdings ist m it unterschiedlichen 

Vorgehensweisen eine akzeptable Zuverlässigkeit der Bestimmung zu erreichen (z. B. 

Auszählen und semiquantitatives Schätzen). Dies bedeutet, dass es aktuell nicht möglich 

ist, ein bestimmtes Vorgehen zu favorisieren, zumal auch in den kürzlich publizierten 

Studien, welche die prognostische oder prädiktive Relevanz des Ki-67 -PI belegen, 

verschiedene Auswertungsstrategien eingesetzt wu rden  [489 -493 ].   

Dennoch lassen sich bestimmte Rahmenbedingungen definieren, über die allgemeiner 

Konsens besteht, um die Reproduzierbarkei t zu verbessern:  

¶ Anwendung eines standardisierten Färbeprotokolls mit interner und externer 

Qualitätskontrolle  

¶ Auswertung vorzugsweise an der Invasionsfront von mindestens 3 

Gesichtsfeldern bei starker Vergrößerung, 400fach (Ausnahme: Nadelbiopsie, 

wenn di e Invasionsfront nicht abgrenzbar ist oder die A usdehnung der 

Infiltration < 3 High Power F ields)  

¶ Ausschließliche Wertung der nukleären Färbung, die sich gegenüber der 

Kerngegenfärbung abhebt (Nukleoli alleine werden nicht gezählt,  Färbintensität 

ist irrel evant)  

¶ Angabe des Prozentsatz es Ki-67 -positiver Tumorzellen bezogen auf die 

Gesamtzahl der Tumorzellen  

¶ Bestimmung des Prozentsatz es durch Einzelzellauszählen, semiquantitatives 

Schätzen in 5% -Schritten oder mittels Bildanalyse  möglich  [486 , 489 , 494 -496 ]  

Die Verwendung von Bildanalyseverfahren  setzt voraus, dass das Ergebnis jeder 

einzelnen Messung vom Pathologen kritisch überprüft wird  und die Größe 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 , 49 4]. In den Studien zur 

Reproduzierbarkeit der Ki -67 -Bestimmung wurde übereinstimmend gezeigt, dass ð 

unabhängig von der Anzahl der analysierten Zellen - die Übereinstimmung bei niedrig 

(<10%) und hoch proliferierenden Tumoren (>  25%) gut ist. Die Abweichungen sind im 

mittleren Bereich (10 -25%) am stärksten ausgeprägt [483 , 484 ]. Kürzlich publizierte 

Studien verschiedener Arbeitsgruppen zeigen übereinstimmend, dass die Konkordanz, 

auch in diesem mittleren Bereich, durch Auswertung von 4 oder 5 verschiedenen, zufällig 

ausgewählten Gesichtsfeldern, verbessert werden kann [48 6, 488 ]. Es ist daher 

nahe liegend, gerade im mittleren Proliferationsbereich, mehrere Gesichtsfelder (>  3) 

auszuwerten, um die Proliferationsaktivität des Tumors repräsentativ zu erfassen.  
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4.5.4.  Prognostische und prädiktive Faktoren  

4.69.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

A  

Zur Einschätzung des Erkrankungsverlaufs (Prognose) soll  der  pTNM -Status 

(lokoregionäre Tumorausbreitung, lokoregionärer Lymphknotenbefall, 

Fernmetastasierung) gemäß der aktuellen TNM -Klassifikation [derzeit 8. Auflage 

[425 ]] erhoben werde.  

Level of Evidence  

1a  

Quellen: [462 , 498 -504 ] 

 Starker Konsens  

 

4.70.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

A  

Zur Einschätzung des Erkrankungsverlaufs (Prognose) soll en der  

Resektionsrandstatus (R -Klassifikation, gemäß aktueller TNM -Klassifikation, derzeit 

8. Auflage [425 ]) sowie  Sicherheitsabständ e erhoben werden.  

Level of Evidence  

1b  

Quellen: [360 , 461 , 462 ] 

 Starker Konsens  

 

4.71.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

A  

Zur Einschätzung des Erkrankungsverlaufs (Prognose) soll  der  histologischer Typ 

(gemäß aktueller WHO-Klassifikation)  erhoben werden.  

Level of Evidence  

2b  

Quellen: [115 , 462 , 505 ] 

 Starker Konsens  
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4.72.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

A  

Zur Einschätzung des Erkrankungsverlaufs (Prognose) soll  das histologische Grading 

gemäß Elston und Ellis [435 ] erhoben werden.  

Level of Evi dence  

2a  

Quellen: [435 , 462 , 489 , 502 , 506 , 507 ] 

 Starker Konsens  

 

4.73.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

A  

Zur Einschätzung des Erkrankungsverlaufs (Prognose) soll die peritumorale 

Lymphgefäßinvasion ( gemäß aktueller TNM -Klassifikation, derzeit 8. Auflage [425 ]) 

erhoben werden.  

Level of Evide nce 

2b  

Quellen: [455 , 456 , 462 , 502 , 508 ] 

 Starker Konsens  

 

4.74.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 

Zur Einschätzung des Erkrankungsverlaufs (Prognose) soll das Alter  erhoben werden.  

 Starker Konsens  

 

Ki -67  

4.75.  Evidenz basiertes  Statement  

Level of Evidence  

1b  

Die Hinzunahme von Ki-67  zu den konventionellen Prognosefaktoren (Alter, pT, pN, 

Grad, ER, PR, HER2) verbessert die Prognoseabschätzung bei Frauen mit histologisch 

gesichertem ER -/PR-positivem und HER2 -negativem invasivem Mammakarzinom für 

die Entscheidung , ob eine adjuvante Chemotherapie durchgeführt werden soll.  

 Quellen: [481 , 489 , 490 , 493 ] 

 Konsens  
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4.76.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 

Ki-67 ist ein kontinuierlicher Marker der Proliferationsaktivität. Bei einer Ki -67 -

Positivität >/= 25% kann von einem erhöhten Risiko ausgegangen werden.   

 Starker Konsens  

 

4.77.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Die Reproduzierbarkeit der Ki -67 -Bestimmung lässt sich durch Anwendung 

einheitlicher Kriterien signifikant verbessern. Die Bestimmung sollte daher 

standardisiert erfolgen.  

 Starker Konsens  

 

Multigentests bei nodal -negativen Karzinomen  

4.78.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

0  

Nur,  wenn bei Frauen mit einem ER/PR -positiven, HER2 -negativen, nodal -negativen 

invasiven Mammakarzinom die konventionellen Prognoseparameter einschließlich 

Ki-67 keine eindeutige Entscheidung für 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  

2b  

Quellen: [482 , 509 -511 ] 

 Starker Konsens  

 

4.79.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 

Wenn ein Multigentest durchgeführt 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 kürzlich 

durchgeführte Metaa nalyse wurde außerdem der Stellenwert des Resektionsrandstatus 

erhärtet [360 ]. Retrospektive Auswertungen von SEER -Registerdaten, die mehr als 

100 .000 Patientinnen einschließen, untermauern den Effekt des Gradings auf den 

Krankheitsverlauf ebenso wie die Ergebnisse der PlanB -Studie, bei der die multivariate 

Analyse bestätigt hat, dass das Grading (lokal und zentral bestimmt) ein unabhängiger 
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prognos tischer Faktor ist [489 , 507 ]. In der aktuellen Auflage des AJCC Cancer Staging 

Manuals ( 8th ed.) werden für 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 

berücksichtigt [512 ]. Die anatomische Stadiengruppierung bleibt davon  unbeeinflusst . 

4.5.4.1.  uPA/PAI -1 

Obwohl die Invasionsfaktoren uPA/PAI -1 gemäß den aktuellen ASCO -Leitlinien zur 

Entscheidung für oder gegen eine adjuvante systemische Therapie bei ER-/PgR-positivem 

und HER2-negativem nodal -negativem Mammakarzinom, herangezogen werden können  

[482 ], hat sich die Leitliniengruppe im Rahmen der aktuellen Überarbeitung der S3 -

Leitlinie mehrheitlich gegen eine er neute Empfehlung ausgesprochen. Der wesentliche 

Grund hierfür ist, dass die Ergebnisse der prospektiv randomisierten Chemo -N0 Studie 

bei nodal -negativen Mammakarzinomen auf die heutigen Behandlungsstandards nicht 

übertragbar sind. Zu dieser Schlussfolgerun g kommen ð trotz ihrer offenen Empfehlung 

- auch die Experten der ASCO -Leitlinie im Erläuterungstext zu dem Statement [482 ]. Die 

Patientinnen in der Gruppe mit niedrigem uPA/PAI -1 erhielten in der Chemo -N0-Studie 

keinerlei systemische Behandlung, also auch keine endokrine Therapie, wie sie 

heutzutage bei ER-/PgR-positiven Tumoren Standard ist  [513 ]. Es lässt sich daher nicht 

sagen, wie hoch der Zusatznutzen einer Chemotherapie bei hohem uPA/PAI -1 in ER-

/PgR-positiven Tumoren unter heutigen Bedingungen ausfallen würde, wenn die 

Patientinnen in dem Vergleichsarm eine endokrine Therapie erhalten würden. Zudem ist 

der HER2-Status der analysierten Tumoren der Chemo -N0-Studie unbekannt. Es gibt 

Hinweise, dass ein Zusammenhang zwischen uPA/PAI -1 und intrinsischen Subtypen 

besteht. HER2 -positive oder triple -negative Karzinom e sind deutlich seltener uPA/PAI -1-

negativ als Karzinome vom Luminal -A-Typ [514 ]. Es stellt sich daher die Frage, ob 

uPA/PAI -1 tatsächlic h ein unabhängiger prognostischer Parameter ist. Zudem scheint 

der prognostische Wert für die einzelnen Subtypen unterschiedlich zu sein und ist bei 

Hormonrezeptor -positiven Mammakarzinomen nicht nachweisbar, wenn die HER2 -

positiven Tumoren ausgeklammert w erden [515 ]. Die Einschätzung der S3 -

Leitliniengruppe steht daher im Einklang mit der des Instituts für Qualität und 

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen  (IQWiG) in seinem Abschlussbericht z ur 

Bewertung von uPA/PAI -1 beim primären Mammakarzinom mit intermediärem 

Rezidivrisiko nach R0 -Resektion. Das Fazit darin lautet, dass der patientenrelevante 

Nutzen bzw. Schaden einer uPA/PAI -1-gestützen Therapieentscheidung aufgrund 

fehlend er geeigneter S tudien unklar ist [516 ]. 

4.5.4.2.  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 ls Entscheidungshilfe für oder gegen eine adjuvante Chemotherapie nicht 

empfohlen [482 ]. Im Rahmen der S 3-Leitlinienaktualisierung wurde die Frage 

aufgeworfen, ob aktuellere Evidenz verfügbar ist, die belegt, dass die Hinzunahme von 

Ki-67 zu den konventionellen Faktoren die Prognoseabschätzung beim invasiven 

Mammakarzinom verbessert. Hierzu wurde eine system atische Literaturrecherche für 

den Zeitraum 2015 -10/2016 du rchgeführt. Es wurde eine Metaa nalyse identifiziert, die 

mehr als 64.196 Patienten aus 41 Studien berücksichtigt. Diese kommt zu dem Schluss, 

dass Ki-67  ein unabhängiger prognostischer Parameter für das Gesamtüberleben von 

Patientinnen mit Mammakarzinom ist. Die Prognose der Tumoren mit hoher Ki -67 -

Positivität 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 für die 
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Subgruppe der ER -positiven Tumoren (HR=1,51; 95% CI 1,25 -1,81; p<0,0001)  [481 ]. In 

kürzlich publizierten prospektiven Studien wurde außerdem der stärkere 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 für oder gegen eine adjuvante Chemotherapie 

einzubeziehen.  

Dennoch gibt es Einwände gegen die Verwendung von Ki -67 als Prognosefaktor (Harris 

2016). Einer der Kritikpunkte ist, dass die Studien sehr unterschiedliche Grenzwerte 

verwenden (1 -30%) [481 ] und es keinen einheitlichen Grenzwert zur Unterscheidung der 

Risikogruppen gibt. Für die tägliche Praxis wäre es wünschenswert, anhand definierter 

Grenzwerte verschiedene Prognosegruppen eindeutig differenzieren zu können. 

Allerdings ist zu bedenken, dass Ki-67  als kontinuierlicher Marker der Proliferationsrate 

eines Tumors zu verstehen ist. Wahrscheinlich muss Ki -67 auch im Kontext von 

Subgruppen des Mammakarz inoms verstanden werden (z. B. H ormonrezeptorpositive 

versus ðnegative Tumoren), die unterschiedli ch proliferationsaktiv sind.  

Allgemeiner Konsens ist, dass die Karzinome in solche mit geringer, intermediärer und 

hoher Proliferationsaktivität unterschieden werden können. Dabei gilt beim 

Hormonrezeptor -positiven, HER2 -negativen Mammakarzinom in der Rege l eine Ki -67 -

Positivität </=1 0% als niedrig. Gemäß der Metaa nalyse von Petrelli et al.  [481 ] ist der 

Grenzwert mit der höchsten prognostischen Signifikanz bislang noch nicht bekannt. 

Allerdings konnte anhand der Auswertung von 25 Studien, die hinsichtlich des 

Zusammenhang s zwischen Grenzwert und Überleben informativ waren, gezeigt werden, 

dass das Gesamtüberleben bei einer Ki-67 -Positivität >/= 25% signifikant geringer war 

als bei einer Ki-67 -Positivität < 25% (HR=2,05; 95% CI 1,66 -2,53, p<0,00001). Diese 

Schlussfolgerung der Meta -Analyse bildet die Grundlage für die offene Empfehlung der 

S3-Leitliniengruppe, dass bei einer Ki-67 -Positivität >/= 25% von einem erhöhten Risiko 

ausgegangen werden kann. Diese wird auch durch die multizentrischen Daten aus einem 

der deutschen kl inischen Krebsregister gestütz t [491 ]. Im intermediären Bereich von 

mehr als 10% bis 25% ist Ki -67 für Therapie -Entscheidungen in der täglichen Praxis ni cht 

sicher zu verwenden.  

Ein weiterer Kritikpunkt 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 Validität von Ki -67  durchgeführt, aus denen sich 

Schlussfolgerungen für eine standardisierte Auswertung a bleiten lassen (siehe Abschnitt  

4.5.3 Auswertung Ki-67 ). Es ist auch anzunehmen, dass sich die Variabilität der 

Bestimmung im Laufe der Jahre durch zunehmende Automatisierung der 

Immunhistochemie, Training und Teilnahme an Ringversuchen verbessert hat. Die Daten 

für die bereits erwähnte 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 über 

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-ähnlich [517 , 518 ]. Weil die hierfür erforderlichen Array -Analysen in der täglichen 

Diagnostik nicht realisier bar sind, wurde der kommerziell verfügbare PAM50 -

Genexpressionstest entwickelt, der diese intrinsischen Subtypen in der klinischen 

Diagnostik zuverlässig nachweisen kann und eine prognostische Signifikanz besitzt 

[519 ]. Alternativ wurde eine vereinfachte Klassifikation vorgeschlagen, in der die 

Tumoren anhand eines immunhistochemischen Algorithmus unterschieden werden  

[520 -522 ]: 

¶ Luminal A: ER - und/oder PgR -positiv und HER2 -negativ und Ki-67  niedrig  

¶ Luminal B:  

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

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

niedrig  

¶ HER2-positiv: E R- und PgR-negativ und HER2 -positiv  

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

Diese Stratifizierung der Mammakarzinome bietet sich als biologisches Modell für 

therapeutische Strategien an. Dementsprechend orientierten sich die letzten St. Gallen -

Konsensu s-Empfehlungen an diesem biologischen Modell [467 , 468 , 523 , 524 ]: Bei 

einem Tumor des Typs Luminal A wird eine alleinige endokrine Therap ie für erforderlich 

gehalten, während bei den übrigen Subtypen in der Mehrzahl der Fälle eine 

Chemotherapie empfohlen wird, bei HER2 -positiver Erkrankung ergänzt durch eine Anti -

HER2-Therapie. Allerdings ist bei der Übertragung 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 sind 31% der basal -lik e Tumoren nicht triple -negativ [525 ]. Die 

Indikation zur Chemotherapie bei ER -/PgR-positiven Tumoren respektive die 

Unterscheidung von Luminal A und Luminal B  HER2-negativ hängt in der 

vorgeschlagenen immunhistologischen Klassifikation ausschließlich vom Ki-67 -

Proliferationsindex ab. Dabei ist die Frage nach dem optimalen Grenzwert für Ki-67 , um 

Luminal A und B zu differenzieren, nicht beantwortet (siehe hierzu auch Abschnit t Ki-

67 ). Bei der Strat ifizierung der luminalen Tumoren für die Behandlungsplanung ist 

außerdem zu berücksichtigen, dass ihr führendes Merkmal die ER -Expression ist. Der 

PgR-Status kann hilfreiche Zusatzinformationen liefern, vor allem dann, wenn eine hohe  

Positivität vorliegt. Wird der ER hoch exprimiert und ist der Ki -67 -PI niedrig, bekräftigt 

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 -Positivität 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 

zählt neben dem Ausmaß der ER -/ PgR-Positivität 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 

Trennschärfe. Für kli nische Entscheidungen im Grenzbereich können 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 tösen Tumortherapie profitieren [526 ]. Eine Chemotherapie kann 

über die akuten  Toxizitäten (z.  B. Nausea, Emesis, Alopezie) hinaus auch eine nicht 

unbeträchtliche Rate an unerwünschten Nebenwirkungen haben, die potentiell 

langfristig lebensqualitätseinschränkend (z.  B. Amenorrhoe, Fatigue, sensorische 

Polyneuropathie, ăChemobrainò) oder sogar lebensbedrohlich (z.  B. Herzinsuffizienz, 

sekundäre Leukämien) sind [527 -531 ]. Daher kommt einer möglichst akkuraten 

Risikoeinschätzung eine entscheidende Rolle zu. Neben den klassischen klinisch -

pathologischen Prognosefaktoren spielen Multigentests eine zunehmend wichtige Rolle. 

Die Risikoeinschätzung ist von  großer Bedeutung, da Patientinnen mit einem geringen 

absoluten Risiko nur einen geringen absoluten Nutzen von eine adjuvanten 

Chemotherapie haben [526 ]. Aus diesem Grund ist es entscheidend, dass prädiktive  

Biomarker im Allgemeinen und Multigentests beim Mammakarzinom im Besonderen 

nach klaren und stringenten Kriterien der Evidenz beurteilt werden [532 ]. 

Unterschiedliche kommerziell erhältliche Multigentests beim Mammakarzinom   

Diese Zusammenstellung umf asst einige der am häufigsten in Deutschland eingesetzten 

Genexpressionstests (EndoPredict®, MammaPrint®, Oncotype DX®, Prosigna®), sie 

erhebt keinen Anspruch auf Vollständigkeit.  

Drei dieser Multigentests wurden ausgedehnt prospektiv -retrospektiv beim frü hen 

hormonrezeptor -positiven Mammakarzinom untersucht. Sowohl EndoPredict® (EP) [533 -

536 ] als auch Oncotype DX® [537 -541 ] und Prosigna® (PAM50) [542 -545 ] konnten in 

diesen Untersuchungen durchgehend zeigen, dass sie Patientinnen in einer 

Niedrigrisi kogruppe mit einem 10 -Jahres-Fernmetastasenrisiko unter 10% bei rein 

endokriner The rapie und Verzicht auf adjuvante Chemotherapie identifizieren konnten. 

In der multivariaten Analyse zeigte sich die prognostische Bedeutung unabhängig von 

klassischen klinisch -pathologischen Faktoren wie Alter, Tumorgröße, Nodalstatus [104 ]. 

Sowohl für Oncotype DX® als auch für MammaPrint® liegt zwischenzeitlich auch 

prospektive Evidenz vor. In der prospektiv -randomisierten PlanB Studie konnten Gluz 

und Mitarbeiter zeigen, dass Patientinnen mit einem niedrigen Recurrence Score (RS)  

Ò11 mit rein endokriner Therapie auch ohne adjuvante Chemotherapie ein exzellentes 

3-Jahres-erkrankungsfreies Überleben von 98% hatten [489 ]. Das sehr gute Überleben 

von Patientinnen mit Hormonrezeptor -positiven, HER2 -negativen und nodal -negativen 

Tumoren 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-Überleben von 93,8% und ein Gesamtüberleben 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  Überleben von 90,3 %, 

wenn sie zur genomischen Risikoeinteilung randomisiert wurden und dementsprechend 

keine Chemotherapie erhielten . In der Chemotherapiegruppe wurde für die Patientinnen 

ein e 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.  
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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 

frühen ER -positiven, HER2 -negativen  Mammakarziom prospektiv zwischen einer 

Chemotherapie gefolgt von endokriner Therapie und einer Therapie nach 

Risikoabschätzung mittels Oncotype DX®  randomisiert [546 , 547 ]. Im Rahmen d ieser 

Studie wurden dann die Ergebnisse der Risikoeinschätzungen zwischen Oncotype DX®, 

Prosigna®, MammaPrint®, MammaTyper®, NexCourse Breast® (IHC4 -AQUA) sowie die 

Einteilung in Subtypen mittels Blueprint®, MammaTyper® und Prosigna® miteinander 

verglichen . Die Überei nstimmung zwischen unterschiedlichen Tests war in Bezug auf die 

Risikoeinteilung (Kappa 0,33 -0,60) und Bestimmung der Subtypen (Kappa 0,39 -0,55) nur 

mäßig. Diese Ergebnisse zeigen, dass für die individuelle Patientin unterschiedliche 

Tests unte rschiedliche Risikoeinteilungen und damit divergente Empfehlungen für oder 

gegen eine Chemotherapie ergeben können.  

Vergleich der prognostischen Aussagekraft zwischen unterschiedlichen Multigentests  

Ein Vergleich der prognostischen Aussagekraft zwischen de n beiden Genexpressions -

Assays Oncotype DX® und PAM50 in der TransATAC Studie zeigte, dass der mittels 

PAM50 bestimmte Risikoscore ROR (risk of recurrence) mehr prognostische 

Infor mationen bei ER -positiven,  endokrin behandelten Patientinnen lieferte als de r durch 

Oncotype DX® berechnete Recurrence Score (RS) [548 ]. Ein weiterer Vergleich 

unterschiedlicher Genexpressionstests (Endopredict® und PAM50) wurde retrospektiv 

bei 536 nodal -positiven , ER-positiven, HER2 -negativen  Patientinnen, die  im Rahmen der 

randomisierten GEICAM/9906 Phase III Studie behandelt word en waren, durchgeführt 

[549 ]. Zwischen PAM50 -ROR und EP zeigte sich eine Diskordanz in 20 ð21 %. Beide 

Genexpressionstests identifizierten eine Niedrigrisikogruppe ohne signifikante 

Unterschied e zwischen den Tests (10 -Jahres-MFS: ROR-S 87%, ROR-P 89%, EP 93%). Die 

Hinzunahme pathologischer Parameter erreichte  eine überlegene prognostische 

Aussagekraft (10 -Jahres-MFS ROR-T 88%, ROR-PT 92%, EPclin 100%). Ein weiterer direkter 

Vergleich zweier Genexpressionssignaturen wurde im Rahmen der TransATAC -Studie bei 

928 ER-positiven/HER2 -negativen  Patientinnen, die entwe der mit Tamoxifen oder 

Anastrozol behandelt worden waren, durchgeführt  [509 ]. EP und EPclin zeigten eine 

größere prognostische Aussagekraft als der RS (EP: LR -ɬ2=49,3; EPclin: LR -ɬ2=139,3; 

RS: LR-ɬ2=29,1). Dieser Effekt war besonders stark bei nodal -positi ven Tumoren und 

späten Metastasen. Der Vergleich des RS mit dem EPclin -Score in dieser Studie ist jedoch 

klinisch nicht ohne weiteres interpretierbar, da die etablierten Grenzwerte des RS nicht 

berücksichtigt wurden.  

Systematischer Review von Biomarkern durch die American Society of Clinical Oncology 

(ASCO) 

Zwischenzeitlich liegen umfangreiche Untersuchungen für zahlreiche Biomarker beim 

Mammakarzinom vor. Von der American Society of Clinical Oncology Clinical (ASCO) 

wurde 2016  eine Leitlinie f ür den Einsatz von Biomarkern für die adjuvante systemische 

Therapieentscheidung bei Patientinnen mit frühem Mammakarzinom und bekannten ER -

/PgR- und HER2-Status publiziert  [482 ]. Bei der Literatursuche wurden systematische 

Übersichtsarbeiten, 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 zusätzlicher Biomarker für die Entscheidung zu einer adjuvanten systemischen 

Therapie evaluiert . Nach der Publikation der MINDAC T-Studi e wurde außerdem im Juli 
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2017 e in fokussiertes Update der ASCO -Biomarker -Leitlinie zum Einsatz des 

MammaPrint® veröffentlicht  [550 ]. Zusammengefasst konnte für die Wahl einer 

speziel len Therapie keine Studie identifiziert werden. Zusätzlich zu ER, PgR und HER2 

wurde eine ausreichende Evidenz für einen klinischen Nutzen der oben erwähnten 

Multigentests Oncotype DX®, EndoPredict®, und Prosigna® und MammaPrint® bei nodal -

negativen Patientinnen mit ER/PR -positiven, HER2 -negativen Karzinomen bestätigt, 

dabei wurde die Evidenzqualität für O ncotype DX®, Prosigna® und MammaPrint® mit 

ăhochò und f¿r EndoPredictÈ mit ămittelgradigò bewertet. Im fokussierten Update wurde 

außerdem ein möglicher Nutzen des MammaPrint® bei nodal -positiven Patientinnen mit 

ER/PR-positiven, HER2 -negativen Mammakarzinomen und 1 bis 3 befallenen 

Lymphknoten sowie hohem klinischen Risiko ( nach MINDACT -Kategorisierung) 

festgestellt (Evidenzqualität: hoch).   

Abschlussbericht ăBiomarkerbasierte Tests zur Entscheidung f¿r oder gegen eine 

adjuvante systemische Chemotherapie beim primªren Mammakarzinomò (D14-01) des 

Instituts für Qualität und Wir tschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  

Konträr ist der Abschlussbericht des IQWiG [551 ]. Für diesen  Bericht wurden zunächst 3 

randomisierte [510 , 536 , 538 ] und 5 Prognosestudien [509 , 535 , 541 , 544 , 552 ] 

identifiziert. Für die Evidenzbewertung des IQWiG wurde n allerdings keine der 5 

Prognosestudien und led iglich zwei der drei randomisierten Studien berücksichtigt [510 , 

536 ]. Im Abschlussbericht wurde das Arbeitsergebnis folgendermaÇen eingeordnet: ăIm 

vorliegenden Bericht konnten lediglic h Ergebnisse von 2 der 8 eingeschlossenen Studien 

für den vorliegenden Bericht herangezogen werden. Die Ergebnisse der verbleibenden 6 

Studien wurden aufgrund des hohen Anteils nicht berücksichtigter Daten nicht für die 

Bewertung verwendet. Für die Beantwo rtung der Fragestellung war die Datenlage auf 

Basis der 8 eingeschlossenen Studien insgesamt nicht ausreichend.ò  

Begründung des Empfehlungs grades der hier vorliegenden S3 -Leitlinie  

Das Statement in der hier vorliegenden Leitlinie orientiert sich an der ak tuellen ASCO 

Biomarker Guideline und einer systematischen Literaturrecherche, die im Rahmen der 

S3-Leitlinienaktualisierung durchgeführt wurde und den Zeitrau m 2015 bis 10/2016 

einschließt.  Das Statement wurde nach ausgiebiger Diskussion beim Treffen der S3 - 

Leitlinienkommission im Dezember 2016 sorgfältig formuliert und erzielte in der 

aktuellen Formulierung einen Konsens. Dabei wurde auch der Bericht des IQWIG zu 

Genexpressionstests beim M ammakarzinom, der zeitgleich veröffentlicht wurde, 

mitdiskutiert und bei der Entscheidung der S3 Leitlinienkommission mitberücksichtigt.  

Auffallend ist, dass die ASCO -Biomarker -Guideline die Evidenz von insgesamt 19 

Publikationen berücksichtigt, wohingege n für die Entscheidung des IQWiG lediglich 2 

Studien herangezogen wurden. Im Abschlussbericht des IQWiG war ein wesentliches 

Gegenargument gegen die oben referierten und größtenteils im aktuellen 

systematischen Review für 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 für eine genaue Prozentzahl des zu untersuchenden Archivmaterials 

gibt, kommt es bei Prognosestudien auf eine Repräsentativität der untersuchten 

Patientinnen für das Studienkollektiv sowie auf eine ausreichende stati stische Power an, 

um Unterschiede im Überleben nachweisen zu können. Beides ist in den oben 

aufgeführten Arbeiten, die allerdings nicht vom IQWiG berücksichtigt worden waren, 

gegeben. Ein weiterer Kritikpunkt des IQWiG an den prospektiv -retrospektiven 

Prognosestudien war, dass das 95 -%-Konfidenzintervall die vom IQWiG festgelegte 



4.5 . Pathomorphologische Untersuchung   

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

127  

Grenze des Auftretens von Metastasen von 5% nach 10 Jahren erreichten kann. Hier ist 

problematisch, dass nicht, wie international üblich, 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, 

ausdrücklich nicht betrachtet (Abschlussbericht S. 23 ) [551 ]. Dazu gehören 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 die 

Testkombinationen gegenüber den rein mol ekularen Tests insbesondere bei nodal -

positiven Patientinnen und s päten Metastasen überlegen sind  [509 , 553 ]. Dies kann 

allerdings auch dahingehend interpretiert werden, dass die Testkombinationen nur 

durch die Hinzunahme klinischer Parameter eine ausreichende prognostische Bedeutung 

besitzen, wobei den klinische n Faktoren bei EPclin ein hoher Stellenwert zukommt [535 ]. 

Im klinischen Kontext ist die Betrachtung sowohl von molekularen als auch von 

klinischen Faktoren für eine valide Risikoeinschätzung von zentraler Bedeutung.  

Ein weiterer kritisch vom IQWiG angesprochener Punkt ist die Rate von Rezidiven bzw. 

Todesfªllen, die f¿r die Patientinnen ăakzeptabelò scheinen, um auf eine Chemotherapie 

zu verzichten. Wenn Metastasen / Rezidiv e / Todesfälle durch das Mammakarzinom mit 

der höchsten Wahrscheinlichkeit vermieden werden sollen, müsste jede Patientin 

zusätzlich zur endokrinen Therapie mit einer adjuvanten Chemotherapie behandelt 

werden, da nur so das maximal Mögliche getan wäre. Da allerdings eine Chemotherapie, 

wie eingangs bereits erwähnt, eine nicht unbeträchtliche Rate an unerwünschten 

Nebenwirkungen haben kann, hat jede Patientin, um für sich selbst die bestmögliche 

Entscheidung (pro oder contra Chemotherapie) zu treffen, das Re cht, bestmöglich 

ärztlich beraten zu werden. Auch wenn die vom IQWiG im vorliegenden Abschlussbericht 

[551 ] sorgfältig auf 212 Seiten zusammengestellten Argumente gegen Multigentests zu 

respektieren sind, muss aus ä rztlicher Sicht gefragt werden, ob wir für unsere Beratung 

derzeit bessere Instrumente als Multigentests haben. Wie in den oben genannten 

Prognosestudien hinlänglich publiziert, haben die unterschiedlichen 

Genexpressionssignaturen durchgehend eine unabhäng ige und überlegene 

prognostische Bedeutung im Vergleich zu den klassischen Prognosefaktoren wie 

Tumorgröße, Nodalstatus, histologischer Differenzierungsgrad, Lymphangioinvasion 

oder Ki -67. Diese klassischen Prognosefaktoren sind das, was wir zur Beratung d er 

Patientinnen zur Verfügung haben, wenn Mu ltigentests nicht eingesetzt werden. Nach 

ausführlicher  und kritischer  Diskussion der Limitationen der Multigentests  sowie der 

oben angesprochenen P ro - und Contra -Argumente hat die Leitliniengruppe deshalb in 

Abw ägung von Nutzen und Schaden den Empfehlungsgrad 0 vergeben. Daher kann, 

wenn bei Frauen mit einem ER-/PgR-positiven, HER2 -negativen, nodal -negativen 

invasiven Mammakarzinom die konventionellen Prognoseparameter einschließlich Ki-67  

keine eindeutige Entsch eidung für oder gegen eine adjuvante Chemotherapie erlauben, 

ein methodisch standardisierter und klinisch validierter Multigentest bei der 

Entscheidung herangezogen werden.  

Für den Einsatz von Genexpressionstests in der nodal -positiven Situation wurde das 

folgende Statement beim Leitlinientreffen diskutiert: ăBei Frauen mit einem ER-/PgR-

positiven, HER2 -negativen, nodal -positiven (1 -3 befallene Lymphknoten) primären 

invasiven Mammakarzinom, kann ein methodisch standardisierter und klinisch 

validierter Multi gentest bei der Entscheidung gegen eine (neo -)adjuvante Chemotherapie 

herangezogen werden, wenn dieser ein niedriges R¿ckfallrisiko vorhersagt.ò F¿r dieses 

Statement fand sich allerdings keine Mehrheit, so dass es nur hier im Hintergrundtext 
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dargestellt wi rd und für die nodal -positive Situation somit keine konsentierte 

Empfehlung formuliert werden kann.  

Wichtig ist, dass alle Experten einen dringenden Forschungsbedarf für die weitere 

Untersuchung und klinische Validierung von Genexpressionstests sehen. Rand omisierte 

Therapiestudien, bei denen der Genexpressionstest dazu führt, dass die Chemotherapie 

gegeben oder weggelassen wird, erscheinen dabei aus ethischer Sicht dort vertretbar, 

wo weiterhin Unsicherheit über das beste Vorgehen besteht. Andernfalls müsst e die 

Rekrutierung von laufenden randomisierten Studien (z. B. RxPONDER) sofort beendet 

werden. Leider liegen gegenwärtig noch nicht die Ergebnisse aus dem randomisierten 

Teil der TAILORx -Studie vor, obwohl diese schon länger angekündigt sind. Die jetzigen  

Ergebnisse der MINDACT -Studie lassen jedenfalls nicht erkennen, dass der Verzicht auf 

eine Chemotherapie bei Patientinnen mit einem niedrigen Risiko des Multigentests die 

eindeutig beste Empfehlung ist. Registerstudien liegen für den Oncotype DX® bereits vor 

und belegen die prognostische Bedeutung des Multigentests, auch im Kontext der 

adjuvanten Chemotherapie, in der nodal -negativen und in der nodal -positiven Situation 

[549 -551].   

Prädiktion adjuvanter systemischer Therapien  

4.80.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

A  

Zur Einschätzung der voraussichtlichen Wirkung adjuvanter systemischer Therapien 

(Prädiktion)  soll der Östrogen -/Progesteronrezeptorstatus für eine endokrine 

Systemtherapie  erhoben werden.  

Level of Evidence  

1a  

Quellen: [417 , 554 , 555 ] 

 Starker Konsens  

 

4.81.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

A  

Zur Einschätzung der voraussichtlichen Wirkung adjuvanter systemischer Therapien 

(Prädiktion)  soll der HER2-Status für eine z ielgerichtete Anti -HER2-Therapie  erhoben 

werden.  

Level of Evidence  

1b  

Quellen: [422 , 461 -463 ] 

 Starker Konsens  
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4.82.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

A  

Zur Einschätzung der voraussichtlichen Wirkung adjuvanter systemischer Therapien 

(Prädiktion)  soll der Menopausenstatus für den Einsatz einer antiöstrogenen 

Therapie  erhoben werden.  

Level of Evidence  

1c  

Quellen: [556 ] 

 Starker Konsens  

 

Die Empfehlungen der prädiktiven Faktoren für die endokrine und Anti -HER2-Therapie 

orientieren sich an international en Evidenz -basierten Leitlinien [417 , 422 , 461 , 462 ] 

sowie den Ergebnissen von systematische n Literaturrecherchen und Metaa nalysen [463 , 

555 , 556 ].  

Der Menopausenstatus ist für alle endokrinen Therapien pr ädiktiv  (vgl. Kapitel 4.7.2 ). 

 

Prädiktive Faktoren im Rahmen einer neoadjuvanten Systemtherapie  

4.83.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

A  

Verschiedene prädiktive Faktoren besitzen einen signifikanten Vorhersagewert für 

das Eintreten einer pathologischen Komplettrem ission (pCR).  

Im Vorfeld einer neoadjuvanten Systemtherapie sollen erhoben werden:  

¶ Alter  

¶ cT*  

¶ cN*  

¶ histologischer Typ  

¶ histologisches Grading  

¶ ER- und PgR-Status  

¶ HER2-Status  

*Klinische Parameter  

Level of Evidence  

1a  

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 Überleben der Patientinnen [560 ]. 

Allerdings gilt der enge Zusammenhang zwischen pCR und V erlauf offensichtlich nicht 
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für alle Subtypen in gleicher Weise [559 -561 ]. Nur bei triple -negativen und HER2 -

positiven Mammakarzinomen wird die pCR derzeit als Surrogatmark er für den Benefit 

einer Chemotherapie bzw. Anti -HER2-Therapie anerkannt [559 ].  

Gemäß den gepoolten Daten  aus 7 deutschen neoadjuvanten Studien, die 3332 

Patientinnen einschließen [558 ], so wie den Ergebnissen einer Metaa nalyse, die 11.695 

Patientinnen aus 30 Studien einschließt [557 ], sind pCR -Rate und Subtyp signifikant 

assoziiert. Die höchsten pCR -Raten werden bei triple -negativen und HER2+/HR ð 

Subtypen erreicht. Bei Patientinnen mit einem positiven HER2 -Status wird durch eine 

zusätzliche neoadjuvante Anti -HER2- Behandlung die pCR -Rate noch weiter gesteigert . 

Daneben besteht noch ein signifikanter Zusammenhang zwischen Alt er, 

prätherapeutischer Tumorgröße und Nodalstatus sowie histologischem Tumortyp und 

Differenzierungsgrad mit der pCR [558 ]. 

Weitere Faktoren sind derzeit in Diskussion, ein höheres Ansprechen einer 

neoadjuvanten Systemtherapie vorherzusagen. Hierzu zählen i nsbesondere:  

¶ Ki-67 -Proliferationsindex  

¶ Tumorinfiltrierende Lymphozyten (TILs)  

Anhand der Bestimmung des Ki -67 -Proliferationsindex an 1166 Stanzbiopsien der 

GeparTrio -Studie wurde gezeigt, dass Ki -67 ein signifikanter prädiktiver Marker für das 

Ansprechen einer neoadjuvanten Chemotherapie ist [562 ]. Allerdings hat die Diskussion 

über die Ergebnisse der Studie auch verdeutlicht, dass die Definition eines einheitlichen 

Grenzwertes zur Vorhersage des Therapieef fektes schwierig ist [563 , 564 ]. Ki-67  zeigte 

einen signifikanten , prädiktiven und prognostischen Wert über eine weite Spannbreite 

von Cut -offs , sodass eine Optimierung des Grenzwertes auf der Basis von Studiendaten 

problematisch sein dürfte. Vielmehr ist anzunehmen, dass die Höhe des optimalen 

Grenzwe rtes Kontext -abhängig ist, das heißt von der Zusammensetzung des 

Untersuchungskollektivs , den molekularen Tumortypen  und den Therapeutika 

beeinflusst wird. Die Entscheidung für eine neoadjuvante Therapie wird vor allem durch 

den Hormonrezeptor - und HER2-Status gesteuert. Triple -negative und HER2 -positive 

Karzinome werden in der Regel neoadjuvant behandelt. In dieser Situation ist der Ki -67 -

Wert nicht mehr unbedingt relevant. Daher hat sich die S3 -Leitliniengruppe mehrheitlich 

gegen eine Empfehlung von Ki -67  als prädiktiver Faktor für das Ansprechen einer 

neoadjuvanten Systemtherapie entschieden.   

Tumor -infiltrierende Lymphozyten (TILS) können 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 prädiktiver Stellenwert zukommt 

[565 -567 ]. Eine Metaa nalyse, die 13.100 Patienten aus 23 Studien einschloss, kam zu 

dem Ergebnis, dass eine erhöhte Anzahl von TILs das Erreichen einer pCR vorhersagt 

und mit einer verbesserte n Überlebensrate einhergeht [567 ]. Allerdings kommen in den 

Studien verschiedene Methoden zum Nachweis der TILs zum Einsa tz (HE-Färbung;  

Immunhistochemie: CD45, CD3, CD8) [567 , 568 ]. Auch das Vorgehen bei der 

Auswertung und die Hö he des Cut -offs sind  unterschiedlich [567 , 568 ], so dass sich aus 

den bislang vorliegenden Studiendaten aus Sicht der S3 -Leitliniengruppe noch keine 

Empfehlung für diesen Parameter ableiten lässt.  
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4.5.5.  Perkutane B iopsien im Rahmen der interventionellen 

Diagnostik  

Heutzutage verfügbare Methoden für die interventionelle Diagnostik:  

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

¶ Vakuumbiopsie (z. B. 11 Gauge oder 8 Gauge) 

4.5.5.1.  Perkutane Biopsie (Hochgeschwindigkeits -Stanzbiopsie, Vakuumbiopsie)  

Indikationen: Diagnosesicherung zur Therapieplanung, Abklärung unklarer und 

malignitätsverdächtiger Befunde.  

4.5.5.1.1.  Makroskopische Bearbeitung  

Beschreibung:  

¶ Hochgeschwindigkeits -Stanzbiopsie: Anzahl und (Gesamt -)Länge der 

Stanzzylinder/ -anteile;  

¶ Vakuumbiopsie: Anzahl der Stanzzylinder/ -anteile; ggf. weitere Beschreibung 

(Farbe, Konsistenz)  

Gewebseinbettung:  

¶ vollständige Einbettung der übersandten Gewebeproben  

4.5.5.1.2.  Mikroskopische Bearbeitung und Begutachtung  

Bearbeitung:  

¶ Schnitt stufen (vgl. Statement 4.34. ; H&E; bei Bedarf Zusatzuntersuchungen)  

¶ spezielle Zusatzuntersuchungen bei Nachweis eines invasiven Karzinoms 

(Hormonrezeptoren; HER2, Ki -67)  

Schnittstufen bei perkutanen Biopsien  

4.84.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 

Von Gewebezylindern, die zur Abklärung von Kalzifikationen entnommen wurden, 

sollten mindestens 3 HE -Schnittstufen angefertigt und untersucht werden.  

Bei Gewebezylindern, die zur Abklärung von Herdbefunden entnommen wurden, 

kann eine HE -Schnittstufe ausreichen.  

Weitere Schnittstufen können bei fehlendem Korrelat zum klinisch -radiologischen 

Befund oder zur Klärung der Diagnose notwendi g sein.  

 Starker Konsens  

 

Die diagnostische Zuverlässigkeit an den Stanz - und Vakuumbiospien wird insbesondere 

bei Vorliegen von Mikrokalzifikationen durch das Anfertige n von Schnittstufen 

verbessert [56 9]. Dies hängt auch mit dem Durchmesser der Zylinder zusammen, der 

bei Biopsien aus Mikrokalk -assoziierten Läsionen meist größer ist, da hier vermehrt 

Vakuumbiopsien eingesetzt werden. Durch die Ergänzung von 2 Schnittstufen an einem 

Kollektiv aus 40 St anz - und 63 Vakuumbiopsien änderte sich die diagnostische Kategorie 

in 13% der Biopsien aus Läsionen mit Mikrokalk. Dagegen führte die Ergänzung der 
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Schnittstufen an 266 Stanz - und 6 Vakuumbiopsien nur bei 1,5% der Biopsien aus 

anderen Läsionen zu einer Än derung der diagnostischen Kategorie.  

Begutachtung:  

¶ Dokumentiert werden die Angaben wie unter Abschnitt 4.5.2.3, evtl. unter 

Verwendung eines Formblattes ( s. Anhang 11.3 : Abbildung 9 - Formblatt 2 A). 

Im Rahmen von Stanzbiopsien ist die Verlagerung von benignen oder malignen 

Epithelzellverbänden in das Stroma und/oder die Gefäße möglich; im Einzelfall kann die 

Abgrenzung v on echter Stroma - und/oder Gefäßinvasion schwierig sein .  

Ggf. auf Notwendigkeit einer weiteren bioptischen Abklärung hinweisen bei  

¶ fehlendem morphologischen  Korrelat für den Befund der Bildgebung,  

¶ fraglicher Dignität der festgestellten Läsion (z. B. Fests tellung einer atypischen 

duktalen Hyperplasie (ADH) oder einer fibroepithelialen Neoplasie, bei der eine 

sichere Abgrenzung zwischen Fibroadenom und Phylloides -Tumor nicht 

möglich ist).  

Zusätzlich erfo lgt im Rahmen des Mammographies creenings eine Klassifik ation der 

pathomorphologischen Befunde an den Stanz - und Vakuumbiopsien in die 5 Kategorien 

der B-Klassifikation (B1 -B5) [416 , 421 ]. Die Zuordnung der Kategorien wird auch an 

Stanz- und Vakuumbiopsien symptomatischer Befunde außerhalb des 

Mammogra phies creenings empfohlen [421 ].  

Tabelle 8: B-Klassifikation f¿r Stanz- und Vakuumbiopsien [416, 420] 
 

B1 Normalgewebe oder nicht verwertbares Material  

¶ Ungenügendes/nicht verwertbares Material, z.  B. nur Koagel  

¶ Normalbefund mit oder ohne Drüsengewebe  

o Nur Fettgewebe (Ausnahme: Lipom ð B2) oder nur Stroma  

o Ohne weitere Auffälligkeiten (Ausnahme: Hamartom ð B2) 

o Regressive Veränderungen / Involution  

o Minimale Mastopathie / Fibrose / apokrine Metaplasie, auch mit nicht 

signifikantem Mikrokalk  

o Laktationsveränderungen (Ausnahme: Laktierendes Adenom ð B2) 

B2 Benigne Läsionen  

¶ Herdbefund:  

o Fibroadenom, tubuläres Adenom  

o Fibrozystische Veränderungen, Adenose, Duktektasie  

o Mammäres Hamartom  

o Vollständig erfasstes kleines Milchgangspapillom/Mikropapillom  

o Pseudoangiomatöse Stromahyperplasie (PASH)  

o Mastitis, Abszess  

o Fettgewebsnekrose  

o Myofibroblastom  

¶ Radiologisch relevanter Mikrokalk:  

o Fibrös - zystische Mastopathie/(papilläre) apokrine Metaplasie  

o Adenose mit/ohne Kolumnarzellmetaplasie/ - hyperplasie  

o Verkalkte Fettgewebsnekrose  
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B3 Benigne Läsionen mit unsicherem biologischen Potenzial  

¶ Läsionen mit erhöhtem Risiko eines assoziierten DCIS oder invasiven Karzinoms:  

o Atypische duktale Hyperplasie (ADH) bzw. atypische Epithelproliferation vom 

duktalen Typ (in Abhängigkeit von der Ausdehnung ggf. B4)  

o Flache ep itheliale Atypie (FEA)  

o Klassische lobuläre Neoplasie (LN; ALH und LCIS)  

o Atypische apokrine Adenose  

¶ Potentiell heterogene Läsionen mit Risiko eines unvollständigen Samplings:  

o Zellreiche fibroepitheliale Läsion oder Phylloidestumor ohne 

Malignitätsverdacht  

o Intraduktales Papillom ohne/mit Atypien, nicht sicher vollständig entfernt (bei 

Atypien in Abhängigkeit von der Ausdehnung ggf. B4)  

o Radiäre Narbe bzw. komplexe sklerosierende Läsion (Ausnahme: wenn radiäre 

Narbe nicht Ursache der radiol ogischen Veränderung: B2)  

o Hämangiom  

o atypische vaskuläre Läsion  

¶ Seltene Veränderungen:  

o Adenomyoepitheliom  

o Mikroglanduläre Adenose  

o Mukozelenartige Läsion  

o Noduläre Fasziitis  

o Fibromatose vom Desmoidtyp  

o Unklare Spindelzellläsion  

B4 Malignitätsverdächtig  

o Atypische intraduktale Epithelproliferation in Abhängigkeit von Ausdehnung 

und Grad der Atypien  

o Nicht zu entscheiden , ob lobuläre Neoplasie (LN) oder Low - grade - DCIS 

o Zu wenige verdächtige Zellen für definitive Karzinomdiagnose  

o Karzinom verdacht , aber hochgradige Fixationsartefakte oder Quetschartefakte  

B5 Malignom  

¶ B5a: In - situ - Karzinom  

o Duktales Carcinoma in situ (DCIS)  

o Klassische LN/LCIS mit Komedotyp - Nekrosen und pleomorphe(s) LN/LCIS  

o M. Paget der Mamille ohne Invasion  

o Maligne, ni cht invasive papilläre Läsion (gekapseltes papilläres Karzinom, solid -

papilläres Karzinom)  

¶ B5b: Invasives Karzinom  

o Mikroinvasives Karzinom  

o Invasives Karzinom (kein spezieller Typ, NST, oder spezielle Typen)  

¶ B5c: Nicht zu entscheiden, ob invasiv oder in situ  

¶ B5d: Malignom anderer Histogenese oder Metastase  

o Maligner Phylloidestumor  

o Malignes Lymphom  

o Sarkom (z. B. Angiosarkom)  

o Intramammäre Metastase  eines andernorts gelegenen Primärtumors  

 



4.5 . Pathomorphologische Untersuchung   

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

134  

4.5.5.2.  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 Veränderungen nicht möglich ist. Einsatzgebiete sind lediglich die Abklärung 

von Zysten oder suspekten Lymphknoten.  

4.5.6.  Exzisionsbiopsien  

Grundsätzlich Umgang mit allen Formen von Exzisionsbiopsien wie bei einem 

brusterhaltenden operativen Vorgehen ( mögliche Ausnahme: diagnostische Exzision).  

Formen der Exzisionsbiopsie:  

¶ Offene Biopsien/diagnostische Exzisate  

¶ Tumorektomien/Lumpektomien/Segmentresektionen  

(bei nicht tastbaren Befunden nach präoperativer Lokalisation mittels Markierungsdraht)  

4.5.6.1.  Makroskopi sche Bearbeitung  

Beschreibung:  

¶ Gesamte eingegangene Gewebeprobe:  

- Größe (3 Dimensionen) und Gewicht  

- Eingeschnitten/nicht eingeschnitten  

- Größe und Beschaffenheit anhängender Hautanteile  

- Markierung zur topographischen Orientierung der Gewebeprobe (wenn vom 

Operateur vorgenommen)  

- ggf. Lokalisation eines Markierungsdrahtes  

¶ Palpabler Tumor:  

- Größe (3 Dimensionen)  

- Schnittfläche: Begrenzung (scharf/unscharf), Konsistenz, Farbe  

- Ggf. Korrelation zu Markierungsdraht/Präparat -Radiographie  

- Minimaler Abstand zum Resekti onsrand (in mm) unter Berücksichtigung der 

Topographie  

- Weitere auffällige Befunde  

 

Präparation:  

¶ Markierung der Oberfläche des Präparates mit Tusche, Latex oder anderem 

geeignetem Material zur Beurteilung der Schnittränder  

¶ Lamellieren des Präparates durch P arallelschnitte senkrecht zur Längsachse des 

Präparates (Lamellendicke ca. 5  mm) von einem Ende des Präparates zum 

anderen; bei entsprechender topographischer Markierung ggf. nach der Mamille 

orientiert  

Gewebeentnahmen dienen Aussagen zu:  

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

¶ Resektionsrändern  

¶ weiteren Veränderungen/umgebendem Gewebe  
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¶ speziellen Fragestellungen (Zusatzuntersuchungen)  

Anmerkung:  

Die Zahl der Gewebeblöcke ist abhängig von Größe und Art des eingesandten Materials, 

Anzahl und Größ e der mammographisch und/oder palpatorisch auffälligen Läsionen 

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 auffälligen Herdes zur 

exakten Identifikation der lokalisierten und markierten Veränderung sowie der 

Resektionsränder und von verdichtetem Gewebe außerhalb des radiologisch auffälligen 

Bezirkes (insbesondere Low -grade -DCIS können sehr viel ausgedehn ter sein als der 

radiologisch auffällige Mikrokalk vermuten lässt). Die Gewebeentnahmen erfolgen 

systematisch und orientiert, um ggf. Größe und Topographie der Läsion mit Beziehung 

zu Resektionsrändern zu rekonstruieren; Möglichkeiten hierzu:  

¶ Systematisch es Auflegen von Präparatescheiben nach dem Lamellieren auf eine 

Folie und Anfertigung einer Präparat -Radiographie oder einer Fotokopie. Bei 

radiologisch auffälligem Mikrokalk ermöglicht die Präparat -Radiographie der 

Gewebslamellen die gezielte Entnahme und  mikroskopische Untersuchung zur 

exakten histologisch -radiologischen Korrelation. Eintrag der Gewebeentnahmen 

mit den entsprechenden Blockbezeichnungen auf der Radiographie oder 

Fotokopie.  

¶ Verwendung vorgefertigter Skizzen zur Notierung der Entnahmen mit 

Blockbezeichnung (vgl. Abbildung 2). 

Tastbarer Tumor:  

¶ Größe des Tumors für den Umfang der Einbettung wesentlich:  

- Kleine Tumoren bis etwa 1  cm Durchmesser: Einbettung in toto  

- Größere Tumoren: Mindestens 3 Tumorblöcke bzw. ein kompletter 

Tumorquerschnitt wünschenswert  

- Zur repräsentativen Erfassung sehr großer Tumoren empfiehlt sich die 

Entnahme von mindestens einem Ge webeblock pro cm Maximaldurchmesser. 

Nach Möglichkeit Erfassung des Tumorrandes mit dem nächstgelegenen 

Exzisionsrand in mindestens einem Block.  

¶ Stets auch Untersuchung von umgebendem, tumorfrei erscheinendem fibrösen 

Gewebe 

Bearbeitung bei Vorliegen eines  DCIS: 

¶ Ziele: Bestimmung der Größe, Beurteilung der Resektionsränder, Ausschluss 

eines invasiven Wachstums  

¶ Gewebeentnahmen: Vorgehen abhängig von Läsion (nicht tastbar oder tastbar; 

s. o.) 

Die mammographische Größenbestimmung alleine ist unzuverlässig. In  etwa 30  % der 

Fälle, die brusterhaltend operiert werden, wird die Größe in der Mammographie 

unterschätzt, sodass Nachresektionen notwendig sind [570 ]. Deshalb ist bei 

brusterhaltender Therapie eine vollständige, sequenzielle histopathologische  
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Einbettung des Operationspräparates unter Beachtung der topographischen 

Orientierung zu empfehlen. Auch große DCIS sollten vollständig eingebettet werden, da 

gerade sie Herde einer Mikroinvasion enthalten können [571 ]. 

Operationspräparate nach neoadjuvanter Therapie:  

¶ Die Bearbeitung der Operationspräparate erfolgt im Wesentlichen in Analogie zu 

dem Vorgehen bei primärer operativer Therapie.  

¶ Die therapiebedingte Ausdünnung des Tumors kann allerdings die 

makroskop ische Identifikation residualer Tumorherde erschweren und macht 

häufig die Einbettung von  mehr Gewebeproben erforderlich.  

4.5.6.2.  Mikroskopische Bearbeitung und Begutachtung  

Bearbeitung:  

¶ Bei Nachweis eines invasiven Karzinoms: spezielle Zusatzuntersuchungen 

(Hormo nrezeptoren, HER2, Ki-67 ), falls nicht bereits an prätherapeutischer 

Stanzbiopsie erfolgt  

Begutachtung:  

¶ Dokumentiert werden 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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Abbildung 2: Skizzierung der Gewebeentnahmen 
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Abbildung 3 : Gewebeentnahmen bei einem palpablen Herdbefund 
 

 

4.5.7.  Mastektomiepräparate  

Eine Mastektomie erfolgt in der Regel nach Sicherung eines Karzinoms durch 

interventionelle Diagnostik oder Exzisionsbiopsie. Sie führt zur endgültigen 

Tumorklassifikation und Bestimmung des Differenzierungsgrades mit Festlegung der 

Tumorausdehnung; ggf. Identifikation weiterer Veränderungen.  

Um eine rasche Fixation des Gewebes zu erreichen, empfiehlt sich die Ü bersendung des 

Präparates an den Pathologen unmittelbar nach der OP, um durch das Lamellieren der 

Präparate die Gewebekonservierung zu beschleunigen.  

Formen der Mastektomie sind die einfache Mastektomie, ăskin-sparingò-Mastektomie, 

modifiziert radikale Mas tektomie nach Patey, radikale Mastektomie nach Rotter -Halstedt 

oder erweiterte Mastektomie.  

4.5.7.1.  Makroskopische Bearbeitung  

Beschreibung:  

¶ Mastektomiepräparat:  

- Größe (3 Dimensionen) und Gewicht  

- anhängende Gewebe (z. B. intakte Pektoralisfaszie, Pektoralismuskula tur, 

axilläres Fettgewebe)  

- Größe und Beschaffenheit der anhängenden 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 Resektionsrändern)  

¶ Tumor:  

- Größe (3 Dimensionen)  
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- Schnittfläche: Begrenzung (scharf/unscharf), Konsistenz, Farbe  

- Bezug zum Resektionsrand  

¶ weitere auffällige Befunde (z. B. Prothesenkapsel, fibrozystische 

Veränderungen)  

Präparation:  

¶ ggf . Färbung des Präparaterandes mit Tusche oder Pigmenten zur Identifikation 

des Resektionsrandes  

¶ Lamellieren des Präparates von lateral nach medial in parallelen Scheiben von 

5ð10  mm Dicke, wobei Lamellen mit Haut in Verbindung bleiben  

Gewebeentnahmen dienen Aussagen zu:  

¶ Mamille /submamillärem Gewebe  

¶ Tumor (Zahl der Paraffin -Blöcke je nach Größe)  

¶ Vorbiopsie -/Exzisionshöhlenrand (insgesamt 3 ð4 Gewebeproben)  

¶ Resektionsrändern  

¶ weiteren Veränderungen  

¶ zusätzlichem Brustdrüsengewebe aus den 4 Quadranten (mind. je 1 Block)  

¶ speziellen Fragestellungen/Zusatzuntersuchungen  

Wenn die Mastektomie wegen eines DCIS erfolgte oder radiologisch ausgedehnte 

Mikroverkalkungen vorlagen, kann eine Präparat -Radiographie der Gewebelamellen 

hilfreich sein, um die  Veränderungen genau zu lokalisieren und eine gezielte Entnahme 

zur Bestimmung der Ausdehnung und des Bezuges zu den Resektionsrändern 

vornehmen zu können . 

4.5.7.2.  Mikroskopische Bearbeitung und Begutachtung  

Dokumentiert werden 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  

4.85.  Konsensbasierte Empfehlung  

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 größten 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): 

¶ Entfernung des sog. Wächterlymphknotens (Farbstoff - und/oder Radionuklid -

Markierun g). 

¶ Heutzutage übliches primäres Verfahren zur Bestimmung des Nodalstatus. 

Voraussetzung ist die Beachtung der empfohlenen Qualitätskrite rien [572 ]. 

¶ Minimales Ziel der histologischen Untersuchung ist die Entdeckun g aller 

Makromet astasen (>  2 mm)  [423 , 572 ]. Wünschenswert, aber nicht obliga t, ist 

außerdem die Identifikation von Mikrometastasen  (> 0,2 mm und/oder mehr als 

200 Tumorzellen, aber nicht größer als 2 mm ). Beim Vorliegen von 

Mikrometastasen ist in ca. 20  % mit dem Befall weiterer Lymphknoten zu 

rechnen [573 ], bei einer Größe von  > 1 mm sogar in ca. 30  % der Fälle [574 ]. Die 

histologische Untersuchung der SLN zielt nic ht auf die Entdeckung isolierter 

Tumorzellen (ITC) ab. Werden ITCs nachgewiesen, ist auf ihre korrekte 

Klassifikation (s. unten) zu achten.  

Axilläre Lymphadenektomie:  

¶ Heutzutage nur noch in Ausnahmefällen primäres operatives Verfahren zur 

Bestimmung des Ly mphknotenstatus. Meist zur Komplettierung bei befallenen 

SLN. 

¶ Ziel der histologischen Untersuchung ist die Entdeckung aller Makrometastasen 

(> 2 mm).  

4.5.8.1.  Makroskopische Bearbeitung  

Beschreibung:  

¶ Größe (3 Dimensionen) und Gewicht der gesamten Gewebeprobe  (bei a xillärem 

Lymphknotendissektat)  

¶ Orientierung (wenn markiert)  

¶ Anzahl der Lymphknoten  

¶ Dimension des größten Lymphknotens  

Präparation:  

¶ Sorgfältige Untersuchung des Fettgewebes auf Lymphknoten  

¶ Histologische Untersuchung aller enthaltenen Lymphknoten  
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¶ Bei makroskopisch befallenen und miteinander verbackenen Lymphknoten: 

Untersuchung eines repräsentativen Querschnittes  

¶ Bei makroskopisch nicht eindeutig befallenen Lymphknoten: vollständige 

Einbettung zur histologischen Untersuchung  

¶ Wenn es die Größe der Lymph knoten erlaubt, sollten diese entlang der 

Längsachse halbiert oder in Scheiben von 2 ð3 mm Dicke lamelliert werden  

4.5.8.2.  Mikroskopische Bearbeitung und Begutachtung  

Bearbeitung:  

¶ Sentinel -Lymphknoten [423 , 572 ]: 

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

- Bei makroskopisch nicht eindeutig befallenen Lymphknoten: Schnittstufen 

(Abstand  </=  500  µm) H&E-gefärbt; Anzahl zur sicheren Detektion aller 

Makrometastasen abhängig von der Gewebedicke  

- Immunhistochemische Reaktionen mit Antikörpern gegen Zytokeratine 

werden nicht als Standardvorgehen empfohlen, können aber im Einzelfall 

(z.  B. invasives lobuläres Karzinom) diagnostisch hilfreich sein  

¶ Axilläre Lymphknotendissektate:  

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

- Bei makroskopisch nicht eindeutig befallenen Lymphknoten: Gemäß 

internationalen Leitlinien ist ein H&E -Schnitt ausreichend  [423 , 424 ]. 

Allerdings ist in Abhängigkeit von der Dicke des insgesamt eingeblockten 

Lymphknotengewebes die Anfertigung von mind. 2 ð3 Schnittstufen (Abstand 

100ð500  µm) empfehlenswert, um die Entdeckung aller Makrometastasen 

(> 2 mm) sicherzustellen.  

Begutachtung:  

¶ Dokumentiert werden folgende Angaben, evtl. unter Verwendung eines 

Formblattes ( s. Anhang 11.3 : Abbildung 10  - Formblatt 2 B): 

- Art der Gewebeprobe  

- Seitenangabe  

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

- Anzahl der befallenen Lymphknoten  

- Ausdehnung der größten metastatischen Infiltration  

- Extranodale Infiltration, falls vorhanden  

- pTNM -Stadium (ggf. unter Einbeziehung weiterer Gewebeproben) (siehe 

Abschnitte 4.5.6  und 4.5.7 ) 

Anmerkungen:  

¶ Wenn die pathologische Klassifikation auf einer Sentinel -Lymphknoten -

Untersuchung basiert, wird dies durch das Suffix (sn) gekennzeichnet, also 

beispielsweise pN0(sn)  [425 ]. 

Der Nachweis isolierter Tumorzellen (ITC) in regionäre n Lymphknoten wird als pN0(i+) 

klassifiziert. ITC sind definiert als einzelne Tumorzellen oder kleine Cluster von Zellen, 

die nicht größer als 0,2  mm in der größten Ausdehnung sind. Als zusätzliches Kriterium 
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wurde vorgeschlagen, ein Cluster von weniger al s 200 Zellen (in einem histologischen 

Schnitt) in diese Kategorie einzuschließen  [425 ]. 
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4.6.  Adjuvante Strahlentherapie de s Mammakarzinoms  

4.86.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

A 

Nach brusterhaltender Operation wegen eines invasiven Karzinoms soll eine 

Bestrahlung der betroffenen Brust durchgeführt werden.  

Bei Patientinnen mit eindeutig begrenzter Lebenserwartung (<10 Jahre) und einem 

kleinen (pT1),  nodal -negativen (pN0), H ormon -rezeptorpositiven HER2 -negativen 

Tumor mit endokriner adjuvanter Therapie, freie Schnittränd er vorausgesetzt, kann 

unter Inkaufnahme eines erhöhten Lokalrezidivsrisikos nach individueller Beratung 

auf die Strahlentherapie verzichtet werden.  

Hinweis f¿r alle Empfehlungen: Alle Einzelpositionen sind ăoderò-Verkn¿pfungen. ăUndò-Verknüpfungen sind 

mi t e inem ăundò dargestellt. 

Level of Evidence  

1a 

Quellen : [575 -582 ] 

 

 Starker Konsens  

 

Die postoperative Bestrahlung ist die wichtigste und effektivste Maßnahme, um das 

Risiko für ein intramammäres Rezidiv zu senken; die Effektivität ist mit höchster Evidenz 

durch zahlreiche randomisierte Studien und Metaa nalysen belegt  [575 , 576 ]. Bisher ist 

in randomisierten Studien keine Subgruppe identifiziert worden, bei der kein 

signifikanter Effekt in Bezug auf die Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle besteht. 

Die Effektivi tät der Radiotherapie ist nach dem derzeitigen Kenntnis sstand auch 

unabhängig von tumorspezifischen oder patientenbezogenen Prognosefaktoren. In 

neueren Studien, in denen die Effektivität der Radiotherapie in molekularbiologisch oder 

mittels Genexpressions 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 Rückfallrisiko haben; 

dennoch profitiere n auch diese Patientinnen von der Radiotherapie im Hinblick auf eine 

Optimierung der lokalen Tumorkontrolle. Demzufolge kann ð im Gegensatz zur 

individualisierten Indikationsstellung von systemischen Therapien ð bei der 

Entscheidungsfindung über eine Radio therapie nach brusterhaltender Operation nach 

aktuellem Stand nicht  auf prädiktive Marker zurückgegriffen werden.  

In Metaa nalysen  [575 , 576 ] verringerte die Bestrahlung die lokoregionale Rückfall rate 

sowie die Rate aller Rückfä lle (lokoregionale und distante Rezidive). Obwohl auch 

primäre bzw. adjuvante medikamentöse Systemtherapien die lokoreg ionale 

Tumorkontrolle erhöhen, reicht deren Effekt nicht aus, um nach brusterhaltender 

Operation auf eine Radiotherapie verzichten zu können. Wenn man als Maß für die 

Effektivität der Radiotherapie die relative Risikosenkung (also die Hazard ratio, ähnlich  

wie bei der Bewertung medikamentöser Therapieverfahren) verwendet, hat sich die 

Effektivität der Radiotherapie auf die lokale Tumorkontrolle in den letzten Jahren sogar 

wesentlich verbessert. Die Hazard rati o beträgt in den Metaa nalysen, die überwiegend 

Studien aus den 1970er und 1980er enthalten, etwa 0,35; von 10 möglichen 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 möglichen Rezidiven ohne Bestrahlung werden durch die 

Radiotherapie 8 verhindert [578 , 579 , 581 ]. Diese Verbesserung der relativen Effektivität 

ist strahlenbiologisch gut erklärbar und beruht wesentlich auf standardisierte r 
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Operation stechnik  und verbesserte r pathohistologische r Diagnostik (weniger 

unerkannte R1 -Resektionen, dadurch weniger ăTumorlastò mit hºherer Erfolgsquote bei 

standardisierter Strahlendosis).  

Die verbesserte lokale Tumorkontrolle führt zu einer Senkung der 

brustkrebsspezifischen Mortalität; dieser Effekt wurde in konsekutiven Metaanalysen 

bestätigt. In der letzten Metaanalyse der EBCTCG -Daten  [576 ] bewirkt die perkutane 

Radiotherapie eine Reduktion der e rkrankungsspezifischen Mortalitä t bei pN0 -

Patien tinnen um absolut 3,3 % und bei pN+-Patientinnen um absolut 8,5 % nach 15 Jahren. 

Diese Effekte sind für alle Altersgruppen nachgewiesen, jedoch verringert sich der 

Vorteil bei älteren Patientinnen  [583 ].  

Der  Effekt der Radiotherapie der Brust auf Überleben ist ð da er sekundär über die 

Optimierung der lokalen Tumorkontrolle gener iert  wird - erst nach längerer 

Nachbeobachtungszeit nachweisbar und verstärkt sich im weiteren zeitlichen Verlauf 

[576 ]. Den größten Nutzen von einer Radiotherapie haben Patientinnen, bei denen durch 

die adjuvante Strahlentherapie eine Verminderung des R ückfallrisikos um > 10 % erreicht 

wird. So kann, statistisch gesehen, durch 4 innerhalb der ersten 10 Jahre verhinderte 

Lokalrezidive ein krebsbedingter Todesfall im Verlauf von 15 Jahren vermieden werden  

[575 , 576 ]. Der positive Effekt auf das Überleben fällt in neueren Studien mit insgesamt 

günstigeren Tumorstadien geringer aus oder ist bei sehr günstigen Kollektiven in den 

ersten 10 Jahren  nach Therapie nicht gegeben. Dennoch bleibt die Radiotherapie die 

wichtigste Maßnahme zur Optimierung der lokalen Kontrolle. In neueren Studien ist das 

Risiko für ein intramammäres Rezidiv niedriger als das Risiko für ko ntralaterale neue 

Karzinome, so dass ein protektiver Effekt auf neue Karzinome diskutiert wird  [584 ]. 

Auch Patientinnen mit L ow-risk -Tumoren profitieren von einer adjuvanten Radiotherapie 

der Brust. Der positive Effekt bezüglich lokaler Tumorkontrolle ist in allen 

randomisierten Studie klar belegt  [578 , 579 , 581 , 585 , 586 ]. Der wichtigs te Risikofaktor 

für ein Lokalrezidiv in der Brust ist auch bei diesen Patientinnen mit sehr günstigen 

Tumoren der Verzicht auf die Radiotherapie  [579 ]. Das Risiko für Nebenwirkungen war 

mit und ohne Strahlentherapie nicht verschieden; die meisten  Nebenwirkungen 

resultieren durch die adjuvante endokrine Therapie  [581 ]. Daten aus 

populationsbezogenen Analysen zeigen ferner, dass der Verzicht auf Radi otherapie bei 

Patientinnen in höherem Lebensalter mit einer erhöhten Brustkrebssterblichkeit 

verbunden ist  [587 ]. Die Strahlentherapie der Brust sollte also auch für diese 

Patientinnen der Regelfall sein.  

Wenn eine adjuvante Radiotherapie erfolgt, spielt der freie Resektionsrand eine geringe 

Rolle; eine R0 -Resektion (ăno ink on tumorò) reicht aus [358 , 588 ]. Die Radiotherapie 

kann daher dazu beitragen, unnötige Nachresektionen zu vermeiden und das 

Resektionsvolumen (ein für 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 beträgt unter 1%. In älteren Studien wurde eine erhöhte kardiale 

Sterblichkeit bei Pat ientinnen mit linksseitigem Mammakarzinom und adjuvanter 

Strahlentherapie gefunden; die kardiale Übersterblichkeit korrelierte mit der kardialen 

Strahlendosis  [589 ]. In Studien, die nach ca. 1990 durchgeführt wurden (also nach 

Einführung der 3D -Konformationsbestrahlung) , war eine signifikante kardiale 

Übersterblichkeit nicht mehr nachweisbar. In neueren Studien wurde weder bei 

Mitbestrahlung der regionalen Lymphknoten noch bei Kombination mit Trastuzumab ein 
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erhöhtes Risiko für kardiale Ereignisse beobachtet  [590 -593 ]. Darüber hinaus stehen 

heutzutage mit der Intensititäts -Modulierten -Radio -Therapie ( IMRT ) und Volu -Metric -

Arc-Therapie ( VMAT ) moderne Therapieverfahren mit ausreichender Level Ib/IIa 

Evidenzen zur Verfügung, die über geringere akute Hautreaktionen, Spätfi brosen und 

Teleangiektasien der Brust und somit bessere kosmetische Resultate als nach einer 3D -

Bestrahlung berichten. Gleichzeitig ist eine wirksame Lungen - und Herzschonung 

gewährleistet. Die IMRT/VMAT sollte allerdings nicht generell eingesetzt werden, 

sondern nur auf Patientinnen mit größeren Brüsten und/oder abnormaler 

Thoraxwölbung (z.  B. Trichterbrust) beschränkt werden [594 -597 ]. Eine weitere 

Methode, mit de r die Strahlendosis am Herzen auch bei lin ksseitiger Bestrahlung auf 

unkritische Werte minimiert werden kann, ist die  Bestrahlung in kontrollierter tiefer 

Inspiration  [598 ]. Das Risiko für strahleninduzierte Sekun därmalignome ist bei 

Strahlenanwendung grundsätzlich gegeben und betrug in den frühen Studien (Therapie 

vor 1990) etwa 1% nach 20 Jahren. Neuere Daten aus Krebsregistern (z.  B. aus der SEER-

Datenbank) belegen jedoch, dass nur ein kleiner Teil (<10%) der nach Strahlentherapie 

auftretenden Zweitmalignome durch die Strahlentherapie bedingt ist  [599 , 600 ]. 

Fraktionierung  

4.87.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

B/0  

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 

Fraktionierung (Gesamtdosis ca. 50  Gy in ca. 25 -28 Fraktionen in ca. 5 -6 Wochen) 

erfolgen.  

Level of Evidence  

1a 

Quellen : [601 -607 ] 

 

 Konsens  

 

Die Behandlung mit kleinen Einzeldosen (täglich 1,80  Gy bis 2,00  Gy, sog. 

konventionelle Fraktionierung) galt bis vor wenigen Jahren als einzig sinnvolle 

Fraktionierung bei kurativer Therapieintention . Dies galt für alle Tumoren und war 

strahlenb iologisch gut begründet. Mittlerweile liegen Daten aus vier großen 

randomisierten Studien mit insgesamt über 7000 Patientinnen vor, die gleich gute 

Ergebnisse sowohl hinsichtlich Tumorkontrolle als auch Spättoxizität bei moderater 

Hypofraktionierung (etwa halb so viele Fraktionen wie bei konventioneller 

Fraktionierung) beim Mammakarzinom gezeigt  haben  [602 , 603 , 606 , 607 ]. Erklärt wird 

dieses überraschende Ergebnis durch einen unerwartet niedrigen Ŭ/ɓ-Wert von 

Mammakarzinomen, der nach neueren Berechnungen in der Gr ößenordnung 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 verkürzt durch tägliche Bestrahlung). Aus den bisher verfügbaren Daten kann man 

folgern, dass eine moderate Hypofraktionierung (15 bis 16 Fraktionen für die 

Bestrahlung der Brust anstelle von 25 bis 28 Fraktionen bei konventioneller 



4.6 . Adjuvante Strahlenthe rapie des Mammakarzinoms   

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

146  

Fraktionierung) gut möglich ist und mit einer moderaten Akzelerierung (Verkürzung 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 begründet.  

Unklar ist, ob eine weitere Verringerung der Fraktionszahl (extreme Hypofraktionierung) 

oder der Behandlungszeit (extreme Akzelerierung) möglich ist. Zwei britische Studien 

(FAST und FAST-FORWARD) testen diese Konzepte  [608 ]. Bisher liegen nur Daten zur 

Akuttoxizität vor, die (wie erwartet) nicht verstärkt ist  [609 ]. Die entscheidenden Fragen 

zur Tumorkontrolle und Spättoxizität werden voraussichtlich ab ca. 2020 beantwortet 

werden können.  

Zusammenfassend kann anhand der Datenlage eine moderate Hyp ofraktionierung mit 

moderater Akzelerierung (d.  h. ca. 15 bis 16 Fraktionen bei werktäglicher Bestrahlung, 

Gesamtbehandlungszeit ca. 3 Wochen) für die Nachbestrahlung der ganzen Brust beim 

Mammakarzinom empfohlen werden; ein eventuell indizierter Boost sol lte sequentiell 

(nach der hypofraktionierten Bestrahlung der Brust) verabreicht werden. Der Vorteil der 

Hypofraktionierung im Vergleich zur konventionellen Fraktionierung liegt bei gleicher 

lokaler Tumorkontrolle  in eindeutig verminderten akuten Hautreaktionen und 

tendenziell auch etwas geringeren Spätfolgen  [602 , 610 ]. Ein weiterer Vorteil für die 

Patientinnen ergibt sich durch den in Verbindung mit der Hypofraktionierung verkürzten 

Behandlungszeitraum von nur 3 bis 5 Wochen. Bisher  gibt es keine Hinweise, dass  mit 

klinischen oder molekularbiologische n Faktoren Subgruppen identifizier t werden 

können , die vom Einsatz eines bestimmten Fr aktionierungsregime s profitier en [611 ]. Die 

Empfehlung zur Hypofraktionierung gilt demnach  derzeit  pauschal für alle  adjuvanten 

Strahlentherapien der Brustdrüse ohne Lymphabflusswege .  

Ausnahmen betreffen Patientinnen  mit Bestrahlung der Lymphabfluss wege. Diese waren 

in den Hypofraktionierungsstudien unterrepräsentiert. Die bisher verfügbaren Daten 

zeigen (in Übereinstimmung mit strahlenbiologischen Modellen) zwar auch für dieses 

Kollektiv mit deutlich größeren Bestrahlungsvolumina bisher keine erhöhte 

Spättoxizität; die Datenlage gilt aber als schwach . Ferner ist ein erhöhtes Risiko für 

Spätfolgen am Nervenplexus und bezüglich des Auftretens von Lymphödemen möglich 

[612 ]. Die Spättoxizität von hypofraktionierten Regimen bei Bestrahlung auch der 

regionalen Lymphknoten wird zurzeit in großen Studien untersucht. Für die Praxis wird 

daher (außerhalb von Studien) die konventionelle Fraktionierung als Fraktionierung der 

ersten Wahl empfohlen, wenn die Lymphknoten mitbestrahlt werden.  
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Boostbestrahlung  

4.88.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

A/B  

Eine lokale Dosisaufsättigung (Boost -Bestrahlung) des Tumorbettes senkt die lokale 

Rezidivrate in der Brust, ohne dadurch einen signifikanten Überlebensvorteil zu 

bewirken . 

Die Boostbestrahlung  

¶ soll daher bei allen </= 50 Jahre alten Patientinnen und  

¶ sollte bei > 51 Jahre alten Patie ntinnen nur bei erhöhtem lokalen 

Rückfallrisiko erfolgen (G3, HER2 -positiv, tripelnegativ, >  T1).  

Level of Evidence  

1a 

Quellen : [613 -616 ] 

 

 Starker Konsens  

 

Eine lokale Dosisaufsättigung des Tumorbetts (sog. Boost) kann die Rückfallrate nach 

brusterhaltender Operation weiter reduzieren. Es liegen Daten aus zwei großen 

randomisierten Studien vor. Beide Studien verglichen eine Bestrahlung der ganzen Brust 

(Dosis 50  Gy) versus Bestrahlung der Brust mit anschließendem Boost. In der 

französischen Studie  betrug die Boost -Dosis 10  Gy [616 ]; in der größeren EORTC -Studie 

war die Boostdosis 16  Gy [614 ]. In beiden Studien wurde das Rückfallrisiko signifikant 

reduziert. Aus der größere n EORTC-Studie liegen Follow -up -Daten über 20 Jahre vor, die 

im 5 -Jahres-Rhythmus aktualisiert und publiziert wurden; ferner sind aus dieser Studie 

mehrere A nalysen zu prognostischen Faktoren publiziert worden  [362 , 613 -615 , 617 -

619 ]. Der  Benefit  des Boosts auf die lokale Tumorkontrolle hat sich über 20 Jahre stabil 

gehalten oder sogar vergrößert. Auch für  prognostisch günstige Subgruppen wurde die  

lokale Kontrolle signifikant verbessert ; es gibt keine Subgruppe, die bezüglich der 

lokalen Tumorkon trolle nicht von einem Boost profitiert. Die relative Risikoreduktion ist 

in allen Subgruppen ähnlich; der absolute Vorteil ist bei jüngeren Patientinnen mit 

höherem Risiko größer al s bei älteren Patientinnen mit L ow-risk -Tumoren. Die Rate an 

Spätfolgen (F ibrose Grad 3 im Boostvolumen) war in der EORTC -Studie gering und bei 

älteren Patientinnen größer als bei jüngeren; daher ist das individuelle Nutzen -Risiko -

Verhältnis (lokale Kontrolle versus Fibrose) bei jüngeren Patientinnen sehr günstig und 

nimmt mit z unehmenden Alter ab . 

Als Konsequenz aus diesen Daten ist ein Boost dringend zu empfehlen und klar indiziert 

bei allen prämenopausalen Patientinnen sowie bei postmenopausalen Patientinnen mit 

erhöhtem Rückfallrisiko bzw. histologischen Risikofaktoren (G3, H ER2-positiv, 

tripelnegativ, >  T1) - Ältere Patientinnen mit Nachweis von begleiten dem DCIS, 

befallenen Lymphknoten , fehlenden Hormonrezeptoren, Lymphg efäßinvasion und nach 

knapper R0 - bzw. R1 -Resektion profitieren möglicherweise auch von einem Boost . Ein 

Boost ist generell verzichtbar bei älteren Patientinnen ohne Risikofaktoren.  

Der Boost wurde früher überwiegend (z.  B. in der EORTC-Studie) mit Elektronen mit fünf 

bis acht Fraktionen im Anschluss an die Bestrahlung der Brust appliziert (sog. 

sequen zieller Boost). Nach Einführung 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 -Röntgenstrahlung oder 

Elektronenstrahlung). Al le Verfahren haben Vorteile für bestimmte klinische Situationen 

und Limitationen. Es gibt bisher aber keine Hinweise, dass eines dieser Verfahren 

gegenüber anderen eindeutig überlegen ist. Für die Boostbestrahlung sollten daher die 

Verfahren gewählt werden , die vor Ort verfügbar sind und mit denen Erfahrung besteht.  

Ein neues Verfahren ist der simultan -integrierte Boost (SIB) bei externer Bestrahlung. 

Dabei wird die früher nach der Brustbestrahlung verabreichte sequentielle Boostdosis 

von 10 -16 Gy/5 -8 Frakt ionen auf die Anzahl der für die Brustbestrahlung notwendigen 

Fraktionen (25 -28) aufgeteilt und  am Tumorbett als simultaner Boost  integr iert. Der SIB 

hat physikalisch -technische und biologische Vorteile (Überdosierungen außerhalb des 

Boostvolumens werden r eduziert) und führt zu einer Verkürzung der 

Gesamtbehandlungszeit um etwa 1 bis 1,5 Wochen  in Abhängigkeit von der Höhe der  

Boostdosis  [620 -622 ]. Ein wesentlicher Nachteil des Boostes (nämlich die Verlängerung 

der Behandlungszeit der externen Bestrahlung) wird durch den SIB eliminiert. Bei Einsatz 

eines SIB kann die Indikation zur Boostbestrahlung daher eher großzügig gestellt 

werden. Die Kombination von konventioneller Fraktionierung bei der Bestrahlung der 

Brust mit einem SIB ist in großen prospektiven nicht -randomisierten Studien evaluiert 

worden und wird als sicher und effektiv bewertet  [584 , 623 ]. Die Kombination von 

Hypofraktionierung bei Bestrahlung der Brust und SIB gilt noch als experimentell. 

Mehrere randomisierte Studien weltweit untersuchen diese Frage ak tuell (in 

Deutschland: HYPOSIB -Studie).  

Teilbrustbestrahlung und IORT  

4.89.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

0 

Eine alleinige Teilbrustbestrahlung (als Alternative zur Nachbestrahlung der ganzen 

Brust) kann bei Patientinnen mit niedrigem Rezidivrisiko durchgeführt werden . 

Level of Evidence  

1a 

Quellen: [624 -629 ] 

 Starker Konsens  

 

Eine 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 Beschränkung des 

Bestrahlungsvolumens auf die Tumorregion kann bei Patientinnen mit niedrigem 

(Lokal -)Rezidivrisiko durchgeführt werden.  

Die unterschiedliche n Konzepte mit verschiedenen Strahlenqualitäten 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 können die Applikatorschläuche bereits während 

oder auch nach der Operation platziert werden. Dasselbe gilt auch für die Ballon -

Brachytherapie, bei der der Ballon mit  einem zentralen Brachytherapiekatheter bereits 

wªhrend der Operation (ăopen cavityò), aber auch nachtrªglich (ăclosed cavityò) in die 

Wundhöhle eingebracht werden. Die Bestrahlung erfolgt typischerweise über einige, 
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wenige Tage mit zum Teil mehrfach tägli chen Bestrahlungen (z.  B. zweimal pro Tag über  

5 Tage).  

Für die Multikathet er Brachytherapie  liegen zwei prospektiv randomisierte Studien mit 

langer Nachsorgezeit vor. Die Budapest -Studie  [625 ] zeigte bis zu 10 Jahre nach Therapie 

ähnli che Ergebnisse mit APBI und WBI, aber diese monoinstitutionelle Studie wurde 

wegen schlechter Rekrutie rung frühzeitig geschlossen, so dass sie für die Hypothese der 

Nicht -Unterlegenheit der APBI nicht ausreichend Power hatte. Ergebnis se aus der 

randomisiert en Phase-III-Studie der GEC -ESTRO-Gruppe wurden kürzlich veröffentlicht  

[628 ]. Zwischen 2004 und 2009, wurden 1184 Patienten (>  40 Jahre, Tumor bis 3cm) 

randomisiert. Der primäre Endpunkt war das ipsilaterale Lokalrezidiv mit einer Non -

Inferiority -Marge von 3 % nach 5 Jahren. Die 5 -Jahres-Rezidivrate lag bei 0,9% für EBRT 

und 1,4% für die APBI als alleinige RT -Modalität (p = 0,42). Das Gesamtüberleben betrug 

95,6% für EBRT und 97,3 % für APBI (p = 0,11).  

Die IORT als alleinige Radiotherapiemodalität stellt die extreme  Variante der 

Kombination einer Hypofraktionierung und einer APBI dar und erfolgt unmittelbar nach 

der chirurgischen Tumorexstirpation als einmalige Bestrahlungsbehandlung unter 

Beschränkung auf die Tumorresektionshöhle mit Applikation einer als kurativ 

angesehenen Gesamtdosis auf das erweiterte Tumorbett. Für eine IORT werden 

Elektronen eines Linearbeschleunigers (= IOERT), eine Orthovolttherapie mit 50 kV -

Röntgenstrahlen eines Miniatur -Röntgengerätes oder eine Ballon -Brachytherapie Technik 

verwendet  [631 , 632 , 635 , 637 , 642 , 643 ]. Insgesamt wurden in zwei prospektiv 

randomisieren Studien (TARGIT, ELIOT) knapp 5000 Patientinnen  randomisiert. Bisher 

vorliegende Studienergebnisse ergaben zwar für die Gesamtgruppe der Patientinnen 

eine etwas erhöhte Rückfallrate in der Brust, aber für bestimmte Subgruppen von älteren 

Patientinnen mit unifokalem kleinem Mammakarzinom lokale Tumorkon trollraten, die 

mit denen einer Radiotherapie der gesamten Brust erreichbaren vergleichbar waren  [626 , 

627 , 644 ]. 

Eine monozentrische Studie  [645 ] randomisierte 520 Patientinnen über 40 Jahre mit 

Tumoren bis 2, 5 cm 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 günstigeren Toxizitätsprofil 

und besserer Lebensqualität na ch APBI [646 ].  

Eine kürzlich publizierte Metaanalyse  [647 ] fasste alle publizierten prospektiven Studien 

zur APBI zusammen, die Überlebensdaten publiziert hatten , und ko nnte klar zeigen, 

dass es keinesfalls eine Unterlegenheit der APBI bezüglich des Gesamtüberlebens nach 

5 Jahren zur Ganzbrustbestrahlung gibt, wobei die Studien im Wesentlichen ältere 

Patientin nen mit kleinem, klinisch nodal -negativem Mammakarzinom eingeschlossen 

haben. Bezüglich des krankheitsfreien Überlebens erscheint die APBI auch nicht 

unterlegen im Vergleich zur Ganzbrustbestrahlung, wobei sich möglicherweise erhöhte 

Lokalrezidivraten und eine verringerte nicht -brustkrebsbedingte Morta lität zu 

kompensieren scheinen.  

Die Bestrahlungsbehandlung von Teilen der Brust (PBI) unter Beschränkung auf den 

Primärtumorbereich als alleinige (ădefinitiveò) intra- oder postoperative 

Bestrahlungsbehandlung kann darüber hinaus eine Option sein für ausgewählte 

Patientinnen mit höherem Lokalrezidivrisiko, bei denen eine Homogenbestrahlung der 

gesamten Brust nicht durchführbar ist (z.  B. Vorbestrahlung, Alter, Komorbidit ät) [29 , 

462 , 624 , 638 , 648 , 649 ]. 
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Postmastektomie -Radiotherapie (PMR T) 

4.90.  Evidenzbasierte s Statement  

Level of Evidence  

1a 

Die postoperative Radiotherapie der Brustwand nach Mastektomie senkt das Risiko 

eines lokoregionären Rezidivs und verbessert das Gesamtüberleben bei lokal 

fort geschrittenen und nodal -positiven Mammakarzinomen . 

 Quelle: [650 ] 

 Starker Konsens  

 

4.91.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

A/B  

Bei folgenden Situationen soll die Strahlentherapie der Brustwand nach Mastektomie 

indiziert werden : 

¶ pT4 

¶ pT3 pN0 R0 bei Vorliegen von Risikofaktoren (Lymphgefäßinvasion (L1), 

Grading G3, prämenopausal, Alter <  50 Jahre)  

¶ R1-/R2 -Resektion und fehlender Möglichkeit der sanierenden Nachresektion  

a) Bei mehr als 3 befallenen axillären Lymphknoten soll eine 

Postmastektomiebestrah lung regelhaft durchgeführt werden  

b) Bei 1 -3 tumorbefallenen axillären Lymphknoten soll eine 

Postmastektomiebestrahlung durchgeführt werden, wenn ein erhöhtes Rezidivrisiko 

vorliegt (z.  B. wenn HER2-positiv, trip le-negativ, G3, L1, Ki -67  > 30%, > 25% der 

entfernten Lymphknoten tumorbefallen; Alter Ò 45 Jahren  mit zusätzlichen 

Risikofaktoren wie medialer Tumorlokalisation oder Tumorgröße > 2cm, oder ER -

negativ).  

c) Bei 1 -3 tumorbefallenen axillären Lymphknoten und Tumoren mit geringem 

Lokalrezidivrisiko (pT1, G1, ER -positiv, HER2 -negativ, wenigstens 3 Eigenschaften 

müssen zutreffen) sollte auf die PMRT verzichtet werden.  

d) Bei allen anderen Patientinnen mit  1-3 tumorbefallenen axillären Lymphknoten soll 

die individuelle Indikation int erdisziplinär festgelegt werden.  

Level of Evidence  

1a  

Quellen:  [270 , 650 -663 ] 

 Konsens  

 

Dieses Update der S3 -Leitlinie  stellt die aktuelle Evidenzlage zur Indikationsstellung für 

eine Postmastektomie -Strahlent herapie vor. Gegenüber der S3 -Leitlinie  Version von 

2012 wird die Indikationsstellung klarer nach Risikokonstellationen differenziert und 

unter bestimmten Randbeding ungen ganz zurückgenommen. Es wird von den Autoren 

nachdrücklich darauf hingewiesen, dass die Indikationsstellung zur postoperativen 
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Strahlentherapie immer auch die Aufklärung über mögliche Behandlungsalternativen mit 

all ihren Konsequenzen beinhaltet und auf einem ei ndeutigen ăinformed consentò der 

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  lokoregionärem Rezidivrisiko, bei denen 

eine adjuvante Strahlentherapie der Brustwand mit ggf. Lymphabflusswegen angesichts 

andernfalls drohender hoher lokoregionärer Rezidivraten unerlässlich ist. Analog zur 

Situation nach brusterhaltender operativer The rapie  hat  die postoperative Radiotherapie 

auch nach Mastektomie einen positiven Einfluss auf die lokale und regionale 

Tumorkontrolle  sowie ultimativ  das tumorspezifische und Gesamtüberleben. Das 

lokoregionäre Rückfallrisiko und die Indikation zur postopera tiven Strahlentherapie 

korrelieren positiv miteinander. Je höher das lokoregionäre Rückfallrisiko, desto höher 

ist auch die absolute Verbesserung der lokoregionären Tumorkontrolle und 

Überlebenswahrscheinlichkeit durch eine postoperative Strahlentherapie.  Hierbei wird 

als hohes Rückfallrisiko eine >  20  %ige und  als intermediäres Risiko eine 10 ð20  %ige 

Wahrscheinlichkeit für ein lokoregionäres Rezidiv definiert.  

Ein hohes Rückfallrisiko besteht für  Patientinnen mit T4 -Tumoren, pT3 pN0 R0 mit 

Risikofaktoren ( Lymphgefäßinvation (L1), Grading G3, Prämenopausalstatus, Alter < 50 

Jahre), R1- und R2 - Resektionen  und  ipsilateralen axillären Befall von mehr als 3 

Lymphknoten.  

Ein intermediäres Rückfallrisiko besteht für Patientinnen mit T1 - oder T2 - Tumoren mit 

nur 1 ð3 tumor befallenen axilläre n Lymphknoten bei gleichzeitigem  Vorhandensein 

weiterer Risik ofaktoren, wie z.  B. Grading G3,  Lymphgefäßinvasion ( L1), intravasalem 

Tumorzellna chweis (V1), Ki -67 > 30 %, > 25% der entfernten Lymphknoten tumorbefallen, 

Alter Ò 45 Jahre und medialem Tumorsitz.   

Ein geringes Rückfallrisiko besteht für Patientinnen mit 1 -3 tumorbefallenen axillären 

Lymphknoten bei gleichzeitigem Vorhandensein von 3 der 4 folgenden Faktoren: pT1, 

G1, ER-positiv, HER2 -negativ. Bei anderen Patient inn en mi t 1 -3 tumorbefallenen 

Lymphknoten ist die individuelle Indikation interdisziplinär festzulegen.  

Generell ist der Nutzen einer Radiotherapie der Brustwand bei Patientinnen mit hohem 

lokoregionärem Rückfallrisiko gesichert und wird in dieser Situation intern ational 

einheitlich empfohlen. Für Patientinnen mit pN1 (1 ð3 LK) und intermediärem Risiko kann 

sich ein Überlebensvorteil durch die Radiotherapie ergeben. Für Patientinnen mit pN0 

und intermediärem Risiko ist die Indikation zur Strahlentherapie nach Mastek tomie 

aufgrund ausstehender Daten nicht abgesichert.  

Nach primärer (neoadjuvanter) systemischer Therapie richtet sich die Indikation zur 

Radiotherapie der Brustwand, ggf. unter Einschluss lokoregionärer 

Lymphabflussg ebiete, mangels verfügbarer RCT s auch w eiterhin nach der 

prätherapeutischen T -N-Kategorie, unabhängig vom Ausmaß des Ansprechens auf die 

primäre systemische Therapie. In Analogie zur adjuvanten Bestrahlung nach 

Mastektomie wird die Indikation zur Radiotherapie nach neoadjuvanter Chemotherapie 

auch für den Fall einer histopathologisch bestätigten Vollremission (ypT0) gestellt, 

obwohl derzeit noch prospektiv randomisierte Phase -III-Studien fehlen, die diese 

Empfehlung absichern könnten.  
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Postmastektomie -Radiotherapie nach primär systemischer Ther apie  

4.92.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

A 

Nach primärer (neoadjuvanter) systemischer Therapie soll sich die Indikation zur 

Postmastektomie -Radiotherapie am prätherapeutischen klinischen Stadium 

orientieren; bei pCR (ypT0 und ypN0) soll die Indikation im interdisziplinären 

Tumorboard abhängig vom R isikoprofil festgelegt werden . 

Level of Evidence  

1a 

Quellen: [664 -667 ] 

 

 Starker Konsens  

 

Die neoadjuvante systemische Therapie hat das Ziel , den Tumor in Remission zu 

bringen. Der Grad der Remission ist einerseits mit der Prognose der Erkrankung 

assoziiert, and ererseits könnte er auch Einfluss auf die lokale Therapie haben  [560 ]. 

Welche Bedeu tung die adjuvante Radiotherapie der Brustwand und der 

Lymphabflusswege im Rahmen des neoadjuvanten Therapiekonzeptes hat, ist nicht 

durch Evidenz aus randomisierten Studien geklärt  [668 ]. Daten a us retrospektiven 

Beobachtungsstudien beziehen sich vorwiegend auf die Indikation zur 

Postmastektomiebestrahlung.  

Unter der Hypothese, dass die Kombination aller Therapiemodalitäten zum 

Überlebensbenefit beiträgt, dürfte es ohne Belang sein, in welcher Rei henfolge die 

Therapien appliziert werden. Dies würde für die Indikationsstellung zur Radiotherapie 

nach dem Ausgangsstadium sprechen  [669 -671 ]. Angesichts des Fehlens randomisierter 

Studien zu dieser Frage, wird dies vor allem für High -risk -Patientinnen weiterhi n der 

Standard sein. Dies gilt insbesondere für Patientinnen, die in der Brust oder  in der Axilla 

keine pathologisch komplette Remission erreicht haben  [672 ]. 

And ererseits ist die histopathologisch nachgewiesene komplette Remission nach 

neoadjuvanter Therapie ein starker Prognosefaktor unabhängig von der primären 

Tumorbiologie. Es liegt nahe, in Fällen einer pathologisch ko mpletten Remission im 

Tumorgebiet wie in der Axilla das Ausmaß 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 rätherapeutische Information zur  axillären Lymphknoteninfil tratrion 

geht dadurch in manchen Fällen verloren. Allerdings betrifft dies nur eine sehr kleine 

Gruppe von Patientinnen, da bei suspektem prätherapeutischen Befund die Diagnose 

histologisch gesichert werden soll  [675 , 676 ]. Eine potenz ielle Untertherapie bestünde 

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:  Unabhängig 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 (ypT0/is ypN0) 

werden die meisten Patientin nen brusterhaltend operiert. In der Diskussion steht die 

Indikation zur Bestrahlung der Lymphabflusswege. Argumente für die Bestrahlung der 

Lymphabflusswege sind prªoperativer Nodalstatus (Ó 3 Lymphknoten ), 

Östrogenrezeptorstatus (ER -negativ), Grading (G3) , Tumorgröße (T3), Alter (<  40 J), 

Gefäßinvasion, Hautinfiltration und andere Risikokriterien für die Bestrahlung der 

Lymphabflusswege  [670 -672 , 674 , 678 ]. Die Autoren sind sich einig, dass diese 

Fragestellung in randomisierten Studien geklärt werden muss, eine klare Empfehlung ist 

derzeit kaum a bzug eben. Bei den aktuellen St. -Gallen -Empfehlungen  [676 ] sprach sich 

die Mehrheit der Panelmitglieder dafür aus, in die Entscheidung für oder gegen eine 

Strahlentherapie nach neoadjuvanter Therapie sowohl prätherapeutische als auch 

posttherapeutische Kriterien e infließen zu lassen.  

Als Faustregel könnte gelten  [658 , 677 , 679 ]: 

1.  Bei pathologisch kompletter Remission primär klinisch positiver Lymphknoten (im 

Allgemeinen durch Nade lbiopsie histologisch gesichert) kann die Strahlentherapie 

der Lymphabflusswege auf die Hochrisikofälle nach den derzeitigen Vorgaben 

begrenzt werden (siehe Fußnote 4).  

2.  Bei Patientinnen mit pathologisch kompletter Remission (ypT0/is ypN0) mit primär 

klinis ch-negativen Lymphknoten sollte die Strahlentherapie im Rahmen der BET wie 

bei Situation ohne neoadjuvante Therapie durchgeführt werden (Radiotherapie der 

Brust mit Standard -Tangente). Dies entspräche ja dem Verfahren der ACOSOG 

Z0011 -Studie [408 ]. 

3.  Keine Empfehlung kann für die seltenen Situationen gegeben werden, in denen eine 

Mastektomie durchgeführt worden ist und primär keine Hochrisikosituation vorlag, 

sondern ausschließlich der Verdacht (cN1) oder die Möglichkeit (cN0) axillärer 

Lymphknotenmetastasen . 

Keine Remission (non -pCR): Es besteht Einigkeit, dass bei fehlender Remission des 

Primärtumors oder der axillären Lymphknoten ein erhöhtes Rückfallrisiko besteht. Die 

Indikation der postoperativen Strahlentherapie (Radiotherapie der Lymphabflusswege 

und ð bei Mastektomie ð auch der Brustwand) soll nach dem Stadium vor Therapiebeginn 

gestellt werden und gegebenenfalls an die aktuelle Tumorentwicklung angepasst 

werden  [658 ]. 

Bei inflammatorischem Mammakarzinom  (IBC) und primär inoperablen 

Mammakarzinomen besteht das Therapiekonzept grundsätzlich aus primär 

systemischer Therapie, Mastektomie und Bestrahlung; eine Reduktion dieses Konzeptes 

ist mit einer kürzeren mittleren Überlebenszeit assoziiert  [680 , 681 ]. Eine postoperative 

Strahlentherapi e (PMRT) ist daher als obligat anzusehen. Die Radiotherapie der 

Lymphabflusswege soll sich beim inflammatorischen Mammakarzinom nach dem 

ursprünglichen Tumorstadium richten.  

In jedem Fall sollen die Indikation und das Strahlenfeld interdisziplinär diskutie rt 

und für alle Behandlungspartner bindend festgelegt werden.  
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Tabelle 9: Algorithmus f¿r die Indikation der Strahlentherapie nach neoadjuvanter Therapie 
 

Prätherapeutisch  Post t herapeutisch  RT-BET
1

 PMRT
2

 RT-LAW
3

 

Lokal fortgeschritten  pCR / no pCR  ja ja Ja 

cT1/2 cN1+  ypT1+ o. ypN1+ (no pCR)  ja ja Ja 

cT1/2 cN1+  ypT0/is ypN0  ja Risikofälle
4

 

cT1/2 cN0 (Sonogr. obligat)  ypT0/is ypN0  ja nein  Nein  

 

Radiotherapie der regionalen Lymphknoten  

4.93.  Evidenzbasiertes Statement  

Level of Evidence  

1a 

Die adjuvante Bestrahlung der regionalen Lymphabflussgebiete verbessert das 

krankheitsfreie Überleben und das Gesamtüberleben in Untergruppen von 

Patientinnen . 

 Quellen  : [590 -592 , 682 , 683 ] 

 Konsens  

 

Bestrahlung der supra -/infraklavikulären Lymphknoten  

4.94.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

0 

Die Bestrahlung der supra -/infraklavikulären Lymphknoten kann bei Patientinnen mit 

pN0 oder pN1mi  in folgender Situation erfolgen, sofern die folgenden Bedingungen 

alle erfüllt sind: Prämenopausal und zentraler oder medialer Sitz und G2 -3 und 

ER/PgR-negati v. 

Level of Evidence  

2a/2b  

Quellen: [590 -592 , 682 -685 ]  

 Konsens  

 

 

1 mit klassischer Tangente  

2 falls eine Mastektomie durchgeführt wurde;  

3 zusammen mit PMRT oder RT wegen BET  

4 Kriterien für hohes Rezidivrisiko:  

Å pN0 prämenopausal, hohes Risiko: zentraler oder medialer Sitz, und (G2 -3 und ER/PgR -negativ)  

Å pN1a  hohes Risiko: zentraler oder medi aler Sitz und (G2 -3 oder ER/PgR -negativ) oder prämenopausal, 

lateraler Sitz und (G2 -3 oder ER/PgR -negativ)  
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4.95.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

B 

Die Bestrahlung der supra -/infraklavikulären Lymphknoten sollte bei Patientinnen 

mit 1 -3 befallen en Lymphknoten in  folgenden Situationen erfolgen : 

¶ zentraler oder medialer Sitz und (G2 -3 oder ER/PgR -negativ)  

¶ prämenopausal, lateraler Sitz und (G2 -3 oder ER/PgR -negativ)  

Level of Evidence  

2a 

Quellen: [590 -592 , 682 -685 ] 

 

 Starker Konsens  

 

4.96.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

A  

Die Bestrahlung der supra -/infraklavikulären Lymphknoten soll generell bei 

Patientinnen mit >  3 befallenen axillären Lymphknoten erfolgen.  

Level of Evidence  

2a 

Quellen: [590 -592 , 682 -685 ] 

 

 Starker Konsens  

 

Bestrahlung der A. mammaria interna Lymphknoten  

4.97.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

0 

Die Bestrahlung der A. mammaria interna Lymphknoten kann bei axillär pN0 - oder 

axillär pN1mi -Patientinnen in folgender Situation erfolgen:  

¶ Prämenopausal und zentraler oder medialer Sitz und G2 -3 und ER/PgR -negativ  

Level of Evidence  

2b  

Quellen: [590 -592 , 682 , 683 ] 

 

 Mehrheitliche Zustimmung  
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4.98.  Evidenzbasierte Empfehlu ng  

Empfehlungsgrad  

B 

Die Bestrahlung der A. mammaria interna Lymphknoten sollte bei Patientinnen mit 

1-3 befallenen Lymphknoten in folgenden Situationen erfolgen:  

¶ zentraler oder medialer Sitz und (G2 -3 oder ER/PgR -negativ)  

¶ prä menopausal, lateraler Sitz und (G2 -3 oder ER/PgR -negati v) 

Level of Evidence  

2b  

Quellen: [590 -592 , 682 , 683 ] 

 

 Konsens  

 

4.99.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

B 

Die Bestrahlung der A. mammaria interna Lymphknoten sollte bei Patientinnen mit > 

3 befallenen axillären Lymphknoten in folgender Situation erfolgen:  

¶ G2-3 oder ER/PgR -negativ  

Level of Evidence  

2b  

Quellen: [590 -592 , 682 , 683 ] 

 

 Konsens  

 

4.100.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

B 

Bei nachgewiesenem Befall der A. mammaria interna Lymphknoten sollte n diese 

bestrahlt  werden.  

Level of Evidence  

2b  

Quellen: [590 -592 , 682 -685 ] 

 

 Starker Konsens  
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4.101.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

A  

Die Bestrahlung der A. mammaria interna Lymphknoten soll bei erhöhtem kardialen 

Risiko oder einer Therapie mit Trastuzumab individuell interdisziplinär entschieden 

werden.  

Level of Evidence  

4  

Quellen: [686 , 687 ] 

 

 Starker Konsens  

 

Die adjuvante Strahlentherapie der supra - und infraklavikulären und parasternalen 

Lymphknoten wurde in 3 großen randomisierten Studien  [590 , 592 , 682 ] und einer 

populationsbasierten Kohortenstudie  [591 , 683 ] an mehr als 10.000 Patientinnen 

untersucht. In einer Metaanalyse der 3 randomisierten Studien konnte ein konsistenter, 

statistisch signifikanter Überlebensvorte il für die Bestrahlung nachgewiesen werden  

[683 ], der auch von der dänischen Kohortenstudie  [591 ] unterstützt wird. Die 

Verbesserung des Überlebens resultiert aus einer reduzierten Fernmetastasierungsrate 

(HR = 0.84). Der absolute Überlebens vorteil beträgt im Durchschnitt  aller 

eingeschlossenen Patientinnen nach 1 0 Jahren 2 -3%. Bei Patientinnen, die sowohl eine 

Chemotherapie als auch eine Hormontherapie erhalten haben , war der Überlebensvorteil 

in der EORTC -Studie  [590 ] deutlich höher. In der kanadischen Studie  [592 ] profitierten 

Patientinnen mit H ormonrezeptor -negativen Tumoren am stärksten von der 

Lymphabflussbestrahlung. Bei beiden Studien wurden die supra - und infraklavikulären 

sowie parasternalen Lymphkn oten entweder gemeinsam oder beide Regionen nicht 

bestrahlt. Eine Bestrahlung der Brust/Brustwand erfolgte dagegen bei allen Patientinnen. 

In der französischen Studie  [682 ] konnte nur für die Subgruppe der zusätzlich auch 

adjuvant chemotherapierten Patientinnen ein Vorteil gezeigt werden. In der dänischen 

Kohortenstudi e war der größte Benefit in der Gruppe der prämenopausalen Patientinnen 

und bei denen mit >  3 befallenen axillären Lymphknoten nachweisbar. Bei den beiden 

zuletzt genannten Studien wurde der supra - und infraklavikuläre Lymphabfluss bei allen 

Patientinnen b estrahlt und nur der zusätzliche Effekt der Bestrahlung des parasternalen 

Lymphabflusses untersucht. Obwohl die eingeschlossenen Patientinnen und die 

analysierten Subgruppen in Studien unterschiedlich waren, weisen die Ergebnisse aller 

Studien übereinstimm end darauf hin, dass Patientinnen mit erhöhtem 

Fernmetastasierungsrisiko  den größten Nutzen von der Lymphabflussbestrahlung 

haben. Da der HER2-Status in keiner der Studien verfügbar ist, können keine 

diesbezüglichen Schlussfolgerungen getroffen werden.  

Befürchtungen, dass die Lymphabflussbestrahlungen aufgrund der deutlich 

ausgedehnteren Bestrahlungsvolumina häufiger zu mehr Spätfolgen für die Patientinnen 

führen, haben sich nicht bestätigt. Zwar wurde eine signifikant erhöhte Rate an 

geringradigen radi ogenen Pneumonitiden (Grad I -II) berichtet  [590 , 592 ], jedoch nicht 

für höhergradige Pneumonitiden. In der kanadischen Studie  [592 ] führte die 

Lymphabflussbestrahlung zu einer 4 % höheren Wahrscheinlichkeit von Grad II und III 

Lymphödemen 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 erhöhter Lymphödemraten zu ver zeichnen. Aus der 

AMAROS-Studie  wissen wir, dass nach Sentinel -Knotenentfernung und Bestrahlung der 

Lymphabflusswege die Lymphödemrate deutlich unter 10% liegt  [688 ]. Auch in den am 
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längsten (>  10 Jahre) nachb eobachteten Studien  [590 , 682 ] wurde bisher keine erhöhte 

Rate an kardialen Spätfolgen durch die Lymphabflussbestrahlung beobachtet. Ob die 

Bestrahlung der parasternalen Lymphknoten nach mehr als 10 Jahren doch noch eine 

höhere kardiale Toxizität auslöst oder durch die höhere Belastung  der Lunge mehr 

Zweittumoren induziert werden, kann derzeit noch nicht abschließend beurteilt werden.  

Patientinnen ohne axillären Lymphknotenbefall konnten in der EORTC - [590 ] und der 

französischen Studie  [682 ] bei zentralem oder medialem  Tumorsitz und in der 

kanadischen Studie  [592 ] bei erhöhtem Rückfallrisik o unabhängig von der Lokalisation 

(>/ = 5 cm T umor, >/ = 2 cm Tumor und <  10 axilläre Lymphknot en entfernt und ER -

negative, G3  oder Lymphgefäßinvasion) eingeschlossen werden. Die Ergebnisse der pN0 

Subgruppe sind nur von der EORTC und der französischen Studi e verfügbar und zeigen 

für Tumoren mit medialen oder zentralen Sitz einen kleinen, aber signifikanten 

Überlebensvorteil (p  = 0.049) für die Lymphabflussbestrahlung, welcher allerdings nur 

bei Patientinnen mit ER/PR -negativen G2 -3-Tumoren klinisch relevant erscheint  [683 ]. 

Aufgrund der relativ kleinen Fallzahl in dieser Subgruppe wurde kein Konsens, sondern 

nur eine mehrheitliche Zustimmung zur ăKannò-Empfehlung für diese Patientengruppe 

gegeben.  

Bei nodal -positiv en Mammakarzinomen ist der Vorteil durch eine zusätzliche 

Lymphabflussbestrahlung nich t generell größer als bei nodal -negativen Patientinnen, 

aber aufgrund der höheren Fallzahlen statistisch besser abgesichert. Insbesondere in 

der dänischen Studie  [591 ] profitierten Patien tinnen mit >  3 befallenen axillären 

Lymphknoten deutlich von der Lymphabflussbestrahlung, wohingegen bei 1 -3 

befallenen Lymphknoten nur bei prämenopausalen Patientinnen und höheren Grading 

(G2-3) ein klinisch relevanter Vorteil von der Lymphabflussbestrahl ung resultiert  [683 ]. 

Die Indika tionen für  die Bestrahlung der Mammaria -interna -Lymphknoten unterscheidet 

sich von denen des supra/infraklavikulären Lymphabflusses nur insofern, dass bei 

nachgewiesenem Lymphknotenbefall die mammaria interna Lymphknoten unabhängig 

von anderen Risikofaktoren bestrah lt werden sollten , überwiegend basierend auf den 

Ergebnissen der dänischen Studie  [591 ]. Der Stellen wert einer Bestrahlung nur der 

Mammaria -interna - Lymphknoten ohne zusätzliche Bestrahlung der 

supra/infraklavik ulären Lymphknoten wurde in keiner Studie untersucht, weswegen 

keine diesbezügliche Empfehlung abgegeben werden konnte.  

Zusammenfassend überwiegt der Nutzen der Lymphabflussbestrahlu ng bei Patientinnen 

mit erhöhtem  Rückfallrisiko damit klar gegenüber den Risiken. Da aus den derzeitig 

vorliegenden Studienergebnisse n nicht gut differenziert werden kann, welcher Nutzen 

aus der Bestrahlung der supra - und infraklavikulären 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 zusätzlicher adjuvanter Therapie mit Trastuzuma b, wird eine 

isolierte Bestrahlung der supra - und infraklavikulären Lymphknoten empfohlen. Wenn 

bei der Bestrahlung der parasternalen Lymphknoten die typischen Dosisbelastungen an 

Herz und Lungen überschritten werden  [689 , 690 ], welches insbesondere bei 

link sseitigen Tumoren als Problem vorkommen kann, sind Nutzen und Risi ko einer 

Bestrahlung individuell abzuwägen und ein Verzicht auf die parasternale Bestrahlung 

stellt in diesen Fällen eine sinnvolle Option dar. Eine Bestrahlung mit angehaltenem Atem 

in tief er Inspiration kann in diesen Fälle n die Dosis an Herz und Lungen häufig so 

reduzieren, dass eine risikoarme Bestrahlung der parasternalen Lymphknoten doch 

möglich ist  [691 ].  
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Ob zusätzlich zur  Bestrahlung der Brust/Brustwand eine Bestrahlung der supra - und 

infraklavikulären Lymphknoten allein ohne Bestrahlung der parasternalen Lymphknoten 

zu einem Überlebensvorteil führt, kann aus randomisierten Studien nicht beantwortet 

werden. Bei mehr als 3 befallenen axillären Lymphknoten liegt die Rückfallrate in den 

supraklavikulären Lymphknoten mit ca. 17%  [684 ] allerdings so h och, dass alleine 

deswegen die Bestrahlung der supra - und infraklavikulären Lymphknoten indiziert ist. 

Bei Patientinnen mit 1 -3 befallenen axillären Lymphknoten , die  zusätzliche 

Risikofaktoren aufweisen , liegt die supraklavikuläre Rückfallrate ohne Strahle ntherapie 

mit 9,6% (G2 mit 2 positiven Lymphknoten oder G3 mit 1 positiven Lymphknoten) bzw. 

21% (G3 mit 2 -3 positiven Lymphknoten oder G2 mit 3 positiven Lymphknoten) ebenfalls 

so hoch, dass auch eine alleinige Bestrahlung der supra - und infraklavikulären  

Lymphknoten sinnvoll ist  [685 ]. 

Bestrahlung der axillären Lymphknoten  

4.102.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsg rad  

0/A  

Eine erweiterte axilläre Bestrahlung  kann bei Patientinnen mit 1 -2 befallenen axillären 

Wächterlymphknoten erfolgen , sofern keine axilläre Dissektion durchgeführt oder 

interdisziplinär keine weitere lokale axilläre Therapie vereinbart wurde (analog 

ACOSOG Z0011).  

Die Entscheidung über das geeignete Vorgehen soll interdisziplinär getroffen werden.  

Level of Evidence  

2b  

Quellen: [402 , 688 , 692 , 693 ] 

 

 Starker Konsens  

 

Sämtliche Bestrahlungstechniken, die zur homogenen Bestrahlung der gesamten Brust 

eingesetzt werden, führen zur Mitbestrahlung von Teilen des ipsilateralen axillären 

Lymphabflussgebietes. Die Höhe dieses Anteils und die dort jeweils erreichten Dosen 

differieren je nach Volumen der zu bestrahlenden Brust in den Levels I und II und sind 

auch abhängig von der individuellen Lagerung der Patientin wä hrend der 

Bestrahlungsbehandlung. Die in diesen Axillaanteilen resultierenden Gesamtdosen 

liegen bei einer Standard -RT der gesamten Brust mit 50 Gy zwischen 20 - 40 Gy und 

beeinflussen somit die Rate axillärer Rezidive  [694 ].  

Erfolgt eine Bestrahlung der supra - und infraklavikulären Lymphknoten, wird nach den 

derzeitig gültigen Empfehlungen der ESTRO und der RTOG der axilläre 

Lymphknotenlevel III mit in das klinische Zielvolumen einbezogen  [695 , 696 ] und die 

Bestrahlungstechnik so gewählt, dass keine Lücke zwischen dem Zielvolumen für den 

Lymphabfluss und dem Zielvolumen für die Brust/Brustwand entsteht. Wegen der 

Lagerungsunsicherheiten im Bereich der Schulter wir d zur Generierung der 

Planungszielvolumina noch ein Sicherheitsabstand um die klinischen Zielvolumen 

hinzugefügt. Dadurch wird insbesondere der mediale Anteil von Level II mit der vollen 

Dosis bestahlt. Bei einer Strahlentherapie der supra - und infraklavik ulären Lymphknoten 

und der gesamten Brust/Brustwand werden demzufolge nur die kranialen Anteile von 

Level I und die lateralen Anteile von Level II 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 II und des kranialen 

Anteils von Level I entsprechend der Ausdehnung im ESTRO -Konsensus  [696 ].  
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Die Bestrahlung der gesamten Axilla, in den Statements auch ăerweiterte axillªre 

Bestrahlung ò genannt, ist nur sinnvoll, wenn ein hohes Risiko für de n Befall dieser 

Regionen besteh t und keine chirurgische Ausräu mung erfolgt ist. In der AMAROS -Studie  

[688 ] wurden Pati ent inn en vor der axillären Sentinel -Lymphknotenbiopsie randomisiert 

im Falle eines axillären Lymphknotenbefalls (n  =1425) entweder eine axilläre 

Strahlentherapie (50 Gy in 25 Fraktionen in 5 Wochen) oder eine Dissektion der axillären 

Lymphknoten zu erhalte n. Die Majorität der eingeschlossenen Patient inn en hatten 1 -2 

positive Sentinel -Lymphknoten. Die axilläre Rückfallrate, das DFS und das 

Gesamtüberleben nach 5 und 10 Jahren unterschieden sich in beiden Armen statistisch 

und klinisch nicht signifikant. Die Rate an Armödemen aller Grade war nach axillärer 

Dissektion (23% nach 5 Jahren) signifikant höher als nach axillärer Strahlentherapie ( 11 % 

nach 5 Jahren).  

In der Z0011 -Studie  [402 ] wur de nach brusterhaltender Operation mit 1 -2 positiven 

Sentinel -Lymphknoten randomisiert, entweder eine axilläre Dissektion zur erhalten oder 

keine gezielte axilläre Therapie. Für alle Patientinnen war laut Protokoll eine Bestrahlung 

der Brust vorgesehen. Da s Gesamtüberleben und das DFS bei dem 856 auswertbaren 

Patientinnen waren nach 5 Jahren nicht signifikant unterschiedlich (p=0,24/p=0.14). 

Demnach kann bei 1 -2 befallenen Sentinel -Lymphknoten auf eine weitere axilläre 

Therapie verzichtet werden. Allerdings  weist die Studie eine Reihe von Schwächen auf: 

Die Studie wurde vorzeitig vor dem Erreichen der geplanten Patientenzahl geschlossen; 

38% der Patientinnen hatten nur Mikrometastasen; und die Bestrahlungstechniken 

wurden nur in einer Subgruppe von 228 Patie ntinnen untersucht. Von diesen 228 

Patientinnen wurde bei ca. 50% eine sogenannte hohe Tangente zur Bestrahlung der 

Brust und weitere ca. 17% eine Bestrahlung der gesamten Axilla durchgeführt, d.h. ein 

erheblicher Anteil der Patientinnen hatte eine teilwei se oder komplette Bestrahlung der 

Axilla erhalten  [693 ]. Demzufolge verbleibt eine Unsic herheit , bei welchen Patientinnen 

mit positiven Sentinel -Lymphknoten ohne Risiko auf eine weitere axilläre Therapie durch 

Dissektion oder Strahlentherapie verzichtet werden kann. Bei mehr als 2 befallenen 

Sentinel -Lymphknoten und nicht erfolgter Dissektion  der Axi lla ist die erweiterte axilläre  

Bestrahlung klar zu empfehlen. Bei 1 -2 befallen en Lymphknoten ist die Indik ation 

unbedingt im interdisziplinären Tumorboard abzusprechen. Liegen nur 

Mikrometastasen vor, kann auf eine weitere axilläre Therapie verzic htet werden. Da 

verbackene Lymphknoten oder Lymphknoten mit massiven extrakapsulären 

Tumorwachstums (ECE) ein Ausschlusskriterium für die Behandlung in der Z0011 -Studie  

waren , sollte das weitere Vorgehen auch in diesen Fällen interdisziplinär abgestimmt 

werden. Obwohl ECE ein unabhängiger negativer Prognosefaktor für das DFS und 

Gesamtüberleben darstellt  [697 ], ist die axilläre Rückfallrate nach axillärer Dissektion 

ohne Strahlentherapie gering  [692 ] und stellt keine Indikation für eine erweiterte axilläre 

Strahlentherapie dar. In der AMAROS -Studie war ECE kein Ausschlusskriterium, wobei 

die Ergebnisse für Patientinnen mit ECE nicht gesondert berichtet wurden. Wenn keine 

ax illäre Dissektion erfolgt  [698 ], kann in diesen Fällen eine erweiterte axilläre 

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 regionären Lymphabflusses  

4.103.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Die Radiotherapie des Lymphabflusses soll te in konventioneller Fraktionierung (5x 

wöchentlich 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 lgen . 

 Starker Konsens  

 

Sämtliche Studien zur Bestrahlung der Lymphabflusswege wurden in konventioneller 

Fraktionierung mit 5x2 Gy pro Woche bis zu einer Gesamtdosis von 50 Gy durchgeführt. 

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 Armnervenplexopathie berichtet. Allerdings 

können Plexopathien noch bis zu 30 Jahren nach Strahlentherapie auftreten  [612 ]. Die 

Nachbeobachtungen in den Studien zur hypofraktionierten Strahlenther apie sind bisher 

nicht länger als 10 Jahre, weswegen die konventionell fraktionierte Strahlentherapie im 

Falle der Indikation zur Lymphabflussbestrahlung der Standard bleibt. Isolierte 

Bestrahlungen der Lymphabflusswege ohne gleichzeitige Bestrahlung der B rust oder der 

Thoraxwand wurden nur in kleineren Kollektiven untersucht  [699 ] und erbrachten 

keinen Hinweis auf einen Vorteil für die Patientinnen, weswegen keine Empfehlung zur 

Bestrahlung des isolierten Lymphabflu sses gegeben werden kann.  

Radiotherapie bei lokal weit fortgeschrittenem Tumor und bei primärer 

Inoperabilität  

4.104.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

A 

Bei Patientinnen mit primär inoperablen bzw. inflammatorischen Karzinomen soll 

eine primäre Systemtherapie, gefolgt von Operation und postoperativer 

Strahlentherapie , oder bei weiter bestehender Inoperabilität alleiniger oder 

präoperativer Strahlentherapie durchgeführt werden.  

Level of Evidence  

1b  

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 primäre 

Resektion ist nicht möglich oder wird als nicht sinnvoll erachtet. 2. Primär wird eine 

neoadjuvante Therapie in Betracht gezogen.  

Hagensen und Stout prªgten den Begriff des ălocally advanced breast cancersò erstmals 

1943 und stellten Diagnosekriterien auf, welche heute ungefähr den Stadien IIIA und B 

entsprechen: Lymphödem der Haut, Satellitenläsionen, inflammatorisches Karzinom, 

nicht mo bilisierbare Lymphknotenmetastasen. In der Praxis haben sich für die Definition 

ălocally advancedò lokal fortgeschritten folgende Kriterien, von denen zumindest eine 

erfüllt sein muss, durchgesetzt: Tumoren > 5 cm (T3), Haut - oder 
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Brustwandinfiltrationen ( T4a, T4b ), inflammatorische Karzinome (T4c), fixierte axilläre 

Lymphknotenkonglomerate (cN2) oder infraklavikuläre Lymphnotenmetastasen (cN3). 

Auch der Begriff ăinflammatorisches Karzinomò ist unscharf definiert. Es handelt sich 

dabei um eine klinisch - pat hologische Entität, bei der eine tumorassoziierte Entzündung 

zumindest eines Teils der Haut mit dem klassischen Entzündungszeichen vorliegt.  

Die Einleitung einer primären, systemischen Therapie gilt als Behandlungsstandard bei 

Patientinnen mit lokal fortg eschrittenem Mammakarzinom und inflammatorischem 

Karzinom sowie bei Patientinnen mit distanter Metastasierung. Das Ansprechen auf die 

neoadjuvante Chemotherapie (NAC), insbesondere das Erzielen einer pathologischen 

kompletten Remission (pCR), konnte als gü nstiger Prognosemarker, assoziiert mit einem 

verbesserten Überleben, gezeigt werden. Randomisierte klinische Studien fokussierten 

auf der Weiterentwicklung effektiver Systemtherapien, wobei die Strahlentherapie 

meistens integraler Bestandteil dieser Studie n war, da die Bedeutung für die 

lokoregionäre Tumorkontrolle unangefochten war. Hier hat sich das wissenschaftliche 

Feld insofern verändert, als dass die Bedeutung der Strahlentherapie im Falle einer 

kompletten Remission nach Mastektomie hinte rfragt wird.  

Das heute verwendete neoadjuvante Therapiekonzept mit Systemtherapie bei LABC 

wurde erstmals in den späten 70er -Jahren von De Lena [702 ] beschrieben. Durch eine 

neoadjuvante Chemotherapie konnte oft eine Größenreduktion des Tumors und der 

inflammatorischen Komponente erreicht werden. Außerdem konnte ein Down -staging 

des axillären Lymphknotenbefalles und somit eine sekundäre operative Therapie 

ermöglicht werden. Neoadjuvante Therapiekonzepte mit multimodalem Vorgehen sind 

deshalb seit L angem bei primär inoperablen LABC als Stand ardbehandlung akzeptiert. 

Sind nach einer neoadjuvanten Therapie im Brustgewebe und in axillären Lymphk noten 

keine invasiven und nicht invasiven Tumorzellen mehr nachweisbar, spricht man von 

einer pathologisch kompletten Remissio n (pCR). In der NSABP-18 -Studie  wie auch in 

anderen Studien wurde ein enger Zusammenhang zwischen dem Ansprechen des 

Primärtumors und der Langzeitprognose festgestellt. Patientinnen, die eine 

histopathologische Komplettremission (pCR) aufwiesen, hatten ein signifikant bess eres 

krankh eitsfreies Überleben  als Patientinnen mit nur partieller Remission. Dies führte 

dazu, dass die pCR als früher Surrogatmarker für das Überleben dient und somit 

verschiedene neoadjuvante Therapieregime gegeneina nder verglichen werden können.  

Sorgfältige Untersuchungen der lokalen Tumorausdehnung mit 

Lymphknotenbestimmung sowie gute Staging -Untersuchungen sind zur Festlegung des 

Therapiekonzeptes unerlässlich, da die prätherapeutische Krankheitsausdeh nung  die 

Art der Operation und die Radiother apie beeinflusst.  

1971 wurde die Phase III -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 als ăSalvage-MaÇnahmeò im Falle eines 

Lokalrezidives. Mit alleiniger Strahlentherapie konnte ein 10 -Jahres-Gesamtüberleben 

von 13 % und ein distant m etastasen freies Überleben von 15 % erzielt werden, was als 

Hinweis für ein kuratives Potenz ial gewertet wu rde. Erwartungsgemäß führten die 

Hinzunahme der Chemo - bzw. Hormontherapie jeweils zu einer signifikanten Zunahme 

der Zeit bis zum Lokalrezidiv, bis zur distanten Metastasierung bzw. der Verbesserung 

des Gesamtüberlebens. Mit der Kombinationsbehandlung kon nte der größte 
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therapeutische Effek t erzielt werden. Das 10 -Jahres-Gesamtüberleben konnte ca. um 8 -

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-Gesamtüberleben für LABC von ca. 70% bzw. 

40 % für inflammatorische Mammakarzinome. Die Bestrahlung nach Mastektomie (im 

Falle der eingetretenen Resektabilität ) nach neoadjuvanter Chemotherapie wurde in der 

überwiegenden Anzahl der Patientinnen durchgeführt. Auch hier zeigte sich, dass 

Patientinnen mit pCR im Rahmen der Mastektomie ein substantiell besseres 

Gesamtüberleben aufwiesen als Patientinnen mit partiell em Ansprechen oder Tumorrest. 

Dies untermauerte den Gebrauch der pCR -Rate als Surrogatmarker für das 

Gesamtüberleben für zukünftige Behandlungskonzepte. Im Rahmen der 

Subgruppenanalysen zeigte sich allerdings auch, dass die pCR -Rate in stärkerem 

Ausmaß dur ch die Biologie der Tumoren bestimmt wurde, als vom gewählten 

Chemotherapie -Regime.  

Unabhängig vom Ansprechen auf die neoadjuvante Therapie, stellte sich die Frage, 

inwieweit zusätzliche Lokalbehandlungen die Ergebnisse verbessern würden. 

Randomisierte Stu dien zur Frage der Notwendigkeit der Operation und Strahlentherapie 

in dieser Situation sind nicht verfügbar. Üblicherweise wird die Strahlentherapie bei 

persistierender Resektabilität nach NAC empfohlen. Die Resektabilität sollte dann erneut 

ca. 6 -12 Woch en nach Abschluss der Bestrahlung üb erprüft werden.  

Bei Stadium III -Patientinnen mit resektablem Tumor nach neoadjuvanter Chemotherapie 

(NAC) wurde der Effekt von Operation und Strahlentherapie in drei kleinen 

randomisierten Studien untersucht. Patientinn en wurden nach neoadjuvanter 

Chemotherapie (in zwei Studien mit Anthrazyklinen, in einer Studie mit CMF) 

randomisiert, um sich entweder einer Mastektomie oder einer Strahlentherapie zu 

unterziehen. Gesamtüberleben, krankheitsfreies Überleben und lokoregion äre 

Tumorkontrolle waren vergleichbar zwischen beiden Lokaltherapien. Allerdings lag die 

Lokalrezidivrate nach 2 -5 Jahren  in der Größenordnung von 40 -60 %, unabhängig davon, 

ob operiert oder bestrahlt wurde. Letz tlich ein indirekter Hinweis, dass Patientinn en 

sowohl operiert und bestrahlt werden sollten, um die Lokalrezidivraten zu senken. In 

keiner dieser Studien wurde die Ansprechrate nach neoadjuvanter Therapie 

dokumentiert. Insofern ist die Frage nach wie vor offen, inwieweit nach 

Komplettremission nach neoadjuvanter Chemotherapie Operation und  Strah lentherapie 

erforderlich sind.  

Die Herausforderung für die Strahlentherapie liegt in der Entscheidung, welche 

Patientinnen nach NAC gefolgt von Mastektomie von einer Postmastektomie -

Radiotherapie (PMRT) profi tieren. Letztlich unterliegt diese Entscheidung zahlreichen 

(zusätzlichen) Einflüssen. Aktuell präferiert 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 

ypN0 -Status nach neoadjuvanter Chemotherapie mit einem ni edrigen lokoregionären 

Rezidivrisiko einhergingen , auch ohne Anwendung der PMRT.  

Die Rolle der PMRT wurde letztlich begründet in den beiden großen Studien der 

dänischen Studiengruppe (Danish Breast Cooperative Group, DBCG) und des sogenannte 

British Columb ia Trial. In der DBCG -Studie 82 b und c  [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 lokoregionären Rezidivrate, die sich 

auch in einem verbesserten brustkrebsspezifischen Überleben und Gesamtüberleben 

wiederspiegelte. Aufgrund dieser E rgebnisse wird die PMRT für Patient innen mit Ó 4 

pathologisch befallenen Lymphknoten bzw. Patientinnen im Stadium III letztl ich 

uneingeschränkt empfohlen.  

In zwei kleineren Studien wurde die Bedeutung der Operation nach stattgehabter 

Strahlentherapie (nac h neoadjuvanter Chemotherapie) untersucht:  

Merajver et al. [704 ] behandelten 90 Patientinnen im Stadium III zunächst mit 9 Zyklen 

einer Anthrazyclin -halt igen neoadjuvanten  Chemotherapie. Nach dem letzten Zyklus 

wurde mittels Biopsie die initiale Tumorregion erneut biopsiert. Im Falle einer 

kompletten Remission erhielten Patientinnen eine Strahlentherapie der Thoraxwand und 

regionären Lymphknotenstationen ohne Operation. Pat ientinnen mit Residualtumor im 

Rahmen der Biopsie erhielten eine Mastektomie gefolgt von der Strahlentherapie in 

gleicher Dosierung. Der Verzicht auf die Operation bei Patientinnen mit pCR war nicht 

assoziiert mit einer höher en Lokalrezidivrate, die ca. 20 % betrug nach fünf Jahren Follow -

up.  

Ring et al.  [705 ] (n=136) und Daveau et al.  [706 ] (n=165) extrahierten aus ihren 

prospektiven Datensammlungen die Behandlungsergebnisse von Stadium III 

Patientinnen mit kompletter Remission nach neoadjuvanter Chemotherapie , die eine 

Strahlentherapie erhalten hatten, aber keine Operation. Diese wurden verglichen mit 

Patientinnen mit pCR nach Chemotherapie, die eine Mastektomie erhalten hatten inkl. 

postoperativer Bestrahlung. Die Behandlungsergebnisse bezüglich Gesamtüberleb en, 

krankheitsfreiem Überleben und distant - metastasenfreiem Überleben waren nahezu 

identisch. Ein Trend hinsichtlich verbesserter lokoregionärer Tumorkontrolle wurde 

beobachtet für Patientinnen, die sowohl Operation gefolgt von Bestrahlung erhalten 

hatten . Auch bei fehlender Evidenz wird letztlich die Operation nach neoadjuvanter 

Systemtherapie unabhängig vom Ansprechen empfohlen, wenn eine komplett e 

Resektion möglich erscheint.  

Die Festlegung der Art des operativen Vorgehens nach neoadjuvanter Chemothera pie 

(NAC) ist komplex und nicht standardisiert. Festgelegte Kriterien, nach welchen für 

Patientinnen nach NAC eine brusterhaltende Therapie (BET) angestrebt werden 

darf/kann und bei welchen eine Mastektomie mehr Sicherheit bietet, existieren nicht. 

Bei pri mär inoperablen LABC und bei inflammatorischen Tumoren wird aufgrund der 

hohen Lokalrezidivrate generell eine Mastektomie mit Axilla -Clearance empfohlen, auch 

wenn eine gute Remission nach prªoperativer Therapie vorliegt. Bei den ălarge operableò 

Tumoren b esteht primär 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 vollstän dig entfern t werden.  

Zur Frage, inwieweit die Strahlentherapie nach Mastektomie erforderlich ist, 

insbesondere in Fällen 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. Erwartungsgemäß fand sich im nicht randomisierten Vergleich ein 

Selektionsbias dahingehend, dass sich unter den Patientinnen, die bestrahlt wurden, 

signifi kant höhere T - und N -Stadien fanden: In der PMRT-Kohorte repräsentierten 83 % 

der Frauen ein Stadium III ( -IV) verglichen mit lediglich 50 % in der Kohorte, die keine 

Bestrahlung erhielten. Die pCR -Rate nach neoadj uvanter Chemotherapie betrug 14% im 

PMRT-Arm versus 6 % ohne Bestrahlung. Insgesamt betrug di e 10 -Jahres- Lokalrezidivrate 

11 % für Frauen, die ei ne PMRT erhielten, gegenüber 22 % ohne Bestrahlung (p=0,0001) 

und auch das Gesamtüberleben war besser mit Strahlentherapie. In einer Subgruppe von 

46 Patientinnen im klinischen Stadium III ( -IV) (35 erhielten PMRT, 11 wurden nicht 

bestrahlt), die jeweils eine komplette Remission nach neoadjuvanter Chemotherapie 

erzielt hatten, betrug d ie 10 -Jahres-Lokalrezidivrate 3 % mit Strahlentherapie (PMRT) 

verglich en mit 33 % ohne PMRT (p=0, 0006).  

Im Rahmen der multivariaten Analyse hinsichtlich der Faktoren, die mit Lokalrezidiv 

assoziiert waren, fand sich als signifikantester Faktor der Verzicht auf die 

Postmastek tomie -Radiotherapie (PMRT) (HR 4,7; 95 % CI: 2,7 -8,1). Andere Faktoren waren 

Ó 20% pathologische Lymphknoten involviert nach NICE, klinisches Stadium Ó I IIB, kein 

Tamoxifen, und Hormonrezeptor -negativer Status. Insgesamt war das krebsspezifische 

Überleben nach 10 Jahren vergleichbar i n beiden Behand lungsgruppen: 58% versus 55 %. 

In der univariaten Analyse fand sich aber hinsichtlich des krankheitsspezifischen 

Überlebens eine Verbesserung für die Subgruppe der Patientinnen mit PMRT, 

eingeschlossen jene mit klinischem Stadium Ó IIIB, cN2-N3-Status und S tadium Ó IV 

pathologische Lymphknoten.  

In einer weiteren Publikation identifizierten McGuire  et al.  [669 ] 106 Patientinnen im 

Stadium II -III, die im Zeitraum von 1982 bis 2002 mit neoadjuvanter Chemotherapie (92 % 

Anthrazy klin -basierte Chemotherapie, 38 % mit Taxanen) und Mastektomie behandelt 

worden waren und zum Zeitpunkt der Operation eine pCR hatten. Von diesen erhielten 

34 Patientinnen eine PMRT, gegenüber 72 Patientinnen, die nicht bestrahlt wurden. 

Insgesamt unterschied s ich die 10 -Jahres-Lokalrezidiv -Rate nicht zwischen der Gruppe  

der PMRT und der nicht -PMRT (5% versus 10%, p=0,4), vermutlich am ehesten beeinflusst 

durch die 0 % 10-Jahres-Rezidivrate der 32 Patientinnen im klinischen Stadium I -II. 

Demgegenüber führte die P MRT aber zu einer signifikanten Abnahme der 10 -Jahres-

Lokalrezidivrate für die 74  Patientinnen im Stadium III (7% versus 33 %, p=0,04). Auch 

das Gesamtüberleben war signifikant verbessert für Patientinnen im Stadium III , die eine 

PMRT erhielten (77,3% versu s 33,3 %, p =0,002). Konsequenterweise wurde von den 

Autoren geschlussfolgert, dass die PMRT durchgeführt werden sollte, bei Patientinnen, 

die sich im Stadium III präsentieren 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 jüngeren 

Patientinnen (jünger als 35 Jahre) im Stadium IIA -IIIC behandelt mit neoadjuvanter 

Chemotherapie und Mastektomie mit PMRT (n  = 80) oder ohne PMRT (n  = 20) im 

Zeitraum 1975 bis 2005. Patientinnen im  Stadium III beinhalteten 84 %, die eine PMRT 

erhielten, gegenüber 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.), führte die PMRT signifikant zu einer verbessert en lokoregionären Kontrolle (88 % 



4.6 . Adjuvante Strahlentherapie des Mammakarzinoms   

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

166  

versu s 63%) und Gesamtüberleben (67% versus 48 %) in dieser Subgrup pe junger 

Patientinnen.  

Nagar et al. [670 ] berichtete n über 162 Frauen im klinischen Stadium T3 N0, 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 höher bei Patientinnen, di e keine PMRT erhalten h atte (24% 

versus 4 %, p < 0,001). In den 89 Patientinnen, die zum Zeitpunkt der Operation ypN0 

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-Lokalrezidivrate von 53% 

verglichen mit 5 % in der Gruppe,  die eine PMRT erhalten hatte n.  

Zusammengefasst zeigen diese Studienergebnisse, dass Frauen im klinisch 

fortgeschrittenen Stad ium III (insbesondere mit cN2 -N3 Befall und mit zum Zeitpunkt der 

Operation noch residuell befallenen ypN+ Lymphknoten)  nach neoadjuvanter 

Chemotherapie und Mastektomie dem höchsten Lokalrezidivrisiko unterliegen. Das 

Lokalrezidivrisiko scheint für Patient innen im klinischen T3N0 Stadium deutlich 

geringer, insbesondere mit einem ypN0 -Status zum Zeitpunkt der Operation.  

Lokoregionäre Bestrahlung bei Patientinnen mit synchroner Metastasierung  

Die lokoregionäre  Bestrahlung wird zurzeit im Oli gometastasierungkonzept zusammen 

mit anderen Tumorentitäten in verschiedenen laufenden Studien untersucht, ohne dass 

bisher belastbare Resultate vorliegen. Die Strahlentherapie kann hier sicher zur 

Symptomlinderung beitragen , der Einfluss auf das Überleben ist in den retrospektiven 

Daten uneinheitlich. Sowohl für Operation als auch Strahlentherapie wird in einigen 

retrospektiven Analysen ein verbessertes Überleben dokumentiert, teilweise aber auch 

kein Einfluss durch die loka le Therapie.  

Durch Badwe et al. [709 ] wurden  2015 die Daten der randomisierten Studie aus Indien 

abschließend publiziert. Unbehand elte Patientinnen mit ăde-novoò-Metastasierung 

wurden randomisiert hinsichtlich einer chirurgischen Lokaltherapie , gefolgt von 

Bestrahlung (n  =173) vs. keine Lokaltherapi e (n =177) bzw. alleiniger Chemo -/Hormon -

Therapie  [709 ]. Das mediane Gesamtüberleben betrug 19.2 Monate mit Lokaltherapie 

vs. 20.5 Monate ohne Lokaltherapie (p  = 0.79). Insofern wird eine Lokaltherapie nicht 

als Standard bei initialer Metastasierung empfohlen. Dieses Negativ -Ergebnis schließt 

aber e inen möglichen Benefit für Subgruppen nicht aus. Eine zweite randomisierte Studie 

zur gleichen Fragestellung wurde in der Türkei initiiert. Ergebnisse wurden bisher nur in 

Abstraktform auf Kongressen publiziert. Für den Endpunkt Gesamtüberleben wurde 

bishe r auch in diesem Datenkollektiv kein Vorteil für 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 ossärer 

Oligom etastasierung) ein signifikanter Überlebensvorteil.  
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Therapiesequenz von adjuvanter Systemtherapie und Radiotherapie  

4.105.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

A 

Postoperative Chemotherapie und Radiotherapie sollen sequentiell erfolgen.  

Hinweis: die Überlegenheit einer speziellen Sequenz (erst Chemotherapie bzw. erst 

Radiotherapie) ist nicht belegt. Für die klinische Praxis hat sich die Sequenz vo n 

Chemotherapie mit nachfolgender Radiotherapie etabliert.  

Level of Evidence  

1b  

Quellen: [710 -713 ] 

 Starker Konsens  

 

4.106.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

B 

Bei alleiniger RT sollte diese innerhalb einer 8 -wöchigen Frist postoperativ eingeleitet 

werden . 

Level of Evidence  

2b  

Quellen: [714 , 715 ] 

 

 Starker Konsens  

 

4.107.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

0  

Eine adjuvante endokrine Therapie kann unabhängig von der Radiotherapie 

eingeleitet werden. ( Evidenzgrad  1a) 

Eine Therapie mit Trastuzumab kann während einer Strahlentherapie fortgeführt 

werden. Bei einer simultanen A. -mammaria -Lymphknoten -Bestrahlung soll das 

Vorgehen interdisziplinär festgelegt werden . (Evidenzgrad 4)  

Level of Evidence  

1a/4  

Quellen: [593 , 686 , 687 , 716 ] 

 

 Starker Konsens  

 

Bisher gibt es keine Evidenz, dass in der adjuvanten Situation eine spezifische Sequenz 

von Strahlentherapie und medikamentöser Therapie eindeutig überlegen ist. 

Grundsätzlich gilt, dass sowohl medikamentöse Therapie als auch Strahlentherapie so 

früh wie möglich begonnen und nicht unnötig verzögert werden sollen  [672 , 717 , 718 ].  

Eine antihormonelle Therapie kann unabhängig von der Strahlentherapie (auch 

zeitgleich) durchgeführt 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, während oder auch kurz nach der Strahlentherapie eingeleitet werden. Ein 

verzögerter B eginn der Strahlentherapie (Zeitintervall zwischen OP und Beginn der 

Strahlentherapie 8 -12 Wochen) ist möglicherweise nicht nachteilig; bei begründeten 

Verzögerungen (z.B. interkurrente Erkrankungen) kann ein längeres Zeitintervall 

akzeptiert werden. Unnö tige Verzögerungen sollten aber vermieden werden.  

Für die Kombination von Chemotherapie und Strahlentherapie wird ein sequentielles 

Vorgehen empfohlen (erst Chemotherapie, dann Strahlentherapie oder umgekehrt); 

randomisierte Studien und Metaa nalysen zeigt en keinen Vorteil für eine spezielle 

zeitliche Abfolge  [710 -713 ]. Die Sequenz der Therapieverfahren sollte das dominierende 

individuelle Rezidivrisiko (systemisch oder lokoregional)  berücksichtigen und 

interdisziplinär festgelegt werden. Meistens wird zunächst die Chemotherapie 

durchgeführt und danach (im Regelfall innerhalb von 2 bis 4 Wochen nach dem letzten 

Chemotherapie -Kurs) die Strahlentherapie angeschlossen  [724 ]. Dies ist insbesondere 

für Patientinnen mit hohem systemischen Rückfallrisiko sinnvoll. Bei sehr langen 

adjuvanten Therapieregimen kann dadurch ein Zeitintervall von etwa 6 Mona ten bis 

maxi mal  zwischen Operation und Beginn der Strahlentherapie resultieren. 

Befürchtungen, dass diese lange Verzögerung der Strahlentherapie (die bei alleiniger 

Strahlentherapie ohne Chemotherapie als eindeutig nachteilig gilt) mit einer 

verminderten W irkung der Strahlentherapie und erhöhter lokoregionaler Rückfallrate 

verbunden sein könnten, haben sich nicht bestätigt. Wenn allerdings die geplante 

Chemotherapie aus individuellen Gründen nicht innerhalb der üblichen Frist 

postoperativ begonnen werden ka nn, sollte ggf. die Strahlentherapie vorgezogen 

werden. Dies ist insbesondere bei Verwendung hypofraktionierter 

Strahlen therapie regime zu diskutieren.  

Eine Therapie mit zielgerichteten Medikamenten bei H ER2-positiven Tumoren kann 

während einer Strahlentherapie fortgeführt werden. Sämtliche Studien zeigen keine 

erhöhte Toxizität oder erhöhte Rate von kardialen Ereignissen, auch nicht bei 

linksseitiger Strahlentherapie  [725 ]. Sehr wenig e Daten gibt es allerdings bezüglich der 

Kombination von Trastuzumab und gleichzeitiger Strahlentherapie der linksseitigen 

parasternalen Lymphknote n; in diesen Fällen sollten Indikation und Therapiesequenz 

interdisziplinär festgelegt werd en. 
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4.7.  Systemische a djuvante Therapie (endokrine, Chemo -, 

Antikörpertherapie)  

4.7.1.  Auswahl der adjuvanten Therapie und Risikoeinstufung  

Die Empfehlungen zur adjuvanten Therapie des Mammakarzinoms berücksichtigen 

Tumorgröße, Lymphknotenstatus, Grading, Hormonrezeptorstatus, HER2 -Status, 

Menopausenstatus und Alter als wichtigste Faktoren zur Entscheidung über 

Notwendigkeit und Art der adjuvanten Therapie  [363 , 524 ]. 

Die St. -Gallen -Empfehlungen 2009 weisen auf die endokrine  Sensitivität und die 

Empfehlungen von 2011 auf die molekularen Subtypen als entscheidende Kriterien für 

die Indikationsstellung zur adjuvanten Chemotherapie hin [524 ]. Als Surrogatparameter 

für die molekularen Subtypen gelten die immunhistochemisch bestimmten  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 Luminal B diese Tumoren mit 

hoher Proliferationsrate. Hierbei muss berücksichtigt werden, dass es bislang keinen 

validierten Schwellenwert für Ki -67 (z.  B. für die Einteilung Luminal A vs. B oder für die 

Entscheidung für/gegen e ine adjuvante Chemotherapie) gibt.  

Indikationen für eine adjuvante Chemotherapie sind:  

¶ bei HER2-positiven Tumoren ist die simultane Anti -HER2-Therapie mit 

Trastuzumab über die Dauer von 1 Jah r in Kombination mit einer 

(neo)adjuvanten Chemotherapie Standard  

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

¶ bei fraglich endokrin sensitiven Tumoren  

¶ bei nodal -positiven Tumoren (innerhalb von Studien wird derzeit evaluiert, ob 

bei Patientinnen mit niedrigem Nodalbefall (1 ð3 befallene LK) und günstiger 

Tumorbiologie (Luminal A) auf eine adjuvante Chemotherapie verzichtet werden 

kann)  

¶ G 3 

¶ junges Erkrankungsalter (<  35 Jahre)  

Eine Chemotherapieindikation ergibt sich immer dann, wenn der individuelle zu 

erwartende Nutzen höher ist als mögliche Nebenwirkunge n und Spätschäden. Dies 

erfordert eine differenzierte Aufklärung der Patientinnen, v.  a. falls der zu erwartende 

Nutzen nur gering ist . 
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4.7.2.  Endokrine Therapie  

4.108.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

A  

Patientinnen mit östrogen - und/oder progesteronrezeptor -positiven (°) invasiven 

Tumoren sollen eine endokrine Therapie erhalten .  

° (>/=10% progesteronrezeptor -positive Tumorzellkerne)  

Level of Evidence  

1a  

Quellen: [29 , 726 -729 ] 

 

 Starker Konsens  

 

4.109.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

A  

Eine endokrine Therapie  soll erst nach Abschluss der Chemotherapie begonnen 

werden, kann aber parallel zur Strahlentherapie erfolgen . 

Level of Evidence  

1a  

Quellen: [29 , 580 , 726 -729 ] 

 

 Starker Konsens  

 

Adjuvante endokrine Therapien wie Tamoxifen und Aromatasehemmer reduzieren 

signifikant die Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs um relativ ca. 40% und die 

Wahrscheinlichkeit des Versterbens um relativ ca. 30% [227 , 363 , 727 , 730 ]. 

Diese relative Risikoreduktion ist unabhängig vom Alter der P atientin, dem 

Tumorstadium und der Vortherapie wie einer adjuvanten Chemotherapie, bezieht sich 

allerdi ngs immer auf Frauen mit einem H ormonrezeptor -positiven Mammakarzinom.   

Diese günstigen Effekte der endokrinen Therapie werden nur bei ausreichender 

Ther apieadhärenz realisiert. Aber nur etwa die Hälfte der Frauen mit Brustkrebs führt  

diese Behandlung über  die empfohlenen 5 Jahre durch. Dieser Mangel an Compliance ist 

mit einem signifikant erhöhten Sterberisiko verbunden. Es ist wichtig, die Patientinnen 

von der Notwendigkeit der Therapie zu überzeugen, durch sorgfältige Anamnese das 

Bewusstsein für Nebenwirkungen und für therapieunabhängig auftretende Beschwerden 

zu schärfen und diese adäquat zu behandeln. Bei schweren Nebenwirkungen, die die 

Therapieadhär enz gefährden, kann bei postmenopausal en Patientinnen der Wechsel von 

einem Aromatasehemmer auf Tamoxifen und umgekehrt oder zwischen den 

Aromatase hemmern (stero idal vs. non -stero idal) erwogen werden. Gelingt es, durch 

diese Maßnahmen die Therapietreue zu erhöhen, rettet dies möglicherweise mehr Leben 

als eine zusätzliche Chemotherapie.  

Die Gruppe der Patientinnen mit einem schwach ER-positiven Mammakarzinom (1 -9% 

gefärbte Tumorzellkerne) verhält sich in einigen Analysen ( [474 ] N=251 ) prognostisch 

eher wie rezeptor negative Patientinnen und weist  (an kleineren Patientinnenzahlen 

untersucht, N=26) ähnliche 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 -Färbung (1 -9%) eine ähnliche Häufigkeit 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 -Positivität von >  10% verhält [731 ], sollte bei ihnen eine zusätzliche 

adjuvante oder neoadjuvante Chemotherapie erwogen werden.  

Karzinome mit einer  schwachen PR-Färbung (<10%) und negativen ER -Färbung könnten 

molekular dem triple -negativen Mammakarzinom entsprechen [732 , 733 ]. Diese Daten 

werden unterstützt durch die EBCTCG -Analyse von 2008 òAdjuvant chemotherapy in 

oestrogen -receptor -poor breast can ceró, in der nachgewiesen wurde, dass Tamoxifen 

nur einen geringen Effekt auf die Rezidivrate und das Überleben bei Patientinnen mit 

einer schwachen Östrogenrezeptor -Expression hatte und e inen nur geringen 

zusätzlichen Effekt zur adjuvanten Chemotherapie.  

Daten einiger Studien (wie Tam -02, [734 , 735 ]) weisen darauf hin, dass ein späterer 

Beginn (bis zu 5 Jahre nach abgeschlossener Lokaltherapie und/oder Chemotherapie) 

mit ei ner adjuvanten endokrinen Therapie besser ist, als ganz auf diese endokrine 

Therapie zu verzichten. Auch dieser spätere Beginn der endokrinen Therapie verlängerte 

das DFS und das OS bzw. DDFS. Die MA.17 -Studie [736 ], die auch e in längeres 

therapiefreies Intervall zwischen Tamoxifen und Letrozol zuließ, zeigte ähnliche 

Ergebnisse. Das sind Hinweise darauf, dass bei Nebenwirkungen eine Therapiepause 

einem generellen Abbruch vorzuziehen ist.  

Endokrine Therapie  

4.110.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

A/B  

Nach 5 Jahren Tamoxifen soll für jede Patientin mit einem ER +-Mammakarzinom die 

Indikation zu einer erweiterten endokrinen Therapie geprüft werden.  

Die Indikationsstellung sollte in der Abwägung des Rückfallrisikos und den 

therapieassoziierten Nebenwirkungen (Toxizität, verminderte Adhärenz) erfolgen  

(Empfehlungsgra d B).  

Bei der Wahl der endokrinen Therapie soll der aktuelle Menopausenstatus der 

Patientin berücksichtigt werden .  

Level of Evidence  

1a 

Leitlinienadaptation: [737 ] 

 Starker Konsens  

 

Die endokrine adjuvante Behandlung des frühen Mammakarzinoms gehört zu den 

effektivsten Therapiemöglichkeiten. Aktuelle Publikationen belegen dies für 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 Therapieadhärenz und führt zu einem Effektivitätsverlust. Daher wäre in Studien zu 

prüfen, ob  eine intermittierende adjuvante end okrine Therapie ebenso wirksa m wie die 

EAT sein könnte.  
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Derzeit fehlen verlässliche diagnostische Instrumente , um das Risiko einer späten 

Metastasierung (nach Jahr 5) verlässlich für eine solche In tervention vorherzusagen. 

Dazu kön 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 verlängern das Gesamtübe rleben (absolut -2,48% in der 

ATLAS-Studie, [738 -740 ]) unabhängig vom Menopausenstatus (allerdings waren nur 9% 

der Patientinnen in der ATLAS -Studie prämenopausal). Die Häufigkeit einer 

Lungenembolie und eines Endometriumkarzinoms waren nach 10 Jahren Tamoxifen 

signifikant erhöht im Vergleich zu 5 Jahren Tamoxifen ohne Einfluss auf die Mortalität. 

Eine ischämische Herzkrankheit und Herzinfarkte waren nach 10 Jahren signifikant 

seltener als nach 5 Jahren Tamoxifen.  

Wurden die Patientinnen nach 5 Jahren adjuvant Tamoxifen postmenopausal, 

verbes serte die nach folgende Gabe  von Letrozol für 5 Jahre adjuvant das DFS und das 

OS, besonders bei Frauen, die vor dem Letrozol prämenopausal waren oder 

Lymphknotenmetastasen hatten [736 ]. Zugelassen für diese EAT in Deutschland nach 5 

Jahren Tamoxifen sind Tamoxifen und Letrozol.  

Therapie bei prämenopausalen Patientinnen  

4.111.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

A  

Bei prämenopausalen Patientinnen soll eine Tamoxifentherapie für mindestens 5 

Jahre durchgeführt werden.  

Die antiöstrogene Therapie mit Tamoxifen 20 mg pro Tag soll in Abhängigkeit des 

Rezidivrisikos über eine Zeitdauer von 5 ð 10 Jahren bzw. bis zum Rezi div erfolgen.  

Die Indikation der erweiterten Therapie ist vom Rezidivrisiko und Wunsch der 

Patientin abhängig.     

Level of Evidence  

1a  

Quellen : [726 , 727 , 738 , 739 , 741 ]  

 Starker Konsens  

 

Wenn die Gabe des Tamoxifens von 5 auf 10 Jahre verlängert wird, werden die ipsi - und 

kontralateralen Rezidivhäufigkeit en reduziert und in der ATLAS -Studie das 

Gesamtüberleben  verlängert . Allerdings sind die Raten an Lungenembolien und 

Endometrium karzinomen erhöht, ohne Einfluss auf die Mortalität [738 -740 ]. Die 

risikoadaptierte Dauer der Tamoxifen -Gabe (längere Gabe bei erhöhtem Rezidivrisiko) 

wird von der ASCO empfohlen  [737 ]. 
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Endokrine Therapie  

4.112.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Für Patientinnen mit einem ER +-Mammakarzinom und erhöhtem Risiko, die nach 

abgeschlossener Chemotherapie noch prämenopausal sind, kann unter 

Ausschaltung der Ovarfunktion ein Aromatasehemmer eingesetzt werden . 

 Konsens  

 

4.113.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

0  

Die alleinige Ovarialsuppression kann entweder durch Gabe eines GnRHa oder durch 

eine bilaterale Ovarektomie für präm enopausale Frauen mit einem ER +-

Mammakarzinom erwogen werden, die kein Tamoxifen erhalten können oder wollen.  

Level of Evidence  

1b  

Leitlinienadaptation: [730 ]  

 Starker Konsens  

 

4.114.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

A  

Die Ovarialsuppression  (GnRHa oder bilaterale Ovarektomie) zusätzlich zu Tamoxifen 

oder einem Aromatasehemmer soll nur bei hohem Rezidivrisiko und 

prämenopausaler Situation nach adjuvanter Chemotherapie erwogen werden. Bei 

Einsatz eines Aromatasehemmers soll eine Ovarialsuppres sion obligat erfolgen . 

Level of Evidence  

1b  

Leitlinienadaptation: [730 ] 

 

 Starker Konsens  

 

In verschiedenen Studien (z.B. SOFT, TEXT , [742 ]) wurde der Effekt der Unterdrückung 

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 

prämenopausal waren o der innerhalb von 8 Monaten nach Abschluss der adjuvanten 

Chemotherapie wieder prämenopausal wurden. Nach der Einzelanalyse jeder dieser 

Studien und nach der kombinierten Analyse von z wei dieser Studien  (SOFT, TEXT) zeigte 

sich eine erhöhte Effektivität de r zusätzlichen Ausschaltung der Ovarialfunktion nur in 

der Gruppe der unter 35 -jährigen Patientinnen, die ein hohes Rezidivrisiko hatten (und 

deshalb eine Chemotherapie erhielten). In einer Metaanalyse aller dieser Studien [743 ] 

zeigten sich eine h öhere Wirksamkeit in Bezug auf das DFS , aber eine erhöhte 

Nebenwirkungsrate bis hin zu mehr Todesfällen für die Kombination der Unterdrückung 

der Ovarialfunktion mit einem Aromatasehemmer als für die Kombination der 

Unterdrückung der Ovarialfunktion zusamm en mit Tamoxifen. Die höhere 

Nebenwirkungsrate bedingt ein Risiko für eine verminderte Therapieadhärenz.  



4.7 . Systemische adjuvante Therapie (endokrine, Chemo -, Antikörpertherapie)   

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

174  

Die Gabe eines GnRH -Analogons ist entsprechend der Ergebnisse verschiedener Studien 

(z.B. ZIPP-Studie, [744 ]) und Metaanalysen der alleinigen Tamoxifengabe äquivalent, 

allerdings mit einer erhöhten Nebenwirkungsrate un d damit Abbruchrate im Vergleich 

mit Tamoxifen verbunden. Obgleich verlässliche Daten fehlen, kann ebenfalls mit eine r 

erhöhten Spättoxizität (z.B. K oronarerkrankungen, Osteoporose, Demenz) gerechnet 

werden.  

Therapie bei postmenopausalen Patientinnen  

4.115.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

B 

Die adjuvante endokrine Therapie für postmenopausale Patientinnen mit einem ER+ 

Mammakarzinom sollte einen Aromatasehemmer enthalten .    

Level of Evidence  

1b  

Leitlinienadaptation: [730 ] 

 Starker Konsens  

 

In den Metaanalysen [363 , 726 , 727 , 745 ] zeigen  sich in Bezug auf das OS und das DFS 

eine Überlegenheit der adjuvanten Aromatasegabe (AI) allein oder in Sequenz mit 

Tamoxifen im Vergleich zum Tamoxifen allein bei po stmenop ausalen Patientinnen mit 

einem H ormonrezeptor -positiven Mammakarzinom. In der EBCTCG -Metaanalyse wurden 

2 Kohorten gebildet:  

Kohorte 1 als Vergleich zwischen 5 Jahren AI vs. 5 Jahren Tamoxifen und Kohorte 2 mit 

der Gaben AI nach 2 -3 Jahren Tamoxifen  für insgesamt 5 Jahre. Die Gaben von 5 Jahren 

AI nach 5 Jahren Tamoxifen wurden nicht in diese Metaanalyse einbezogen. Da die 

Analyse nur Daten bis 2006 einschloss, wurden die Studien ABCSG 12 und die Switch -

Arme der BIG 1 -98 Studie nicht in diese Metaana lyse eingeschlossen. In Kohorte 1 wurde 

die signifikante Überlegenheit der AI -Gabe gegenüber Tamoxifen in Bezug auf das DFS , 

aber nicht in Bezug auf die Mortalität nachgewiesen. In Kohorte 2 zeigte sich der 

signifi kante Vorteil der zusätzlichen AI-Gabe in Bezug auf DFS und Überleben im 

Vergleich zur alleinigen Tamoxifen -Gabe. 

Die alleinige Gabe des Aromatasehemmers über 5 Jahre reduziert die Rezidivrate 

besonders wirksam bei H igh -risk Mammakarzinomen und/oder lobulären invasiven 

Mammakarzinomen.  

Wenn nach 5  Jahren Tamoxifen die Patientin postmenopausal geworden ist und ein 

erhöhtes Rezidivrisiko hat, wird entsprechend der MA.17 -Studie die Gabe von Letrozol 

für weitere 5 Jahre empfohlen [736 ]. Di eses Vorgehen wird auch von der ASCO [746 ] 

nach ihrer Metaanalyse aller bis 2013 abgeschlossenen Studien empfohlen.  

Auf dem SABCS 2016 wurden weitere Studien zur verlängerten (EAT) Gabe eines 

Aromatasehemmers nach bereits 5 Jahren vorgestellt, z.B. NSABP B -42 (10 vs. 5 Jahre AI, 

[747 ]) oder IDEAL trial  (5 Jahre AI nach 5 Jahren einer adjuvanten endokrinen Ther apie 

mit Tamoxifen und/ oder AI ) [748 ]. In keiner dieser Studien konnte eine signifikant e 

Verlängerung des Überlebens oder eine signifikante Reduktion der Mortalität durch 

diese verlängerte AI -Gabe gezeigt werden , allenfalls eine Reduktion der ipislateralen und 

kontralateralen Rezidivrate (Zusammenfassung durch Gnant 2016). Zu gleichen 

Ergebn issen kam auch die MA.17R -Studie, die bereits publiziert ist [749 ]. Mit jüngeren 
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postmenopausalen Patientinnen, die bereits eine endokrine Therapie mit einem AI in den 

ersten 5 Jahren erhalten und gut vertragen hatten, kann eine erweiterte endokrine 

Therapie mit einem AI  unter bestimmten Umständen (erhöhtes Rezidivrisiko z.B. bei 

positive m Nodalstatus, keine Osteopenie/ Osteoporose) diskutiert werden  [750 ].  
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4.7.3.  Adjuva nte Chemotherapie  

4.116.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

B 

Eine Indikation für eine adjuvante Chemotherapie sollte gestellt werden bei:  

¶ HER2-positiven Tumoren (ab pT1b, N0; pT1a, N0 wenn weiteres Risiko: G3, 

ER/PR neg., Ki-67  hoch)  

¶ Triple -negative n Tumoren (ER - und PgR-negativ, HER 2-negativ)  

¶ Luminal -B-Tumoren mit hohem Rezidivrisiko (Ki -67 hoch, G 3, high risk 

multigen assay, junges Erkrankungsalter, Lymphknotenbefall)  

Level of Evidence  

1a  

Quellen: [180 , 363 , 751 -754 ] 

 Starker Konsens  

 

4.117.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

A  

Eine Chemother apie soll in den empfohlenen Dosierungen verabreicht werden.  

Bei Unterdosierung oder Reduktion der Zyklen droht ein Effektivitätsverlust.  

Level of Evidence  

1a  

Quellen: [753 , 755 -759 ] 

 

 Starker Konsens  

 

Verabreichung der Zytostatika  

4.118.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

B 

Zytostatika können zeitlich simultan oder seq uenziell verabreicht werden 

(entsprechend evidenzbasierter Protokolle).  

Bei hohem tumorbedingtem  Mortalitätsrisiko und dafür geeigneten Patientinnen 

sollten dosisdichte Therapien eingesetzt werden.  

Level of Evidence  

1b  

Quellen: [760 -765 ] 

 

 Starker Konsens  
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Anthrazyklin/Taxanhaltige adjuvante Standard -Chemotherapie  

4.119.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

B 

Die adjuvante Chemotherapie sollte  ein Taxan und ein Anthrazyklin enthalten.   

Level of Evidence  

1b  

Quellen: [760 -765 ] 

 

 Starker Konsens  

 

4.120.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

0 

6 Zyklen TC (Docetaxel/Cyclophosphamid) können bei einem mittleren klinischen 

Risiko ( < 3 befallene Lymphknoten) eine Alternative darstellen.   

Level of Evidence  

1b  

Quellen: [760 -765 ] 

 Konsens  

 

4.121.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

A 

Eine adjuvante Standard -Chemotherapie soll 18 ð24 Wochen dauern.  

Level of Evidence  

1a 

Quellen:  [751 , 761 , 766 -774 ] 

 Konsens  

 

Die durch Daten des Oxford Overviews (EBCTCG) nachgewiesenen positiven Effekte einer 

adjuvanten Chemotherapie auf die Rezidiv - und Sterberisiken sind am stärksten bei 

Frauen unter 50 Jahren ausgeprägt. Ein Nutzen ist auch für postmenopausale Frauen 

gegebe n [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 zusätzlichen 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 Verfügung. Gegen einen adäquaten Anthrazylin -

Standard wurden getestet: FEC  x 3 Ÿ Doc x  3 (PACS-01), 3  x  FEC Ÿ 8 x  Pac weekly sowie 

DocAC (ăTACò, BCIRG 006) [771 , 775 , 778 , 779 ]. 6 x DocAC und 4  x  AC Ÿ 4 x  Doc sind 

äquieffektiv, unterscheiden sich aber in ihrem Nebenwirkungsspektr um.  

In der Sequenz nach 4  x  AC sind 4  x  Docetaxel alle 3 Wochen (100  mg/m
2

) und 

12  x  Paclitaxel wöchentlich (80  mg/m
2

) als gleichwertig anzusehen [752 , 780 ]. Die 

Sequenz 4 Zyklen AC ð 4 x  Paclitaxel q21 (ăHenderson-likeò) ist 6 x  CEF unterlegen (MA -

21 [781 ]). 

Die Zweifachkombination 4  x  DocC (TC) ist hinsichtlich DFS und OS dem alten Standard 

4 x  AC überlegen und vermeidet anthrazyklinassoziierte Toxizitäten [613 , 782 ].  

Generell scheint die Gabe einer längeren adjuvanten Chemotherapie vort eilhaft, wie der 

Verg leich von 4 Zyklen vs.  8 Zyklen gezeigt hat [759 , 769 ]. Mehrere Studien zeigen, dass 

6 Zyklen TC für bestimmte Patientengruppen genauso wirksam sind wie eine 

Anthrazyklin -taxanhaltige Sequenztherapie. Ob diese aktuellen Wirksamkeitsdaten für 6 

Zyklen TC auch für 4 Zyklen TC zutreffen, kann derzeit anhand der vorliegenden 

Datenlage nicht entsc hieden werden. Eine entsprechende Verkürzung der Zyklenzahl 

sollte daher nur bei nicht tolerablen Toxizitäten erfolgen.    

In der dänischen DBCG -07 -READ Studie bei TOPO2A -normalem frühen Mammakarzinom 

zeigte sich kein Unterschied bei DFS und OS für 6x TC vs . 3x EC ð 3x DOC [773 ]. Die 

WSG-PlanB-Studie zeigte ebenfalls keinen Unterschied zwischen 6x TC und 4x EC ð 4x 

Docetaxel beim HER2 -negativen frühen Mammakarzinom [774 ]. Die gepoolte Analyse 

von 3 US-Studien (ABC Trials) konnte fo rmal die non -inferiority zwischen 6x TC und einer 

anthrazyklin -taxanhaltigen Sequenztherapie nicht bestätigen (iDFS HR 1.202; 95% KI 

0,97 -1,49 bei einem vordefinierten Grenzwert von 1,18). Der absolute Unterscheid 

zwischen beiden Armen war jedoch gering (D ifferenz 4 -Jahres iDFS 2,5%) und 

Subgruppenanalysen zeigten, dass der größte Nutzen zugunsten der einer anthrazyklin -

taxanhaltigen Sequenztherapie bei einem hohen klinischen Risiko (z.B. > 3 befallene 

Lymphknoten) zu finden war [772 ].  

Der Stellenwert von neuen Substanzen in der adjuvanten Therapie (z.  B. Gemcit abine, 

Capecitab ine) als vierte  Substanz zusätzlich zu Anthrazyklinen, Taxanen und 

Cyclophosphamid kann noch nicht abschließend beurteilt werden. Während die 

Hinzunahme von Gemcitabine nicht mit einem Vorteil verbunden ist [783 ], lassen einige 

Daten für Capecitabine einen Trend hinsichtlich einer weiteren Verbesserung von DFS 

bzw. OS erkennen [784 , 785 ]. Diese Verbesserung war jedoch mit einer erhöhten 

Toxizität verbunden [784 , 785 ]. In der FinXX -Studie war die Verbesserung von DFS und 

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 höhere Wirksamkeit der dosisdichten (q2w) [761 , 765 ] 

bzw. der dosisintensivierten dosisdichten Chemotherapie [764 , 787 ] im Vergleich zu 

einer konventionel len Chemotherapie (q3w) gezeigt werden. Insbesondere für 

Patientinnen mit hohem Risiko (Ó 4 befallene LK) ist die dosisintensivierte 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 Überleben, das Gesamtüberleben bleibt 
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jedoch unbeeinflusst [790 , 791 ]. Therapieassoziierte Sterblichkeit und Neb enwirkungen 

sind signifikant erhöht [791 , 792 ]. 

4.7.4.  Neoadjuvante Therapie  

Neoadjuvante systemische Therapie  

4.122.  Konsensbasierte s Statement  

EK 

Eine neoadjuvante (primäre, präoperative) systemische Therapie wird als 

Standardbehandlung bei Patientinnen mit lokal fortgeschrittenen, primär 

inoperablen oder inflammatorischen Mammakarzinomen im Rahmen eines 

multimodalen Therapiekonzeptes angesehen.  

 Starker Konsens  

 

4.123.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 

Wenn die gleiche postoperative , adjuvante Chemotherapie indiziert ist, sollte eine 

neoadjuvante systemische Therapie bevorzugt werden.  

 Starker Konsens  

 

Neoadjuvante oder adjuvante Chemotherapie  

4.124.  Evide nz basierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

0 

Ist eine Chemotherapie indiziert, kann diese vor der Operation (neoadjuvant) oder 

danach (adjuvant) durchgeführt werden. Be ide Verfahren sind hinsichtlich des 

Gesamtüberlebens gleichwertig.  

Die neoadjuvante Therapie kann zu einer h öheren Rate an brusterhaltenden 

Therapien führen.  

Level of Evidence  

1a 

Quellen: [558 , 560 , 793 ] 

 Starker Konsens  

 

4.125.  Evidenzbasierte s Statements  

Level of Evidence  

1a 

Der Effekt  (pathohistologische Remission)  ist bei H ormonrezeptor -negativen 

Karzinomen am Größten . 

 Quellen: [558 , 560 , 794 , 795 ]  

 Starker Konsens  
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4.126.  Konsensbasiertes Statement  

EK 

Eine Resektion in den neuen Tumorgrenzen ist möglich, wenn eine R0 -Resektion 

erreicht werden kann.  

  Starker Konsens  

 

Primäre Hormontherapie bei postmenopausalen Patientinnen  

4.127.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 

Bei postmenopausalen Patientinnen mit endokrin sensitivem Mammakarzinom kann, 

wenn eine Operation oder Chemotherapie nicht möglich oder nich t gewünscht sind, 

eine primäre endokrine Therapie durchgeführt werden . 

 Starker Konsens  

 

4.128.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 

Die neoadjuvante endokrine Therapie ist keine Standardtherapie, in speziellen 

Situationen (inoperabel, multimorbide Patientin) kann eine neoadjuvante endokrine 

Therapie erwogen werden . 

 Starker Konsens  

 

Neoadjuvante Chemotherapiekombination  

4.129.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Wenn eine neoadjuvante Chemotherapiekombination zum Einsatz kommt, sollte 

diese ein Anthrazyklin und ein Taxan enthalten. Die Dauer der präoperativen 

Therapie sollte 18 ð24 Wochen betragen.  

Bei HER2-positiven Tumoren und Indikation zur neoadjuvanten Chemotherapie sollte 

eine Therapie mit Trastuzumab erfo lgen. Bei HER2 -Positivität und H igh -risk Situation 

(klinisch/sonographisch oder stanzbioptisch N+, Tumorgröße >  2cm) sollte die 

Therapie durch Pertuzumab ergänzt werden.  

 Starker Konsens  
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4.130.  Konsensbasiertes Statement  

EK 

Platinsalze erhöhen beim triple -negativen Mammakarzinom ( TNBC) unabhängig vom 

BRCA-Status die Komplettremissions -Rate (pCR-Rate). Der Vorteil auf das 

progressionsfreie Überleben (PFS) und das Gesamtüberleben ist nicht abschließend 

geklärt. Die Toxizität ist höher.   

 Starker Konsens  

 

Postneoadjuvante Behandlung  

4.131.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Bei adäquater Anthrazyklin -Taxan -haltiger neoadjuvanter Chemotherapie ist bei 

Tumorresiduen in der Brust und/oder in den Lymphknoten keine zusätzliche 

adjuvante Chemotherapie zu empfehlen. Eine postneoadjuvante 

Chemotherapiebehandlung sollte nur im Rahmen von Studien durchgeführt werden . 

 Starker Konsens  

 

Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass bezüglich des Langzeitüberlebens keinerlei 

Unterschiede zwischen neoadjuvantem und adjuvantem Einsatz einer Chemotherapie 

bestehen , wenn die gleichen Therapeutika eingesetzt werden und die gleiche Dosis und 

Zyklenzahl  appliziert werden . In einigen Studien scheint das Lokalrezidivrisiko bei 

neoadjuvanter Therapie erhöht  zu sein , wobei hie r zum Teil unterlegene bzw. heute 

nicht mehr dem Standard entsprechende Chemotherapieregime und operative Strategien 

Anwendung fanden  [796 , 797 ]. 

Gründe für den Einsatz der neoadjuvanten Chemotherapie (NACT) sind, neben der 

Verbesserung der Operabilität bzw. der Erhöhung der Rate brusterhaltender 

Operationen, der Erkenntnisgewinn über die Wirksamk eit der Therapie und die 

Möglichkeit, im Rahmen der post neoadjuvanten Studien schneller individuelle 

Therapieansätze zu entwickeln  [793 ]. Bei Patientinnen mit HER2 -

positiver/H ormonrezeptor -negativer oder triple -negativer Erkrankung kann im Falle 

einer pathologischen Komplettremission (pCR) von einer sehr günstigen 

Langzeitprognose ausgegangen werden  [558 , 560 ]. 

Die NACT sollte ein Anthrazyklin und ein Taxan enthalten und über mindestens 6 Zyklen, 

sämtlich vor der Operation, durchgeführt werden. Bei Patientinnen mit HER2 -

überexprimierendem Tumor kann die präoperative Gabe von Trastuzumab sowie 

Trastuzumab und Pertuzumab sim ultan zur Chemotherapie die pCR -Rate signifikant 

erhöhen  [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 Durchführu ng der NACT, hat in 

Studien eine deutliche Korrelation mit dem Langzeitüberleben gezeigt, d. h. 

Patientinnen, die auf eine NACT bis zur Operation oder schon nach den ersten 

Chemotherapiezyklen nicht ansprechen, haben eine ungünstigere 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 bezüglich der pCR -Rate in Studienarmen Unterschiede 
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hinsichtlich des ereignisfreien Überlebens bzw. des Gesamtüberlebens zu verlässig 

vorhersagen [560 , 804 , 805 ]. Somit stellt die pCR -Rate derzeit keinen validen 

Surrogatendpunkt für die Beurtei lung der Wirksamkeit einer neoadjuvanten Therapie 

hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte dar.  

Der wichtigste prädiktive M arker für 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. 

Prädiktoren für das Ansprechen sind: Jüngeres Erkrankungsalter, Patientinnen mit cT1 - 

oder cT2 -Karzinomen , Nodalnegativität , G3, negativer Hormonrezeptorstatus, triple -

negatives Mammaka rzinom . 

Bei postmenopausalen Pati entinnen mit endokrin sensitivem  Mammakarzinom kann, 

wenn eine Operation und eine Chemotherapie nicht möglich sind, eine neoadjuvante 

endokrine Therapie durchgeführt werden. In dieser Indikation werden 

Aromatasehemmer der d ritten Generation empfohlen  [806 -808 ]. 

Nach Abschluss der NACT sollte die Patientin eine operative Therapie, wie oben 

beschrieben, erhalten. Der Exzisionsumfang sollte den erzielten Effekt der 

neoadjuvanten Therapie ausnutzen und kann  in den neuen Tumorgrenzen erfolgen. Da 

bei Erreichen einer pCR die Identifizierung des ursprünglichen Tumorherdes erschwert 

sein kann, empfiehlt sich die Lokalisation des Tumorbettes mithilfe eines Clips bereits 

bei der prätherapeutischen Stanzbiopsie. Be i radiologisch kompletter Remission unter 

primärer systemischer Therapie soll dementsprechend eine Exzision der ehemaligen 

Tumorlokalisation zur Abklärung, ob noch vitale Tumorzellen im Tumorbett vorhanden 

sind, durchgeführt werden. Die Indikationen zur po stoperativen Radiotherapie 

entsprechen denen, die für die adjuvante Situation beschrieben wurden , und orientieren 

sich am prätherapeutischen Ausgangsbefund  [793 ]. Die Deeskalation der lokoregionalen 

Strahlentherapie wird im Rahmen prospektiver Studien geklärt (NSABP B 51) . 

Zur Operation bzw. axillären Intervention vor und nach der adjvuanten Chemotherapie 

siehe  Operatives Kapitel  4.4 . 
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4.7.5.  Antikörpertherapie  

Indikationen für eine Antikörpertherapie  

4.132.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

A 

Patientinnen mit HER2 -¿berexprimierenden Tumoren mit einem Durchmesser Ó 1 cm 

(immunhistochemisch Score 3+ und/oder ISH -positiv) sollen eine  

(neo-)adjuvante Behandlung mit Anthrazyklin gefolgt von einem Taxan in 

Kombination mit Trastuzumab erhalten. Trast uzumab soll über eine Gesamtdauer 

von einem Jahr verabreicht werden . 

Level of Evidence  

1b  

Leitlinienadaptation: [29 , 180 ] 

De-novo -Recherche : [809 ] 

 Starker Konsens  

 

4.133.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

B 

Die adjuvante Behandlung mit Trastuzumab sollte vorzugsweise simultan mit der 

Taxan -Phase der adjuvanten Chemotherapie begonnen werden . 

Level of Evidence  

2a 

Quelle: [810 ] 

 Starker Konsens  

 

4.134.  Konsensbasierte  Empfehlung  

EK 
Wenn die Indikation für eine Chemotherapie bei H ER2+-Tumoren </= 5 mm vorliegt, 

sollte zusätzlich Trastuzumab gegeben werden.  

TCH (Docetaxel, Carboplatin, Trastuzumab) kann über 6 Zyklen alle 3 Wochen 

adjuvant ebenfalls empfohlen werden. Die Kardiotoxizität ist geringer als nach 

Anthrazyklinen.  

 

  Konsens  

 

Voraussetzung für die Trastuzumab -Therapie ist die qualitätsgesicherte 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 ). Für  die Silber -verstärkte -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  

Qualitätsinitiative zu starten [814 ].  
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Die beteiligten Labore müssen sich einer Qualitäts sicherung mittels Ringversuchen 

unterziehen  [815 , 816 ]. 

Fünf Studien haben unabhängig von einander gezeigt, dass durch die adjuvante 

Behandlung mit Trastuzumab in Sequenz oder Kombination mit einer Standard -

Chemotherapie die Rezidivrate bei HER2 -überexprimierenden Tumoren konsistent um 

relativ 45% bis 50% und die Mortalität um ca. 30 % gesenkt werden  [810 , 817 -831 ].  

In einer Metaanalyse mit einer Nachbeobachtungszeit von 2,9 bis 5,5 Jahren 

(Medianwerte der untersuchten Studien) konnte gezeigt werden, dass die simultane 

Therapi e (Trastuzumab simultan zur Taxan -Phase des eingesetzten adjuvanten 

Chemotherapieschemas) der sequenziellen Therapie mit Trastuzumab nach Abschluss 

der adjuvanten Chemotherapie wahrscheinlich überlegen ist: für DFS HR sim  = 0,62 vs. 

HRseq  = 0,74, für OS sig nifikanter Benefit nur bei simultaner Applikation mit einer 

HRsim  = 0,68  [809 , 810 ]. 

Mehrere retrospektive Fallserien zeigen, dass auch bei Patientinnen mit kleine n Tumoren 

(Durchmesser  < 1 cm) mit HER2 -Überexpression ein vergleichswe ise erhöhtes 

Rezidivrisiko besteht  (im Vergleich zu Patientinnen mit HER2-negativen Tumoren ). Aus 

Fallserien und aus den vorhandenen Studien kann geschlossen werden, dass auch diese 

Patientinnen von einer Trastuzumab -Therapie profitieren können.  

Auch bei Patientinnen mit kleinen Tumoren (Durchmesser < 1 cm) und pN0 sollte eine 

Chemotherapie und damit Trastuzumab nach individueller Nutzen -Risiko -Abwägung und 

Diskussion mit der Patientin e rwogen werden, wenn das Metastasierungsrisiko in den 

ersten 10 Jahren über 10 % liegt. Zu berücksichtigen sind bei der Abschätzung des 

Basisrisikos insbesondere ein negativer Hormonrezeptorstatus, ein hohes Grading sowie 

das Vorliegen einer Lymph - oder Häma ngiosis carcinomatosa  [809 , 830 , 832 -840 ].  

Die adjuvante Behandlung mit Trastuzumab ist bei Patientinnen mit nodal -positiven 

Tumoren und nodal -negativen Tumoren  Ó 1 cm Durchmesser mit HER2 -Überexpression 

grundsätzlich indiziert. Die Dauer der Therapie beträgt ein Jahr. Die Infus ionen können 

in wöchentlichen oder 3 -wöchentlichen Intervallen durchgeführt werden. Zur Dauer der 

Therapie wurden zusätzliche Studien durchgefü hrt. Der Zweijahresarm der Hera -Studie 

ergab keinen signifikanten Unterschied im Vergleich zum Einjahresarm  [841 ]. Die Phare -

Studie verglich ein halbes Jahr mit einem J ahr Trastuzumab und es konnte nicht gezeigt 

werden, dass die kürzere Dauer nicht unterlegen ist. Damit bleibt ein Jahr 

Trastuzumab therapie  der Standard  [842 , 843 ]. 

Weitere Voraussetzung für eine adjuvante Trastuzumab -Behandlung  ist eine adäquate 

Herzfunktion. Auch ein Monitoring der linksventrikulären Auswurffr aktion während der 

Therapie ist obligat, da Trastuzumab ins besondere nach Anthrazyklinen bis zu 4,1 % 

klinisch relevante Herzinsuffizienzen (NYHA III/IV) hervorrufen kann  [823 , 844 ]. In der 

retrospektiven Analyse scheint dies vor allem ältere Patientinnen (>  50  Jahre) mit 

kardialen Vorerkrankungen zu betreffen. Die 3 -Jahres-Analyse der amerikanischen 

Studien ergab keine erhöhte Spätk ardiotoxizität , sie lag nach 3 Jahren bei 2,5 %. Die 

Langzeitergebnisse der NSABP /NCCTG, der Hera -Studie sowie der BCIRG-Studie 

ergaben, dass nach 18 Monaten keine zusätzlichen Trastuzumab -bedingten 

Kardiotoxizitäten mehr vorkommen [829 -831 , 843 ].  

In der Cochrane -Analyse von Moja et al. (2012) werden die absoluten Vorteile und Risiken 

wie folgt zusammengefasst: Die Mortalität wird durch Trastuzumab um 30 % relativ 

gesenkt und das kardiale Risiko ist fünfmal höher verglichen mit der Chemotherapie 
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alleine. Wenn man 1. 000 Patientinnen mit Chemotherapie ohne Trastuzumab behandelt, 

überleben 900 und 5 haben eine Kardiotoxizität.  

Wenn man 1.000 Patientinnen mit Chemotherapie und Trastuzumab behandelt, 

überleben 933 (also 33 mehr als ohne Trastuzumab), 740 überleben ohne 

Krankheitsrückfall (95 mehr als im Arm ohne Trastuzumab) und 26 würden 

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 zusätzlichen 

Kardiotoxizität en auf.  

4.7.6.  Knochengerichtete Therapie  

Bei Brustkrebserkrankungen können Interaktionen zwischen dem Knochen und dessen 

Stoffwechsel auf der einen und den Tumorzellen auf der anderen Seite beobachtet 

werden. Diese Effekte können direkt durch die Mammakarzinomzellen oder indirekt über 

die systemischen Therapeutika erzielt werden.  

Eine knochengerichtete Therapie (bone targeted treatment) spielt beim 

Mammakarzinom in mehrerer Hinsicht eine wich tige Rolle:  

¶ Therapie und Prävention des K rebstherapie -induzierten Knochendichte und 

Strukturverlustes (Cancer treatment induced bone loss)  

¶ Adjuvante Therapie des primären Mammakarzinoms zur Verbesserung des 

knochenmetastasenfreien und des Gesamtüberlebens  

¶ Präventive Therapie der knochenbezogenen Ereignisse (skeletal related events 

(SRE)) beim ossär metastasierten Brustkrebs  

Knochengerichtete Medikamente (bone modifying agents), die beim Mammakarzinom 

eingesetzt werden , sind Bisphosphonate und der Antikörper  Denosumab, der gegen den 

Liganden des Receptor Activator of Nuclear Factor -Kappa B (RANK-Ligand) gerichtet ist.  

4.7.6.1.  Therapie und Prävention des K rebstherapie -induzierten Knochenverlusts 

(Cancer treatment induced bone loss)  

Bei malignen Erkrankungen ist das Risiko eines Verlusts der Knochendichte, der 

Zerstörung der Knochenstruktur und somit einer therapieassoziierten Osteoporose mit 

einem konsekutiv erhöhten Frakturisiko signifikant erhöht [845 ]. Neben der häufig 

festzustellenden Immobilisation und der Veränderung der Lebensweise (z.B. Absetzen 

einer Öst rogentherapie) sind vor allem die medikamentösen Therapien ausschlaggebend 

für die ossären Veränderungen.  Supportive Therapien (z.B. Cortison -Präparate) könn en 

ebenso den Knochen schädigen  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 pr ämenopausalen Frauen mit einem H ormonrezeptor -positiven Brustkrebs führen 

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 erhöhten Inzidenz der Osteoporose geg enüber einem 

gesunden Kontrollkollektiv [846 -848 ]. Die Kombination aus ovarieller Suppression 

verbunden mit einem Aromatasehemm er führt zum stärksten Abfall  der Knochendichte 

[846 ]. 
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Bei postmenopausalen Frauen führt eine Therapie mit Aromatasehemm ern  ebenfalls zu 

einem Verlust der Knochen dichte und einer erhöhten Frakturinzidenz gegenüber 

denjenigen Frauen, die mit Tamoxifen behandelt werden [849 -852 ].  

Auch Chemotherapien k önnen zu einem relevanten Knochendichteverlust führen [853 , 

854 ].  

Eine Indikation zur präventiven Behandlung sollte geschlechts -, alters - und 

knochendichteabhängig unter Berücksichtigung der Familienanamnese und der 

Lebensweise gestellt werden. Eine primäre Prävention des K rebstherapie -induzierten 

Knochenverlusts sollte insbesondere dann erwogen werden, wenn eine spezie lle 

Risikokonstellation besteht [855 , 856 ]. Hierzu zäh len unter anderem: hohes Alter, 

niedriger Body -mass-Index, Nikotinabusus, Aromatasehemm ertherapie, familiäre 

Disposition, langzeitige Cortisontherapie, Immobilität, endokrine Erkrankungen, 

Medikamenteneinnahme ( Dachverband der deutschsprachigen wissenschaf tlichen 

Osteologischen Gesellschaft e.V., http://www.dv -osteologie.org ; [857 ]. 

Knochengerichtete Therapie  

4.135.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Patientinnen mit  einem erhöhten anamnese - oder K rebstherapiebasierten Risiko für 

einen Knochenverlust sollten zu Beginn der Therapie eine Knochendichtemessung 

durchführen lassen.  

Abhängig vom Ergebnis und weiteren Risikofaktoren sollte die 

Knochendichtemessung in regelmäßigen Abständen wiederholt werden.  

 Starker Konsens  

 

4.136.  Konsensbasierte Empfehlun g 

EK 
Zur Vermeidung einer K rebstherapie -induzierten Osteoporose sollte eine präventive 

Behandlung in Abhängigkeit der individuellen Risikokonstel lation für die Entwicklung 

einer Osteoporose ( http://www.dv -osteologie.org ; ESMO bone health guidance) 

erwogen werden . 

 

Konsens  

 

4.137.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

B 

Bei prämenopausalen Patientinnen mit GnRH  und/oder T amoxifen  und bei 

postmenopausalen Patientinnen unter Aromatasehemmertherapie  sollte eine 

knochenprotektive  Therapie erwogen werden . 

Level of Evidence  

1b  

Quellen: [846 , 849 , 851 , 857 ] 

 

 Starker Konsens  

 

http://www.dv-osteologie.org/
http://www.dv-osteologie.org/
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Eine präventive Behandlung des K rebstherapieassoziierten Knochenverlusts 

unterscheidet sich kaum gegenüber der Therapie der nicht krebstherapie -assoziierten 

Osteoporose. Folgende allgemeine Empfehlungen können betroffenen Patientinnen 

gegeben werden :  

¶ Vermeidung von Untergewicht  

¶ Vermeidung von Noxen (z.B. Nikotin(ab)usus)  

¶ Vermeidung von Cortisonpräparaten sowie den Knochenstoffwechsel negativ 

beeinflussende medikamentöse Therapien soweit möglich  

¶ Vermeidung eines  Vitamin -D-Mangels sowie einer verminderten, tägli chen 

Calciumaufnahme  

¶ Vermeidung der Immobilisation bzw. Erhöhung der körperlichen Aktivität soweit 

möglich  

 

4.138.  Evidenzbasier te Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

B 

Eine Hormontherapie mit Östrogenen sollte bei Brustkrebspatientinnen zur 

Prävention der K rebstherapieassoziierten Osteoporose nicht eingesetzt werden, da 

eine erhöht e Rezidivrate insbesondere bei H ormonrezeptor -positiver Erkrankung 

nicht ausgeschlossen werden kann . 

Level of Evidence  

1a 

Quelle: [858 ] 

 Starker Konsens  

 

4.139.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Neben den allgemeinen Empfehlungen können Bisphosphonate oder Denosum ab zur 

primären Prävention des K rebstherapie -induziertem Knochenverlusts eingesetzt 

werden.  

 Starker Konsens  

 

Der RANK-Ligand -Antikörper Denosumab führte in einer primären Präventionsstudie bei 

postmenopausalen Brustkrebspatientinnen unter Aromatasehemm ern  zu einer 

Verhinderung des Knochendichteverlusts und zu ei ner signifikanten, alters - und 

knochendichteunabhängigen Verringerung der Frakturrate um 50% [849 ].  

Ein primärer präventiver Einsatz vo n Bisphosphonaten konnte sowohl in der Prä - als auch 

in der Postmenopause signifikant einen Knochendichteverlust unter endokriner Therapie 

verhindern (postmenopausal: [859 -861 ]; prämenopausal: [846 , 848 ]). Allerdings konnte 

in keiner Studie eine signifikante Verminderung osteoporotischer Frakturen durch die 

Bisphosphonate nachgewiesen werden. Die größte Evidenz zur Präventi on des 

Knochendichteverlusts besteht für 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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4.140.  Evidenzbasiertes Statement  

Level of Evidence  

1 

Eine Risikoreduktion für Frakturen im Rahmen einer endokrinen Therapie ist lediglich 

für Denosumab , jedoch derzeit nicht für Bisphosphonate eindeutig nachgewiesen .  

 Quelle: [849 ] 

 Starker Konsens  

 

4.141.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Die knochengerichtete Therapie zur Vermeidung einer therapieassoziierten 

Osteoporose sollte erfolgen, solange die endokrine Therapie durchgeführt wird . 

 Starker Konsens  

 

4.7.6.1.1.  Therapie der K rebstherapie -induzierten Osteoporose  

4.142.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Wenn eine Fraktur ohne adäquates Trauma auftritt, sollte eine Knochenmetastase 

ausgeschlossen werden . 

 Starker Konsens  

 

Nach Ausschluss der Knochenmetastase sollte eine adäquate Therapie der Osteoporose 

erfolgen. Diese sollte alle möglichen Aspekte berücksichtigen und gegebenenfalls 

interdisziplinär erfolgen (z.B. Schmerztherapie, operative Stabilisierung und 

Rekonstruktion, min imal -invasive Eingriffe (z.B . Vertebroplastie, Kyphoplastie , 

Strahlentherapie, medikamentöse Therapie )). 

4.7.6.2.  Adjuvante Therapie zur Verbesserung des knochenmetastasenfreien und 

Gesamtüberlebens  

Gemäß der ăSeed and soil ò-Theorie 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 bezüglich der Persis tenz dieser 

Zellen und damit der  Inzidenz von sekundären Knochenmetastasen zu haben  [865 ].  

Zwei Metaanalysen untersuchten Studien zum adjuvanten Einsatz verschiedener 

Bisphosphonate. Ben -Aharon und Kollegen konnten einen positiven Effekt auf das 

Überleben 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 Überleben von 34% 

und das Gesamtüberleben von 17% für postmenopausale Patientinnen (einschließlich 

prämenopausaler Patientinnen unter einer Ovarsuppression mit GnRH Analoga; ABCSG-

12) na chgewiesen  werden [867 ].  
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Für prämenopausale Patientinnen (ohne Ovarsu ppression mittels GnRH Analoga) konnte 

in den Metaanalysen kein signifikanter Vorteil bezüglich des krankheitsfreien, 

knochenmetastasenfreien und des Gesamt überlebens festgestellt werden.  Hierbei zeigte 

sich in einer  Auswertung des sekundären Endpunkts bei  einer Subpopulation von 

prämenopausalen Patientinnen (weitestgehend ohne Ovarsup pression) trotz höherer 

Therapiedichte zu Beginn der Behandlung kein Effe kt auf die Prognose  (AZURE-Studie  

[857 ]). 

Bisher wurde jedoch kein Bisphos phonat für die Indikation zur adjuvanten Therapie in 

der Europäischen Union zugelassen, sodass eine Behandlung nur außerhalb des 

Zulassungsstatus (off -label use) durchgeführt werden kann.  

4.143.  Evidenzbasierte s Statement  

Level of Evidence  

1 

Eine adjuvante Bisphosphonattherapie verlängert das knochenmetastasenfreie 

Überleben und das Gesamtüberleben bei postmenopaus alen Brustkrebspatientinnen 

sowie bei prämenopausalen Pat ientinnen unter Ovarsuppression  (außerhalb des 

Zulassungsstatus ).  

 Quellen: [866 , 867 ]  

 Starker Konsens  

 

Eine präventive Wirkung von Denosumab gegen das Auftreten von Knochenmetastasen 

und der Verlängerung des Gesamtüberlebens konnte bisher nicht eindeutig gezeigt 

werden. Prospektive Studien mit dieser Fragestellung werden momentan durchgeführt . 

 

4.144.  Evidenzbasierte s Statement  

1b  
Für prämenopausale Patientinnen ohne Ovarsuppression kann derzeit keine 

Empfehlung für den adjuvanten Einsatz von Bisphosphonaten oder Denosumab 

gegeben werden . 

 Quellen: [857 , 866 , 867 ] 

 Starker Konsens  

 

Bisphosphonate mit Nachweis eines adjuvanten therapeutischen Nutzens (gemäß 

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 verfügbar)  

¶ Risedronat p.o. 35 mg/w  

¶ 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 häufigsten Metastasen in den 

kno chenmarkführenden Knochen festgestellt. Vor allem die luminalen Tumoren zeigen 

eine Affinität zum Skelettsystem.  Die häufigsten Komplikationen bei 

Knochenmetastasen sind Schmerzen, pathologisch e Frakturen, 

Wirbelkompressionssyndrome und Hyperkalzämien [868 ]. Treten die oben genannten 

Symptome (bis auf den Schmerz) ein, ist die Morbidität deutlich e rhöht. Um diese 

schwerwiegenden  Komplikationen zu verhindern, können unterschiedliche Maßnahmen 

eingeleitet werden.  

In der interdisziplinären AWMF -S3-Leitlinie 032 -054OL ăSupportive Therapie bei 

onkologischen Patientinnenò werden die Diagnostik und Therapie der 

Knochenmetastasen ausführlich besprochen  [869 ]). 

4.7.6.4.  Verträglichkeit der Bisphosphonate  

Mögliche Nebenwirkungen der Bisphosphonate sind:  

Bei der intravenösen Gabe  

¶ grippeªhnliche Symptome (ăFlu like symptomsò) besonders bei den ersten i. v.-

Gaben  

¶ Verschlechterung der Nierenfunktion besonders bei bereits vor Therapiebeginn 

eingeschränkter Nierenfunktion bis zur Ausbildung eines Nierenversagens  

Bei der peroralen Gabe  

¶ gastrointestinale Beschwerden (z. B. Übelkeit, Erbrechen, Diarrhoe).  

Die Rate an Kieferknochennekrosen durch die Bisphosphonate und Denosumab war in 

den Studien zum adjuvanten Einsatz nicht erhöht [849 , 859 ]. Nur in der AZURE -Studie, 

welche in den ersten 30 Monaten der Behandlung eine höhere Dosisdichte aufweist 

(siehe oben), wurden vermehrt Kieferknochennekrosen beschrieben [857 ]. 

 
 

4.145.  Konsensbasierte Empfehlung  

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 körperliche Aktivität  

4.146.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

A 

Patientinnen sollen zu körperlicher Aktiv ität und zur Normalisierung des 

Körpergewichts (bei erhöhtem BMI) motiviert werden. Hilfestellungen sollten 

vermittelt werden. Insbesondere wird empfohlen:   

a.) körperliche Inaktivität zu vermeiden u nd so früh wie möglich nach der  

Diagnosestellung zu normaler A lltagsaktivität zurückzu kehren  (LoE 2a) 

b.) das Ziel 150 min moderater oder 75 min anstrengender körperlicher Aktivität    

pro Woche zu erreichen  (LoE 1a) 

Level of Evidence  

2a/1a  

Leitlinienadaptation: [870 ] 

Quellen: [871 -875 ]  

 Starker Konsens  

 

Die Nachsorge  sollte sich nicht nur auf die Detektion eines Erkrankungsrückfalls, 

sondern auch auf die generelle Gesundh eitserhaltung mit Schulung und Beratung 

konzentrieren. Hierzu gehört die Information über Lebensführung, z.  B. Bewegung und 

Ernährung, insbesondere bei Adipositas mit einem BMI  Ó 30  kg/m². Das steigende 

Körpergewicht steht in Relation zur Mortalität infolg e einer Mammakarzinomerkrankung 

[876 ]. In retrospektiven Studien konnte nachgewiesen werden, dass Patientinnen mit 

einem BMI Ó 30  kg/m² im Vergleich zu einem BMI  < 25  kg/m² ein signifikant um 46 % 

höheres Risiko für die Entwicklung einer Fernmetastasierung inne rhalb d er ersten zehn 

Jahre und ein 38 % erhöhtes Risiko für Tod infolge des Mammakarzinoms nach zehn 

Jahren und mehr nach Primärdiagnose aufweisen  [877 ]. Der Erhalt der physischen 

Aktivität als auch des Köpergewichts im Normalbereich führt zur signifikanten 

Verbesserung der Lebensqualität, weniger Fatigue und einer höheren körperlichen 

Funktion  [874 ]. Es gibt Hinweise, dass durch regelmäßige sportliche Aktivität ein 

Überlebensvorteil erzielt werden kann  [878 ]. Ein verbesserter  Outcome infolge aktiver 

Maßnahmen im Rahmen der Nachsorge  konnte allerdings b isher nicht in prospektiven 

Studien nachgewiesen werden.  

Unzureichende körperliche Aktivität erhöht das Risiko von Osteoporose [879 ]. Zu den 

initialen Strategien zur Verringerung der Morbidität, verbunden mit Osteopo rose, gehört 

die Aufklärung über Risikofaktoren und einer gesunden Lebensweise. Dazu gehört auch 

die körperliche Aktivität [879 ]. Darüber hinaus sollten übergewichtige und fettlei bige 

Überlebende  beraten werden, den Ko nsum kalorienreicher Nahrungsmittel und Getränke 

zur reduzieren, körperliche Aktivität zu fördern und dadurch einen Gewichtsverlust zu 

erreichen.  

Es wird empfohlen, dass die medizinische Grundvers orgung vor dem Hintergrund von 

Muskeloskeletal -Symptomen, einschließlich Schmerzen, folgenden Interventionen auf 

der Grundlage klinischer Indikation anbieten: Akupunktur, körperliche Aktivität, 

Empfehlung für physikali sche Therapie und Rehabilitation.  Bewegungstherapie könnte 

darüber hi naus das Risisko zur Entstehung einer Kardiotoxizität wie auch 

kardiovaskuläre Erkrankung reduzieren [870 ].  
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Kategorie  BMI (kg/m²)  

starkes Untergewicht  < 16,00  

Untergewicht  mäßiges Untergewicht  16,0 ð < 17  

leichtes Untergewicht  17,0 ð < 18,5  

Normalgewicht  18,5 ð < 25  Normalgewicht  

Präadipositas  25,0 ð < 30  Übergewicht  

Adipositas Grad I  30,0 ð < 35  

Adipositas  Adipositas Grad II  35,0 ð < 40  

Adipositas Grad III  Ó 40,0 

Quelle: WHO, 2003  

 

Inzwischen dokumentieren zahlreiche systematische Reviews und Metaa nalysen die 

vielen gesundheitlichen Einflüsse von körperlicher Aktivität bei Brustkrebspatient innen, 

einschließlich der Reduzierung behandlungsspezifischer Symptome ( z.  B. Fatigue), 

Verbesserung der Lebensqualität und körperlichen Funktio nen. Die Daten einer 

Metanalyse mit 16 Studien suggeri eren ein durchschnittliches relatives Risiko von 0,72 

für körperlich aktive Brus tkrebspatientinnen  (95 % CI, 0,60 -0,85 ) und 0, 52 für die 

Gesamtmortalität (95 % CI, 0,42 0,64) [880 ]. 

Brustkrebspatientinnen sollten nach der Diagnose so früh wie möglich zu normalen 

Alltagsaktivitäten zurückkehren und darüber hinaus auf weitere regelmäßige körperliche 

Tätigkeit hingewiesen werden. Brustkrebspatientinnen sollten mindestens 150 Minuten 

moderate oder 75 Minuten intensive körpe rliche Aktivität pro Woche aus üben. Die 

Bewegungstherapie sollte an mindestens 2 Tage n pro Woche Krafttraining umfassen 

[875 , 881 , 882 ].  

Zu Lebensstilfaktoren bei Brustkrebs  gibt es eine  laienverständliche  òGemeinsam Klug 

Entscheidenó -Empfehlung  basierend auf dieser Leitlinie . 

  

https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/032-045OL.html
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/032-045OL.html
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4.147.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

B 

Patientinnen sollten Krafttrainingsprogramme insbesondere unter Chemo - und 

Hormontherapie angeboten werden . 

Level of Evidence  

1b  

Leitlinienadaptation: [870 ] 

Quellen : [883 -886 ] 

 Konsens  

 

Bewegungstherapie, einschließlich Stretching und andere Methoden der 

Bewegungstherapie, zeigen wirksame Effekte in der Behandlung von postoperativen 

Muskel o-Skeletal -Symptomen [887 , 888 ]. Jüngste Daten aus der Hormones and Physical 

Exercise Trial, einer prospektiven RCT -Studie, zeigen, dass die Teilnahme an einem 

intensiven Trainingsprogramm die Aromatase hemmer -assoziierten Schmerz en um 20 % 

reduzierten [885 ]. Bis dato weist neben der Akupunktur [889 ] nur die 

Bewegungstherapie statistisch signifikante Verbesserungen der Aromatase hemmer -

assoziierte n Sympt ome nach [885 ]. Diese RCT-Studie konnte nachweisen, dass in erster 

Linie intensive Krafttrainingseinheiten zur Reduktion der Schmerzsituation sowie der 

Aromatase hemmer -assoziierte Symptome führten. Auch Brustkrebspatientinnen unt er 

Bestrahlung profitieren vom Krafttraining, das sicher, machbar und eine wirksame 

Methode zur Reduktion des Fatigue -Syndroms ist [886 ].  

Körperliche Aktivitäten bewirken Schmerzreduktion bei Brustkrebspatientinnen, wie in 

einer Metaanalyse von RCT -Studien gezeigt wurde [890 ]. 

4.148.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

B 

Patientinnen sollten zur Behandlung von brustkrebsassoziierter Fatigue zu 

regelmäßiger Sporttherapie und körperlicher Aktivität geraten und angeleitet 

werden . 

Level of Evidence  

1a  

Quellen : [891 -894 ] 

 Starker Konsens  

 

Es wird empfohlen, dass die medizinische Grundversorgung Patient inn en zu 

regelmäßigen körperlichen Aktivitäten zur Behandlung von Fatigue beraten und anleiten 

sollte. Ein regelmäßiges, körperliches Trainingsprogramm kann Müdigkeit verringern, 

hilft Überlebenden , sich körperlich und emotional besser zu fühlen , sowie die 

Erkrankung zu verarbeiten, wie meh rere RCTs zeigen [875 , 892 , 893 ]. 
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4.149.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

B 

Bei manifester Chemotherapie -induzierter Polyneuropathie sollte zur Verbesserung 

der Funktionalität eine Bewegungstherapie erfolgen .  

Diese kann enthalten:  

¶ Balanceübungen ,  

¶ sensomotorisches Training ,  

¶ Koordinationstraining ,  

¶ Vibrationstraining , 

¶ Feinmotoriktraining  

Level of Evidence  

1a/2a  

Quellen : [884 , 885 , 890 , 895 ] 

 Starker Konsens  

 

Der folgende  Abschnitt zur Polyneuropathie und Bewegungstherapie lehnt sich nahezu 

vollständig an die S3 -Leitlinie Supportivtherapie ( http://leitlinienprogramm -

onkologie.de/Supportive -Therapie.95.0.html ) an.  

Es wird empfohlen, dass die medizinische Grundversorgung Interventionen wie 

körperliche Aktivität zur Behandlung der Neuropathie und gegen Schmerzen anbieten 

sollte. Die Wirksamkeit nichtmedikamentöser Verfahren wird in einem Revi ew von 

Streckmann et al. evaluiert [895 ]. Darin wurden 18 Studien zum Thema ăexercise 

interventions for neuropathic patientsò analysiert. Die Mehrzahl der Studien (11 von  18) 

bezieht  sich auf Diabetes mellitus induzierte Neuropathie und die weiteren auf 

Neuropathie unterschiedlicher Genese (wie Polyneuropathie nach Lebertransplantation, 

Charcot -Marie -Tooth -Syndrom und andere). Lediglich eine Studie bezieht sich primär auf 

Neuropathie im Rahmen einer onkologischen Erkrankung [895 ].  

In dieser Studie wurden insgesamt 61 Patient inn en mit Lymphomerkrankung zu 

verschiedenen Therapiezeitpunkten randomisiert. Die Patient inn en erhielten ein 

kombiniertes Training aus aerobem Ausdauer -, Kraft - und sensomotorischem Training. 

Wegen deutlicher Effek te zugunsten der Interventionsgruppe bezüglich Lebensqualität, 

Tiefensensibilität, Aktivitätslevel (gemessen in Metabolisches Äquivalent (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 

körperliche Aktivität gezeigt, dass sich Arthralgien, Neuropathien und Neuropathie -

Symptome verbessern, in denen ăReduktion der Neuropathieò jedoch nicht der primªre 

Endpunkt war [884 , 885 ]. 

In dem Review wird ein positiver Effekt für 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. Grundsätzlich ergibt sich aus diesem 

Review ein Vorteil für Balancetraining unabhängig von der zugrunde  liegenden Genese. 

Für die CIPN kristallisiert sich in der Publikation e ine Kombination von Ausdauer -, Kraft - 

http://leitlinienprogramm-onkologie.de/Supportive-Therapie.95.0.html
http://leitlinienprogramm-onkologie.de/Supportive-Therapie.95.0.html


4.7 . Systemische adjuvante Therapie (endokrine, Chemo -, Antikörpertherapie)   

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

195  

und sensomotorischem Training als wirksam heraus. Ob auch ein prophylaktischer 

Effekt generiert werden kann, ist aktuell noch Gegenstand einiger laufender Studien.  

Für CIPN im Vergleich zu PNP anderer Genese wird ein abweichender/ differenter 

pathogenetischer Mechanismus in Abhängigkeit von der Ätiologie vermutet.  

Das schränkt die Vergleichbarkeit von Untersuchungen zur PNP ein und sollte Anlass zur 

Vorsicht bei der Übertragung von Ergebnissen aus Studien zur PNP ande rer Ätiologie auf 

die CIPN geben.  

Anhand von Daten einer randomisierten Untersuchung an gesunden Probanden zur 

Verbesserung der Balance (getestet am Ein -Bein-Stand) konnte gezeigt werden, dass ein 

ausschließliches Krafttraining - oder auch ein Kraft - und A usdauertraining keine Effekte 

zeigte, sondern ein sensomotorisches Training erforderlich war  [896 ].  

Hinsichtlich weiterer Therapiemaßnahmen wie Ergotherapie oder physikalische 

Therapie/Elektrotherapie liegen keine randomisierten Studien zur Behandlung der CIPN 

vor. In einer Übersichtsarbeit aus 2011 werden im Rahmen der onkolo gischen 

Rehabilitation eingesetzten Therapien als förderlich beschrieben  [897 ]. In der 

Interventionsgruppe wurde ergotherapeutisches Sensibilitätstraining (z.B. Übungen im 

Bohnenbad, Elektrotherapie) eingesetzt und der Verlauf währen d der Rehabilitation 

bewertet. Erfolgskriterien waren die Reduktion der CIPN -Symptome und Einschätzung 

zur künftigen Leistungsfähigkeit im Erwerbsleben. In der Interventionsgruppe zeigt sich 

dazu ein deutlicher Benefit.  

Auch in einem systematischen Review  zu rehabilitativen Interventionen sind 

Publikationen aufgeführt, die eine Verbesserung der funktionellen Einschränkungen 

zeigen. Einschränkend ist al lerdings anzuführen, dass diese  Reviews Patient inn en mit 

Guillain -Barré-Syndrom beinhalten  [898 ].  

In Einklang damit konnten positive Effekte durch Tai  Chi im Training von Balance bei 

Älteren erreicht werden  [899 ].  

Zusammenfassend ergeben sich deutliche Hinweise auf die Verbesserung fu nktioneller 

Einschränkung durch nichtmedikamentöse Verfahren wie Sporttherapie, Ergotherapie, 

Physiotherapie und physikalische Therapie einschließlich Elektrotherapie. Darüber 

hinaus besteht kein Anhalt für eine schädigende Wirkung der Intervention. Zudem gibt 

es Belege für die Wirksamkeit von Bewegungstherapie zur Verringerung weiterer 

Nebenwirkungen bei Tumorpatient inn en, wie z.B. Fatigue [893 ]. Bewegungstraining, 

vorrangig als sensomotorisches und Balance -Training sowie ergotherapeutische 

Therapien, Physio - und physikalische Thera pie einschließlich Elektrotherapie unter 

Beachtung der Kontraindikationen sind daher zu empfehlen.  
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4.150.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

B 

Patientinne n nach operativer Behandlung des Brustkrebses und Auftreten eines 

Lymphödems sollten in ein betreutes, langsam progressives Krafttraining zur 

Lymphödembehandlung eingeführt werden . 

Level of Evidence  

1b  

Quellen : [873 , 900 -905 ] 

 Starker Konsens  

 

Patientinnen nach operativer Behandlung des Brustkrebses und Auftreten eines 

Lymphödems sollten in ein betreutes, langsam progressives Krafttraining zur 

Lymphödembehandlung eingeführt werden. Das ist sicher und wirksam in der 

Verminderung von Armschwellung bei Brustkrebs -Überlebenden mit hohem Risiko (fünf 

oder mehr Lymphknoten). In der Vergangenheit wurde n Patient inn en mit axillären 

Lymph onodektomien /Strahlung en geraten, körperliche Aktivität und schweres Heben 

mit dem Arm der betroffenen Seite zu vermeiden. Eine Studie ergab jedoch, dass 

betreutes, langsam progressives Krafttraining nach Brustkrebs sicher und wirksam ist. 

Darüber hinaus kann diese Art von körperlicher Aktivität die Wahrscheinlichkeit einer 

Armsc hwellung bei Brustkrebs -Überlebenden mit hohem Risiko (fünf ode r mehr 

Lymphknoten) reduzieren sowie die Symptome bei bestehendem Lymphödem 

verbessern [873 ]. 

Körpergewicht  

4.151.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

A 

Patientinnen sollen beraten werden, (a) ein gesundes Körpergewicht zu erreichen 

und zu halten und (b) im Falle von Übergewicht oder Adipositas die Zufuhr von 

hochkalorischen Lebensmitteln und Getränken zu limitieren und körper liche 

Aktivität zu steigern, um einen moderaten Gewichtsverlust zu fördern und diesen 

langfristig zu halten . 

Level of Evidence  

5 

Leitlinienadaptation: [870 ] 

 Starker Konsens  

 

Ein erhöhtes Körpergewicht geht mit einer Verkürzung der Lebenserwartung einher. Als 

Todesursachen stehen dabei kardiovaskuläre Krankheiten im Vordergrund, aber auch 

Krebserkrankungen insgesamt erhöhen die Mortalität [906 ]. Eine neuere Analyse des 

IARC hatte kürzlich bestätigt, dass eine Zunahme der Fettmasse das Risiko für das 

postmenopausale Mammakarzinom und andere Krebserkrankungen erhöht [907 ]. In 

einer anderen Analyse unter Einbeziehung der GLOBOCAN -Datenbasis war en 10,2 % aller 

postmenopausalen Mammakarzinome auf Adipositas (P opulationsattributable Fraktion) 

zurückzuführen [908 ].  

Besteht ein Mammakarzinom, dann erhºht das Vorliegen von Adipositas (BMI 30 Ó 

kg/m²) das Gesamtsterblichkeitsrisiko um 75 % für Frauen mit prämenop ausalem 
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Mammakarzinom und um 34 % für Frauen mit postmenopausalem Mammakarzinom. Pro 

BMI-Erhöhung um  5 kg/m² wurde eine Risikoerhöhung für die Gesamtmortalität u m 8ð

17 % und für die brustkreb sbezogene Mortalität um 17 ð29 % beobachtet [909 ]. 

In den letzten Jahren wurden mehrere Gewichtsreduktionsstudien bei adipösen Frauen 

mit Mammakarzinom durchgeführt. Dab ei zeigte sich, dass mit mäßig E nergie -

reduzierten Kostformen und Bewegungssteigerung eine moderate Gewichtssenkung mit 

Besserung verschiedener Begleitphänomene (Biomarker, psychosoziale Parameter, 

Lebensqualität) möglich ist und keine besonderen Nebenwirkungen zu erwarten sind 

[910 ]. In eine r neueren Auswertung des ENERGY -Trials wurde berichtet, dass ein 

Programm mit Ernährungsumstellung und Bewegungssteigerung bei adipösen Frauen 

mit Mammakarzinom die Lebensqualität bessert, allerdings schwächte sich dieser Effekt 

über die Zeit ab [911 ]. 

Bei älteren Personen mit Adipositas (BMI 30 kg/m²) existiert nur eine schwache Evidenz, 

dass diese Personen von einer Gewichtsreduktion mit Reduktionskost und 

Bewegungsste igerung profitieren [912 ]. 

Ernährung  

4.152.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

A 

Patientinnen sollen beraten werden, ein Ernährungsmuster zu erreichen und 

einzuhalten, welches reich an Gemüse, Obst, Vollkorngetreide und Hülsenfrüchten 

ist, sowie wenig gesättigte Fette enthält und in der Alkoholzufuhr limitiert ist.  

Level of Evidence  

5  

Leitlinienadaptation: [870 ] 

 Starker Konsens  

 

Es gibt bisher nur wenige Ernährungsinterventi onsstudien bei Frauen mit 

Mamma karzinom. Diese Studien waren überwi egend von kurzer Dauer und erfass ten 

nahezu ausschließlich Surrogatparameter. Zwei größere Interventionsstudien, die vor 

mehr als 20 Jahren gestartet wurden, führten zu widersprüchlichen Ergebnissen, was 

möglicherweise durch eine unterschiedliche Compliance erklärt 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 Gemüse, Obst und 

Vollkornprodukten empfohlen worden [914 ]. 

Aus prospektiven Kohortenstudien finden sich für das Mammakarzinom ähnliche 

Befunde wie für chronische Kran kheiten allgemein. Demnach erhöht eine fett - und 

zuckerreiche westliche Ernährung auch das Risiko für Brustkrebs, während eine 

gesundheitsförderliche Ernährung das Risiko senkt. Der WCRF empfiehlt daher auch für 

Krebspatient inn en eine ausgewogene Mischkost . Kürzlich wurde in einer 

Sekundäranalyse der PREDIMED -Studie berichtet, dass eine Mittelmeerkost, 

supplementiert mit Oliven öl oder Nüssen, 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, die im W esentlichen eine inverse 

Beziehung zwischen Ballaststoffverzehr und Brustkrebsrisiko [916 ] zeigen, während ein 
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hoher Konsum von Fleisch und prozessierten Fleis chwaren mit einem erhöhten Risiko 

für 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 Ernährung nach dem Ernährungskreis der 

Deutschen Gesellschaft für Ernährung (DGE)  [919 ] auch für 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 ßlich von prospek tiven 

Kohorten studien, kontrollierte Interventionsstudien fehlen weitgehend und werden 

dringend benötigt, um Ernährungsempfehlungen mit höherer Evidenz aussprechen zu 

können.  

Die Datenlage zum Alkoholkonsum bei Frauen mit Brustkrebs ist widersprüchlich [920 ]. 

Nach Ansicht von Expertengremien sollte der Alkoholkonsum auf maximal 10 Gramm 

pro Tag begrenzt werden [921 ]. 

Vermeidbare Noxen  

4.153.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

A 

Patientinnen sollen dahingehend beraten werden, nicht zu rauchen, ggf. sollen 

Raucherinnen Entwöhnungsprogramme empfohlen werden.  

Level of Evidence  

2a 

Leitlinienadaptation : [870 ] 

 

 Starker Konsens  

 

Die Metaanalyse von diversen Beobachtungsstudien von Berube et al. [922 ] zeigt e in um 

33% erhöhtes Brustkrebs -spezifisches Mortalitätsrisiko bei Patientinnen, die  bei der 

Erstdiagnose rauchten, im Vergleich mit früheren Raucherinnen. Bereits während der 

Primärtherapie und später auch bei der Nachsorge  sollte mit geeigneten Mitteln auf  die 

Patientinnen dahin gehend eingewirkt werden, dass s ie eine Tabakabstinenz einhalten. 

In diesem Zusammenhang wird auf die S3-Leitlinie ăScreening, Di agnostik und 

Behandlung des schädlichen und abh ängigen Tabakkonsums ó AWMF-Register Nr. 076 -

006 hingewies en. 
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4.154.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

B 

Zur Vermeidung später Rezidive (> 5 Jahre nach  Erstdiagnose) sollten Patientinnen  

mit rezeptor -positiver Erkrankung einen täglichen Alkoholkonsum von >  12  g reinen 

Alkohols vermeiden . 

Level of Evidence  

2a 

Quelle: [923 ]  

 Starker Konsens  

 

Während die Datenlage zur Erhöhung des Mammakarzinomrisikos für gesunde Frauen 

durch regelmäßigen Alkoholkonsum als belastbar angesehen werden kann, gab es in 

den letzten Jahren eine inkonsistente, weil widersprüchliche Evidenzlage für die 

Bedeut ung des Alkoholkonsums für die Rezidivwahrscheinlichkeit. In den USA geben ca. 

7% der Patientinnen nach Mammakarzinomprimärerkrankung an, vermehrt dem 

Alkoholkonsum zuzusprechen [870 ]. Das OAS und das DFS von Brustkrebspatientinnen 

scheint bei einer täglichen Aufnahme von weniger als 12 g reine n Alkohols pro Tag (ăein 

Drinkò in den US-amerikanischen  Guidelines) nicht beeinträchtigt zu sein. Allerdings 

zeigte die gepoolte Analyse prospektiver Kohortenstudien bei rezeptor -positiver 

Erkrankung bei einer täglichen Aufnahme von > 12g eine signifikant e Verschlechterung 

des DFS in der Zeit nach den ersten 5 Jahren (ăspªte Rezidiveò) [923 ]. Die Autoren 

erläutern in diesem Zusammenhang, dass ein regelmäßiger Konsum vom Zeitpunkt der 

Diagnose an für die Einstuf ung in die jeweilige Gruppe entscheidend war. Entscheidend 

war also nicht das Konsumverhalten 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 Wiederauftreten des 

Mammakarzinoms in der ipsilateralen Brust, an der ipsilateralen T horaxwand inklusive 

der darüber liegenden Haut, der regionalen Lymphknoten der Axilla, der Supra - und 

Infraklavikularregion und entlang der Mammaria -interna -Gefäße. 

Das lokale bzw. lokoregionale Rezidiv kann isoliert oder in Kombination mit 

Fernmetastasen in anderen Organsystemen vorliegen  [924 , 925 ]. 

Die Früherkennung des isolierten lokalen bzw. lokoregionalen Rezidivs hat einen 

positiven Einfluss auf das Überleben. Damit ist die regelmäß ige Überprüfung der lokalen 

und axillären Tumorfreiheit eine wichtige Aufgabe der  Nachsorge . Dementsprechend 

werden lokale/lokoregionale Rezidive ü berwiegend mit kurativer (50 ð70%) und lediglich 

bei ca. 30 % mit palliativer Zielsetzung therapiert  [926 ]. 

5.1.2.  Häufigkeit und Prognose  

Lokalrezidive nach brusterhaltender Operation und Bestrahlung trete n mit einer 

Häufigkeit von 5 ð10 % (nach 10 Jahren) auf. Die mediane 5 -Jahres-Überlebensrate beträgt 

65  (45ð79) % [927 ]. Rezidive an der Thoraxwand nach  Mastektomie werden in 4  (2ð20) % 

und Rezidive in der Axilla  in 1  (0,1ð8)% beobachtet. Diese Patientinnen weisen ein 5 -

Jahres-Überleben von 50  (24ð78)% bzw. 55  (31ð77) % auf [927 ]. An verschiedenen Stellen 

gleichzeitig auftretende lok oregionale Rezidive werden mit  einer Häufigkeit von 16  (8ð

19)% beobachtet und sind mit einem 5 -Jahres-Überleben von 21  (18ð23) % verbunden  

[928 ]. Der Verlauf und das biologische Verhalten des In -Brust -Rezidivs nach BET und des 

Lokalrezidivs nach MRM unterscheiden sich nicht wesentlich  [929 -932 ]. Für beide 

Konstellationen finden sich ohne Unterschiede die gleichen prognostischen Faktoren für 

den klinischen Verlauf. Beim Auftreten eines lokalen Rezidivs gelten die primären 

Prognosefaktoren weiter, Unterschiede bestehen nur zwischen ăfr¿henò (< 2 Jahre) und 

ăspªtenò (> 2 Jahre) Lokalrezidiven. Die ăfr¿henò Rezidive kºnnen in einem geringeren 

Maße geheilt werden und sind auch mit einer höheren Zweitrezidiv - und 

Fernmetastasierungsrate korreliert  [933 -937 ]. 

Prognostische Faktoren für das Auftreten eines lokalen/lokoregionalen Rezidivs nach 

MRM oder BET: 

¶ Anzahl der befallenen Lymphknoten  

¶ Tumorgröße (maximaler Durchmesser)  

¶ Grading  

¶ Hormonrezeptorstatus  

¶ Resektionsstatus (R0/R1/R2)  

¶ Fokalität (u nifokal > multifokal > inflammatorisches LR)  
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Ein Lokalrezidiv bzw. ein lokoregionales Rezidiv werden lokal therapiert. Bei operablen 

Fällen 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 -Überleben möglich [929 ]. 

Bei Inoperabilität ist die Radiotherapie das Therapieverfahren der Wahl [938 ]. Auf grund 

des hohen Risikos für eine nachfolgende systemische Progression kann neben der 

lokalen Therapie des Rezidivs (Operation und/oder Radiotherapie) eine systemische 

Therapie zusätzlich erwogen werden [934 ]. Der Effekt einer systemische n 

Chemotherapie ist hierbei allerdings bisher noch nicht durch prospektive randomisierte 

Studien belegt [934 ]. 

Prognostische Faktoren für den Krankheitsverlauf  nach Auftreten eines 

lokalen/lokoregionalen Rezidivs nach MRM oder BET:  

¶ Resektionsstatus des Lokalrezidivs (R0, R1, R2)  

¶ Tumorgröße des Lokalrezidivs  

¶ Lokalisation (Narben vs. Narben -fern)  

¶ Fokalität  

¶ Grading  

¶ Hormonrezeptorstatus  

¶ Länge des krankheitsfreien In tervalls  

¶ primärer Lymphknotenstatus  
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5.2.  Diagnostik des lokalen/lokoregionalen Rezidivs  

5.1. Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

B 

Die Patientinnen sollten über die klinischen Zeichen eines Rezidivs aufgeklärt 

werden.  

Level of Evidence  

5 

Leitlinienadaptation : [31 , 870 ] 

 Starker Konsens  

 

5.2. Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

B 

Weitere diagnostische Methoden neben denen im Rahmen der Nachsorge  

empfohlenen sollten bei asymptomatischen Patientinnen nicht durchgeführt werden . 

Level of Evidence  

5 

Leitlinienadaptation: [31 , 870 ] 

 Starker Konsens  

 

5.3. Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

A 

Für die bildgebende Abklärung bei Verdacht auf ein lokales/lokoregionäres Rezidiv 

sollen - wie auch in der Diagnostik des primären Mammakarzinoms  - die 

Mammographie und der Brustultraschall eingesetzt werden.  

Level of Evidence  

2a-2b  

Leitlinienadaptation: [29 , 939 ] 

 Starker Konsens  
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5.4. Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

B 

Die Brust -MRT sollte eingesetzt werden, wenn mit anderen Methoden im Hinblick auf 

die Risikosituation der Frau keine ausreichend sichere diagnostische Aussage 

getroffen werden kann . (B) 

Level of Evidence  

2b . 

Leitlinienadaptation: [29 , 939 ] 

Quelle: [940 ] 

 Starker Konsens  

 

5.5. Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

B 

Für die primäre histologische Abklärung eines lokoregionären Rezidivs sind die 

Mammasonographie und minimal -invasive Biopsiemethoden geeignet.  

Level of Evidence  

2b . 

Leitlinienadaptation: [29 ] 

 Starker Konsens  

 

5.6. Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

A 

Bei Verdacht auf Fernmetastasen können diese durch geeignete diagnostische 

Maßnahmen ausgeschlossen werden.  

Bei neu diagnostiziertem Mammakarzinom und dem klinischen Verdacht auf 

Metastasen soll ein bildgebendes Staging erfolgen.  

Als Staginguntersuchungen sollen ein kontrastverstärktes CT (Thorax, Abdomen, 

Becken) sowie ein Knochenszintigr amm durchgeführt werden.  

Level of Evidence  

2b  

Leitlinienadaptation: [29 , 939 ] 

Quellen: [227 ] 

 Starker Konsens  
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5.7. Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

B 

Ein PET-CT sollte nur eingesetzt werden, wenn mit anderen Methoden bei 

symptomatischen Patientinnen der dringende Verdacht auf eine Fernmetastasierung 

vorliegt und diese Metastasierung nicht sicher nachgewiesen oder ausgeschlossen 

werden kann.  

Level of Evidence  

2b  

Leitlinienadaptation: [29 ] 

Quellen: [227 ] 

 Konsens  

 

Die Ziele  der Nachsorge  sind im Kapitel 6 genannt. Dazu gehört die Diagnostik des 

kurablem Lokalrezidive und lokoregionären Rezidivs.  

Da es unterschiedliche Definitionen zum Rezi div gab, wurde eine internationale 

Konsensusgruppe gebildet, die die unterschiedlichen Lokalisationen des Rezidivs 

definiert hat  [941 ]:  

¶ Lokalrezidiv:  

Jedes epitheliale invasive Mammakarzinom und jedes DCIS in der ipsilateralen 

Brust oder in d er Haut oder d em subkutanen Ge webe im ipsilateralen Thorax  

¶ Regionales Rezidiv:  

Auf treten des Rezidivs in den ipsilateralen Lymphknoten der Axilla und um die 

Klavikula  

¶ Das lokoregionäre Rezidiv fasst das Lokalrezidiv und das regionale Rezidiv   

zusammen.  

In Deutschland werden entsprechend der vorangegangenen S3 -Leitlini en zur 

Früherkennung, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms folgende 

Konstellationen als lokale bzw. lokoregionale Rezidive bezeichnet:  

Das Wiederauftreten des Mammakarzinoms i n der ipsilateralen Brust, an der ipsilateralen 

Thoraxwand inklusive der darüber liegenden Haut, der regionalen Lymphknoten der 

Axilla, der Supra - und Infraklavikularregion und/oder entla ng der Mammaria -interna -

Gefäße. 

Beim lokalen und beim  lokoregionalen R ezidiv ohne Fernmetastasierung besteht in der 

Regel eine kurative Therapiechance. Faktoren für eine gute Prognose der Patientinnen 

mit einem lokalen und lokoregionären Rezidiv sind Alter der Patientin unter 70 Jahre, 

ein möglichst kleiner Befund bei Diagno se des Rezidivs, ein längeres erkrankungsfreies 

Intervall und die vollständige Entfernung des Rezidive  [942 -944 ].  

Deshalb ist eine frühe Erkennung dieser Rezidive wich t ig. Patientinnen in der Nachsorge  

nach abgeschlossener lokoregionaler Primärtherapie werden deshalb regelm äßige 

Untersuchungen zur m öglichst frühzeitigen Detektion eines intramammären bzw. 

lokoregionalen Rezidivs angeboten. Zugleich müssen die Patientin ü ber die typischen 

klinischen Zeichen eines lok alen und lokoregionären Rezidivs aufgeklärt werden [29 , 31 , 

870 ]. 

Nach einer Mastektomie soll mindes tens jährlich eine klinische und sonographische 

Untersuchung zur Überwachung der ipsilateralen Thoraxwand und der regionalen 
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Lymphknotenstationen erfolgen. Nach brusterhaltender Therapie wird zusätzlich die 

regelmäßige Durchführung einer Mammographie mit e rgänzender 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 grundsätzlich eine Stratifizierung der Nachsorge  bezüglich der eingesetzten 

bildgebenden Verfahren und der Untersuchungsfrequenz nach ind ividueller 

Risikokonstellation sinnvoll erscheint, liegen hierzu in der Literatur keine ausreichenden 

Daten vor [947 ]. Empfehlungen zur Indikation und Durchführung der verschiedenen 

diagnostischen und interventionellen Verfahren für die Primärdiagnostik des 

Mammakarzinoms (siehe Kapitel 4.2 ) lassen sich weitgehend auf die Nachsorge situation 

übertragen. Unterschiede bestehen jedoch dadurch, dass Veränderungen der Brust nach 

Operation und Strahlentherapie zu einer eingeschränkten Beurteilbarkeit in der 

Mammographie und Sonographie führen k önnen.  Ist bei Verdacht auf ein Rezidiv nach 

BET in der Mammographie und Sonographie die Differenzierung zwischen narbiger und 

karzinomat öser Läsion nicht zu treffen, sollte eine kernspintomographische 

Untersuchung (MRT) der Mamma durchgeführt werden. Wie bei der Primärdiagnostik 

eines Mammakarzinoms sollte vor Festlegung der Therapie auch beim Rezidiv die 

histologische Sicherung ð sofern tech nisch durchführbar mittels perkutaner 

minimalinvasiver Biopsieverfahren ð angestrebt werden.  

Ist das Rezidiv histologisch gesichert, sollten eine Mammographie und Sonographie auch 

der kontralateralen Mamma sowie ein Re -Staging durchgeführt werden  [29 , 939 ]. Dieses 

Re-Staging umfasst eine kontrastmittelverstärkte Computertomo graphie von Thorax 

und Abdomen [227 ] und kann durch ein PET -CT ergänzt werden,  wenn der Verdacht auf 

eine Fernmetastasierung mit anderen diagnostischen Methoden nicht bestätigt oder 

widerlegt wer den kann [227 ]. Diese Durchführung des Re -Staging ist dadurch begründet, 

dass vor Therapiebeginn beurte ilt werden muss, ob ein kuratives  oder  ein palliatives 

Therapieziel besteh t [948 , 949 ].  
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5.3.  Therapie des lokalen/lokoregionalen Rezidivs  

5.3.1.  Lokales (intramammäres) Rezidiv  

5.8. Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Bei Verdachtsdiagnose eines lokoregionären Rezidivs soll zunächst eine 

histologische Sicherung mit erneuter Bestimmung von ER, PR und HER2 und ein 

komplettes Re -Staging erfolgen, um Metastasen auszuschließen und die Planung 

einer interdisziplinären Therapi estrategie zu ermöglichen.  

 Starker Konsens  

 

5.9. Konsensbasierte s Statment  

EK 
Beim intramammären Rezidiv (DCIS/invasives Karzinom) wird durch die sekundäre 

Mastektomie die höchste lokale Tumorkontrolle erzielt . 

 Starker Konsens  

 

5.10.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

0 

Bei günstiger Ausgangssituation, z. B. DCIS oder invasives Karzinom mit langem 

rezidivfreiem Intervall und fehlendem Hautbefall, kann nach sorgfältiger Aufklärung 

erneut brust erhaltend operiert werden . 

Level of Evidence  

4a  

Quellen: [950 -953 ] 

 Starker Konsens  

 

5.11.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Vor einer erneuten  brusterhaltender Operation sollte / sollte n die Möglichkeit einer 

Re-Bestrahlung (Teilbrustbestrahlung) geprüft , in einer interdisziplinären 

Tumorkonferenz diskutiert und die Patientin ggf. einem Strahlentherapeuten 

vorgestellt werden.   

 Konsens  
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5.12.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Bei brust erhaltender Operation soll die Patientin auf ein erhöhtes Risiko für ein 

erneutes intramammäres Rezidiv hingewiesen werden . 

 Starker Konsens  

 

Die Therapie von intramammären Lokalrezidiven besteht , falls möglich , in der 

operativen I ntervention mit dem Ziel der R0 -Resektion. Die höchste Tumorkontrolle wird 

hierbei durch die Mastektomie erzielt [930 ]. Wird erneut organerhaltend operiert, 

besteht ein erhöhtes Risiko für ein erneutes intramammäres Rezidiv. Ein erneutes 

brusterhaltendes Vorgehen kann bei günstiger Ausgangsposition ð DCIS oder invasives 

Karzinom mit langem rezidivfreien  Interv all oder bei fehlendem Hautbefall bzw. großem 

Abstand zur primären Tumorlokalisation ð erfolgen [954 ]. Die höchste lokale Kontrolle 

wird erzielt, we nn das krankheitsfreie Intervall über 5 Jahre beträgt und bei der erneuten 

brusterhaltenden Operation eindeutig negative Resektionsränder vorliegen [952 , 955 ]. 

Im Falle der erneuten brusterhaltenden Operation sollten lokale Lappenplastiken, wie z.  

B. M.-latissimus -dorsi -Plastik, zurückhaltend und nach ausführlicher Aufklärung 

eingesetzt werde n, da ein Überlebensnachteil nicht ausgeschlossen werden kann und 

reduzierte kosmetische Resultate erzielt werden. Bei klinisch unauffälliger Axilla ist eine 

erneute axilläre Intervention nach primärer axillärer Dissektion nicht empfohlen. Falls 

im Rahmen der Primärtherapie keine Bestrahlung erfolgt ist, sollte eine postoperative 

Bestrahlung angeschlossen werden. Nach erfolgter Strahlentherapie bei initialem 

brusterhaltendem Vorgehen können in der Rezidivsituation bei erneuter lokaler Exzision 

ggf. eine wie derholte externe Bestrahlung oder lokale Brachytherapie zur 

Rezidivreduktion und Vermeidung der Salvage -Mastektomie in Erwägung gezogen 

werden [950 , 956 -958 ]. 

Das Überleben nach einem lokalen oder lokoregionalen Rückfall variiert erheblich. 

Nachgewiesene unabhängige und signifikante Prognosefaktoren für das Überleben mit 

oder ohne zusätzliche Therapie sind das krankheitsfreie Intervall und die Tumormasse 

des Rezidivs, Multifokalität sowie das Ausgangstumorstadium und der Zeitraum zur 

Metastasierung [926 , 959 -964 ]. Weitere prognostische Faktoren sind Grading, 

Resektabilität (R0 versus R1 versus R2), Hormonrezeptorstatus und 

HER2-Onkogenstatus des Rezidivtumors [926 , 963 , 965 ]. 

Patientinnen sollten über die Möglichkeit eines erneuten  brusterhaltenden Vorgehens 

bei entsprechenden Ausgangsbedingungen informiert und aufgeklärt 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 Gesamtüberlebens einhergehen.  
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5.3.2.  Lokalrezidiv nach Mastektomie  

5.13.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Ein isoliertes Thoraxwandrezidiv soll nach Möglichkeit operativ vollständig (R0) 

entfernt werden. Bei V.a. Befall der Rippen/Interkostalmuskulatur sollte die 

Therapieentscheidung interdisziplinär mit der Thoraxchirurgie erfolgen . 

 Starker Konsens  

 

Die Inzidenz von lokalen/lokoregionalen Rezidiven nach Mastektomie in Abhängigkeit 

von  der Tumorbiologie beträgt 9 ð20 % [966 , 967 ]. Unter diesen ist bei etwa einem Drittel 

der Rückfall lokoregional begrenzt und ð in absteigender Häufigkeit ð an der 

Thoraxwand, in der Supraklavikularregio n, in der Axilla sowie in 10 ð30 % multilokal 

manifestiert [937 , 960 , 968 , 969 ]. Die komplette Exzision des Tumors ist anzustreben. 

Kleine Na rbenrezidive können durch weite Exzision im Gesunden, größere 

Thoraxwandrezidive durch Brustwandresektionen behandelt werden. Bei größeren 

Brustwandexzisionen können Defektdeckungen mit Hautlappen notwendig werden. Ggf. 

ist ein interdisziplinäres operative s Vorgehen in Kooperation mit der Plastischen 

Chirurgie erforderlich. Wird eine R0 -Resektion erreicht, beträgt die 5 -Jahres-

Überlebensrate 40 ð60 %.  

Falls im Rahmen der Primärtherapie keine Bestrahlung erfolgt ist, sollte eine 

postoperative Bestrahlung ange schlossen werden. Bei Vorliegen ungünstiger 

Risikofaktoren kann auch nach Rezidivoperation eine erneute kleinvolumige Bestrahlung 

indiziert sein [970 , 971 ]. 

Bei Vorliege n von Fernmetastasen kann eine erneute  operative Intervention als palliative 

Operation des Lokalrezidivs bei Schmerzen, Ulzeration oder aus psychosozialen 

Gründen erwogen werden [972 ]. 

 

5.14.  Konsensbasierte Empfehlung  

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.  Axilläres Lymphknotenrezidiv  

5.15.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Im Fall eines  axillären Lymphknotenrezidivs sollte eine lokale Kontrolle der 

Erkrankung durch erneute operative axilläre Intervention ggf. mit Radiotherapie 

erfolgen. Präoperativ  sollte ein CT -Thorax zur Ausdehnung der 

Lymphknotenm etastasierung erfolgen.  

 Starker Konsens  

 

Axilläre Rezidive treten nach axillärer Dissektion oder Sentinel -Node -Biopsie in ca. 1% 

auf. Das 5 -Jahres-Überleben beim axillären Rezidiv nach axil lärer Dissektion beträgt ca. 

55 % [927 ]. Im Falle eines Rezidives na ch Sentinel -Node -Biopsie is t das 5 -Jahres-

Überleben mit 93 % deutlich höher [973 ].  

Bei isolierten lokoregionalen Rezidiven ist die op erative Sanierung die Methode der 

ersten Wahl. Sind bei lokoregionalen Lymphknotenrezidiven (im Gegensatz zu den 

Lokalrezidiven) operative Behandlungsmöglichkeiten limitiert bzw. nicht kurativ 

durchführbar, stellt die Radiotherapie in Kombination mit der s ystemischen Therapie die 

aussichtsreichste lokale Therapiemodalität zur Tumorkontrolle dar, durch die die 

Chance einer Kuration erhalten werden kann [974 ]. 

5.3.4.  Medikamentöse Therapie  

5.16.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Eine Systemtherapie nach R0 -Resektion eines lokoregionären Rezidivs soll für ein 

verlängertes krankheitsfreies Intervall als auch ein verlängertes Gesamtüberleben 

erwogen werden . 

 Starker Konsens  

 

Grundsätzlich ist auch ein lokoregionales Rezidiv wie die Primärerkrankung als 

systemisch e Erkrankung zu betrachten und b edarf einer Systemtherapie.  

Eine zusätzliche systemische endokrine Therapie nach operativer Therapie und R0 -

Situation kann bei Patientinnen mit einem Hormonre zeptor -positiven Rezidiv das 

krankheitsfreie Intervall verlängern; die Verbesserung der Überlebensrate ist aber nicht 

belegt [975 -980 ]. Bei hormonsensitiven Rezidiven sollte eine postoperative endokrine 

Therapie begonnen werden bzw. eine Umstellung der laufenden endokrinen Therapie 

erfolgen. Möglicherweise werden hierdurch das krankheitsfreie und das 

Gesamtüberleben verbessert.  

Die Datenlage zur Chemotherapie nach isoliertem lokoregionären Rezidiv und operativer 

Therapie ist schwach. Allerdings sind die Ergebnisse einer prospektiven,  randomisierten 

Studie verfügbar [981 ]. Im Rahmen der CALOR -Studie wurde Patientinnen mit operativ 

freien Tumorrändern nach Mastektomie oder brusterhaltender Therapie und freien 

Rändern 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 über 3 -6 Monate  durchgeführt werden. 

Im Falle positiver Östrogenrezeptoren erfol gte die adjuvante endokrine Therapie. Eine 

Strahlentherapie wurde bei mikroskopisch betroffenen Tumorrändern durchgeführt. 
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Eine Anti -HER2-Therapie war bei positivem HER2-Rezeptor optional möglich. Das primäre 

Studienziel war das krankheitsfreie Überleben ( 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 Östrogenrezeptor signifikant und größer als bei positivem Östrogenrezeptor 

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% CI 0,47 -1,89)]. In B ezug auf das Gesamtüberleben 

zeigte sich zudem ein signifikanter Vorteil für das Gesamtkollektiv durch den Einsatz 

der Chemotherapie. Das 5 -Jahres-Überleben lag bei 88% mit Chemotherapie versus 76% 

ohne Chemotherapie [HR 0,41 (95% CI 0,19 -0,89), p=0,024)],  allerdings ohne 

signifikanten Unterschied zwischen den Subgruppen ER-positiv und -negativ. Auch wenn 

die Gruppen insgesamt klein sind, zeigt die Studie einen signifikanten Vorteil durch den 

Einsatz einer Systemtherapie nach operativer Sanierung. Somit sol lten Patientinnen über 

die Datenlage informiert, Vor - und Nachteile abgewogen und der Einsatz einer 

Chemotherapie erwogen werden.   

Die Datenlage zur Chemotherapie nach isoliertem lokoregionären Rezidiv und operativer 

Therapie ist übersichtlich. Dies gilt i nsbesondere für Patientinnen mit unzureichender 

adjuvanter Primärtherapie (z.  B. Trastuzumab -naive, HER2-positive Patientinnen, triple -

negative Patientinnen). Im Falle eines HER2-positiven Lokalrezidivs kann eine 

Kombination von Chemotherapie und HER2-ziel gerichteter Therapie erwogen werden 

[981 , 982 ]. 

Wenn im Rahmen eines lokoregionären Rezidivs eine R0 -Resekt ion unwahrscheinlich ist 

und somit der Lokalbefund nicht operabel ist, sollte bei endokrin responsiven Tumoren 

(basierend auf der Immunhistochemie des Lokalrezidivs) die endokrine Therapie 

eingeleitet werden. Bei ausgedehnten Thoraxwandrezidiven kann eine Chemotherapie 

die lokale Kontrolle verbessern. Ggf. ist eine operative Sanierung im Anschluss möglich. 

Bei HER2-überexprimierenden Tumoren sollte eine HER2-zielgerichtete Therapie in 

Kombination mit einer Chemotherapie oder einer antihormonellen Therapie ( bei Er
+

) 

erwogen werden ( http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/breast.pdf  

Chapter Systemic treatment of recurrent or stage IV -breast cancer. BINV-17Version 

3.2012).  

  

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/breast.pdf
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5.3.5.  Strahlentherapie  

Bestrahlung nach Rezidivoperation  

5.17.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Eine Bestrahlung nach Rezidivoperation sollte interdisziplinär di skutiert und 

entschieden werden.  

Eine postoperative Radiotherapie sollte  durchgeführt werden, wenn keine 

vorangegangene Radiotherapie erfolgt war oder das Lokalrezidiv nicht radikal 

operiert wurde (R1 ð2).   

 Starker Konsens  

 

5.18.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Bei inoperablem Lokalrezidiv kann eine palliative Radiotherapie, ggf. in Kombination 

mit einer Chemotherapie, zur Symptomkontrolle sinnvoll sein . 

 Starker Konsens  

 

5.19.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Bei Vorliegen eines intramammären Rezidivs beziehungsweise Thoraxwandrezidivs 

ohne Vorbestrahlung nach brusterhaltender Operation (R0) beziehungsweise nach 

Mastektomie (R0) sollte die Indikation zur adjuvanten Strahlentherapie analog zu den 

Empfehlungen in der Primärsituation erfolgen . 

 Starker Konsens  

 

5.20.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Bei Vorliegen eines intramammären Rezidivs nach Vorbestrahlung nach 

brusterhaltender Operation (R0) soll die Indikation zur adjuvanten Strahlentherapie 

interdisziplinär diskutiert werden und kann insbesondere bei Patient inn en ohne 

gravierende Spätfolgen von der 1. Strahlentherapie gestellt werden .  

 Starker Konsens  
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5.21.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Bei Vorliegen eines Thoraxwandrezidivs nach Vorbestrahlung nach Mastektomie (R0) 

sollte eine erneute Bestrahlungsindikation zur lokalen Kontrolle interdisziplinär 

diskutiert werden.  

 Starker Konsens  

 

5.22.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Bei einem Brustwandrezidiv nach primärer Mastektomie ohne nachfolgende 

Strahlentherapie nach Resektion des Rezidivs (R0) sollte bei Vorliegen von 

Risikofaktoren (knappe Resektion, rpN+, G3, Lymphgefäßinvasion) die Indikation zu 

einer adjuvanten Strahlentherapie gestellt werden . 

 Starker Konsens  

 

5.23.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 

Bei einem Brustwandrezidiv  nach primärer Mastektomie mit nachfolgender 

Strahlentherapie nach Resektion des Rezidivs (R0) sollte bei Vorliegen von 

Risikofaktoren (knappe Resektion, rpN+, G3, Lymphgefäßinvasion) die Indikation zu 

einer erneuten adjuvanten Strahlentherapie interdisziplinär diskutiert werden. Diese 

kann bei Patient inn en ohne gravierende Spätfolgen von der 1. Strahlentherap ie 

gestellt werden .  

 Starker Ko nsens  

 

5.24.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 

Für Rezidive, die nicht in einem zuvor bestrahlten Bereich liegen und R1/R2 -reseziert 

wurden - ohne Möglichkeit mit vertretbarem Risiko chirurgisch eine R0 -Situation zu 

erzeugen -, soll eine zusätzliche Strahlentherapie in dieser Situation empfohlen 

werden . 

 Starker Konsens  
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5.25.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 

Bei Vorliegen von Rezidiven nach R1/R2 -Resektion und erfolgter Vorbestrahlung 

ohne Möglichkeit , mit vertretbarem Risiko operativ eine R0 -Situation zu erzeugen , 

sollte d ie Indikation zu einer erneuten Strahlentherapie interdisziplinär diskutiert 

werden.  

Diese kann bei Patient inn en ohne gravierende Spätfolgen von der 1.  Strahlentherapie 

gestellt werden.  

 Starker Konsens  

 

Falls im Rahmen der P rimärtherapie keine Bestrahlung erfolgt ist, kann eine 

postoperative Bestrahlung diskutiert werden. Bei Vorliegen von zusätzlichen 

ungünstigen Risikofaktoren kann auch nach einer zuvor im Rahmen der Primärtherapie 

durchgeführten adjuvanten Radi otherapie erneut eine kleinvolumige Bestrahlung 

indiziert sein. Bei Inoperabilität können Radiotherapie als auch systemische Hormon - 

und Chemotherapien jeweils als alleinige Maßnahme oder auch in Kombination 

eingesetzt werden. Es liegen Hinweise dafür vor,  dass eine simultane Chemotherapie 

oder Hyperthermie als strahlensensibilisierende Verfahren höhere Ansprechraten 

erzielen können.  

Im zuvor bestrahlten Gebiet kann  eine niedriger dosierte Re -Bestrahlung mit simultaner 

Oberflächenhyperthermie zu einer besse ren lokalen Tumorkontrolle als eine Re -

Bestrahlun g allein  führen . Die Überlebensraten werden nicht verbessert  [983 , 984 ]. 
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5.4.  Fernmetastasen  

5.4.1.  Systemische Therapie bei prä - und perimenopausalen 

Patientinnen und positivem Hormonrez eptorstatus und 

negativem HER2 -Status  

5.13.  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert  2019  

Empfehlungsgrad  

A 

Bei prä - 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 

ausgeprägten Symptomen des betroffenen Organs besteht.  

Level of Evidence  

1b  

Quellen: [985 -991 ] 

 Konsens  

 

5.14.  Evidenzbasierte Empfehlung  Geprüft 2019  

Empfehlungsgrad  

A 

Eine kombinierte chemo -endokrine Therapie wird nicht empfohlen. Sie kann 

zwar die Remissionsraten erhöhen, führt aber auch zu gesteigerter Toxizität 

ohne Verlänge rung des progressionsfreien Intervalls oder des 

Gesamtüberlebens . 

Level of Evidence  

1a 

Quelle: [992 , 993 ] 

 Starker Konsens  

 

5.15.  Evidenzbasierte Empfehlung  Neu 2019  

Empfehlungsgrad  

B 

Bei prämenopausalen 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 

Abhängigkeit von der Vortherapie).  

Level of Evidence  

1b  

Quellen: [994 -1002 ] 

 

 Starker Konsens  
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5.16.  Evidenzbasierte Empfehlung  Modifiziert 2019  

Empfehlungsgrad  

O 

Bei prämenopausalen Patientinnen kann die Ausschaltung der Ovarialfunktion 

(GnRH-Analoga, Ovarektomie) in K ombination mit Tamoxifen durchgeführt 

werden, wenn die Therapie mit Tamoxifen vor mehr als 12 Monaten beendet 

wurde.  

Level of Evidence  

1b  

Quellen: [988 , 989 , 1003 , 1004 ] 

 Starker Konsens  

 

5.17.  Evidenzbasierte Empfehlung  Modifiziert 2019  

Empfehlungsgrad  

EK 

Bei sequenziellen endokrinen Therapien sollten die verschiedenen endokrinen 

Substanzen in Abhängigkeit von vorhergehenden Therapien, Ansprechen, 

sowie Tumor - und Patientencharakteristika ausgewählt werden.  

Level of Evidence  

1b  

Quellen: [989 , 1005 , 1006 ] 

 Starker Konsens  

 

5.18.  Evidenzbasierte Empfehlung  Modifiziert 2019  

Empfehlungsgrad  

0 

Die Therapie kann somit unter Beibehaltung der ovariellen Suppression in 

Analogie zu der Behandlung postmenopausaler Patientinnen durchgeführt 

werden. Als Optionen kann in Kombination mit einem GNRH -Analogon in 

Abhängigkeit der Vortherapie eingesetzt werden:  

- Aromatasehemmer   

- Fulvestrant  

- Tamoxifen  

Level of Evidence  

1b  

Quellen: [988 , 989 , 1003 , 1004 ] 

 Starker Konsens  

 

Hintergrund 5.13  

Eine endokrine Therapie ist weniger toxisch als eine Chemotherapie und sollte daher 

grundsätzlich als Erstlinientherapie eingesetzt werden. Insbesondere diejenigen 

Patientinnen, die ein langes krankheitsfreies Intervall hatten, die auf vorherige 

antihormon elle Therapiemaßnahmen angesprochen haben und die nicht zu der kleinen 

Gruppe von Patientinnen gehören, bei denen ein sehr rascher Wirkeintritt von Nöten ist 



5.4 . Fernmetastasen   

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

216  

(z.B. bei Luftnot bei diffuser Lungenmetastasierung oder drohendem Leberversagen bei 

Lebermetastas ierung oder möglichem Ileus 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 Ausnahmefällen eine 

endokrine Therapie erfolgen. Bei den seltenen Fällen mit unbekanntem 

Hormonrezeptorstatus kann die Indikation zur endokrinen Therapie allerdings auch in 

Abhängigkeit vom klinischen Verlauf ges tellt werden.  

Spricht eine Patientin auf eine endokrine Therapie an, wird diese bis zur Progression 

durchgeführt. Bei Progression ist der Einsatz alternativer endokriner Substanzen 

indiziert und gerechtfertigt. Erst nach Ausschöpfung aller endokrinen 

Behandlungsmaßnahmen oder bei Nichtansprechen auf die endokrine Therapie sollte 

eher auf eine zytostatische Therapie umgestellt werden.  

Bei Vorliegen einer HER2 -Überexpression ist mit einem schlechteren 

Therapieansprechen einer endokrinen Therapie zu rechnen. Studien zur Kombination 

endokriner Therapie mit HER2 -gerichteter Therapie konnten keinen Überlebensvorteil 

durch die zusätzliche HER2 -gerichtete Therapie zeigen. Deshalb wird bei Patientinnen 

mit Hormonrezeptor -positiven, HER2 -positiven Tumoren bevorzugt e ine Chemotherapie 

in Kombination mit HER2 -gerichteter Therapie empfohlen, siehe hierzu den Abschnitt 

Fernmetastasen ð 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 erhöhten Remissionsrate, nicht aber zu einem verlängerten Überleben 

führte. Unter der kombinierten Chemoendokrinen Therapie waren unerwünschte 

Wirkungen wie Ödemneigung und kardiovaskuläre Komplikationen signifikant 

gesteigert.  

Hintergrund 5.15.  

Zur Therapie mit CDK4/6 -Inhibitoren zusätzlich zu einer endokrinen Therapie bei prä - 

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 ).  

Gesamtüberleben  

Hinsichtlich des Gesamtüberlebens zeigten sich keine konsistenten Vorteile der 

Behandlung mit CDK4/6 -Inhibitoren für die Gruppe der prä - oder perimenopausalen 

Patientinnen. Unter der Behandlung mit Abemaciclib oder Palbociclib bestand kein 

signifikanter Überlebensvorteil gegenüber 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 Überlebensvorteil für prä - oder perimenopausale Patientinnen 

(HR: 0,71 [0,54; 0,95]), es zeigten sich aber auch deutliche Effektunterschiede bezüglich 

der Ethnie, Therapielinie und des Al ters: Patientinnen mit Alter <40 Jahre: HR 0,79 [0,48; 

1,30] vs. Alter Ó40 Jahre: HR 0,68 [0,48; 0,98]. Asiatische Patientinnen: HR 0,40 [0,22; 

0,72]) vs. nicht -asiatische Patientinnen: HR 0,91 [0,64; 1,30]) [1000 ]. Nach Therapielinie 

getrennt ergaben sich für die Erstlinie ein  HR von 0,68 [0,45; 1,00] und für die Zweit - 

und Folgelinie ein HR von 0,91 [0,60; 1,39].  
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Progressionsfreies Überleben  

In allen drei Studien zeigte sich ein deutlicher Vorteil unter der Therapie mit CDK4/6 -

Inhibitoren vs. Placebo hinsichtlich des progress ionsfreien Überlebens: 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 für 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.  

Gesundheitsbezogene Lebensqualität  

Eine generalisierende Auss age zum Effekt der CDK4/6 -Inhibitoren auf die 

gesundheitsbezogene Lebensqualität wurde für alle Studien anhand des Fragebogens 

ăEuropean Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life 

Questionnaireò (EORTC QLQ-C30) und der Skala ăglobaler Gesundheitszustandò 

getroffen. Dazu wurde eine minimale klinisch relevante Differenz von 10 Punkten 

angenommen [1022 , 1023 ]. Für 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 

gegenüber Placebo (HR: 0,81 [0,47; 1,41]) [999 ]. Unter Ribociclib in der Zweit - und 

Folgelinie wurden jedoch klinisch releva nte Vorteile bezüglich des globalen 

Gesundheitszustandes gegenüber Placebo ermittelt (HR: 0,70 [0,53; 0,92) [1002 ]. 

Aufgrund der heterogenen Ergebnisse für die bewerteten CDK4/6 -Inhibitoren lassen sich 

für  diese keine belastbaren Hinweise auf eine Verbesserung der Lebensqualität ableiten.  

Unerwünschte Ereignisse  

Die Behandlung mit CDK4/6 -Inhibitoren war grundsätzlich mit einer signifikant höheren 

Inzidenz unerwünschter Ereignisse assoziiert. Ausgedrückt als  Hazard Ratio für das 

Eintreten unerwünschter Ereignisse mit Common Terminology Criteria for Adverse 

Events (CTCAE)-Grad Ó3 wurden f¿r alle Wirkstoffe vergleichbare Effektschªtzer 

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 häufiger 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 für einen Vorteil der Behandlung prä - und 

perimenopausaler Patientinnen in der Zweit - und Folgelinientherapie mit CDK4/6 -

Inhibitoren in Form von signifikanten Effekten für das progressionsfreie Überleben. Die 

Ergebnisse zur Verträglichkeit der CDK4/6 -Inhibitoren waren für alle analysierten 

Patientenkollektive vergleichbar und deuteten auf signifikant höhere Ereignisraten 

gegenüber Placebo hin.  

Fazit prä - und perimenopausale Patientinnen  

CDK4/6 -Inhibitoren in der F rühen Nutzenbewertung  

Für Palbociclib, Ribociclib und Abemaciclib liegen zum Zeitpunkt der Leitlinienerstellung 

(November 2019) Ergebnisse der Frühen Nutzenbewertung gemäß § 35a SGB vor. Das 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) sowie der 

Gemeinsame Bundesausschuss (G -BA) kommen zu dem Schluss, dass es für Palbociclib, 

Ribociclib und Abemaciclib für keine Therapieline und keine Patientengruppe Hinweise 

auf einen medizinischen Zusatznutzen gegenüber der jeweiligen zweckmäßi gen 
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Vergleichstherapie gibt [1024 -1029 ]. Dieses Fazit beruhte im Wesentlichen auf dem 

beobachtetem ungünstigen Nebenwirkungsprofil bei gleichzeitigem Fehlen von Belegen 

für Vor teile bzgl. des Gesamtüberlebens oder der Lebensqualität. Effekte auf das 

progressionsfreie Überleben (PFS) werden im Rahmen der Frühen Nutzenbewertung nur 

berücksichtigt, wenn Analysen vorliegen, die das PFS als validen Surrogatendpunkt für 

das Gesamtüber leben zeigen. Diese lagen laut IQWiG nicht vor. Somit lasst sich die 

Diskrepanz zwischen den Ergebnissen der Frühen Nutzenbewertung und der 

Leitlinienempfehlung auf Daten zum Gesamtüberleben, die zum Zeitpunkt der Frühen 

Nutzenbewertung nicht vorlagen und der Berücksichtigung des progressionsfreien 

Überlebens als Nutzenparameter erklären.  

Die aufgezeigten Nebenwirkungen wurden grundsätzlich im Vergleich zu der vom G -BA 

definierten zweckmäßigen 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 gegenüber den verfügbaren 

Chemotherapeutika ein de utlich verträglicheres Nebenwirkungsprofil zeigen als 

gegenüber Placebo. Darüber hinaus sind die Nebenwirkungen mit etablierten 

supportiven Maßnahmen sehr gut zu behandeln [1030 ].  
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Tabelle 10: Studienergebnisse f¿r prª- und perimenopausale Patientinnen unter der Therapie 
mit CDK4/6-Inhibitoren 

Studie  Interventionsarm  Kontrollarm  Effektschätzer
*

 [95  % KI]  

Gesamtpopulation (prämenopausale, perimenopausale und postmenopausale Patientinnen)  

Abemaciclib  

MONARCH-2 

(N = 669)  

Abemaciclib + 

Fulvestrant  

(n = 446)  

Placebo + 

Fulvestrant  

(n = 223)  

OS
a

: 0,76 [0,61; 0,95] [994 ] 

PFS
a

: 0,55 [0,45; 0,68] [995 ] 

QoL
a,c

: 0,84 [0,66; 1,06] [996 ] 

UE
a,d

: 3,66 [2,72; 4,91] [996 ] 

Abbruch
a,e,f

: 2,63 [1,17; 5,90] 

[996 ]  

Palbociclib
 

PALOMA-3 

(N = 521)  

Palbociclib + 

Fulvestrant 

(n = 347)  

Placebo + 

Fulvestrant 

(n = 174)  

OS
a

: 0,81 [0,64; 1,03] [997 ] 

PFS
a

: 0,42 [0,32; 0,56] [998 ] 

QoL
a,c

: N/A  

UE
a,d

: N/A  

Abbruch
a,e,f

: N/A  

Ribociclib  

MONALEESA-7 

(N = 672)  

Ribociclib + 

NSAI/Tamoxifen + 

Goserelin 

(n = 335)  

Placebo + 

NSAI/Tamoxifen + 

Goserelin 

(n = 337)  

OS
a

: N/A   

PFS
a

: N/A  

QoL
b,c

: N/A   

UE
b,d

: N/A  

Abbruch
b,e

: N/A    

Prä- und perimenopausale Patientinnen  

Abemaciclib  

MONARCH-2 

(N = 114)  

Abemaciclib + 

Fulvestrant  

(n = 72)  

Placebo + 

Fulvestrant  

(n = 42)  

OS
a

: 0,69 [0,38, 1,25] [994 ] 

PFS
a

: 0,41 [0,25; 0,70] [995 ] 

QoL
a,c

: 0,63 [0,33; 1,20] [996 ] 

UE
a,d

: 5,64 [2,54; 12,55] [996 ] 

Abbruch
a,e,f

: 4,18 [0,22;79,00] 

[996 ] 

Palbociclib  

PALOMA-3 

(N = 108)  

Palbociclib + 

Fulvestrant 

(n = 72)  

Placebo + 

Fulvestrant 

(n = 36)  

OS
a

: 1,07 [0,61; 1,86] [997 ] 

PFS
a

: 0,44 [0,23; 0,83] [998 ] 

QoL
a,c

: 0,81 [0,47; 1,41] [999 ]  
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Studie  Interventionsarm  Kontrollarm  Effektschätzer
*

 [95  % KI]  

UE
a,d

: 5,90 [2,91; 11,95] [999 ] 

Abbruch
a,e,f

: 3,60 [0,19; 

67,81] [999 ] 

Ribociclib  

MONALEESA-7 

(N = 672)  

Ribociclib + 

NSAI/Tamoxifen + 

Goserelin 

(n = 335)  

Placebo + 

NSAI/Tamoxifen + 

Goserelin 

(n = 337)  

OS
g

: 0,68 [0,45; 1,00] [1000 ] 

OS
a

: 0,91 [0,60; 1,39] [1000 ]   

PFS
g

: 0,52 [0,38; 0,70] [1001 ] 

PFS
a

: 0,62 [0,44; 0,89] [1001 ] 

QoL
b,c

: 0,70 [0,53; 0,92] [1002 ]   

UE
b,d

: 4,14 [3,28; 5,23] [1002 ] 

Abbruch
b,e

: 1,66 [0,82; 3,38] 

[1002 ]    

*: Hazard Ratio, sofern nicht anders angegeben  

a: als Zweit - oder Folgelinientherapie; b:  jegliche Therapielinie; c:  EORTC QLQ-C30, Skala ăglobalò; d: UE mit Common 

Terminology Criteria for Adverse Events -Grad Ó3; e: Studienabbruch aufgrund unerwünschter 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: Unerwünschte Ereignisse  

 

Hintergrund 5.16 bis 5.18.  

Sofern CDK4/6 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 spärlicher Daten sollte die Therapie unter Beibehaltung der ovariellen 

Suppression weitgehend in An alogie zu der Behandlung postmenopausaler Patientinnen 

durchgeführt 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  

A 

Bei postmenopausalen 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 einer schne llen Remission zur Abwendung von 

ausgeprägten Symptomen des betroffenen Organs besteht.  

Level of Evidence  

1b  

Quellen: [985 -991 ] 

 Starker Konsens  

 

5.20.  Evidenzbasierte Empfehlung  Neu 2019  

Empfehlungsgrad  

B 

Die Kombinationstherapie eines Aromatasehemmers  oder Fulvestrant mit 

CDK 4/6 -Inhibitoren sollte durchgeführt werden, sofern diese 

Substanzgruppe noch nicht eingesetzt wurde.  

Level of Evidence  

1b  

Quellen: [1020 , 1036 -1041 ] 

 Starker Konsens  

 

5.21.  Konsensbasierte Empfehlung  Geprüft  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  

Für postmenopausale Patientinnen liegen zur Erstlinientherapie mit CDK4/6 -Inhibitoren 

in Kombination mit einer endokrinen Therapie Daten aus insgesamt fünf 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 ). 

Gesamtüberleben  

Hinsichtlich des Gesamtüberlebens zeigten sich bislang keine signifikanten Vorteile für 

die postmenopausalen Patientinnen in der Erstlinientherapie (siehe Tabelle 11 ).  

Progressionsfreies Überleben  

Dagegen zeigten sich in allen Studien deutliche Vorteile der Behandlung mit CDK4/6 -

Inhibitoren hinsichtlich des progressionsfreien Überlebens gegenüber Placebo. Unter 

Abemaciclib: HR 0,54 [0,42; 0,70], unter Pa lbociclib 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-2) bzw. HR 0,58 [0,42; 0,80] (MONALEESA -3) [102 0, 1037 , 1038 , 1040 ]. 

Gesundheitsbezo gene Lebensqualität  

Es gibt keine Anhaltspunkte für einen Effekt der Behandlung mit CDK4/6 -Inhibitoren auf 

die gesundheitsbezogene Lebensqualität postmenopausaler Patientinnen in Form eines 

klinisch relevanten Unterschieds der Punktzahl auf dem EORTC QLQ -C30 - oder FACT -B-

Fragebogen (siehe Tabelle 12 ). 

Unerwünschte Ereignisse  

Die Behandlung mit CDK4/6 -Inhibitoren war auch für postmenopausale Patientinnen 

grundsätzlich mit einer signifikant höheren Inzidenz unerwünschter Ereignisse 

assoziiert: Unter Abemaciclib betrug der Effekt für UE mit CTCAE -Grad Ó3 HR 3,14 [2,25; 

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 öfter 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 für 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 gegenüber der Vergleichstherapie 

lediglich für den Endpunkt progressionsfreies Überleben. Die Ergebnisse zur 

Verträglichkeit der CDK4/6 -Inhibitoren waren für alle analysierten Patientenkollektive 

verglei chbar und deuteten auf signifikant höhere Ereignisraten gegenüber der 

Vergleichstherapie hin. Kommentare zu den Nutzenbewertungen durch das IQWiG und 

den Beschlüssen des G -BA sind Kapitel 5.4.1  zu entnehmen.   
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Tabelle 11: Studienergebnisse f¿r postmenopausale Patientinnen unter der Erstlinientherapie 
mit CDK4/6-Inhibitoren sowie f¿r die Gesamtpopulation (unabhªngig vom Menopausalstatus) 

Studie  Interventionsarm  Kontrollarm  Effektschätzer
*

 [95  % KI]  

Gesamtpopulation (prämenopausale, perimenopausale und postmenopausale Patientinnen)  

Abemaciclib  

MONARCH-2 

(N = 669)  

Abemaciclib + 

Fulvestrant  

(n = 446)  

Placebo + 

Fulvestrant  

(n = 223)  

OS
a

: 0,76 [0,61; 0,95] [994 ] 

PFS
a

: 0,55 [0,45; 0,68] [995 ] 

QoL
a,c

: 0,84 [0,66; 1,06] [996 ] 

UE
a,d

: 3,66 [2,72; 4,91] [996 ] 

Abbruch
a,e,f

: 2,63 [1,17; 5,90] 

[996 ]  

Palbociclib
 

PALOMA-3 

(N = 521)  

Palbociclib + 

Fulvestrant 

(n = 347)  

Placebo + 

Fulvestrant 

(n = 174)  

OS
a

: 0,81 [0,64; 1,03] [997 ] 

PFS
a

: 0,42 [0,32; 0,56] [998 ] 

QoL
a,c

: N/A  

UE
a,d

: N/A  

Abbruch
a,e,f

: N/A  

Ribociclib  

MONALEESA-7 

(N = 672)  

Ribociclib + 

NSAI/Tamoxifen + 

Goserelin 

(n = 335)  

Placebo + 

NSAI/Tamoxifen + 

Goserelin 

(n = 337)  

OS
a

: N/A   

PFS
a

: N/A  

QoL
b,c

: N/A   

UE
b,d

: N/A  

Abbruch
b,e

: N/A    

Postmenopausale Patientinnen  

Abemaciclib  

MONARCH-3 

(N = 493)  

Abemaciclib + 

Fulvestrant  

(n = 328)  

Placebo + 

Fulvestrant  

(n = 165)  

OS: 1,07 [0,69; 1,66] [1036 ] 

PFS: 0,54 [0,42; 0,70] [1020 ] 

QoL
a,b

: 1,07 [0,79; 1,44] [1036 ] 

UE
c

: 3,14 [2,25; 4,39] [1036 ] 

Abbruch
d

: 6,04 [2,18; 16,70] 

[1036 ] 

Palbociclib  

PALOMA-1 

(N = 165)  

Palbociclib + 

Letrozol (n  = 84)  

Letrozol (n  = 81)  OS: 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  Effektschätzer
*

 [95  % KI]  

UE
c

: 5,47 [3,15; 9,51] [1037 ] 

Abbruch
d

: 3,90 [0,86; 17,60] 

[1037 ] 

PALOMA-2 

(N = 666)  

Palbociclib + 

Letrozol (n  = 444)  

Letrozol (n  = 222)  OS: 1,25 [0,89; 1,76] [1037 ] 

PFS: 0,58 [0,46; 0,72] [1037 ] 

QoL
e

: 1,06 [0,85; 1,31] [1037 ] 

UE
c

: 5,50 [4,14; 7,31] [1037 ] 

Abbruch
d,f

: 1,23 [0,62; 2,43] 

[1037 ]   

Ribociclib  

MONALEESA-2 

(N = 668)  

Ribociclib + 

Fulvestrant 

(n = 334)  

Placebo + 

Fulvestrant 

(n = 334)  

OS: 0,75 [0,52; 1,08] [1038 ]  

PFS: 0,57 [0,46; 0,70] [1038 ] 

QoL
a,b

: N/A  

UE
c

: 4,21 [3,40; 5,21] [1038 ]  

Abbruch
d,f

: 4,23 [2,31; 7,74] 

[1038 ]    

MONALEESA-3 

(N = 726)  

Ribociclib + 

Fulvestrant 

(n = 484)  

Placebo + 

Fulvestrant 

(n = 242)  

OS: 0,70 [0,48; 1,02] [1039 ] 

PFS: 0,58 [0,42; 0,80] [1040 ] 

QoL
a,b

: 0,80 [0,60; 1,06] [1041 ]   

UE
c

: 4,46 [3,45; 5,77] [1041 ]   

Abbruch
d,f

: 2,73 [1,58; 4,74] 

[1041 ] 

*: Hazard Ratio, sofern nicht anders angegeben  

a: EORTC QLQ-C30, Skala ăglobalò; b: jegliche Therapielinie; c: UE mit Common Terminology Criteria for Adverse Events-

Grad Ó3; d: Studienabbruch aufgrund unerwünschter Ereignisse; e:  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 - Breast cancer; KI: Konfide nzintervall; OS: Overall Survival; PFS: Progression -

Free Survival; UE: unerwünschte Ereignisse  
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5.4.2.2.  Zweit - und Folgelinientherapie  

5.22.  Konsensbasierte Empfehlung  Modifiziert 2019  

Empfehlungsgrad  

B 

Sofern in der Erstlinie noch kein CDK4/6 -Inhibitor eingesetzt worden war, 

sollte er in weiteren endokrinbasierten Therapielinien eingesetzt werden.  

Level of Evidence  

1b  

Quellen: [994 , 997 , 1039 ]. 

 

Starker Konsens  

 

5.23.  Konsensbasierte Empfehlung  Modifiziert 2019  

EK 
Nach antihormoneller Vortherapie mit einem nicht -steroidalen 

Aromatasehemmer sowie CDK4/6 -Inhibitoren kann eine Folgetherapie mit 

Exemestan und dem mTOR -Inhibitor Everolimus durchgeführt werden.  

 

Starker Konsens  

 

5.24.  Konsensbasierte Empfehlung  Neu 2019  

EK 
Weitere Schritte in der endokrinen Behandlungssequenz bei 

postmenopausalen Patientinnen stellen je nach Vorbehandlung der Einsatz 

von Alpelisib (bei Nachweis einer entsprechenden PIK3CA-Mutation) bzw. 

Antiöstrogenen, Östrogenrezeptor -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  

Für 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 ). 

Gesamtüberleben  

Hinsichtlich des Gesamtüberlebens zeigten sich Vorteile für die postmenopausalen 

Patientinnen in der Zweit - und Folgelinientherapie. Ein signifikanter Überlebensvorteil 

gegenüber Placebo bestand hier für Abemaciclib (HR 0,77 [0,61; 0,98] ) und Palbociclib 

(HR 0,73 [0,57; 0,95]) [994 , 997 ]. Für Ribociclib lag das Hazard Ratio für das 

Gesamtüberleben knapp unter der Signifikanzschwelle (HR 0,73 [0,53; 1,00]) [1039 ]. Für 

die Gruppe der postmenopausalen Patientinnen in der Zweit - oder Folgelinientherapie 

liegen keine Subgruppenanalysen (bspw. bezüglich Alter oder Ethnie) vor.  
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Progressionsfreies Überleben  

Es zeigten sich in allen Studien deutliche Vorteile der Behandlung mit CDK4/6 -

Inhibitoren hinsichtlich des progressionsfreien Überlebe ns gegenüber 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 ]. 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität  

Es gibt keine Anhaltspunkte für einen Effekt der Behandlung mit CDK4/6 -Inhibitoren auf 

die gesundheitsbezogene Lebensqualität postmenopausaler Patientinnen in Form eines 

klinisch relevanten Unterschieds des EORTC QLQ -C30-Scores (siehe Tabelle 12 ). 

Unerwünschte Ereignisse  

Die Behandlung mit CDK4/6 -Inhibitoren war auch für postmenopausale Patientinnen 

grundsätzlich mit einer signifikant höheren Inzidenz unerwünschter Ereignisse 

assoziie rt: Für Abemaciclib betrug der Effektschätzer für UE mit CTCAE -Grad Ó3 unter 

jeglicher Therapielinie HR 3,34 [2,43; 4,59], für Palbociclib HR 4,54 [3,22; 6,41] und für 

Ribociclib HR 4,46 [3,45; 5,77] [996 , 999 , 1041 ]. Patienten brachen die Behandlung 

unter der Behandlung mit Abemaciclib und Ribociclib signifikant öfter ab als unter 

Placebo. Unter Abemaciclib lag der Effektschätzer 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 ür einen Vorteil der Behandlung postmenopausaler 

Patientinnen in der Zweit - und Folgelinientherapie mit CDK4/6 -Inhibitoren in Form von 

signifikanten Effektschätzern sowohl für progressionsfreies Überleben als auch für das 

Gesamtüberleben. Die Ergebnisse zu r Verträglichkeit der CDK4/6 -Inhibitoren waren für 

alle analysierten Patientenkollektive vergleichbar und deuteten auf signifikant höhere 

Ereignisraten gegenüber Placebo hin. Kommentare zu den Nutzenbewertungen durch 

das IQWiG und den Beschlüssen des G -BA sind Kapitel 5.4.1  zu entnehmen.  

Tabelle 12: Studienergebnisse f¿r postmenopausale Patientinnen unter Zweit- oder 
Folgelinientherapie mit CDK4/6-Inhibitoren 

Studie  Interventionsarm  Kontrollarm  Hazard Ratio [95  % KI]  

Abemaciclib  

MONARCH-2 

(N = 551)  

Abemaciclib + 

Fulvestrant  

(n = 371)  

Placebo + 

Fulvestrant  

(n = 180)  

OS: 0,77 [0,61, 0,98] [994 ] 

PFS: 0,58 [0,46; 0,73] [995 ] 

QoL
a,b

: 0,90 [0,70; 1,16] [996 ] 

UE
b,c

: 3,34 [2,43; 4,59] [996 ] 

Abbruch
b,d

: 2,32 [1,03; 5,23] 

[996 ] 

Palbociclib  

PALOMA-3 

(N = 413)  

Palbociclib + 

Fulvestrant  

(n = 275)  

Placebo + 

Fulvestrant  

(n = 138)  

OS: 0,73 [0,57; 0,95] [997 ] 

PFS: 0,41 [0,30; 0,56] [998 ] 
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Studie  Interventionsarm  Kontrollarm  Hazard Ratio [95  % KI]  

QoL
b

:0,79 [0,60; 1,05] [999 ]  

UE
c

: 4,54 [3,22; 6,41] [999 ] 

Abbruch
d

: 0,56 [0,23; 1,37] 

[999 ] 

Ribociclib  

MONALEESA-3 

(N = 726)  

Ribociclib + 

Fulvestrant 

(n = 484)  

Placebo + 

Fulvestrant 

(n = 242)  

OS: 0,73 [0,53; 1,00] [1039 ] 

PFS: 0,57 [0,43; 0,74] [1040 ] 

QoL
a,b

: 0,80 [0,60; 1,06] [1041 ]   

UE
b,c

: 4,46 [3,45; 5,77] [1041 ]   

Abbruch
b,d

: 2,73 [1,58; 4,74] 

[1041 ] 

a: jegliche Therapielinie; b: EORTC QLQ -C30, Skala ăglobalò; c: UE mit Common Terminology Criteria for Adverse Events -

Grad Ó3; d: Studienabbruch aufgrund unerw¿nschter 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:  unerwünschte Ereignisse  

 

Hintergrund 5.23. und 5.24.  

Medikamente der ersten Wahl sind Aromatasehemmer der dritten Generation. 

Subgruppenanalysen für drei überwiegend angewendete Aromatasehemmer 

(Anastrozol, Exemestan und Letrozol) zeigen ähn liche Überlebensvorteile [1009 ]. 

Nach Versagen eines nicht -steroidalen Aromatasehemmers (Anastrozol oder Letrozol) 

hat die Gabe von Everolimus zusätzlich zu Exemestan zu einer Verlängerung des 

progressionsfreien Überlebens geführt. Dieser Ansatz stellt somit eine weitere 

Behandlungsoption dar.  

Bei erneuter Progression des Tumorgeschehens können Antiöstrogene, 

Östrogenrezeptor -Antagonisten und schließlich hoch dosierte Gestagene bzw. 

Östrogene eingesetzt werden [1042 , 1043 ]. 

Die Aromatasehemmer -Behandlung geht mit einer signifikanten Erhöhung 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 erhöht. Ferner ist mit einem höheren 

Knochendichteverlust und u.U. einer höheren Rate osteoporotischer Frakturen zu 

rechnen. Diese Aspekte stehen allerdings in der palliativen Behandlungssituation häufig 

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 aufgeführten 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 aufgeführt, um eine 

lückenlose Berichterstattung der verfügbaren Evidenz zu gewährleisten.  

Eine abschließende Interpretation der dargestellten Subgruppenanalysen wird jedoch 

aufgrund statistischer Ei nschränkungen (multiples Testen, unzureichende Teststärke 

(Power)) erschwert.  Daher fußen die von der Leitliniengruppe formulierten Empfehlungen 

zum Einsatz der CK4/6 -Inhibitoren auf den Analysen der jeweiligen Gesamtpopulationen 

in den Studien (siehe Tabelle 10  und Tabelle 11 , jeweils der Abschnitt 

ăGesamtpopulation (prämenopausale, perimenopausale und postmenopausale 

Patientinnenò)). 

Bei diesen Patientinnen zeigten sich Vorteile der CDK4/6 -Inhibitoren bezüglich eines 

verlängerten Gesamtüberlebens, insbesondere für Abemaciclib sowie Ribociclib [994 , 

1000 ]. Darüber hinaus wurde für sämtliche Wirkstoffe eine signifikante Verlängerung 

des progressionsfreien Überlebens festgestellt [995 , 998 , 1001 , 1020 , 1040 ]. 

Diese Überlebensvorteile überwiegen etwaige fehlende Effekte bezüglich der 

gesundheitsbezogenen Lebensqualität sowie die gut therapierbaren Nebenwirkungen.  

5.4.3.  Chemotherapie  des metastasierten Mammakarzinoms  

Kriterien vor einer Chemotherapie  

5.25.  Konsensb asierte Empfehlung  

EK 
Vor Durchführung einer Chemotherapie sollen der Allgemeinzustand und die 

Komorbidität, die Vortherapien der Patientin erhoben und die Compliance 

abgeschätzt werden . 

 

Starker Konsens  

 

Toxizitätsbeurteilung  

5.26.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Während der Therapie soll eine regelmäßige Toxizitätsbeurteilung (subjektiv und 

objektiv) erfolgen. Die Dosierung soll ebenso wie die angest rebten Zeitintervalle 

gemäß generell akzeptiertem Standard - bzw. aktuell publizierter Therapieregime 

erfolgen. Nach Bestimmung eines geeigneten und repräsentativen Messparameters 

(Symptome, Tumormarker, Bildgebung) vor Therapiebeginn soll eine Evaluation d es 

Therapieeffektes mindestens alle 6 ð12 Wochen entsprechend der klinischen 

Erfordernisse erfolgen. Im Verlauf können bei anhaltender Remission und guter 

klinischer und laborchemischer Beurteilbarkeit des Erkrankungsstatus die 

bildgebenden Intervalle verlä ngert werden . 

 

Starker Konsens  

 

Modifikation der Chemotherapie  
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5.27.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Eine Unterbrechung  der Therapie sollte bei  klinisch relevanter Progression oder nicht 

tolerabler Toxizität erfolgen.  

Ein Wechsel auf eine andere Chemotherapie  sollte  ohne nachgewiesene Progression 

oder ohne nicht tolerable Toxizität nicht erfolgen.  

 

Starker Konsens  
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Polychemotherapie/Kombinationstherapie  

5.28.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

B 

Bei Indikation zu einer Chemotherapie sollten Patientinnen ohne hohen 

Remissionsdruck eine sequentielle Chemotherapie erhalten . 

Level of Evidence  

1a  

De-novo -Recherche : [1059 , 1060 ] 

 

 Starker Konsens  

 

5.29.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

0 

Die Kombinationstherapie aus Chemotherapie und Bevacizumab kann in der 

Erstlinientherapie das progressionsfreie Überleben verbessern, allerdings mit 

erhöhter Nebenwirkungsrate und ohne Einfluss auf das Gesamtüberleben . 

Level of Evidence  

1a 

Quellen: [1061 -1066 ] 

 

 Starker Konsens  

 

5.30.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

0 

Bei stärkeren Beschwerden und raschem Wachstum bzw. aggressivem 

Tumorverhalten, d.h. bei hohem Remissionsdruck, kann eine Polychemotherapie 

oder eine Chemotherapie + Bevacizuma b durchgeführt werden.  

Level of Evidence  

1a 

Quellen: [993 ], [1059 ] 

 

 Starker Konsens  

 

Aufgrund der Heterogenität der Metastasen und der individuellen Krankheitsverläufe 

kann keine einheitliche Therapiestrategie vorgegeben werden. Dies gilt insbesondere für 

die zytostatische Behandlung des metastasierten Mammakarzinoms. Die Monotherapie 

weist zwar niedrigere Remissionsraten als Polychemotherapien auf, die Überlebenszeit 

wird hiervon jedoch nicht signifikant negativ beeinflusst. Monotherapien sind besser 

verträglich, sodass ð wann immer möglich ð eine Monotherapie durchgeführt werden 

sollte. Bei ge ringen Beschwerden und langsamem  Tumorwachstum bzw. Ineffektivität 

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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Symptomkontrolle) und Nebenwirkungen einer Therapie berücksichtigt werden und 

abgewogen werden müssen. Empfehlenswert ist bei der Mehrzahl der Patienten der 

Einsatz von subjektiv wen iger belastenden Monothe rapien im Vergleich zu einer 

Kombinationstherapie. Dies wird unterstützt durch  eine 2015 publizierte Cochrane -

Metaanalyse, welche ergab, dass sich durch eine Kombinationstherapie im Vergleich zu 

einer sequentiellen Monochemotherapie keine signifikanten Unt erschiede im 

Gesamtüberleben und progressionsfreien Überleben 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 höher. Allerdings zeigte sich auch 

eine höhere Toxizität durch eine Kombinationschemotherapie hinsichtlich der Rate an 

febrilen Neutropenien. Viele v.  a. nicht hämatologische Nebenwirkungen wurden in 

dieser Metaanaly se nicht beschrieben. In der Metaanalyse wurden zwei Szenarien einer 

sequentiellen Monochemotherapie beschrieben, zum einen Wechsel der 

Monochemotherapie bei Progression oder festgelegter Wechsel der 

Monochemotherapien ohne Progression nach einigen Zyklen.  Die Ergebnisse waren für 

beide Szenarien ähnlich, wobei die beschriebenen Hazard ratios sich auf das 

Gesamtkollektiv beziehen. Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass die Ergebnisse 

dieser Metaanalyse die Empfehlungen zu einer sequentiellen Monotherapie i m Vergleich 

zu einer Kombinationschemotherapie unterstützen [1059 ], bis auf die Fälle mit schneller 

Tumorprogression und hohem Remissionsdruck.  

Hat die Patientin in der adjuvanten Therapie noch keine Anthrazykline / Taxane  erhalten, 

so können  diese primär eingesetzt werden.  

Vor Durchführung und während einer Chemotherapie m uss der Allgemeinzustand der 

Patientin regelmäßig beurteilt werden. Während einer Therapie müssen auch regelmäßig 

die Nebenwirkungen dieser Behandlung evaluiert werden. Eine Evaluation des 

Therapieeffektes mittels Bildgebung sollte alle 6 -12 Wochen (Interv all je nach 

Krankheitsausbreitung, Krankheitsdynamik und klinischer Situation) erfolgen.  Im Verlauf 

können bei Remission und guter klinischer und laborchemischer Beurteilbarkeit des 

Erkrankungsstatus die bildgebenden Intervalle verlängert werden.  Bei Progr ess oder 

ausgeprägter Toxizität sollte die Therapie beendet werden. Der therapeutische Index 

(individueller Patientenvorteil versus therapiebedingte Nebenwirkungen) sollte in der 

Gesamtbeurteilung der Therapie positiv ausfallen.  

Die Dosierung sowie die ang estrebten Zeitintervalle der Therapie sollten allgemeinen 

Richtlinien der Therapie, d.h. anerkannten publizierten Protokollen, angepasst sein. 

Dosisintensivierte und Hochdosistherapien haben bisher zu keiner 

Effektivitätsverbesserung geführt. Ihr Einsatz i st nur im Rahmen von Studien akzeptabel 

(Conchrane: [792 ]). 

Eine Metaa nalyse von Ghersi et al . zeigte, dass  Taxan -haltige Chemotherapien mit ei nem 

verbesserten p rogressi onsfreien und Gesamtüberleben sowie einem  erhöhten 

Tumoranspreche n assoziiert waren.  Allerdings  führten sie auch zu erhöhtem Risiko von 

Neuropathie und einem geringeren Risiko von Übelkeit und Erbrechen im Vergleich zu 

nicht -Taxan -haltigen Regimen  [1067 ].  

5.4.3.1.  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-III-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 unabhängigen Auswertung be stätigt wurde (48,9% vs. 22,2%; p<0,0001). 

Dieses Ergebnis wurde unabhängig vom Hormonrezeptor -Status der Tumore erzielt. Mit 

P/Bev wurde eine signifikante Verlängerung der progressionsfreien Zeit (PFS) von 11.4  

vs. 5.8 Monaten (HR 0,42; 95% CI, 0,34 ð 0,5 2; p<0.001) im Vergleich zur Monotherapie 

erzielt, die ebenfalls in der Kontrollauswertung bestätigt 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 Gesamtüberlebens (OS) konnte hingegen nicht belegt werden (26.7 vs. 25.2 

Monate; HR 0.88; p=0.16). Blutdruckerhöhungen > 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  = 0.008)  und 

cerebrovascu läre Ischämien (1.9% vs. 0.0%, p = 0.02) traten dabei deutlich häufiger beim 

Einsatz von P/Bev im Vergleich zur Mon otherapie mit Paclitaxel auf [1061 ]. 

Die Effektivität einer Erstlinien -Kombinationstherapie von Capecitabin mit Bevacizumab 

(Cap/Bev) wurde ebenfalls in mehreren Phase I II Studien belegt. Hier zeigte sich ein 

medianes PFS für diese Taxan -freie Kombination von 9,2 (RIBBON -1), 8,8 (CARIN) und 

8,1 Monaten (TURANDOT) [1063 -1065 ].  

Mit der Phase -III-Studie TURANDOT, die P/Bev direkt mit Cap/Bev verglich, zeigte sich 

P/Bev gegenüber Cap/Bev hinsichtlich ORR (44% vs . 27%; p < 0,0001) und medianem PFS 

(11 vs . 8,1 Monate; HR 1,36; 95% CI 1,09 - 1,68; p  = 0,0052) überlegen  [10 65 ]. Ein 

Nachteil hinsichtlich des OS fand sich jedoch nicht (P/Bev 30,2 Monate; 95% CI 25,6 - 

32,6  bzw. Cap/Bev 26,1 Monate; 95% CI 22,3 ð 29,0) in dieser  auf nicht -Unterlegenheit 

ausgerichteten Studie (HR 1,02; 97,5% RCI -Ð bis 1,26; p = 0,0070)  [1066 ]. 

Nebenwirkungen im P/Bev -Arm ( > Grade 3) waren insbesondere Neutropenie (18%) und 

per iphere Polyneuropathie (14%), während im Cap/Bev -Arm Hand -Fuß-Syndrom (16%), 

Blutdruckerhöhung (6%)  und Diarrhoe (5%) auffielen [1065 ]. 

Zusammenfassend zeigten sich mit der zusätzlichen Therapie mit Bevacizumab erhöhte 

Remissionsraten und eine Verbesserung des PFS  (allerdings ohne Überlebensvorteil , die 

eine Kombinationstherapie insbesondere bei hºherem ăRemissionsdruckò und bei 

fehlender Risikokonstellation betreffend Nebenwirkungen (kein unkontrollierter 

arterieller Hypertonus, keine cerebrovaskulären Ischämien u nd keine tiefen 

Venenthrombosen 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/m²  

1  Cyclophosphamid   600  mg/m²   

Zyklusdauer  21 Tage  

Referenz : [1068 ]  

 

Adriamycin liposomal 75 / Cyclophosphamid 600  

Tag  Substanz  Dosierung   

1  Adriamycin liposomal   75  mg/m²  

1  Cyclophosphamid   600  mg/m²   

Zyklusdauer  21 Tage  

Referenz:  [1069 ] 

 

Adriamycin 50 / Docetaxel 75  

Tag  Substanz  Dosierung   

1  Adriamycin   50  mg/m²  

1  Docetacxel   75 mg/m²   

Zyklusdauer  21 Tage  

Referenz:  [1068 ]  

 

Capecitabin 2000 / Bevacizumab 15  

Tag  Substanz  Dosierung   Ablauf  

1-14   Capecitabin   1000  mg/m² KOF   1-0-1 

1  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   17 5 mg/m² KOF   
 

Zyklusdauer  28 Tage  

Referenz:  [1070 ] 
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Cisplatin 75 / Gemcitabin 1250  

Tag  Substanz  Dosierung   Trägerlösung  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/m² KOF   

1  Doxorubicin liposomal   75  mg/m² KOF   

Zyklusdauer  21 Tage  

Referenz:  [1069 ] 

 

Docetaxe l 

Tag  Substanz  Dosierung   

1  Docetaxel   100  mg/m² KOF   

Zyklusdauer  21 Tage  

Referenzen:  [1072 , 1073 ] 

 

Docetaxel 35, Mammakarzinom  

Tag  Substanz  Dosierung   

1,8,15   Docetaxel   35  mg/m² KOF   

Zyklusdauer  28 Tage  

Referenz:  [1074 ]  

 

Doxorubicin 50 / Docetaxel 75, Mammakarzinom  

Tag  Substanz  Dosierung   

1  Doxorubicin   50  mg/m² KOF   

1  Docetaxel   75  mg/m² 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/m² KO F  

Zyklusdauer  21 Tage  

Referenz: [1068 ] 

 

Epirubicin 60 / Cyclophosphamid 600  

Tag  Substanz  Dosierung   

1  Epirubicin   60  mg/m²  

1  Cyclophosphamid   600  mg/m²   

Zyklusdauer  21 Tage  

Referenz:  [1076 ] 

 

Epirubicin 75 / Cyclophosphamid 600  

Tag  Substanz  Dosierung   

1  Epirubicin   75  mg/m² KOF   

1  Cyclophosphamid   600  mg/m² KOF   

Zyklusdauer  21 Tage  

Referenz:  [1076 ] 

 

Epirubicin 75 / Docetaxel 75  

Tag  Substanz  Dosierung   

1  Epirubicin   75  mg/m² KOF   

1  Docetaxel   75  mg/m² KOF   

Zyklusdauer  21 Tage  

Referenz:  [1075 ]  

 

Epirubicin 60 / Paclitaxel 175  

Tag  Substanz  Dosierung   

1  Epirubicin   60  mg/m²  

1  Paclitaxel   175  mg/m²   

Zyklusdauer  21 Tage  

Referenz : [1076 ] 
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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 4  

Tag  Substanz  Dosierung   

1,8   Gemcitabin   1000  mg/m² KOF   

1  Carboplatin   4 AUC  

Zyklusdauer  21 Tage  

Referenz:  [1082 ] 

 

Lapatinib 1250 / Capecitabin 2000  

Tag  Substanz  Dosierung   Ablauf  

1-21   Lapatinib   1250  mg   1-0-0  

1-14   Capecitabin   1000  mg/m² KOF   1-0-1  

Zyklusdauer  21 Tage  

Referenz:  [108 3] 

 

NabPaclitaxel 125 / Carboplatin  

Tag  Substanz  Dosierung   

1, 8   NabPaclitaxel  125  mg/m²  

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 wöchentlich  

Tag  Substanz  Dosierung   

1,8,15   Nab -Paclitaxel   125  mg/m² KOF   

Zyklusdauer  28 Tage  

Referenzen:  [1086 , 1087 ] 

 

Paclitax el 90 / Bevacizumab 10  

Tag  Substanz  Dosierung   

1,8,15   Paclitaxel   90  mg/m² KOF   

1,15   Bevacizumab   10  mg/kg KG   

Zyklusdauer  28 Tage  

Referenzen:  [1061 , 1062 , 1065 , 1088 , 1089 ] 

 

Paclitaxel 175 / Capecitabine 2000  

Tag  Substanz  Dosierung   

1  Paclitaxel   175  mg/m²  

1-14   Capecitabine   2000  mg/m²   

Zyklusdauer  21 Tage  

Referenz:  [1070 ]  
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Paclitaxel 175 / Gemcitabin 1250  

Tag  Substanz  Dosierung   

1  Paclitaxel   175  mg/m² 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  (nur im 1. Zyklus, ab 2. Zyklus alle 4 Wochen)  

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 / Trastuzumab 6 / Docetaxel 75, (HER2+) Zyklus 2+  

Tag   Substanz   Dosierung   

1   Pertuzumab    420  mg   

1   Trastuzumab    6 mg/kg KG   

1   Docetaxel    75  mg/m² 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/m² 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 lbin    30  mg/m² KOF   

Zyklusdauer  21 Tage  

Referenz: [1092 ] 

 

Trastuzumab Emtansin 3,6, (HER2+)  

Tag   Substanz   Dosierung   

1   Trastuzumab Emtansin    3,6  mg/kg KG   

Zyklusdauer  21 Tage  

Referenzen:  [1094 , 1095 ] 

 

Trofosfamid 150  

Tag   Substanz   Dosierung    Ablauf  

1-10    Trofosfamid    150  mg    1-1-1 

Zyklusdauer  28 Tage  

Referenz:  [1096 ]  

 

Trofosfamid 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 ]  

 

5.31.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Als Monotherapie können z.  B. folgende Substanzen zum Einsatz kommen: 

Alkylanzien,  Anthrachinone,  Anthrazykline (auch in liposomaler Form), Eribulin, 

Fluorpyrimidine,  Platinkomplexe , Taxane und Vinorelbin. Bei einer 

Polychemotherapie können diese Substanzen untereinander bzw. mit weiteren 

Substanzen kombiniert werden . Es sollten allerdings nur in Studien überprüfte 

Kombinationen eingesetzt werden.  

 

Starker Konsens  

 

Aufgrund der Heterogenität der Metastasen und der individuellen Krankheitsverläufe 

kann keine einheitliche Therapiestrategie vorgegeben werden. Dies gilt insbesondere für 

die zytostatische Behandlung des metastasierten Mammakarzinoms. Die Monotherapie 

weist zwar niedrigere Remissionsraten als Polychemotherapien auf, die Überlebenszeit 

wird hiervon jedoch nicht signifikant negativ beeinflusst. Monothera pien sind besser 

verträglich, sodass ð wann immer möglich ð eine Monotherapie durchgeführt werden 

sollte. Lediglich bei starken Beschwerden, raschem Tumorwachstum und aggressivem 

Tumorverhalten ist eine Polychemotherapie indiziert.  

Hat die Patientin in der  adjuvanten Therapie noch keine Anthrazykline / Taxane  erhalten, 

so können  diese primär eingesetzt werden.  

Die zytostatische Therapie sollte sich bei inkurabler Erkrankung am therapeutischen 

Index orientieren, wobei hier der Effekt (z.B. Symptomkontrolle) un d Nebenwirkungen 

einer Therapie berücksichtigt werden und abgewogen werden müssen. Empfehlenswert 

ist der Einsatz von subjektiv weniger belastenden Monotherapien oder 

Kombinationstherapien. Dies wird unterstützt 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 Überleben und Gesamtüberleben zwischen Kombinationstherapie 

und einer sequentiellen M onochemotherapie ergab. Das Ansprechen war durch die 

Kombinationschemotherapie im Vergleich signifikant höher. Allerdings zeigte sich auch 

eine höhere Toxizität durch eine Kombinationschemotherapie hinsichtlich der Rate an 

febrilen Neutropenien. Viele v.  a. nicht hämatologische 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 für 

beide Szenarien ähnlich, wobei die beschriebenen Ergebnisse sich auf das erstgenannte 

Szenario beziehen [1059 ]. 

Vor Durchführung und während einer Chemotherapie muss der Allgemeinz ustand der 

Patientin regelmäßig  beurteilt werden. Während einer Therapie müssen auch regelmäßig 
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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 

können bei Remission und guter klinischer und laborchemischer Beurteilbarkeit  des 

Erkrankungsstatus die bildgebenden Intervalle verlängert werden.  Bei Progress oder 

ausgeprägter Toxizität 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 weitergeführt werden sollte.  

Die Dosierung sowie die angestrebten Zeitintervalle der Therapie sollten allgemeinen 

Richtlinien der Therapie, d.h. anerk annten publizierten Protokollen, angepasst sein. 

Dosisintensivierte und Hochdosistherapien haben bisher zu keiner 

Effektivitätsverbesserung geführt. Ihr Einsatz ist nur im Ra hmen von Studien akzeptabel 

(Cochrane: [792 ]). 
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5.4.4.  Metastasiertes HER2 -positives Mammakarzinom  

5.32.  Evidenzbasierte Empf ehlung  

Empfehlungsgrad  

B 

Metastasierte HER2 -positive Mammakarzinome sollten, sofern keine kardialen 

Kontraindikationen bestehen, mit einer Anti -HER2-Therapie behandelt werden.  

Level of Evidence  

1a 

Quellen: [1101 , 1102 ] 

 

 
Starker Konsens  

 

5.33.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

B 

Bei einem metastasierten HER2 -positiven Mammakarzinom sollte in der 

Erstlinientherapie eine duale Blockade mit Trastuzumab / Pertuzumab und einem 

Taxan eingesetzt werden.  

Level of Evidence  

1b  

Quelle: [1101 ] 

 

 
Konsens  

 

5.34.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

B 

Bei einem metastasierten HER2 -positiven Mammakarzinom sollte in der 

Zweitlinientherapie eine Therapie mit T -DM1 eingesetzt werden.  

Level of Evidence  

1b  

Quelle: [1101 ] 

 

 
Konsens  
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5.4.5.  Spezifische  Metastasenlokalisation en  

5.4.5.1.  Grundsätzliches Vorgehen bei Fernmetastasierung  

5.35.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 

Die Indikation zu einer operativen bzw. lokal ablativen Therapie von Fernmetastasen 

sollte individuell und in einem interdisziplinären Konsil gestellt werden . 

 Starker Konsens  

 

Im Individualfall können Patientinnen mit einer Oligometastasierung (Staging), gutem 

Performancestatus und langem zeitlichen Intervall zur Ersttherapie von einer lokalen 

Therapie profitieren [1103 ]. Die prognostische Relevanz gegenüber einer adäquaten 

Systemtherapie ist allerdings unklar, da zu dieser Fragestellung nur retrospektive 

Studien mit streng vorselektionierten Patientinnen vorliegen.  

Im folgenden Kapitel werden a n mehreren Stellen Empfehlungen der S3 -Leitlinie 

Supportive Therapie von onkologischen PatientInnen (Version 1,  2016) aufgeführt. Die 

Leitliniengruppe ist der Ansicht, dass diese Empfehlungen direkt auf die Patientin mit 

Mammakarzinom übertragen werden kön nen. Eine erneute Konsentierung der 

Empfehlungen durch die Leitliniengruppe Mammakarzinom erfolgte nicht.  

Achtung: Bei Änderung dieser Empfehlung in der S3 -Leitlinie Supportive Therapie von 

onkologischen PatientInnen (aktuelle Version unter http://leitlinienprogramm -

onkologie.de/Supportive -Therapie.95.0.html ), beispielweise im Rahmen einer 

Aktualisierung, verlieren diese Empfehlungen an dieser Stelle ebenfalls ihre Gültigk eit.  

5.4.5.2.  Spezielle Behandlung von Skelettmetastasen  

Zur Diagnostik und Therapie von Skelettmetastasen wird auf die S3 -Leitlinie Supportive 

Therapie bei onkologischen Patientinnen verwiesen ( http://leitlinienprogramm -

onkologie.de/Supportive -Therapie.95.0.html ).  

Ossäre Metastasen treten bei Patientinnen mit einem Mammakarzinom sehr häufig auf 

(> 50%). Damit einhergehende skeletale Komplikationen / Skeletal related events (SREs) 

wie pathologische Frakturen, Schmerzen mit erhöhtem Analgetikaverbrauch, spinale 

Kompressionssyndrome oder Hyperkalzämie erfordern eine effektive und oftmals auch 

interdisziplinäre Therapie. Zur Diagnose ist bei symptomatischen Tumorpatientinnen 

eine Knoch enszintigraphie zur Beurteilung der Ausbreitung des ossären Befalls 

geeignet. Bei V.a. Frakturgefährdung soll ein röntgenbasiertes Verfahren (Nativ -Röntgen 

/ CT) erfolgen. Bei V.a. Weichteilbeteiligung oder bei neurologischen Ausfällen mit V.a. 

Myelokompre ssion sollte eine MRT durchgeführt werden. Bei Nachweis einer neu 

aufgetretenen ossären Manifestation ist eine erneute Ausbreitungsdiagnostik 

notwendig. Diese verschiedenen bildgebenden Verfahren haben unterschiedliche 

Sensitivitäten und Spezifitäten bei d er Diagnose von Knochenmetastasen [1104 ].  

Der Vorschlag einer Therapie soll in Abhängigkeit von der Dringlichkeit und vom 

Therapieziel interdisziplinär durch Operateur, Radioonkologen, Nuklearmediziner, 

internistischen Onkologen, onkologisch tätige Fachärzte, Schmerztherapeuten und ggf. 

Vertreter weiterer Fachdisziplinen festgelegt werden.  

Bei Patient inn en mit ossären Manifestationen stehen folgende Therapieoptionen zu 

Verfügung:  

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
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¶ Medikamentöse Schmerztherapie  

¶ Lokale Bestrahlung  

¶ Operative Intervention  

¶ Systemische Tumortherapie  

- Zytostatika, Hormontherap ie, zielgerichtete Substanzen, 

immun modulierende Therapie u.a.  

- Radionuklide  

- Bisphosphonate bzw. RANK -Ligand -Antikörper  

Bei schmerzhaften Knochenmetastasen steht an erster Stelle eine konsequente 

medikamentöse Analgesie. Bei stabilen ossären Manifestationen inklusive stabilen 

Wirbelkörpermanifestationen ohne Nachweis einer Myelonkompression ist die 

konservative Therapie (z.B. systemische Tumortherapie, Radiotherapie, 

Radionuklidtherapie, Bisphospho nate/RANK -Ligand -Antikörper) indiziert. Bei 

Patient inn en mit Myelonkompression und neurologischen Symptomen stehen die 

Operation gefolgt von Radiotherapie oder eine alleinige Radiotherapie zur Verfügung. 

Die Therapieempfehlung soll interdisziplinär unter b esonderer Berücksichtigung der 

Grunderkrankung, der Operabilität und der Chancen der neurologischen Erholung 

erfolgen. Bei der kombinierten Therapie (Chirurgie + Radiotherapie) soll zunächst der 

chirurgische Eingriff durchgeführt werden. Bei Patient inn en m it Stabilitätsgefährdung 

bei ossärer Manifestation (mit oder ohne bereits eingetretene Fraktur) stehen die 

Operation und Radiotherapie zur Verfügung. Die Operation ist zu bevorzugen , wenn sie 

durchführbar ist und ein positiver Effekt auf die Lebensqualität  und/ oder Lebenszeit zu 

erwarten ist.  

5.4.5.2.1.  Indikationen zur Strahlentherapie  

5.36.  Konsensbasiertes Statement ð aus Supportiv -Leitlinie (Version 1, 2016)  

EK 

Indikationen zur lokal en perkutanen Strahlentherapie bei Knochenmetastasen sind:  

¶ lokale Schmerzsymptomatik,  

¶ Bewegungseinschränkung,  

¶ Stabilitätsminderung (Frakturgefahr),  

¶ Zustand nach operativer Stabilisierung,  

¶ drohende oder bestehende neurologische Symptomatik (z. B. 

Rückenmarkskompression).  

 Starker Konsens  

 

Zur Begründung dieser Empfehlung siehe S3 -Leitlinie Supportive Therapie bei 

onkologischen Patientinnen (http://leitlinienprogramm -onkologie.de/Supportive -

Therapie.95.0.html ).  

Die Indikation soll immer interdisz iplinär, insbe sondere in Abwägung einer potenz iell 

chirurgischen Intervention, erfolgen.  

Zur Schmerztherapie bei unkomplizierten Knochenmetastasen (ohne bereits 

eingetretene Rückenmarkskompression oder Fraktur) erreicht eine Einzeitbestrahlung 

mit 1 x 8 G y eine gleich gute Reduktion wie fraktionierte Bestrahlungsserien (5 x 4 Gy 

file://///dkg-dc-01/daten/daten/Arbeitsverzeichnisse/OL/1%20Dokumente%20zu%20laufenden%20LL/Mamma/Update%202014-2017%20(Version%204)/Version%204/Version_4.2/(http:/leitlinienprogramm-onkologie.de/Supportive-Therapie.95.0.html
file://///dkg-dc-01/daten/daten/Arbeitsverzeichnisse/OL/1%20Dokumente%20zu%20laufenden%20LL/Mamma/Update%202014-2017%20(Version%204)/Version%204/Version_4.2/(http:/leitlinienprogramm-onkologie.de/Supportive-Therapie.95.0.html
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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  

Patient inn en sollte bei der Wahl des Bestrahlungsschemas für Knochenmetastasen 

berück sichtigt werden. Fraktionierte Bestrahlungskonzepte (z.B. 5 x 4 Gy oder 10 x 3 

Gy) sollten bei Patient inn en mit günstigerer Prognose bevorzugt werden. Eine 

Rekalzifizierung einer osteolytischen Metast ase ist frühestens ca. 3 Monate  nach 

Strahlentherapie zu  erwarten [1105 ]. Mit modernen Bestrahlungstechniken kann in der 

Regel eine erneute palliative Bestrahlung von Skelettmetastasen nach Vorbestrahlung 

durchgeführt werden und erreicht in etwa der Hälfte der Fälle ein gutes 

Schmerzansprechen [1106 ]. Eine Strahlentherapie von ossären Metastasen kann parallel 

zu einer Therapie mit antiresorptiven Substanzen (Bisphophonate, RANK -Ligand -

Antikörper) durchgeführt werden [1107 ]. Eine Radionuklidthera pie mit Samarium -153 

kann bei Patient inn en mit multifokalen ossären Metastasen solider Tumoren zur 

Reduktion der Schmerzsymptomatik durchgeführt werden [1108 ]. 

Bei Patient inn en mit einer akut aufgetretenen, funktionell relevanten 

Rückenmarkschädigung (z.B. Beinparese, Blasen -Mastdarmstörung) in gutem 

Allgemeinzustand und ausreichender Überlebensprognose soll eine notfallmäßige 

Dekompression erfolgen, um bleibende neurologische  Defizite zu minimieren [1109 ]. 

Der chirurgischen Dekompression sollte sic h eine postoperative fraktionierte 

Strahlentherapie anschließen. Nach operativer Dekompression bei Myelonkompression 

sollte die Radiatio bei trockenen Wundverhältnissen innerhalb von 14 Tagen begonnen 

werden. Nach intraläsional und marginal durchgeführtem operativem Verfahren an 

ossären Manifestation sollte eine lokale Bestrahlung erfolgen. Die postoperative 

Strahlentherapie nach stabilisierenden Eingriffen sollte nach Abschluss der Wundheilung 

erfolgen. Sowohl an den Extremitäten als auch an der Wirbelsäul e sollte keine 

präoperative Bestrahlung im Operationsgebiet erfolgen.  

5.4.5.2.2.  Indikationen zur operativen Therapie  

5.37.  Konsensbasierte Empfehlung ð aus Supportiv -Leitlinie (Version 1, 2016)  

EK 

Indikationen zur chirurgischen Therapie von ossären Manifestationen können sein:  

¶ Myelonkompression mit neurologischen Symptomen,  

¶ pathologische Fraktur,  

¶ drohende Fraktur (Frakturrisiko z.B. über Mirel Score, Spinal Instab ility 

Neoplastic Scale (SINS)),  

¶ solitäre Spätmetastase,  

¶ strahlenresistente Osteolysen,  

¶ therapieresistente Schmerzen.  

 Starker Konsens  

 

Zur Begründung dieser Empfehlung siehe S3 -Leitlinie Supportive Therapie bei 

onkologischen Patientinnen ( 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
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Eine bioptische Sicherung unter etablierten Kautelen [1110 ] soll bei V.a. ossäre 

Manifestationen durchgeführt werden bei:  

¶ Erstmaligem bildgebendem Nachweis einer möglichen (auch multiplen) 

Skelettmetastasierung bei l ange zurückliegendem Primärtumor  

¶ Isolierter Knochenläsion bei potentiellem kurativen Therapieansatz ohne weitere 

Metastasen  

¶ Radiologische und/ oder klinische Befunde nicht in Einklang mit der Diagnose 

einer Knochenmetastase zu bringen sind (Differentialdiagnosen sind zu 

bedenken)  

Die Indikation zu einer operativen Intervention soll interdisziplinär, insbesondere in 

Abwägung einer potentiell strahlentherapeutischen Intervention erfolgen.  

Die bereits eingetretene oder drohende pathologische Fr aktur stellt im Bereich der 

Extremitäten die wesentliche Indikation für eine chirurgische Therapie dar. Bei Vorliegen 

einer pathologischen Fraktu r der unteren Extremitäten einer bislang mobilen Patienti n 

besteht eine Indikation zur operativen Therapie. Bei  der Wahl des geeigneten 

Operationsverfahrens bei ossären Manifestationen im Bereich der Extremitäten ist neben 

der Entität und Strahlensensibili tät des Tumors  die Prognose der Patienti n zu 

berücksichtigen.  

Bei stabilen Wirbelkörpermetastasen oder Manifest ationen ohne Nachweis einer 

Myelonkompression ist die konservative Therapie (systemische Tumortherapie, 

Radiotherapie, Radionuklidtherapie, Bisphosphonat/ RANK -Ligand -Antikörper) der 

operativen vorzuziehen.  

Bei therapierefraktären Schmerzen mit drohender b zw. eingetretener 

Kompressionsfraktur eines oder mehrerer Wirbelkörper im Bereich der BWS und LWS 

ohne Einbruch des Tumors in den Spinalkanal ist durch eine perkutane 

Zementaugmentation durch eine Vertebro - oder Kyphoplastie eine zügige 

Schmerzreduktion er zielbar [1111 , 1112 ]. Bei Patient inn en mit einer akut aufgetretenen, 

fun ktionell relevanten kompressionsbedingten Rückenmarkschädigung (z.B. proximale 

Beinparese, Blasen -Mastdarmstörung) bei gutem Allgemeinzustand und ausreichender 

Überlebensprognose soll eine notfallmäßige Dekompression erfolgen, um bleibende 

neurologische De fizite zu minimieren. Der chirurgischen Dekompression sollte sich eine 

postoperative Strahlentherapie mit 10 x 3 Gy anschließen. Nach operativer 

Dekompression bei Myelonkompression sollte die Radiatio bei trockenen 

Wundverhältnissen innerhalb von 14 Tagen begonnen werden [1109 ]. 
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5.4.5.2.3.  Osteoprotektive Therapie  

5.38.  Evidenzbasierte Empfehlung ð aus Supportiv -Leitlinie (Version 1, 2016)  

Empfehlungsgrad  

B 

Zur Prävention von Komplikationen bei ossären Manifestationen sollte eine 

osteoprotektive Therapie mit Bisphosphonaten/Denosumab erfolgen . 

Level of Evidence  

1a 

Leitlinienadaptation: [869 ] 

 Starker Konsens  

 

Zur Begründung 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-Ligand Antikörpern bei ossären 

Mani festationen kann das Auftreten von skelettbezogenen Ereignissen (SREs) verzögert 

oder verhindert werden [1113 , 1114 ]. Zur Prävent ion von Komplikationen bei ossären 

Manifestationen sollte daher eine osteoprotektive Therapie mit 

Bisphosphonaten/Denosumab erfolgen. Bei Patient inn en mit ossären Metastasen bei 

Mammakarzinom und Zustand nach einjähriger Zoledronattherapie in 4 -wöchentlich en 

Abständen soll die anschließende Gabe von Zoledronat alle 12 Wochen erfolgen [1115 ].  

Bei Patient inn en mit ossären Metastasen bei Mammakarzinom führt die Gabe von 

Denosumab gegenüber Zoledronat zu einer zahlenmäßig geringen, statistisch 

signifikanten Reduktion der SREs [1116 ]. Bei anderen Outcomeparametern (wie z.B. 

Schmerz, QoL, Rückenmarkkompression, Mortalität, AE Kieferosteonekrose) besteht 

keine Evidenz für einen Unterschied. Daten zum Vergleich von Denosumab gegenüber 

den anderen Bisphosphonaten  liegen nicht vor.  Zur Prävention von Kieferosteonekrosen 

sollen vor der Gabe von Bisphosphonaten oder Denosumab eine zahnärztliche 

Untersuchung und die ggf. erforderliche zahnärztliche Sanierung sowie eine  

Unterweisung und Motivation der Patienti n zu über durchschnittlicher (sorgfältig und 

regelmäßig) Mundhygiene stattfinden. Daneben sollte n im Verlauf regelmäßige 

risikoadaptierte zahnärztliche Untersuchungen erfolgen [1117 ]. 

  

file://///dkg-dc-01/daten/daten/Arbeitsverzeichnisse/OL/1%20Dokumente%20zu%20laufenden%20LL/Mamma/Update%202014-2017%20(Version%204)/Version%204/Version_4.2/(http:/leitlinienprogramm-onkologie.de/Supportive-Therapie.95.0.html
file://///dkg-dc-01/daten/daten/Arbeitsverzeichnisse/OL/1%20Dokumente%20zu%20laufenden%20LL/Mamma/Update%202014-2017%20(Version%204)/Version%204/Version_4.2/(http:/leitlinienprogramm-onkologie.de/Supportive-Therapie.95.0.html
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5.4.5.3.  Behandlung von Hirnmetastasen  

5.39.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

B 

Singuläre oder solitäre Hirnmetastasen sollten bei günstiger prognostischer 

Konstellation reseziert werden, wenn die Metastasenlokalisation einer Resektion 

zugänglich ist und das Risiko postoperativ resultierender neurologischer Defizite 

gering ist. Anschließend sollte eine lokal fraktionierte Bestrahlung oder 

Radiochirurgie des Tumorbetts erfolgen.   

Level of Evidence  

1b  

Quellen: [1118 -1127 ] 

 Starker Konsens  

 

5.40.  Evidenzbasierte s Statement  

Level of Evidence  

1b  

Die Radiochirurgie ist für Patientinnen mit singulären Metastasen eine Alternative zur 

Resektion, wenn die Metastasen nicht größer als 3 cm sind und keine 

Mittellinienverlagerung vorliegt im Sinne einer raumfordernden 

Hirndrucksymptomatik.  

 

Quellen: [1118 -1127 ] 

 Starker Konsens  

 

5.41.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

B 

Infratentorielle Metastasen sollten bei drohendem Verschlusshydrozephalus primär 

reseziert werden.  

Level of Evidence  

1b  

Quellen: [1118 -1127 ] 

 Starker Konsens  
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5.42.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

A 

Bei Vorliegen einer limitierten Anzahl von Hirnmetastasen (in der Größenordnung 

2 ð 4), die ein bestrahlbares Gesamtvolumen nicht überschreiten, soll der initialen 

Radiochirurgie aufgrund der geringeren negativen Auswirkungen auf die 

Neurocognition im Vergleich zur Ganzhirnbestrahlung, der kürzeren 

Behandlungsdauer und der höheren Kontrollrate der Vorzug gegeben werden. Sollte 

aufgrund anderer, negativer Prognosekriterien eine Operation oder Ra diochirurgie 

nicht infrage kommen, soll die alleinige Ganzhirnbestrahlung eingesetzt werden.  Für 

Patientinnen mit multiplen Hirnmetastasen soll die alleinige Ganzhirnbestrahlung 

durchgeführt werden.  

Level of Evidence  

1b  

Quellen: [1118 -1127 ] 

 Starker Konsens  

 

5.43.  Evidenzbasierte Empfehlungn  

Empfehlungsgrad  

0 

Die Kombination aus Resektion oder Radiochirurgie mit einer Ganzhirnbestrahlung 

verbessert gegenüber alleiniger Operation oder Radiochirurgie das hirnspezifische 

progressionsfreie Überleben, nicht jedoch das Gesamtüberleben. Sie kann im 

Einzelfall erwogen werden.  

Level of Evidence  

1b  

Quellen: [1118 -1127 ] 

 Starker Konsens  

 

5.44.  Konsens basierte s Statement   

EK 
Es gibt keine Indikation zur Kombination einer Ganzhirnbestrahlung mit 

radiosensibilisierenden Pharmaka.  

 Starker Konsens  

 

Das Mammakarzinom ist die zweithäufigste Ursache von ZNS -Metastasen ( nach den  

Lungen karzinomen). Angaben zur tatsächlichen 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 längere Überleben aufgrund 

besserer Kontrolle der Grunderkrankung und der extrakraniellen Metastasen s owie 

verbesserte diagnostische Maßnahmen (MRT) und deren größere Nutzung 

zurückgeführt. Als Risikofaktoren wurden im Rahmen von Subgruppenanalysen 

Patientinnen mit triple -negativer Histologie und HER2 -positivem Status identifiziert 

[1130 ]. Als singulär bezeichnet man eine einzige Metastase im Gehirn bei gleichzeitig 

nachweisbaren Metastasen in anderen Organen, als solitär kennzeichnet man die 

singuläre zerebrale Metastase als einzige (nachg ewiesene) Metastase im Organismus.  
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Die Gesamtprognose ist mit einer medianen Überlebenszeit von 2 bis 25 Monaten 

limitiert. Einzelne Patientinnen überleben allerdings mehrere Jahre rezidivfrei. 

Insbesondere bei spät 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 (überwiegend vom Lungen karzinom) d er USA wurden nach einfachen 

prognostischen Kriterien (Alter < 65, Karnofsky -Index >  70, system ische Erkrankung 

kontrolliert) 3 Prognoseklassen (RPA Class I ð III) auf der Basis einer Ganzhirnbestrahlung 

als The rapiemaßnahme definiert. Mith ilfe dieser drei  Klassen kann das mediane 

Überleben zwischen weniger als 2 oder länger als 7 Monaten geschätzt werden [1131 ]. 

Aufgrund neuerer Daten wurde 2012 ein neuer Score, der sog. Graded Prognostic 

Assessment (GPA) , vorgeschlagen [1132 ], erneut auf der Basis einer 

Ganzhirnbestrahlung, der durch Primärtumor -spezifische Indices dezidiert für das 

Mammakarzinom ergänzt wurde. Unter Verwendung des Mammakarzinom -spezifischen 

Scores (Vergabe von Punkten für Karnofsky -Index,  histologischer Subtyp, Alter) ergeben 

sich mediane Überlebenszeiten für GPA 0 -1: 3.4 Monate, für GPA 1.5 -2: 7.7 Monate, für 

GPA 3: 15  Monate und für GPA 3.5 -4: 25.3 Monate.   

Die Therapiestrategie richtet sich neben den o.  g. Prognosefaktoren nach Anzahl, Lage 

und Größe der Hirnmetastasen. Die wesentlichen Therapiemodalitäten umfassen 

Resektion, Radiochirurgie, fraktionierte Strahlenther apie, z.B. als stereotaktisch 

geführte, lokale Strahlentherapie oder als Ganzhirnbestrahlung, und medikamentöse 

Tumortherapie. Bei der Beurteilung des Effekts lokaler Therapien in klinischen Studien 

ist zu beachten, dass die mediane Überlebenszeit nicht nu r durch die Wirksamkeit der 

Behandlung der Hirnmetastasen beeinflusst wird, sondern auch an den Folgen der 

systemischen Tumorprogression.  

Operation: Die Operation hat einen sicheren Stellenwert in der Therapie von 

Hirnmetastasen [1118 ]. Das mediane Überleben  verbessert sich bei Resektion singulärer 

Metastasen und nachfolgender Ganzhirnbestrahlung um 6 -9 Monate gegenüber 

alleiniger Ganzhirnbestrahlung. Bei symptomatischen großen Metastasen ist die 

palliative Wirkung der Resektion von Bedeutung. Zwei von 3 rand omisierten Studien 

kamen zu dem Schluss, dass die Resektion singulärer oder solitärer Metastasen, gefolgt 

von einer Ganzhirnbestrahlung, der alleinigen Ganzhirnbestrahlung überlegen ist [1119 -

1121 ]. Eine dritte Studie belegte den Wert der Operation nicht [1133 ]. Diese Diskrepanz 

ist aber durch spätere Operationen im Strahlentherapiearm und ein insgesamt 

prognostisch ungünstiges Patientenkoll ektiv zu erklären. Zahlreiche retrospektive 

Analysen sprechen ebenfalls für die Resektion singulärer oder solitärer Metastasen 

[1134 ]. 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 ausschließlich 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 führt häufig zu einer guten Tumorkontrolle, 

während 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 primäre 

Behandlung einzelner oder mehrerer Läsionen 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 

EORTC-Studie 22952 -26001 betrug d ie kumulative Inzidenz der lokalen Progression 59% 

nach Resektion im Vergleich zu 31% nach Radiochirurgie [1126 ].  

Die Entscheidung hängt von klinischen Gegebenheiten ab (pro OP: histologische 

Sicherung, Masseneffekt, pro Radioch irurgie: Einsetzbarkeit in jeder Lokalisation, auch 

bei funktionell nicht resektablen Läsionen wie Hirnstamm).   

Strahlentherapie bei limitierter (1 -4 Hirnmetastasen) und multipler Metastasierung, 

Stellenwert der Ganzhirnbestrahlung: Zur Frage der Kombinati on aus Radiochirurgie 

alleine bzw. mit zusätzlicher Ganzhirnbestrahlung existieren mittlerweile Daten von 6 

randomisierten Studien [1122 -1127 ]. Auch hier lag die Größenordn ung der 

randomisierten Mammakarzinompatientinnen bei annähernd 20% n eben den Patienten 

mit Lungen karzinom als größte Gruppe. Die ersten beiden Studien ergaben unisono eine 

erhºhte lokale Metastasenkontrolle und ăin-brain -controlò (Verhindern neuer 

intrak ranieller Metastasen) bei Kombination aus Radiochirurgie und 

Ganzhirnbestrahlung [1122 , 1123 ]. Auch in den drei nachfolgend en Studien [1124 -

1126 ] zeigten sich höhere Kontrollraten aufgrund der resultierenden Dosiseskalation 

durch die Kombination aus Radiochirurgie und Ganzhirnbestrahlung, allerdings ging 

dies nicht mit einem  Überlebensvorteil des Gesamt kollektivs einher und die 

neurok ognitiven  Endpunkte zeigten eine substanz ielle Verschlechterung durch die 

Hinzunahme der Ganzhirnbestrahlung. In zw ei neueren Studien wurden neurok ognitive 

Endpunkte in den Vordergrund der Evalua tion gestellt [1125 , 1127 ]. Aufgrund der 

Verschlechterung der Neurokognition bei gleichzeitig fehlendem Überlebensvorteil 

gehen aktuelle Empfehlungen der amerikanischen Fachgesellschaften dahin  gehend, die 

Ganzhirnbestrahlung zunächst zugunsten der Radiochirurgie zurü ckzuhalten bzw. zu 

postponieren, trotz der in allen Studien nachgewiesenen verbesserten Tumorkontrolle 

(unter Einsatz regelmäßiger Verlaufs -MRTs). Da mittlerweile moderne radiochirurgische 

Technike n zur Verfügung stehen, dies auch bei multiplen Hirnmetastasen (bis zu 10) 

durchzuführen, wird aufgrund der Nebenwirkungen der Ganzhirnbestrahlung diese 

zunehmend auch b ei multipler Metastasierung inf rage gestellt [1135 ]. Insofern kann 

individuell auch bei mehr als 4 Läsionen einer initialen Radiochirurgie der Vorzug 

gegeben werden ( unter Berücksichtigung von Befallsmuster und Lokalisation), um die 

negativen Auswirkungen einer Ganzhirnbestrahlung auf die Neurokognition zu 

vermeiden bzw. die Ganzhirnbestrahlung als Salvage -Option vorzuhalten.  

Welche Patientinnen zukünftig doch von ein er zusätzlichen Ganzhirnbestrahlung 

aufgrund Prognose oder Befalls muster profitieren, auch unter Zuh ilfenahme der 

technisch möglichen Hippocampusschonung , um nega tive Auswirkungen auf die 

Neurok ognition zu vermeiden, ist Gegenstand aktuell laufender Studie n.  

Ganzhirnbestrahlung: Die alleinige fraktionierte Ganzhirnbestrahlung (üblicherweise mit 

10 x 3 Gy fraktioniert) bleibt für 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 



5.4 . Fernmetastasen   

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

252  

Überlebenszeit von 2 Monaten bei rein supportiver Therapie auf 3 -6 Monate. Sie führt 

zu einer Verbesserung der tumorbedingten neurologischen Symptomatik und der 

Lebensqualität. Falls günstige 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 Spätfolgen der Strahlentherapie 

zu vermeiden und eine Verlängerung der neurologischen Remissionszeit zu erzielen. Da 

der Hippocampus als sensible Region bzgl. des Auftretens von neurokognitiven 

Spätfolgen angesehen wird, wird akt uell untersucht, ob moderne Bestrahlungstechniken 

(intensitätsmodulierte Radiotherapie, IMRT) eine beidseitige Schonung des 

Hippokampus (ăhippocampal sparingò) gestatten, ohne die zerebrale Tumorkontrolle zu 

kompromittieren.  

5.45.  Konsensbasierte Empfehlung  

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  

 

Medikamentöse Tumortherapie: Die medikamentöse Tumortherapie spielt in der 

Behandlung von Hirnmetastasen eine zunehmend wichtige Rolle. Sie kann in der 

Primärtherapie zusätzlich zur Strahlentherapie oder Radiochirurgie oder als alleinige 

Therapiemodalität eingesetzt werden [1136 ]. Die Blut -Hirnschranke, die unter 

physiologischen Umständen die Penetration von Zytostatika in das Gehirn verhindert, ist 

bei zerebral en Metastasen oft permeabel, so dass Zytostatika zerebral therapeutische 

Spiegel erreichen können [1128 ]. Die Ansprechrate bei der alleinigen medikamentösen 

Tumortherapie von Hirnmetastasen kann die Ansprechrate bei anderen 

Organmetastasen erreichen und liegt beim Mammakarzinom bei bis zu 50%.  Die 

überwiegende Mehrzahl der Hirnmetastasen beim Mammakarzinom si nd 

parenchymatöse Metastasen. 11 -20% der Hirnmetastasen sind leptomeningeale 

Metastasen. Die Diagnostik sollte neben der Klinik auch ein Schädel-MRT umfassen. Ein 

zytologischer Nachweis maligner Zellen in der Liquorpunktion ist der Goldstandard für 

die Dia gnose einer leptomeningealen Metastasierung. Im Falle einer negativen 

Liquorpunktion 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 Prämisse, dass die systemische Therapie sich am Primärtumor 

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 Gesamtüberleben 15 Wochen betrug [1139 ]. In diesem aktuellen 

Review wurden neben 18 retrospektive n Studien und 13 Fallsammlungen auch 5 

prospektive randomisierte Studien berücksichtigt. In der einzigen prospektiven 

randomisierten Studie, die ausschließlich Mammakarzinompatientinnen berücksichtigte, 

wurden 35 Patientinnen mit Mammakarzinom und Meningeo sis carcinomatosa zu 

systemischer Therapie + ggf. Radiotherapie mit und ohne zusätzliche intrathekale 

Chemotherapie (ITC) randomisiert [1140 ]. Die systemische Therapie richtete sich nach 

Hormonrezeptorstatus, Vortherapien und Allgemeinzustand. Die Radiotherapie wurde 

als Ganzhirnbestrahlung durchgeführt, wenn klinisch indiziert. Systemische Therapie 

und Radiotherapie waren zwischen beiden Thera piearmen gut balanciert. Die ITC wurde 
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mit Methotrexat durchge führt und über 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 Gesamtüberleben 

betrug für die Patientinnen, die zusätzlich 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 zusätzlich zu adäquater 

systemischer Therapie und ggf. Radiotherapie bei Mammakarzinompatientinnen mit 

Meningeosis carcinomatosa nicht das Überleben verlängert , sondern zu ei nem erhöhten 

Risiko an therapiebedingten neurologischen Komplikationen führt.  

Beim Mammakarzinom entwickelt mehr als ein Dritt el der Patientinnen mit HER2 -

positiven Tumoren unter der Behandlung mit zielgerichteten Therapien Hirnmetastasen. 

Ein Grund könnte  sein, dass diese Tumoren präferenziell in das Gehirn metastasieren 

und dort durch die Bluthirnschranke vor der Wirkung von Antikörpern geschützt sind. 

Bei bestehenden Hirnmetastasen ist auch eine Antiköper -basierte Therapie bei HER2 -

posiven Patientinnen w irksam und es konnte gezeigt werden, dass Trastuzumab in 

Hirnmetastasen penetriert. Der EGFR/HER2 -Inhibitor Lapatinib ist ebenfalls in der 

Therapie von Hirnmetastasen effektiv, kann jedoch das Auftreten von Hirnmetastasen 

nicht verhindern. Die Substanz hat  in Monotherapie nur eine objektive Ansprechrate von 

6% [1141 ]. In Kombination mit Capecitabin betragen die Ansprechraten bis zu 38 % 

[1141 -1143 ]. Noch höhere Ansprechraten von über 60% wurden bei nicht vorbestrahlten 

Patientinnen berichtet, die mit Lapatinib und Capecitabin behandelt wurden [1144 ]. Das 

Auftreten von Hirnmetastasen als erstes Progressionsereignis  war bei metastasiertem 

HER2-positiven Mammakarzinom vergleichbar zwischen Lapatinib / Capecitabine vs. 

Trastuzumab / Capecitabine (3% vs. 5%) - während das progessionsfreie Überleben (HR 

1,30) unter Trastuzuma b/ Capecitabine verlängert war  [1145 ]. In einer retrospekti ven 

Analyse der EMILIA -Studie war die zerebrale Progressionsrate zwischen Trastuzumab 

Emtansine (T -DM1) vs. Capecitabine / Lapatinib vergleichbar (ohne zerebrale Metastas en 

bei Studienbeginn 2% vs. 0,7%; mit vorbekannten zerebralen Metastasen 22,2% vs. 

16,0%). Das Gesamtüberleben bei Patientinnen mit zerebralen Metastasen bei 

Studienbeginn war durch T -DM1 im Vergleich zu Capecitabine / Lapatinib signifikant 

verlängert (HR 0,38; 26,8 vs. 12,9 Monate) [1146 ]. 

Insgesamt muss unterstrich en werden, dass auch nach Auftreten von Hirnmetastasen 

eine Weiterführung 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  

5.46.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

0 

Bei Vorliegen von Lebermetastasen kann in Einzelfällen eine Resektion oder eventuell 

auch eine andere lokale Therapie (RFA, TACE, SBRT , SIRT) indiziert sein, 

Voraussetzungen dafür sind:  

¶ keine disseminierten Metastasen  

¶ kontrollierte extrahepatische Metastasierung  

Level of Evidence  

3b  

Quellen: [1149 -1160 ] 

 Starker Konsens  

 

Wenn eine begrenzte Zahl, insbesondere isolierte Lebermetastasen in der Leber 

auftreten, kann eine Metastasenresektion erfolgen. Alternativ kann auch eine 

Radiofrequenzablation, eine transarterielle Chemoembolisation (TACE)  [1161 ] oder eine 

stereotaktische Bestrahlung (SBRT) erwogen werden, auch wenn hierzu noch weniger 

Daten vorliegen.  Faktoren , die die Entscheidung zur Resektion positiv b eeinflussen , sind: 

Zeitinterva ll nach Primärbehandlung > 12 Monate, gutes Ansprechen auf die systemische 

Therapie und Östrogen -Rezeptor -positive Erkrankung. Nach der operativen Therapie 

sollte eine systemische Therapie angeschlossen werden. Voraussetzung f ür die lokale 

Lebermetastasen -Therapie ist in der Regel der Ausschluss extrahepatischer Metastasen 

sowie eines lokal -/lokoregionalen Re zidivs und von Zweitkarzinomen. Als 

lokoregionäres Therapieverfahren kann die Yttrium -90 -Radioembolisation (SIRT) [1162 ] 

bei einer hepatischen Metastasierung erwogen werden, die die Möglichkeiten der lokalen 

Verfahren in Bezug auf Anzahl und Größe übersteigen. Insgesamt stehen bei der SIRT 

notwendige Daten aus, um einen patientenrelevanten Nutzen zu belegen.  

Im Einzelfall kann im Rahmen des onkologischen Gesamtkonzepts  auch bei mehreren 

oder bilateralen Lebermetastasen oder auch bei limitiertem, jedoch stabilem 

extrahepatischem Tumor eine Leberresektion  oder interventionelle Lebertherapie  

indiziert sein [1163 -116 6]. Auch wenn mit den erwähnten Verfahren nicht immer ein 

kurativer Ansatz verfolgt werden kann, kann doch u.U. eine progressionsfreie Zeit 

erreicht werden.  

Zur symptomatischen Therapie von Oberbauchschmerzen, Übelkeit 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, wird auf die S3-Leitlinie ăPalliativmedizin f¿r Patienten mit einer nicht heilbaren 

Krebserkrankung  (AWMF-Registernummer 128/001OL) verwiesen.  

  

http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/palliativmedizin/
http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/palliativmedizin/
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5.4.5.5.  Behandlung von Lungenmetastasen  

5.47.  Evidenzb asierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

0 

Bei Vorliegen von Lungenmetastasen kann in Einzelfällen eine Resektion oder 

eventuell auch eine andere lokale Therapie (RFA, stereotaktische Radiotherapie) 

indiziert sein, Voraussetzungen dafür sind:  

¶ keine disseminierten Metastasen , 

¶ kontrollierte extrapulmonale Metastasierung . 

Level of Evidence  

4 

Quellen: [1167 -1171 ] 

 Starker Konsens  

 

Eine Metastasenresektion ist nur angezeigt bei Vorliegen einer sehr beg renzten, 

insbesondere solitären  Lungenmetastasierung nach Ausschluss extrapulmonaler 

Metastasen. Faktoren, die die Entscheidung zur Resektion positiv beeinflussen, sind: 

längeres Zeitintervall nach Primärbehandlung > 24 -36 Monate, gutes Ansprechen auf die 

systemisc he Therapie, solitäre Metastasierung und Östrogen -Rezeptor -positive 

Erkrankung. Nach der operativen Therapie sollte eine systemische Therapie 

angeschlossen werden. Vorausse tzung für eine Lungenmetastasen -Resektion ist der 

Ausschluss eines lokal -/lokoregion alen Rezidivs, von Zweitkarzinomen, und, in der 

Regel, einer extrapulmonalen Metastasierung. Für die kurative Resektion von 

Lungenmetastasen wird eine 5 -Jahres-Überlebensrate von 40 bis zu 80 % angegeben . 

5.4.5.5.1.  Maligner Pleuraerguss  

5.48.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

A 

Bei Auftreten einer Pleurakarzinose mit symptomatischer Ergussbildung soll der 

Patientin eine Pleurodese angeboten werden . 

Level of Evidence  

1a  

Quelle: [1172 ] 

 Starker Konsens  

 

Wenn maligne Pleuraergüsse 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 

durchgeführt.  

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 

die S3-Leitlinie ăPalliativmedizin f¿r Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung 

(AWMF-Registernummer 128/001OL) verwiesen.  
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5.4.5.6.  Haut - und Weichteilmetastasen  

5.49.  Konsensbasierte Empfehlung  

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 können im 

Gesunden exzidiert oder lokal perkutan bestrahlt werden. Bei wenig ausgebreiteten 

Befunden können topische Verfahren  diskutiert  werden [1173 -1175 ]. Ggf.  kann  auch  

eine Elektrochemotherapie eingesetzt werden [1176 -1178 ]. 

Exulzerierendes Tumorwachstum / Cancer en Cuirasse : 

Das Mammakarzinom ist der maligne Tumor, der am häufigsten Hautmetastasen 

entwickelt, di e bereits in kurablen Erkrankungsstadien zu erheblicher Symptomlast mit 

Beeinträchtigung der Lebensqualität der Patientinnen führen [1179 ]. Cancer en C uirasse 

ist eine ausgeprägte, aggressive, knotig -plattenartige, z.T. exulzerierte Manifestation 

mit konsekutivem Lymphödem. Häufig gehen Schmerzen, J uckreiz, Blutungen und 

fö tider Geruch damit einher. Durch die dicke fibrotische Ausprägung mit verminderter 

Vaskularisation der panzerartigen Hautmetastasen sind die kausalen Therapieoptionen 

gering. In der Re gel liegt bei e xulzerierenden Hautmetastasen oder Cancer en Cuirasse 

ein nicht -kuratives Stadium der Erkrankung vor . Die Patientinnen sind durch die 

körperliche Entstellung, die Bewegungseinschränkung, die Schmerzen, das Nässen der 

Wunde und den z.T. sehr unangenehmen Geruch stark beeinträchtigt. Die palliative 

Versorgung zielt darauf ab, alle diese Symptome zu lindern . Hierzu sind komplexe 

Interventionen (Wundversorgung plus psychosozial e Begleitung) erforderlich [1175 , 

1179 -1182 ]. 
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5.5.  Palliativmedizin  

5.50.  Konsensbasierte Empfehlung   

EK 
In der Palliativsituation sollen alle erforderlichen Maßnahmen an den individuellen 

Therapie - und Lebenszielen der Patientin orientiert werden .  

 Starker Konsens  

 

5.51.  Konsensbasiertes Statement  

EK 
Der richtige Zeitpunkt der Ergänzung der Regelversorgung durch Palliativversorgung 

hängt in erster Linie vom Bedürfnis der Patientin und dem individuellen 

krankheitsabhängigen Bedarf ab.  

 Starker Konsens  

 

5.52.  Konsensbasiertes Statement  

EK 
Die Palliativversorgung ist durch einen multiprofessionellen und interdisziplinären 

Ansatz gekennzeichnet .  

 Starker Konsens  

 

5.53.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Die folgenden Grundsätze sollen bei der Palliativversorgung von Patientinnen mit 

einer nicht heilbaren Mammakarzinom -Erkrankung Anwendung finden : 

¶ die Berücksichtigung der und das Eingehen auf die Bedürfnisse der Patientin 

in allen vier Dimensionen (physisch, psychisch, sozial, spirituell)  

¶ die Berücksichtigung der Präferenzen von Patientinnen  

¶ die Bestimmung realistischer Therapieziele  

¶ die Kenntnis über Organisationsformen von Palliativversorgung  

¶ das Schaffen von Ra hmenbedingungen, die die Intimität der Patientin 

respektieren.  

 Starker Konsens  
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5.54.  Konsensbasiertes Statement  

EK 
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 das Ziel, die 

Lebensqualität von Patientinnen mit einer lebensbedrohenden Erkrankung und ihren 

Nahestehenden zu verbessern. Dies erfolgt mittels Prävention und Linderung von 

Leiden, durch frühzeitiges Erkennen und Behandeln von Problemen im physis chen, 

psychischen, so zialen und spirituellen Bereich  [1183 -1197 ]. Dies geschieht durc h 

Vorbeugen und Lindern von Leiden, durch frühzeitige Erkennung, sorgfältige 

Einschätzung und Behandlung von Schmerzen sowie anderen belastenden Symptomen 

körperlicher, psyc hosozialer und spiritueller Art  [1183 -1198 ]. 

Die Empfehlung basie rt auf dem Konsens der beteiligten Fachexperten. Ansonsten 

verweist die Leitliniengruppe auf die überge ordneten fachübergreifenden S3 -

Querschnittsleitlinien ăPalliativmedizin f¿r Patienten mit einer nicht heilbaren 

Krebserkrankungò (AWMF-Registernummer 128 /001OL), die Leitlinie ăSupportive 

Therapie bei onkologischen Patientenò (AWMF-Registernummer 032/054OL) und die 

Leitlinie ăPsychoonkologische Diagnostik, Beratung und Behandlung von 

Krebspatientenò (AWMF-Registernummer 032/051OL) sowie die entsprechenden Kapitel  

in der vorliegenden Leitlinie.  

Palliative Versorgung  

Palliativversorgung umfasst die medizinische Symptomkontrolle, Palliativpflege und 

psychosoziale Begleitung bis zum Tod [1184 -119 7, 1199 ]. In der Palliativsituation 

werden alle erforderlichen Maßnahmen an den individuellen Therapie - und Lebenszielen 

der Patientin orientiert [1184 , 1191 ]. Abgestufte Pallia tivversorgung ist die notwendige 

Voraussetzung dafür, die Behandlungsintensität entsprechend der Symptombelastung 

zu variieren und gleichzeitig eine Kontinuität der palliativen Unterstützung zu 

gewährleisten  [1200 , 1201 ]. Symptomkontrolle, Palliativpflege und psychosoziale 

Begleitung stehen dabei für drei Dimensionen palliativer Behandlung, die in jedem 

qualifizierten palliativen Betreuungsangebot enthalten sein müssen, unabhängig davon , 

auf welcher Ebe ne der Spezialisierung das Angebot angesiedelt ist [1185 ]. 

Palliativversorgung erfolgt zusätzlich zu (a) krankheitsmodifizierenden Therapien mit 

primärem Therapieziel der Lebensverlängerung ( 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 körperliche, psychosoziale oder spirituelle Belastung 

tr otz allgemeiner palliativmedizinischer Maßnahmen fortbesteht, ist eine spezialisierte 

Mitbehandlung sinnvoll. Diese zeichnet sich dadurch aus, dass ein Team (a) mit 

spezialisierter Ausbildung (z. B. Palliative -Care-Pflegeausbildung oder ärztlicher 

Zusatzbe zeichnung Palliativmedizin), das (b) schwerpunktmäßig und überwiegend mit 

Palliativversorgung betraut ist, (c) zusätzlich zur Routineversorgung mit in die 

Behandlung der Patientinnen eingebunden wird (S3 -Leitlinie AWMF -Registernummer 

128/001OL). Eine routi nemäßige Integration von spezialisierter Palliativversorgung in 

örtliche Therapiestandards wird dabei gemäß 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 Gärtner et al . erkrankungsspezifisch e Indikatoren für eine 

palliativmedizinische Beratung und ggf. Mitbetreuung entwickelt. Hierzu gehören beim 

Mammakarzinom (1.) metastasierte und inoperable oder (2.) lokal fortgeschrittene und 

inoperable oder (3.) Erkrankungssituationen im Rezidiv, bei den en eine intravenöse 

Chemotherapie durchgeführt wird [1207 ]. 

Für weitergehende Angaben zur Frage der Versorgungs strukturen wird auf die S3 -

Leitlinie zur onkologischen Palliativversorgung im Leitlinienprogramm Onkologie 

verwiesen (AWMF Registernummer 128/001OL).  

5.5.1.  Bedürfnisse der Patientinnen  

Das oberste Therapieziel in der Palliativversorgung ð die individuelle Lebe nsqualität ð 

kann nur von der Patientin selbst bewertet und definiert werden [1208 , 1209 ]. Das 

Therapieziel hat sich an den Vorstellungen, Prioritäten und Wünschen der Patientin zu 

messen [1210 ]. Belastungen der Patientin können körp erlicher, psychosozialer, 

spiritu eller und existenz ieller Art sein [118 4-1197 ]. Patientinnen mit Brustkrebs haben 

einen hohen Bedarf an medizinisch en Informationen und psychologis cher Unterstützung 

[1211 -1213 ]. Zu beachten ist, dass die interindividuellen Bedürfnisse die gleichen sein 

mögen, Prioritäten aber unterschiedlich gewichtet sein können. Dabei sollten auch 

kulturelle Einflüsse bedacht werden [1214 ]. Zur Identifikation unberücksichtigter 

Bedürfnisse erfolgt bei Hinzuziehen der Palliativversorgung routinemäßig eine kurze 

Beurteilung, die die multidimensionalen Bedü rfnisse der Patientinnen gemäß i hrer 

Selbsteinschätzung umfasst  [1215 ]. Ein va lidierter Single -item -Fragebogen ist das 

ăNCCN Distress Thermometerò, während die ăPalliative Outcome Scale (POS)ò etwas 

detaillierter nach speziellen Belastungen und Bedürfnissen fragt [1216 -1218 ]. Auch eine 

strukturierte Erfassung der körperlichen Symptome (z. B. Edmonton Symptom 

Assessments Scale (ESAS)) ist unter Umständen hilfreich [1219 ]. Für alle drei 

Assessmentinstrumente liegen für Deutschland validierte Versionen vor [1220 -1222 ]. 

Die Erfassung der Patientenbelastung verbessert die Bedürfnisorientierung in der 

Versorgung der Patientinnen [1223 ]. 

Voraussetzung für die Behandlung von Patientinnen und Bestandteil palliativer 

Grundwert e ist die hohe Wertschätzung der Patientenautonomie und -partizipation 

[1188 , 1192 ]. Diese beinhaltet neben der oben genannten routinemäßigen Erfassung 

der Selbsteinschätzung von Lebensqualität und Symptomlast der Patientin auch die 

aktive Einbeziehung und umfassende/adäqu ate Information/Aufklärung der Patientin in 

die Entscheidungen für bestimmte Therapieoptionen [1184 , 1191 ]. Die Patientin hat 

grundsätzlich die Möglichkeit, gemäß ihren Wünschen Nahestehende in die Gespräche 

mit einzubeziehen. Um der Patientin zu ermöglichen, dass ihre V ertrauenspersonen 

auch im Falle von im Laufe der Krankheit möglicherweise auftretenden 

Bewusstseinsstörungen den mutmaßlichen Willen der Patientin möglichst gut vertreten 

kºnnen, gibt es das Angebot zur Beratung f¿r das Abfassen einer ăVorsorgevollmacht 

für medizinische Belangeò [1210 ]. Bezüglich weiterer Aspekte der Palliativversorgung 

unabhängig von der zugrunde liegenden Diagnose wird auf die S3 -Leitlinie 

ăPalliativmedizin f¿r Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankungò des 

Leitlinienprogramms Onkologie (AWMF Registernummer 128/001OL) verwiesen. Sie 

erörtert ausführlich und organübergreifend Fragen der Symptomkontrolle, 

Palliativpflege, psychosozialer Begleitung und Versorgungsstrukturen.  
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5.5.2.  Bedürfnisse 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 für die Patientin wichtig sind, unabhängig vom Verwandtschaftsgrad. Die 

Patientin hat grundsätzlich die Möglichkeit, von ihr gewünschte Personen in die 

Gespräche mit einzubeziehen. Aber auch die Wüns che und Ängste der Nahestehenden 

selbst sowie i hre Bedürfnisse zum Beispiel nach Information spielen eine wichtige Rolle. 

Bezüglich weiterer Aspekte zur Betreuung von  Nahestehenden wird auf die S3 -Leitlinie 

ăPalliativmedizin für Patienten mit einer nicht h eilbaren Krebserkrankungò des 

Leitlinienprogramms Onkologie (AWMF -Registernummer 128 -001OL) verwiesen.  
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6. Behandlung, Betreuung und Begleitung  

6.1.  Generelles Konzept  

Die Kapitel im Abschnitt 6 ð Behandlung, Betreuung, Begleitung unserer Patienten ð sind 

aufgrund der in den letzten Jahren deutlichen Weiterentwicklung der Diagnostik - und 

Therapiemöglichkeiten neu definiert und strukturiert worden. Der Beginn der Nachsorg e 

bezog sich z.  B. bis dato auf den Abschluss der Primärbehandlung (ggf. spätestens 

6 Monate nach Operation). Die Definition dieses Zeitraums hat sich durch die Einführung 

der neoadjuvanten Therapien, der adjuvanten Langzeittherapien mit Antikörpern und 

(Anti -)Hormonen und die modifizierten Formen der Strahlentherapie verändert. Somit 

m¿ssen Inhalte und Zeitvorgaben des Begriffs ăNachsorgeò angepasst werden. Dar¿ber 

hinaus gibt es Überschneidungen zwischen den verschiedenen Themenbereichen, die zu 

unterschi edlichen Zeitpunkten im Rahmen der Versorgungskette der Patientinnen mit 

Mammakarzinom vorliegen.  

Das Kapitel ăBehandlung, Betreuung und Begleitungò umfasst die psychosozialen 

Aspekte und Psychoonkologie und die Supportivtherapien. Beide Kapitel betreffen 

thematisch Behandlungssituationen, die bereits im Rahmen der Primärbehandlung 

beginnen, die aber auch nahtlos in die Langzeitunterstützung übergehen. Das Kapitel 

Rehabilitation umfasst den Zeitraum, der sich an den Abschluss der primären lokalen 

Therapie a nfügt. Dieser Zeitpunkt ist zumeist der Abschluss der Primärbehandlung 

mittels Operation (auch nach vorhergehender neoadjuvanter Chemotherapie) oder 

Radiotherapie (auch nach zuvor durchgeführter adjuvanter Chemotherapie).  

Im Anschluss an den Abschluss der primären lokalen Therapie, insbesondere die 

abgeschlossene Radiotherapie, schließt sich dann die neu zu definierende Nachsorge  

mit Fokussierung auf die möglichst frühe Erkennung lokoregionaler beziehungsweise 

intramammärer Rezidive, des kontralateralen Mam makarzinoms, die gezielte Suche 

nach Metastasen bei Beschwerden oder begründetem Verdacht sowie die Diagnostik und 

Therapie von Nebenwirkungen und Spätfolgen der Primär - und der Langzeittherapien 

an.  

Letzte Abschnitte in diesem neu strukturierten Kapitel s ind die Palliativmedizin, auf die 

aufgrund der zunehmenden Bedeutung eingegangen wird , und die nicht unwichtige 

Komplementärmedizin.  

Die Aufgabenstellungen der behandelnden Ärztinnen und Ärzte haben sich durch die 

zunehmende Komplexität der Diagnose - und T herapiemöglichkeiten beziehungsweise 

der Zeiträume verändert. Daten aus prospektiven randomisierten Studien in Bezug auf 

Einzelaspekte wie Nebenwirkungen, Langzeittoxizitäten oder den Einsatz supportiver 

Maßnahmen 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 für 

die entsprechenden evidenzbasierten Handlungsempfehlungen im  Rahmen dieses 

veränderten Aufgabenspektrums liegen nicht vor. Eine Verallgemeinerung für den 

klinischen Alltag kann deshalb nur nach einer Bewertung der Studiendaten und 

Zusammenführung einzelner Aspekte erfolgen. Hierbei muss auch berücksichtigt 

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 jährliche Variationen der Therapieempfehlungen ist deshalb die 



6.2 . Psychoonkologische Aspekte   

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

262  

Veränderung der Empfehlungen zu den Intervallen und der Art der Diagnostik nicht 

möglich. Prospektive randomisierte Studien, die dieses testen sollen, sind initiiert, 

sodass die Datenlage  hierzu in naher Zukunft sich ggf. verbessern wird.  

6.2.  Psychoonkologische Aspekte  

6.2.1.  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 einer 

Krebserkrankung im Kinder -, Jugend - oder Erwachsenenalter wissenschaftlich zu 

erforschen und die entsprechenden Erkenntnisse in die Versorgung und Behandlung der 

Patient inn en umzusetzen [30 , 1224 -1226 ]. Die Psychoonkologie ist ein integraler 

Bestandteil der Betreuung von Patientinnen mit Mammakarzinom. Über entsprechende 

Fachgesellschaften werden in Deutschland Fort - und Weiterbildungscurricula angeboten, 

um die fachliche Qualifikation sicherzustellen. Adressaten dieser Fortbildungen sind 

Ärzte, Psychologen und Sozialpädagogen, die im Folgenden psychoonkologische 

Fachkraft genannt werden. Eine psychoonkologische Zusatzqualifikation ist 

Voraussetzung für die Anerkennung als psychoonkologische Fachkraft [1227 ]. Die 

psychoonkologische Versorgung von Mammakarzinom -Patientinn en sollte 

interdisziplinär zwischen allen an der Behandlung beteiligten Berufsgruppen realisiert 

werden. Dies impliziert, dass eine psychoonkologische Fachkraft im jeweiligen 

Versorgungssetting (stationäre und ambulante Behandlung, stationäre Rehabilitatio n, 

ambulante  Nachsorge ) im Behandlungsteam integriert ist und in regelmäßigem 

Austausch mit den medizinisch Behandelnden steht. Dieser Austausch sollte in Form von 

Fallbesprechungen oder Stationskonferenzen geregelt und strukturiert werden [1228 -

1230 ]. Detaillierte Aspekte der psychoonkologischen Versorgung finden sich in der S3 -

Leitlinie für die psychoonkologische Diagnostik, Beratung und Behandlung von 

Krebspatienten [30 ]. 

Psychoonkologische Hilfestellungen  

6.1. Evidenzbasiertes Statement  

Level of Evidence  

1b  

Psychoonkologische Maßnahmen sind Bestandteil des Gesamtkonzeptes der 

onkologischen Therapie . 

 Leitlinienadaptation: [870 ] ; Quellen  : Cochrane: [1231 ]; [29 , 30 ] 

 Starker Konsens  

 

6.2. Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Alle Patientinnen und ihre Angehörigen sollen frühzeitig und krankheitsbegleitend 

über Möglichkeiten 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 Unterstützung der Bewältigung der Erkrankungs - 

und Behandlungsfolgen  [1241 ]. Die Angehörigen sind in die psychoonkologische 

Betreuung mit e inzubeziehen  [1242 , 1243 ].  

6.3. Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Alle Patientinnen sollen ein Screening auf psychosoziale Belastungen erhalten. Ein 

psychoonkologisches Screening sollte frühestmöglich in angemessenen Abständen, 

wenn klinisch indiziert oder bei Veränderung des Erkrankungsstatus einer Patientin 

(z.B. Wiederauftreten oder Fortschreiten der Erkrankung) wiederholt im 

Krankheitsverlauf durchgeführt werden . 

 

Starker Konsens  

 

Die Mannigfaltigkeit und Komplexität möglicher psychischer Beeinträchtigungen bei 

einer Brustkrebserkrankung in unterschiedlichen Krankheits - und Behandlungsphasen 

erfordern, dass der psychosoziale Behandlungsbedarf individuell festgestellt wird und 

eine p sychoonkologische Fachkraft bei Bedarf einbezogen wird sowie ein Hinweis auf 

die Unterstützungsangebote der Selbsthilfe erfolgt. Nur so kann auf die 

unterschiedlichen Problemlagen und Belastungen von Brustkrebspatientinnen adäquat 

eingegangen werden . 

Zielb ereiche psychoonkologischer Interventionen beim Mammakarzinom sind:  

¶ Angst, Depression, Belastungserleben [870 , 1244 , 1245 ] 

¶ Krankheitsverarbeitung, Krankheitseinstellungen [1243 , 1246 -1248 ]  

¶ gesundheitsbezogene Lebensqualität und funktioneller Status [1231 , 1249 ] 

¶ Körperbild und Selbstkonzept [870 , 1250 -1252 ] 

¶ soziale Beziehungen, Kommunikation [1253 -1255 ]  

¶ Sexualität [870 , 1233 , 1250 -1252 ] 

¶ Fatigue [870 , 1217 , 1256 -1260 ]  

¶ Schmerzen [1261 , 1262 ] 

¶ neuropsychologische Beeinträchtigungen (Aufmerksamkeit, Gedächtnis, 

Konzentrationsfähigkeit) [870 , 1263 ]; siehe auch  Kap. 6.5  Rehabilitation . 

Im Rahmen einer systematischen Literaturrecherche konnten die folgenden 

psychoonkologischen Interventionen für Brustkrebspatientinnen als evidenzbasiert 

ermittelt werden  [1264 ]: 

¶ psychotherapeutische Einzelinterventionen [1233 , 1237 , 1264 -1266 ] 

¶ psychoedukative Einzel - oder Gruppenintervention sowie supportiv expressive 

Gruppentherapie [1227 , 1267 -1270 ]  

¶ Entspannungsverfahren [1271 -1275 ]  

¶ Paarberatung oder Paartherapie [1251 , 1276 -1279 ]  
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Die Publikation [1264 ] fasst die Ergebnisse für alle Diagnosegruppen zusammen. Da die 

Studien mit Brustkrebspatienti nnen ca. 50 % aller eingeschlossenen Publikationen 

ausmachten, wurde eine Subanalyse für die Zielgruppe der Patientinnen mit Brustkrebs 

durchgeführt, die eine identische Bewertung der Evidenzbasierung erbrachte .  

Ohne systematische Recherche liegen für die folgenden Interventionen vereinzelt 

randomisier te Studien, zum Teil auch Metaa nalysen vor:   

¶ Neurokognitives Training [296 , 1263 , 1280 , 1281 ] ; siehe auch Kapitel 6.5  

Rehabilitation  

¶ künstlerische Therapieverfahren (Kunst -, Musik - und Tanztherapie) [1282 -1286 ]  

 

Eine systematische Literaturrecherche hat gezeigt, dass Entspannungsverfahren, 

psychoedukative Interventionen, psychotherapeutische Einzelinterventionen und 

psychotherapeutische Gruppeninterventionen im Hinblick auf die Zielgrößen Angst, 

Depression, psychi sches Wohlbefinden sowie Lebensqualität signifikante 

Verbesserungen zeigen. Für die Paarinterventionen konnten in einigen Studien nur 

signifikante Effekte im Hinblick auf die Depressivität erzielt werden, während sich für 

die anderen Zielparameter keine Ef fekte nachweisen ließen.  

 

6.4. Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

A 

Die nachfolgend genannten psychoonkologischen Intervention en sollen nach 

Feststellung des  individuellen Bedarfs mittels validierter Messinstrumente 

Patientinnen angeboten werden : 

¶ Entspannungsverfahren  

¶ psychoedukative Interventionen  

¶ psychotherapeutische Einzelinterventionen  

¶ psychotherapeutische Gruppeninterventionen  

¶ psychotheapeutische Paarinterventionen  

Level of Evidence  

1a 

Quelle: [1264 ] 

 
Starker Konsens  

   

Zur individuellen Bedarfsfeststellung können 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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6.5. Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Zur Gewährleistung einer Kontinuität der psychoonkologischen Betreuung nach der 

stationären Behandlung soll die Patientin über weiterführende ambulante und 

nachsorgende Angebote der professionellen Helfer und Selbsthilfe informiert 

werden.  

 

Starker Konsens  

 

Es hat sich als hilfreich erwiesen, n eben den klassischen Parametern auch die 

Lebensqualität für die Beurteilung und Planung der Diagnostik und Therapiemaßnahmen 

mit einzubeziehen. Für die Erfassung der Lebensqualität können neben dem ärztlichen 

Gespräch auch strukturierte und standardisierte  Fragebögen (wie bspw. der EORTC QlQ 

C30 oder FACT G) [1288 , 1289 ] eingesetzt werden [1249 , 1290 ]. Anhand dieser 

Fragebögen können die Befindlichkeit der Patient inn en in somatischen  (Intensität und 

Häufigkeit körperlicher Symptome, funktionelle Einschränkungen), psychischen (Angst, 

Depression, kognitive Einschränkungen) und sozialen (Familienleben, Arbeit, Sexualität) 

Bereichen evaluiert werden [1291 ]. Sie sind in aufwendigen Studien hinsichtlich ihrer 

Messgüte (Reliabilität, Validität und Sensitivität) überprüft worden [1289 ]. Randomisierte 

Studien zum Einsatz von Lebensqualitätsinstrumenten in der Routineversorgung lie gen 

vor [1292 , 1293 ]. 

6.6. Konsensbasierte Empfehlung  

EK 

 

Die Lebensqualität der Patientin sollte mittels validierter Verfahren (z.B. EORTC QlQ 

C30) in angemessenen Abständen, wenn klinisch indiziert oder bei Veränderungen 

des Erkrankungsstatus beurteilt werden . 

 

Konsens  

 

Für e ine ausreichende Versorgung ist  die validierte Erfassung der Lebensqualität zur 

Identifikation bisher nicht erkannter Folgeprobleme wie bspw. Fatigue oder 

unzureichend eingestellter Schmerzen erforderlich. Im Fall der Identifikation v on 

Problemen der Lebensqualität  sind entsprechende Ma ßnahmen zu deren Behandlung 

oder Linderung in die Wege zu leiten . 

Notwendig für die adäquate Therapie sind der Aufbau eines regionalen Netzwerks aller 

Gesundheitsberufe im stationären und ambulanten Bereich sowie die spezifische 

Behandlung nach konsentiert en Empfehlungen für jeden Interventionsbereich.  

Die Auswertung validierter Fragebögen und Sichtbarmachung der vorhandenen Defizite 

(z.  B. durch ein Profil, das Einbrüche in den oben genannten Optionen aufzeigt) ist 

Voraussetzung für die individuelle Therap ie und ein hilfreiches Instrument zur 

verbesserten Kommunikation zwischen Arzt und Patientin  [1294 ]. Als geeignete 

Fragebögen zur Erfassung der Lebensqualität kommen bspw. der EORTC QlQ 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.  Supportivtherapie  

 

Dieses Kapitel mit den jeweilig gekennzeichneten Statements und Hintergrundtexten 

basiert zum Teil auf der S3 -Leitlinie óSupportive Therapie bei onkologischen 

PatientInnenó [869 ]. 

Folgende Abschnitte mit Hintergrundtexten sin d teilweise wörtlich aus der S3 -Leitlinie 

Leitlinie óSupportive Therapie bei onkologischen PatientInnenó ¿bernommen: 

¶ Defin ition  

¶ Medikamentös induzierte Übelkeit und Erbrechen  

¶ Strahlentherapie -induzierte Übelkeit u nd Erbrechen  

¶ Neutropenie, febrile Neutropenie (FN), Infektionen  

¶ Anämie  

¶ Neurotoxizität  

 

Die Hintergrundtexte wurden z.T . deutlich gekürzt und auf relevante  Inhalte für die 

Betreuung von Patientinnen mit einem Mammakarzinom fokus siert. Für weitere 

detaillie rte Informationen zu Hintergründen und Datenlage wird auf die S3 -Leitlinie 

óSupportive Therapie bei onkologischen PatientInnenó [869 ] verwiesen.  

Die übrigen Abschnitte wurden von den Kapitelautoren auf Basis der vorherigen Version 

aktualisiert.  

6.3.1.  Definition  

Unter Supportivtherapie werden unterstützende Maßnahmen verstanden, die die 

Sicherheit und Verträglichkeit zytostatischer Therapien und anderer medikamentöser 

Maßnahmen, operativer Eingriffe oder einer Radiotherapie zur Behandlung der malignen 

Grunderkrankung optimieren. Supporti ve Maßnahmen gehören unverzichtbar zum 

onkologischen Behandlungskonzept, zur Prävention und Behandlung von 

Komplikationen und Nebenwirkungen der Krebstherapie. Ein wesentliches Ziel der 

Supportivtherapie ist, die Lebensqualität der Patientinnen zu erhalten  oder zu 

verbessern als auch moderne Therapiestrategien möglichst ohne Abbruch, 

Dosisreduktion oder Intervallverlängerung durchführen zu können.  

Die supportive Therapie umfasst alle unterstützenden Maßnahmen zur Vermeidung oder 

Behandlung von Nebenwirkungen der Krebserkrankung oder -therapie. Diese können 

sich auf das Management von physischen, psychischen Symptomen oder auf 

Nebenwirkungen über den  gesamten Behandlungsprozess und Krankheitsverlauf 

beziehen, beginnend von der Diagnose über die Tumortherapie bis hin zur Nachsorge  

(aus S3-Leitlinie ăSupportive Therapie bei onkologischen PatientInnenò nach Definition 

der internationalen Supportivorganis ation MASCC; www.mascc.org/about -mascc, 

accessed 02 -10 -2016). Supportive Therapie und Palliativmedizin bzw. 

Palliativversorgung sind keine Synonyme. Ob ăNebenwirkungen der Krebserkrankungò 

Teil der supportiven oder der palliativmedizinischen Therapie sind,  ist strittig (aus AWMF 

S3-Leitlinie Palliativmedizin für 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 Schädigung einerseits und subjekt iv empfundener Beeinträchtigung 

andererseits zu unterscheiden. Diese Effekte werden von Ärztinnen und Ärzten und 

Patientinnen oft unterschiedlich bewertet ð so werden etwa Nausea und Alopezie von 

der Patientin als sehr belastend erlebt, während das Augenme rk der Ärztin bzw. des 

Arztes eher auf objektiv messbare und unter Umständen vital gefährdende 

Organtoxizitäten (z. B. Myelosuppression) gerichtet ist.  

Zur besseren Verständigung und Dokumentation empfiehlt sich die Angabe des 

Schweregrads unerwünschter Wi rkungen nach einer allgemein akzeptierten Einteilung, 

z.  B. nach den Common Terminology Criteria for  Adverse Events des amerikanischen 

National Cancer Institute ð aktuell Version 4.03 (NCI-CTCAE) [1296 ] - oder den 

Toxizitätsskalen der WHO.  

6.3.3.  Grundsätze der Supportivtherapie  

Die Supportivtherapie in der Onkologie  bzw. Senologie  umfasst ein interdisziplinäres 

Spektrum von Maßnahmen, die dazu dienen, Voraussetzungen für die Durchführbarkeit 

einer Therapie zu verbessern, Nebenwirkungen zu reduzieren, der Ziels etzung  

entsprechende Behandlungsergebnisse zu erreichen und insgesamt die  Lebensqualität 

der Patientin  zu erhalten oder zu verbessern.  

Grundsätzlich sollen vorhersehbare Toxizitäten antizipiert und nach Möglichkeit primär 

vermieden werden. Die individuelle Situation und Komorbiditäten der Patientinnen 

müssen bei der Auswahl und  Dosierung z.  B. der medikamentösen Krebstherapie immer 

berücksichtigt werden. Bei nicht zu umgehenden Nebenwirkungen ist eine Prophylaxe 

in aller Regel vorteilhafter als eine Behandlung der bereits manifesten Toxizität. Im 

klinischen Alltag sollten daher vor Beginn der zytostatischen Behandlung 

Begleiterkrankungen und Risikofaktoren für Nebenwirkungen systematisch erfasst und 

das Therapieprotokoll entsprechend angepasst werden.  

Die Patientin soll frühzeitig und ausführlich über zu erwartende Nebenwirkunge n, 

allgemeine Maßnahmen zu ihrer Vermeidung und Behandlungsmöglichkeiten aufgeklärt 

werden. Vorbeugend sollte eine Bedarfsmedikation verordnet werden. Die 

medikamentöse Prophylaxe von Übelkeit und Erbrechen sowie die Vermeidung der 

Neutropenie bei bestimmt en Chemotherapien sind onkologischer Standard, der 

entsprechend den unten aufgeführten aktuellen Leitlinien eingehalten werden muss.  

Im Therapieverlauf müssen unerwünschte Wirkungen gezielt und zeitnah abgefragt und 

dokumentiert werden, um entsprechend mit  Modifikationen des Behandlungspr otokolls 

(z. B. Dosisreduktion)  sowie indizierten Maßnahmen zur Behandlung aufgetretener 

Toxizitäten reagieren zu können. Dazu gehören u.a.  

¶ Erkennung und Behandlung von Infektionen,  

¶ Erkennung und Behandlung von symptomatisc her Anämie,  

¶ Erkennung und Behandlung von Hauttoxizitäten,  

¶ Erkennung und Behandlung von Lymphödemen.  
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6.7. Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

A 

Die Patientin soll auf körperliche Aktivität während der onkologischen Therapie  

hingewiesen werden, da diese sich positiv auf die körperliche Fitness der 

Patientinnen auswirkt und somit das Ausführen von täglichen Aktivitäten (ADL) 

erleichtert.  

Level of E vidence  

1a 

Quellen:  [891 , 1297 ] 

 

 Starker Konsens  

6.3.4.  Medikamentös induzierte Übelkeit und Erbrechen  

Durch Chemotherapie und/oder zielgerichtete Therapie induzierte Nausea und Vomitus 

gehören zu den belastendsten Nebenwirkungen der medikamentösen Behandlung, 

wobei mit der adäquaten antiemetischen Prophylaxe in der überwiegenden Mehrzahl der 

Fälle Erbrechen effektiv verhindert werden kann. Problematischer ist die oft subjektiv 

noch immer beeinträchtigende Übelkeit.  

Übelkeit und Erbrechen zu vermeiden, die durch Chemotherapie oder ande re 

onkologische Präparate hervorgerufen werden können, ist eine essenzielle supportive 

Maßnahme in der Onkologie und somit der betreuenden Ärztinnen und Ärzte.  

Zum Symptomkomplex gehören Übelkeit, Würgereiz und Erbrechen. Die Intensität von 

Übelkeit und Er brechen wird international nach den Common Terminology Criteria for 

Adverse Events (CTCAE) in 4 Schweregraden klassifiziert  [1296 ]. 

Tabelle 13: Common Terminology Critera for Adverse Events (CTCAE, Version 4.03) 

Kriterium  Grad 0  Grad 1  

Mild  

Grad 2  

Mäßig  

Grad 3  

Schwer -

wiegend  

Grad 4  

Lebens -

bedrohlich  

Übelkeit  Keine 

Übelkeit  

Etwas, 

Nahrungs -

aufnahme 

nicht einge -

schränkt  

Mäßig, 

Nahrungs -

aufnahme 

einge -

schränkt  

Stark, keine 

Nahrungs -

aufnahme  

-  

Erbrechen  Kein 

Erbrechen  

1-2x/Tag  3-5x/Tag  Ó 6x/Tag  Lebens-

bedrohlich  

 

Übelkeit und Erbrechen werden nach dem Zeitpunkt der Symptomatik e ntsprechend der 

S3-Leitlinie óSupportive Therapie bei onkologischen PatientInnen ó in 3 Formen eingeteilt: 

¶ akut: Auftreten innerhalb von 24 Stunden nach Beginn der Tumortherapie,  

¶ verzögert: Auftreten später als 24 Stunden nach  Beginn der Tumortherapie und 

Dauer bis zu 5 Tage,  
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¶ antizipatorisch: Folge einer klassischen Konditionierung ausgelöst durch 

externe Faktoren wie Geruch, Geschmack und visuelle Eindrücke, durch 

psychische Fa ktoren wie Angst und Anspannung  oder geprägt durch Übelkeit 

und Erbrechen bei einer vorherigen Tumortherapie.  

6.3.4.1.  Diagnostik  

Das generelle Auftreten, die Frequenz und die Intensität wird im Gespräch vor und nach 

jedem Therapiezyklus, vor Beginn eines neuen Therapiezyklus und bei Dauertherap ie in 

regelmäßigen Abständen erhoben.  Auch die Verwendung von Patiententagebücher n zur 

Dokumentation des Auftretens zwischen zwei Zyklen ist möglich.  

Zudem sind bei onkologischen Patientinnen zahlreiche weitere Ursachen für Übelkeit 

und Erbrechen möglich,  welche insbesondere bei fehlendem zeitlichen Zusammenhang 

zwischen Auftreten und Applikation der Tumortherapie oder neuem Auftreten bei 

laufender Therapie differentialdiagnostisch in Betracht gezogen und abgeklärt werden 

sollten. Diese werden detailliert in der der S3 -Leitlinie óSupportive Therapie bei 

onkologischen PatientInnen ó [869 ] dargestellt.  

6.3.4.2.  Prophylaktische medikamentöse Therapie  

Grundsätzlich richtet sich die antiemetische Pr ophylaxe nach dem emetogenen Potenzial 

der Medikamente (siehe Tabelle 13 ). In Tabelle 10  werden die Substanzen dargestellt, 

welche bei der Patientin mit einem Mammakarzinom eine Bedeutung haben. Eine 

Übersicht aller antineoplastischen Substanzen findet sind in der aktuellen S3-Leitlinie 

óSupportive Therapie bei onkologischen PatientInnen ó [869 ].  

In Bezug auf das emetogene Risiko einer medikamentösen Therapie spielen die 

folgenden Faktoren entsprechend der S3 -Leitlinie óSupportive Therapie bei 

onkologischen PatientInnen ó eine wesentliche Rolle:  

¶ Art der Therapie: höher bei Zytostatika als bei antihormoneller Therapie und 

zielgerichteten Therapien (z.B. Antikörpern oder Kinaseinhibitoren),  

¶ Dosierung: höher bei steigenden Dosierungen,  

¶ Therapieschema: höher bei dosisdichten Therapieregimen,  

¶ Kombination: höher bei Kombination mit anderen emetogenen Arzneimitteln 

und bei Kombination mit Strahlentherapie.  

Das Zytostatikum mit dem höchsten emetogenen Potenzial bestimmt die Einordnung in 

die Gruppe ăhoch, moderat, gering oder minimalò. Hierbei wird das emetische Risiko bei 

fehlender antiemetischer Prophylaxe betrachtet. Bei oralen Therapien wird das 

emetogene  Potential jeweils für 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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Tabelle 14: Emetogenes Potenzial der beim Mammakarzinom verwendeten einzelnen Zytostatika, 
aktualisiert 5/2012 [1298, 1301]  

* Cave: Carboplatin stellt eine Sondergruppe dar; siehe Empfehlungen weiter unten.  

Hoch: Risiko , ohne antiemetische Prophylaxe zu erbrechen > 90  % 

Anthrazyklin in Ko mbination mit 

Cyclophosphamid  

Cyclophosphamid (>  1500  mg/m2)  

Cisplatin    

Moderat: Risiko , ohne antiemetische Prophylaxe zu erbrechen 30 ð90  % 

Carboplatin * Doxorubicin   

Cyclophosphamid (<  1500  mg/m2)  Epirubicin   

Cyclophosphamid, per os   Mitoxantron (>  12  mg/m2)  

Gering: Risiko , ohne antiemetische Prophylaxe zu erbrechen 10 ð30  % 

Capecitabin   Methotrexat   

Docetaxel   Mitoxantron (<  12  mg/m2)  

Eribulin  Nab-Paclitaxel   

Everolimus   Paclitaxel   

5-Fluorouracil   Pertuzumab   

Gemcitabin   

Ixabepilon  Topotecan  

Lapatinib  Trastuzumab -Emtansin  

Liposomales Doxorubicin   

Minimal: Risiko , ohne antiemetische Prophylaxe zu erbrechen <  10  % 

Anastrozol   Letrozol   

Bevacizumab   Methotrexat, per os   

Bleomycin  Tamoxifen  

Exemestan  Trastuzumab  

Fulvestrant  Vinorelbin  

GnRH Analoga   
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Zu den patientenindividuellen Risikofaktoren gehören  entsprechend der S3 -Leitlinie 

ăSupportive Therapie bei onkologischen PatientInnen ó [869 ]: 

¶ Geschlecht: höher bei Frauen,  

¶ Alter: höher bei jüngeren Patientinnen,  

¶ Reisekrankheit/ Schwangerschaftserbrechen: höher bei Patientinnen mit dieser 

Vorbelastung,  

¶ Vorgeschichte von Übelkeit und Erbrechen: höher bei Patientinnen mit 

Vorbelastung in einer vorherigen Chemotherapie,  

¶ Alkoholkonsum: niedriger bei Patientinnen mit chronische m starken 

Alkoholkonsum,  

¶ Ängstlichkeit: höher bei ängstlichen Patientinnen,  

¶ und  die negative Erwartungshaltung  

Gegebenenfalls ist die antiemetische Prophylaxe bei Vorhandensein von 

patientenindividuellen Risikofaktoren anzupassen.  

Weitere Faktoren können die Tageszeit der Behandlung, die Umgebung/ Umfeld und 

andere emetogene Medikamente , z.B. Opiate , sein . 

Um die Nebenwirkungen der Ther apie gering zu halten, die Belastung der Patientinnen 

zu vermindern und um die Durchführbarkeit und Akzeptanz der Therapie zu optimieren, 

muss die Antiemese während einer Tumorbehandlung stets als Prophylaxe erfolgen.  Vor 

jedem neuen Therapiezyklus muss di e Wirksamkeit der bisherigen Prophylaxe evaluiert 

und ggf. angepasst werden.  Für die Planung und Durchführung der supportiven 

antiemetischen Therapie sind die folgenden Aspekte zu berücksichtigen:  

¶ antiemetische Prophylaxe vor Therapiebeginn laut Zytostati kaprotokoll,  

¶ detaillierte Kenntnisse des emetogenen Risikos der jeweiligen Therapie,  

¶ Kenntnisse des individuellen Patientenrisikos,  

¶ Reservemedikamente für den Bedarfsfall,  

¶ Aufklärung der Patientin vor Therapie über Prophylaxe und Notfallmedikation,  

¶ Ausstr ahlung von Ruhe und Geborgenheit,  

¶ regelmäßiges Lüften des Zimmers,  

¶ ausreichende Hydrierung,  

¶ für 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 

ebenbürtig. Die Prophylaxe muss am 1.  Tag der Chemotherapieapplikation (akute Phase) 

und an den Tagen 2 bis 3 oder  4 (verzögerte Phase) erfolgen. Bei Mehrtages -

Chemotherapie soll die Prophylaxe für die Akut phase pro Tag wiederholt werden  und 

die Prophylaxe für die verzögerte 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 Prävention und Kontrolle von 

Übelkeit und  Erbrechen entwickelt, welche zusammen mit der aktuellen Datenlage die 

Basis der Empfehlungen der S3-Leitlinie óSupportive Therapie bei onkologischen 

PatientInnenó darstellen, die im Folgenden präsentiert werden [1299 ]  [1300 ]. 
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Hintergründe und detaillierte Informationen zur Datenlage und Literatur der einzelnen 

Medikamente als auch Dosierungen finden sich in der aktuellen S3-Leitlinie ăSupportive 

Therapie bei onkologischen PatientInne nó [869 ]. 

6.3.4.3.  Hoch emetogene medikamentöse Tumortherapie  

Das folgende Statement wurde aus der S3-Leitlinie ăSupportive Therapie bei 

onkologischen PatientInnenó übernommen:  

6.8. Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

A 

Akute Phase:  

Bei einer eintägigen medikamentösen Tumortherapie mit einem Emesis -Risiko > 90% 

soll vor der medikamentösen Tumortherapie eine Prophylaxe mit einem 5 -HT3-RA, 

einem NK1 - RA und Dexamethason erfolgen . 

Verzögerte Phase:  

Bei einer eintägigen medikamentösen Tumortherapie mit einem Emesis -Risiko > 90% 

soll für weitere 2 -4 Tage nach Ende der hoch emetog enen Therapie eine Prophylaxe 

mit Dexamethason erfolgen.  

War der NK 1- RA Aprepitant Bestandteil der Primärprophylaxe, ist dieser für 2 

weiteren Tage mit 80 mg täglich zu applizieren. Die Gabe von Fosaprepitant oder 

Netupitant/Palonosetron erfolgt nur am T ag 1 d er medikamentösen Tumortherapie . 

Abk.: 5 -HT3-RA - 5-Hydroxytryptamin3 -Rezeptorantagonist, NK1 - RA - Neurokinin -1-Rezeptor -Antagonist  

Level of Evidence  

1a 

Quelle : Leitliniena dapt at ion: [869 ] 

 Starker Konsens  

6.3.4.4.  Anthrazyklin/Cyclophosphamid (AC) -basierte Chemotherapie bei 

Patientinnen mit einem Mammakarzinom im Speziellen  

In allen internationalen Leitlinien als auch in der der S3-Leitlinie ăSupportive Therapie bei 

onkologischen PatientInnenó ist die AC -basierte Chemotherapie 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 über 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 

f¿r 2 weitere Tage. Primªrer Endpunkt war ebenfalls die ăComplete Responseò. In dieser 

Studie konnte bei AC -basierter Chemotherapie durch die zusätzliche Gabe von 

Aprepit ant  in der Overall Phase eine um 9 % höhere CR erzielt werden (p = 0,015) [1302 ]. 

Im Gegensatz zur hoch emetogenen Chemot herapie konnte allerdings kein signifikanter 

Effekt von Aprepitant in der verzögerten Phase (Tag 2 -5) des Erbrechens erzielt werden. 

Erwähnenswert ist, dass die Responserate in der verzögerten  Phase mit 55 % 

(Kontrollarm 49 %) deutlich geringer war als in P hase-III-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 großen Phase -III-Studie (n = 1449) bei AC ha ltiger Chemotherapie wurde 

die Effektivität von NEPA (Netupitant/Palonosetron) und Dexamethason Tag 1 versus 

Palonosetron und Dexamethason Tag 1 geprüft [1303 ]. Über 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 medikamentöse Tumortherapie  

Das folgende Statement wurde aus der S3-Leitlinie ăSupportive Therapie bei 

onkologischen PatientInnenó übernommen:  

6.9. Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

A-0 

Akute Phase:  

Bei einer medikamentösen Tumortherapie mit einem Emesis -Risiko > 30 -90 % 

(Ausnahme Carboplatin, s. nächste Empfehlung) soll vor der Chemotherapie eine 

Prophylaxe mit einem 5 -HT3- RA und Dexamethason erfolgen. (Empfehlungsgrad A)  

Verzögerte Phase:  

Bei einer medikamentösen Tumortherapie mit bekanntem emetogenen Potenz ial in 

der verzögerten Phase (Oxalipl atin, Doxorubicin, Cyclophosphamid und Bendamustin 

(für Bendamustin: EK -Empfehlung) ) sollte die Gabe von Dexamethason an den Tagen 

2 bis 3 erfolgen. (Empfehlungsgrad B)  

Bei anderen medikamentösen 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  

1a/EK  

Leitlinien dapt at ion: [869 ] 

 Starker Konsens  

 

Da der Einsatz von Carboplatin bei Patientinnen mit einem Mammakarzinom, 

insbesondere bei triple -negativen Karzinomen in der Neoadjuvanz und BRCA -Mutation -

assoziierten metastasierten Karzinomen, zunimmt, wird im Folgenden die 

entsprechende Empfehlung aus der S3-Leitlinie ăSupportive Therapie bei onkologischen 

PatientInnen ó dargestellt.  
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6.10.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

A-0  

Akute Phase:  

Bei einer Carboplatin -haltigen Chemotherapie (ab AUC Ó 4) soll vor deren Applikation 

eine Prophylaxe mit einem 5 -HT3-Rezeptorantagonist und Dexamethason erfolgen. 

(Empfehlungsgrad A)  

Zusätzlich kann die Gabe eines NK 1-RA erfolgen. (Empfehlungsgrad 0)  

Verzögerte Phase:  

Bei einer Carboplatin -haltigen Chemotherapie (ab AUC Ó 4) sollte eine antie metische 

Prophylaxe mit Dexamethason an den Tagen 2 -3 erfolgen. (Empfehlungsgrad B)  

Falls der NK 1- RA Aprepitant Bestandteil der Primärprophylaxe war, soll dieser für 2 

weitere Tage mit 80 mg täglich 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  

1a 

Leitlinienadaptat ion: [869 ] 

 Starker Konsens  

6.3.4.6.  Gering emetogene medikamentöse Tumortherapie  

Das folgende Statement wurde aus der S3-Leitlinie ăSupportive Therapie bei 

onkologischen PatientInnenó [869 ] übernommen:  

6.11.  Konsensbasierte  Empfehlung  

EK 

Akute Phase:  

Bei einer medikamentösen Tumortherapi e mit einem Emesis -Risiko 10 -30 % kann die 

antiemetische Prophylaxe entfallen oder mit Dexamethason, 5 -HT3- RA oder 

Metoclopramid erfolgen.  

Verzögerte Phase:  

Bei einer Tumortherapi e mit einem Emesis -Risiko 10 -30 % soll keine primä re 

antiemetische Prophylaxe an den Tagen 2 -3 erfolgen.  

 

Starker Konsens  

6.3.4.7.  Minimal emetogene medikamentöse Tumortherapie  

Bei minimalem Risiko wird entsprechend der S3 -Leitlinie ăSupportive Therapie bei 

onkologischen PatientInnenó in Analogie zu den MASCC/ESMO und ASCO LL in der 

Erstlinientherapie keine Prophylaxe empfohlen [1299 , 1300 ]. Randomisierte Studien 

existieren in diesem Setting nicht. Beim Auftreten von Übelkeit und Erbrechen ist eine 

Prophylaxe ab dem nächsten Therapiekurs indiziert . 
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6.3.4.8.  Antizipatorische Übelkeit und Erbrechen  

Antizipatorisches  (ăerlerntesò) Erbrechen wird durch die klassische Ko nditionierung nach 

Übelkeit und Erbrechen bei vorhergehenden Therapien , als Folge patientenindividueller 

und therapiebezogener Faktoren und Angst und negative Erwartungen  ausgelöst und ist 

mittels klassischer Antiemetika schwer beherrschbar [1304 ]. Bei antizipatorische r 

Übelkeit und Erbrechen kann eine Verhaltenstherapie einschließlich Desensibilisierung 

und Hypnose und Benzodiazepine eingesetzt werden.  

6.3.4.9.  Übelkeit und Erbrechen trotz optimaler Prophylaxe  

Das emetische Risiko der Therapie soll reevaluiert werden, ebenso wi e Krankheitsstatus, 

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  ăSupportive Therapie bei onkologischen 

PatientInnen ó [869 ] sollte i m Folgezyklus ein alternatives antiemetisches Schema 

angewandt werden.  Es sollte keine Dosiserhöhung der 5HT3 -RA/NK1 -RA über die 

empfohl ene Tagesdosis hinaus erfolgen.  Zudem sollte d ie Gabe eines Antiemetikums 

der gleichen Substanzklasse nicht erfolgen.   

Bei Übelkeit und  / oder Erbrechen trotz optimaler Antiemese sind  mit starkem 

Konsensus der S3-Leitlinie ăSupportive Therapie bei onkologi schen PatientInnen ó 

folgende Medikamente als Rescue Antiemese einsetzbar:  

¶ Neuroleptika und andere Dopamin -Rezeptor -Antagonisten:  

- Olanzapin, initial 1 x 5 mg p.o.,  

- Haloperidol, initial 1 -3 x 1 mg p.o.,  

- Metoclopramid, 3 x 10 mg p.o. (Tageshöchstdosis 0,5 mg/kg KG bis maximal 

30 mg) über 5 Tage,  

- Levomepromazin, initial 3 x 1 -5 mg p.o. Alizaprid, initial 3 x 50 mg.  

¶ Benzodiazepine:  

- Lorazepam, initial 1 x 1 -2 mg p.o.,  

- Alprazolam, initial 1 x 0,25 -1,0 mg p.o.,  

¶ H1-Blocker:  

- Dimenhydrinat, in itial 3 x 50 -100 mg p.o. oder 1 -2 x 150 mg rektal.  

Der antiemetische Effekt der Neuroleptika (z.  B. Haloperidol) ist wesentlich geringer 

ausgeprägt als bei Metoclopramid. Wie auch bei den Benzodiazepinen steht dabei eher 

die gewünschte psychische Distanzie rung im Vordergrund. Phenothiazine, die 

soge nannten nieder potenten Neuroleptika (z. B. Levopromazin) weisen einen stärkeren 

sedierenden  Effekt als Butyrophenone (hoch potente Neuroleptika: Haloperidol) auf. 

Dafür sind die extrapyramidalen Nebenwirkungen (pa rkinsonoid) bei den 

Phenothiazinen wesentlich geringer ausgeprägt als bei den Butyrophenonen . 

Olanzapin  sollte  als Rescue-Antiemese dem Metoclopramid vorgezogen werden . Hi erbei 

handelt es sich um einen Off -Label -Use. Zudem ist die sedierende Komponente zu 

beachten  [1305 ]. 

Im Ausnahmefall können Cannabinoide erwogen werden.  



6.3 . Supportivtherapie   

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

276  

6.3.4.10.  Nichtmedikamentöse Therapieoptionen  

Nichtmedikamentöse Interventionen zur Behandlung von chemotherapieinduzierter 

Übelkeit und Erbrechen werden in der Leitlinie der Oncology Nursing Society in 

Kombinatio n mit pharmazeutischen Maßnahmen empfohlen [1306 ]. Verschiedene 

Verfahren  wie Akupunktur und Akupressur, Entspannungstechniken und Massagen 

können begleitend eingesetzt werden und im Einzelfall medikamentöse 

Therapieoptionen unterstützen.  

Beim antizipatorischen Erbrechen als eine n kognitiven Prozess werden primär 

psychologische  Interventionen diskutiert, wie die progressive Muskelrelaxation, die 

systemische Desensibilisierung, die Hypnose und die kognitive Distraktion [1307 ]. 

Akupunktur oder Akupressur werden auch zur Prophylaxe von Übelkeit und Erbrechen 

unter medikamentöse r Tumortherapie eingesetzt. In den publizierten Studien wurde die 

Akupunktur in Kombination mit medikamentöser Prophylaxe untersucht. Darunter 

wurden einige positive Ergebnisse beschrieben, bisher aber keine statistisch 

signifikanten Verbesserungen bei Erw achsenen im Rahmen randomisierter Studien.  

6.3.5.  Strahlentherapie -induzierte Übelkeit und Erbrechen  

Übelkeit und Erbrechen zählen lokalisationsbezogen zu den am stärksten belastenden 

Nebenwirkungen einer Radiotherapie. Intensität und Dauer der Symptomatik sind 

abhängig u.a. von der Art der eingesetzten Radiotherapie, der Dosis, des bestrahlten 

Gebietes (Volumen) und der Kombination mit Chemotherapie  [1308 ]. 

Das emetogene  Potenzial der Strahlentherapie der Brust wird als minimal eingeschätzt  

[1298 , 1301 ]. Eine generelle antiemetische Routineprophylaxe wird daher nicht 

empfohlen.  

Als Rescue -Medikation können Dopamin -Rezeptorantagonisten oder 5 -HT3-Serotonin -

Rezeptorantagonisten verwendet werden . Der potenzierende Effekt von Dexamethason 

ist nachgewiesen  [1309 ]. 

Bei der Bestrahlung ossärer Metastasierung, zerebraler Metastasierung oder 

Weichteilmetastasierung sollte das emetische Risiko entsprechend der Lokali sation 

abgeschätzt 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 Intensität verhältnismäßig geringer ausgeprägt. 

Allerdings können die emetischen Episoden durch die meist mehrwöchige Behandlung 

subjektiv ebenso belastend werden. Beobachtungsstudien legen eine Inzidenz der 

Emesis be i Strahlentherapie von ca. 7 -28 % nahe. Die Rate von Nausea liegt m it ca. 40 % 

ungleich höher. Bei Patient inn en mit oberer Abdomenbestrahlung wird die I nzidenz der 

Nausea sogar mit 66 % angegeben  [1308 , 1310 ]. 

Dominierender Risikofaktor für das Auftreten von Übelkeit und Erbrechen ist die 

Strahlentherapie selbst. Zusätzlich wird durch patientenspezifische Risikofaktoren das 

Emesis-Risiko erhöht (siehe auch Tumortherapie bezogene Nausea und Emesis).  

Die Intensität dieser Nebenwirkungen wird von mehreren Faktoren beeinflusst, die in 

Tabelle 14  zusammengefasst werden.  
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Tabelle 15: Strahlentherapiespezifische Faktoren des emetogenen Risikos 
 

Lokalisation der Strahlentherapie  

Strahlentherapievolumen  

Einzel -.und Gesamtstrahlentherapie Dosis/Fraktionierung  

Strahlentherapietechnik  

Tabelle 16: Zusammenfassung der antiemetischen Prophylaxe 

Emesis -Risiko  Bestrahlte Körperregion  Antiemetische Prophylaxe  

Hoch  Ganzkörperbestrahlung  5-HT3-RA und Dexamethason  

Moderat  Oberes Abdomen, BWS/LWS , Neuroachse in 

Abhängigkeit von der Technik  

5-HT3-RA und Dexamethason 

kann  für Dexamethason  

Gering  Becken, Hirnschädel, HNO  5-HT3-RA oder Rescue -Therapie  

Minimal  Extremitäten, Brust  Keine Routineprophylaxe  

 

Bei kombinierter Radiochemotherapie richtet sich die antiemetische Prophylaxe nach der 

jeweiligen höchsten erzielten Risikoklasse der Radiotherapie oder der Chemotherapie . 

Bei z. B. kombinierter Radiochemotherapie mit Cisplatin ist die emetogene Potenz von 

Cisplatin ausschlaggebend für die antiemetische Prophylaxe. In diesem Fall wird eine 

Prophylaxe mit einem 5 -HT3-RA, Dexamethason und NK1 -RA empfohlen  (siehe Tabelle 

16 ) [1311 ]. 

6.3.6.  Neutropenie, febrile Neutropenie (FN), Infektionen  

Die febrile Neutropenie (FN) und die neutropenieassoziierten Infektionen sind ein 

bedeutsamer Faktor für Morbidität und Mortalität nach zytotoxischer Therapie. Zudem 

können  diese zu einer Dosisreduktion der Chemotherapie und/oder 

Zyklusverzögerungen führen [1312 ]. Die Gr anulozyten -Kolonie -stimulierenden Faktoren 

(G-CSF) sind für die Verringerung der Inzidenz febriler Neutropenien und Dauer der 

Neutropenie bei malignen Erkrankungen mit zytotoxischer Chemotherapie zugelassen.  
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6.12.  Konsensbasiertes Statement  

EK 

Das alleinige Vorhandensein einer afebrilen Neutropenie nach Tumortherapie 

recht fertigt nicht die G-CSF-Gabe. 

 Starker Konsens  

 

6.13.  Evidenzbasiertes Statement  

Level of Evidence  

1b  

Die prophyl aktische G -CSF-Gabe richtet sich nach dem Risiko, eine febrile 

Neutropenie entsprechend der individuellen Risikofaktoren und der verwendeten 

zytotoxischen Therapie zu entwickeln.  

 Leitlinienadaptation  : [869 ] 

 Starker Konsens  

 

6.14.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 

Patientenindividuelle Risikofaktoren sollen vor dem Start jedes 

Chemotherapiezykluses zur Abschätzung des Gesamtrisikos der febrilen Neutropenie 

evaluiert werden.  

 Starker Konsens  

 

6.15.  Konsensbasiertes Statement  

EK 

Kein individueller Risikofaktor ist eindeutig zu benennen. Folgende Faktoren, 

insbesondere , wenn sie in Kombination vorkommen, stellen wahrs cheinlich eine 

Risikoerhöhung für eine febrile Neutropenie dar : 

¶ Alter > 65 Jahre  

¶ Niedriger Performancestatus (niedriger Karnofsky Index, hoher ECOG)  

¶ Komorbiditäten (COPD, He rzinsuffizienz NYHA III -IV, HIV-Erkrankung, 

Autoimmunerkrankung, deutlich eingeschränkte Nierenfunktion)  

¶ Weit fortgeschrittene, symptomatische Tumorerkrankung  

¶ In der Vergangenheit stattgehabte Chemotherapie  

¶ Laborparameter (Anämie, Lymphozytopenie < 700/µl, Hypalbuminämie, 

Hyperbilirubinämie)  

Bei der  vorgenommenen Bewertung sind auch weitere Studienendpunkte wie die 

infektionsbedingte Mortalität eingeflossen.  

 Starker Konsens  
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6.16.  Konsensbasiertes Statement  

EK 

Basierend auf dem Risiko , eine febrile Neutropenie unter dem jeweiligen 

Tumortherapie Protokoll zu entwickeln, erfolgt die Klassifikation in 5 Kategorien:  

1. Risiko Ó 40% f¿r eine FN 

2. Risiko Ó 20% und < 40 % für eine FN  

3. Risiko < 20% und Ó 10% für eine FN und das Vorhandensein individueller  

Risikofaktoren  

4. < 20 % und Ó 10 % f¿r eine FN 

5. < 10 % für eine FN  

 Starker Konsens  

 

6.17.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

A 

Bei Patientinnen mit soliden Tumoren, die eine Tumortherapie mit einem febrilen  

Neutropenie Risiko Ó 40% erhalten,  soll die prophylaktische G -CSF-Gabe erfolgen . 

Level of Evidence  

1a 

Leitlinienadaptation: [869 ] 

 Starker Konsens  

 

6.18.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

B 

Bei Patientinnen mit soliden Tumoren, die eine Tumortherapie mit einem f ebrilen 

Neutropenie Risiko Ó 20% und < 40% erhalten, sollte die proph ylaktische G -CSF-Gabe 

erfolgen . 

Level of Evidence  

1a 

Leitlinienadaptation: [869 ] 

 Starker Konsens  
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6.19.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

B 

Bei Patientinnen mit soliden Tumoren mit einem f ebrilen Neutropenie Risiko < 20% 

und Ó 10% und mit individuellen Risikofaktoren s ollte die prophylaktische G -CSF-Gabe 

erfolgen . 

Level of Evidence  

1a 

Leitlinienadaptation: [869 ] 

 Starker Konsens  

 

6.20.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

B 

Bei Patientinnen mit soliden Tumoren mit einem f ebrilen Neutropenie Risiko < 20% 

und Ó 10% ohne weitere individuelle Risikofaktoren sol lte keine prophylaktische G -

CSF-Gabe erfolgen . 

Level of Evidence  

1a 

Leitlinienadaptation: [869 ] 

 Starker Konsens  

 

6.21.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 

Bei Patientinnen mit soliden Tumoren mit einem febrilen Neutropenie Risiko < 10% 

soll keine prophylaktische G -CSF-Gabe erfolgen.  

 Starker Konsens  

 

6.22.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

A  

Die prophylaktische  G-CSF-Gabe soll frühestens 24 Stunden  und nicht später als 3 

Tage nach Abschluss der Chemotherapie erfolgen, sofern im Protokoll keine andere 

Vorgabe angege ben ist.  

Level of Evidence  

1a 

Leitlinienadaptation: [869 ] 

 Starker Konsens  
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6.23.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

A 

Bei Patientinnen , die Pegfilgrastim erhalten, soll die Gabe 24 Stunden nach Abschluss 

der Chemotherapie erfolgen, sofern im Protokoll nicht anders angegeben . 

Level of Evidence  

1b  

Leitlinienadaptation: [869 ] 

 Starker Konsens  

 

6.24.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 

In Therapiesituationen, in denen dosisdichte (erhöhte Frequenz) oder 

dosisintensivierte (erhöhte Dosis) Tumortherapien einen Überlebensbenefit zeigen, 

soll die prophylaktische Gabe von G -CSF entsprechend des etablierten 

Therapieprotokolls erfolgen . 

 Starker Konsens  

 

6.25.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

B 

Beim Auftreten einer febrilen Neutropenie nach Tumortherapie sollte keine 

routinemäßige Gabe von G -CSF erfolgen . 

Level of Evidence  

1a 

Leitlinienadaptation: [869 ] 

 Starker Konsens  

6.3.6.1.  Infektionen bei Neutropenie  

Fieber im Rahmen einer chemotherapieassoziie rten Neutropenie ist in über 95 % der Fälle 

auf eine Infektion zurückzuführen.  Dennoch lässt sich bei 50 ð 70 % der Patient inn en 

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 

häufigsten 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 tät durch Infektionen bei chemotherapiebe dingter 

Neutropenie beträgt 2,8 % und die frühe Mor talität 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 für einen tödlichen Verlauf der FN: gramnegative Sepsis 

(relatives Risiko: 4,92), invasive Aspergillose 3,48, invasive Candidiasis 2,55, 

Lungenerkrankung 3,94, zerebrovaskuläre Erkrankung 3,26, Nierenerkrankung 3,1 6, 

Lebererkrankung 2,89, Pneumonie 2,23, grampositive Sepsis 2,29, Hyptension 2,12, 
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Lungenarterienembolie 1,94, Herzerkrankung 1,58, Leukämie 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  für Hämatologie 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_gls/pdf/infections.pdf  

 

6.3.7.  Tumortherapie -induzierte Anämie  

Patient inn en mit einer Tumorerkrankung leiden häufig unter einer Anämie, die klinische 

Symptome hervorrufen kann. Als Ursache kommen sowohl die Tumorerkrankung selbst 

als auch die Chemotherapie oder auch die Radiot herapie/ Radiochemotherapie inf rage.  

Die Chemotherapie kann eine Anämie auslösen oder verstärken. Bei der Behandlung der 

Anämie müssen daher die möglichen auch multiplen Ursachen bedacht werden. Je nach 

klinischer Konstell ation kommen Bluttransfusionen, Erythropoese -stimulierende 

Agenzien (ESA) oder bei funktionellem Eisenmangel die Substitution von intravenösem 

Eisen auch in Kombination mit ESA in Betracht. Hier ist eine akkurate und individuelle 

Nutzen -Risiko -Abwägung not wendig.  

In dieser S3 -Leitlinie sind die Anämieformen folgendermaßen definiert:  

Tumoranämie (Anämie bei chronischer Erkrankung): Diese Anämieform entsteht durch 

die Aktivierung des Immunsystems (durch Tumor, Infektion, Autoimmunerkrankung) mit 

komplexen Ef fekten auf die Hämatopoese, Eisenstoff -wechsel und deren Regelung.  

Tumortherapie -induzierte Anämie: Anämie hervorgerufen durch eine Chemotherapie 

(inkl. ăneue Substanzenò) und/oder Radiotherapie und/oder Radiochemotherapie. 

Chemotherapie -induzierte Anämie:  Anämie hervorgerufen durch eine Chemotherapie  

6.3.7.1.  Definition der Anämie  

Unter Anämie (Blutarmut) versteht man eine Verminderung der Zahl der roten 

Blutkörperchen, die durch eine Erniedrigung der Hämoglobinkonzentration (Hb) 

und/oder des Hämatokrits im peripheren Blut gekennzeichnet ist.  

Der untere Referenzwert des Hämoglobins  ist bei mitteleuropäischen Erwachsenen , 

abhängig vom Alter, bei nicht schwangeren Frauen mit 12 g/dl (7,45 mmol/l) und bei 

Männern mit 13 g/dl (8,07 mmol/l) definiert (WHO).  

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/infektionen-bei-haematologischen-und-onkologischen-patienten-uebersicht/@@view/html/index.html
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/infektionen-bei-haematologischen-und-onkologischen-patienten-uebersicht/@@view/html/index.html
http://www.esmo.org/Guidelines/Supportive-Care/Management-of-Febrile-Neutropaenia
http://www.esmo.org/Guidelines/Supportive-Care/Management-of-Febrile-Neutropaenia
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/infections.pdf
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6.3.7.2.  Tumoranämie, Anämie bei chronischer Erkrankung  

Eine symptomatische Anämie ist bei  Krebspatient inn en häufig und beträgt je nach 

Tumortyp und -stadium bereits bei Diagnose solider Tumoren ohne Therapie ca. 31 -50%, 

noch höher ist die Prävalenz bei hämatologischen Neoplasien  [1320 , 1321 ]. 

Die Anämie bei Krebs ohne therapeutische Einflüsse entsteht durch das aktivierte 

Immunsystem. Diese Anämieform wird als Anämie bei chronischer Erkrankung (ACD, 

anemia of chronic disease)  [1322 ] bezeichnet. Im Vordergrund stehen durch 

inflammatorische Zytokine (Tumor -Nekrose -Faktor -Ŭ, Interleukin -1-Ŭ und -ß, Interleukin -

6, Interferon -ɔ) vermittelte Stö rungen. Sie betreffen die Homöostase des 

Eisenstoffwechsels, gehemmte Proliferation der erythroiden Vorläuferzellen, die in 

Relation zur Anämie nicht ausreichende Synthese von und vermindertes Ansprechen auf 

Erythropoetin (EPO) sowie eine Verkürzung der Er ythrozytenüberlebensdauer [1322 -

1324 ].  

Hepcidin, ein in der Leber gebildetes Typ -II-akute -Phase-Peptid, hemmt die intestinale 

Eisenresorption, di e Eisenfreisetzung aus den Enterozyten, die Eisenmobilisation aus 

dem Retikulohistiozytäres System (RHS) und die Eisenaufnahme in die erythropoetischen 

Vorläuferzellen  [1325 ]. Hepcidin  bindet an den einzigen zellulären Eisenexporter 

Ferroportin und bewirkt dessen Ab bau. Es besteht eine verminderte 

Hämoglobinsynthese bei Eisenüberladung des Organismus. Der Hämatopoese steht 

trotz erhöhten Speichereisens zu wenig Eisen zur Verfügung, entsprechend e inem 

funktionellen Eisenmangel.  

Bei gesteigerter erythropoetischer Aktiv ität bilden die Vorläuferzellen der Erythropoese 

im Knochenmark, die Proerythroblasten das Molekül Erythroferrone, das die Bildung von 

Hepcidin in der Leber hemmt und dadurch die Absorption und Verteilung von Eisen aus 

den Speicherzellen befördert  [1326 ]. Bei verminderter  oder supprimierter Hämatopoese 

ist daher die Erythroferrone -Produktion vermindert und die Hepcidin Produktion erhöht.  

6.3.7.3.  Inzidenz der Tumortherapie -induz ierten Anämie  

Unter Tumortherapie treten bei ca.  75 % aller Patient inn en Anämien auf, am häufigsten 

bei gynäkologischen Tumoren (81 -88 %) bzw. bei Patient inn en mit Lungenkarzinom (77 ð

83 %) [1321 ].  

Bei Strahlentherapie alle ine wird eine Anämie bei ca. 38 % der Patient inn en berichtet, mit 

Raten von 51 % bei Patient inn en mit Lungenkarzinom, 35 % bei Patient inn en mit 

Mammakarzinom, 49 % bei Tumoren des Gastrointestinaltraktes, 54 % bei 

gynäkologischen Tumoren un d 42 % bei malignen Lymphomen  [1321 , 1327 ]. Beim 

Prostatakarzinom liegt di e Anämierate bei ca. 32 % [1320 ].  

Bei kombinierter Radio - und Chemotherapie liegt die  Anämierate insgesamt bei ca. 62 % 

[1321 ]. 

6.3.7.4.  Diagnostik  

6.3.7.4.1.  Laborparameter  

Die fo lgenden Werte können bei Anämie -chronischer Erkrankung erhöht sein: Ferritin, 

freie Transferrin -Eisenbindungskapazität (Transferrinsättigung vermindert), BSG, 

Fibrinogen, CRP und Haptoglobin, Zink Protoporphyrin (ZPP), löslicher Transferrin -

Rezeptor im Serum, Erythropoetin im Serum (jedoch nicht ausr eichend, d.h. inadäquat 

erhöht).   
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Tabelle 17: Diagnostik bei Anªmie [671] 

Diagnostik bei Anämie  

Ausschluss zusätzlicher Ursachen der Anämie, klinische Untersuchung  

absoluter und funktioneller Eisenmangel  

Blutungen  

Vitamin B12 (Cob alamin) - und Folsäuremangel  

Hämolyse  

Nierenfunktionsstörung  

hämatologische Systemerkrankung  

sonstige internistische Erkrankung (Infektion, 

chronische entzündliche Erkrankung)  

Labordiagnostik  

Basisdiagnostik  ergänzende Labordiagnostik  

Blutbild mit Hb, Hk, MCV, MCH  

quantitative Retikulozytenzahl  

Differenz ialblutbild  

Erythropoetinspiegel  

hypochrome Erythrozyten  

Eisenstatus: Ferritin, Transferrin  

Transferrinsättigung  

Retikulozytenhämoglobin (CHr)  

Zink Protoporphyrin (ZPP),  

löslicher Transferrinrezeptor (sTfR)  

Holo -Trans-Cobalamin (Vitamin B12), Folsäure   

Entzündungsparameter: BSG, Fibrinogen, CRP, 

LDH 

Hämolyseparameter: LDH, Haptoglobin, Coombs -

Test  

Routinelabor mit Leber - und 

Nierenfunktionsparametern: Bilirubin, 

Transaminasen, Albumin, Kreatinin  

Blutungsdiagnostik : Thromboplastinzeit (Quick, 

INR), Stuhl auf Blut, Urinstatus  

6.3.7.4.2.  Therapi eoptionen bei der Tumortherapie -induzierten Anämie  

Eine Anämie -Therapie ist bei klinischen Beschwerden indiziert (s.o.). Die Toleranz der 

Anämie variiert individuell sehr stark. Der erniedrigte Hb -Wert alleine reicht zur 

Indikationsstellung nicht aus.  

Abhängig vom Schweregrad der Anämie gibt es mehrere Optionen zur Be handlung der 

Tumortherapie -induzierten Anämie. Die aufgeführten Therapieansätze sind 

Erythropoese -stimulierende Agenzien, Eisensubstitution und Transfusionen mit 

unter schiedlichen Empfehlungsgraden.  

6.3.7.4.3.  Erythropoese -stimulierende Agenzien (ESA) bei Chemotherap ie -

induzierter Anämie  

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 Anämie.  
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Aktuell sind ESA bei einem Hb -Wert Ò 10 g/dl (6,2 mmol/l) zur Behandlung der 

symp tomatischen, Chemotherapie -induzierten Anämie bei Tum orpatient innen 

zugelassen, um den Hämoglobinwert auf maximal 12 g/dl (7,5 mmol/l) zu erhöhen.  

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 ]. 

6.26.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

0 

Zur Therapie der Chemotherapie -induzierten Anämie kann eine Erythropoese -

stimulierende Agenziengabe erwogen werden . 

GRADE 

ṥṥṭṭ* 

Leitlinienadaptation: [869 ] 

*GRADE-Level of Evidence siehe o.g. Quelle  

 Konsens  

 

6.27.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

A 

Beim Erwägen des Einsatzes von Erythropoese -stimulierende Agenzien  sollen die 

Patientinnen über Nutzen (potenzielle Steigerung der Lebensqualität und 

Verminderung der Transfusionsfrequenz) und Risiken (thromboembolische 

Komplikationen und Bluthochdruck) informiert werden . 

GRADE 

ṥṭṭṭ* 

Leitlinienadaptation: [869 ] 

*GRADE-Level of Evidence siehe o.g.  Quelle  

 Starker Konsens  

6.3.7.4.4.  Eisensubstitution  

Auch das Kapitel zur Eisensubstitution  bezieht sich nur auf Patient inn en mit 

Chemotherapie induzierter Anämie.  

6.3.7.4.5.  Differenz ialdiagnose und Diagnostik  

Ein Eisenmangel tritt bei Tumorpatient inn en häufig auf  [1333 ]. Abhängig vom 

Schweregrad werden 3 Stadien unterschieden: Speichereisenmangel,  eisendefizitäre 

Erythropoese und Eisenmangelanämie ( Tabel le 17 ). So führt eine negative Eisenbilanz 

zunächst zum Speichereisenmangel ohne die Erythropoese zu beeinträchtigen. Im 

Stadium der eisendefizitären Erythropoese (funktioneller Eisenmangel, FID) ist die 

Versorgung der erythropoetischen Vorstufen im Knochenma rk unzureichend , das 

Hämoglobin jedoch noch normwertig  [1334 ]. Erst beim zusätzlichen Unterschreiten des 

Hämoglobinwertes liegt die Eisenmangelanämie (absoluter Eisenmangel, AID) vor.  

Bei der Diagnostik ist zu berücksichtigen, dass das Ferritin bei entzün dlichen und 

malignen Erkrankungen falsch normale oder erhöhte Werte aufweisen und damit einen 

bestehenden Eisenmangel maskieren kann. Auf der anderen Seite kann die 

Transferrinsättigung trotz normaler Eisenspeicher bei chronischen Erkrankungen 
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erniedrigt s ein. Hier kann die Bestimmung des löslichen Transferrinrezeptors (sTfR), 

Zinkproto -porphyrin (ZPP), hypochromer Erythrozyten oder des 

Retikulozytenhämoglobin hilfreich sein.  

Tabelle 18: Stadien und Diagnostik des Eisenmangels [671] 

Stadien und Diagnostik des Eisenmangels  

1. Speichereisenmangel  

Ferritin  

bei Männern < 20 µg/l  

bei Frauen < 15 µg/l  

2. Eisendefizitäre Erythropoese,  

entspricht funktionellem Eisenmangel oder Functional Iron Deficiency (FID)  

Transferrinsättigung (TSAT) < 20 % +  

Ferritin > 30 -800 ng/ml +  

Ggf. sTfR (Transferrinrezeptor) oder ZPP (Zinkprotoporphyrin) oder hypochrome Erythrozyten oder 

Retikulozytenhämoglobin  

3. Eisenmangelanämie,  

entspricht absolutem Eisenmangel oder Absolute Iro n Deficiency (AID)  

Hb < 12 g/dl (Frauen) bzw. 13 g/dl (Männer) +  

Transferrinsättigung (TSAT) < 20 % +  

Bei Patienten mit Tumorerkrankung: Serum -Ferritinwert < 100 ng/ml  

(Bei sonst Gesunde n: Serum -Ferritinwert < 30 ng/ml)  

 

6.28.  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

0 

Bei einer Therapie mit Erythropoese -stimulierende Agenzien kann bei funktionellem 

Eisenmangel, um einen Hb -Anst ieg zu erzielen, die begleitende Therapie mit i.v. Eisen 

erfolgen. Analysen zum Gesamtüberleben sind in den jeweiligen Studien nicht erfolgt . 

Level of Evidence  

1b  

Leitlinienadaptation: [869 ] 

 Starker Konsens  
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Intravenöuse Eisensubstitution ohne begleitende ESA -Therapie  

6.29.  Evidenzbasiertes Statement  

Level of Evidence  

1b - 

Die vorliegende Evidenz aus den RCTs ist aufgrund methodischer Mängel nicht 

ausreichend, um eine Empfehlung für oder gegen eine alleinige i.  v. Eisentherapie 

auszusprechen . 

 Leitlinienadapation: [869 ] 

 Starker Konsens  

6.3.7.4.6.  Transfusion - von Erythrozytenkonzentraten  

Evidenzbasierte Empfehlungen zur Indikationsstellung finden sich in größerem Detail in 

den Leitlinien der AABB (früher "American Association of Blood Banks") , zuletzt 2012 

publiziert  [1335 ], insbesondere für den Intensivbereich auch aus Großbritannien  [1336 ], 

sowie  ausf¿hrlich in den ăQuerschnitts-Leitlinien (BÄK) zur Th erapie mit 

Blutkomponenten und Plasmaderivatenò, (zuletzt 4. Auflage, aktualisiert 2014, [1337 ]). 

Laut Querschnitts -Leitlinie der BÄK ist bei chronisch anämischen Patient inn en ohne 

kardiovaskuläre Erkrankungen auch bei Häm oglobinkonzentrationen bis zu 8,0 ð7,0 g/dl 

(HK 24ð21 % = 5,0ð4,3 mmol/l) eine Transfusion nicht indiziert, solange keine auf die 

Anämie zurückzuführenden Symptome auftreten. Ausnahmen lassen noch tiefere 

Trigger zu, einerseits wenn die Symptomlast gering o der tolerabel ist, andererseits in 

speziellen therapeutischen Situationen.  

Aspekte der Lebensqualität müssen gegen Risiken der in der Regel bei chronischen 

Anämien multipel erforderlichen Transfusionen (v.  a. auch der Eisenüberladung) 

abgewogen werden.  

Ergänzend zur BÄK -Querschnittsleitlinie sollte Erwähnung finden, dass bei Vorliegen von 

kardiovaskulären Risikofaktoren bisher nur Trigger von 8 g/dl versus 10 g/dl 

randomisiert verglichen wurden  [1338 ], ohne  dass Nachteile für die restriktive Strategie 

gefunden wurden. Patient inn en mit Infarkten in den letzten 30 Tagen waren nicht 

eingeschlossen. Wegen der im höheren Alter gelegentlich vorliegenden Koinzidenz von 

neoplastischen und kardiovaskulären Erkrankungen sollte berücksichtigt werden, dass 

aus random isierten Studien zum Bereich < 7g/dl als mögliche Trigger für diese 

Patient inn engruppe bisher nur begrenzte, nicht systematisch aufgearbeitete 

Erfahrungen vorliegen.  
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6.30.  Konsensbasiertes Statement  

EK 

In einer Vielzahl von klinischen Kontexten ist eine restriktive Indikation zur 

Transfusion nicht mit klinischen Nachteilen für die Patientinnen mit akuter Anämie 

verbunden. Auch bei fehlenden Daten bei der  Tumortherapie -induzierten Anämie ist 

in Analogie von einer ähnlichen Situation auszugehen . 

 Starker Konsens  

 

6.31.  Konsensbasiertes Statement  

EK 

In die Entscheidungsfindung zur Transfusion gehen neben dem klinischen Zustand 

und der Ausprägung der Anämiesymptomatik auch der Hb -Wert (oder der 

Hämatokrit ), die Akuität des Blutverlusts  sowie die Kompensationsmöglichkeiten und 

Risikofaktoren der Patientinn en ein . 

 Starker Konsens  
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Tabelle 19: Empfehlungen zur Transfusion von Erythrozyten bei akuten Anªmien aus den 
Querschnittsleitlinien (B K) zur Therapie mit Blutkomponenten 2014 [671] 

Zur Indikationsstellung einer Erythrozytentransfusion wird die individuelle Berücksichtigung der Kriterien 

Hb -Konzentration, Kompensationsfähigkeit und Risikofaktoren des Patienten empfohlen:  

Hb -Bereich  Kompensationsfähigkeit/Risikofakoren  Transfusion  Bewertung ***  

< 6 g/dl  

(<3,7 mmol/l)  

/  ja *  1 C+  

> 6 -8 g/dl  

(> 3.7 ð 5,0 

mmol/l)  

Kompensation adäquat, keine Risikofaktoren  nein  1 C+  

 Kompensation eingeschränkt, Risikofaktoren 

vorhanden (z.  B. KHK, Herzinsuffizienz, 

cerebrovaskuläre Insuffizienz)  

ja 1 C+  

 Hinweise auf anämi sche Hypoxie (p hysiologische 

Transfusionstrigger: z.  B. Tachykardie, 

Hypotension, EKG -Ischämie, Laktazidose)  

ja 1 C+  

8-10 g/dl  

(5,0 - 6,2 

mmol/l)  

Hinweise auf anämische Hypoxie (p hysiologische 

Transfusionstrigger: z.  B. Tachykardie, 

Hypotension, EKG -Ischämie, Laktazidose)  

ja 2 C 

> 10 g/dl  

(> 6,2 mmol/l)  

 

/  nein **  1 A  

Merke!  

Die Hämoglobinkonzentration allein ist kein adäquates Maß des O 2-Angebots.  

Bei Hypovolämie gibt der Hämatokrit den Erythrozytenmangel nicht korrekt wieder.  

Ind ividuelle Faktoren können eine von den Empfehlungen abweichende Indikationsstellung erforderlich machen.  

* Im Einzelfall können bei adäquater Kompensation und ohne Risikofaktoren niedrigere Hb -Werte ohne Transfusion toleriert 

werden.  

** Im Einzelfall kann eine Transfusion auf Hb -Werte > 10 g/dl indiziert sein.  

*** Bewertungslevel der BÄK  

1A: Starke Empfehlung, die für die meisten Patienten gilt, beruhend auf randomisiert kontrollierten Studien ohne wesentliche 

methodische Einschränkung  

1C +:  Starke Empfehlung, die für die meisten Patienten gilt, keine randomisierten, kontrollierten Studien, jedoch eindeutige 

Datenlage  

2C: Sehr schwache Empfehlung, abhängig vom individuellen Krankheitsfall kann ein anderes Vorgehen angezeigt sein; auf Basis 

von Beobachtungsstudien, Fallbeschreibungen  
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6.32.  Konsensbasiertes Statement  

EK 

Bei Patientinnen mit längerfr istig bestehender Tumortherapie -induzierten Anämie ist 

eine Transfusion bei einer Unterschreitung eines H k von 24 ð 21 % bzw. einer 

geringeren Hämoglobinkonzentration als 8 ð 7 g/dl (< 5,0 ð 4,3 mmol/l) unter 

Beachtung und Abwägung der Gesamtsituation zu erwägen . 

 Starker Konsens  

 

6.33.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 

Bei hospitalisierten Patientinnen mit chronischen Anämien, deren klinischer Zustand 

und Laborparameter engmaschig überwacht werden, sollte bei geringfügiger 

Unterschreitung des Triggers nur ein Erythrozytenkonzentrat verabreicht werden . 

 Starker Konsens  

 

Die Empfehlung, immer nur ein Erythrozytenkonzentrat zu geben und nur im 

Ausnahmefall zwei Präparate, weil mehr Transfusionen keinen Vorteil für den 

Patient inn en ergeben würden, kommt aus einem Setting mit intensiver Überwachung 

von Patient inn en und täglichen Kontrollen des Blutbildes [1339 , 1340 ], Die Strategie ist 

in Bezug au f die Sicherheit nicht evaluiert für ein Setting mit längeren Kontroll -

Intervallen.  

Die Reduktion der Transfusionshäufigkeit ist Bestandteil der nordamerikanischen 

Initiative ăChoosing wiselyò zur Optimierung der medizinischen MaÇnahmen [1341 ]. Dort 

wurde die Empfehlung gewªhlt, ădie minimale Anzahl von Einheiten zu transfundieren, 

die erforderlich sind , die Symptome der Anämie zu lindern oder den Patient inn en in 

einen sicheren Hb -Bereich zu bringen (7 -8 g/dL bei stabilen, nicht -kardiologischen 

stationªren Patienten)ò. Im Hintergrundtext wird ebenfalls empfohlen, die Transfusion 

von zwei Einheiten zu vermeiden, wo eine Einheit ausreichend wäre. Andererseits kann 

es z.  B. bei ambulanten Patient inn en zur Verbesserung der Lebensqualität (verminderte 

Fatigue, bessere Mobilität im alltäglichen Leben und Sport, Vermind erung der Häufigkeit 

der Arztbesuche) sinnvoll sein, abhängig vom geplanten Intervall bis zur 

Wiedervorstellung, auch bei Hb -Werten um 8 g/dl zwei Erythrozytenkonzentrate zu 

transfundieren. Hierbei sind auch die Aspekte der transfusionsmedizinischen 

Versor gung (Blutbereitstellungszeit und ð Logistik) zu berücksichtigen.  

6.3.8.  Neurotoxizität  

Die Neurotoxizität 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 ausgeprägt sein kann. Die Symptome sind vielfältig. Häufig ist es auf 

leichte Parästhesien, Hypästhesien und Hyperästhesien beschränkt, betrifft meist Hände 

und Füße, z. T. kann ein oberflächlicher, brennender oder stechender neuropathischer 

Schmerz auftreten. Eine Beeinträchtigung des Vibrationsempfindens und des Lagesinns 

(Tiefensensibilität) können hinzukommen. Des Weiteren kann der neuropathische 

Schmerz die Lebensqualitä t der Patientin deutlich beeinträchtigen. Selten zeigt sich eine 

motorische Neuropathie der proximalen Muskelgruppe.  
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Nach Abschluss der Therapie bilden sich Symptome meist innerhalb einiger Monate 

zurück.  

Zu den Risikofaktoren  gehören u.  a. eine bestehen de Neuropathie (z.  B. diabetisch, 

alkoholtoxisch, Niereninsuffizienz), ein erhöhtes Alter, Kombinationstherapie n mit 

Platinderivaten (z.  B. Cisplatin  > 300 mg/m², Grad I -II 14 -63%, Grad III -IV 7-21%), Eribuli n 

(Grad I -IV bis zu 35 %, Grad III-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 supportive 

Therapie der Neurotoxizität für Mammakarzinompatientinnen besonders relevant.  

6.3.8.1.  Taxan -assozierte Neuropathie  

Typischerw eise ist die Neuropathie unter Paclitaxel häufiger als unte r Docetaxel 

(sensorische Neuropathie Grad III/ IV: 2 -33  % versus 1 -9%; motorische Neuropathie Gr ad 

III/ IV: 0 -14% versus 1 -9%) [1343 ]. Unter der wö chentlichen Gabe von Paclitaxel tritt sie 

seltener auf als unter der dreiwöchentlichen Gabe (Grad III/ IV: 19% versus 12 %, p=0,001)  

[1344 ]. Unter nab -Paclitaxel tritt  die sensorische Neuropathie häufiger auf als unter dem 

Standardpaclitaxel. In einer  Studie von Gradishar et al. wurde eine sensorische 

Neuropathie dritten Grades mit 10% signifikant häufiger als unter Paclitax el mit 2% 

beobachtet (p<0,001)  [1345 ]. Es zeigte sich jedoch auch eine  rasche Erholung der 

Neuropathie auf Grad I oder II mit einem Median von 22 Tagen. Nach 28 Tagen war die 

Anzahl der Patientin mit einer sensorischen  Neuropathie dritten Grades in beiden Armen 

identisch. Motorische Neuropathien und sensorische Neuropathien vierten Grades 

wurden nicht beobachtet. In Bezug auf das Auftreten der sensorischen Neuropathie ist 

auch die höhere Dosierung des nab -Paclitaxels im  Vergleich zum konventionellen 

Palcitaxel zu berücksichtigen. In einer Phase -II-Studie wurde die Dosierung von 175 

m/m² nab -Paclitaxel bei 43 Patientinnen mit einem metastasi erten Mammakarzinom 

untersucht  [1346 ]. Es trat  keine Neuropathie Grad III oder IV auf.  In Bezug auf die 

wöchentliche Therapie mit nab -Paclitaxel untersuchten Gradishar und Kollegen 302 

nicht vorbehandelte Patientinnen mit einem metastas ierten Mammakarzinom mit 

Docetaxel 100 mg/m², q21d, nab -Paclitaxel 300 mg/m², q21d, oder nab -Paclitaxel  150 

mg/m² oder 100 mg/m², q7d  [1347 ]. Die Inzidenz der sensorischen Neuropathie zeigte 

sich zwischen Docetaxel und allen drei nab -Paclitaxel -Armen gleich (p  > 0,1). Innerhalb 

der nab -Paclitaxel -Arme war die Rate an sens orischer Neuropathie bei der Dosierung von 

300 mg/m², q21d, und 150 mg/m², q7d, höher . Es erholte sich die sensorische 

Neuropathie unter nab -Paclitaxel rascher als unter Docetaxel. Die Zeit bis zur 

R¿ckbildung auf Ò 2. Grades lag bei 22, 22 und 19 Tagen f¿r die Dosierungen 300 

mg/m², 100 mg/m² und 150 mg/m². Im Docetaxel -Arm benötigte dieses 37 Tage.  In 

der Publikation der Studie mit der finalen Analyse des Gesamtüberlebens wurde kein 

signifikanter Unterschied im Auftreten von Neuropathien zwischen den vier  Armen 

beobachtet (p=0,83)  [1348 ]. Die Erholungszeit auf Grad II und kleiner lag bei 20 -22 

Tagen für das nab -Paclitaxel und 41 Tage für 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/m² (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/m² entwickelten 9 Patientinnen (8%) eine sensorische Neuropathie 

Grad III, wobei drei Patientinnen bereits eine präexistente Neuropathie Gra d I hatten. 

Unter der 125 mg/m² -Dosis zeigten 19% (n=14) der Patie ntinnen eine Grad III 

sensorische Neuropathie, wobei auch hier drei Patientinnen bereits vor Therapiebeginn 

eine Grad I Neuropathie hatten. Von den insgesamt  23 Patientinnen mit einer Grad -III-

Neuropathie konnten 15 Patientinnen nach 1 -2 Wochen Therapiepau se mit einer 
















































































































































































































































































































































