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Vorwort
Liebe Patientin, lieber Patient, liebe Angeh&rige von Betroffenen,

unsere Arbeitsgruppe hat die offiziellen Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft
Gynikologische Onkologie eV. (AGO) zur diagnostischen Abkldrung und Be-
handlung von Brustkrebs erarbeitet und bringt diese jedes Jahr auf den neuesten
Stand. Nachfolgend haben wir die AGO-Empfehlungen gemeinsam mit Patien-
tenvertreterinnen in einer fiir Patientinnen verstandlichen Sprache aufgearbeitet.
Sie erhalten damit aktuelle Informationen zur Diagnosestellung und Behandlung
von Brustkrebs (Mammakarzinom). So kénnen Sie gut informiert und vorbereitet
in die Gesprache mit Ihrer Arztin oder Ihrem Arzt gehen und die Diagnose und Be-
handlungsmaglichkeiten in den verschiedenen Krankheitssituationen gemeinsam
erdrtern.

Die AGO-Kommission Mamma besteht aus deutschen Fachexpertinnen und Fach-
experten fur Brustkrebs, die sich regelmdRig treffen und jedes Jahr alle wichtigen
Fragestellungen zum Thema ,Brustkrebs‘ unter Berticksichtigung neuer Studien-
ergebnisse und Erkenntnisse Uberarbeiten. Die wissenschaftlichen Ergebnisse der
aktuellen (neu hinzugekommenen) Studien werden ausfihrlich diskutiert. lhre
Bedeutung fir die Diagnose und Behandlung von Brustkrebs wird dann in unseren
Empfehlungen formuliert. Dadurch erhalten alle behandelnden Arztinnen und Arz-
te jedes Jahr eine aktualisierte ,Leitlinie“ zum Vorgehen bei Brustkrebserkrankun-
gen. Die neuen Erkenntnisse sind auch Grundlage der Aktualisierung dieses Patien-
tenratgebers flir 2026.

Dies ist auch deshalb wichtig, weil es in verschiedenen Behandlungssituationen
der Brustkrebserkrankung unterschiedliche sinnvolle Vorgehensweisen (,Therapie-
schemata‘) gibt. Nach Ansicht unserer Arbeitsgruppe sowie anderer nationaler und
internationaler Experten ist grundsdtzlich die Behandlung innerhalb von klinischen
Studien die beste Méglichkeit einer Behandlung. Deshalb raten wir lhnen, so dies
moglich ist,an Therapiestudien teilzunehmen.
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Die AGO-Empfehlungen zum Thema ,Brustkrebs‘ (Version 2026) sindin 26 The-
menbereiche zum Thema ,Brustkrebs’ unterteilt. Gegenliber dem AGO -Patienten-
ratgeber 2025 haben wir jetzt ein Kapitel mehr. Der Grund ist, dass die Inhalte der
Kapitel 19+20 letztes Jahr noch in einem Kapitel zusammengefasst waren. Jetzt
haben wir fiir eine bessere Ubersichtlichkeit die Inhalte auf zwei Kapitel aufgeteilt.
Bitte beachten Sie, dass dieser Patientenratgeber dhnlich aufgebaut ist wie die
AGO-Empfehlungen fiir Arzte und Arztinnen. Das soll Ihnen helfen, diagnostische
Schritte und Behandlungsmalknahmen gut nachvollziehen zu kénnen und zu ver-
stehen. Am Ende des Ratgebers gibt es ein Worterbuch, welches die wichtigsten
Fachworter erkldrt, sowie ein Abkiirzungsverzeichnis.

Die wichtigsten Themenbereiche betreffen folgende Situationen:

@ Erstdiagnose, d. h. die Diagnose ,Brustkrebs‘ (Mammakarzinom) wird erstmals
gestellt

@ Erneutes Auftreten der Brustkrebserkrankung am selben Ort (lokaler Ruickfall,
Lokalrezidiv)

@ Nachweis von Tumorzellen (Metastasen) in anderen Organen (Tochterge-
schwulst, Fernmetastasen).

Unser Patientenratgeber kann auf keinen Fall ein Arztgesprach ersetzen.Im Gegen-
teil, unser Ratgeber soll lhnen helfen, sich auf das Gesprach mit hrem Arzt vorzu-
bereiten und Fragen bereits im Vorfeld zu formulieren und/oder die Informationen
und die Beratung seitens des Arztes besser zu verstehen - kurzum als informierte
Patientin (oder Patient) aufzutreten. Scheuen Sie sich nicht, Ihre behandelnden
Arztinnen oder Arzte anzusprechen.

\&w m OM Jf%

Prof. Dr.med. Volkmar Miller - Prof. Dr.med. Nina Ditsch - Prof. Dr.med. Tanja Fehm
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BRUSTKREBSERKRANKUNG -

eine kurze Einfiihrung

Definition verschiedener Situationen

Frithe Brustkrebserkrankung

Die Diagnose ,Brustkrebs‘ wird erstmals gestellt. Die Erkrankung ist auf die Brust
und die Achselhshle (Axilla) beschrinkt. Im Karper lassen sich keine Tochterge-
schwiilste (Metastasen) nachweisen (sog. MO-Situation).

Lokaler oder lokoregionadrer Riickfall

Die Erkrankung tritt nach Behandlung erneut auf - entweder in der Brust selbst,
an der Brustwand oder im Bereich der Achselhéhle. Diese Situation bedeutet einen
Krankheitsriickfall (sog. Rezidiv) an der Stelle oder in der Umgebung, wo sich der
erste Tumor (Ort der Ersterkrankung) befand. Tumorzellen (Metastasen) in ande-
ren Kérperorganen sind nicht nachweisbar.

Metastasierte Brustkrebserkrankung

Im Karper werden Tumorzellen in anderen Kérperorganen (Metastasen) nachge-
wiesen.Am hdufigsten betrifft dies die Lunge, die Leber oder die Knochen. Weitere
Lokalisationen sind die Haut oder das Gehirn (sog. M1-Situation).

Definition verschiedener Therapieansitze

Adjuvante Therapie

Eine adjuvante (unterstiitzende) Therapie wird in der Situation einer friihen Brust-
krebserkrankung (MO-Situation) nach operativer und vollstandiger Entfernung
des Tumors durchgefihrt. Ziel ist es, moglicherweise im Korper bereits vorhande-

n
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ne einzelne, klinisch noch nicht nachweisbare Tumorzellen zu entfernen, um das
Ruckfallrisiko zu verringern, das von diesen Tumorzellen ausgehen kann.Da in der
MO-Situation noch keine Metastasen in anderen Organen (Tochtergeschwiilste/
Fernmetastasen) nachgewiesen wurden, verbessert die adjuvante Therapie die Hei-
lungschance deutlich.

Neoadjuvante Therapie

Die neoadjuvante Therapie ist eine medikamentdse Behandlung, in der Regel eine
Chemotherapie, die in der Situation einer friihen Brustkrebserkrankung (MO-
Situation) vor der operativen Entfernung des Tumors durchgefiihrt wird. Sie
verfolgt die gleichen Ziele wie eine adjuvante medikamentse Therapie, die nach
der Operation eingesetzt wird. Auch sie soll moglicherweise im Kérper bereits vor-
handene einzelne, klinisch noch nicht nachweisbare Tumorzellen entfernen, um
das Riickfallrisiko zu verringern, das von diesen Tumorzellen ausgehen kann.
Zusdtzlich dient sie dazu, den Tumor zu verkleinern, wodurch gerade bei groRReren
Tumoren die nachfolgende Operation erleichtert werden kann.

Ein entscheidender Vorteil der neoadjuvanten Therapie ist, dass man sehen kann,
ob sich der Tumor unter der medikamentésen Therapie verkleinert, also auf die Be-
handlung anspricht. Spricht die Erkrankung nicht so gut an, wird die Behandlung
nach der Operation mit anderen Medikamenten fortgefuihrt.

Palliative Therapie

Im Koérper wurden Tumorzellen in anderen Kérperorganen (Tochtergeschwiilste/
Fernmetastasen) nachgewiesen (M1-Situation). Die Therapie wird gezielt zur Be-
handlung dieser Fernmetastasen eingesetzt. In vielen Féllen ist nun keine Heilung
mehr maoglich. Die Behandlung dient aber dazu, die Prognose zu verbessern, die
Uberlebenszeit zu verlingern, Beschwerden zu lindern oder hinauszuzégern und
die Lebensqualitédt zu erhghen.
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Definition verschiedener Brustkrebs-Typen

Brustkrebs ist eine vielfltige (heterogene) Erkrankung, weshalb verschiedene
Brustkrebstypen unterschieden werden. Die drei grolRen Gruppen sind die hormon-
sensiblen Karzinome, die HER2 -positiven Karzinome und die triple-negativen Kar-
zinome. Die Unterscheidung ist wichtig, weil sich die Tumorbiologie und damit auch
die Aggressivitat bzw. Wachstumsgeschwindigkeit sowie die Behandlungskonzep-
te unterscheiden.

Hormonsensibler Brustkrebs (HR+)

Die Tumorzellen von hormonsensiblen Karzinomen weisen auf der Oberflache in
groRerer Anzahl Rezeptoren fiir die weiblichen Geschlechtshormone Ostrogen und
Progesteron auf. Diese Karzinome wachsen hormonabhingig, da die Homronre-
zeptoren (HR) das Tumorwachstum stimulieren. Sie werden auch Hormonrezep-
tor-positive (HR+) Karzinome genannt. Therapie der Wahl sind anti-hormonell-
basierte (sog. endokrin-basierte) Therapien.

HER2-positiver Brustkrebs (HER2+)

Bei den HER2-positiven Karzinomen weisen die Tumorzellen eine tibermal3ige An-
zahl sog. HER2-Rezeptoren auf der Oberflache auf, die das Tumorwachtum stimu-
lieren. Sie werden auch HER2-Uiberexprimierende Karzinome genannt. Patientin-
nen erhalten eine sog. anti-HER2 -gerichtete Kombinationstherapie.

Triple-negativer Brustkrebs (TNBC)

Die Tumorzellen der triple-negativen Karzinome weisen keine bzw. kaum Hormon-
rezeptoren und keine Uberexpression an HER2-Rezeptoren auf, weshalb sie als
dreifach negativ (triple-negativ) bezeichnet werden. Standard sind hier Chemo-
therapie-basierte Therapien plus/minus Immuntherapien.
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1 - Pravention
(Risikofaktoren und Lebensstil)

Risikoprofile, Lifestyle und Reproduktion

Risikofaktoren und Epidemiologie

Das Risiko fuir Brustkrebs wird durch eine Kombination aus biologischen, geneti-
schen (erblich bedingten) und umweltbedingten Faktoren bestimmt. Zu den nicht
beeinflussbaren Faktoren gehoéren das weibliche Geschlecht, fortgeschrittenes
Alter, eine familidre Vorbelastung sowie eine hohe Brustdichte (=Verhiltnis von
Driisen- und Bindegewebe zum Fettgewebe in der Brust). Genetische Mutationen
(z.B.Verdnderungen in den Brustkrebs Genen BRCA1/2) und eine friihere Bestrah-
lung des Brustkorbs (Thorax) erhdhen das Risiko fuir Brustkrebs deutlich. Zudem
gibt es bestimmte Verdnderungen im Gewebe der Brust, die mit einem erhthten
Brustkrebsrisiko einhergehen. Dazu gehdren Gewebeverdanderungen, die durch
ein vermehrtes Zellwachstum charakterisiert sind (sog. prolifartive Lisionen mit/
ohne Atypien ) und in sich abgekapselte Karzinome (sog. duktale in-situ Karzinome
[DCIS]), aus denen sich eine bosartige Brustkrebserkrankung entwickeln kann (sie-
he auch Kapitel 6+7). Neuere Daten zeigen zudem einen negativen Einfluss durch
Luftverschmutzung (Feinstaub PM2,5).

Reproduktive Faktoren (Schwangerschaft) und Stillen

Die reproduktive Biografie (Anzahl und Zeitpunkt der Schwangerschaften) spielt
eine zentrale Rolle. Ein hohes Brustkrebsrisiko korreliert mit einer geringen Anzahl
an Geburten oder einer spdten ersten ausgetragenen Schwangerschaft.

* Protektive Effekte: Eine hohe Paritit (viele Schwangerschaften) und ein junges
Alter bei der ersten Entbindung wirken priventiv (schiitzend). Interessanter-
weise scheint ein geringeres Geburtsgewicht des Erstgeborenen (3000-3500 g)
sowie eine kiirzere Schwangerschaftsdauer das Brustkrebsrisiko im Vergleich zu
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sehr schweren Kindern oder Ubertragungen zu senken.

» Stillen: Dies ist einer der stdrksten Faktoren, der sich gut beeinflussen ldsst. Pro
12 Monate Stillzeit sinkt das Brustkrebstrisiko um 4,3 % (zusitzlich zu 7 % pro
Geburt).Besonders deutlich ist die Reduktion bei den sog. tripel-negativen Kar-
zinomen (20 %) und bei Frauen mit einer genetischen Verdnderung (Mutation)
im BRCAT-Gen (22-50 %).

Transgender-Menschen:
Studien zeigen, dass die geschlechtsangleichende Hormontherapie (hormonelle
Transition) das Brustkrebsrisiko im Vergleich zu Mannern ohne Geschlechtsan-
gleichung (Cis-Minner) deutlich erhaht. Es bleibt aber unter dem Niveau von Cis-
Frauen.
* Geschlechtsangleichung Frau zu Mann (FtM): Deutlich héheres Brust-
krebsrisiko als Cis-Manner (SIR* 63,4), aber geringer als bei Cis-Frauen.
* Geschlechtsangleichung Mann zu Frau (MtF): Deutlich erhohtes Brust-
krebsrisiko durch Hormonersatztherapie als bei Cis-Mannern (SIR* 22,5), je-
doch zirka 70 % niedriger als bei Cis-Frauen.

*SIR: Standardized Incidence Ratio. Hohe Werte weisen auf ein massiv erhhtes
Brustkrebsrisiko im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung hin.

Lifestyle Faktoren, die sich beeinflussen lassen
Ein gesunder Lebensstil (siehe auch Kapitel 24) kann das Brustkrebsrisiko maRgeb-
lich positiv beeinflussen:

* Gewicht und Stoffwechsel: In der Postmenopause ist ein deutlich erhéhtes
Kérpergewicht (Adipositas) ein Hauptrisikofaktor. Ein Body-Mass-Index ( BMI)
zwischen 18,5 und 25 kg/m? sowie bei Diabetikern ein gut eingestellter Diabe-
tes Mellitus Typ Il (ggf. unterstiitzt durch Metformin) wirken praventiv.

* Erndhrung: Empfohlen wird eine mediterrane Kost mit nativem Olivendl,
Niissen (> 10g/Tag) und Ballaststoffen bei gleichzeitiger Reduktion von rotem
Fleisch und stark verarbeitetenLebensmitteln. Einige Nahrungserganzungsmit-
tel (Supplemente), zum Beispiel Vitamin D zeigen eine leichte Risikoreduktion.

15
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¢ Genussmittel: Alkoholkonsum sollte auf <10g/Tag begrenzt werden (beson-
ders relevant bei Brustkrebs mit positivem Ostrogen- und Progesteronrezeptor-
Status [ER+/PR+]). Nichtrauchen senkt das Lebenszeitrisiko fiir Brustkrebs um
bis zu 24 %; Rauchen vor der ersten Schwangerschaft ist besonders schadlich.

* Bewegung: 3-5 Stunden moderates Gehen pro Woche wirken praventiv, auch
bei genetischer (erblich bedingter) Hochrisiko-Situation.

Medizinische Pravention und Chemopravention

Medikametdse Pravention mit Hormonen
Fiir Frauen mit klinisch erhthtem Risiko stehen medikamentése hormonelle (endo-
krine) MaRRnahmen zur Verfiigung, um das Brustkrebsrisiko zu reduzieren:

* Tamoxifen: Standardmedikament fiir Frauen > 35 Jahre

* Raloxifen: Medikament speziell fiir postmenopausale Frauen

* Aromatasehemmer: Wirksame Medikamente in der Postmenopause zur Sen-
kung der Brustkrebs-Haufigkeit (Inzidenz).

* Hormonersatztherapie (HRT): Eine Kombination aus (")strogen und Gesta-
gen sollte in der Postmenopause vermieden werden, da sie das Brustkrebsrisiko
stirker erhoht als eine alleinige Ostrogentherapie. Letztere erhéht das Brust-
krebsrisiko nicht zwingend, steigert aber das Risiko fiir ein Endometriumkarzi-
nom (Karzinom der Gebarmutterschleimhaut).

Nicht-hormonelle medikamentdse MaRnahmen
Verschiedene Substanzklassen werden hinsichtlich ihres vorbeugenden (praventi-
ven) Potenzials untersucht.
* Acetylsalicylsdure (ASS) und COX2-Hemmer: Die regelmil3ige Einnahme
von ASS oder einem COX2-Hemmer senkt das Brustkrebsrisiko deutlich.
* Statine (Medikamente zur Senkung des LDL-Cholesterins): Bei Frauen iiber
65 Jahre wurde eine inverse (gegenldufige) Assoziation zwischen der Einnahme
eines Statins und der Haufigkeit von fortgeschrittenem Brustkrebs festgestellt.
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* Weitere Substanzen: Die Behandlung mit Bisphosphonaten und die Einnah-
me von Vitamin D werden als protektiv (schiitzend) eingestuft. Fiir Metformin
bestehen positive Effekte auf die Brustkrebs-bedingte Mortalitdt bei Diabeti-
kern.

Orale Kontrazeption (Einnahme der ,Pille")

Die Verwendung der ,Pille‘ zeigt ein komplexes Bild: Wéhrend das Brustkrebsrisiko
leicht ansteigt, sinkt das Risiko fiir Eierstock- und Gebdrmutterschleimhautkrebs
(Ovarial- und Endometriumkarzinom) deutlich. Durch den Eierstockkrebs gibt es
insgesamt keine Erhdhung der Brustkrebsmortalitdt.

Sekundarpravention: Schutz vor Zweitkarzinomen
Frauen, die bereits an Brustkrebs erkrankt waren, haben ein hohes Riickfallrisiko

entweder in der gleichen Brust (ipsilateral) oder in der anderen Brust (kontralateral).
Arzte und Arztinnen sprechen dann von einem ipsi- oder kontralateralen Rezidiv.

Hier bieten bestimmte Medikamente wie Tamoxifen, Aromatasehemmer, ggf. in
Kombination mit einem weiteren Medikament, den GnRH-Agonisten, einen nach-
gewiesenen Schutz, um das Auftreten eines weiteren Karzinoms zu verhindern.

17
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2 - Familiare

Brustkrebserkrankung

Bei rund 30 % aller Frauen mit Brustkrebs liegt eine familidre Belastung vor und
damit ein Hinweis auf eine genetische (= erblich bedingte) Erkrankung. Zeichen da-
fuir sind ein gehduftes Auftreten von Krebserkrankungen in der Familie oder bei der
erkrankten Person selbst sowie ein junges Erkrankungsalter.

Krankheitsausl6sende Varianten in Risikogenen

@ Beirund 5 % aller Frauen mit Brustkrebs lassen sich krankheitsauslésende
Verdnderungen (= Mutationen) in den Hochrisikogenen BRCAT oder BRCA2
(BRCA1/2 = Brustkrebs-Gen 1 und 2; engl.: breast cancer gene 1 and 2)
nachweisen (BRCA: BReast CAncer). Diese fiihren dazu, dass sog. pathogene
(krankheitsauslosende) Varianten (PV) entstehen, so dass die Gene ihre ur-
spriingliche Funktion verlieren. Frauen, die diese PVs aufweisen, haben lebens-
lang ein deutlich erhhtes Brustkrebsrisiko. Neben Brustkrebs kénnen die PVs
auch Eierstockkrebs und andere Krebserkrankungen (z. B. Bauchspeicheldrii-
senkrebs) begiinstigen. Verdnderungen (Mutationen) des PALB2-Gens sind
nach aktuellem Kenntnisstand ebenfalls mit einem erhdhten Erkrankungsrisiko
fur Brustkrebs verbunden.

@ Frauen mit einer PVim BRCATund/oder BRCA2-Gen haben ein lebenslanges Ri-
siko von rund 70 %, an Brustkrebs zu erkranken. Das Risiko fiir Eierstockkrebs
liegt lebenslang bei gut 40 % fuir Frauen mit PVs im BRCAT-Gen und bei gut
20 % fur Frauen mit PVs im BRCA2-Gen. Hierbei handelt es sich um Durch-
schnittswerte; im Einzelfall kann das Risiko dartiber oder darunter liegen. Bei
der Beratung dieser Frauen stehen die Risiken fuir die Betroffenen im Vorder-
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grund, die in einem Uberschaubaren Zeitrahmen, zum Beispiel in den ndchsten
zehn Jahren zu erwarten sind.

@ Neben den Hochrisiko-Varianten von BRCAT und BRCA2 sind folgende Risiko-
gene bekannt: ATM, BARDI1, CHEK2, RAD51C, RAD5 1D, PTEN, TP53, STK1 1.
Weitere Gene befinden sich im wissenschaftlichen Untersuchungs- und Va-
lidierungsprozess. Auch Niedrigrisiko-Varianten spielen zunehmend eine Rolle
fur das individuelle Krebsrisiko. Einzeln verdndern sie das Erkrankungsrisiko nur
unwesentlich,inihrer Gesamtheit (Polygener Risikoscore [PRS]) kénnen sie das
Brustkrebsrisiko jedoch zum Teil relevant erhéhen oder auch reduzieren.

@ Fir betroffene Frauen und Manner kann heute mit einer entsprechend zer-
tifizierten Software das individuelle Risiko kalkuliert werden. Dabei wer-
den mdglicherweise weitere Faktoren, zum Beispiel vorhandene PVs in
Risikogenen, nicht genetisch verursachte Risikofaktoren (z. B. Lebensstil,
Erndhrung etc.) und der polygene Risikoscore berticksichtigt.

@ Genetische Verdnderungen erkldren in Summe rund 40 % der familidr
gehduft auftretenden Krebserkrankungen. Das bedeutet, dass bislang nicht
bei jeder familidren Belastung eine genetische Ursache gefunden wird. Daher
gibt es Forschungsprojekte, um nach weiteren Risikogenen zu suchen. Un-
klar ist zudem, warum es auch Betroffene gibt, die trotz Mutationsnachweis
keinen Brustkrebs entwickeln.

Familidre Risikosituationen, die auf eine erbliche Belastung hinweisen kénnen, sind
tber den nachstehenden QR-Code einsehbar.

|"
—

Der QR-Code verweist auf eine XLSX-Tabelle und ist nur mit einem entsprechenden
Viewing-Programm nutzbar. Tabelle ist auch bei der Deutschen Krebsgesellschaft
einsehbar: https://www.krebsgesellschaft.de/zertdokumente.htmil?file/dkg/
deutsche-krebsgesellschaft/content/pdf/Zertifizierung/ChecklistenundAlgorithmen/
checkliste_erbliche_belastung_brust_gyn-220118.%20xIsx&cid=98969
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Angebot fiir eine genetische Untersuchung

Eine genetische Untersuchung bietet sich fiir folgende Patientinnen bzw. in folgen-

den Situationen an:
1. Eigene Erkrankung bzw. familidre Belastung: Die eigene Brustkrebs-
erkrankung (ohne weitere familidre Krebsfille) oder vermehrte Erkrankungs-
félle in der Familie kdnnen auf eine genetische Ursache hindeuten. Das gilt ins-
besondere dann, wenn die Brustkrebserkrankung bei den Familienmitgliedern
oder auch der aktuell betroffenen Patientin im jlingeren Lebensalter aufgetre-
ten ist. Entsprechende Konstellationen sind nachstehend aufgelistet. Bei einer
familidren Belastung werden die bisher bekannten Risikogene fiir Brustkrebs
im Rahmen einer sog. Panel-Untersuchung durchgefiihrt. Ist eine Testung von
Erkrankten nicht moglich, kann die Testung von gesunden Familienmitgliedern
oder auch an von Operationen tbrig gebliebenem Gewebe bereits verstorbener
Tumorpatienten erwogen werden.
2. Therapieentscheidung: Wenn bei einer Brustkrebserkrankung bestimmte
Kriterien erfullt sind, empfiehlt der behandelnde Arzt bzw. die behandeln-
de Arztin eine genetische Untersuchung der Brustkrebs-Gene BRCAT
und BRCA2 sowie PALB2. Das Ergebnis der genetischen Untersuchung
hat Einfluss auf die Therapieentscheidung, weil eine passgenaue Therapie
mit Medikamenten aus der Gruppe der sog. PARP-Inhibitoren fur diese Situ-
ation zur Verflgung steht oder ausgeschlossen werden kann. Zudem kénnen
sich in Abhdngigkeit vom Ergebnis der genetischen Untersuchung auch weitere
Therapieoptionen, zum Beispiel beziiglich des operativen Vorgehens, oder Be-
ratungsangebote dndern.

Zu Punkt 1: Familiensituationen, bei denen Betroffenen eine genetische
Untersuchung angeboten werden sollte:
* mind. 3 Frauen mit Brustkrebs in der Familie, unabhédngig vom Alter
* mind. 2 Frauen mit Brustkrebs in der Familie, davon eine vordem 51.Geburtstag
* mind. eine Frau mit Brustkrebs und eine Frau mit Eierstockkrebs in der Familie



2 - Familidre Brustkrebserkrankung

+ mind. eine Frau in der Familie, die an Brustkrebs und Eierstockkrebs erkrankt ist

+ mind. 2 Frauen mit Eierstockkrebs in der Familie

* mind. eine Frau mit beidseitigem Brustkrebs und erster Erkrankung vor dem 51.
Geburtstag in der Familie

* mind. eine Frau mit Brustkrebs vor dem 36.Geburtstag in der Familie

+ mind. ein Mann mit Brustkrebs und eine an Brust- oder Eierstockkrebs erkrankte
Frau in der Familie

Weitere Kriterien, die zusitzlich in den Zentren des 'Deutschen Konsorti-

ums Familidrer Brust- und Eierstockkrebs' (DK-ZBREK) angeboten werden:

« eigene Brustkrebserkrankung mit triple-negativer Tumorbiologie, d. h. kein
positiver Hormonrezeptorstatus und damit kein hormonsensibles Karzinom
sowie kein positiver HER2-Status vor dem 70. Lebensjahr

« eigene Eierstockkrebserkrankung vor dem 80. Lebensjahr

* mannliches Familienmitglied mit Brustkrebserkrankung

Das Angebot fiir eine genetische Untersuchung sollte immer einhergehen mit
einem ausfuhrlichen und nicht-direktiven Beratungsgesprach. Das Gesprich
dient dazu, dass die Betroffenen ihre Situation verstehen und eine eigenstiandige
Entscheidung fir oder gegen die genetische Untersuchung treffen kdnnen.

In Abhdngigkeit vom Untersuchungsergebnis kann auch gesunden Angehdrigen
eine genetische Untersuchung angeboten werden. Im Einzelfall kann je nach Risiko-
konstellation auch weiblichen Familienmitgliedern ohne nachgewiesene Genver-
dnderung ein Angebot zur Inanspruchnahme der intensivierten Fritherkennung
gemacht werden.

Dariiber hinaus kann eine genetische Untersuchung in diesen Situationen

sinnvoll sein:

- Das Erkrankungsalter (Erstdiagnose ,Brustkrebs®) liegt unter 65 Jahre -
unabhingig davon, ob weitere Brustkrebserkrankungen in der Familie aufgetre-
ten sind.
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- Es liegt eine triple-negative Brustkrebserkrankung (= kein positiver Hor-
monrezeptor[HR]- oder HER2-Status) vor. Dies gilt unabhdngig vom
Erkrankungsalter.

« Brustkrebs mit invasiv lobuldrer Histologie (= besondere Art des Brustkrebses,
der von den Drisenldppchen in der Brustdriise ausgeht) und Nachweis eines
diffusen Magenkarzinoms bei einem anderen Familienmitglied

« Familienmitglieder, die an einem Karzinom der Bauchspeicheldriise (Pankreas-
karzinom) oder einem Hochrisikokarzinom der Prostata erkrankt sind

* Personen mit aschkenasischjtidischer Abstammung

Hinweis: Gegebenenfalls muss die Kostentibernahme fiir diese Kriterien bei der
Krankenkasse gepriift werden.

Zu Punkt 2: Situationen, in denen eine genetische Untersuchung sinnvollist,
weil das Ergebnis fiir die Therapieentscheidung relevant ist:

Eine solche Situation liegt vor, wenn spezielle (sog. ,zielgerichtete') Behandlungs-
moglichkeiten fiir Patientinnen mit krankheitsauslésenden Veridnderungen (PV:
pathogene Varianten) existieren. Dazu gehort zum Beispiel die Behandlung mit
einem sog. PARP-Inhibitor bei PV-Nachweis in den Genen BRCAT und BRCA2
oder PALB2. PARP-Inhibitoren sind unter bestimmten Voraussetzungen fiir diese
Patientinnen zugelassen und eine wichtige Therapieoption.

Eine genetische Untersuchung auf PVs in den Genen BRCAT und BRCA?2 sollte - in

Abhingigkeit vom Therapiekonzept - bei folgenden Patientinnen erfolgen:

@ beiBetroffenen mit einer ,triple-negativen‘ Brustkrebserkrankung ohne Nach-
weis von Fernmetastasen (sog. frither Brustkrebs), die zunichst (vor dem ope-
rativen Eingriff) mit einer Chemotherapie behandelt wurden und bei denen
nach Abschluss der Chemotherapie noch ein Tumorrest (in der Brust oder Ach-
selhohle [Axillal) nachweisbar ist.

@ bei Betroffenen mit frithem triple-negativem Brustkrebs, die zuerst operiert
wurden und danach eine Chemotherapie erhalten haben, bei einer TumorgréRe
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(in der Brust) von mehr als 2 cm oder bei Nachweis von Tumorzellen in den
Lymphknoten der Achselhahle (Axilla).

@M bei Betroffenen mit frithem hormonsensiblem Brustkrebs, die mindestens vier
mit Tumorzellen befallene Lymphknoten in der Achselhdhle (Axilla) aufweisen
oder die als erste Behandlung eine Chemotherapie (sog. neoadjuvante Che-
motherapie) erhalten haben und nach abgeschlossener neoadjuvanter Chemo-
therapie noch einen Tumorrest aufweisen, der die Kriterien des CPS-EG-Score
>3 erflllt. Der CPS-EG-Score >3 weist auf einen groferen Tumorrest hin und
steht fir ein erhhtes Risiko.

@ In der metastasierten/fortgeschrittenen Erkrankungssituation setzt die Be-
handlung mit einem PARP-Inhibitor (Olaparib oder Talazoparib) voraus, dass
eine PV im BRCAT- und/oder BRCA2-Gen vorliegt und die Betroffenen bereits
eine Chemotherapie erhalten haben.Im Einzelfall kann auch der Nachweis einer
PV im PALB2-Gen den Einsatz eines PARP-Inhibitors rechtfertigen. Beim me-
tastasierten HER2 -negativem Brustkrebs wird daher - unabhingig vom Status
der Hormonrezeptoren - empfohlen, frithzeitig eine genetische Untersuchung
auf PVin den Genen BRCATund BRCA2 und im PALB2-Gen durchzufiihren.

Zentren fiir Familidren Brust- und Eierstockkrebs (FBREK)

Die genetische Beratung und Testung unterliegen einer besonderen Kontrolle. Es
gibt in Deutschland neben humangenetischen Instituten ausgewiesene Zentren,
in denen Familien mit Verdacht auf ,Familidren Brust oder Eierstockkrebs‘ (FBREK)
beraten und behandelt werden. Zudem bieten spezialisierte Brustzentren eine ent-
sprechende Beratungssprechstunde an. Die Adressen erhalten Sie tiber die Home-
page des Deutschen Konsortiums Familidrer Brust und Eierstockkrebs (DK-FBREK;
https://www.konsortium-familiaerer-brustkrebs.de), tiber die Deutsche Krebshil-
fe (www.krebshilfe.de/wirhelfen/ adressen/familiaererkrebs/ brustkrebszentren.
html) oder das BRCA-Netzwerk, die Selbsthilfeorganisation fiir Betroffene mit fa-
milidren Krebserkrankungen (www.brcanetzwerk.de).
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Intensivierte Friiherkennung/Nachsorge

(]

Bei Nachweis einer PV in den Hochrisikogenen BRCAT oder BRCA2 ist die Teil-
nahme an einer intensivierten Diagnostik im Rahmen eines intensivierten
Brustkrebs-Friiherkennungs- oder Nachsorgeprogramms unter Einbezug von
MRT(Magnet-Resonanz-Tomographie)-Untersuchungen der Briste in den
spezialisierten 'Zentren des Deutschen Konsortiums Familidrer Brust- und
Eierstockkrebs' empfohlen. Es beginnt fiir Frauen ab dem 25. Lebensjahr bzw.
ab der Brustkrebsdiagnose.

Bei Mutation in einem moderaten Risikogen (z. B. ATM, BARDI, CHEK?2,
RAD51C,RADS 1D) wird in den spezialisierten Zentren ebenfalls ein intensivier-
tes Friiherkennungs- bzw. Nachsorgeprogramm angeboten. Es beginnt ab dem
30. Lebensjahr bzw. ab der Brustkrebsdiagnose und umfasst unter anderem
jahrliche MRT-Untersuchungen.

Wird in der genetischen Untersuchung keine Mutation festgestellt, kann auf-
grund der familidren Haufung von Erkrankungsfallen ein statistisch erhdhtes
Krebstrisiko vorliegen. Diesen Frauen wird in den spezialisierten Zentren des
DK-FBREK ebenfalls ein intensiviertes Friiherkennungs-/Nachsorgeprogramm
angeboten. Es beginnt ab dem 30. Lebensjahr bzw. ab Brustkrebsdiagnose und
beinhaltet jahrlich eine MRT-Untersuchung. Ab dem 50. Lebensjahr bzw. nach
Abschluss des Nachsorgeprogramms werden diese Frauen im Rahmen des
allgemeinen - bundesweit angebotenen - Brustkrebs-Friiherkennungs-Pro-
gramms (sog. Mammographie-Screening) regelméaRig kontrolliert (siehe auch
Kapitel 3). Die Kriterien werden 2026 neu definiert.

Bei Patientinnen/Patienten, die im Kindes - oder Jugendalter eine Brustwand-
bestrahlung erhalten haben.
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Mogliche weitere Praventionsstrategien

Fir BRCA1/2-Mutationstragerinnen kann auch eine vorsorgliche (prophy-
laktische) - das Erkrankungsrisiko reduzierende - Entfernung des gesunden
Brustdriisengewebes in Betracht kommen. Studien zeigen, dass dies fir BRCAT-
Mutationstrigerinnen einen Uberlebensvorteil bedeuten kann. Fiir BRCA2-
Mutationstrdgerinnen wurde dies im Rahmen klinischer Studien bisher nicht
gezeigt. Diese Daten unterstreichen, wie wichtig es ist, dass sich Mutationstra-
gerinnen in einem Zentrum des DK-FBREK oder einem entsprechenden spezia-
lisierten Brustzentrum beraten lassen, ob fiir sie eine solche Risiko-reduzierende
Operation als Alternative zur intensivierten Fritherkennung in Frage kommt.

Da Eierstockkrebs im frithen Stadium keine Beschwerden macht und daher
meist erst im fortgeschrittenen Stadium erkannt wird, empfiehlt die AGO Mam-
ma Mutationstragerinnen (BRCAT, BRCA2, RADS1C, RADSI1D, BRIPI), nach
Abschluss der Familienplanung Eierstécke und Eileiter operativ entfernen zu lassen.
Bei BRCAT-Mutationstragerinnen wird die Diskussion tiber diesen Eingriff zwischen
35 und 40 Jahren gefiihrt, bei BRCA2-Mutationstragerinnen zwischen 40 und 45
Jahren bzw. in Abhdngigkeit vom Erkrankungsalter des jlingsten, an Eierstockkrebs
erkrankten Familienmitgliedes. Das Risiko, an Eierstockkrebs zu erkranken und zu
sterben, ldsst sich so deutlich reduzieren und damit auch die Gesamtsterblichkeit.

Bei Frauen ohne Brustkrebs-Vorerkrankungen wird nach Entfernung der Eier-
stocke bis zum naturlichen Eintritt der Wechseljahre (zirka mit 50 Jahren) eine
niedrig dosierte Hormonersatztherapie (HRT) empfohlen. Eine Entfernung der
Gebarmutter ist bei BRCAT- oder BRCA2-Mutationen nicht notwendig. Bei Trd-
gerinnen von Mutationen in moderaten Risikogenen sind vorsorgliche (prophylak-
tische) Operationen nur im Einzelfall - abhdngig vom individuellen Risiko und der
Familienkonstellation - zu diskutieren.
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Die vorsorgliche (prophylaktische), Risiko-reduzierende Entfernung der
gegenseitigen (sog. kontralateralen) gesunden Brust kann bei BRCAI-
und BRCA2-Mutationstrdgerinnen mit Brustkrebs das Risiko fur die (noch)
gesunde Brust auf der anderen Seite senken und das Uberleben verlingern.
Fir die Beratung ist es wichtig, die konkurrierenden Risiken (z. B. Proghose der
Brustkrebserkrankung) zu berticksichtigen und abzuwagen.
Beachte: Bei einseitiger Brustkrebserkrankung ohne Nachweis genetischer Ri-
sikofaktoren wird eine vorsorgliche Entfernung der kontralateralen (gesunden)
Brust nicht empfohlen.

Das individuelle Krebsrisiko ist in Abhidngigkeit vom veranderten (mutierten) Gen
sowie der familidren Situation unterschiedlich. Es ist daher wichtig, vor einer Risiko-
reduzierenden (vorsorglichen) Operation nochmals ein ausfihrliches Beratungsge-
sprach zu Nutzen und Risiken zu fihren. In diesem Gesprach miissen unter anderem
die individuelle (konkrete) Risikokonstellation, das Alter der PV-Trdgerin, eventuelle
Vorerkrankungen sowie die individuelle Lebenssituation und die Wiinsche der
Betroffenen beachtet werden. Zudem werden weitere moglicherweise nachgewie-
sene genetische Varianten (Polygener Risiko Score [PRS]) und auch nicht genetische
Risikofaktoren (z. B. Lebensstilfaktoren) berticksichtigt, die das Erkrankungs-
risiko verdndern kdénnen und daher bei der Entscheidung fiir/gegen die
prophylaktische EntfernungderBrustbeachtetwerdensollten.Zudemzeigen Studien
zu Lebensstil-verandernden MalRnahmen, zum Beispiel Erndhrung und Bewegung,
ebenfalls Risiko-reduzierende Effekte. Die Teilnahme an Studien, die auch medika-
mentose Ansétze priifen, unterstiitzt die AGO ausdriicklich.

Hinweis: Unterstiitzung bei der Entscheidung kénnen unter anderem Entschei-
dungshilfen oder ein Entscheidungscoaching bieten. Beides wird in den Zentren des
DK-FBREK angeboten. Zudem sind die Beratungsangebote des ,BRCA Netzwerk
e.V. von grolRer Hilfe fiir Ratsuchende (siehe: https://www.brca-netzwerk.de/).
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3 - Fritherkennung und

Diagnostik

Friiherkennung

Die Mammographie (Réntgenuntersuchung der Brust) ist eine anerkannte Metho-
de zur Fritherkennung von Brustkrebs. In Deutschland wurde daher bundesweit das
Mammographie-Screening-Programm (MSP; Reihenuntersuchung ohne drztliche
Untersuchung) eingefiihrt, das sich an alle Frauen zwischen 50 und 75 Jahren wen-
det.Die Krankenkassen tibernehmen die Kosten fiir die Untersuchung.

Das Screening-Programm dient der qualitdtsgesicherten Friiherkennung von
Brustkrebs und seiner Vorstufen mit dem Ziel, die Erkrankung auch bei Frauen
ohne Tastbefund oder Beschwerden so rechtzeitig zu entdecken, dass sie eine gute
Heilungschance haben. Anspruchsberechtigte Frauen werden alle zwei Jahre zur
Untersuchung eingladen.

ZeigensichbeiderMammographieaufféllige Veranderungenin derBrust,erfolgenim
Rahmen der sog. Abklarungsdisgnostik zusatzliche Untersuchungen. Dabei kdnnen
weitere bildgebende Verfahren zum Einsatz kommen, z. B.eine Ultraschalluntersu-
chung, und/oder die Entnahme einer Gewebeprobe, die im Labor untersucht wird.
Methodenbedingt kann es sein, dass auch bei Frauen, die regelmalRig am Sree-
hing-Programm teilnehmen, zwischen zwei Screeninguntersuchungen eine Brust-
krebserkrankung auftritt, die bei der vorangegangenen Untersuchung noch nicht
entdeckt werden konnte (sog. Intervallkarzinome).

Altersbedingt sind jlingere Frauen deutlich seltener von einer Brustkrebserkrankung
betroffen. Dennoch kénnen auch jiingere Frauen von der regelmaRigen Mammo-
graphie profitieren. Gemdals den Leitlinien der Europdischen Gemeinschaft soll das
Screening daher auch auf Frauen im Alter von 45 bis 49 Jahren ausgedehnt werden.
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Bis diese Vorgaben in Deutschland gesetzlich umgesetzt sind, ist eine Fritherken-
nungsmammographie flr diese Altersgruppe nur im Einzelfall und mit arztlicher
Begriindung maglich.

Bei Frauen unter 45 Jahren ist nach derzeitigem Stand der Wissenschaft eine
Rontgenuntersuchung der Brust zur Friherkennung einer Krebserkrankung nur
in Einzelféllen sinnvoll - und zwar insbesondere dann, wenn ein erhohtes Risiko
fur eine Brustkrebserkrankung besteht. Faktoren, die dieses Risiko bestimmen, sind
zum Beispiel Ubergewicht (erhéhter Body Mass Index [BMI]), dichtes Brustgewebe,
vorangegangene Brustbiopsien (Gewebeentnahmen aus der Brust), Vorerkrankun-
gen wie Eierstockkrebs, Behandlung mit Sexualhormonen, Vorfahren (zum Beispiel
Ashkenazi), das Alter der Frau bei Eintritt der Regelblutung (Menarche) oder die
Geburt des ersten Kindes.

Als Fazit bedeutet das, dass sich bei jlingeren Frauen (unter 50 Jahre) bzw. dlteren
Frauen (Uber 75 Jahre) die Friherkennung von Brustkrebs in der Regel auf die Tast-
untersuchung bei der Frauendrztin bzw. dem Frauenarzt und/oder das Selbstabtas-
ten der Brust beschrdnkt. Erst bei einem auffalligen Tastbefund erfolgt eine weitere
Abklarung mit bildgebenden Verfahren.

Ausnahmen davon bestehen in den nachstehend aufgelisteten Situationen, in
denen sofort ein bildgebendes Verfahren (Mammographie, Ultraschall, Magnetre-
sonanztomographie [MRT]) eingesetzt wird:
Mammographie: Bei Nachweis eines erhdhten Risikos (rechtfertigende Indi-
kation).
Ultraschall: Als Ergdnzung zur Mammographie bei erhthtem familidrem
Brustkrebsrisiko, bei dichtem Driisengewebe der Brust und/oder bei auffal-
ligem Mammographie-Befund. Wichtig zu wissen: Die alleinige Ultraschall-
untersuchung ist nicht zur Friiherkennung geeignet.
MRT: Zur Friiherkennung nur bei Frauen mit hohem familidrem Brustkrebs-
risiko.
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Hinweis: Mdnnern wird in den Leitlinien derzeit kein Friherkennungsprogramm
empfohlen. Doch auch Manner sollten ihre Brust regelmdRig abtasten, um mog-
liche Veranderungen frihzeitig zu entdecken.

Diagnostik bei auffilligem Tastbefund und/oder Beschwerden

Bei Frauen und Ménnern mit auffalligem Tastbefund in der Brust und/oder Ach-
selhdhle (Axilla) sowie jenen mit Beschwerden werden ergénzend zur drztlichen
Untersuchung folgende bildgebende Verfahren empfohlen:

+ Mammographie, ggf. Tomosynthese/DBT/3D-Mammographie (3-dimen-
sionale Réntgenbilder) oder Kontrastmittel-Mammographie (CEM) wegen der
hoheren Verlasslichkeit (Sensitivitat) und der geringeren Rate falsch-positiver
Befunde (Spezifitit) und der damit einhergehenden hdherer Sicherheit und Ge-
nauigkeit der Untersuchungsergebnisse,

* Ultraschall-Untersuchung der Brust und der Lymphknoten in der Achselhchle,

- erginzende MRT-Untersuchung (Kernspintomographie), wenn durch die
Mammographie und die Ultraschall-Untersuchung keine zufriedenstellende
Aussage moglich ist,

- ergdnzende Ultraschall-Elastographie (zusitzliche Untersuchung der Gewebe-
dichte) sowie 3-D-automatisierte Ultraschall-Untersuchung im Einzelfall bei
sehr hoher Dichte des Driisengewebes der Brust (keine Routineverfahren).

- Sicherung der Diagnose durch eine Gewebeprobe (sog. Biopsie), die mit-
tels Stanze (Stanzbiopsie; engl.: core needle biopsy [CNB]) oder als Va-
kuumbiopsie (engl.: vacuum-assisted biopsy [VAB]) mit einer Hohlnadel
gewonnen und in einem Institut fir Pathologie (Gewebe- und Zelluntersu-
chungen) untersucht wird.

Die Art der Behandlung richtet sich nach der Ausdehnung der Brustkrebserkran-
kung (GroRe des Tumors, Lymphknotenbefall in der Achselhéhle), den Untersu-
chungen an der Gewebeprobe sowie der drztlichen Untersuchung. Die Ergebnisse
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aus der Gewebeprobe geben Aufschluss tiber den Brustkrebstyp, die Wachstums-
geschwindigkeit und Aggressivitat des Tumors sowie die Tumorbiologie.

Bei erhohtem Risiko auf Absiedlungen von Krebszellen in andere Organe des
Korpers (sog. Fernmetastasen) und/oder bei Beschwerden wird eine bildgebende
Diagnostik mittels Computertomographie von Lunge, Oberbauchorganen und
Becken sowie eine Knochenszintigraphie empfohlen.

Wird ein sog. neoadjuvantes Therapiekonzept (siehe Einfihrung sowie Kapitel 11)
verfolgt, erhdlt die Patientin zuerst eine medikamentdse Therapie (in der Regel eine
Chemotherapie) und wird danach operiert. In diesem Fall empfehlen die Leitlinien,
den Tumor in der Brust und ggf. auch einen auffalligen Lymphknoten in der Ach-
selhéhle vor der medikamentdsen Therapie zu markieren (z.B. mit einem kleinen
Metall-Clip).So kann die entsprechende Geweberegion nach der medikamentdsen
Therapie fr die Operation zuverldssig identifiziert und untersucht werden.
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4 - Pathologie

ObeineVerdnderungderBrustgut-oderbdsartigist,kannnurmiteinermikroskopi-
schen Untersuchung des Gewebes durch die Pathologin bzw.den Pathologen fest-
gestelltwerden (sog.histopathologische Untersuchung; Histologie=Lehrevonden
Geweben; Pathologie = Lehre von den Erkrankungen). Die Gewebeprobe wird in
der Regel mittels Stanz- oder Vakuumbiopsie entnommen. Es kann aber auch das
Tumorgewebe verwendet werden, das bei der Operation enthommen/entfernt
wurde. Fir die mikroskopische Untersuchung muss das Gewebe aufgearbeitet
und angefarbt werden. Dieser Prozess nimmt in der Regel 24 bis 48 Stunden in
Anspruch. Daher liegt ein Ergebnis (Diagnose) in der Regel erst mehrere Tage nach
der Gewebeentnahme vor. Die voraussichtliche Dauer zwischen Gewebeentnah-
me und Besprechung der Diagnose kdnnen Sie bei lhrem Arzteteam erfragen. Die
Gewebeuntersuchung liefert fiir die Patientinnen und das Arzteteam entschei-
dende Informationen.

Gut- oder Bosartigkeit (sog. Dignitit)

Dignitdt bezeichnet das biologische Verhalten, d. h. die Gutartigkeit (Benignitit)
oder Bosartigkeit (Malignitit) der Gewebeveranderung. Dabei beschreibt der Be-
griff ,bosartig’ die Eigenschaft des Tumors bzw. der Tumorzellen, sich unkontrolliert
zu vermehren und in andere Organe/Kdrperregionen (d. h. invasiv wachsend) zu
infiltrieren und diese zu zerstoren.Im Gegensatz dazu, wachsen ,gutartige‘ Tumore
nicht in umgebendes Gewebe. Sie kdnnen dieses aber verdrangen und auf wichti-
ge Organe driicken, was gesundheitliche Probleme verusachen kann. In der Regel
wachsen sie langsam und sind gut vom Nachbargewebe abgrenzbar.

Bei bosartigen (malignen) Tumoren der Brust handelt es sich fast immer um Kar-
zinome. Je nach Entstehungsort wird zwischen ,invasivem duktalem Brustkrebs'
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(= Brustkrebs ohne besondere Differenzierung [NST: nicht spezifischer Typ]) und
Jinvasivem lobuldrem Brustkrebs‘ (ILC) unterschieden. Der invasive duktale Brust-
krebs (NST) entsteht in den Endstlicken der Milchgdnge und macht etwa 80% der
bosartigen Tumore aus. Die deutlich seltenere lobuldre Brustkrebserkrankung (ILC)
entsteht in den milchgebenden Drisenldppchen. Die Unterscheidung ist wichtig,
dasich die Behandlungskonzepte unterscheiden kénnen.

Die Pathologen und Pathologinnen priifen auch, ob es sich um ein sog. ,invasives’
Karzinom handelt oder nicht. Invasiv wachsende Karzinome sind in der Lage in an-
dere Organe zu streuen bzw. zu metastasieren, weshalb diese Karzinome in der Reg|
immer als ,bésartig’ (maligne) einzustufen sind. Bei einem ,nicht invasiven‘ malig-
nen Karzinom handelt es sich um sog. ,in-situ‘ Karzinome. In diesem Stadium kann
der Tumor noch nicht in andere Organe streuen. Beim ,in-situ‘ Karzinom der Brust
ist der Krankheitsprozess beispielswise auf die Milchgdnge oder Driisenldppchen
beschrinkt (duktales bzw. lobuldres ,carcinomain situ‘ [DCIS bzw. LCIS]). Die ,in-
situ‘-Verdnderungen gelten jedoch als Vorldufer- und Risikoveranderungen fir die
Entstehung eines invasiven Karzinoms im weiteren Krankheitsverlaufs.

TumorgroRe und Ausbreitung der Brustkrebserkrankung

Das Ausbreitungsstadium der Brustkrebserkrankung wird nach dem sog. TNM-
System (= System zur Tumorklassifikation) angegeben, das im Anhang ( Seite 202)
abgebildet ist. Das ,T* gibt die Ausdehnung des Tumors an. Je hoher die Ziffer (T1-
4), desto weiter ausgedehnt ist der Tumor. Das ,N‘ bezieht sich auf die Anzahl der
mit Tumorzellen befallenen Lymphknoten in der Achselhshle (engl.: ,nodes‘; NO-
3) und ,M* steht fiir den Nachweis von Tumorzellen in anderen Kérperorganen, den
sog. Fernmetastasen (MO-1). Bei MO sind keine Fernmetastasen nachweisbar.

Liegen noch keine Fernmetastasen vor (MO), orientiert sich die Therapieentschei-
dung bzw. das Therapiekonzept an der Ausbreitung des Tumors in der Brust, dem
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Ausmald des Lymphknotenbefalls in der Achselhohle sowie der Ausbreitung in das
Lymph- und BlutgefaRsystem (L1 bzw.V1).

* Wird das Karzinom zundchst operiert, untersuchen die Pathologen/Patholo-
ginnen das enthnommene Gewebe und bestimmen die GréRRe und das Ausbrei-
tungsmuster des Tumors in der Brust sowie den moglichen Befall von Lymph-
knoten in der Achselhéhle. Im Befundbereicht wird dies mit einem ,p‘ vor der
TNM-Klassifikation benannt (Beispiel: pT1 oder pN1).

* Wird dem operativen Eingriff eine medikamentdse Behandlung vorgeschaltet
(sog. neoadjuvantes Konzept), erfolgt die Angabe der TumorgréRe vor der Ope-
ration Uber die Bildgebung. Im Befundbericht wird dies mit einem ,c‘ vor der
TNM-Klassifikation dargestellt (Beispiel: cT1 oder cNT). Nach medikamen-
téser Therapie plus nachfolgender Operation wird die TumorgréRRe mit einem
vorangestellten ,yc‘ angegeben (Beispiel: ycT1 oder ycNT).

Komplette Entfernung des Tumors ( Abstand zum Tumorrand)

Eine wichtige Frage nach der Operation des Tumors ist, ob der Tumor opera-
tiv komplett entfernt werden konnte. Dies ldsst sich in der Pathologie an dem
entnommenen Gewebe, speziell den AuRenrdndern des Operationsprdparates
(= entnommenes Gewebe) Uberpriifen. Hierzu wird das Praparat mit einer Farblo-
sung (eine Art ,Tusche‘) markiert. Diese farbt die chirurgischen Rander. Von einer
kompletten operativen Entfernung des Tumorgewebes ist auszugehen, wenn das
in Mikrometer diinne Scheiben geschnittene Tumorgewebe den Tuscherand nicht
erreicht (,,no ink on margin®) und im Randgewebe keine Tumorzellen mehr nach-
zuweisen sind. Flr das invasive Karzinom gilt: das Tumorgewebe erreicht nicht
den tuschegefarbten Rand, fur das ,in-situ‘ Karzinom wird ein 2 mm Sicherheits-
abstand empfohlen. Man spricht dann von einer RO-Resektion (RO). Werden
Tumorzellen im Randgewebe festgestellt oder ist der Operationsabstand zum
gesunden Gewebe zu gering (sog. R1-Resektion), muss eventuell erneut operiert
werden (sog. Nachresektion).
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Aggressivitat des Tumors (Entartungsgrad)

Fir das Behandlungskonzept spielt auch die Aggressivitdt bzw. bzw. Wahrschein-
lichkeit der Ausbreitung eines Karzinoms eine wichtige Rolle. Aufschluss dartiber
gibt die Gewebeuntersuchung unter dem Mikroskop. In der Pathologie wird die
Aggressivitit anhand des Entartungs- bzw. Differenzierungsgrad (Grade bzw. Gra-
ding) definiert.
Unterschieden werden drei Differenzierungsgrade:

* niedrig (G1)

* mittel (G2)

- hoch aggressiv (G3)
Je niedriger das Grading, desto geringer ist der Entartungsgrad und damit in der Re-
gel auch die Aggressivitit. Das Grading ist insbesondere bei einer hormonsensiblen
frithen Brustkrebserkrankung (sog. luminaler Brustkrebs) ein wichtiger Faktor, der
mit darliber entscheidet, welche medikamentdse Therapie eingesetzt wird.

Um welchen Brustkrebstyp handelt es sich?

Steht fest, dass es sich um eine bdsartige Brustkrebserkrankung handelt, ist es
wichtig, den Brustkrebstyp zu bestimmen.

Unterschieden wird zwischen ...

+ den hormonsensiblen Karzinomen, die einen positiven Hormonrezeptorstatus
(HR+) aufweisen. Sie werden auch luminales Karzinom genannt und machen
etwa 80% der Brustkrebserkrankungen aus.

+ den HER2-positiven (HER2+) Karzinomen. Sie werden auch HER2-lberexpri-
mierende Karzinome genannt. Die Tumorzellen weisen auf der Zelloberfldche
bestimmte Einweil3strukturen, die sog. HER2-Rezeptoren auf, die das Tumor-
wachstum anregen.
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+ den Karzinomen, die weder HR+ noch HER2+ sind. Das sind die sog. triple-ne-
gativen Karzinome (=TNBC [engl.: triple negative breast cancer]: HR-/HER2-).

Auch anhand des Subtyps und der damit einhergehenden Tumorbiologie sind
Riickschlisse auf die Aggressivitat der Erkrankung und das Behandlungskonzept
moglich. Diese mussen allerdings durch weitere Untersuchungen, unter anderem
aus der Pathologie, ergdnzt werden.

Die bereits vorgestellten pathologischen Befunde (TumorgroRRe, Ausbreitung,
Grading) kénnen die Aggressivitat/Gefdhrlichkeit des Karzinoms nicht immer ab-
schlieBend bestimmen. Ein zusdtzlicher Faktor fiir die Risikoabschatzung und die
Therapieentscheidung ist die Wachstumsgeschwindigkeit (sog. Proliferation) eines
Karzinoms. Sie ldsst sich Uber den Anteil der Tumorzellen abschdtzen, die gerade
teilungsaktiv sind. Die Zellteilung ist notwendig und Voraussetzung dafir, dass sich
Zellen vermehren. Ein wichtiger Marker hierfuir ist der Ki6 7-Wert. Sind maximal 10
% der Tumorzellen Ki6 7-positiv (d. h. teilungsaktiv), ist die Wachstumsgeschwin-
digkeit niedrig. Bei einem Ki67-Wert von mehr als 25 % besteht dagegen eine
erhéhte Wachstumsgeschwindigkeit. Die Werte dazwischen weisen auf eine mitt-
lere Wachstumsgeschwindigkeit hin.

HR+ Brustkrebs: immer individuellere Risikoabschatzung

Mit dem immer besseren Verstdndnis der Tumorentstehung und der Tumorbio-
logie hat sich auch die Risikoabschdtzung verbessert, die immer individueller vor-
genommen werden kann. Das hat in vielen Fillen Vorteile fiir die Behandlung, die
besser auf das personliche Risiko der Patientin abgestimmt werden kann. Wichtige
Hilfsinstrumente sind dabei der Ki6 7-Wert und sog. Genexpressionstests, die bei
Patientinnen mit einer HR+ Brustkrebserkrankung eine Rolle spielen kénnen und
nachfolgend erldutert werden:
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Ki6 7 -Abfall nach kurzer endokriner Therapie:

Die medikamentdse Standardtherapie ist bei der HR+ frihen Brustkrebs-
erkrankung eine endokrine bzw. anti-hormonelle Therapie. Bestehen
Zweifel daran, ob ein HR+ Karzinom gut auf eine endokrine Therapie anspricht,
kann ergdnzend eine Chemotherapie eingesetzt werden. Ob eine zusdtzliche
Chemotherapie notwendig ist, ldsst sich durch eine kurze endokrine Therapie ab-
schdtzen, die vor dem operativen Eingriff durchgeftihrt wird. Diese erstreckt sich
tiber 3-4 Wochen. Danach wird der Tumor in der Brust operativ entfernt und der
Ki67-Wert im operativ entfernten Tumor bestimmt. Ist der Ki67-Wert auf 10%
oder weniger gesunken, ist von einer guten Wirksamkeit der endokrinen Therapie
auszugehen, was eine Chemotherapie verzichtbar machen kann.

Einsatz von Genexpressionstests:

Genexpressionstests konnen beim HR+ Brustkrebs anhand verschiedener Marker
das Ruckfallrisiko spezifizieren, wenn sich dieses anhand der klinischen Faktoren
(Grading, Ki67, TumorgroRe, Lymphknotenbefall in der Achselhahle) nicht eindeutig
definieren ldsst. Die Ergebnisse der Genexpressionstests kbnnen tiber die Definition
des Ruickfallrisikos den moglichen Nutzen einer Chemotherapie abschdtzen. Gut
untersuchte (sog. validierte) Genexpressionstests, die beim HR+ Brustkrebs zum Ein-
satz kommen, sind z. B. Oncotype DX® MammaPrint® Endopredict® oder Prosigna®.

Hinweis: Derzeit ist nicht abschlieRend gekldrt, ob die Genexpressionstests die
traditionellen Auswertungen des Tumorgewebes in der Pathologie wirklich tiber-
treffen kénnen, wenn diese standardisiert ausgefiihrt werden. Die Kosten fur
einen Genexpressionstest tibernehmen die Kassen derzeit bei Patientinnen mit
HR+ Karzinom und 0-3 befallenen Lymphknoten in der Achselhdhle sowie bei
Paptientinnen, bei denen die Eierstockfunktion ausgeschaltet wurde. Wird eine
praoperative endokrine Therapie zur Abschdtzung der endokrinen Ansprechens
durchgefiihrt, muss der Genexpressionstest am Stanzgewebe (vor Therapiebe-
ginn) durchgefiihrt werden. Ansonsten kann die Testung am Operationspraparat
erfolgen.
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Zielstrukturen fiir zielgerichtete Therapien

Mit der Einflhrung sog. zielgerichteter Medikamente kommt der pathologischen
Untersuchung eine weitere wichtige Bedeutung fiir die Therapieentscheidung und
die Prognose von Patientinnen mit Brustkrebs zu. Zielgerichtete Medikamente
konnen sich gegen Verdnderungen/Mutationen richten, die nachweislich an der
Entstehung der Erkrankung beteiligt sind und daher als therapeutisches Zielmole-
kil (Angriffspunkt) genutzt werden. Angriffspunkte zielgerichteter Medikamente

kdonnen aber auch Strukturen sein, die sich auf der Oberfliche der Tumorzelle
befinden, die diese markieren und damit therapeutisch gezielt angreifbar machen.
Aufgabe der Patholog*innen ist es, nachzuschauen, ob solche Zielmolekile auf
den Tumorzellen oder im Tumorgewebe vorliegen. Wichtig ist, diese Zielmolekdile
prazise und korrekt zu identifizieren.

Die zielgerichtete Therapie hat die Brustkrebsbehandlung deutlich verbessert,
da die Behandlung individueller auf den Tumor der Patientin abgestimmt werden
kann. Uber Jahrzehnte hatte sich die klinische Krebsforschung darauf konzentriert,
Wirkstoffkombinationen zu entwickeln, die Tumorzellen unabhingig von den zu-
grundeliegenden Mechanismen mit zelltoxischen Medikamenten zerstéren. Mit
den zielgerichteten Medikamenten ist es maglich, die Tumorzellen bzw. die Tumor-
entstehung mit einer medikamentdsen Behandlung zu bekampfen, die sich speziell
gegen die Zielmolekile richtet, die fir die Erkrankung mitverantwortlich sind.

Wichtige Zielmolekile fir die Behandlung von Brustkrebs, die schon ldnger
bekannt sind, sind die beiden Hormonrezeptoren (HR) - der Ostrogen- (ER) und der
Progesteronrezeptor (PgR) - sowie der Rezeptor fiir den sog. humanen epiderma-
len Wachstumsfaktor-Rezeptor 2 (HER2). Gegen beide Strukturen stehen mit der
endokrinen bzw. anti-hormonellen Therapie (ER+ u/o /PgR+) sowie der anti-HER2 -
gerichteten Therapie (HER2+) wirksame Medikamente zur Verfligung, mit denen
sich das Tumorwachstum gezielt hemmen ldsst. Einen positiven ER-Status weisen
etwa 75 % der Brustkrebserkrankungen bei Frauen und mehr als 90 % der Brust-
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krebserkrankungen bei Mdnnern auf. Ein positiver HER2-Status liegt bei 10-15 %
der Brustkrebserkrankungen vor.

Aktuell wurde eine Untergruppe der HER2 -negativen (HER2-) Brustkrebsformen
mit vorhandener, aber gering ausgebildeter HER2-Expression (sog. HER2-low und
HER2-ultralow) beschrieben. Letztere kdnnen teilweise ebenfalls mit anti-HER2 -
gerichteten Substanzen behandelt werden.

Dartiber hinaus gibt es weitere Zielstrukturen, die in Abhdngigkeit vom Brust-
krebs-Subtyp wichtig fuir die Therapieentscheidung sein kdnnen. Ob eine fiir die
Therapieentscheidung relevante Zielstrukturen vorliegt, muss daher vor der The-
rapieentscheidung bekannt sein. Informationen hierzu sind in Kapitel 5 nachzu-
lesen. Die derzeit bekannten Zielstrukturen haben insbesondere fiir metastasierte
Patientinnen Bedeutung, werden aber zunehmend auch beim frithen Brustkrebs
diskutiert und untersucht. Esist zu erwarten, dass die Anzahl therapeutischer Ziel-
molekiile weiter zunehmen wird. Fiir die Pathologen bedeutet dies eine zunehmen-
de Herausforderung, die fiir die Therapieentscheidung notwenigen Informationen
evidenzbasiert und zeitnah bereitzustellen.

Verfahren, um Zielmolekiile identifizieren
Fur die prazise und korrekte Identifikation méglicher Zielmolekiile/Zielstrukturen
fuihren die Pathologen/Pathologinnen spezielle Untersuchungen am entnomme-
nen Tumorgewebe durch, die strengen Kriterien unterliegen. Es stehen daftr ver-
schiedene Verfahren zur Verfligung:

* Immunhistochemie

+ Polymerasekettenreaktion (PCR)

* Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH)
Um sicher zu stellen, dass diese Untersuchungen den strengen Qualitdtsan-
forderungen gentigen, unterziehen sich die Pathologen/Pathologinnen, die fur
zertifizierte Brustzentren der Deutschen Krebsgesellschaft titig sind, regelma-
Rig einer externen Qualitatskontrolle.
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5 - Prognosefaktoren und pradiktive

(vorhersagende) Faktoren

Prognosefaktoren dienen dazu, den wahrscheinlichen nattirlichen Krankheitsverlauf
(ohne Behandlung) vorherzusagen und damit zum Beispiel die Heilungsaussichten
abzuschitzen. Die Vorhersage (Prognose) kann durch eine Therapie beeinflusst
werden. Im Gegensatz dazu ermdglichen pradiktive Faktoren Aussagen zum wahr-
scheinlichen Ansprechen auf eine bestimmte Therapie.

Prognosefaktoren beim frithen Brustkrebs

Die klassischen Prognosefaktoren werden bei der Erstdiagnose von den behandeln-
den Arzten/Arztinnen und den Pathologen/Pathologinnen festgestellt:
+ TumorgrofRe
* Anzahl befallener Lymphknoten in der Achselhshle
* Typisierung und Differenzierung des Tumors
- Differenzierungsgrad (Entartungsgrad) des Tumors (sog. Grading)
* Alter der Patientin
* Hormonrezeptor(HR)-Status: Ostrogenrezeptor (ER) und Progesteronrezeptor
(PR oder PgR)
* HER2-Status
« Zellteilungsverhalten (Wachstumsaktivitét, sog. Proliferationsaktivitat, Ki67-
Wert ist Proliferationsmarker)
* Nachweis von Tumorzellen in den Lymph- und/oder Blutgefilien sowie im
Tumor (sog. pathologische Untersuchung unter dem Mikroskop)
« Status nach Operation, ob das Tumorgewebe komplett entfernt wurde oder
nicht (sog. Resektionsstatus). Ziel ist die vollstandige operative Entfernung des
Tumorgewebes (RO-Status).
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+ Komplette Riickbildung des Tumors bei Patientinnen, die vor der Operation eine
medikamentdse Behandlung erhalten haben (sog. neoadjuvantes Therapiekon-
zept). Ziel ist es, dass der Tumor in der Brust und den Lymphknoten der Achsel-
hohle unter der vorgeschalteten (neoadjuvanten) medikamentdsen Therapie
komplett verschwindet und er in der Pathologie nicht mehr nachweisbar ist (sog.
pathologische Komplettremission [pCR]).

* Nachweis von Tumorbestandteilen im Blut oder Knochenmark

Weitere Faktoren bzw. Messwerte, die je nach klinischer Situation anhand von ent-
sprechenden Testsystemen (Score-Werten) oder Algorithmen (Berechnungsme-
thoden) ergdnzend bestimmt werden, sollen helfen, die Therapieentscheidung zu
prazisieren und eine Uber- oder Untertherapie zu vermeiden.

Bedeutung des Lebensstils (sog. ,Lifestyle‘)

RegelmaRiger Alkoholkonsum (bereits 6 g/Tag; entspricht einem halben Glas Wein)
und insbesondere deutliches Ubergewicht (Body-Mass-Index [BMI] = 25 kg/m?)
kénnen die Prognose verschlechtern.

Genexpressionstests (Multigensignaturen)

Genexpressionstests bzw. Multigensignaturen wurden vor dem Hintergrund entwi-
ckelt, Patientinnen mit frihem HR+/HER2- Brustkrebs und niedrigem Risiko eine
Chemotherapie zu ersparen, wenn sie mit einer endokrinen bzw. anti-hormonellen
Therapie gut behandelt werden kénnen. Letzteres gilt insbesondere fiir Patientin-
nen mit einem kleinen, nicht hormonsensiblen Tumor in der Brust und maximal
drei befallenen Lymphknoten in der Achselhshle. Die AGO Mamma empfiehlt den
Einsatz von Multigensignaturen, wenn sich das Risiko anhand der klassischen kli-
hischen und pathologischen Prognosefaktoren (TumorgréRe, Lymphknotenstatus
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in der Achselhéhle, Grading, Ki6 7-Wert, HR-Status [ER, PgR], HER2-Status) nicht
zuverlédssig abschatzen ldsst und damit unklar ist, ob eine Chemotherapie notwen-
dig ist oder nicht. Mit den von der AGO Mamma empfohlenen Multigensignaturen
bzw. Genexpressionstests ldsst sich das Risiko in diesen Zweifelsféllen préazisieren.

Die von der AGO Mamma empfohlenen kommerziell erhiltlichen Genexpressi-
onstests sind der Oncotype DX®, Endopredict®, Prosigha® und Mammaprint®. Sie
kdnnen eingesetzt werden bei Patientinnen mit friilhem hormonsensiblem (HR+/
HER2-) Brustkrebs ohne Lymphknotenbefall oder maximal drei befallenen Lymph-
knoten in der Achselhthle. Sie werden durchgefiihrt an in Paraffin-eingebettetem
Tumormaterial.

Pradiktive Faktoren

Pradiktive Faktoren dienen der Vorhersage eines wahrscheinlichen Ansprechens auf
eine bestimmte Therapie bzw. Therapieart.

Pradiktive Faktoren fiir eine endokrine bzw. anti-hormonelle Behandlung
* Hormonrezeptor-Status im Tumorgewebe: Nachweis von Ostrogenrezep-
toren (ER) und/oder Progesteronrezeptoren (PgR)
* Konzentration der Hormonrezeptoren im Tumorgewebe
* Menopausenstatus: Ist die Patientin vor oder nach den Wechseljahren (pra-
oder postmenopausal)?
Diese Unterscheidung ist wichtig fur ...
... die medikamentése Unterdriickung (sog. Suppression der Ovarfunktion
[OFS]) bzw. die chirurgische Ausschaltung der Eierstockfunktion. Diese
MalRnahme wirkt nur vor den Wechseljahren, also bei prdmenopausalen Pa-
tientinnen.
... den Einsatz einer Behandlung mit einem Aromatasehemmer. Aroma-
tasehemmer kdnnen nur nach den Wechseljahren, also bei postmenopausalen
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Patientinnen eingesetzt werden. Bei prdmenopausalen Patientinnen miissen
die Wechseljahre daher kiinstlich herbeigefiihrt werden. Die Funktion der Eier-
stocke wird entweder medikamentds ausgeschaltet oder die Eierstécke werden
operativ entfernt.

* Abfall des Proliferationsmarkers Ki67 nach 2-bis 4-wdchiger anti-hormo-
neller Therapie auf unter 10% weist bei HR+ Brustkrebs auf ein gutes Anspre-
chen auf die endokrine bzw. anti-hormonelle Therapie hin. In Kombination mit
einem Genexpressionstest (Multigensignatur) ldsst sich die Entscheidung fur
oder gegen eine Chemotherapie zuverldssig treffen.

Hinweis: Eine CYP2D6-Mutation hat keine Bedeutung fiir das Ansprechen auf
eine Behandlung mit Tamoxifen. Eine CYP2D6-Mutation ist eine genetische Ver-
dnderung im CYP2D6-Gen. Sie beeinflusst, wie schnell oder langsam eine Person
bestimmte Medikamente abbaut.

Pradiktiver Faktor fiir eine Antikdrpertherapie/anti-HER2-gerichtete Pra-
Pradiktiver Faktor beim HER2+ Brustkrebs

Positiver HER2-Status: Ein positiver HER2-Status bedeutet, dass die Krebs-
zellen eine hohe Menge des HER2-Proteins (Humaner Epidermaler Wachs-
tumsfaktor-Rezeptor 2) auf ihrer Oberfliche haben. Dies wird als HER23*
bezeichnet. Bei geringerer Menge des HER2-Proteins (HER22*) muss Uber einen
zusatzlichen molekularen Test gepriift werden, ob das HER2-Gen UbermaRig ak-
tiv ist. In der Regel wird dafiir eine sog. ,in-situ‘-Hybridisierung (ISH) durchge-
fihrt. Dies ist eine Labormethode, um spezifische DNA- oder RNA-Sequenzen
im Gewebe oder in den Zellen nachzuweisen. Trifft dies zu, bezeichnet man den Tu-
mor auch als HER2-positiv (HER2+). Fiir diese Patientinnen kommt eine sog. anti-
HER2-gerichtete Therapie in Frage, die sich gezielt gegen die HER2+ Tumorzellen
richtet und diese bekampft.

Mittlerweile gibt es anti-HER2-gerichtete Therapien, die auch bei einer Brust-
krebserkrankung mit einer nur geringen Menge des HER2-Proteins an der
Tumorzelloberflache wirken. Aus diesem Grund wurden zwei neue Kategorien, ein-
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gefiihrt, der HER2-low und HER2-ultralow Status. Darunter fallen Patientinnen,
deren Tumor einen HER22* Status ohne Aktivierung des HER2 Gens oder einen
HER2™* Status aufweisen (siehe Anhang).

Pradiktive Faktoren fiir die Chemotherapie

O

Bei Patientinnen mit hormonsensiblem (HR+) Brustkrebs mit maximal drei
befallenen Lymphknoten oder ohne befallene Lymphknoten in der Achselhéhle
kdnnendiekommerziellerhdltlichen Genexpressionstests (Multigensignaturen,
siehe oben) helfen, den maoglichen Nutzen bzw. die Risiken einer Chemothe-
rapie (inkl. mdglicher Langzeitnebenwirkungen auf Herz bzw. das blutbildende
Knochenmark) zu definieren. Dies ist eine wichtige Grundlage fiir die Therapie-
entscheidung und das Gesprich zwischen Arzt/Arztin und Patientin.

Die Ergebnisse der Genexpressionstests sollten laut Empfehlung der AGO
Mamma primdr dann eingesetzt werden, wenn die klassischen klinischen und
pathologischen Prognosefaktoren keine klare Therapieentscheidung zulassen.
Bei Patientinnen mit 1-3 befallenen Lymphknoten in der Achselhéhle muss der
Lymphknotenbefall als Risikofaktor in die Uberlegungen mit einbezogen wer-
den. Es gibt Studien, wonach die Ergebnisse von Genexpressionstests auch bei
diesen Patientinnen zur Entscheidungsfindung beitragen kdnnen. Allerdings ist
die Zuverldssigkeit der Ergebnisse bezliglich des Verzichts auf eine Chemothe-
rapie auf Frauen Uber 50 Jahre beschréankt. Bei Frauen unter 50 Jahren haben
die Multigensignaturen in dieser Situation (1-3 befallene Lymphknoten) nur
eine eingeschrankte Aussagekraft.

Kontrolle des Therapieerfolges bei metastasiertem Brustkrebs

Folgende Malinahmen dienen der Kontrolle des Therapieerfolges bei Patientinnen

mit metastasierter Brustkrebserkrankung, wenn der Tumor in der Brust bereits in

andere Oragne gestreut hat:

bildgebende Verfahren (Réntgen, Computer- oder Kernspintomographie)
Tumormarker-Bestimmung (ist nur sinnvoll, wenn der Tumormarker im Verlauf
der Erkrankung erhéht war [CA 15-3, CEA oder CA 27.29])
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« Positronen-Emissions-Tomographie(PET)-Untersuchungen sollten nur im Ein-
zelfall zum Einsatz kommen. Sie gelten nach derzeitigem Kenntnisstand beim
fortgeschrittenen Brustkrebs nicht als Routineuntersuchung.

* Der Nachweis von zirkulierenden Tumorzellen bzw. zirkulierender Tumor-DNA
im Blut eignet sich nach derzeitigem Kenntnisstand zur Prognoseabschat-
zung und zum frithen Erkennen eines Therapieansprechens (bereits nach drei
Wochen). Die Evidenz ist derzeit nicht ausreichend, um darauf basierend eine
Therapieentscheidung zu treffen.

Pradiktive Faktoren fiir zielgerichtete Therapien

Moderne zielgerichtete Medikamente kénnen sehr gute Behandlungserfolge
ermoglichen. Voraussetzung ist die genaue Kenntnis der gegenwartigen Eigen-
schaften des Tumors. Anhand einer Gewebeprobe aus einer neu aufgetretenen
Metastase (z. B. mittels Nadelbiopsie) ldsst sich die derzeitige Tumorbiologie
bestimmen. Je nach Marker kann die Tumorbiologie auch anhand einer Flssig-
keitsbiopsie (Testung aus Korperflussigkeiten; sog. ,Liquid Biopsy) bestimmt
werden, also zum Beispiel tber eine Blutentnahme. Auf eine Gewebeprobe
kann in diesem Fall verzichtet werden. Die aktuelle Tumorbiologie ist wichtig, da
Metastasen ihre biologischen Eigenschaften im Krankheitsverlauf dndern kdnnen,
so dass die Tumorbiologie nicht mehr mit der urspriinglichen Tumorbiologie des
Karzinoms in der Brust tibereinstimmt.

Faktoren, die zu Beginn der metastasierten Erkrankung sowie im weiteren

Verlauf bestimmt werden miissen

Fiir alle Tumore gilt:
- Erneute Bestimmung des HR-Status (ER, PgR) und des HER2-Status

Fiir HR-positive Tumore gilt:
— Testung auf PIK3CA-Mutation als Grundlage ftir den Einsatz der PI3K-In-
hibitoren Inavolisib und Alpelisib. Eine PIK3CA-Mutation ist eine erworbene
(somatische) Verdnderung im PIK3CA-Gen, die hdufig bei hormonsensiblem
(HR+/HER2-) Brustkrebs auftritt und das Tumorwachstum férdert .
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— Testung auf PIK3KA/AKT/PTEN-Alterationen fir den Einsatz des AKT-Inhi-
bitors Capivasertib
— Testung auf ESR1-Mutation als Grundlage fiir den Einsatz von oralen (Ein-
nahme als Tablette) selektiven Ostrogenrezeptor-Degradern (sog. SERDs).
Eine ESRi1-Mutation ist eine erworbene (somatische) Veridnderung im
Ostrogenrezeptor-1-Gen (ESR1). Sie filhrt dazu, dass sich bei Patientinnen
mit fortgeschrittenem, Ostrogenrezeptor-positivem (ER+/HER2-) Brustkrebs
eine Resistenz gegen Medikamente aus der Substanzgruppe der Aromatase-
hemmer entwickeln kann. Betroffene Patientinnen sprechen dann auf diese
Medikamente nicht an. Die ESR1-Testung erfolgt in der Regel iber einen Blut-
test mit zirkulierender Tumor-DNA.

Fiir HER2 -negative Tumore gilt (unabhingig vom HR-Status):
— Blutuntersuchung auf eine Keimbahnmutation in den Brustkrebs-Genen
BRCAT und BRCA2 (sog. gBRCAT- bzw. gBRCA2-Mutation) als Grundlage ftr
die Behandlung mit einem PARP-Inhibitor (Olaparib, Talazoparib). Neue Er-
gebnisse deuten darauf hin, dass PARP-Inhibitoren auch bei Nachweis einer
PALB2-Mutation oder einer BRCA 1/2-Mutation im Tumorgewebe (sog.soma-
tische Mutation [sBRCAT- bzw. sBRCA2-Mutation]) wirksam sind.

Fur triple-negative Tumoren gilt:
- Testung am Tumorgewebe auf PD-L1-Positivitdt (PD-L1+) als Grundlage
fur den Einsatz von Immuncheckpoint-Inhibitoren. PD-L1-Positivitdt bei Tu-
moren bedeutet, dass Krebszellen das Protein PD-L1 auf ihrer Oberflache ex-
primieren. Die Expression von PD-L1 auf den Tumorzellen verhindert, dass das
kérpereigene Immunsystem die Tumorzellen erkennen und bekdmpfen kann.
Die PD-L1-Expression ist quasi eine ,Tarnkappe‘ des Tumors.

Untersuchungen, die fiir alle Tumore in Frage kommen kdnnen
Tumoragnostische Testung:

Einige molekulare Verdnderungen treten nicht nur bei einer Brustkrebserkrankung
auf,sondern auch beianderen Tumorarten, zum Beispiel beim Lungen- oder Prosta-
takrebs, auftreten kdnnen und fiir die es - unabhéngig von der jeweils vorliegenden
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Tumorerkrankung - wirksame Medikamente gibt. Ein weiterfiihrendes Ziel ist es
hier, Brustkrebs-unabhangige Therapiemdglichkeiten zu erschlielRen.

Eine Voraussetzung dafiir ist eine sog. ,Tumoragnostische’ Testung mittels
moderner Genom-Analysen mit Next-Generation-Sequencing (NGS = verbesserte
Technologie zur DNA-Sequenzierung). Der Tumor wird mittels NGS umfangreich
molekulargenetisch untersucht. Die Ergebnisse werden anschlielSend in einem sog.
molekularen Tumorboard besprochen. Molekulare Tumorboards sind Konferenzen,
in denen vor dem Hintergrund der molekularen Veranderungen (Charakteristika)
der Erkrankung ein individuelles Therapiekonzept erstellt wird. Haufig werden die
in Frage kommenden Medikamente (sog. molekular-basierte Substanzen) auch in
klinischen Studien angeboten.

Gene und Parameter, die im Einzelfall therapierelevant sein kénnen:

Diese Gene/Parameter sollten zusitzlich bestimmt werden, wenn ein molekulares
Genpanel empfohlen und durchgefiihrt wird, zum Beispiel bei Vorstellung im mo-
lekularen Tumorboard.

- Testung auf Mikrosatelliteninstabilitdt (MSI = spezielle Genveridnderungen) als
Grundlage fiir den Einsatz des Immuncheckpoint-Inhibitors Pembrolizumab.

+ Testung auf NTRK-Genfusion als Grundlage flr den Einsatz von Larotrectinib
oder Entrectinib. Hinweis: NTRK-Genfusionen sind sehr selten und z. B. bei
sekretorischem Brustkrebs zu finden.

« Testung auf Mutationen im HER2-Gen als Grundlage fir den Einsatz spe-
zieller Tyrosinkinase-Inhibitoren (Neratinib oder Lapatinib), die sich gegen das
mutierte HER2-Gen richten. Mutationen im HER2-Gen sind v. a. beim HER2-
negativen lobuldren Brustkrebs zu finden.
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6 - Gewebeverianderungen mit
unsicherem biologischem Potenzial

(sogenannter B3-Befund)

Grundlagen

Wird in der Bildgebung eine unklare verdichtige Gewebeverdnderung (sog. Lision)
in der Brust entdeckt, wird eine Gewebeprobe (Stanzbiopsie oder Vakuumbiopsie)
entnommen, die vom Pathologen hinsichtlich ihrer Gut- bzw. Bosartigkeit unter-
sucht wird. Der Pathologe unterscheidet fiinf sog. B-Klassen:

* B1 = nicht verwertbar oder ausschliel3lich normales Gewebe

* B2 = gutartig

* B3 = gutartig, aber mit unsicherem biologischem Potenzial

* B4 = verdichtig auf Bosartigkeit

* B5 = bosartig

Verdnderungen der Kategorie B1 und B2 bediirfen keiner weiteren Abkldrung. Be-
funde der Kategorie B4 und B5 sollten operativ entfernt und ggf. auch dartiber hi-
naus behandelt werden.

Was sind B3-Befunde?

B3-Befunde (gutartige Lasion, aber mit unsicherem biologischem Potenzial) sind
Gewebeverdnderungen, die selbst keine Krebsvorstufen darstellen. Fiir einige
Lasionen besteht aber eine Unsicherheit, dass das enthnommene Gewebe nicht
typisch fr die gesamte Lésion ist und unter Umstdnden weitergehende (relevan-
te) Verdnderungen unentdeckt bleiben (sog. ,Upgrade’). Fiir das weitere klinische
Vorgehen missen deshalb die Ergebnisse der Bildgebung und der Pathologie auf
Ubereinstimmung gepriift werden. Des Weiteren kénnen B3-Befunde mit einem
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Gewebeverdnderungen mit unsicherem biologischem Potenzial

erhéhten Risiko fir eine Krebserkrankung (duktales Carcinoma in situ [DCIS;
siehe Kapitel 7] oder invasives Karzinom) verbunden sein. Um dieses Risiko zu
reduzieren, wird in der Regel dazu geraten, B3-Befunde operativ zu entfernen.

Zu den B3-Befunden zdhlen:
« flache epitheliale Atypien (FEA)
« atypische duktale Hyperplasie (ADH)
- lobuldre intraepitheliale Neoplasie bzw. lobuldres Carcinoma in situ (LIN/LN/
LCIS)
* Papillome (ausgenommen: Mikropapillome)
+ Radidre Narbe bzw. komplex sklerosierende Lasion

Hinweis zu Besonderheiten bei ADH und LIN
Anders als Frauen mit FEA haben Frauen mit ADH und LIN ein erhéhtes Brustkrebs-
risiko.
+ ADH: 3- bis 5-fach erhdhtes Risiko nach 10 Jahren in der betroffenen, aber
auch in der nicht betroffenen Brust
+ LIN: etwa 7-fach erhohtes Risiko nach 10 Jahren in der betroffenen, aber auch
in der nicht betroffenen Brust
* Papillomen mit Atypien: 5- bis 7-fach erhéhtes relatives Risiko in der betroffe-
nen Brust
Die klinischen Konsequenzen der aufgeftihrten B3-Befunde werden nachfolgend
naher erldutert und die sich daraus ergebenden Empfehlungen zur weiteren Frith-
erkennung am Ende des Kapitels zusammengefasst. Die individuelle Risikoabschét-
zung und den daraus abgeleiteten Fritherkennungsplan sollten Patientinnen mit
ihrem behandelnden Arzteteam besprechen.
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FEA (flache epitheliale Atypie)

Eine FEA (flache Verdnderung in der Schleimhaut) tritt hdufig zusammen mit Mi-
kroverkalkungen im Brustgewebe auf. Wird eine FEA in der Stanz- oder Vakuum-
biopsie hachgewiesen, ist meistens eine operative Entfernung sinnvoll. Dies hangt
von der Ausdehnung und dem radiologischen Befund ab. Auch nach operativer
Entfernung einer FEA kann bei betroffenen Frauen weiterhin ein erhéhtes Brustkrebs-
risiko bestehen. Ob eine Operation notwendig ist, wird im Einzelfall entschieden.

In folgenden Situationen ist eine Operation nicht notwendig:

* Die Lasion ist sehr klein und die in der Bildgebung auffilligen Veranderungen
wurden mit der Stanz- oder Vakuumbiospie zu = 90% entfernt.

* Wird die FEA nach einer Brustoperation im Randbereich des Operationsprapa-
rates festgestellt, ist keine weitere Operation (sog. Nachresektion) notwendig,
wenn die Lasion operativ bereits komplett entfernt wurde und in der Bildgebung
nicht mehr nachweisbar ist.

ADH (atypische duktale Hyperplasie)

Eine ADH gilt als Krebsvorstufe. Betroffene Frauen haben ein untypisches Zell-
wachstum in den Milchgéngen der Brust. Wird eine ADH in der Stanz- oder
Vakuumbiopsie nachgewiesen, ist daher eine operative Entfernung sinnvoll, um das
Krebsrisiko zu senken.

In seltenen Fallen kann auf eine operative Entfernung verzichtet werden:
* Es liegt kein Herdbefund, sondern nur Mikrokalk vor.
* Die Ldsion ist klein UND die Verdnderung wurde mit der Biopsie komplett
entfernt.
* Die ADH wird nach Operation der Brustkrebserkrankung oder eines DCIS im
Geweberand des Operationsprdparates nachgewiesen und vollstandig entfernt.
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LIN/LN (lobulare [intraepitheliale]) Neoplasie

Unter dem Begriff LIN/LN (Zellwucherungen in den Lippchen der Brustdriise)
werden die atypisch lobuldre Hyperplasie (ALH) und die lobuldren Carinoma in-situ
(LCIS) zusammengefasst. Bei den LCIS werden weitere Untergruppen unterschie-
den, unter anderem der klassische und nicht-klassische Typ.

Ausgangspunkt ist eine Zellwucherung in den Ldppchen der Brustdrise, die auf die
Milchgdnge Ubergreifen. Betroffene Frauen haben ein erhthtes Brustkrebsrisiko,
weshalb eine engmaschigere Vorsorge erfolgt ist. Wird eine LIN/LN in der Stanz-
Vakuumbiopsie nachgewiesen, ist meistens eine operative Entfernung sinnvoll.

In wenigen ausgesuchten Féllen kann auf eine operative Entfernung
verzichtet werden:
* Bei Nachweis eines sog. ,klassischen LCIS“ mit geringer GréRenausdehnung
und vollstandiger Entfernung in der Bildgebung.
* Nachweis einer LIN/LN nach Operation der Brustkrebserkrankung oder eines
DCIS im Geweberand des Operationspriparates (mit wenigen Ausnahmen!).

Papillome (Gutartige Wucherungen von Hautzellen)

Papillome sind meistens gutartige Verdnderungen in der Brust. Sie treten in den
Milchgingen hinter der Brustwarze oder im umgebenden Gewebe (Peripherie) auf.
Wird ein Papillom in der Stanz- oder Vakuumbiopsie nachgewiesen, wird in der
Regel eine komplette Entfernung empfohlen. Das gilt insbesondere bei multiplen
(mehreren) Papillomen oder bei Nachweis verdnderter Gewebestrukturen, die nicht
der Norm entsprechen (sog. Atypien). Betroffene Frauen haben ein erhéhtes Brust-
krebstrisiko, weshalb eine engmaschigere Vorsorge empfohlen wird.

Bei kleinen Papillomen ohne Atypien kann im Einzelfall auf die Operation verzichtet
werden. Mikropapillome (<2 mm) treten meist im Rahmen gutartiger, sog. mas-
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topathischer (verhédrtende [in der Regel hormonbedingt]) Verdnderungen auf. Sie
werden meist bereits durch die Vakuum- oder Stanzbiopsie entfernt und bedtirfen
damit keiner Nachexzision.

Radidre Narbe bzw. komplex sklerosierende Lasion

Eine radidre Narbe in der Brust ist eine krankhafte Zellwucherung bzw. Verdnde-
rung im Brustgewebe, die zum Beispiel im Rahmen einer Mastopathie auftreten
und in der Bildgebung wie ein Brustkrebs aussehen kann. Bei kleinen Verdnderun-
gen <5mm oder vollstandiger Entfernung durch die Vakuumbiospie kann auf eine
Operation verzichtet werden. Randstidndige Verdnderungen im Geweberand nach
Gewebeentfernung benotigen keine Nachresektion. Betroffene Frauen haben kein
erhéhtes Brustkrebstisiko.

Wann Empfehlung zur Brustkrebs-Fritherkennung?

* FEA, Papillome ohne Atypien, radidre Narbe/komplex sklerosierende Lision:
Teilnahme am Mammographie-Screening-Programm (alle zwei Jahre)

* ADH und LIN/LN: jahrliche Mammographie (unabhdngig vom Alter)

» Papillome mit Atypien: jéhrliche Mammographie (unabhidngig vom Alter)

Bei Nachweis einer B3-Lasion, die mit einem erhdhten Brustkrebs-Risiko einher-
geht (z. B. LIN/LN oder ADH), kann mit den betroffenen Frauen eine praventive
(vorbeugende) medikamentése Behandlung mit endokrinen bzw. anti-hormo-
nellen Substanzen diskutiert und angeboten werden. Dies setzt ein ausfihrliches
Informations- und Aufklarungsgespréach voraus. Ob eine praventive Medikamen-
tengabe sinnvoll sein kann, ist abhdngig vom Risikostatus, Lebensalter, Sicher-
heitsbediirfnis und von vorbestehenden Risikofaktoren fiir das Auftreten von
Nebenwirkungen (z. B. durch bestehende andere Erkrankungen).
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7 - Duktales Carcinoma in situ (DCIS)

Das duktale Carzinoma in situ (DCIS: ductal carcinoma in situ) ist eine Brust-
krebserkrankung in den Milchgiangen (,ductus‘) der Brust, die (noch) nicht in das
umgebende Brustgewebe hineingewachsen ist (,in situ‘ = ,am Ort*). In den Milch-
gédngen sind zwar bosartige Tumorzellen nachweisbar, die aber keinen Anschluss an
das GefdRsystem haben, weshalb keine invasiv wachsende Brustkrebserkrankung
vorliegt. Ohne Gefdl3anschluss ist das DCIS nicht metastasierungsféhig und nicht
lebensbedrohlich (sog. nicht-invasives Karzinom). In bis zu 50% der Fille entwi-
ckelt sich jedoch aus einem DCIS ein invasives Karzinom, weshalb das DCIS eine
Krebsvorstufe oder Brustkrebs-Frithform darstellt.

Allgemeine Grundsitze zur Therapie

* Da das DCIS nicht in andere Organe streuen kann und damit als solches nicht
lebensbedrohlich ist, kann es mit einer brusterhaltenden Operation (BEO) plus
Bestrahlung behandelt werden.

* Die Festlegung der Therapie erfolgt fachtbergreifend (interdisziplinir) in Ko-
operation mit dem Radiologen, dem Chirurgen/Operateur, dem Pathologen und
dem Strahlentherapeuten sowie dem Gyndko-Onkologen.

* Die Heilungschance ist exzellent.

Operative Therapie des DCIS

Brusterhaltende Operation ist Standard: Die brusterhaltende operative Ent-
fernung des DCIS bietet fir die meisten Patientinnen eine gute und sichere loka-
le Kontrolle. Eine Entfernung der gesamten Brust ist in der Regel nicht notwendig.
Eine vollstindige Entfernung der Brust sollte nur bei groRer Ausdehnung des
DCIS in Relation zur BrustgréRe erfolgen. Ist dies notwendig, kann sofort (bei
der gleichen Operation) eine die Brust wiederherstellende Operation (sog. So-
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fortrekonstruktion) angeboten und durchgefiihrt werden. Eine Rekonstruktion
der Brust ist aber auch zu einem spéteren Zeitpunkt - in einer separaten Operation
- moglich.

Untersuchung der Wichter-Lymphknoten (Sentinel-Lymphknoten) ist kein
Standard: Die Untersuchung der Wachter-Lymphknoten (Sentinel-Lymphkno-
ten), die beieiner histologisch (mittels Gewebeuntersuchung) gesicherteninvasiven
Brustkrebserkrankung erfolgt, wird beim DCIS in der Regel nicht durch-
gefuihrt. Sie ist bei DCIS-Patientinnen nur sinnvoll, wenn die Brust operativ
entfernt werden muss und eine Hochrisikosituation (DCIS Grad 2 und >20mm,
DCIS Grad 3 oder DCIS mit Tastbefund) vorliegt.

Nachtrigliche Markierung und Entfernung des Wichter-Lymphknotens:
Eine nachtrigliche Markierung und Entfernung des Wachter-Lymphknotens ist
moglich (sog. ,delayed sentinel). Wichtig ist dies, falls der Pathologe am Opera-
tionsprdparat doch noch eine invasiv wachsende Brustkrebserkrankung entdeckt.
Die Entfernung des Wéchter-Lymphknotens kann Betroffenen eine weitere und
dann deutlich grolZere Operation der Lymphknoten in der Achselhthle ersparen.
Wird nach brusterhaltender Operation (BEO) noch ein invasiver Brustkrebs ent-
deckt, kann der Wachter-Lymphknoten in der Regel danach noch entfernt und
untersucht werden.

Operativer Sicherheitsabstand: Ein wichtigster Faktor, um die Ruckfallhdufig-
keit (Rezidivrisiko) von DCIS-Patientinnen zu minimieren, ist ein operativer Sicher-
heitsabstand von 2mm zwischen dem DCIS-Rand und dem Operationsrand. Dieser
sog. DCIS-freie Absetzungsrand soll sicherstellen, dass das DCIS-Gewebe operativ
komplett entfernt wurde.

Aktive Uberwachung unter Studienbedingungen: In einer ersten Studie (CO-

MET-Studie) mit einer allerdings noch kurzen Nachbeobachtungszeit von drei Jah-
ren wurde bei Patientinnen mit einer Niedrig-Risiko-DCIS-Variante ein aktives Mo-
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nitoring (Uberwachung/Beobachtung) mittels Mammographie (alle sechs Monate)

mit der sofortigen operativen Entfernung des DCIS (+ Bestrahlung) verglichen. Fiir

beide Vorgehensweisen zeigte sich eine vergleichbare Sicherheit. In beiden Studi-

enarmen konnten die Patientinnen allerdings ergdnzend (in Absprache mit ihrem

Arzteteam) eine endokrine (anti-hormonelle) Therapie mit Tamoxifen erhalten.

Bevor dieses Vorgehen - aktives Monitoring ohne Operation und Verzicht auf eine

sofortige Operation - in die tigliche Routine ibernommen werden kann, missen

jedoch noch weitere, derzeit laufende Studien ausgewertet und eine lingere Nach-

beobachtungszeit abgewartet werden.

Strahlentherapie

O

An die brusterhaltende Operation (BEQO) des DCIS kann sich eine Bestrahlungs-
behandlung der Brust anschliefRen. Analog zum invasiven Brustkrebs kann die
Bestrahlung auch in der verkiirzten Form durchgefiihrt werden. Die Patientin-
nen erhalten dann eine etwas hoherer Einzeldosis bei kiirzerer Gesamtbehand-
lungszeit (sog. hypofraktionierte Bestrahlung).

Mit der zusdtzlichen Bestrahlung nach BEO wird das Risiko fur das Wiederauf-
treten (Rezidiv) des DCIS oder auch das Auftreten einer invasiven Brustkrebs-
erkrankung in der betroffenen Brust reduziert.

Der Nutzen einer zusitzlichen Strahlentherapie muss im Einzelfall besprochen
werden. Er hdngt von individuellen Risikofaktoren, z. B. dem Alter der Patientin,
der Ausdehnung des DCIS, dem Grading (Entartungs- bzw. Differenzierungs-
grad), dem vorangegangenen operativen Vorgehen, dem Sicherheitsabstand
(Absetzungsrand) sowie mdglichen weiteren Erkrankungen ab.

Bislang ist in klinischen Studien kein Nutzen der Strahlentherapie fiir das
Gesamtuiberleben gezeigt worden. Zudem mussen die Nebenwirkungen sowie
die Vor- und Nachteile einer Strahlentherapie ausfihrlich mit der Patientin
besprochen werden.
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Medikament6se Behandlung nach operativer Entfernung

@ Bei einem hormonsensiblen DCIS (positiver Hormonrezeptor-Status [HR+])
kann nach der operativen Entfernung des DCIS eine medikamenttse endokrine
bzw. anti-hormonelle Therapie mit der Patientin diskutiert werden.

@ Falls eine endokrine Therapie durchgefiihrt wird - dies ist zum Beispiel sinnvoll,
wenn ein erhhtes Risiko fir einen Riickfall besteht und nach BEO keine Strah-
lentherapie durchgeftihrt wurde - ist Tamoxifen das Standardmedikament.
Tamoxifen senkt die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten eines erneuten DCIS
oder eines invasiven Brustkrebses. Bei Frauen nach den Wechseljahren (post-
menopausale Frauen) ist neben Tamoxifen auch die Behandlung mit einem
Aromatasehemmer (sog. Aromataseinhibitor [Al]) eine Option. Beide Medika-
mente schiitzen die gesunde Brust vor Brustkrebs und seinen Vorstufen.

@ Allerdings konnte bislang kein Uberlebensvorteil durch die endokrine bzw.
anti-hormonelle Therapie belegt werden. Im Gesprach mit der Patientin mus-
sen daher Vor- und Nachteile, sprich individuelle Risikofaktoren und maégliche
Nebenwirkungen der Behandlung besonders sorgfiltig abgewogen werden.
Die Behandlung mit einem Aromatasehemmer erhéht die Rate an Knochen-
briichen durch Osteoporose und Tamoxifen geht mit einem erhéhten Risiko
fur Schlaganfélle und Gebdrmutterkrebs einher. Die Entscheidung sollte die
Patientin nach entsprechender Aufklirung und Beratung durch ihr Arzteteam
treffen.

@ Die Vorteile der endokrinen bzw. anti-hormonellen Therapie scheinen bei Pa-
tientinnen, die nach BEO keine Strahlentherapie erhalten haben, deutlicher zu
sein als bei jenen, die zusétzlich eine Strahlentherapie bekommen haben.
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8 - Operatives Vorgehen unter
onkologischen Aspekten

Die operative Therapie ist ein Teilaspekt der Behandlung von Brustkrebs und des-
sen Vorstufen und sollte im Zusammenhang des gesamten Behandlungkonzeptes
im Rahmen von interdisziplindren Tumorkonferenzen geplant werden. Dies ist ins-
besondere deshalb wichtig, weil es inzwischen Informationen (Studiendaten) gibt,
dass bei Patientinnen mit einer Brustkrebserkrankung, die mit einem niedrigen
Ruckfallrisiko einhergeht, auf bestimmte operative MaRRhahmen, zum Beispiel die
Entfernung von Wichterlymphknoten (Sentinel-Lymphknoten, SLN), oder auf die
Strahlentherapie verzichtet werden kann. Dies setzt aber eine enge Abstimmung
aller beteiligten Fachdisziplinen, die an der Behandlung beteiligt sind, voraus bzw.
ist unerldsslich.

Die Brustkrebsoperation kann vor oder nach der medikament&sen Therapie durch-
gefiihrt werden. Welches Vorgehen im Einzelfall sinnvoll ist, bespricht das Arzte-
team mit der Patientin. Eine aktuelle Studie (,NeoRad*) priift derzeit die Maglich-
keit, nach praoperativer Chemotherapie sofort eine Strahlentherapie anzuschlielRen
und erst danach die Operation durchzufthren.

Brusterhaltung oder Entfernung der Brustdriise?

Ziel der Operation ist die vollstindige Entfernung von Tumorgewebe, wobei ein
tumorfreier Rand am entnommenen Gewebe ausreichend ist. Standard ist eine
brusterhaltende Operation (BEO) mit nachfolgender Bestrahlung. Manche Knoten
(Herdbefunde) in der Brust sind nicht tastbar und werden daher vor einer Opera-
tion markiert. Dies erfolgt in der Regel mit einer Drahtmarkierung, aber es gibt auch
neuere Techniken, zum Beispiel die Markierung mit einem magnetischen Marker.
Sind Verdnderungen in der Brust im Ultraschall erkennbar, kann dieser auch wah-
rend der Operation die operative Entfernung unterstiitzen.
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Eine vollstindige Entfernung der erkrankten Brust (sog. Mastektomie) ist

nur selten erforderlich.

Eine Mastektomie kann aber sinnvoll und ggf. notwendig sein, zum Beispiel ...

* wenn der gesamte Driisenkdrper der Brust tumords befallen ist oder sich meh-

rere Tumorldsionen in verschiedenen Quadranten der Brust befinden bzw. weit
voneinander entfernt liegen (sog. Multizentrizitat).
Hinweis: In ausgewdhlten Fillen kann auch bei mehreren Tumoren in einer
Brust brusterhaltend operiert werden. Maglich ist dies, wenn alle Tumore in der
Brust komplett im Gesunden entfernt werden kdnnen.

> wenn der Tumor trotz mehrmaliger Operationen (sog. Nachresektionen) nicht

im Gesunden entfernt werden konnte.

» bei entzlindlichem Brustkrebs (sog. inflammatorischer Brustkrebs) oder bei

ausgedehntem Hautbefall.

* wenn eine Bestrahlung nach BEO nicht maglich ist.
* wenn eine Patientin keine BEO wiinscht, zum Beispiel weil die andere Brust be-

reits erkrankt und entfernt wurde.

Sicherheit verschiedener Techniken der Mastektomie
(volistindige Entfernung der Brust)

o

Eine BEO mit nachfolgender Bestrahlung ist genauso sicher wie die vollstdndige
Entfernung der Brust (sog. Mastektomie) und zeigt keinen Unterschied beziig-
lich der Uberlebenszeit.

Nach Mastektomie besteht die Maglichkeit, die Brust operativ wieder auf-
zubauen. Daflr stehen verschiedene MalRnahmen/Vorgehensweisen zur Ver-
flgung, die das Arzteteam mit der Patientin bespricht, so ein Wiederaufbau
gewlinscht ist.

Erfolgt der operative Wiederaufbau der Brust unter Erhaltung der Brusthaut
der Patientin (sog. hautsparende Mastektomie= skin sparing mastectomy) und
ggf. auch der Brustwarze (Brustwarzen [Mamillen] erhaltende Mastektomie
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= nipple sparing mastectomy) ist das Risiko flr einen Krankheitsrtickfall nicht
erhdht im Vergleich zum Risiko nach Mastektomie (ohne Brustaufbau). Die
Brustwarze kann dann erhalten werden, wenn sicher ist, dass in diesem Bereich
keih Tumor verblieben ist.

Lymphknotenentfernung in der Achselhdhle (Axilla)

Im Verlauf der Brustkrebserkrankung kann sich der Tumor im Kérper ausbreiten. Bei
diesem Prozess wandern Tumorzellen tiber das Blut- und Lymphsystem in andere
Korperorgane und setzen sich dort fest. Tumorabsiedlungen in anderen Organen
werden als ,Metastasen‘ bezeichnet.

Ein Ausbreitungsweg der Tumorzellen fiihrt Gber benachbarte Lymphknotenstatio-
nen in der Achselhéhle. Daher ist es wichtig, die Lymphknoten in der Achselhshle
zu untersuchen und ggf. zu operieren oder zu bestrahlen. Sind Tumorzellen in den
Lymphknoten nachweisbar, bedeutet dies nicht, dass sich Tumorzellen im Kérper
ausgebreitet haben - aber der Befall der Lymphknoten erhht das Risiko daftir.

Entfernung des bzw. der Wichter- (Sentinel-)Lymphknoten ist Standard
Bei Patientinnen mit klinisch unauffalligen Lymphknoten in der Achselhdhle
(d.h. kein verdichtiger Tastbefund und unauffalliger Ultraschall) reicht es aus, den
bzw. die sog. Wachter- oder Sentinel-Lymphknoten (SLN: sentinal lymph node) zu
entfernen (SLNE: Sentinel Lymphknoten Entfernung) und zu untersuchen.

Beim SLN handelt es sich um den bzw. die Lymphknoten, tiber den bzw. die
die Flussigkeit in den Lymphknoten (sog. Lymphe) in die anderen Lymphkno-
ten transportiert wird. Liegt kein Befall des Wichter-Lymphknotens (SLN) vor,
kann davon ausgegangen werden, dass die nachgeordneten Lymphknoten in der
Achselhdhle ebenfalls tumorfrei sind.

Die Entfenung des Wéchter-Lymphknotens (SLNE) ist genauso sicher wie die Ent-
fernung aller Lymphknoten, verursacht aber deutlich weniger Beschwerden und ist
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damit deutlich weniger belastend fir die Patientin. Die SLNE ist heute die Methode
der Wahl zur Beurteilung der Lymphknoten in der Achselhthle bei Patientinnen mit
klinisch unauffélligen Lymphknoten. Um den oder die SLN zu finden, werden die-
se mit verschiedenen Verfahren dargestellt. Am hdufigsten werden sehr schwach
radioaktive Losungen verwendet. Alternativ dazu kommen aber auch magnetische
oder fluoreszierende Substanzen zum Einsatz.

Neue hochwertige Studien konnten zeigen, dass bei Frauen mit einem kleinen Tu-
morherd (geschatzte TumorgrélRe <2 cm und geplante brusterhaltende Therapie)
und mit einem niedrigen Risiko fiir einen Lymphknotenbefall (=50 Jahre, Tumor-
differenzierungsgrad G1und G2, positiver Hormonrezeptor-Status und negativer
HER2-Rezeptor-Status) ginzlich auf eine Entfernung von Lymphknoten verzich-
tet werden kann, ohne dass dies die Riickfallraten erhtht. Dieses Vorgehen sollte
insbesondere auch fur dltere Patientinnen =70 Jahre erwogen werden, wenn die o.g.
Tumoreigenschaften erfillt sind - auch dann, wenn statt einer brusterhaltenden
Operation eine Mastektomie durchgefiirt wurde. Das Risiko fir Armbeschwerden
und ein Lymphddem (Lymphabflussstau) als mogliche Folge der Lymphknotenent-
fernung wird dadurch nochmals reduziert.

Vorgehen nach Entfernung der Wachter-Lymphknoten

Nach Entfernung des oder der Wichter-Lymphknoten (SLNE) wird das Gewebe der
entnommenen Wachter-Lymphknoten (SLN) in der Pathologie untersucht (sog.
feingewebliche Untersuchung):

» Sind die SLN nicht mit Tumorzellen befallen, kann auf die operative Entfernung
weiterer unauffalliger Lymphknoten verzichtet werden.

* Sind maximal zwei SLNs befallen, missen keine weiteren Lymphknoten in der
Achselhthle operativ entfernt werden. Voraussetzung dafiir ist, dass sich nach
der Operation eine ergdnzende Strahlentherapie der Brust bzw. der Brustwand
unter Einschluss der Lymphabflussgebiete (= regionale Lymphknoten) sowie
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eine leitliniengerechte medikamentdse Therapie anschlief3en.

* Sind mehr als zwei SLNs befallen, sollten weitere Lymphknoten aus der Achsel-
hohle entfernt werden (sog. Axilladissektion [ALND: axillary lymph node dissec-
tion]).

Initiale Entfernung aller Lymphknoten in der Achselhdhle

Infolgenden Situationenist die Entfernung der SLN nicht ausreichend und eine Ent-
fernung aller Lymphknoten in der Achselhhle (komplette Axilladissektion [ALND])
notwendig: In der Achselhohle befinden sich auffallige Lymphknoten, deren Tu-
morbefall vor der Operation durch eine Gewebeentnahme bei értlicher Betdubung
(sog. Punktion) gesichert wurde und es Griinde gibt, warum keine medikamentdse
Vorbehandlung sinnvoll erscheint.

Hinweis: Bei Patientinnen mit einem DCIS (duktales Carcinoma in situ = nicht
invasiver Brustkrebs) und BEO ist eine SLNE nicht sinnvoll. Sie kann allerdings
diskutiert werden, falls eine Entfernung des gesamten Driisenkérpers der Brust
(Mastektomie) geplant ist und ein DCIS mit einem erhdhten Risiko fiir ein invasi-
ves Wachstum vorliegt, zum Beispiel ein DCIS mit Tastbefund, schlechtem Diffe-
renzierungsgrad G3 oder G2/>2cm (siehe Kapitel 7).

Operatives Vorgehen in der Achselhohle bei neoadjuvantem
Therapiekonzept

Erhalten Patientinnen mit friihem Brustkrebs vor der Operation eine medikamen-
tése Behandlung, spricht man von einer neoadjuvanten Chemotherapie (NACT)
oder einer neoadjuvanten Systemtherapie (NAST). Ziel ist es, Tumorzellen bereits
vor der Operation zu zerstéren und die Ausbreitung der Brustkrebserkrankung ins-
besondere in den Lymphknoten der Achselhdhle zu reduzieren (siehe Seite 11/12).
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Wie beeinflusst die neoadjuvante Therapie die Operation?

o

Wenn vor der Operation die Tast- und Ultraschalluntersuchung keinen Hinweis
aufbefallene Lymphknoten ergeben haben, reicht es aus,nach NAST bzw. NACT
nur die die Wéchter-Lymphknoten (SLN) zu entfernen und zu untersuchen.
Weisen Patientinnen bereits vor der NAST/NACT verdéchtige Lymphknoten
auf, werden diese markiert, um sie nach der NAST/NACT gezielt zu entfernen.
Die Markierung erfolgt entweder direkt bei der Entnahme der Gewebeprobe
oder nach Vorliegen der feingeweblichen Untersuchungsergebnisse.
Wenn die zuvor befallenen Lymphknoten nach der NAST/NACT tumorfreisind,
kann auf eine weitergehende Lymphknoten-Entfernung verzichtet werden.
Sind nach NAST/NACT noch Tumorzellen in den entnommenen Lymphknoten
nachweisbar, hdngt die weitere Behandlung davon ab, wie viele Lymphknoten
befallen sind und wie grof$ die Tumorzellverbdnde sind.

Sind nur wenige einzelne Tumorzellen (sog.isolierte Tumorzellen) nachweisbar,
ist das Risiko geringer als bei Nachweis groRerer Tumorzellansammlungen in
den Lymphknoten.

Bei gréfReren Tumorzellansammlungen (sog. Mikro- oder Makrometastasen)
in den Lymphknoten kann es notwendig sein, weitere Lymphnoten zu entfer-
nen.Je nachindividueller Risikokonstellation ist moglicherweise die Entfernung
aller Lymphknoten in der Achselhahle (sog. Axilladissektion; ALND) sinnvoll.
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9 - Plastisch-rekonstruktive Verfahren
nach Brustentfernung

(Brustaufbau, Wiederherstellung, Rekonstruktion)

Grundlagen

Die operative Entfernung der kranken Brust (sog. Mastektomie) ist heute kein Stan-
dardvorgehen mehr, kann aber im Einzelfall notwendig sein. In diesem Fall wird den
Patientinnen der Wiederaufbau (sog. Rekonstruktion) der entfernten Brust ange-
boten. Hierfuir stehen verschiedene Methoden zur Verfligung, die mit der Patientin
besprochen werden (siehe nachfolgend sowie erginzend Kapitel 8).

Wichtig: Der Wiederaufbau der Brust gefdhrdet nicht die Chance auf Heilung und
behindert bei Berticksichtigung von individuellen Risikofaktoren in aller Regel auch
nicht die Nachsorge bzw. Folgetherapien.

Mogliche Folgen nach Wiederaufbau der Brust

@ Bei einer Brustrekonstruktion mit Silikonimplantaten berichten immer mal
wieder einige Frauen Uber unspezifische kérperliche Beschwerden (Sympto-
me). Hierzu gehdren u. a. Mudigkeit, Gelenkbeschwerden, Gedéchtnisein-
schrankungen, Haarausfall, Autoimmunerkrankungen. Diese werden unter
dem Begriff ,Systemische Symptome assoziiert mit Brustimplantaten‘ (SSBI:
Systemic Symptoms Associated with Breast Implants) zusammengefasst.

@ Eine Anerkennung dieser Beschwerden als medizinische Diagnose fehlt bislang.
Unabhdngig davon ist es wichtig, bei Auftreten dieser Beschwerden andere Ur-
sachenauszuschliel3en - denn: die Beschwerden kénnen auch durch zahlreiche
andere Erkrankungen ausgeldst werden. In einigen Féllen fuihrte die Entfernung
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der Brustimplantate tatsdchlich zu einer Verringerung der Beschwerden und
einer Verbesserung der Lebensqualitat. Wichtig: In jedem Fall muss eine ande-
re Ursache ausgeschlossen werden, bevor die Implantate entfernt werden.

Hinweis: Synonyme Begriffe fiir SSBI sind ...
+ ,Breast Implant lliness (BII),
» ‘Autoimmune syndrome induced by adjuvants’ (ASIA),
» Shoenfeld’s syndrome,
» ‘Silicone implant incompatibility syndrome’ (SIIS).

@ Bei unklarer Schwellung der rekonstruierten Brust sollte die Facharztin bzw.
der Facharzt aufgesucht werden. Sie geht meist auf eine Flissigkeitsan-
sammlung (sog. Serom) zuriick, die sich um das Implantat gebildet hat. In
seltenen Féllen kann es sich aber auch um einen bdsartigen Befund handeln,
zum Beispiel ein sog. BIA-ALCL (Brust-Implantat-assoziiertes anaplastisches
Lymphom). Bei rechtzeitiger und addquater Behandlung hat das BIA-ALCL
meist einen sehr giinstigen Krankheitsverlauf. Extrem selten (weltweit nur
Einzelfdlle) ist die Schwellung die Folge eines Brustimplantat-assoziierten
Plattenepithelkarzinoms (BIA-SCC, SCC = Squamous Cell Carcinoma). Uber
genaue Krankheitsverldufe und Prognose ist wenig bekannt.

@ Eine Bestrahlung vor oder nach Brustrekonstruktion kann das kosmetische
Ergebnis verschlechtern und im weiteren Verlauf zu Komplikationen fuihren,
wie zum Beispiel Wundinfektionen, Wundheilungsstérungen oder eine Kap-
selfibrose (abgekapselte Gewebeverhédrtung in der Brust). Eine hypofraktio-
nierte Strahlentherapie (15-16 Fraktionen in 3-5 Wochen) verursacht dabei
allerdings eine geringere Rate an Kapselfibrosen (siehe auch Kapitel 13). Die
Komplikationen erhéhen nicht das Risiko fiir einen Riickfall und das erneute
Auftreten des Brustkrebses, sind aber unangenehm und/oder schmerzhaft und
kénnen Folgeoperationen notwendig machen. Ist eine Bestrahlung notwendig,
muss vor diesem Hintergrund individuell Giber die verschiedenen Moglichkei-
ten sowie den Zeitpunkt einer Brustrekonstruktion aufgekldrt und entschieden
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werden. Zudem sind individuelle Risikofaktoren zu beriicksichtigen (z.B. Uber-
gewicht, Rauchen, Blutzucker).

@ Die Planung einer Brustrekonstruktion sollte im Rahmen einer interdiszi-
plindgren Tumorkonferenz erfolgen, bei der alle beteiligten Fachdisziplinen
vertreten sind. Wichtig ist, alle Aspekte vorangegangener und noch geplanter
Behandlungenschritte, die fuir die Erkrankung relevant sind, zu beriicksichti-
gen. Zudem missen die Winsche und Erwartungen der Patientinnen in die
Planung einbezogen werden.

Operative Verfahren zur Wiederherstellung der Brust
(Rekonstruktion)

Fur die Wiederherstellung (Rekonstruktion) der entfernten Brust stehen verschie-
dene Verfahren zur Verfligung:

Sofortrekonstruktion: Die Entfernung der Brustdriise erfolgt unter Erhalt
des Hautmantels. In vielen Féllen kann auch die Brustwarze erhalten werden,
ohne das Risiko eines Riickfalls bzw. Wiederauftreten des Brustkrebses zu
erhohen. Nach Entfernung der Brustdriise erfolgt in gleicher Operation der
Brustaufbau.

Spatrekonstruktion: Zunichst wird die Brust in einer ersten Operation ent-
fernt. Danach wird die Patientin medikamentds behandelt und/oder erhilt eine
Strahlenbehandlung. Ist die Behandlung abgeschlossen, wird die entfernte
Brust in einer zweiten Operation wieder aufgebaut.

Verzégerte Rekonstruktion: Eine verzdgerte Rekonstruktion kommt in
Frage, wenn die Brust mit eigenem Gewebe wieder aufgebaut werden soll.
In der ersten Operation wird die Brustdriise bei Erhalt des Hautmantels
entfernt. In der gleichen Operation erhilt die Frau einen Platzhalter aus
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kérperfremdem Material (z. B. ein Implantat) eingesetzt, der zu einem spite-
ren Zeitpunkt durch eine Eigengewebsrekonstruktion ersetzt wird.

Welche Operationsmethode bei Brustrekonstruktion?

Der Wiederaufbau (Rekonstruktion) der Brust kann mit kérperfremdem Material
oder karpereigenen Gewebe erfolgen. Die Wahl der Operationsmethode hangt von
verschiedenen Faktoren ab und muss mit der Patientin besprochen werden.
Entscheidungskriterien sind.:

« bisher erhaltene oder geplante Behandlung (insbesondere Strahlentherapie)

* Wunsch und Vorstellungen der Patientin

- gesundheitliche und kérperliche Voraussetzungen der Patientin

Hinweis: Der Wiederaufbau mit kdrpereigenem Gewebe ist etwas aufwandiger. An
den Korperstellen, von denen das Gewebe enthommen wurde, entstehen Narben.
Ein Vorteil des korpereigenen Gewebes ist jedoch, dass ein dauerhaftes kosmeti-
sches Ergebnis erzielt wird und nur selten spétere Korrekturen oder Anpassungen
notwendig sind. Zudem bestehen weniger Probleme, falls eine Bestrahlung der
Brust notwendig sein sollte.

Wiederaufbau mit kérperfremdem Material (Implantat oder Expander)
Fir den Wiederufbau der Brust mit kérperfremdem Material kommen Implantate
oder sog. Expander in Frage:

* Implantate sind Kunststoff- oder Silikonkissen, die unter dem Hautmantel
(prapektoral/subkutan) oder unter dem Muskel (subpektoral) platziert werden.
Um die Position des Implantates zu stabilisieren, erfolgt die Rekonstruktion
gegebenenfalls in Kombination mit einem synthetischen Netz, welches sich
- je nach Material - im Zeitverlauf auflost oder verbleibt. Alternativ kann
statt des Netzes eine sog. azelluldre dermale Matrix verwendet werden. Dabei
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handelt es sich um eine speziell behandelte Haut (vom Tier oder Mensch) von
der lediglich das bindegewebiges Gerist zurtickbleibt.

* Der Expander ist eine aufdehnbare Silikonprothese, die unter die Haut (+/-

Muskel) positioniert wird und voriibergehend als ,Platzhalter* dient. Ziel ist es,
die Haut und/oder den Muskel fuir das Implantat schrittweise und langsam zu
dehnen. Daftir wird der Expander nach und nach mit Kochsalzlésung oder einem
Silikongel beftllt. Nach ausreichender Dehnung wird der Expander in einer spa-
teren Operation durch ein Implantat ersetzt.

Wiederaufbau der Brust mit kérpereigenem Gewebe (sog. Lappenplastik)
Der Wiederaufbau mit krpereigenem Gewebe erfolgt mit einem Haut-Fett-Lap-
pen vom Unterbauch, dem Gesals, der Innenseite des Oberschenkels oder dem
Riicken, der mit oder ohne begleitende Muskulatur und GefaR verpflanzt wird.
Je nachdem spricht man von einem ,gestielter Lappen oder einem ,freien‘ Lappen.
+ Gestielter Lappen: Haut- und Fettgewebe vom Riicken oder Bauch werden mit

den versorgenden BlutgefidlRen und begleitender Muskulatur verpflanzt.

* Freier Lappen: Haut- und Fettgewebe vom Bauch, Oberschenkel oder Gesaf3

wird mit den versorgenden Blutgefil3en an die Blutgefal3e im Bereich des Brust-
korbs angendht.

« Es besteht auch die Méglichkeit einer sog. Netzverpflanzung (,Omentum

Flap®), die ,gestielt’ maoglich ist. Bei diesem Verfahren wird das sog. ,groRRe
Netz‘ verwendet. Dabei handelt es sich um eine von Bauchfell (Peritoneum)
tberzogene fett- und bindegewebsreiche Struktur, die wie eine Schiirze vom
quer verlaufenden Teil des Dickdarms in die Bauchhthle herabhangt.

Wiederaufbau mit kérpereigenem Fettgewebe

(sog.Autologous Fat Grafting [AFG])

Der Wiederaufbau mit kérpereigenem Fettgewebe erfolgt mit Fettgewebe, das aus
fettreichen Regionen des Korpers abgesaugt und aufbereitet wird. Danach wird es
in das nach einer Brustentfernung verblieben Fettgewebe der Brustwand injiziert. In
der Regel werden pro Operation 200-300 ml Fettgewebe gewonnen und injiziert,
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weshalb die Rekonstruktion einer kompletten Brust mehrere Sitzungen erforderrt.
Bei der sog.inversen Expansion wird bei der ersten Operation ein Expander platziert,
der nach jeder Sitzung (Fatgrafting) an die Fettmenge angepasst wird. Eine ande-
re Moglichkeit ist das Tragen eine Vakuum-BHs (Brava-BH), der das Gewebe der
Brustwand aufdeht, damit das Fettgewebe injiziert werden kann.

Wiederaufbau der Brustwarze (Mamille) und des Warzenhofes

Ist es notwendig, die Brustwarze zu entfernen, kann durch lokale Hautplas-
tiken und/oder die Verpflanzung eines Teils der anderen Brustwazre eine
neue Brustwarze aufgebaut werden. Eine Tdtowierung kann die rekonstruier-
te Brustwarze optisch ergdnzen oder im Fall einer 3D-Tatowierung vollstindig
ersetzen.

Wiederaufbau nach Risiko-reduzierender Brustentfernung

* Eine prophylaktische (vorsorgliche) Entfernung einer oder beider Briiste kann
notwendig oder sinnvoll sein, um bei noch nicht erkrankten Frauen mit erhoh-
tem Brustkrebsrisiko (basierend auf angeborenen genetischen Verdnderungen)
das Risiko zu senken oder um bei Frauen, die bereits auf einer Seite an Brustkrebs
erkrankt sind, das Risiko fuir die gesunde Brust zu senken.

* Bei bereits an Brustkrebs erkrankten Frauen mit nachgewiesener genetischer
Verdnderung kann die einseitige Entfernung des Driisengewebes der nicht
erkrankten Brust das Erkrankungsrisiko der gesunden Seite senken.

* Bei noch nicht an Brustkrebs erkrankten Frauen, die aufgrund einer vererbten
Genveranderung ein erhdhtes/hohes Brustkrebsrisiko haben, kann die Entfernung
beider Briiste das Risiko deutlich senken. Das gilt insbesondere bei nachgewiese-
ner BRCA1/2-Mutation und ggf. weiterer sog. Hochrisiko-Gene. Betroffene mis-
sen umfassend beraten und aufgeklart werden (siehe Kapitel 2).
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Einfiihrung: Medikamentd6se Therapie
der friihen Brustkrebserkrankung
(Kapitel 10-12)

Uber viele Jahrzehnte war es Standard, bei Patientinnen mit einer frihen
Brustkrebserkrankung zundchst den Tumor operativ zu entfernen. Erst nach der
Operation erhielten die Patientinnen eine medikamentése Behandlung (sog.
adjuvante Therapie; adjuvare = unterstiitzen),um maglicherweise noch vorhandene
Tumorzellen zu zerstéren. Das hat sich flr bestimmte Patientinnen gedndert.
Ist eine medikamentdse Behandlung angezeigt, wird diese heute in der Regel vor
anstatt nach der Operation des Tumors durchgefihrt (sog. necadjuvante Therapie
bzw. neoadjuvantes Therapiekonzept). Das neoadjuvante Therapiekonzept bezieht
sich auf die Chemotherapie plus/minus eine zielgerichtete Antikorpertherapie und
hat wichtige Vorteile mit Blick auf die Heilungschance der Patientinnen (siehe Ka-
pitel 11+12).

Vorteile und Méglichkeiten einer neoadjuvanten
medikamentosen Behandlung

@ Sinn und Zweck der neoadjuvanten und der adjuvanten medikamentdsen
Therapie sind identisch. In beiden Féllen geht geht darum, mogliche (kleins-
te) Tumorzellen, die sich bereits im Kérper zum Beispiel tiber das Blut oder
die LymphgefalRe verteilt (,gestreut’) haben, aber noch nicht mit den bild-
gebenden Verfahren erfasst werden, zu bekdmpfen. Diese moglicherweise
,gestreuten‘ Tumorzellen kdnnen Ausgangspunkt fiir eine Metastasierung
sein, bei der sich die Tumorzellen in anderen Organen des Kérpers festset-
zen und damit die Prognose der Betroffenen deutlich verschlechtern.
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Der Vorteil der neoadjuvanten medikamentdsen Behandlung ist, dass sich
anhand der Tumorverkleinerung beurteilen ldsst, ob die Tumorzellen auf die
medikamentdse Behandlung ansprechen. Im Idealfall gelingt es bereits mit der
medikamentdsen Therapie den Tumor in der Brust und ggf. auch Tumorzellen
in den Lymphknoten der Achselhdhle komplett zu zerstéren, sog. komplette
Remission (Riickbildung; CR: ,complete remission). Da die adjuvante me-
dikament6se Therapie erst eingesetzt wird, wenn der Tumor bereits operativ
entfernt wurde, ist das Therapieansprechen zu diesem friithen Zeitpunkt nicht
beurteilbar.

Unter der neoadjuvanten medikamenttsen Therapie wird in 80-90 % aller
Félle eine deutliche Riickbildung des Tumors erreicht. Ein vollstdndiges Ver-
schwinden des Tumors in der Brust sowie der Tumorzellen in den Lymphknoten
der Achselhdhle, das mittels Gewebeuntersuchung durch die Patholog*innen
bestétigt ist, zeigt sich bei etwa 60% der Patientinnen. (sog. ,pathologische
Komplettremission‘ [pCR]).

Auch, wenn keine komplette Tumorrlickbildung (sog. non[nicht]-pCR) er-
reicht wird, erleichtert die neoadjuvante medikamentése Therapie durch die
Tumorverkleinerung das operative Vorgehen, da ggf. weniger ausgedehnt
operiert werden muss und hdufiger brusterhaltend operiert werden kann.
Die Wahrscheinlichkeit eines (guten) Therapieansprechens auf die neoadju-
vante Therapie hingt auch von den Eigenschaften und dem Subtyp der Brust-
krebserkrankung ab. Ein besonders gutes Ansprechen wird bei Patientinnen mit
triple-negativem und mit HER2-positivem (HER2+) Brustkrebs beobachtet.
Bei Patientinnen, bei denen nach neoadjuvanter medikamentdser Behandlung
ein Tumorrest zurtickgeblieben ist, besteht die Moglichkeit, nach der operati-
ven Entfernung des Tumors noch einmal eine andere medikamentdse Behand-
lung anzuschlieRen (sog. ,post-neoadjuvante Therapie®).
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Wem wird eine neoadjuvante Behandlung empfohlen?

@ Bendtigen Patientinnen mit frilhem Brustkrebs eine Chemotherapie, wird

heute in der Regel das neoadjuvante Therapiekonzept empfohlen. Die Patien-
tinnen haben durch den neoadjuvanten Einsatz der Chemotherapie und den
damit verbundenen spéteren Zeitpunkt der Operation keinen prognostischen
Nachteil gegentiber der sofortigen Operation mit nachfolgender (adjuvanter)
Chemotherapie. Im Gegenteil: Die dargelegten Vorteile (s.0.) beglinstigen die
Prognose und erhthen die Heilungschance insbesondere bei Patientinnen mit
erhohtem Ruickfallrisiko.

Ein groRer Vorteil des neoadjuvanten Therapiekonzepts besteht darin, dass ein
ungenlgendes Ansprechen auf die medikamentdse Therapie (praoperative
Chemotherapie) friihzeitig erkannt wird. Postoperativ besteht daher die Mg-
lichkeit, die Heilungschance durch eine andere (angepasste) medikamentése
Therapie zu verbessern (sog. post-neoadjuvante Therapie).

Bei Patientinnen mit einem entziindlichen (inflammatorischen) Brustkrebs
wird immer eine neoadjuvante Chemotherapie empfohlen.
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10 - Hormonrezeptor-positiver/HER2-
negativer (HR+/HER2-) Brustkrebs
im friihen Stadium

Medikamentése Therapie im Uberblick

Generelle Uberlegungen

Die endokrine bzw. anti-hormonelle Behandlung ist eine von mehreren medika-
mentdsen Therapiemoglichkeiten fuir Patientinnen mit hormonsensiblem Brust-
krebs. Sie wird in den frithen Stadien der Erkrankung in der Regel nach operativer
Entfernung des Tumors eingesetzt und gilt als medikamentdse Standardtherapie
beim friihen hormonsensiblen Brustkrebs. In Abhdngigkeit vom Riickfallrisiko kann
es sinnvoll sein, zusétzlich eine Chemotherapie einzusetzen. Darlber hinaus gibt es
weitere Medikamentengruppen, die unter bestimmten Voraussetzungen in Kom-
bination mit einer endokrinen Therapie bzw. ergdnzend eingesetzt werden kdnnen.
Von einem hormonsensiblen Brustkrebs ist auszugehen, wenn im Tumorgewebe
eine gewisse Anzahl (> 10%) von Hormonrezeptoren (HR) nachweisbar ist und der
Tumor hormonabhingig wichst, sog. HR+ Brustkrebs). Je mehr Hormonrezeptoren
vorliegen, desto hoher wird die Hormonsensitivitdt eingeschatzt.

Wann ist eine Chemotherapie notwendig?

Alle Brustkrebspatientinnen mit Hormonrezeptoren im Tumorgewebe (HR+) soll-
ten eine endokrine/anti-hormonelle Therapie erhalten, so keine triftigen Griinde
dagegensprechen. Die Entscheidung, ob zusdtzlich eine Chemotherapie eingesetzt
wird, richtet sich nach dem Riickfallrisiko (s.u.).
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Faktoren fiir ein hohes Riickfallrisiko (Einsatz einer Chemotherapie):

+ Nachweis von Tumorzellen in den Lymphknoten in der Achselhdhle (Axilla)

« sehr schnelle Teilungsrate der Krebszellen (hoher Wert des Proliferations- bzw.
Wachstumsmarkers Ki6 7 als Hinweis).

« Ki6 7-Wert > 10% nach kurzzeitiger praoperativer endokriner Therapie

* hoher bzw. schlechter Differenzierungsgrad (=Entartungsgrad) - definiert als
Grading 3 (G3)

+ HER2 -positiver Status (Nachweis von HER2-Rezeptoren(HER = humaner epi-
thelialer Wachstumsfaktorrezeptor)

« hohes Risiko aufgrund eines Genexpressionstests (sog. Multigenanalyse) am
Tumorgewebe (siehe Kapitel 5).

Vorgehen bei zusitzlicher Chemotherapie

® Wird nach sorgfiltiger Risikoabwagung (erhohtes/hohes Risiko) die endokrine/
anti-hormonelle Behandlung um eine Chemotherapie ergdnzt, erhalten die
Patientinnen zundchst die zeitlich deutlich kiirzere Chemotherapie. Diese
wird entweder bereits vor der Operation (neoadjuvante Chemotherapie;
NACT) eingesetzt oder die Patientin wird zunéchst operiert und erhdlt an-
schlieRend die Chemotherapie (adjuvante Chemotherapie). Nach Operation
und Chemotherapie (egal in welcher Reihenfolge) schliel3en sich die endokrine
Therapie und die Strahlentherapie an. Die endokrine Therapie kann gleichzeitig
zur Strahlentherapie oder erst danach verabreicht werden.

@ Wird ergidnzend zur endokrinen Therapie eine Chemotherapie eingesetzt,
werden bevorzugt sog. dosisdichte Anthrazyklin-/Taxan-basierte Sche-
mata verwendet, die alle zwei Wochen oder wichentlich gegeben werden.
Klassischerweise (konventionelle Schemata) wird die Chemotherapie alle
drei Wochen verabreicht. Im Vergleich zu den konventionellen Schemata er-
reichen die dosisdichten Schemata eine héhere Uberlebensrate. Steht bereits
vor der Operation fest, dass die Patientin zusatzlich eine Chemotherapie be-
notigt, wird diese bevorzugt bereits vor der Operation durchgefiihrt (NACT).
Die Hauptvorteile der NACT sind, dass sich tberprifen ldsst, ob der Tumor auf
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die NACT anspricht und sich verkleinert und dass sich kleinere Tumore besser
operieren lassen.Nach der Operation kann die weitere medikamentase (sog.
post-neoadjuvante) Behandlung - in Abhingigkeit vom vorangegangenen
Therapieansprechen - individuell abgestimmt werden.

Bedeutung des Hormonrezeptorstatus

Bei hormonsensiblem Brustkrebs werden in den Tumorzellen Hormonrezeptoren
nachgewiesen (HR+), die das Tumorwachstum anregen und damit ein wichtiger
Bestandteil der biologischen Eigenschaften dieser Brustkrebserkrankung sind (sog.
Tumorbiologie).

Es handelt sich dabei um die Rezeptoren fiir die beiden Geschlechtshormone Os-
trogen (Ostrogenrezeptor: ER) und Progesteron (Progesteronrezeptor: PR oder
PgR). Die meisten Korperzellen haben diese Rezeptoren. Besondere Bedeutung hat
das Geschlechtshormon Ostrogen bzw. der ER, da Ostrogen nicht nur bei Brust-
krebs, sondern in den meisten Geweben unseres Kérpers das Zellwachstum stimu-
liert. Beim hormonsensiblen (HR+) Brustkrebs méchte man das mit einer endokri-
nen (anti-hormonellen) Therapie verhindern.

Es ist daher wichtig, vor Therapiebeginn den Hormonrezeptor-Status (HR-Status)
der Brustkrebserkrankung durch eine entsprechende Analyse des Tumorgewebes
zu untersuchen. Dies geschieht mit der sog. Immunhistochemie in der Patholo-
gie. Die Analyse des HR-Status ist eine Standarduntersuchung, um entscheiden zu
kénnen, ob eine endokrine (anti-hormonelle) Therapie durchgefiihrt werden kann.

Wann gilt eine Brustkrebserkrankung als Hormonrezeptor(HR)-positiv?

* Eine Brustkrebserkrankung gilt als HR-positiv (HR+), wenn auf den Tumorzellen
Ostrogenrezeptoren und/oder Progesteronrezeptoren (ER u/o PgR) nachweis-
bar sind. Die Anzahl dieser sog. HR+ Tumorzellen korreliert mit der Prognose.

+ Sind weder ER noch PgR nachweisbar, gilt die Brustkrebserkrankung als nicht
hormonsensibel (HR-negativ; HR-).
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+ Sind 1-10 % der Tumorzellen ER/PgR-positiv, gilt die Brustkrebserkrankung als
fraglich hormonsensibel (auch ,ER-low* [ER-niedrig] genannt).

+ Sind mehr als 10% de Tumorzellen ER/PgR-positiv, gilt der Brustkrebs als hor-
monsensibel (HR+).

* Ist nur der Progesteronrezeptor (PgR) nachweisbar (positiv) und keine Ostro-
genrezepttoren (ER), gilt der Tumor trotzdem als HR-positiv. Eine hochmalige
Bestimmung des HR-Status durch den Pathologen kann sinnvoll sein.

Das Wichtigste zur endokrinen (anti-hormonellen) Therapie

Endokrine Substanzen beim friihen Brustkrebs
Fur die endokrine Behandlung von Patientinnen mit hormonsensiblem (HR+)
Brustkrebs stehen verschiedene Substanzen mit etwas unterschiedlichen Ansatz-
punkten zur Verfugung. lhr Ziel ist das Gleiche, ndmlich die Wachstumsstimulation
durch die Hormonrezeptoren, speziell den Ostrogenrezeptor zu verhindern:
* Das Anti-Ostrogen Tamoxifen blockiert direkt den Ostrogenrezeptor.
* Die Aromatasehemmer (Al: Aromataseinhibitor) verhindern die Produktion von
Ostrogen.
- Furr Frauen vor den Wechseljahren (pramenopausale Frauen) gibt es die zusétz-
liche Méglichkeit, sog. GhRH-Agonisten bzw. GnRH-Analoga einzusetzen, wel-
che die Steuerung der Geschlechtshormone im Gehirn blockieren.

Die endokrine Behandlung vermindert zum einen das Risiko eines Rickfalls. Sie
halbiert aber auch das Risiko, dass sich in der anderen (sog. kontralateralen) Brust
ebenfalls Brustkrebs entwickelt. Mit der Risikoreduktion geht eine erhéhte Hei-
lungsrate - relativum mehrals 30% - einher. Der absolute Vorteil ist vom individu-
ellen Risiko abhdngig. Interessanterweise hdlt die Wirkung der endokrinen Therapie
bzw. der Therapieerfolg auch nach Beendigung derselben an. Dieser sog. ,Carry-
Over-Effekt umfasst etwa zehn Jahre.
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Therapiedauer

Wichtig fir den Therapieerfolg ist, dass die endokrine Behandlung ausreichend
lange und konsequent durchgefiihrt wird. Standard ist eine Therapiedauer von
mindestens fiinf Jahren. Eine Verkiirzung der Behandlung vermindert die Heilungs-
chancen. Dementsprechend ist bei Nebenwirkungen ein Wechsel der endokrinen
Therapie auf eine andere Substanz besser als ein Abbruch.

Eine Verlangerung der endokrinen Therapie um weitere Jahre - insgesamt auf ma-
ximal zehn Jahre - kann bei erhdhtem/hohem Riickfallrisiko sinnvoll sein. Die Ent-
scheidung flr/gegen eine lingere Therapiedauer muss vor dem Hintergrund der
bisherigen Vertraglichkeit der endokrinen Behandlung gesehen und mit der Patien-
tin besprochen werden.

Hinweis: Treten Nebenwirkungen auf, sollte die Behandlung nicht einfach been-
det oder die Dosierung verandert werden. Wichtig ist es, die behandelnden Arzte/
Arztinnen Uiber die Beschwerden zu informieren und zu besprechen, wie sich diese
behandeln oder abschwéchen lassen. Auch der Wechsel auf ein anderes Praparat
kann eine Option sein.

Bedeutung des Menopausenstatus fiir die endokrine Therapie
Als Menopause (Wechseljahre) bezeichnet man die Zeit nach der letzten natiir-
lichen Regelblutung (Periode) einer Frau. Der Menopausenstatus gibt an, ob sich
eine Frau vor, nach oder in den Wechseljahren befindet (Pra-, Post- oder Perime-
nopause).
* Pramenopausale Frau: Die Eierstocke (Ovarien) produzieren noch weibliche
Geschlechtshormone. Die Frau hat eine regelmiaRige Regelblutung.
* Postmenopausale Frau: Die letzte Regelblutung liegt mehr als ein Jahr zurtick.
* Perimenopausale Situation: Die Frau befindet sich in der Ubergangsphase
zwischen Pra- und Postmenopause.

Mit der Menopause endet die fruchtbare Zeit der Frau. Diese geht mit hormonellen
Verdnderungen einher, die Einfluss auf die endokrine Therapie bei Brustkrebs haben.
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Vor Therapiebeginn muss daherimmer der Menopausenstatus bekannt sein. Neben
der Regelblutung (ja/nein) lasst sich dies durch Hormonanalysen im Blut klaren. In
der perimenopausalen Phase wird die Patientin wie eine pramenopausale Patientin
behandelt, bis sicher ist, dass sie sich in der Postmenopause befindet.

Endokrine Therapie vor den Wechseljahren
(sog. praimenopausale Patientin)

Standard ist die Behandlung tiber fiinf Jahre

Das endokrine Standardmedikament fiir Patientinnen in der Pramenopause, die
ein niedriges Riickfallrisiko haben, ist das Anti-Ostrogen Tamoxifen, das tiber einen
Zeitraum von funf Jahren taglich als Tablette (oral) eingenommen wird (20 mg pro
Tag). Besteht ein erhdhtes Riickfallrisiko kann es sinnvoll sein, statt Tamoxifen ei-
nen Aromatasehemmer (Al: Aromataseinhibitor) einzusetzen. Da prdmenopausale
Patientinnen noch aktive Eierstocke haben, missen sie den Alimmer in Kombination
mit einem zweiten Medikament, dem sog. GhRH-Agonisten oder GhRH-Analogon
einnehmen, welches die Funktion der Eierstécke unterdriickt. Die alleinige Behand-
lung mit einem Al ist bei praimenopausalen Patientinnen nicht wirksam.

Bei Tamoxifen ist es in der Regel nicht notwendig, die Funktion der Eierstécke
medikament6s zu unterdriicken, da die Substanz einen etwas anderen Wirk-
mechanismus hat. Besteht ein erhohtes Ruckfallrsiko, kann es sinnvoll sein,
zusdatzlich zu Tamoxifen die Eierstockfunktion zu unterdrticken.

Kann eine Patientin aufgrund von Gegenanzeigen ( sog. Kontraindikationen) weder
mit Tamoxifen noch mit einem Aromatasehemmer behandelt werden, ist auch die
alleinige Ausschaltung der Eierstockfunktion (z. B. mit einem GnRH-Analogon)
eine therapeutische Moglichkeit. Kontraindikationen sind Faktoren bzw. Umsténde,
zum Beispiel Begleiterkrankungen, die den Einsatz eines Medikamentes aufgrund
bestimmter Nebenwirkungen ausschliel3en.

Uber mogliche Nebenwirkungen der jeweiligen Therapie muss die Patientin aus-
fuhrlich informiert werden (siehe nachstehend; siehe auch Kapitel 14).
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Erweiterte adjuvante endokrine/anti-hormonelle Therapie ( EAT) tiber fiinf
Jahre hinaus

Besteht ein erhéhtes Riickfallrisiko kann es bei pramenopausalen Patientinnen
sinnvoll sein, eine Uber die fiinf Jahre hinausgehende endokrine Therapie durchzu-
fuhren. Bei dieser sog. erweiterten adjuvanten endokrinen Therapie (EAT) erhilt die
Patientin Uber weitere fnf Jahre eine endokrine Therapie. Ein erhthtes Rickfallri-
siko haben zum Beispiel Patientinnen, bei denen zusatzlich zum Tumor in der Brust
auch Tumorzellen in den Lymphknoten der Achselhdhle nachgewiesen wurden.

Welche EAT kommt in Frage?

+ Hat die Patientin in den ersten fiinf Jahren Tamoxifen erhalten und die Behand-
lung gut vertragen, kann diese fiir weitere fiinf Jahre fortgefiihrt werden, so dass
die Patientin insgesamt zehn Jahre endokrin mit Tamoxifen behandelt wird.

* Wurde die bei Therapiebeginn pramenopausale Patientin unter der Tamoxi-
fen-Therapie in den ersten fiinf Jahren postmenopausal, kann sie als EAT auch
einen Aromatasehemmer (Al) erhalten. Der Al sollte mindestens 2,5 Jahre und
maximal finf Jahre gegeben werden. Die Therapiedauer hingt unter anderem
von der Therapievertréglichkeit ab.

+ Auch Patientinnen, die in den ersten fiinf Jahren zusatzlich zu Tamoxifen oder
dem Al ein GnRH-Analogon bzw. -Agonisten ( medikamentdse Behandlung
zur Ausschaltung der Eierstockfunktion) erhalten haben, kénnen bei guter
Vertraglichkeit weitere finf Jahre Tamoxifen oder - so sie postmenopausal
geworden sind - einen Aromatasehemmer erhalten.

Endokrine Therapie nach den Wechseljahren
(sog. postmenopausale Patientin)

Auch fur die postmenopausale Patientin betrdgt die endokrine Therapiedauer in
der Regel fiinf Jahre. Als endokrine Standardmedikamente gelten die Aromatase-
hemmer, die in Abhdngigkeit vom Ruckfallrisiko der jeweiligen Patientin entwe-
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der als Monotherapie oder in einem kombinierten Therapieschema mit Tamoxifen
eingesetzt werden, sog. Sequenztherapie. Die alleinige Tamoxifen-Therapie kannim
Einzelfall eine wichtige Therapieoption sein.

Welche Therapie bietet sich wann an?

* Der Einsatz eines Aromatasehemmers Uber die gesamten flnf Jahre ist insbeson-
dere bei Patientinnen mit hohem Riickfallrisiko eine bevorzugte, effektive Therapie.

- Die Sequenztherapie mit Tamoxifen (20 mg) tber 2-3 Jahre und danach
Wechsel zu einem Aromatasehemmer (Anastrozol, Exemestan oder Letrozol)
fur weitere 2-3 Jahre ist bei niedrigem und mittlerem Rickfallrisiko eine haufig
eingesetzte Therapie.

» Das gilt auch fir die ,umgekehrte Sequenz‘ (Reihenfolge): Therapiebeginn
mit einem Aromatasehemmer lber 2-3 Jahre mit anschlieBendem Wechsel
auf Tamoxifen (20 mg) fiir 2-3 Jahre.

* Der alleinige Einsatz von Tamoxifen tber finf Jahre war lange Zeit die Stan-
dardtherapie. In neuen Untersuchungen zeigte sich jedoch, dass die 5-jahrige
Tamoxifen-Gabe sowohl der 5-jihrigen Al-Gabe als auch den beiden
Sequenztherapien hinsichtlich der Wirksamkeit unterlegen ist. Sie hat heute
noch einen wichtigen Stellenwert, wenn eine Behandlung mit einem Al nicht in
Frage kommt, zum Beispiel wegen Nebenwirkungen. Zudem ist sie aufgrund der
insgesamt guten Vertraglichkeit eine Therapie, die zum Beispiel bevorzugt bei
dlteren Patientinnen, bei Patientinnen mit kritischen Begleiterkrankungen oder
auch bei niedrigen Riickfallrisiko eingesetzt wird.

Erweiterte adjuvante endokrine Therapie (EAT) in der Postmenopause

Bei hohem Ruickfallrisiko ist eine erweiterte adjuvante endokrine Therapie (EAT)
tber die 5-jdhrige endokrine Standardtherapie hinaus auch fir postmenopausale
Patientinnen eine Empfehlung. Das Ruickfallrisiko definiert sich anhand der Tu-
morbiologie bzw. den Eigenschaften der Brustkrebserkrankung sowie dem Erkran-
kungsstadium bzw. der Ausdehnung der Brustkrebserkrankung. Voraussetzung fiir
eine EAT ist zudem, dass die endokrine Therapie bislang gut vertragen wurde.



10 - Hormonrezeptor-positiver/HER2-negativer Brustkrebs im friihen Stadium

Welche EAT kommt in Frage?

* Im Rahmen der EAT kénnen Tamoxifen oder Aromatasehemmer (Al) eingesetzt
werden. Die Dauer der EAT betrdgt jeweils bis zu fiinf Jahre.

* Hat die Patientin in den ersten flinf Jahren eine alleinige endokrine Behandlung
mit einem Al erhalten (empfohlen bei hohem Riickfallrisiko), ist die Datenlage
derzeit unklar, ob der Al im Rahmen der EAT Uiber mehr als fiinf weitere Jahre
eingesetzt werden sollte. Dies muss in Abhdngigkeit vom individuellen Rickfall-
risiko und der bisherigen Vertréglichkeit der Al-Therapie entschieden werden.

Hinweis: Unter kontinuierlicher EAT mit einem Al kann eine Therapiepause bis zu
drei Monaten erfolgen (zum Beispiel bei Nebenwirkungen), ohne dass dies den The-
rapieerfolg nachteilig beeinflusst. Ob eine EAT sinnvoll ist und in welcher Form, soll-
te im Gesprich zwischen Patientin und dem Arzteteam individuell geklart werden.

Mégliche Nebenwirkungen unter endokriner Therapie

Das Nebenwirkungsprofil von Tamoxifen und den Aromatasehemmern unterschei-
det sich und kann wichtig bei der Therapieentscheidung sein. Es sollte daher mit der
behandelnden Arztin bzw. dem behandelnden Arzt besprochen werden. Nicht jede
(theoretisch) mogliche Nebenwirkung tritt bei jeder Patientin auf.

Mogliche Nebenwirkungen unter Tamoxifen bzw. Aromatasehemmer
TAMOXIFEN
* Wechseljahresbeschwerden (z. B. Hitzewallungen, Schweilausbriiche, Glieder-
schmerzen, Schlafstérungen, Konzentrationsprobleme)
» Thrombosen und Embolien (besonders nach vorherigen Thrombosen)
- gering erhohtes Risiko fir Gebdarmutterschleimhautkrebs
- Verschlechterung der Sehkraft (Empfehlung: 1xJahr Termin beim Augenarzt/
Augendrztin)
* Gewichtszunahme
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AROMATASEHEMMER

+ Wechseljahresbeschwerden (z. B. Hitzewallungen, SchweiRausbriiche,
Scheidentrockenheit, Gliederschmerzen, Schlafstérungen, Konzentrations-
probleme)

+ Gelenk- und Muskelschmerzen

« verstérkter Knochenschwund (Osteopenie oder Osteoporose; erhéhtes Risiko
fiir einen Knochenbruch)

+ Ausdiinnen der Haare, vermehrter Haarausfall

Hinweis: Vor und wéhrend der Therapie mit einem Aromatasehemmer wird die
Messung der Knochendichte (alle 1-2 Jahre) durch eine radiologische Untersu-
chung (z. B. DXA-Scan) empfohlen. Sinkt die Knochendichte deutlich ab, werden
spezielle Medikamente eingesetzt, um die Knochendichte zu erhalten bzw. wieder
zu steigern (siehe Kapitel 21).

Knochenschutz unter endokriner Therapie
(sog. Osteoprotektion)

Unter endokriner Therapie kann es zu einem Verlust an Knochendichte kommen,
die mit einem erhohten Risiko flr Knochenbriiche einhergeht. Bisphosphonate
oder Denosumab sind sog. anti-resorptive Medikamente, die den Knochen schiit-
zen, indem sie den Knochenabbau reduzieren. Unter endokriner Therapie ist es
daher wichtig, den Knochenstoffwechsel bzw. die Knochendichte regelmélRig zu
kontrollieren und ggf. ergédnzend ein den Knochen schiitzendes Medikament einzu-
setzen. Das Bisphosphonat Zoledronsdure kann nicht nur Briiche der Wirbelkdrper
reduzieren, sondern bietet auch einen Uberlebensvorteil. Das Medikament Deno-
sumab reduziert dasRisiko von Knochenbriichen beiPatientinnen, die eine endokrine
Therapie mit einem Aromatasehemmer erhalten, um 50 %. Eine antiresorptive
Therapie wird fur alle postmenopausalen Frauen empfohlen. Es ist wichtig zu
beachten, dass alle Frauen, bei denen im Rahmen der Brustkrebs-Behandlung die
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Funktion der Eierstocke medikamentds ausgeschaltet wird (Gabe von sog. GnRH-
Analoga/-Agoisten), unabhingig vom Alter als ,postmenopausal‘ gelten.

Adjuvante und post-neoadjuvante endokrin-basierte Therapie

Fir Patientinnen mit hormonsensiblem (HR+) Brustkrebs gibt es mit den sog.
CDK4/6-Inhibitoren und den PARP-Inhibitoren (Inhibitor = Hemmer) zwei neue
Medikamentengruppen, die den Therapieerfolg weiter verbessern kdnnen. Die
neuen Medikamente waren zundchst nur fiir Patientinnen mit fortgeschrittenem
Brustkrebs zugelassen, sind jetzt aber auch fir bestimmte Gruppen von Patientin-
nen mit friihem hormonsensiblem Brustkrebs eine neue Therapiemdéglichkeit. Sie
sind unabhingig vom Menopausenstatus einsetzbar.

Einsatz von CDK4/6-Inhibitoren

CDK4/6-Inhibitoren werden in Kombination mit einer endokrinen Therapie ein-
gesetzt (sog. endokrin-basierte Therapie). Derzeit sind zwei CDK4/6-Inhibitoren
beim frihen hormonsensiblen (HR+) Brustkrebs zugelassen (Abemaciclib und
Ribociclib). Die endokrin-basierte Therapie mit einem CDK4/6-Inhibitor ist eine
Therapie bei hohem bzw. erhthtem Riickfallrisiko. Wann ein erhohtes Riickfallri-
siko vorliegt, so dass Abemaciclib oder Ribociclib ergdnzend zur endokrinen The-
rapie (+ GnRH-Analogon/-Agonist bei pramenopausalen Frauen) eingesetzt wer-
den kénnen, orientiert sich an den beiden Zulassungsstudien und den dort jeweils
eingeschlossenen Patientinnen. Fiir die endokrin-basierte Kombinationstherapie
mit Abemaciclib konnte ein Gesamtiiberlebensvorteil gezeigt werden. Dieser steht
fur die etwas jlingere Zulassungsstudie mit Ribociclib noch aus (kiirzere Nachbe-
obachtungszeit). Eignen sich beide CDK4/6-Inhibitoren als Kombinationspartner
sollte daher Abemaciclib bevorzugt werden.

Endokrin-basierte Therapie mit Abemaciclib: Sie ist eine Option fir Patien-
tinnen, bei denen in mindestens vier Lymphknoten der Achselhéhle Tumorzellen
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nachgewiesen wurden. Bei Patientinnen mit 1-3 befallenen Lymphknoten in der
Achselhthle kann Abemaciclib ergdnzend eingesetzt werden, wenn weitere Risiko-
faktoren vorliegen, zum Beispiel ein gro8er Tumor in der Brust (= 5cm), ein schlech-
ter Differenzierungsgrad (Grading 3 [G3]) oder eine hohe Wachstumsgeschwin-
digkeit der Erkrankung, entsprechend einem Ki67-Wert =20%. Abemaciclib wird
tber zwei Jahre zusatzlich zur endokrinen Therapie eingesetzt.

Endokrin-basierte Therapie mit Ribociclib: Die Zulassung umfasst zusétzlich
zu den Patientinnen mit befallenen Lymphknoten der Achselhthle auch Patien-
tinnen ohne Tumornachweis in den Lymphknoten der Achselhthle. Voraussetzung
ist, dass entweder ein G3-Tumor vorliegt (Grading 3; schlechter Differenzierungs-
grad) oder ein G2-Tumor plus eine hohe Wachstumsgeschwindigkeit (Ki67-Wert
>20%) sowie ein hohes Risiko im Genexpressionstest. Ribociclib wird tiber drei Jah-
re zusitzlich zur endokrinen Therapie eingesetzt.

Einsatz von PARP-Inhibitoren

PARP-Inhibitoren werden bei Patientinnen mit frihem hormonsensiblem Brust-
krebs eingesetzt, die bereits eine Chemotherapie erhalten haben (erhthtes Riick-
fallrisiko) und bei denen eine Keimbahnmutation (= vererbte Mutation) in den
Brustkrebs-Genen BRCAT oder BRCA2 nachgewiesen ist (siehe Kapitel 2). Zuge-
lassen ist der PARP-Inhibitor Olaparib. Entsprechend der Zulassungsstudie wird
die einjahrige Therapie mit Olaparib in Kombination mit einer endokrinen Therapie
empfohlen. Um Olaparib einsetzen zu kénnen, ist es wichtig, vor der Therapieent-
scheidung eine Keimbahntestung auf eine BRCA 1/2-Mutation durchzufiihren.

Wirkmechanismus der CDK4/6- und der PARP-Inhibitoren
CDK4/6-Inhibitoren fihren zu einer Blockade der Zyklin-abhédngigen Kinasen 4
und 6 (cyclin-dependent kinase 4/6). Letztere sind Enzyme, die im Zusammenspiel
mit Cyclin D1 (=Protein, das an der Steuerung des Zellzyklus beteiligt ist) die Zell-
teilung anregen. Insbesondere das Wachstum der hormonsensitiven (HR+) Brust-
krebszellen ist hdufig von diesen Enzymen abhingig.



10 - Hormonrezeptor-positiver/HER2-negativer Brustkrebs im friihen Stadium

PARP-Inhibitoren hemmen das Enzym Poly-ADP-Ribose-Polymerase, das an der
Reparatur von DNA-Schaden beteiligt ist. Durch Hemmung dieser Enzyme wird die
DNA-Reparatur von Tumorzellen mit BRCA1/2-Mutation verhindert, wodurch die
Tumorzellen absterben.

83



11 -HER2-positiver Brustkrebs im frithen Stadium

34

11 - HER2-positiver (HER2+) Brustkrebs
im friihen Stadium:

Medikamentose Therapie

Generelle Uberlegungen

Beim HER2-positiven (HER2+) Brustkrebs weisen dieTumorzellen eine hohe Men-
ge eines bestimmten Proteins (EiweiRstruktur), das sog. HER2-Protein, auf der
Zelloberflache auf (HER2 = humaner epidermaler Wachtsumsfaktor-Rezeptor 2].
HER?2 ist damit ein Marker, tiber den sich die Tumorzellen beim HER2-positiven
(HER2+) Brustkrebs identifizieren lassen. Dies lisst sich medikamentds nutzen.
Patientinnen mit HER2+ Brustkrebs im friihen Stadium erhalten als erste Behand-
lung in der Regel eine medikamentdse Therapie. Erst danach wird der Tumor opera-
tiv entfernt. Diese prdoperative (sog. neoadjuvante) medikamentése Behandlung
besteht aus einer Chemotherapie, die mit einer weiteren Therapie, der sog. anti-
HER2-gerichtete Antikorpertherapie, kombiniert wird. Die anti-HER2-gerichtete
Antikdrpertherapie richtet sich gezielt gegen den HER2-Rezeptor (Eiweilstruktur)
auf den HER2+ Tumorzellen und zerstort diese.

Vorteile des neoadjuvanten Therapiekonzeptes

Das neoadjuvante Therapiekonzept hat den Vorteil, dass die behandelnden Arzt*
innen sehen kénnen, ob sich der Tumor unter der medikamentdsen Behandlung
verkleinert, also auf die Therapie anspricht. Vom Ansprechen oder Nichtanspre-
chen der Brustkrebserkrankung bzw. von der Qualitdt oder dem Ausmald des
Ansprechens kann nach der Operation die medikament&se Weiterbehandlung fur
jede Patientin individuell festgelegt werden. Hat der Tumor beispielsweise nicht gut
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auf die neoadjuvante medikamentdse Therapie angesprochen, wird die medika-
mentdse Behandlung nach der Operation gewechselt. Da diese sog. post-neoad-
juvante medikamentdse Therapie individuell an das vorherige Therapieansprechen
angepasst wird, hat sie einen positiven Einfluss auf die Heilungsrate.

Adjuvante und post-neoadjuvante medikament6se Therapie

Patientinnen mit einem sehr kleinen Tumor in der Brust, der sich in der Regel ope-
rativ sicher und komplett entfernen lasst, konnen auch zuerst operiert werden und
erhalten die medikamentése Behandlung nach der operativen Entfernung des Tu-
mors. Hier spricht man von einer adjuvanten (unterstiitzenden; lat.: adjuvare =
unterstiitzen) medikamentdsen Behandlung. Es handelt sich dabei in der Regel
um eine vorbeugende Behandlung, um moglicherweise im Kérper noch vorhande-
ne, kleinste - in der Bildgebung nicht sichtbare - Tumorzellen zu zerstéren. Diese
kdnnten Ausgangspunkt fiir einen Riickfall oder eine Metastasierung (Streuung der
Tumorzellen in andere Kérperorgane) sein.

Dieses Ziel - Zerstorung moglicherweise noch vorhandener kleinster Tumorzellen
- verfolgt auch die post-neoadjuvante medikamentdse Therapie. Sie unterscheidet
sich diesbeztiglich nur insofern von der adjuvanten Behandlung als die Patientinnen
bereits vor der Operation eine medikamentése Therapie hatten und die medika-
mentdse Behandlung nach der Operation angepasst bzw. umgestellt werden kann
(s.0.), falls noch ein Resttumor vorhanden ist.

Welche (heo)adjuvante Chemotherapie
(= anti-HER2-gerichtete Therapie) kommt in Frage?
Mogliche Chemotherapien: Die beim HER2+ Brustkrebs eingesetzten Chemo-

therapien sind in der Regel Kombinationstherapien mit Medikamenten unter-
schiedlicher Substanzklassen. Die wichtigsten Substanzenklassen sind hier die Ta-
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xane, Anthrazykline und/oder Alkylanzien, die sich in ihrer Wirksamkeit ergdnzen.
Anthrazykline sind sehr wirksame Medikamente, kdnnen aber zu einer Herzscha-
digung fuihren. Aus diesem Grund wurden auch Kombinationstherapien ohne An-
thrazykline entwickelt. Ob der Einsatz eines Anthrazyklins sinnvoll bzw. notwendig
ist, muss fir jede Patientin im Einzelfall entschieden werden unter Abwagung von
Nutzen und Risiko.

Anti-HER2-gerichtete Antikdrpertherapien: Zusatzlich stehen verschiedene
anti-HER2-gerichtete Antikdrpertherapien zur Verfligung, die mit der Chemothe-
rapie kombiniert und unter anderem in Abhadngigkeit vom Riickfallrisiko eingesetzt
werden. Bei hohem Riickfallrisiko bzw. im Rahmen eines neoadjuvanten Thera-
piekonzeptes wird der Einsatz einer zweifachen (dualen) Antikérpertherapie mit
Trastuzumab plus Pertuzumab empfohlen. Diese Antikorper kénnen als Infusion
oder subkutan (unter die Haut gespritzt) gegeben werden. Sie ergdnzen sich in ihrer
Wirksamkeit.

* Trastuzumab ist ein Antikdrper, der sich gegen den HER2-Rezeptor (menschli-
cher Wachstumsfaktor-Rezeptor, engl: human epidermal growth factor recep-
tor) auf der Zelloberflacherichtet. Bei Brustkrebsist die Anzahl dieser HER2-Re-
zeptoren unterschiedlich stark erhéht. Beim HER2+ Brustkrebs liegt eine hohe
Anzahl an Tumorzellen vor, die den HER2-Rezeptor exprimieren. Der Antikdrper
Trastuzumab erkennt die HER2-tragenden Tumorzellen und macht sie fiir das
Immunsystem kenntlich, um sie zu zerstéren. Dies ist wichtig, weil aufgrund der
erhdhten Anzahl der HER2-Rezeptoren die kérpereigenen Immunzellen die Tu-
morzellen nicht als fremd erkennen und daher nicht vernichten kénnen. Diese
sog. Antikorper-vermittelte Zytotoxizitdt wird durch eine Chemotherapie ver-
stérkt.

* Pertuzumab ist ein neuerer Antikorper, der wie Trastuzumab gegen den HER2 -
Rezeptor gerichtet ist, aber einen anderen Ansatzpunkt am HER2-Rezeptor
hat. Da sich beide Ansatzpunkte ergidnzen, wird Pertuzumab in Kombination
mit Trastuzumab eingesetzt. Die duale Antikérper-Blockade mit Trastuzumab

86



11 -HER2-positiver Brustkreb im friihen Stadium

plus Pertuzumab wird beim frithen HER2 -positiven Brustkrebs insbesondere bei
Patientinnen mit Nachweis von Tumorzellen in den Lymphknoten der Achsel-
hthle empfohlen, da diese ein erhéhtes Riickfallrisiko haben.

Post-neoadjuvante Therapie
(nach neoadjuvanter Therapie und Operation)

@ Konnte die neoadjuvante (vor der Operation durchgefiihrte) medikamentdse
Behandlung nicht alle Tumorzellen zerstéren, so dass noch ein Tumorrest
nachweisbar ist, besteht ein erhdhtes Riickfallrisiko. Fiir die post-neoadjuvan-
te (im AnschluR an die Operation durchgefiihrte) medikamentdse Weiterbe-
handlung wird in diesem Fall die medikamentdse Therapie gewechselt mit dem
Ziel, dass der Tumor auf diese Therapie besser anspricht. Standardtherapie fir
die post-neoadjuvante Situation beim HER2+ Brustkrebs ist das Medikament
Trastuzumab Emtansin (T-DM1), das zur Gruppe der sog. Antikérper-Wirk-
stoff-Konjugate (ADC: antibody drug conjugate) gehdrt. ADCs sind moderne
(innovative) und sehr wirksame Medikamente, die aus einem Antikarper (hier:
anti-HER2-gerichteter Antikdrper) bestehen, an den eine wirksame Chemo-
therapie gekoppelt ist. Der Antikdrper transportiert die Chemotherapie direkt
zu den Tumorzellen. Dort wird die Chemotherapie freigesetzt, so dass sie die
Tumorzellen gezielt bekdmpfen kann. T-DM1 wird als Infusion verabreicht.

@ Beihohem Riickfallrisiko und nach Trastuzumab-Vorbehandlung ist fiir Patien-
tinnen mit einem HER2+ und hormonabhéngigen (ER+) Brustkrebs auch die
einjdhrige Behandlung mit Neratinib eine Option. Neratinib wird als Tablette
eingenommen.

Adjuvante anti-HER2-gerichtete Antikorpertherapie

Die anti-HER2-gerichtete Therapie mit Trastuzumab +/- Pertuzumab hat sich
auch fur Patientinnen, die zunichst operiert werden und nach der Operation (ad-
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juvant) die erste medikamentdse Behandlung erhalten, als wirksame zielgerichtete
Standardtherapie etabliert. Die duale Antikérper-Blockade mit Trastuzumab/Per-
tuzumab wird hier insbesondere bei erhéhtem Risiko empfohlen, zum Beispiel fur
Patientinnen mit befallenen Lymphknoten in der Achselhshle.

Dartiber hinaus kdnnen weitere zielgerichtete Medikamente zum Einsatz kommen,
die sich gegen andere spezielle Zielstrukturen richten, die sich auf der Oberflache
der Tumorzellen befinden kénnen. Auch hier geht es darum, diese Tumorzellen ge-
zielt aufzusptiren und zu bekampfen.

* Neratinib: Der Tyrosinkinasehemmer Neratinib ist eine Option fiir Patientin-
nen mit HER2+/HR+ friihem Brustkrebs und hohem Riickfallrisiko, die bereits
ein Jahr mit Trastuzumab behandelt wurden. Eine relevante Nebenwirkung von
Neratinib sind allerdings hdaufige Durchfille.

* Biosimilars: Fiir Trastuzumab (=Originalpriparat) sind mittlerweile mehrere
Nachahmer-Medikamente, sog. Biosimilars verfligbar. Biosimilars sind wie das
Originalprdparat biotechnologisch hergestellte Antikdrper, welche vor ihrer
Zulassung einem strengen Entwicklungs- und Zulassungsverfahren unterzogen
werden. Sie sind dhnlich wirksam und haben auch dhnliche Nebenwirkungen
wie das Originalprdparat. Sprechen Sie mit lhrem Arzt dartiber, welches Medika-
ment bei lhnen eingesetzt wird.

Hinweise zur anti-HER2-gerichteten Therapie
mit Trastuzumab + Pertuzumab

@ Patientinnen mit einem HER2 + frithen Brustkrebs profitieren ab einer Tumor-
grolRe von 0,5-1 cm von der anti-HER2 -gerichteten Therapie mit Trastuzu-
mab +/- Pertuzumab. Vorzugsweise sollte die medikamentdse Therapie vor der
Operation (neoadjuvant) erfolgen; Trastuzumab +/- Pertuzumab wird dann
zusatzlich zur neoadjuvanten Chemotherapie eingesetzt und nach der Opera-
tion Uber insgesamt ein Jahr verabreicht. Ausnahmen sind im Einzelfall moglich
(s.u.). Die Gabe von Trastuzumab +/- Pertuzumab erfolgt alle drei Wochen .
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In Abhdngigkeit von der eingesetzten Chemotherapie kann es sein, dass Tras-
tuzumab +/- Pertuzumab nicht gleichzeitig zur Chemotherapie verabreicht
wird, sondern zeitlich versetzt. Letzteres wird empfohlen, wenn die Chemothe-
rapie ein Anthrazyklin enthdlt. Trastuzumab +/- Pertuzumab sollte dann erst
hach Ende der Anthrazyklin-Gabe gegeben werden. Die gleichzeitige Gabe mit
einem Anthrazyklin erhdht das Risiko fiir Herzprobleme. Anthrazykline kénnen
Herzprobleme verursachen, die durch Trastuzumab +/- Pertuzumab verstarkt
werden kénnen. Nur in Ausnahmeféllen sollten Anthrazykline und Trastuzu-
mab gleichzeitig eingesetzt werden.

Unproblematisch ist dagegen, wenn die Patientin zusatzlich zu Trastuzumab
+/- Pertuzumab eine Strahlentherapie erhilt.

Trastuzumab +/- Pertuzumab sollte nach Moglichkeit zusammen mit einer
Chemotherapie eingesetzt werden. Die alleinige adjuvante Antikérpertherapie
ohne Chemotherapie ist nicht ausreichend untersucht, um einen guten Effekt
sicherzustellen.

Die Herzfunktion der Patientinnen sollte regelmiRig (alle 3 Monate) mittels
Ultraschall (Echokardiographie) vor und wahrend der Therapie mit Trastuzu-
mab +/- Pertuzumab untersucht werden, da eine vortibergehende Herzmus-
kelschwiche eintreten kann. Die Uberwachung der Herzfunktion sollte nach
der Behandlung fortgefiihrt werden.

Die Therapie mit Trastuzumab +/- Pertuzumab erfolgt vorzugsweise neoadju-
vant, um bei ungentigendem Therapieansprechen (Tumorrest bei der Operati-
on hachweisbar) die medikamentése Behandlung nach dem operativen Eingriff
mit einem anderen Medikament, vorzugsweise T-DM1 (s. 0.), fortzufiihren
und auf ein Jahr zu komplettieren.
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12 - Triple-negativer Brustkrebs im
friihen Stadium:

Medikamentose Therapie

Was ist ein triple-negativer Brustkrebs?

Als triple-negativ’ werden Tumore bezeichnet, die keine Hormonrezeptoren
(Hormonrezeptor-negativ [HR-1) und keine Uberexpression an HER2-Rezeptorn
(HER2-negativ [HER2-]) aufweisen. Etwa 10-15% aller Brustkrebserkrankungen
sind,, triple-negativ‘. Haufig wird hierflr die Abkiirzung TNBC (engl.: triple-negative
breast cancer) verwendet.

Patientinnen mit TNBC sind durchschnittlich jlinger als Patientinnen mit anderen
Brustkrebs-Subtypen. Pathogene Varianten (PV) der Brustkrebs-Gene BRCA1/2 in
der Keimbahn (gBRCA1/2; engl.: germline = Keimbahn) kommen bei Patientinnen
mit TNBC haufiger vor als bei anderen Patientinnen. Je jiinger eine Patientin ist,
desto hdufiger muss mit einer PV in der Keimbahn (sog. Keimbahnmutation) ge-
rechnet werden (siehe auch Kapitel 2+5).

Wie wird triple-negativer Brustkrebs behandelt?

Mit Ausnahme sehr kleiner Tumore (T 1a NO; siehe Tumorklassifikation, S. 202) wird
beim friihen TNBC in der Regel eine Chemotherapie empfohlen. Diese besteht aus
verschiedenen Medikamenten und kann neoadjuvant (vor der Operation) oder adju-
vant (hach der Operation) durchgefuihrt werden. In der Regel wird die neoadjuvante
Therapie empfohlen. Carboplatin-haltige Chemotherapien zeigen beim TNBC ein
besonders gutes Ansprechen in der neoadjuvanten Therapiesituation und werden
deswegen bevorzugt eingesetzt.
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Eine neue Therapiemdglichkeit bietet Patientinnen mit TNBC die Immuntherapie
mit dem Immuncheckpoint-Inhibitor Pembrolizumab, der neoadjuvant in Kombi-
hation mit einer Chemotherapie eingesetzt wird und die Chance auf ein Therapie-
ansprechen deutlich erhtht. Die neoadjuvante Kombination aus Chemotherapie
und Pembrolizumab wird beim frihen TNBC ab einer TumorgréRe von 2 cm und/
oder bei befallenen Lymphknoten in der Achselhthle empfohlen.

Optionen der post-neoadjuvanten Behandlung

Sind nach neoadjuvanter (praoperativer) medikamentdser Therapie noch Tumor-
zellen in der Brust oder in den Lymphknoten der Achselhhle nachweisbar, liegt
keine pathologische Komplettremission vor (sog. non-pCR). In diesem Fall ist es
sinnvoll bzw. notwendig, postoperativ die medikamentdse Weiterbehandlung zu
dndern, da die Brustkrebserkrankung offensichtlich nicht optimal angsprochen
hat. Es ist ein groRRer Vorteil des neoadjuvanten Therapiekonzeptes, dass frihzeitig
erkannt wird, ob eine Patientin bzw. ihr Tumor auf die medikamentése Behandlung
anspricht oder nicht. Ggf. kann fiir die sog. post-neoadjuvante Behandlung die
medikamentdse Therapie gewechselt bzw. angepasst werden kann.

Moglichkeiten der post-neoadjuvanten Weiterbehandlung

@ Patientinnen mit TNBC, die neoadjuvant zusétzlich zur Chemo-
therapie den  Immuncheckpoint-Inhibitor ~ Pembrolizumab  erhalten
haben, werden - unabhéngig vom Therapieansprechen - nach der Operation
mit Pembrolizumab weiterbehandelt. Die Pembrolizumab-Therapie sollte auf
insgesamt ein Jahr komplettiert werden.

@ Haben Patientinnen mit frithem TNBC neoadjuvant zusétzlich zur Che-
motherapie kein Pembrolizumab erhalten, ist die post-neoadjuvante
Behandlung mit 6-8 Zyklen Capecitabin eine weitere Therapiemdglichkeit.
Capecitabin ist eine Chemotherapie und wird als Tablette eingenommen.
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Adjuvante Behandlung nach primarer Operation

Bei Patientinnen mit einem kleinen TNBC ohne Lymphknotenbefall in der Achsel-
héhle wird der Tumor meist sofort operativ entfernt. Die Operation ist der erste

Behandlungsschritt, weil davon auszugehen ist, dass sich der Tumor komplett
operativ entfernen l4sst. Je nach feingeweblicher Untersuchung (TumorgréRe und
Lymphknotenstatus) kannim Anschluss an die Operation eine adjuvante (postope-
rative) Chemotherapie nachfolgen. Bei Patientinnen mit einer Keimbahnmutation
in den BRCA1/2-Genen (gBRCA1/2-Mutation; siehe Kapitel 2) sollte sich nach der
Chemotherapie eine Therapie mit dem PARP-Inhibitor Olaparib fir ein Jahr an-
schliellen, wenn bei Diaghose die Tumorgrof3e mindestens 2 cm betrug oder befal-
lene Lymphknoten in der Achselhthle vorlagen. Eine postoperative (adjuvante) The-
rapie mit dem Immuncheckpoint-Inhibitor Pembrolizumab ist fur initial operierte
Patientinnen keine Option. Der postoperative Einsatz von Pembrolizumab setzt
voraus, dass die Patientinnen Pembrolizumab bereits praoperativ, also neoadjuvant
zusammen mit einer Chemotherapie erhalten haben.
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13 - Adjuvante Strahlentherapie
(Radiotherapie)

Einfiihrung/allgemeine Uberlegungen

Die Strahlentherapie ist neben der Operation und der medikament&sen Be-
handlung (Chemotherapie, anti-hormonelle [endokrine] Therapie, Antikdrper-
therapie) eine der Grundsdulen der Behandlung von Krebserkrankungen. Die
Bestrahlungsbehandlung (Strahlentherapie) wird im medizinischen Sprachge-
brauch als Radiotherapie bezeichnet.

Fur viele Patientinnen mit Brustkrebs wird eine Strahlentherapie nach erfolgter
Brustoperation zur Senkung des Rickfallrisikos empfohlen. Auch dann, wenn
die Brustkrebserkrankung bereits Tumorzellen in andere Organe des Kérpers ge-
streut hat (sog. Metastasierung), kann eine Bestrahlung sinnvoll sein. In diesem
Fall dient sie meist der Linderung von Beschwerden.

Die Bestrahlungsbehandlung ist - wie eine Operation - eine 6rtliche (sog. lokale)
Therapie, da sie nur dort wirksam ist, wo bestrahlt wird. Hiufig ist eine Senkung
des lokalen Riickfallrisikos in bestimmten Erkrankungsstadien auch mit einem
Uberlebensvorteil verbunden. Die Strahlentherapie ldsst sich gezielt und unter
optimaler Schonung von gesundem Gewebe einsetzen. lhre Wirkung in der
Tumorbehandlung beruht darauf, dass sie Schaden in der Erbsubstanz der Tumor-
zellen verursacht. Das fihrt dazu, dass die Tumorzellen die Fahigkeit verlieren, sich
weiter zu teilen und auszubreiten. Tumorzellen haben im Vergleich zu gesunden
Zellen den Nachteil, dass sie die Schaden in der Erbsubstanz weniger gut reparieren
konnen. Daher sterben die Tumorzellen in der Folge ab. Die Gesamt-Strahlendo-
sis,die die Patientin erhalten soll, wird auf die fiinf Wochentage (Montag bis Frei-
tag, 5 x pro Woche) verteilt. Die Aufteilung der Strahlendosis auf mehrere Behand-
lungssitzungen wird als Fraktionierung bezeichnet.
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Wann wird eine Bestrahlungsbehandlung durchgefiihrt?

Frithe Brustkrebserkrankung: Patientinnen mit einer Brustkrebserkrankung im
frihen Stadium (keine Metastasen nachweisbar) erhalten eine auf Heilung ausge-
richtete Behandlung (sog. kurative Therapie). In der kurativen Situation unterstitzt
die Strahlentherapie das Ergebnis einer vorangegangenen Tumoroperation (sog.
adjuvante [unterstiitzende] Strahlentherapie). Sie tragt somit zur Heilung der
Brustkrebserkrankung durch die Vernichtung méglicherweise noch im Operations-
gebiet verbliebener Tumorzellen bei.

Fortgeschrittene Brustkrebserkrankung: Ist eine Heilung der Brustkrebserkran-
kung nicht mehr erreichbar, besteht eine sog. palliative Therapiesituation. Dies ist
der Fall, wenn sich die Brustkrebserkrankung in andere Organe des Kérpers aus-
gebreitet und dort Tochtergeschwiilste (Metastasen) gebildet hat. Die 6rtliche
Bestrahlungsbehandlung kann krankheitsbedingte Beschwerden als Folge der
Metastasierung nicht nur wirksam lindern (z. B. Schmerzen bei Knochenmetasta-
sen, Funktionsausfille bei Hirnmetastasen), sondern auch Komplikationen verhin-
dern, die durch Metastasen verursacht werden (z. B. Knochenbriiche).

Adjuvante Strahlentherapie der friihen Brustkrebserkrankung

Fiir den adjuvanten (unterstiitzenden) Einsatz der Strahlentherapie in der Be-
handlung der friihen Brustkrebserkrankung stehen verschiedene Méglichkeiten zur
Verftigung, die sich unter anderem am Ruickfallrisiko orientieren, aber auch danach
ausrichten, ob die Patientin brusterhaltend operiert wurde oder ob die Brust kom-
plett entfernt wurde (Mastektomie).

Bestrahlung der gesamten Brust nach brusterhaltender Operation (BEO)
® StandardméRig soll nach einer brusterhaltenden Operation (BEO) eine Be-
strahlung der gesamten Brust erfolgen (sog. Ganzbrustbestrahlung). Diese soll
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in 15-16 Behandlungssitzungen (Fraktionen) tiber drei Wochen erfolgen (sog.
moderate Hypofraktionierung). Eine stark verkiirzte Bestrahlung der ganzen
Brust in fiinf Sitzungen tber eine oder fiinf Wochen (sog. Ultra-Hypofraktio-
hierung) ist aktuell nicht der primére Standard, kann aber in ausgewéhlten Fil-
len eine Alternative sein. Eine Behandlung mit 25-28 Bestrahlungssitzungen,
die tber 5-6 Wochen durchgefiihrt wird (sog. konventionelle Fraktionierung)
wird nur noch selten durchgefiihrt.

Bei hohem Riickfallrisiko (insbesondere bei jiingeren Patientinnen, einem G3-
Tumor [schlechter Differenzierungsgrad], einer TumorgréRRe >3 cm oder bei
aggressiverer Tumorbiologie, wie zum Beispiel einem triple-negativen bzw.
einem HER2-positiven Brustkrebs), sollte eine zusatzliche Dosiserhéhung im
Bereich des Tumorbetts (sog. Boost-Bestrahlung) erfolgen.

Die Boost-Bestrahlung kannin der Regel parallel zur Bestrahlung der gesamten
Brust erfolgen, ohne die Gesamtbehandlungszeit zu verlangern (sog. simultan
integrierter Boost). Alternativ kann sie auch nach Abschluss der Ganzbrustbe-
strahlung in 5-8 Behandlungssitzungen durchgefiihrt werden.

Alternativen zur Boost-Bestrahlung, die von aufen erfolgt, sind die Brachy-
therapie (Bestrahlung tber diinne Katheter, die in die Brust eingelegt werden
und tiber die eine radioaktive Quelle eingefiihrt wird) oder eine intraoperative
Bestrahlung (IORT; Bestrahlung des Tumorbereichs wahrend der Operation) .
Altere Patientinnen mit einer Lebenserwartung von weniger als zehn Jahren
und einem kleinen, wenig aggressiven hormonsensiblen (HR+) Brustkrebs
ohne Lymphknotenbefall in der Achselhthle haben nach BEO méglicherweise
nur einen geringen Nutzen von der Strahlentherapie. Nutzen und Risiko der
Strahlentherapie miissen hier besonders gut abgewogen werden. Ist sicherge-
stellt, dass die Patientin eine adjuvante endokrine Therapie (Tamoxifen, Aro-
matasehemmer) einnimmt, kann im Einzelfall unter Inkaufnahme eines etwas
erhohten lokalen Riickfallrisikos auf die Bestrahlung der Brust verzichtet wer-
den. Alternativen sind in diesen Féllen eine Teilbrustbestrahlung (siehe nach-
folgend) oder eine Bestrahlung mittels Ultrahypofraktionierung (5 Fraktionen
[Bestrahlungseinheiten] tiber nur eine Woche; siehe oben).
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Bestrahlung des Tumorbetts nach BEO bei niedrigem Riickfallrisiko
(sog. Teilbrustbestrahlung)

®

Bei der Teilbrustbestrahlung (= partial breast irradiation) wird nur der Teil der
Brust bestrahlt, in dem der Tumor sal. Dies ist nur in ganz bestimmen Situa-
tionen zu empfehlen. Infrage kommen Patientinnen tiber 50 Jahre mit einem
kleinen, wenig aggressiven Tumor ohne Lymphknotenbefall in der Achselhdhle
(HR+/HER2- Brustkrebserkrankung, Tumor <3 cm, Tumor operativ komplett
entfernt [sog. RO-Situation], kein LymphgefiRbefall, keine BRCAT/2-Muta-
tion).

Fir die Teilbrustbestrahlung stehen verschiedene Techniken zur Verfligung.
Hierzu zihlen die Brachytherapie (siehe oben) und eine Teilbrustbestrahlung
von aulen durch die Haut (sog. perkutane Bestrahlung). Auch eine einmalige
Bestrahlung wéhrend der operativen Entfernung des Brusttumors (sog. intra-
operative Bestrahlung) ist maglich, wird aber derzeit aufgrund des etwas er-
hohten Riickfallrisikos nicht als Methode der ersten Wahl empfohlen. Wegen
der Verkleinerung der Bestrahlungsfelder ist in der Regel eine Verkiirzung der
Behandlung maglich. Die Anzahl und Haufigkeit der Bestrahlungssitzungen
sind von der gewéhlten Technik abhadngig.

Strahlentherapie nach Entfernung der Brustdriise

(sog. Post-Mastektomie-Radiotherapie [PMRTI)

Wourde die Brust operativ komplett entfernt (Mastektomie), wird eine adjuvante
(unterstiitzende) Bestrahlung der Brustwand nur bei Nachweis von Risikofaktoren

fuir ein erhdhtes Ruickfallrisiko vorgenommen.

Eine adjuvante Strahlentherapie der Brustwand wird empfohlen...

* bei einer TumorgroRe von tiber 5 cm (pT3) *, insbesondere wenn weitere Risiko-

faktoren vorliegen

« bei Tumoren mit Befall der Haut und/oder der Brustwand (pT4) *
+ wenn nach der Operation hoch Tumorreste vorhanden sind, die durch eine er-

neute Operation nicht beseitigt werden kénnen (R1/2-Status) *,
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+wenn 1-3 befallene Lymphknoten in der Achselhéhle nachgewiesen wurden
und weitere Risikofaktoren vorliegen

* bei Nachweis von 4 und mehr befallenen Lymphknoten in der Achselhshle
(unabhéngig von sonstigen Risikofaktoren),

«im Rahmen eines neoadjuvanten Therapiekonzeptes: bei erheblicher Tumor-
ausdehnung (v.a. Lymphknotenbefall in der Achselhdhle) bei Erstdiagnose und
vor Beginn der neoadjuvanten (prdoperativen) medikamentdsen Therapie sowie
abhéngig vom Ergebnis der Chemo- und operativen Therapie.

Die adjuvante Bestrahlung der Brustwand soll mit einer moderaten Hypofraktio-
hierung Uber drei Wochen erfolgen (siehe oben), die auch nach erfolgter Brustre-
konstruktion (Wiederaufbau der Brust; siehe Kapitel 9) eingesetzt werden kann.
Alternativ kann in seltenen Fillen eine konventionelle Fraktionierung tber 5-6
Wochen angewendet werden. Die Ultra-Hypofraktionierung (nur eine Woche
Therapie) ist ebenfalls eine alternative Maglichkeit in ausgewéhlten Fallen.

* siehe Anhang ,Tumorklassifikation, Seite 201

Bestrahlung der Lymphknoten in der Achselhéhle

Bei Nachweis von Tumorzellen (Metastasen) in den Lymphknoten der Achsel-
hohle (sog. axillirer Lymphknotenbefall) wird eine Bestrahlung bei Nachweis
von Metastasen >2 mm (sog. Makrometastasen) empfohlen. Zu beachten ist,
dass bei Bestrahlung der betroffenen Brust nach BEO bzw. der Brustwand nach
Mastektomie aus technischen Griinden immer ein Teil der Lymphknoten in der
Achselhthle mitbestrahlt wird. Eine dartiber hinaus gehende Bestrahlung der
axilliren Lymphknoten ist nur notwendig, wenn das Risiko hoch ist, dass nach
dem operativen Eingriff und ggf. nach neoadjuvanter Chemotherapie noch
Tumorzellen in den Lymphknoten vorhanden sind. Die Entscheidung wird inter-
disziplindr im Tumorboard festgelegt.
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Bestrahlung der benachbarten Lymphabflusswege

(]

Der Lymphabflussim Bereich der Achselhthle setzt sich entlang der Blutgefalse
unterhalb des Schlisselbeins fort und miindet oberhalb des Schliisselbeins in
den oberen Venenwinkel. Insbesondere bei Tumoren, die hinter der Brustwarze
oder in der inneren Brusthélfte liegen, kann die Lymphflissigkeit auch entlang
des Brustbeins abflielRen

Die Empfehlung zur Mitbestrahlung der 6rtlichen Lymphabflusswege ist vom
individuellen Rickfallrisiko abhéngig. Bei niedrigem Riickfallrisiko besteht
keine Notwendigkeit einer zusatzlichen Strahlentherapie. Bei mittlerem oder
hohem Risiko sind die Anzahl der befallenen Lymphknoten, Tumorsitz und
TumorgréRe sowie der Hormonrezeptorstatus, speziell der Ostrogenrezeptor-
status, maRgeblich (siehe unten).

Fir die Bestrahlung der Lymphabflusswege wird die moderate Hypofraktio-
nierung Uber drei Wochen empfohlen. In seltenen Féllen kann alternativ die
konventionelle Fraktionierung tiber 5-6 Wochen zum Einsatz kommen. Die
Ultra-Hypofraktionierung in finf Sitzungen wird nicht empfohlen.

Wann sollte eine Bestrahlung der Lymphabflusswege erfolgen?

Eine Strahlentherapie der Lymphabflusswege wird empfohlen ...

* bei klinisch nachgewiesenem Tumorbefall dieser Lymphknotenstationen
* bei vier oder mehr befallenen Lymphknoten in der Achselhéhle
* bei Nachweis von Tumorzellen in 1-3 Lymphknoten der Achselhdhle, wenn der

Tumor in der inneren Halfte der Brust oder hinter der Brustwarze sitzt, oder bei
hegativem Hormonrezeptor-Status (HR-).

* bei Patientinnen ohne Lymphknotenbefall, wenn folgende Faktoren vorliegen:

Wechseljahre sind noch nicht abgeschlossen, Tumorsitz in der inneren
Halfte der Brust oder hinter der Brustwarze, Differenzierungsgrad G2-3, nega-
tiver Hormonrezeptor-Status (HR-).

* bei inflammatorischem (=entziindlichem) Brustkrebs.
* bei Tumornachweis in der Tiefe der Achselhthle oder entlang des Brustbeins
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Bestrahlung nach neoadjuvanter Chemotherapie
(Chemotherapie vor der Operation)

o

(]

Eine Bestrahlung der operierten Brust nach BEO wird grundsatzlich unabhan-
gig vom Therapieansprechen empfohlen.

Bei lokal fortgeschrittener Brustkrebserkrankungen (grofRer Tumor [T4]* und/
oder ausgedehnter Befall der Lymphknoten [N2-3]1%*) sollte eine Bestrahlung
unabhingig vom Ansprechen auf die neoadjuvante medikamenttse Therapie
erfolgen. Das gilt auch fiir eine Bestrahlung der Brustwand nach Mastektomie
und der Lymphabflusswege.

Bei Patientinnen mit wenigerausgedehnter Brustkrebserkrankungaufgrund der
klinischen Beurteilung (Stadium cT1-3 ¢cN1)*, bei denen nach neoadjuvanter
Chemotherapiekein TumorbefallmehrindenLymphknoten (ypNO) * nachweis-
bar ist, wird die Bestrahlung der Lymphabflusswege sowie der Brustwand nach
Mastektomieindividuellentschieden.Die EntscheidungsollteunterBerticksich-
tigung der individuellen Risikosituation mit der Patientin besprochen werden.
Entscheidene Faktoren sind: zentraler Tumorsitz, negativer HR-Sta-
tus [HR-], pramenopausale Patientin, Resttumor in der Brust,
verbliebene Mikrometastasierung in den Lymphknoten der Achselhshle, cT3)
mit derPatientin besprochen werden.

Bei Patientinnen im Stadium cT1-3* ohne klinischen Hinweis auf Tumorzellen
in den Lymphknoten der Achselhhle (cNO) *, die nach neoadjuvanter medika-
mentdser Therapie eine durch die Pathologie bestatigte Rickbildung des Tu-
morbefalls (ypTO-2 ypNO) * aufweisen, sollte auf eine Bestrahlung der Lymph-
abflusswege sowie der Brustwand nach Mastektomie verzichtet werden.

Liegt nach neoadjuvanter Chemotherapie ein durch die Pathologie bestatigtes
Stadium ypT3-4 und/oder ypN+ (N+ = Tumorbefall in den Lymphknoten, inkl.
Mikrometastasierung) vor*, wird eine Bestrahlung der Lymphabflusswege so-
wie der Brustwand nach Mastektomie empfohlen.

* sieche Anhang ,Tumorklassifikation’, Seite 201
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Adjuvante medikamentdse Therapie mit zeitgleicher
Strahlentherapie?

o

Eine Bestrahlung und die gleichzeitige Behandlung mit Trastuzuman/Pertuzu-
mab (duale Antikdrpertherapie) gilt in der Regel als unbedenklich. Weiterhin
gilt die gleichzeitige Gabe der beiden Antikérper-Wirkstoff-Konjugate (ADCs)
T-DM1 oder Trastuzumab Deruxtecan (T-DXd) parallel zur Strahlentherapie
als in der Regel unproblematisch.

Die endokrine Therapie (anti-hormonelle Behandlung mit Tamoxifen und/oder
einem Aromatasehemmer) soll unabhéngig von der Strahlentherapie begonnen
werden. Sie wird wahrend der Strahlentherapie nicht unterbrochen.

Die Behandlung mit einem Checkpoint-Inhibitor (Immuntherapie) kann paral-
lel zur Strahlentherapie erfolgen.

Die Chemotherapie mit Capecitabin kann bei hohem Rezidivrisiko gleichzeitig
zu einer moderat hypofraktionierten Strahlentherapie eingesetzt werden. Eine
Reduktion der Dosis von Capecitabin sollte erwogen werden.
CDK4/6-Inhibitoren wurden in den aktuellen Studien in der adjuvanten Situ-
ation erst nach Abschluss der Strahlentherapie eingesetzt. Aus der palliativen
Therapiesituation beim metastasierten Brustkrebs ergeben sich bislang keine
eindeutigen Anhaltspunkte daftir, dass bei gleichzeitiger Gabe die Nebenwir-
kungen deutlich zunehmen.

Der PARP-Inhibitor Olaparib wurde bislang in klinischen Studien ebenfalls
erst nach abgeschlossener Bestrahlung eingesetzt. Aufgrund des Wirkme-
chanismus gibt es Grund zur Annahme, dass bei gleichzeitiger Gabe vermehrt
Nebenwirkungen auftreten kénnten.

Hinweis: Durch ein fortgesetztes Rauchen wahrend und nach einer Strahlenthe-

rapie kann das Risiko flr eine spétere Lungenkrebserkrankung steigen. Daher wird

empfohlen, mit dem Rauchen aufzuhéren.
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14 - Supportive Therapie und Umgang

mit Nebenwirkungen

Warum eine supportive Therapie?

Supportive Therapien sind zusatzliche ,unterstiitzende‘ MaRnahmen, um allge-
meine Beschwerden (Symptome) der Erkrankung und/oder maogliche Nebenwir-
kungen der Behandlung abzumildern, zu unterdriicken oder sogar zu verhindern.
Die im Folgenden aufgefiihrten Empfehlungen fiir solche ,supportive’ MaR-
nahmen und Medikamente gelten als wissenschaftlich gesichert und haben die
Vertrdglichkeit der Behandlung, speziell der medikamentésen Therapie deutlich
verbessert.

Akute und verzégert auftretende Nebenwirkungen: Bei jeder Therapie kann
es zu Nebenwirkungen kommen. Unterschieden wird zwischen akut (unmittelbar)
auftretenden Nebenwirkungen sowie solchen, die mit einer zeitlichen Verzégerung
auftreten (sog. Langzeitnebenwirkungen):

» Akute Nebenwirkungen: Sie treten bereits wihrend der Behandlung auf, so
dass ein kausaler (ursichlicher) Zusammenhang offensichtlich ist und ggfs.
sofort reagiert werden kann.

* Zeitlich verzégert auftretende Nebenwirkungen: Hier ist der Zusam-
menhang mit der onkologischen Therapie nicht immer auf den ersten Blick
offensichtlich. Grundsatzlich muss jedoch ein Zusammenhang mit der on-
kologischen Behandlung immer bedacht werden.

Es ist daher wichtig, Beschwerden unter der laufenden Therapie oder nach Ab-
schluss der Therapie dem behandelnden Arzteteam zu berichten. Genauso wichtig
ist es, die Hausarzte/Hausérztinnen sowie Arzte/Arztinnen anderer Fachrichtungen,
bei denen Patientinnen in Behandlung sind, tiber die Behandlung zu informieren.
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Supportive Therapie und Umgang mit Nebenwirkungen

Aufklarung iiber moégliche Nebenwirkungen: Jedes Medikament hat ein
Spektrum an typischen Nebenwirkungen, die mit der Patientin besprochen wer-
den sollten. Nicht jede mégliche Nebenwirkung tritt bei jeder Patientin auf. Es ist
daher wichtig, im Vorfeld tiber mégliche individuelle Risikofaktoren zu sprechen,
die das Auftreten von bestimmten Nebenwirkungen begiinstigen kdnnten.
Gegen einige potenzielle Nebenwirkungen kénnen vorsorgliche (supportive)
MalRnahmen ergriffen werden. Zudem sollten Patientinnen auch tiber frithe Hin-
weise auf Nebenwirkungen aufgeklart werden, so dass ggf. friihzeitig supportive
MalRnahmen ergriffen werden kénnen. Grundsatzlich sollten Patientinnen das
behandelnde Arzteteam bei Beschwerden oder auch Unklarheiten immer aktiv
ansprechen.

Chemotherapien, die bei frithem Brustkrebs haufig vor oder nach der Operation
eingesetzt werden, sind Kombinationstherapien mit Anthrazyklinen (Epirubicin/
Doxorubicin) und Taxanen (Paclitaxel, Docetaxel, nab-Paclitaxel). Hauptneben-
wirkung der Anthrazykline ist eine mogliche Schadigung oder Beeintrdchtigung
der Herzfunktion. Taxane kénnen Nervenschédden hervorrufen, die zum Beispiel
zu Geflhlsstérungen und/oder Schmerzen an Handen und Fiil3en fihren.

Wichtig: Ob und in welcher Stdrke Nebenwirkungen auftreten, ist individuell
unterschiedlich. Zudem héngt dies von der Dosierung und den Behandlungsinter-
vallen ab.

Empfehlungen zu speziellen Nebenwirkungen

Treten unter der Therapie Nebenwirkungen bzw. Beschwerden auf, ist es wichtig,
zeitnah die behandelnden Arzte/Arztinnen zu informieren und mégliche MaRnah-
men zu besprechen. Die nachfolgenden Hinweise dienen der Information und bes-
seren Einordnung, ersetzen aber nicht das Arztgesprach.
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Nebenwirkungen am Auge

In den letzten Jahren sind Nebenwirkungen am Auge in den Mittelpunkt auch bei
der Behandlung des Mammakarzinoms gertickt. Vor der Einleitung einer medika-
mentdsen Tumortherapie, die Nebenwirkungen am Auge machen kénnte, sollte
eine facharztliche Untersuchung durch einen Augenarzt erfolgen. Kontaktlinsen
sollten wahrend der gesamten Behandlung vermieden werden. Das Tragen einer
Sonnenbrille wird bei starker Lichtexposition empfohlen. Lidrandpflege ist ein
wichtiger Prozess, bestehend z. B. aus dem regelmdal3igen Reinigen des Auges mit
entsprechenden sterilen Pflegetiichern und warmen Lidkompressen mit nachfol-
gender Lidrandmassage. Make-up sollte unter dem Lidkranz aufgetragen werden,
um eine Obstruktion der Meibomschen Driisen zu vermeiden.

Blutbildendes System
® Animie (Blutarmut)
Eine Andmie (Blutarmut) liegt vor, wenn es zu einem Abfall der roten Blutkérper-
chen oder der Himoglobin-Konzentration (roten Blutfarbstoff) im Blut kommt.
Das Blut transportiert in der Folge weniger Sauerstoff. Fiir die Behandlung der
Andmie und der dadurch verursachten Leistungsminderung (z. B. Mudigkeit, Er-
schdpfung, Konzentrationsschwierigkeiten) gibt es mehrere Maglichkeiten, die
auch von der Ursache der Andmie abhédngen:
* Transfusionen
» Einsatz von Medikamenten (Faktoren), welche die Bildung roter Blutkdrperchen
im Knochenmark anregen (sog. Erythropoese-stimulierende Faktoren [= ESF]).
Der Einsatz von ESF fuihrt in der Regel zum Ausgleich der Andmie, erhéht aber
das Risiko von Blutgerinnseln (sog. Thromboembolien). Ein negativer Einfluss
auf den Krankheitsverlauf kann im metastasierten Stadium nicht sicher ausge-
schlossen werden.
* Liegt der Andmie ein Eisenmangel zugrunde, wird die intravendse Infusion mit
Eisen oder alternativ die Einnahme von Eisenkapseln oder Eisentabletten ein-
gesetzt.

gen
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@ Neutropenie (Abfall der weil3en Blutkdrperchen)

Zu den Hauptnebenwirkungen einer Chemotherapie gehort der Abfall der weil3en

Blutkérperchen (Neutropenie). Eine ausreichende Zahl an weilRen Blutkérperchen

ist wichtig fiir das Immunsystem des Kérpers und die Abwehr von Infektionen. Der

Abfall der weilBen Blutkdrperchen tritt frithzeitiger ein und ist in der Regel furr das

Immunsystem und die kdrpereigene Abwehr problematischer als der Abfall der ro-

ten Blutkorperchen. Ein zu starker Abfall der weilsen Blutkérperchen kann zu ver-

mehrten und auch problematischen Infektionen im Kérper fihren (z. B. Lungen-

entziindung oder schwerwiegende Harnwegsinfekte).

MaRnahmen, um einer Neutropenie vorzubeugen:

104

+ Gehen Chemotherapien mit einem erhohten Risiko eines starken Abfalls der

weilden Blutkdrperchen einher, erhalten Patientinnen oftmals zusatzlich Medi-
kamente (sog. Granulozyten-Kolonie stimulierende Faktoren [= G-CSF]), wel-
che die Bildung und Ausschiittung von weil3en Blutkérperchen aus dem Kno-
chenmark beschleunigen. So gelingt es, die Zeitspanne zu verkiirzen, in der das
korpereigene Immunsystem und damit die Immunabwehr der Patientinnen ge-
schwdcht ist. Das Risiko fiir schwerwiegende Infektionen ldsst sich so deutlich
vermindern.

« Bei dlteren Patientinnen, bei Patientinnen mit relevanten Begleiterkrankungen

oder einer Therapie mit hohem Neutropenie-Risiko (Risiko fiir Fieber, Infek-
tion, Sepsis [Blutvergiftung]) werden diese Wachstumsfaktoren von Anfang
an zusatzlich zur Chemotherapie eingesetzt (=primir prophylaktische Gabe).
Zeigt sich erst im Therapieverlauf, dass ein hohes Neutropenie-Risiko besteht,
konnen diese Wachstumsfaktoren auch noch im Therapieverlauf zusatzlich
eingesetzt werden (=sekunddr prophylaktische Gabe). Die G-CSF-Zugabe
gewdhrleistet, dass die Patientinnen die geplante und notwendige Therapie
vollumfanglich erhalten, was eine wichtige Voraussetzung fiir die bestmdgliche
Wirksamkeit darstellt.
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Gastrointestinaltrakt (Magen-Darm-Bereich)

@ Mukositis (Schleimhautentziindung)

DieSchleimhautentziindungim Bereich des Gastrointestinaltrakteskanneinesehr
lebensqualitdtseinschrankende Nebenwirkung sein. Eine standardisierte Mund-
pflege ist bei allen Altersgruppen und bei allen Krebsbehandlungsarten mit einem
Risiko flr eine orale Mundschleimhautentziindung (Mukositis) notwendig. Im
Vordergrund stehen Mundspuilungen mit anti-inflammatorischen Komponenten.
Klinisch hdaufig genutzt ist die seit langem bekannte Suspension mit Hydrocorti-
sonacetat 0,5%, Lidocainhydrochlorid und Dexpanthenol oder Dexamethason-
haltige Formulierungen mit Dexamethason in einer Dosierung von 0,1 mg/ml
+/- Lidocainhydrochlorid Monohydrat in einer Konzentration von 10 mg/m zur
Schmerzstillung. Fuir Everolimus gilt, dass mit prophylaktischer Kortison-haltiger
Mundspulung und langsamer Dosissteigerung ausgepragte Mundschleimhaut-
entziindung seltener auftreten.

@ Constipation und Diarrho (Verstopfung und Durchfall)

Insbesondere Durchfille bediirfen einer sachgerechten Behandlung durch die
behandelnden Arzte/Arztinnen. Sie kénnen unter gewissen Umstinden ein
gefdhrliches Ausmald annehmen und zum Beispiel zu Kreislaufproblemen oder
Verlust von lebenswichtigen Mineralstoffen fuihren. Bei Medikamenten mit
einem erhshten Risiko fuir Durchfélle wird daher die prophylaktische Gabe von
Loperamid empfohlen. Loperamid ist ein wirksames Medikament zur Behand-
lung von Durchfallerkrankungen. Einzelne Substanzen, die Nebenwirkungen am
Magen-Darm-Trakt machen, z. B. Neratinib und Abemaciclib, kénnen einschlei-
chend Uber mehrere Wochen aufdosiert werden, um das Risiko zu senken. Bei
langsamer Dosierung treten deutlich seltener schwere Durchfille auf.

® Nausea und Vomiting (Ubelkeit und Erbrechen)

Ubelkeit und Erbrechen sind typische Nebenwirkungen insbesondere
einer Chemotherapie, die die Lebensqualitdt der Patientinnen deutlich beein-
trachtigen kdnnen. Mittlerweile gibt es jedoch sehr wirksame Medikamente (sog.

gen
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Antiemetika) gegen Ubelkeit/Erbrechen. Diese werden vor, wihrend und/oder nach
der Chemotherapie eingesetzt. Sie filhren dazu, dass Ubelkeit/Erbrechen deutlich
seltener und deutlich weniger stark ausgeprigt auftreten. Oftmals konnen Ubel-
keit/Erbrechen auch ganz verhindert werden. Fiir eine zuverldssige Vorbeugung und
Therapie ist es wichtig, Antiemetika exakt nach den Vorgaben des onkologischen
Arzteteams einzunehmen

Hautnebenwirkungen, Haarausfall

Nebenwirkungen an der Haut und den Fingernédgeln lassen sich durch Harnstoff-
haltige Cremes oder durch die Kihlung der Fingerndgel wihrend der laufenden
Therapie reduzieren bzw. abmildern.

Haarausfall (sog. Alopezie) ist eine hdufige Nebenwirkung von Chemotherapien.
Studiendaten zeigen, dass sich der Haarausfall bei einigen Chemotherapien durch
Kthlung der Kopfhaut reduzieren oder sogar verhindern ldsst. Die Erfolgsraten
hangt von der eingesetzten Chemotherapie ab.

Nebenwirkungen am Herzen (kardiale Nebenwirkungen)

Anthrazykline (Epirubicin/Doxorubicin) kénnen Nebenwirkungen am Herzen
(sog. kardiale Nebenwirkungen) ausldsen. Das gilt insbesondere fiir Patientin-
hen mit vorbestehenden Herzproblemen. Da das Problem bekannt ist, werden
bei der Behandlung mit Anthrazyklinen sog. Grenzdosierungen eingehalten,
unter denen kardiale Probleme weniger wahrscheinlich sind und reduziert
werden koénnen. In bestimmten Situationen ist das Risiko fiir Herz-Probleme
héher. Als Risikofaktoren gelten ein héheres Lebensalter, héheres Korpergewicht
(Ubergewicht), Bluthochdruck, hohe Blutfett-Werte, Vorerkrankungen am Her-
zen, hoher Blutzucker-Wert (Diabetes).

Alle Patientinnen werden vor und unter der Gabe von potenziell herzschadigen-
den Medikamenten tiberwacht (EKG, Herz-Ultraschall, Labor etc.). Das gilt in der
Regel auch nach Beendigung der Therapie im Rahmen der Langzeitnachsorge
- speziell dann, wenn die Patientin eine Bestrahlung der linken Brust(wand)
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erhalten hat. Eine zusitzliche (erginzende) Bestrahlung kann das kardiale Risiko
weiter erhdhen.

Nebenwirkungen durch Immuntherapien (Checkpoint-Inhibitoren)
Insbesondere beim dreifach negativen Brustkrebs (TNBC: triple-negativer Brust-
krebs) ist der Einsatz einer Immuntherapie in Form von Checkpoint-Inhibitoren
heute Standard. Die Substanzen fiihren dazu, dass das Immunsystem wieder in der
Lage ist, die Proteine (Eiweil3e) des Tumors zu erkennen und die Tumorzellen zu-
sammen mit der Chemotherapie zu zerstéren.

Da aber die gesunden, eigenen Kérperzellen dhnliche Eiweil3e aufweisen, kann die
Grenze zwischen Tumoreiweild und kdrpereigenen Eiweil3en flielBend werden. Das
bedeutet: Es kann zu Abwehrreaktionen gegen kérpereigne Eiweilse kommen; man
nennt dies ,Autoimmunreaktion®.

Grundsatzlich kénnen alle Organsysteme des Korpers von einer Autoimmunreak-
tion betroffen sein. Im Vordergrund stehen verschiedenste Hautverdnderungen,
Durchfille, nicht-infektiése Lungenentziindungen und entzlindliche Reaktionen
in der Schilddriise, den Nebennieren und der Hirnanhangdriise.

Wichtig: Bei jedem ungewdhnlichen Ereignis (Beschwerden/Symptomen) sollte
rasch ein kenntnisreicher Arzt bzw. Arztin hinzugezogen werden. Das kann ent-
weder das betreuende Arzteteam oder eine naheliegende Rettungsstelle sein, um
durch ziigige Diagnostik und ggf. Behandlung mit Kortison die fehlgeleitete Im-
munreaktion rasch zu unterbinden.

Chemotherapie-bedingte Nervenschidigungen (CIPN)

Die Behandlung mit Taxanen (Paclitaxel, Docetaxel, nab-Paclitaxel) kann zu
Nervenschdden an den Extremitdten (sog. Chemotherapie-induzierte periphere
Neuropathien [CIPN]) fuhren. Diese CIPN machen sich vor allem an Héanden
und FilBen bemerkbar, kdnnen lange Zeit andauern und sehr belastend bzw.
einschrdankend im Alltag sein-

Vor Therapiebeginn sollte die Patientin im Arzt-Gesprach tiber vorbeugende Mal-

gen
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nahmen aufgekldrt werden. Patientinnen sollten die behandelnden Arzte/Arztinnen
ggf. aktiv darauf ansprechen. Vorbeugende Malinahmen sind auch deshalb wichtig,
weil die Behandlungsmoglichkeiten, die fuir eine CIPN zur Verfligung stehen, nicht
immer erfolgreich sind.

MaRnahmen, die einer CIPN vorbeugen oder diese abmildern kénnen:
* Tragen enger Latexhandschuhe und ggf. von Kompressionsstriimpfen, wahrend
der Verabreichung der Therapie
* Kiihlung der Hande und Filze
« funktionelles Training (z.B.Nervenstimulation oder Reize setzen, z. B.mit ,Igel-
billen®)
‘Wichtig: Medikamentse Maldnahmen sind meist nicht hilfreich.

Folgende Therapieoptionen werden diskutiert, sind aber nicht immer
erfolgreich:

* Funktionstraining, Krankengymnastik, bewegungstherapeutische Ubungen
in der Gruppe. Letztere kdnnen als Warmwassergymnastik oder Trockengym-
nhastik unter fachkundiger Leitung durchgefiihrt werden.

* MedikamentGse lokale Therapien, z. B. Menthol-haltige Salben oder Antide-
pressiva-haltige Zubereitungen

* Alternative Moglichkeiten: Akupunktur und/oder medikamenttse Therapie
(leichte Antidepressiva, z. B. Duloxetin, oder je nach Symptomatik Schmerzmit-
tel,z.B. [Opiate]).

Hepatitis-B-Screening

Eine Chemotherapie und Medikamente, die das Immunsystem beeinflussen,
kdnnen eine sog. verborgene‘ Hepatitis B-Erkrankung (d. h. friihere, oft unbemerkt
abgelaufene Virus-bedingte Leberentziindung) wieder aufflackern lassen. Dies ist
selten, kann aber lebensgefahrlich sein. In Ubereinstimmung mit den internationa-
len Leitlinien wird empfohlen, alle Patientinnen, bei denen solche Therapien geplant
sind, auf Hepatitis B zu testen (Blutuntersuchung: HBsAG und anti-Hbc).



14 - Supportive Therapie und Umgang mit Nebenwirkungen

Fatigue (quilende Miidigkeit/Erschdpfung), Schlafstérungen, Depressionen
und kognitive Beeintriachtigungen

Fatigue, Schlafstérungen, Depressionen und kognitive Beeintrachtigungen kénnen
unter jeder Brustkrebstherapie auftreten. Bestehen diese Beschwerden (Sympto-
me) bereits vorher, kdnnen sie durch die Therapie verstirkt werden.

Zunichst sollten organische Ursachen ausgeschlossen werden. Dazu zdhlen zum
Beispiel eine Andmie (Blutarmut), Erkrankungen des Hormonsystems, aber auch
das Fortschreiten der Tumorerkrankung (sog. Tumorprogression: Wachstum eines
Tumors oder Metastasierung) sowie Nebenwirkungen oder Interaktionen von Me-
dikamenten.

Waurden organische Ursachen ausgeschlossen, ist Folgendes zu beachten:

» Studien belegen, dass sich Beschwerden, welche die Lebensqualitdt unter der
Behandlung beeintrichtigen, meist erst nach Therapieende sukzessive (mit
Zeitablauf) bessern.

* Wichtige MalBnahmen, welche helfen kdnnen, die Beschwerden zu tiberwinden
oder zu lindern, sind ...

- Psychologische Unterstlitzung und Verhaltenstherapie
- Kunst- und Gestaltungstherapie
- Yoga, Meditation oder Tai Chi

* Medikamenttése Therapien gegen Depressionen oder Schlafstérungen

* Korperliche Bewegung, moderates Training/Sport und/oder onkologische Trai-
nhingstherapie bei Fatigue und Depressionen

* Viele Patientinnen finden Unterstltzung in Selbsthilfegruppen. Hier wird emp-
fohlen, sich vor Ort oder ,online‘ danach zu erkundigen.

Paravasatbildung

Gelangen Substanzen der Chemotherapie wahrend der Infusion/Injektion unbe-
absichtigt aus einer Vene oder einem vendsen Zugangssystem (ZVK [Zentraler
Venenkatheter], Port) in das umliegende Gewebe, entsteht ein sog. Paravasat
(Paravasatbildung, sog. Paravasation). Um akute oder auch spitere Schaden zu
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vermeiden, muss frihzeitig eine supportive Behandlung eingeleitet werden, zum
Beispiel mit Dexrazoxan (bei Austritt eines Anthrazyklins) oder mit Hyaluronsiure
(bei Austritt eines Taxans oder von Vinorelbin).

Da bei Antikdrper-Wirkstoff-Konjugaten (ADC) an den Antikdrper eine Chemo-
therapie gebunden ist, kdnnen auch diese Medikamente Paravasate bilden. Die
Datenlage ist hier noch sehr gering, da aktuell bevorzugt Portsysteme fiir die intra-
vendse Gabe von ADCs genutzt werden, welche das Paravasatrisiko deutlich redu-
zieren. Grundsatzlich gilt die Regel, dass sich die Behandlung von ADC-Paravasaten
an der gebundenen Chemotherapie orientiert.

Entstehung neuer Krebserkrankungen (sog. Zweitkarzinome)
In sehr seltenen Féllen kann es nach der Therapie der Brustkrebserkrankung dazu
kommen, dass sich eine zweite Krebserkrankung entwickelt.

*In Abhidngigkeit von der durchgefiihrten Behandlung ist das Risiko fur das
Auftreten einer Leukdmie (sog. Blutkrebs) nach 10-15 Jahren leicht (um 0,2-
0,4%) erhoht.

* Ein leicht erhéhtes Leukdmie-Risiko besteht auch nach einer Strahlentherapie.

* Das Antitstrogen Tamoxifen fihrt zu einem leicht erhéhten Risiko fiir Gebar-
mutterschleimhautkrebs.

Wichtig zu beachten!

@ Bei Fieber (38 Grad und héher), akuter Verschlechterung des Allgemeinzu-
stands, neu auftretendem starken Husten, haufigem Durchfall oder Erbrechen,
einem Anstieg der Schmerzen, akuten Blutungen oder bei Hinweisen auf Herz-
Kreislauf-Veranderungen sollte zeitnah ein Arzt kontaktiert werden - ggf. tiber
die Notaufnahme.

@ Wichtige Informationen zu Nebenwirkungen spezieller Substanzen sind im
Internet (Stichwort: Fachinformation des jeweiligen Medikamentes) abrufbar.
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Weitere wichtige Informationsquellen sind Patientenbroschiiren und Apps zu
den jeweiligen Substanzen sowie die Informationsmaterialien der jeweiligen
onkologischen Praxis oder Klinik.

Um in Notfallsituationen - zu Hause oder unterwegs - eine schnelle und si-
chere medizinische Hilfe zu gewéhrleisten, ist es hilfreich,immer den aktuellen
Medikamentenplan und einen aktuellen Arztbrief mit den Kontaktdaten der
onkologischen Abteilung bzw. der behandelnden Arzte/Arztinnen bei sich zu
haben.

m
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15 - Brustkrebs in besonderen
Situationen - spezielle und seltene

Erkrankungsformen

Phylloidestumoren, (Angio-)Sarkome und
metaplastische Karzinome

Phylloidestumoren

Im Bindegewebe der Brust entwickeln sich in seltenen Féllen sog. Phylloidestumore,
die meist gutartig sind, sich aber im Verlauf zu einem b&sartigen Tumor entwickeln
kénnen. Sie sollten daher operativ entfernt werden.

Anders als die gdngigen bosartigen Brustkrebserkrankungen, die in epithelialem
Gewebe entstehen, sind Phylloidestumoren nicht-epitheliale Tumoren. Der Name
leitet sich aufgrund des gelappten histologischen Erscheinungsbildes vom griechi-
schen Wort Phyllon (=Blatt) ab.

Therapeutisches Vorgehen

» Typisch fur Phylloidestumoren in der Brust ist, dass sie sich in der Regel (nur)
lokoregiondr (auf eine Stelle beschrinkt) ausbreiten und das Risiko einer poten-
ziellen Ausbreitung in andere Organe (Metastasierung) gering ist. Daher ist die
primare Operation mit ausreichend breitem, tumorfreien Sicherheitsrand wich-
tig. Je nach Malignitatsgrad (sog. Bésartigkeitsgrad: Risiko, dass der Tumor im
Verlauf bésartig wird) sollte der tumorfreie Sicherheitsabstand mindstens 2 mm
bis 10 mm betragen.

* Eineergidnzende Bestrahlungim Anschluss an die Operation kann sinnvoll sein,
um das Risiko eines lokalen Wiederauftretens des Tumors zu verringern - auch,
wenn der lokale Riickfall keinen Einfluss auf die Gesamttiberlebenszeit hat. Eine
ergdnzende Bestrahlung ist vor allem dann sinnvoll, wenn es sich um einen sog.
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Borderline-Tumor (Nachweis von Zellverdnderungen, die sich an der Grenze zur
,Bdsartigkeit‘ befinden) oder einen bereits bsartigen (malignen) Phylloidestu-
mor handelt sowie bei Patientinnen mit knappem tumorfreiem Schnittrand,
wenn eine erneute Operation (sog. Nachresektion) nicht méglich ist oder ab-
gelehnt wird .

« Eine Operation der Achselhohle ist bei klinisch unauffalligen Lymphknoten der
Achselhdhle nicht notwendig.

* In der Regel erhalten die Patientinnen nach der Operation keine adjuvante (sog.
unterstiitzende) medikamentdse Therapie - weder eine Chemotherapie noch
eine endokrine Therapie.

* Nur in seltenen Fillen streuen Phylloidestumoren in andere Organe (Metasta-
sierung). In diesem Fall sollte das weitere Vorgehen interdisziplinir in einem sog.
Sarkomboard besprochen werden.

(Angio-)Sarkome

Angiosarkome der Brust sind seltene, aber sehr aggressive Tumore, die schnell
wachsen und frithzeitig in andere Organe streuen (metastasieren). Sie gehen vom
Bindegewebe der Brust und nicht vom Driisengewebe aus und kénnen die Folge
einer vorangegangenen Strahlentherapie sein. Zwischen dem Auftreten eines
Angiosarkoms der Brust und der Bestrahlung kénnen mehrere Jahre liegen. An-
haltende und sich verschlechternde Hautverdnderungen an der Mamma (Brust)
sollten ggf. abgeklart werden.

Therapeutisches Vorgehen
Angiosarkome sollten grundsatzlich interdisziplindr besprochen und daher in einem
Sarkomboard vorgestellt werden.

+ Standard ist die komplette operative Entfernung des Angiosarkoms. Die
Operation muss unbedingt mit einem weiten, tumorfreien Sicherheitsabstand
(klinisch 3-4cm) erfolgen.

* Vor oder nach der Operation kann eine Bestrahlung sinnvoll sein; bei Angiosar-
komen, die mit einer vorangegangenen Bestrahlung assoziiert werden, wird eine
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erneute Bestrahlung allerdings eher kritisch gesehen.

* Grundsétzlich kann eine Chemotherapie erwogen werden, auch wenn die
Datenlage bislang keinen eindeutigen Nutzen zugunsten der Chemotherapie
zeigt.

* Es gibt Hinweise, dass bei lokal fortgeschrittener Erkrankung eine sog. trimodale
Therapie, bestehend aus praoperativer Chemotherapie, Bestrahlung und an-
schlieRender Operation, die Behandlungsergebnisse verbessern kann.

Metaplastisches Karzinom der Brust (Mamma)

Metaplastische Mammakarzinome sind seltene, rasch wachsende Tumore, die
unbedingt in einem zertifizierten Brustkrebszentrum behandelt werden sollten.
Meistens handelt es sich um relativ grofRe Karzinome.

Therapeutisches Vorgehen

* Aufgrund der TumorgréRe ist eine Entfernung der Brustdriise mit weitem
Sicherheitsabstand notwendig

* Die medikamentése Therapie lehnt sich an die Behandlung des triple-negativen
Brustkrebses (TNBC) an, der meistens auch ein aggressives Wachstumsverhal-
ten aufweist.

* Anders als beim TNBC wird jedoch beim metaplastischen Karzinom der Ein-
satz einer neoadjuvanten Chemotherapie (=Chemotherapie vor der Operation)
eher kritisch gesehen, da metaplastische Karzinome - anders als das TNBC -
schlecht auf eine Chemotherapie ansprechen. Es besteht daher die Gefahr, dass
der Tumor unter der Chemotherapie weiterwéchst und in der Folge nicht mehr
operiert werden kann.

* Bei einem primdr nicht operablen Tumor wird eine Chemotherapie empfohlen,
um eine Verkleinerung des Tumors und damit eine sog. sekundare Operabilitdt
zu erreichen. In diesem Fall ist eine, der Operation vorgeschaltete Chemothera-
pie sinnvoll.

* Bei einem metaplastischen Karzinom mit HER2-Uberexpression sollte die Be-
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handlung wie beim ;normalen‘ (nicht-metaplastischen) HER2-positiven Karzi-
nom erfolgen.

Wichtig: Beim metaplastischen Karzinom der Brust werden verschiedene Subty-
pen unterschieden. Neben der hdufigsten Form des ,high-grade‘ metaplastischen
Karzinoms, das einen hdheren (prognostisch ungiinstigeren) Entartungsgrad auf-
weist, treten sehr selten auch weniger aggressiv wachsene Karzinoem auf, wie
fibromatoseartige und adenosquamdse Karzinome. Aufgrund der geringeren
Aggressivitit dieser Karzinome ist hier in der Regel die alleinige operative Ent-
fernung die Therapie der Wahl. Eine Zweitbegutachtung durch einen weiteren
Pathologen ist daher bei der Diaghosestellung wichtig.

Inflammatorischer Brustkrebs

Ein sog.inflammatorischer (entzlindlicher) Brustkrebs ist selten, wéchst aber in der
Regel aggressiv und streut (metastasiert) friihzeitig in andere Organe. Der Name
kommt daher, dass die Brust haufig geschwollen und gerétet ist und sich warm
anfuhlt. Diese Beschwerden entsprechen denen einer ,Entziindung’.

Ein spezieller ,Score’ (sog. Einordnung anhand eines Punktesystems) kann helfen,
den inflammatorischen Brustkrebs von einer Entziindung zu unterscheiden.
Daftir werden die Zeit des Auftretens von Symptomen, Hautverdnderungen,
Rotung, Schwellung, Verdanderungen der Brustwarze, Verschluss von Lymphgefa-
Ben durch Tumorzellen und die bildgebenden Verfahren berticksichtigt.

Therapeutisches Vorgehen
+ Die Patientinnen erhalten in der Regel zundchst eine Chemotherapie, die der
Operation vorgeschaltet wird (sog. neoadjuvante Chemotherapie).
* In den meisten Fallen ist eine operative Entfernung der gesamten betroffenen
Brust (sog. Mastektomie) plus Lymphknoten in der Achselhthle erforderlich.
* Nur in wenigen Féllen kann brusterhaltend operiert werden.
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* Die Entfernung der Lymphknoten in der Achselhdhle kann sehr gezielt mit der
sog. ,Targeted Axillary Dissection‘ (TAD; = gezielte Entfernung bestimmter
Lymphknoten) erfolgen, so dass ein groRer operativer Eingriff in der Achselhdhle
vermieden wird, wenn keine Lymphknoten aufféllig sind bzw. nach der Chemo-
therapie keine bésartigen Lymphknoten mehr vorhanden sind.

* Im Anschluf? an die Operation wird eine Strahlentherapie dringend empfohlen.

+ Wiinscht die Patientin eine Rekonstruktion der Brust, sollte diese bevorzugt als
sog. Spatrekonstruktion (zweizeitig - d.h. nach Abschluss der gesamten lokalen
Therapie) erfolgen (siehe Kapitel 9).

Achselhohlenmetastasen bei okkultem Karzinom

Von einem okkulten (verborgenen‘) Karzinom wird gesprochen, wenn im Kor-
per Metastasen entdeckt werden, ohne dass sich ein Ausgangstumor nachweisen
ldsst, von dem die Metastasen stammen. Typisch fir einen okkulten Brustkrebs ist
zum Beispiel der Nachweis auffalliger (mit Tumorzellen [metastatisch] befallener)
Lymphknoten in der Achselhdhle, ohne dass mit den herkdmmlichen Methoden ein
Ausgangstumor (,Primartumor®) in der Brust nachweisbar ist (sog. CUP: Cancer of
Unknown Primary). In dieser Situation sind genaueste Untersuchungen notwendig,
um den Ausgangstumor zu finden, von dem die Metastasen ausgehen.

Diagnostisches und therapeutisches Vorgehen

Bei auffdlligen Lymphknoten in der Achselhéhle liegt der Verdacht auf einen Pri-
martumor (Ausgangstumor) in der Brust nahe. Es sollte daher eine sehr genaue
Untersuchung der Brust (inkl. MRT [Magnetresonanztomographie]) erfolgen.
Dennoch muss immer auch nach Ausgangstumoren in anderen Organen des
Korpers gesucht werden. Wird trotz auffalliger Lymphknoten kein Primartumor -
weder in der Brust noch in anderen Organen - gefunden, erfolgt die Behandlung wie
bei einer Brustkrebserkrankung. Auch ohne Tumornachweis in der Brust wird daher
bei brusterhaltendem Vorgehen eine Bestrahlung der Brust empfohlen.
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Die Prognose der Patientinnen hdngt von der Tumorbiologie und dem Tumorsta-
dium ab - entsprechend einer nicht-okkulten Brustkrebserkrankung.

Morbus Paget der Brustwarze

Der Morbus Paget der Brustwarze (Mamille) ist eine sehr seltene Krebsform im Be-
reich der Brustwarze bzw. der die Brustwarze umgebenden Haut. Ausgangspunkt
ist in der Regel ein tiefer in der Brustdriise gelegenes Karzinom. Dabei kann es sich
sowohl um ein nicht-invasiv wachsendes sog. ,duktales carcinoma in situ‘ (DCIS;
siehe Kapitel 7) als auch auch um eine invasiv wachsende (bdsartiges) Brustkrebs-
erkrankung handeln. Optisch (,klinisches Bild‘) sieht ein Morbus Paget der Brust-
warze hdufig aus wie ein Ekzem.

Therapeutisches Vorgehen

Der Tumor muss operativ komplett entfernt werden. Der Wachter-Lymphknoten
(sog. ,Sentinel-Lymphknoten‘ [SLN: sentinel lymph nodel) wird in der Regel nur
entfernt, wenn nicht brusterhaltend operiert werden kann (sog. Mastektomie).
Wourde der Tumor operativ komplett (Schnittrand ist frei von Tumorzellen) ent-
fernt, besteht keine Notwendigkeit fiir eine zusadtzliche Strahlentherapie.

Altere gebrechliche Patientin

Grundsétzlich gelten fur &ltere Patientinnen dieselben Behandlungsempfehlun-
gen wie fir jingere Patientinnen. Allerdings kann es sinnvoll sein, spezielle Vor-
untersuchungen durchzufiihren, um besser abschitzen zu kénnen, wie belastbar
die dltere Patientin tatsdchlich ist und um die Standardtherapie ggf. anzupassen.
Es geht darum, abweichende biologische, physische, psychologische und
behandlungsbezogene Faktoren sowie das Ergebnis eines sog. ,geriatrischen
Assessments’ (=Bewertung derkérperlichen Gesundheit sowie der psychosozialen
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und funktionellen Fihigkeiten der &lteren Patientin) bei der Therapieentschei-
dung zu berticksichtigen.

Behandlungsmaéglichkeiten fiir gebrechliche (dltere) Patientinnen mit

frither Brustkrebserkrankung

@ Erhélt die Patientin eine endokrine Therapie, wird keine Brustoperation zur Le-
bensverlangerung empfohlen. Der Stellenwert der Brustchirurgie verbleibt zur
lokalen Kontrolle.

@ Bei Patientinnen mit klinisch unauffalligen Lymphknoten in der Achselhshle
(kein Hinweis auf Tumorbefall in den Lymphknoten) wird keine Operation im
Bereich der Achselhhle empfohlen.

@ Fur Patientinnen mit einer Hormonrezeptor-positiven und HER2-negativem
(HR+/HER2-) Brustkrebserkrankung, die einen sog. lokoregiondren Ruckfall
(Rezidiv; lokoregionar: Riickfall im Bereich der Brust und/oder Achselhéhle),
haben und im Rahmen der Erstbehandlung eine Strahlentherapie hatten, wird
fur die Behandlung des Riickfalls eine alleinige endokrine Therapie ohne Ope-
ration empfohlen.

@ Nach brusterhaltender Operation und nachfolgender Strahlentherapie wird bei
(HR+/HER2-) Brustkrebserkrankung auf eine adjuvante endokrine Therapie
verzichtet.

@ Bei einer HR+/HER2- Brustkrebserkrankung mit einem kleinen Tumor in der
Brust (<2cm) und keinen auffalligen Lymphknoten in der Achselhdhle wird im
Anschluss an die Operation auf eine Strahlentherapie verzichtet, wenn eine en-
dokrine Therapie geplant ist.Ist der Tumor in der Brust gréRRer als 2cm (pT2 und
pT3) ist dieses Vorgehen ebenfalls maglich, wird aber aufgrund des héheren
Ruickfallrisikos nicht praferiert.

Fazit fiir die Therapiewahl bzw. Therapieentscheidung:

Bei gebrechlichen (dlteren) Patientinnen kann es sinnvoll sein, die Standardtherapie
derart anzupassen, dass eine der drei Therapiesdulen ,Operation’, ,Strahlenthera-
pie‘ oder ,medikamenttse Therapie‘ weggelassen oder eingeschrankt wird. Voraus-
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setzung ist, dass die jeweils anderen therapeutischen Méglichkeiten durchgeftihrt
werden (kénnen).

Brustkrebs beim Mann

Zirka 1% aller Brustkrebs-Erkrankungen betreffen Mdnner. Damit ist Brustkrebs
eine seltene Erkrankung, weshalb nur wenige Studiendaten vorliegen und die Be-
handlung in Anlehnung an die Therapie der Frauen erfolgt. Auffallig ist, dass Man-
ner zum Zeitpunkt der Ersterkrankung im Durchschnitt élter sind als Frauen.

Besonderheiten, die bei der Therapie des Mannes zu beachten sind:

* Beim operativen Vorgehen wird beim Mann die Brustentfernung bevorzugt.

+ Die medikamentdse Therapie sollte analog zur Behandlung bei Frauen erfolgen.

* Bei der Chemotherapie werden die gleichen Substanzen eingesetzt wie bei den
Frauen. Zu beachten ist jedoch, dass das Grading (G1-3; Entartungsgrad- bzw.
Differenzierungsgrad des Tumors) und die Expression von Ki67 (Faktor zur
Wachstumsgeschwindigkeit des Tumors) bei Mdnnern eine geringere prognos-
tische Aussagekraft haben als bei Frauen.

* Bei der endokrinen Therapie wird bei Mdnnern bevorzugt Tamoxifen eingesetzt.

» Wirkt die Tamoxifen-Therapie nicht oder kann aus anderen Griinden (Begleit-
erkrankungen etc.) nicht eingesetzt werden, sind Aromatasehemmer in Kom-
bination mit einem GnRH(Gonadotropin-Releasing Hormon)-Agonisten eine
Alternative.

Patientin mit Behinderung

* Bei Menschen mit Behinderung kdnnen Einschrankungen bei MaRRnahmen zur
Friherkennung bzw. Vorsorge und auch bei der Behandlung von Krebserkran-
kungen vorliegen, die es zu beachten gilt.
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* Daher muss immer wieder im Einzelfall abgewogen werden, ob Maflsnahmen

machbar/umsetzbar sind. Dabei missen mogliche Risiken und der zu erwarten-
de Nutzen gegeneinander abgewogen werden.

* Dies sollte im Rahmen einer informierten Entscheidungsfindung stattfinden.

Dabeisind die jeweiligen Krankheitsbilder, die individuellen Fahigkeiten und Be-
diirfnisse der Patientinnen zu berticksichtigen.

*In die Entscheidungsfindung sollten die sozialen Netzwerke der Patientin, die

Angehdrigen bzw. die rechtlich betreuenden Personen eingebunden werden.

* Es gibt zahlreiche Einrichtungen, die besonders erfahren mit der Behandlung

von Menschen mit Behinderung sind (z.B. Medizinische Zentren fr Menschen
mit Behinderung, MZEB), die ggf. eingebunden werden sollten.

Transgender und Brustkrebs

* Transgender-Personen sollten Uber Anzeichen und Symptome von Brustkrebs

aufgeklart werden.

* Das Angebot zu einer genetischen Beratung entspricht den Kriterien flr cis-ge-

schlechtliche Personen (= Personen, deren Geschlechtsidentitit mit dem nach
der Geburt bestimmten Geschlecht ibereinstimmt).

* Die Brustkrebs-Friiherkennungsuntersuchungen sollte Transgender-Frauen

angeboten werden, die seit mehr als fiinf Jahren eine geschlechtsangleichende
Hormontherapie erhalten.

* Wenn sich Transgender-Ménner fir eine Mastektomie entscheiden, sollte eine

altersentsprechende Brustkrebs-Friiherkennungsuntersuchung erfolgen. Nach
der Operation sollte das entfernte Brustgewebe vollstandig histologisch unter-
sucht werden.
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16 - Brustkrebsnachsorge

Ziele der Nachsorge

Im Rahmen der Brustkrebsnachsorge erhalten die Patientinnen in regelmaligen
Abstanden Kontrolltermine bei ihren behandelnden Arzte/Arztinnen. Diese Nach-
sorgetermine sollten unbedingt wahrgenommen werden.

Kontroll-/Nachsorgetermine verfolgen verschiedene Ziele:

« Ein Wiederauftreten der Erkrankung (Krankheitsriickfall bzw. Rezidiv) muss
friihzeitig erkannt werden. Ein Rickfall kann im Bereich der urspriinglich be-
troffenen Brust, aber auch in der Brust auf der Gegenseite auftreten oder sich in
Formvon Tochtergeschwiilsten (Metastasen) in anderen Kérperorganen zeigen.

* Der Erfolg der medikamentésen Nachbehandlung wird Uberprift.

* Nebenwirkungen der Therapie werden kontrolliert und ggf. notwendige Mal3-
nahmen zur Linderung von Beschwerden veranlasst. Zu kontrollieren ist z.B.
ob eine Abnahme der Knochendichte vorliegt, die mit einem erhéhten Risiko
fuir Knochenbriiche einhergeht, oder ob sich eine Herzschwéche, eine extreme
Miidigkeit (sog. Fatigue), sexuelle Beschwerden, ein Lymphddem oder Folge-
erkrankungen entwickelt haben.

* Die Lebensqualitdt und kérperliche Leistungsfahigkeit werden tberpriift und
ggf. MalRnahmen zur Verbesserung empfohlen.

Inhalte der Nachsorge

Die Inhalte der Nachsorge sind vielfaltig und mussen individuell auf die Bedtirfnisse
der Patientin abgestimmt werden:
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Brustkrebsnachsorge

@ Beratung zu maglichen psychischen und sozialen Problemen, die in Folge der

Erkrankung auftreten kdnnen. Dazu zdhlen beispielsweise der Umgang mit
Angsten/Sorgen, dass die Brustkrebserkrankung erneut auftreten kénnte, aber
auch der Umgang mit den Folgen der Erkrankung bzw. der Behandlung. Dazu
gehéren uunter anderem Konzentrationsschwidche, Fragen zur Sexualitdt,
Wechseljahresbeschwerden oder - bei jungen Frauen - Fragen zu einer mog-
lichen Schwangerschaft bzw. der Umsetzung ihres Kinderwunsches. Bezugs-
personen (Partner, Familie, Freunde, Betreuer) sollten ggf.in die Beratung ein-
bezogen werden bzw. bei den Gesprachen dabei sein. Neben der Beratung zu
konkreten Fragestellungen geht es darum, den Patientinnen Sicherheit und
Zutrauen zu geben, was der Lebensqualitdt insgesamt zugutekommen kann.

@M Frauen mit einem hormonsensiblen (HR+) Brustkrebs erhalten tiber mehrere
Jahre eine endokrine (anti-hormonelle) Therapie. Die regelmiRige Einnahme
der Medikamente ist flir den Therapieerfolg wichtig. Die Einnahme wird im
Rahmen der Nachsorge regelmil3ig abgefragt und ggf. verdndert, unter ande-
rem mit Blick auf den aktuellen Menopausenstatus.

@ Die Patientinnen kénnen sich individuell zu Risikofaktoren und therapeuti-
schen MaRnahmen (z. B. zum erblichen Brustkrebs, zur endokrinen Therapie,
zu risikoreduzierenden Operationen, zum Wiederaufbau der Brust) beraten
lassen.

@ DieNachsorge dientauch der Motivation zur Teilnahme an speziellen Program-
men in der Nachsorgephase mit dem Ziel, das Ruckfallrisiko zu reduzieren und
den Heilungsprozess zu unterstiitzen. Dazu gehdren beispielsweise Mal3nah-
men zur Lebensfiihrung (,Lifestyle?) oder die Therapietreue (sog. Interven-
tionsprogramme).

Empfohlene Interventionen im Rahmen der Nachsorge

Empfehlungen fiir die Patientinnen
Patientinnen sollten eine Beratung zum personlichen Lebensstil erhalten und zur
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Vermeidung von Erkrankungen, die den Verlauf der Brustkrebserkrankung negativ
beeinflussen kdnnen.
Dazu gehéren:

* regelmaRige Blutzuckerkontrollen: ein erhdhter Blutzucker (Diabetes mellitus
Typ II) muss gut eingestellt sein.

+ Optimierung des Kérpergewichts bei zu niedrigem oder zu hohem Body Mass
Index (BMI: <18,5 kg/m? oder >30 kg/m?2).

« Erndhrungsberatung: Dazu gehort der Verzicht auf Nahrungsaufnahme (Essen)
in den Nachtstunden (sog. nichtliche Nahrungskarenz). In der Zeit zwischen
der letzten Mahlzeit am Tag (Abendbrot) und dem Frithstiick am Folgetag soll-
ten mindestens 13 Stunden liegen, in denen nichts gegessen wird. Wichtig ist
zudem ein bewussterer Umgang mit Fetten in der Nahrung (mindestens 15 %
weniger Kalorien durch Fett). Beim hormonsensiblem (HR+) Brustkrebs geht
eine fettreduzierte Erndhrung mit einer langeren Gesamtuiberlebenszeit einher.

* Verzicht auf Rauchen: Rauchen erhéht die durch Brustkrebs verursachte, sog.
Brustkrebs-spezifische Sterblichkeit um den Faktor 2 und die nicht-Brustkrebs-
spezifische Sterblichkeit um den Faktor 4.

+ Alkoholkonsum verringern: Pro Tag sollten weniger als 6g Alkohol zu sich ge-
nommen werden. Das entspricht einem halben Glas Wein.

* regelmilige Bewegung und sportliche Aktivitdt

* Reduktion der Stressbelastung

* RegelmilRige Teilnahme an Routine- und Nachsorgeuntersuchungen

* Regelmalige korperliche und gyndkologische Untersuchungen

* Information der behandelnden Arzte/Arztinnen tiber die Krankengeschichte
und mogliche Beschwerden

MaRnahmen, die im unmittelbaren Zusammenhang mit der Brustkrebs-
erkrankung wichtig sind.:

« Anleitung der Patientin zur Selbst-Untersuchung (Abtasten) der Brust

* Mammographie

+ Ultraschalluntersuchung der Brust
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- Kernspintomographie der Brust ( Magnetresonanztomographie) in speziel-

len Situationen erwdgen (z. B. genetische Veranlagung zu Brustkrebs, erhshte
Brustdichte, eingeschrankte Beurteilbarkeit der Ultraschall- und Mammogra-
phie-Aufnahmen)

* RegelmdlRige Knochendichtemessung bei Frauen mit friih eingetretenen

Wechseljahren und Frauen unter Aromatasehemmer-Therapie

* Echokardiographie-Kontrolle bei Patientinnen, die eine Therapie mit mog-

licherweise herzschidigenden Medikamenten (z. B. Anthrazyklinen und/oder
anti-HER2-Therapie) erhalten haben, um eine Herzschwiche rechtzeitig zu
erkennen. Die Echokardiographie sollte wihrend der Behandlung erfolgen.

* Nach Beendigung der medikamenttsen Therapie sollte in den nédchsten Jahren

ein Herzultraschall durchgefiihrt werden. Dies gilt insbesondere flir Patien-
tinnen mit zusétzlichen kardialen Risikofaktoren. Die Haufigkeit und wieviel
Jahre  Herzultraschallkontrollen  durchgefiihrt  werden  sollten, hén-
gen von der Art der Therapie und den individuellen Risikofaktoren ab.
Hierzu gibt es europdische Leitlinien von Kardiologen und Onkologen.

KEINE Empfehlung fiir folgende Untersuchungen im Rahmen der klinischen
Nachsorge (Ausnahme: im Rahmen klinischer Studien):
+ Routine-Blutuntersuchungen (inkl. Tumormarker)
* Ultraschall der Leber
+ Skelettszintigraphie
* Rontgenuntersuchung
+ Computertomographie (Brust- und Bauchraum, Becken)
* Bestimmung isolierter Tumorzellen
* Bestimmung zirkulierender Tumor-DNA
» Positronenemissionstomographie (PET-CT)
* Ganzkérper-Kernspintomographie
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Ablauf der Nachsorge

Ubersicht zu den Nachsorge-Empfehlungen fiir Patientinnen mit invasivem und
nicht-invasivem (DCIS: duktales Carcinoma in situ) Brustkrebs, die keine Be-
schwerden haben:

Klinische Untersuchung Nachsorge/Follow-up*  Screening/Follow-up

Jahre nach Primdrtherapie| 1 2 3 4 5 >5
Anamnese,
klinische Untersuchung, |invasiv: alle 3 Monate| invasiv: alle invasiv: alle
Beratung DCIS: alle 6 Monate | 6 Monate 12 Monate
Selbstuntersuchung monatlich
Bildgebende Diagnostik, indiziert nur bei Symptomatik + Befunde
Laboruntersuchungen + Verdacht auf Rezidiv/Metastasen

. |BEO:** beidseits alle 12 Monate * * *
Mammographie .
u.Sonographie "t\{l);:r?;[: ) andere Seite: alle 12 Monate* * *

* Fortlaufende ,,Nachsorgeuntersuchungen® bei noch laufender adjuvanter Therapie.

** Nach BEO: erste Mammographie 1 Jahr nach initialer Mammographie oder zumindest 6
Monate nach abgeschlossener Strahlentherapie

*** Bei niedrig Risikosituation (pT1, pNO, G1-2 ER/PgR + HER2 - ) und > 60 Jahre besteht
nach 3 Jahren auch die Option die MG nur noch alle 24 Monate zu machen

Hinweis: Die Nachsorge von Madnnern mit Brustkrebs sollte wie beim Brustkrebs
der Frau erfolgen.
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Loko-regionares Rezidiv

17 - Loko-regionadres Rezidiv
bei Brustkrebs

(Wiederauftreten der Erkrankung am selben Ort)

Was bedeutet loko-regionires Rezidiv?

Von einem loko-regiondres Rezidiv (,Ruckfall’) spricht man, wenn nach einer
zunichst erfolgreichen Behandlung der Brustkrebserkrankung mit kompletter Ent-
fernung des Tumorgewebes erneut eine Brustkrebserkrankung festgestellt wird.
Die erneute Brustkrebserkrankung kann auftreten ...

- in der derselben Brust (bei brusterhaltender Operation)

« an der Brustwand (bei Entfernung der gesamten Brustdriise)

* in den nahegelegenen Lymphknoten (in der Achselhthle)
Tritt ein solcher Riickfall auf, ist das Risiko hoher, dass der Brustkrebs spater auch in
andere Organe streut und sich dort Metastasen bilden

Untersuchungen vor der Behandlung

Bevor eine neue Behandlung beginnt, muss gepriift werden, ob sich die Brustkrebs-
erkrankung bereits im Kérper ausgebreitet hat und Tumorzellen in andere Kérper-
organe gestreut hat (Metastasierung). Dies geschieht im Rahmen des sog. Stagings
bzw. der Staging-Untersuchung.

Staging: Wie weit hat sich der Erkrankung ausgebreitet?
Fir das Staging stehen - wie bereits bei der Erstdiagnose - verschiedene bildgeben-
de Verfahren zu Verfligung:
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- eine Computertomographie (CT) von Brustkorb, Bauchraum und Becken
+ eine Untersuchung der Knochen mittels Knochenszintigraphie

In speziellen Fallen, zum Beispiel wenn eine Strahlenbelastung vermieden werden
sollte, oder wenn sich die Ausbreitung der Brustkrebserkrankung nicht eindeutig
kldren ldsst, konnen weitere bildgebende Verfahren zum Einsatz kommen, wie zum
Beispiel:

* eine Magnetresonenztomographie des gesamten Korpers

» eine PET-CT-Untersuchungen (Positronenemissionstomographie mit CT)
Dies wird das Arzteteam im Einzelfall mit den Patientinnen besprechen.

Sind keine Metastasen nachweisbar, erfolgt die Behandlung analog zur Erst-
erkrankung: Die Patientin erhilt eine lokale Behandlung (Operation oder Bestrah-
lung) und eine medikamentdse Therapie. Welche Medikamente in Frage kommen,
wird mit der Patientin besprochen und hdngt auch von der Vorbehandlung ab.

Sind Metastasen nachweisbar, ist eine medikamenttse Behandlung ratsam.
Zusatzlich kann es Sinn machen, lokal zu behandeln, zum Beispiel um Beschwerden,
die durch die Brustkrebserkrankung ausgel6st werden, zu lindern. Weitere Informa-
tion dazu: siehe Kapitel 18-20 zur metastasierten Erkrankung).

Rezidiv-Operation

Handelt es sich bei dem loko-regiondren Riickfall um eine operable Brustkrebs-
erkrankung, sollte der Tumor operativ vollstindig entfernt werden. Ziel ist es, kein
Tumorgewebe im Kérper zuritickzulassen.

Bei der Entscheidung fiir eine Operation wird beriicksichtigt, welche Operation
im Rahmen der Ersterkrankung durchgefiihrt wurde und ob die Patientin seiner-
zeit eine Strahlentherapie erhalten hat (Bestrahlung der Brust oder der Brustwand).

idiv
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Das Gewebe ist durch die Vorbestrahlung verandert. Dies muss bei der Therapieent-
scheidung berticksichtigt werden. Das weitere Vorgehen sollte im interdisziplindren
Tumorboard besprochen werden.

Strahlentherapie in der Rezidivsituation

Nach einer erneuten brusterhaltenden Operation (BEO) oder bei einem Riick-
fall an der Brustwand oder in den Lymphknoten wird meist eine Strahlentherapie
empfohlen. Auch hier muss im Einzelfall entschieden werden, ob ggf. eine erneute
Bestrahlung sinnvoll bzw. moglich ist, da eine vorangegangenen Strahlentherapie
(bei Ersterkrankung) das Gewebe verdndert haben kann .

Eine erneute Strahlentherapie kann im Einzelfall méglich sein, sollte aber nur in
spezialisierten Zentren und nach sorgfaltiger Abwdgung von Nutzen und Risiko
erfolgen.

Medikamentose Therapie nach vollstandiger Operation

Auch wenn der rezidivierte Brustkrebs vollstindig entfernt wurde, kann eine zu-
sdtzliche medikamentdse Behandlung sinnvoll sein. Sie soll das Risiko senken, dass
der Brustkrebs erneut zurtickkommt, indem sie moglicherweise im Korper verblie-
bene Tumorzellen hemmt oder abtétet.

Welche Medikamente eingesetzt werden, hdngt von verschiedenen
Faktoren ab:
« der Art des Tumors und seinen molekularen Eigenschaften (genauso wie bei
einer Ersterkrankung)
« den friitheren Behandlungen, da die erneute Behandlung mit den selben Medi-
kamenten oft nicht sinnvoll ist
* der Zeitspanne seit der letzten Krebserkrankung. Eine nur kurze Zeitspanne
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weist darauf hin, dass der Brustkrebs auf die Behandlung nicht ausreichend gut
angesprochen hat und sich moglicherweise Resistenzen entwickelt haben. In
diesem Fall wird die Behandlung gewechselt. Bei einer langen Zeitspanne kann
es sinnvoll sein, die Erstbehandlung zu wiederholen. Dies wird im Einzelfall ent-
schieden und mit der Patientin besprochen.

Nicht operable loko-regionire Riickfille

Wenn der Riickfall zundchst nicht operabel ist, weil er zum Beispiel sehr ausgedehnt
gewachsen ist, kann es sinnvoll sein, zundchst eine medikamentése Behandlung
durchzufiihren. Dies dient dazu, den Tumor zu verkleinern und so méglicherweise
operabel zu machen (sog. sekunddre Operation/Operabilitit).

Zusammenfassung

@ Ein loko-regiondrer Rickfall ist eine ernste Situation und muss sorgfaltig be-
handelt werden. Die Behandlung erfolgt nach klaren medizinischen Leitlinien
und in Zusammenarbeit verschiedener Fachdisziplinen (interdisziplinares
Tumorboard).

@ Welche MalRnahmen bzw. Therapien durchgefiihrt werden, muss in der Si-
tuation des Ruckfall im besonderen Male auf die individuelle Situation ab-
gestimmt werden und unter Beriicksichtigung der bereits bei der Ersterkran-
kung eingesetzten Therapien erfolgen. Zu beachten sind: Operabilitdt des
Tumors, Eigenschaften der erneuten Brustkrebserkrankung und bisherigen
Behandlungen.
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Einfiihrung: Behandlung der
metastasierten/fortgeschrittenen
Brustkrebserkrankung (Kapitel 18-20)

Behandlungsziele bei metastasiertem/fortgeschrittenem
Brustkrebs

Haben sich die Tumorzellen der Brustkrebserkrankung tiber das Blut und/oder die
Lymphflussigkeit (,Lymphe‘) bzw. Lymphgefal3e auf andere Kérperorgane verteilt
und dort festgesetzt, spricht man von ,Fernmetastasen‘ der Brustkrebserkrankung
bzw. einer metastasierten Erkrankung. Ziel jeder Therapie in der metastasierten
bzw. weit fortgeschrittenen Krankheitssituation ist es, einen hohen Nutzen fur
die Patientinnen bei gleichzeitig wenigen, insbesondere wenig belastenden oder
einschrankenden Nebenwirkungen zu erzielen. Die sog. gesundheitsbezogene
Lebensqualitat hat einen besonders hohen Stellenwert. Gemeint ist damit, dass
Einschrankungen und Beschwerden, die entweder durch die Erkrankung und/oder
durch die Behandlung ausgelést werden, moglichst gering und wenig belastend sein
sollten.

Die Therapieentscheidung ist nicht immer einfach, da haufig mehrere Moglich-
keiten mit unterschiedlichen Vor- und Nachteilen abgewogen und mit den Patien-
tinnen besprochen werden missen. Aber, dank der zahlreichen Fortschritte in den
letzten Jahren ist es heute in vielen Féllen und in immer mehr Situationen moglich,
trotz der fortgeschrittenen Situation die Erkrankung Uber einen langen Zeitraum
bei guter gesundheitsbezogener Lebensqualitit zu kontrollieren. Kommt es unter
Therapie zum erneuten Tumorwachstum, gibt es auch in der metastasierten/fort-
geschrittenen Situation viele weitere Therapiemdglichkeiten, um die Erkrankung
erneut zu stabilisieren.
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Um die therapeutischen Moglichkeiten, die immer vielfdltiger und komplexer
geworden sind, optimal zu nutzen, sollten Patientinnen darauf achten, dass ,ihre
Erkrankung'’in einem sog. interdisziplindren Tumorboard eines zertifizierten Brust-
zentrums vorgestellt und diskutiert wird. In so einem Tumorboard sitzen onko-
logisch titige Arzte/Arztinnen verschiedener Fachrichtungen, die fiir die Thera-
pieentscheidung relevant sind und grolRe Erfahrungen mit der Behandlung von
Patientinnen mit Brustkrebs haben.

Faktoren, die bei der Therapieentscheidung zu beriicksichtigten sind:

* Wunsch der Patientin

» Allgemeinzustand und Begleiterkrankungen

* Alter der Patientin

* Menopausenstatus

* Wie schnell schreitet die Erkrankung fort?

* Wieviel Zeit ist seit der Erstdiagnose vergangen?

* Beschwerdebild und Nebenwirkungen der Vortherapien

+ Art und Zahl der mit Tumorzellen befallenen Organe (Metastasen)

* Welcher Brustkrebs-Subtyp liegt vor?

- Liegt ein hormonabhdngiger (sog. hormonsensibler) oder nicht-hormonsen-
sibler Tumor vor? (d. h. Hormonrezeptor-Status prifen)

- Liegt eine HER2-Uberexpression und damit ein HER2-positiver Tumor vor?
(d.h.HER2-Status priifen)

- Wie stark ist die HER2-Expression?

» Tumorbiologie untersuchen (d. h. Vorhandensein spezieller Oberflachenstruk-
turen auf den Tumor- oder Immunzellen priifen, die fiir bestimmte Therapien
wichtig sind, z. B. PD-L1-Expression auf Immunzellen).

» Liegt eine genetische (erbliche bedingte) Brustkrebserkrankung vor? (d.h. gene-
tische Mutationen in der Keimbahn priifen, z. B. BRCA1/2-Mutationen und ggf.
weitere genetische Verdnderungen [Keimbahnmutationsnachweis im Blut])

* vorausgegangene Therapien und ihre Vertréglichkeit beachten
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Mehrere Therapielinien nutzen

(]

Fir die Behandlung der metastasierten/fortgeschrittenen Brustkrebserkran-
kung stehen verschiedene Substanzen und Therapien und damit auch ver-
schiedene Therapielinien zur Verfligung. Die Erkrankung kann daher bei erneu-
tem Fortschreiten oftmals erneut stabilisiert werden.

Die erste medikamentdse Behandlung flr die metastasierte Erkrankung wird
als Erstlinientherapie (engl.: ,first line‘-Therapie) bezeichnet. Spricht der
Tumor auf die Behandlung an, wachsen die Metastasen nicht weiter oder bilden
sich zurlick und werden kleiner.Im Idealfall ist in der Bildgebung kein Tumorge-
webe mehr nachweisbar und die durch die Brustkrebserkrankung ausgeldsten
Beschwerden gehen zurtick.

In der metastasierten Situation muss jedoch davon ausgegangen werden,
dass der Tumor irgendwann wieder zu wachsen beginnt, weil die Therapie ihre
Wirkung verloren hat (sog. Tumorprogress oder Tumorprogression). Fiir diese
Situation stehen weitere medikamentdse Therapien zur Verfligung und es
beginnt die sog. Zweitlinientherapie (engl.: ,second line‘-Therapie).

Bei erneuten Tumorprogress folgt die sog. Drittlinientherapie (engl.: ,third
line‘~Therapie) und so weiter. Kommt es zu Nebenwirkungen, kann eine The-
rapie unter bestimmten Voraussetzungen auch einmal unterbrochen, die
Dosis reduziert oder das Intervall der Medikamenteneinnahme verldangert wer-
den. Diese Therapieanpassungen sollten nur in Riicksprache mit dem Behand-
lungsteam erfolgen.
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18 - Medikamentése Behandlung
des hormonsensiblen (HR+)

metastasierten Brustkrebs

Endokrin-basierte medikamentdse Therapie ist Standard

Bei Brustkrebs unterscheidet man unter anderem zwischen Tumoren, die Uber
,Empfangsantennen‘ (bestimme Strukturen auf der Oberfliche der Tumorzel-
len) fiir Hormone verfligen (sog. hormonabhingige bzw. Hormonrezeptor[HR]-
positive [HR+] Karzinome) und solche, die nicht hormonabhingig wachsen. Bei
hormonabhingigem (HR+) Brustkrebs wird das Tumorwachstum wesentlich durch
die weiblichen Geschlechtshormone angetrieben. Die Tumorzellen dieser Karzino-
me lassen sich daher hormonell beeinflussen und gelten als hormonsensibel. Dies
ldsst sich medikament®s nutzen, indem eine sog. endokrine bzw. anti-hormonelle
Therapie eingesetzt wird. Diese hemmt die wachstumsférdernde Wirkung der
weiblichen Geschlechtshormone, insbesondere des Ostrogens, auf das Wachstum
bzw. die Ausbreitung der Tumorzellen. Liegt ein hormonsensibler Brustkrebs vor,
sind im metastasierten/fortgeschrittenen Stadium endokrine bzw. vorzugsweise
endokrin-basierte Therapien die medikamenttse Behandlung der ersten Wahl. Bei
der endokrin-basierten Therapie wird hdaufig eine Kombination aus endokriner The-
rapie plus einem weiteren zielgerichteten Medikament eingesetzt.

Verschiedene endokrine und endokrin-basierte Therapien verfiigbar

@ Fur die endokrine bzw. anti-hormonelle Therapie stehen verschiedene Subs-
tanzen zur Verfligung: Aromatasehemmer, selektive Ostrogenrezeptor-ab-
bauende Substanzen (z. B. Fulvestrant, Elacestrant, Imlunestrant) oder das
Anti-Ostrogen Tamoxifen. Welche Substanz eingesetzt wird, muss im Einzel-
fall entschieden werden - unter anderem in Abhdngigkeit vom Alter und Riick-
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fallrisiko der Patientin, von Begleiterkrankungen und potenziellen Nebenwir-
kungen der jeweiligen Medikamente.

Bei der endokrin-basierten Behandlung erhalten die Patientinnen zusatzlich
zur endokrinen Therapie eine weitere zielgerichtete Substanz. Fiir die erste
medikamenttse Therapie im Rahmen der metastasierten/fortgeschrittenen
Erkrankung ist der zusatzliche Einsatz eines sog. CDK4/6-Inhibitors Standard.
Diese Substanzen verstarken die Wirksamkeit der endokrinen Medikamen-
te. Kommt es zum erneuten Tumorwachstum, stehen fiir die nachfolgenden
Therapien (sog. spdtere Therapielinien) weitere zielgerichtete Substanzen zur
Verfligung.

Bei Frauen vor den Wechseljahren (sog. prdmenopausale Patientin) sollte
zusatzlich zur endokrinen bzw. endokin-basierten Behandlung die Hormon-
produktion der Ovarien (Eierstécke) medikamentds mit einem sog. GnRH(Go-
nadotropin-Releasing Hormon)-Analogon unterdriickt werden.

Fir Patientinnen, die nach endokrin-basierten Therapie mit einem CDK4/6-
Inhibitor einen schnellen/friihen Riickfall erlitten haben, also nicht lange auf die
Therapie angesprochen haben, steht mit dem PIK3-Kinasehemmer Inavolisib
eine neue Therapiemoglichkeit zur Verfligung, wenn eine PIK3CA-Mutation
vorliegt. Inavolisib wird zusatzlich zur endokrinen Therapie plus Palbociclib
(=CDK4/6-Inhibitor) gegeben und wirkt direkt (zielgerichtet) gegen die PIK-
3CA-mutierten Tumorzellen. Es ist daher wichtig, Patientinnen in dieser Situa-
tion zu testen, ob eine PIK3CA-Mutation vorliegt.

Vor Therapiebeginn zu bedenken bzw. zu beachten
@ Daeineendokrine bzw.endokrin-basierte medikamenttse Therapie nur bei hor-

monsensiblem (HR+) Brustkrebs wirkt, sollte vor Therapiebeginn der Hormon-
rezeptor(HR)-Status tiberpriift werden. Der HR-Status kann sich im Laufe der
Erkrankung dndern. Deshalb muss der HR-Status von Metastasen nicht zwin-
gend mit dem des urspriinglichen Tumors identisch sein. Falls moglich, sollte
daher immer von der aktuellsten Metastase eine Gewebeprobe gewonnen
werden, um den HR-Status neu zu bestimmen.
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@ Droht Patientinnen mit fortgeschrittenem Brustkrebs der Funktionsver-
lust eines Organs und/oder bestehen aufgrund der Metastasierung deutliche
(tumorbedingte) Beschwerden, wurde lange Zeit der sofortige Einsatz einer
Chemotherapie empfohlen. Aufgrund neuer Studiendaten wurde diese Em-
pfehlung abgeschwécht: In dieser Situation ist es in vielen Fillen moglich, auf
eine Chemotherapie zu verzichten. Die Entscheidung erfolgt anhand verschie-
dener Kriterien und sollte jeweils mit der Patientin besprochen werden.

@ Therapieentscheidungen sollten die vorangegangenen medikamentdsen
Behandlungen mit ihrer jeweiligen Ansprechdauer, das Alter der Patientin, an-
dere Erkrankungen sowie den jeweiligen Zulassungsstatus der Medikamente
berlicksichtigen.

@ Eine endokrine/anti-hormonelle Therapie und eine Chemotherapie sollten
nicht gleichzeitig gegeben werden (Ausnahme: im Rahmen von klinischen Stu-
dien). Wird bei Patientinnen mit hormonsensiblem metastasiertem Brustkrebs
eine Chemotherapie eingesetzt, macht es jedoch Sinn, eine endokrine/anti-
hormonelle Therapie nach Abschluss der Chemotherapie als sog. Erhaltungs-
therapie zu geben. Sie dient dazu, den Therapieerfolg moglichst lange zu erhal-
ten. Wurde im Rahmen der Chemotherapie zusatzlich eine Antikérper-Therapie
eingesetzt, sollte diese unter der endokrinen Therapie fortgeftihrt werden. Eine
Antikorper-Therapieist eine zielgerichtete medikament&se Behandlung, die Tu-
morzellen anhand spezieller Proteine auf der Zelloberflache erkennt und gezielt
abtdtet.

Hinweis: Endokrine/anti-hormonelle Therapien haben im Vergleich zur endokrin-
basierten Therapie meist weniger Nebenwirkungen. Vor der Therapieentscheidung
muss daher immer der Nutzen gegen die Risiken abgewogen werden. Je nachdem,
welche Substanz zusatzlich zur endokrinen Therapie eingesetzt wird, sind entspre-
chende regelmiRRige Kontrolluntersuchungen mit Blick auf mégliche Nebenwir-
kungen notwendig, wie beispielsweise Blutbildkontrollen.
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Endokrin-basierte Therapie vor den Wechseljahren
(pramenopausale Frauen)

Frauen vor den Wechseljahren sollten zusatzlich zur endokrinen bzw. endokrin-
basierten Behandlung ein GnRH-Analogon erhalten,um die Hormonproduktion der
Ovarien (Eierstdcke) zu unterdriicken (siehe oben). Eine pramenopausale Patientin
kann unter GnRH-Analoga-Therapie analog zu einer Patientin nach den Wechsel-
jahren (postmenopausale Frau) behandelt werden.

Kombinationstherapien mit CDK4/6-Inhibitoren, GnRH-Analoga und endokriner/
anti-hormoneller Therapie werden bei HR+ Brustkrebs bevorzugt als erste medi-
kamentdse Therapie eingesetzt, sobald Fernmetastasen (Tumorzellen in anderen
Kérperorganen) nachgewiesen wurden (sog. medikamentdse Erstlinientherapie).

Endokrin-basierte Therapie nach den Wechseljahren
(postmenopausale Frauen)

Die effektivste Therapie flr postmenopausale Patientinnen ist derzeit eine Kom-
binationstherapie mit einem Aromatasehemmer (Al; Aromataseinhibitor)oder
mit Fulvestrant plus jeweils einem CDK4/6-Hemmer. Mit Palbociclib, Ribociclib
oder Abemaciclib stehen drei CDK4/6-Hemmer zur Auswahl. CDK4/6-Hemmer
blockieren die Zellteilung und damit die Vermehrung der Tumorzellen. Sie verstdr-
ken die Wirksamkeit der endokrinen Therapie.

Bei ausgepragten Nebenwirkungen, die auf die Kombination mit dem CDK4/6-
Hemmer zurlickgehen, kann eine Dosisreduktion oder ein Wechsel auf einen
anderen CDK4/6Hemmer sinnvoll sein.
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MaRnahmen bei erneutem Tumorwachstum

Kommt es unter der ersten endokrinen Therapie flr die metastasierte/fortge-
schrittene Erkrankung zum erneutem Tumorwachstum (sog. Tumorprogression),
sollte das Tumorgewebe auf mogliche genetische Verdanderungen (Mutationen)
untersucht werden, da dies fur die weitere Therapieentscheidung wichtig sein
kann. Idealerweise werden die Testungen bereits zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
durchgefiihrt. Hierzu zihlen insbesondere genetische Veridnderungen des Ost-
rogenrezeptors (ESR1-Mutation), des PIK3CA-Gens (PIK3CA-Mutation) sowie
Verdnderungen in den AKTI- und PTEN-Genen. Patientinnen mit solchen Verdn-
derungen sprechen auf die endokrine Therapie nicht mehr oder nicht mehr ausrei-
chend gut an. Durch spezielle zielgerichtete Therapien lasst sich dies verhindern,
weshalb Mutationsanalysen wichtig sind. Sie kénnen am Tumorgewebe oder aus
dem Blut (Flussigkeitsbiopsie, sog. Liquid Biopsy) erfolgen. Je nach Ergebnis sind
unterschiedliche Therapieansdtze moglich.

Dartiber hinaus sollte evaluiert werden, ob ein erblicher Brust- oder Eierstockkrebs
vorliegt, dain diesem Fall zusétzliche Therapieoptionen bestehen. Der Nachweis er-
folgt tiber eine Blutuntersuchung auf eine Mutation der Breast Cancer Gene BRCA
und BRCA2 in der Keimbahn oder auch auf eine Mutation im PALB2-Gen (siehe Ka-
pitel 2+4).

Therapie bei erneutem Tumorwachstum ohne Nachweis therapierelevanter

Mutationen

@ Wourde bei Erstdiagnose einer Fernmetastasierung keine endokrin-basierte
Kombinationstherapie mit einem CDK4/6-Hemmer eingesetzt, kann diese bei
erneutem Tumorwachstum (Tumorprogression), wenn die Erkrankung wieder
voranschreitet, verschrieben werden.

@ Wurde bei Erstdiagnose eine endokrin-basierte Kombinationstherapie mit
einem CDK4/6-Hemmer eingesetzt und schreitet die Erkrankung voran, ist
die Kombination mit dem mTOR-Hemmer Everolimus plus einem Aromatase-
hemmer oder einem antiéstrogen wirkenden Medikament eine Therapiemog-
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lichkeit. Everolimusist eine zielgerichtete Substanz, die tiber die Hemmung von
mTOR (= zentrales Enzym und Regulator des Zellwachstums) wichtige, fur das
Tumorwachstum relevante Signalwege in den Tumorzellen blockiert. Resis-
tenz-entwicklungen gegentiber einer endokrinen/anti-hormonellen Therapie
kénnen so verhindert werden.

Bei langem Ansprechen auf eine vorangegangene endokrin-basierte Therapie
mit einem CDK4/6-Hemmer kann bei nur geringem Fortschreiten des
Tumorwachstums alternativ auch erwogen werden, eine endokrin-basierte Be-
handlung mit einem CDK4/6-Hemmer fortzusetzen (sog. ,treatment beyond
progression‘). Dabei sollte sowoh! die endokrine Therapie als auch auf einen
anderen CDK4/6- Hemmer gewechselt werden.

Nur im Einzelfall sollte nach vorangegangener endokrin-basierter Therapie mit
einem CDK4/6-Hemmer auf eine alleinige endokrine/anti-hormonelle Thera-
pie (Aromataseinhibitor oder Fulvestrant) gewechselt werden, da diese dann
nur noch eine geringe Wirksamkeit hat.

Therapie bei erneutem Tumorwachstum und Nachweis therapierelevanter
Mutationen
@ Bei Nachweis einer ESR1-Mutation bei erneutem Tumorwachstum nach en-

dokrin-basierter Therapie mit einem CDK4/6-Hemmer sind Elacestrant und
Imlunestrant wirksame Therapiemdglichkeiten. Beide Medikamente bauen
den Ostrogenrezeptor selektiv ab und gehdren zur Substanzgruppe der oralen
(als Tablette eingenommen) SERDs (= selektive Ostrogenrezeptor-abbauende
Substanz [engl.: selective estrogen-receptor degrader]). Patientinnen, die auf
die endokrin-basierte Vortherapie mit dem CDK4/6-Hemmer lange angespro-
chen haben, profitieren besonders gut von Elacestrant.

Wurde eine Mutation im PIK3CA-Gen nachgewiesen, ist der PI3K-Hemmer
Alpelisib in Kombination mit Fulvestrant eine wirksame Therapie.

Die endokrin-basierte Kombinationstherapie mit dem neuen AKT-Hemmer
Capivasertib plus Fulvestrant ist eine neue Therapiemoglichkeit bei Nachweis
von Verdnderungen (Aberrationen) im PIK3CA-Gen, AKTI-Gen oder PTEN-
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Protein (unterschiedliche Gene). Die Mutationen an besagten Genen fiihren
zu einer Uberaktivierung des AKT-Signalweges in den Tumorzellen, so dass die
endokrinen Therapien nicht mehr wirken kénnen. Durch Capivasertib wird dies
unterbunden.

@ Patientinnen, bei denen eine Mutation im BRCA1/2-Gen vorliegt, steht mit den
PARP-Inhibitoren eine weitere medikamentése Therapie zur Verfligung. Zwei
PARP-Inhibitoren sind derzeit in Deutschland zugelassen (Olaparib und Tala-
zoparib). Es gibt geringfligige Unterschiede zwischen beiden Substanzen, wie
Einnahmezeitpunkt und mogliche Nebenwirkungen.

Therapieoptionen bei Tumorwachstum nach intensiver
Vortherapie

@ Fur Patientinnen mit metastasiertem hormonsensiblem (HR+) Brustkrebs,
die fir die metastasierte Erkrankung bereits intensiv mit endokrinen und/oder
zielgerichteten Therapien vorbehandelt sind, oder nur kurz angesprochen und
schnell einen Riickfall erlitten haben, oder bei denen das Tumorwachstum
schnell voranschreitet, stehen neben verschiedenen Chemotherapien die mo-
dernen Antikérper-Wirkstoff-Konjugate (ADC) zur Verfiigung.

@ Bei Tumoren, die nur in geringem Malde HER2-Rezeptoren aufweisen (sog.
HER2-low-Tumore; sieche Anhang, Seite 204), kann das Antikérper-Wirk-
stoff-Konjugat T-DXd (Trastuzumab Deruxtecan) eingesetzt werden. Andere
Antikarper-Wirkstoff-Konjugate sind Sacituzumab Govitecan (SG) und das
Dato-DXd (Datopotamab Deruxtecan (siehe auch Kapitel 20). Alle drei Sub-
stanzen werden als Infusion verabreicht und haben unter anderem Chemo-
therapie-dhnliche Nebenwirkungen. Aufgrund ihrer speziellen Struktur sind sie
wirksamer als eine klassische Chemotherapie.
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19 - Medikamentdse Therapie bei
HER2-positivem (HER2+)

metastasiertem Brustkrebs

Allgemeines zur Chemotherapie

Bei HER2-positiven (HER2+) Brustkrebs weisen die Tumorzellen auf der Zellober-
fliche eine hohe Konzentration (Uberexpression) bestimmter EiweiRmolekiile
(sog. HER2-Rezeptoren) auf. Patientinnen mit HER2+ metastasiertem Brustkrebs
erhalten in der Regel eine medikamentdse Kombinationstherapie, die aus einer
Chemotherapie plus einem zielgerichteten Medikament besteht, das sich gegen die
HER2+ Tumorzellen richtet (s. unten).

In der metastasierten Situation wird bevorzugt eine einzelne Chemotherapie-
Substanz (sog. Monotherapie) eingesetzt (plus eine zielgerichtete Therapie).
Monotherapien sind besser vertrdglich als Kombinationen mit mehreren Che-
motherapie-Substanzen (sog. Zytostatika), so dass die Patientinnen bei guter
gesundheitsbezogener Lebensqualitidt eine Rickbildung und Stabilisierung
ihrer Erkrankungen erreichen kdnnen. Studiendaten belegen, dass sich mit
der Chemotherapie plus anti-HER2-gerichteter Therapie nicht nur eine Ver-
langerung der Zeit bis zum Auftreten eines erneuten Rickfalls erreichen ldsst,
sondern auch eine Verlingerung der Gesamtiiberlebenszeit.

Die beim HER2+ metastasierten Brustkrebs typischerweise eingesetzten Zy-
tostatika sind Medikamente aus der Substanzklasse der Taxane (z.B. Paclitaxel,
Docetaxel) sowie Vinorelbin bzw. Capecitabin.

Hinweis: Auch, wenn eine Chemotherapie bzw. Zytostatika bereits im Rahmen

einer friheren Behandlung eingesetzt wurden, kann die erneute Behandlung
mit der gleichen Substanz (sog. Re-Induktion) sinnvoll und effektiv sein. Dies
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wird im Einzelfall entschieden, unter anderem in Abhdngigkeit vom friiheren
Ansprechen und wie lange die erste Chemotherapie zuriickliegt.

Alle Therapieoptionen priifen

Generell ist es wichtig, alle verfiigbaren bzw. in Frage kommenden Therapieoptio-
nen zu besprechen, um die jeweils beste Behandlungsmaglichkeit zu finden und
die Erkrankung tiber eine lange Zeit gut zu kontrollieren. Insbesondere mit einer
Kombination aus Chemotherapie und den neuen anti-HER2-gerichteten (ziel-
gerichteten) Substanzen ist eine wirksame Behandlung méglich, um die Uber-
lebenszeit bei meist guter Lebensqualitdt zu verldngern. Es ist daher wichtig zu
prifen, ob die Voraussetzungen fiir den Einsatz einer zielgerichteten Substanz
vorliegen. Auch deshalb sollte die Therapieentscheidung in einem interdisziplina-
ren Tumorboard eines zertifizierten Brustzentrums besprochen werden.

Zielgerichtete Substanzen in der metastasierten Situation

@ Zielgerichtete Substanzen sind Medikamente, die nur bei Zellen mit be-
stimmten Eigenschaften wirken, z. B. eine HER2-Uberexpression auf den
Tumorzellen (HER2+). Ihr Einsatz ist nur dann sinnvoll, wenn die Tumorzellen
diese Eigenschaften nachweislich aufweisen. Zielgerichtete Substanzen sind
entweder Antikdrper, die an spezielle Strukturen auf der Oberflache von Tu-
morzellen binden, oder es handelt sind um sehr kleine Molekiile (sog. ,small
molecules®), welche in die Tumorzelle aufgenommen werden und dort die
Abldufe storen.

@ Der Wirkmechanismus zielgerichteter Substanzen basiert auf dem ,Schlissel-
Schloss-Prinzip‘: Die zielgerichtete Substanz fungiert als ,Schliissel’, der in das
,Schloss‘ der Tumorzelle passt und deren Zerstérung einleitet.

@ Da gesunde Korperzellen diese Zielproteine nicht und nur in sehr geringer Zahl
aufihrer Zelloberfliche aufweisen, beschrankt sich die Wirkung zielgerichteter
Substanzen Uberwiegend auf Tumorzellen. Dies hat u. a. den Vorteil, dass sie
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gesunde Korperzellen besser schonen und meist besser vertraglich sind als eine
Chemotherapie, die alle Kérperzellen angreifen kann.

@ Die zielgerichteten Substanzen haben fir sich allein meist keine oder nur eine
begrenzte Wirksamkeit. Sie werden daher in der Regel mit einer Chemothera-
pie oder auch einer endokrinen/anti-hormonellen Therapie kombiniert.

Antikérper-Wirkstoff-Konjugate (ADC)

Antikérper-Wirkstoff-Konjugate (ADC: antibody-drug-conjugate) sind innovative
Medikamente, die mittlerweile bei allen Subtypen von metastasiertem Brustkrebs
eingesetzt werden. Sie bestehen aus mehreren Komponenten: Ausgangspunkt ist
ein Antikdrper, an den Uber eine spezielle Verbindung (sog. ,Linker?) eine Chemo-
therapie-Substanz (Zytostatikum, sog. ,Payload‘) gekoppelt ist. Der Antikérper
bringt das Zytostatikum direkt (zielgerichtet) zu den Tumorzellen. Dies ist mog-
lich, weil der Antikdrper bestimmte Eiweilmolekiile (sog. Proteine), die sich auf der
Oberflache von Tumorzellen befinden, erkennt und an diese bindet. Ist der Antikor-
per in der Tumorzelle angekommen, wird das Zytostatikum abgespaltet und kann
die Tumorzellen gezielt attackieren und abtéten.

Moderne ADCs besitzen eine besonders innovative ,Linker‘-Verbindung, so dass
die transportierte Chemotherapie nicht nur in der Tumorzelle selbst, sondern auch
in deren unmittelbarer Nachbarschaft wirken kann. Dieser sog. ,Bystander Effekt’
fuhrt dazu, dass die Chemotherapie auch benachbarte Tumorzellen erreicht, die
eine andere Oberflachenstruktur besitzen und vom Antikorper nicht erkannt wer-
den kénnen. Ein ADC mit dieser innovativen Linker-Verbindung ist zum Beispiel das
anti-HER2-gerichtete ADC Trastuzumab Deruxtecan (T-DXd).



19 - Medikament&se Therapie bei HER2-positivem metastasiertem Brustkrebs

Anti-HER2-gerichtete Medikamente im Uberblick

Anti-HER2-gerichtete Medikamente werden speziell beim HER2+ Brustkrebs ein-
gesetzt. HER2 steht fir ,humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor2’,
ein EiweilRmolekiil, das beim HER2+ Brustkrebs vermehrt auf der Oberfliche der
Tumorzellen vorkommt, d. h. Uberexprimiert ist. Der HER2-Rezeptor fordert das
Wachstum der Tumorzellen und damit die Ausbreitung der Brustkrebserkrankung.
Zielgerichtete Therapien gegen HER2 (sog. anti-HER2-gerichtete Therapien) un-
terbrechen die Aktivierung von HER2, hemmen damit das Tumorwachstum und
aktivieren zugleich die kérpereigene Immunabwehr.

Anti-HER2-gerichtete Medikamente sind Standard
Die anti-HER2-gerichtete Behandlung ist die Standardtherapie beim HER2+ me-
tastasierten Brustkrebs. Sie hat den Therapieerfolg und die Prognose von Patientin-
nen mit HER2-positivem Brustkrebs deutlich verbessert:

® Trastuzumab und Pertuzumab

Trastuzumab und Pertuzumab sind zwei anti-HER2-gerichtete Antikdrper mit un-
terschiedlichen Angriffspunkten (Wirkmechanismus). Sie werden als Kombination
eingesetzt (duale Antikdrper-Blockade), da sie sich in ihrer Wirksamkeit erginzen.
Die duale Antikérper-Blockade mit Trastuzumab/Pertuzumab ist in Abhdngigkeit
von einer mdglichen Vortherapie (frither Brustkrebs) und dem Zeitfenster dazwi-
schen eine Standardtherapie fir die Erstlinientherapie bei HER2-positivem metas-
tasiertem Brustkrebs. Da beide Antikérper gezielt HER2+ Tumorzellen attackieren
und gesunde Korperzellen keine bzw. kaum HER2-Rezeptoren besitzen, haben sie
nur wenige Nebenwirkungen.

Sie verstédrken aber sehr effektiv die Wirkung einer Chemotherapie. Nach Be-
endigung der Chemotherapie, kann die anti-HER2-gerichtete Behandlung als
Erhaltungstherapie Uber viele Jahre fortgefiihrt werden. Beide Antikérper kon-
nen intravends oder als subkutane Injektion (Spritze unter die Haut) verabreicht
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werden. Beim hormonsensiblen (HR+) metastasierten Brustkrebs mit HER2-Uber-
expression kann die Antikdrpertherapie auch mit einer endokrinen/anti-hormonel-
len Therapie kombiniert werden.

M T-DM1 (Trastuzumab Emtansin)

T-DM1 ist ein anti-HER2-gerichtetes ADC (,Antikdrper-Drug-Konjugat’,s.o.), das
aus dem Antikarper Trastuzumab plus Chemotherapie (Maytensin) besteht. Nach
Bindung von T-DM1 an den HER2-Rezeptor auf der HER2-positiven Tumorzelle
wird das Medikament in die Tumorzelle aufgenommen, wo die Chemotherapie dann
freigesetzt wird. In Zellen, welche keinen HER2-Rezeptor tragen (z. B. gesunde
Korperzellen), wird das Medikament nicht aufgenommen, weshalb T-DM1 bei ho-
her Wirksamkeit nur wenige Nebenwirkungen macht. T-DM1 wird beim HER2+
metastasierten Brustkrebs in Abhdngigkeit davon eingesetzt, welche Vortherapien
die Patientin bereits erhalten hat.

@M T-DXd (Trastuzumab Deruxtecan)

T-DXd ist ebenfalls ein anti-HER2-gerichtetes ADC, das bei Patientinnen mit
HER2+ metastasiertem Brustkrebs eingesetzt wird. Das ADC wirkt nicht nur beim
HER2+ Brustkrebs (hohe Anzahl an HER2-Molekiilen auf der Brustkrebszell-Ober-
fliche, sog. HER2-Uberexpression), sondern auch bereits bei schwacher HER2-Ex-
pression, den sog. HER2-low und HER2-ultralow Karzinomen.

® Tucatinib

Tucatinib ist ein als Tablette verfligbares Medikament, ein sog. ,small molecule‘ aus
der Gruppe der sog. Tyrosinkinasehemmer. Tucatinib kann beim HER2+ metasta-
sierten Brustkrebs in Kombination mit dem Zytostatikum Capecitabin und deman-
ti-HER2-gerichteten Antikérper Trastuzumab eingesetzt werden. Voraussetzung
ist, dass die Patientinnen bereits die anti-HER2-gerichteten Standardtherapien
erhalten haben und die Erkrankung erneut fortgeschritten ist. Besonders vielver-
sprechende Studienergebnisse liegen fiir die Kombinationstherapie mit Tucatinib
bei Patientinnen mit Hirnmetastasen vor.
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® Lapatinib

Lapatinib ist ein ebenfalls als Tablette verfligbares sog. ,small molecule‘ aus der
Gruppe der Tyrosinkinasehemmer, das sich gegen HER2+ Tumorzellen richtet.
Lapatinib kann in Kombination mit Trastuzumab oder einer Chemotherapie ein-
gesetzt werden. Voraussetzung ist, dass die Patientinnen bereits mit Trastuzumab
vorbehandelt sind und die Erkrankung wieder fortschreitet. Lapatinib hat haufig
mehr Nebenwirkungen als die anti-HER2-gerichteten Antikdrper Trastuzumab und
Pertuzumab und wird angesichts der neuen anti-HER2-gerichteter Medikamente
(zum Beispiel den ADCs oder Tucatinib) eher in einer spateren Therapielinie einge-
setzt.

Wann welche anti-HER2-gerichtete Therapie?

* Im Rahmen der Erstlinientherapie sollten beiden Antikdrper Trastuzumab und
Pertuzumab gemeinsam in Kombination mit einer Taxan-haltigen Chemothe-
rapie eingesetzt werden (duale Antikarper-Blockade).

* Nach 6-8 Zyklen der Taxan-haltigen Chemotherapie, kann die die Chemothe-
rapie beendet werden und eine Erhaltungstherapie mit der Antikérpertherapie
(Trastuzumab + Pertuzumab) fortgefiihrt werden, um den Therapieerfolg zu
stabilisieren. Bei Hormonrezeptor-positiver und HER2-positiver (HR+/HER2+)
Erkrankung kann zusatzlich zur Antikorpertherapie einer Anti-Hormon-The-
rapie eingesetzt werden. Diese kann um den CDK 4/6-Inhibitor Palbociclib
ergdnzt werden.Bei Hormonrezeptor(HR)-negativer und HER2 -positiver (HR-/
HER2+) Erkrankung kann Tucatinib zur Erhaltungstherapie dazugegeben wer-
den. Eine Zulassung in Europa liegt (Stand: Februar 202 6) weder fiir Palbociclib
noch flr Tucatinib als Erhaltungstherapie vor, wird aber von der AGO Mamma
als Option empfohlen.

* Auch die Kombination von T-DXd plus Pertuzumab kann als Erstlinientherapie
eingesetzt werden. In den USA wurde diese Kombination bereits zugelassen. In
Europa liegt (Stand: Februar 2026) die Zulassung noch nicht vor.

* Beginnt der Brustkrebs unter der Erstlinientherapie erneut an zu wachsen
(Progression), wird fur die Zweitlinien-Behandlung Trastuzumab Deruxtecan
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(T-DXd) empfohlen. Voraussetzung ist, dass T-DXd hoch nicht vorher zum Ein-
satz gekommen ist.

* Bei einem erneuten Fortschreiten der Erkrankung (Drittlinientherapie) ist die

Kombination aus Tucatinib mit Capecitabin und Trastuzumab eine Therapie-
moglichkeit.

* Sollte es zu einer erneuten Progression kommen, sind die Kombinationtherapie

Trastuzumab/Lapatinib oder eine Kombination aus Lapatinib/Chemotherapie
mogliche Optionen.

* Sollte T-DM1 noch nicht zum Einsatz gekommen sein, zeigt die Substanz auch

nach mehrfacher Vorbehandlung eine gute Wirkung und kann auch in spater
Therapielinie eingesetzt werden.

+ T-DXd war im direkten Vergleich bei mehrfach vorbehandelten Patientinnen

wirksamer als T-DM1. Stehen beide ADC noch als Therapieoption zur Wahl, soll-
te T-DXd der Vorzug gegeben werden.

« Fir Patientinnen mit HER2-positivem metastasierten Brustkrebs und Hirn-

metastasen sind sowohl T-DXd als auch die Kombination der drei Substanzen
Tucatinib/Capecitabin/Trastuzumab mdégliche Therapieoptionen, die auch ohne
gleichzeitige lokale TherapiemalRhahmen gegen die Hirnmetastasen eine gute
Wirksamkeit im Gehirn gezeigt haben.

Studienteilnahme

Die Forschung entwickelt standig neue zielgerichtete Substanzen, inkl. Immunthe-
rapien. Diese werden im Rahmen von klinischen Studien eingesetzt und untersucht.
Sollten Sie daran Interesse haben, fragen Sie an lhrer Klinik nach, ob sich die Klinik

an klinischen Studien beteiligt und ob Sie an einer fiir lhre Erkrankung passenden

Studie teilnehmen kdnnen.
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20 - Medikamentdse Therapie des
metastasierten/fortgeschrittenen
triple-negativen Brustkrebs (TNBC)

Im Gegensatz zum hormonabhingigen (Hormonrezeptor-positiven; HR+)
Brustkrebs wird bei triple negativem Brustkrebs (TNBC; engl.: triple negative bre-
ast cancer) keine anti-hormonelle Therapie eingesetzt, da sich auf den Tumor-
zellen keine Hormonrezeptoren (Ostrogen- und/oder Progesteronrezeptoren [ER
und/oder PgR] befinden oder nur in sehr geringer Anzahl (Expression von 1-9%)
vorhanden sind. Da sich auch keine hohe Anzahl von HER2-Rezeptoren (keine
HER2-Uberexpression) auf den Tumorzellen befinden, spricht man von triple-
negativ bzw. dreifach negativ (ER-/PgR-/HER2-).

Doch auch beim TNBC gibt es Strukturen, die fiir die Behandlung eine Rolle
spielen: Zu nennen sind der PD-L1-Rezeptor flir den Einsatz eines ,Check-
point-Inhibitors* und Mutationen in den Brustkrebs-Genen BRCAT/2 fur den
Einsatz eines PARP-Inhibitors.

Jahrelang erhielten Patientinnen mit TNBC, mangels Alternativen, bevorzugt eine
Chemotherapie - entweder als Kombinations-Chemotherapie oder Einzel-Che-
motherapie (sog. Monotherapie). Der Einsatz von sog. ,Platin‘-Substanzen spielt
dabei eine wichtige Rolle. Besonders effektiv sind Platin-Substanzen bei gene-
tischem (erblich bedingtem) Brustkrebs. Erblich bedingter Brustkrebs liegt zum
Beispiel bei Nachweis pathogener Varianten (PV; Mutation) in einem der Brust-
krebs-Gene BRCAT/2 und PALPB2 vor. Eine entsprechende Testung, ob PVs vor-
liegen, wird empfohlen (siehe Kapitel 2)

Hinweis: Auch, wenn ein Medikament bereits im Rahmen einer friiheren Behand-
lung eingesetzt wurde, kann die erneute Behandlung mit der Substanz (sog. Re-
Induktion) sinnvoll und effektiv sein. Dies wird im Einzelfall entschieden, unter an-
derem in Abhdngigkeit vom friiheren Ansprechen und wie lange dies her ist.
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Wirkmechanismus zielgerichteter Substanzen

@ ZielgerichteteSubstanzensind Medikamente,die nurbeiZellen mitbestimmten
Eigenschaften wirken, z. B. beim TNBC der Nachweis von PD-L1-Rezeptoren
oder BRCA1/2-Mutationen (s.0.). lhr Einsatz ist nur sinnvoll, wenn die Tumor-
zellen diese Eigenschaften nachweislich aufweisen. Zielgerichtete Substanzen
sind entweder Antikarper, die an spezielle Strukturen auf der Zelloberflache von
Tumorzellen binden, oder es handelt sind um sehr kleine Substanzen (Molekdi-
le; sog. ,small molecules‘), welche in die Zelle aufgenommen werden und die
Abldufe in der Tumorzelle storen.

@ Der Wirkmechanismus zielgerichteter Substanzen basiert auf dem ,Schlissel-
Schloss-Prinzip‘: Die zielgerichtete Substanz fungiert als ,Schliissel’, der in das
,Schloss‘ der Tumorzelle passt und deren Zerstérung einleitet.

@ Da gesunde Korperzellen diese Zielproteine nicht und nur in sehr geringer Zahl
aufihrer Zelloberfliche aufweisen, beschrankt sich die Wirkung zielgerichteter
Substanzen tberwiegend auf Tumorzellen. Ihre Nebenwirkungen unterschei-
den sich daher von denen einer Chemotherapie, da sie primar Tumorzellen an-
greifen und weniger normale Kérperzellen.

@ Die zielgerichteten Substanzen haben aber fir sich allein meist keine oder nur
eine begrenzte Wirksamekeit. Sie werden daher beim TNBC in Kombination mit
einer Chemotherapie eingesetzt.

Zielgerichtete Substanzen beim metastasierten TNBC
Es gibt andere zielgerichtete Substanzen, die nicht auf Tumorzellen wirken, sondern
im umliegenden Gewebe, das die Tumorzellen fiir ihr Wachstum und ihre Néhr-

stoffversorgung brauchen:

Angiogenesehemmer: Damit ein Tumor oder eine Metastase wachsen kann,
missen BlutgefdRRe gebildet werden, welche die Versorgung mit Sauerstoff und
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Néhrstoffen gewdhrleisten. Mit dieser sog. anti-angiogenetischen Therapie-
Gabe eines Angiogenesehemmers, wie zum Beispiel Bevacizumab - ldsst sich
die Neubildung von GefdlBen verhindern. Bevacizumab ist fur die Behandlung
von Patientinnen mit metastasiertem Brustkrebs zugelassen und erreicht in
Kombination mit einer Chemotherapie beispielsweise eine raschere Linderung
der Beschwerden, hat aber bislang im Rahmen von klinischen Studien keine
Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit gezeigt. Bevacizumab sollte bei Be-
darf moglichst in der Erstlinientherapie und in Kombination mit Paclitaxel oder
Capecitabin eingesetzt werden. Nach Beendigung der Chemotherapie ist die
alleinige Gabe von Bevacizumab als Erhaltungstherapie eine Option. Aufgrund
moglicher Nebenwirkungen sollte dem Einsatz von Bevacizumab eine sorgfalti-
ge Nutzen-Risiko-Abwdgung vorausgehen.

PARP-Inhibitoren (PARPi): PARPi sind Medikamente, welche bestimmte En-
zyme (sog. PARP) hemmen, die an Reparaturmechanismen im Zellkern beteiligt
sind. Werden die PARPs gehemmt, muss/kann die Zellreparatur alternativ tiber die
BRCA1/2-Gene erfolgen. Sind diese veridndert (mutiert), funktioniert das nicht
mehr, weshalb die Tumorzelle nicht Uberleben kann. Im Einzelfall kann der Einsatz
eines PARPi auch bei Nachweis einer Mutation im PALB2-Gen erwogen werden.

Hinweis: PARPI sind Therapieoptionen beim triple-negativen und HR+/HER2-ne-
gativen (HER2-) metastasierten Brustkrebs, wenn eine pathogene Variante (PV;
Mutation) in den BRCAT- oder BRCA2-Genen vorliegt. Die genetische Testung er-
folgt als Blutuntersuchung. Sie wird bei Patientinnen mit metastasiertem HER2-
Brustkrebs unbedingt und friihzeitig empfohlen, um einen PARPI zeitgerecht ein-
setzen zu konnen.
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Antikérper-Wirkstoff-Konjugate (ADC)

® Antikérper-Wirkstoff-Konjugate (ADC; engl.: antibody-drug-conjuga-
te) sind ebenfalls zielgerichtete und sehr innovative Medikamente, die
mittlerweile bei allen Subtypen von metastasiertem Brustkrebs eingesetzt
werden. Sie bestehen aus mehreren Komponenten: Ausgangspunkt ist
ein Antikorper, an den (ber eine spezielle Verbindung (sog. ,Linker?) eine
Chemotherapie-Substanz (Zytostatikum, sog. ,Payload‘) gekoppelt ist. Der
Antikdrper bringt das Zytostatikum direkt (zielgerichtet) zu den Tumorzel-
len. Dies ist moglich, weil der Antikérper die Eiweilmolekiile (sog. Proteine)
erkennt, die sich auf der Oberfliche der Tumorzellen befinden, und an diese
bindet. st der Antikdrperin der Tumorzelle angekommen, wird das Zytosta-
tikum abgespaltetund kanndie Tumorzellen gezieltattackieren und abtéten.

@® Moderne ADCs besitzen eine besondersinnovative ,Linker‘-Verbindung, so dass
die transportierte Chemotherapie nicht nur in der Tumorzelle selbst, sondern
auch in deren unmittelbarer Nachbarschaft wirken kann. Dieser sog. ,Bystan-
der Effekt’ fiihrt dazu, dass die Chemotherapie auch benachbarte Tumorzellen
erreicht,dieeineandere Oberflachenstrukturbesitzen undnichtvom Antikérper
erkannt werden koénnen. ADCs mit dieser innovativen Linker-Verbindung
sind zum Beispiel Sacituzumab Govitecan (SG), Trastuzumab Deruxte-
can (T-DXd) oder Datopotamab Deruxtecan (Dato-DXd). SG und Dato-
DXd bestehen aus einem Antikdrper, der an TROP2 bindet und T-DXd ist
ein anti-HER2-gerichtetes ADC (siehe Kapitel 19). TROP2 sind Protei-
ne, die sich auf der Oberfliche der meisten Brustkrebszellen befinden,
weshalb - anders als bei HER2 - keine Testung auf TROP2 notwendig ist.

@ In aktuellen Studien waren Dato-DXd und SG als Erstlinientherapie beim me-

tastasierten TNBC besser als die Standard-Chemotherapie. Derzeit (Stand: Mai
2026) sind beide ADCs aber noch nicht fir die Erstlinientherapie zugelassen.

150



20 -Medikamentdse Therapie des metastasierten/fortgeschrittenen triple-negativen Brustkrebs

Immuntherapien bei triple-negativen Mammakarzinomen

O

Immuntherapien sind eine wichtige neue Therapieform fiir unterschiedliche
Tumorarten, unter anderem auch fiir Brustkrebs. Hier ist die Immuntherapie
mit sog. ,Checkpoint-Inhibitoren’ fiir Patientinnen mit TNBC als relativ neue
und wirksame Therapiemdglichkeit in der metastasierten Situation etabliert.

Damit das Immunsystem des Koérpers den Tumor nicht angreift, nutzt der
Krebs vielfdltige Moglichkeiten, um die kérpereigene Immunabwehr auszu-
tricksen bzw. zu blockieren. Mit den Checkpoint-Inhibitoren ldsst sich diese
Hemmung der korpereigenen Immunabwehr ausschalten. Aktuell funktio-
niert das beim metastasierten TNBC nur in Kombination mit einer Chemo-
therapie. Der Tumor sollte zudem bestimmte Eigenschaft aufweisen wie
die sog. PD-L1-Positivitdt. PD-L1 steht fur ,Programmierter Zelltod-Li-
gand1‘. PD-L1 ist ein sog. Immun-Checkpoint, der vom Tumor exprimiert
wird, und das Immunsystem unterdriickt. Dies geschieht, indem PD-L1 an
den PD-1-Rezeptor bindet, der sich auf bestimmten Zellen des kérpereige-
nen Immunsystems befindet. Durch die Bindung ist das Immunsystem nicht
mehr in der Lage, Tumorzellen zu erkennen und zu vernichten. Dies ldsst
sich durch die Immuntherapie bzw. den Checkpoint-Inhibitor unterbinden.

Die Chemotherapie hemmt nicht das Immunsystem, sondern stimuliert die-
ses sogar und optimiert damit die Wirksamkeit der Immuntherapie. Der-
zeit stehen zwei Checkpoint-Inhibitoren (Pembrolizumab und Atezoli-
zumab) zur Verfligung, die beide zusammen mit einer Chemotherapie
eingesetzt werden. Zu beachten: Die PD-L1-Positivtat, welche die Vorausset-
zungfurdieWirksamkeitderCheckpoint-Inhibitionist,ist fiirbeide Checkpoint-
Inhibitoren unterschiedlich definiert und wird auch unterschiedlich gemessen.

Der Checkpoint-Inhibitor Atezolizumab wird bei PD-L1-positivem (PD-L1+)
TNBC in Kombination mit der Chemotherapie nab-Paclitaxel als Erstlinien-
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behandlung eingesetzt. Der Nachweis der PD-L1-Positivitat wird mit dem sog.
Immun-Cell-Score (IC-Score) bestimmt. Atezolizumab ist wirksam bei einem
IC-Score = 1%.

@ Der Checkpoint-Inhibitor Pembrolizumab wird ebenfalls beim PD-L1-positi-
ven TNBC in der ersten Therapielinie in Kombination mit einer Chemothera-
pie eingesetzt. Als Chemotherapie kommen verschiedene Substanzen in Frage:
Paclitaxel, nab-Paclitaxel oder die Kombination aus Carboplatin/Gemcitabin.
Die PD-L1-Positivitdt wird fiir Pembrolizumab mit dem sog. CPS (combined
positive score)-Wert bestimmt. Pembrolizumab ist ab einem CPS = 10 wirk-
sam. Wird Pembrolizumab als alleinige Therapie (ohne Chemotherapie) in einer
spdteren Therapielinie eingesetzt, wirkt die Substanz auch ab einem CPS = 20.

@ Ganzaktuell konntedieKombinationstherapiemitdemADC Sacituzumab Govi-
tecanplusPembrolizumabzeigen,dasssieinderErstlinienbehandlungbesseristals
die Kombination Pembrolizumab plus konventionelle Chemotherapie.Die Kom-
binationist aber (Stand Februar2026) in dieser Situation noch nicht zugelassen.

@ Sowohl Atezolizumab als auch Pembrolizumab werden nach Ende der Chemo-
therapie als Erhaltungstherapie (ohne Chemotherapie) fortgefiihrt. Sie verlan-
gern die Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung. Fiir Pembrolizumab wurde
zudem auch eine Verlingerung der Uberlebenszeit nachgewiesen.
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21 - Osteoonkologie und
Knochengesundheit

Unter ,Osteoonkologie’ wird die Behandlung von Knochenmetastasen
verstanden, wenn sich die Tumorzellen der Brustkrebserkankung in die Knochen
bzw. das Skelettsystem ausgebreitet (metastasiert) haben. Beim Thema ,Knochen-
gesundheit’ geht es dagegen darum, unglnstige Einflisse der Tumortherapie auf
das Skelettsystem zu vermeiden bzw. diese zu behandeln.

Unter manchen Tumortherapien kann die Knochensubstanz bzw. Knochendichte
und damit die Stabilitdt der Knochen abnehmen, so dass ein erhdhtes Risiko fir
Knochenbriiche besteht. Je nach Schweregrad spricht man von einer ,Osteoporose
(sog. ,Knochenbriichigkeit, ,Knochenschwund‘) oder in weniger ausgeprigten
Fallen von einer ,Osteopenie‘ (verminderte Knochendichte, sog. ,diinne Kno-
chen’). Mit Medikamenten, die den Knochenabbau hemmen, kann der Abnahme
der Knochendichte gestoppt werden. Zudem kann die vorsorgliche (praventive)
Gabe dieser Medikamente bei bestimmten Patientengruppen dazu beitragen,
einer Metastasierung vorzubeugen.

Osteoonkologie: Behandlung von Knochenmetastasen

Bei der Behandlung von Knochenmetastasen (Nachweis von Tumorzellen der
Brusterkrankung im Knochen) geht es darum, durch die Knochenmetastasen aus-
geldste Komplikationen im Bereich des Skeletts zu vermeiden bzw. zu behandeln.
Dazu zdhlen: Knochenschmerzen, Knochenbriiche, ein erhghter Kalziumspiegel im
Blut (sog. Hyperkalzdmie) sowie das sog. spinale Kompressionssyndrom.

Bei einer Hyperkalzdmie kommt es zur Uberladung des Organismus mit Kalzium,
das aus dem Knochen freigesetzt wird. Beim spinalen Kompressionssyndrom fiih-
ren die Knochenmetastasen zu einer Quetschung des Rickenmarks. Im Idealfall
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werden diese Komplikationen durch eine entsprechende medikamenttse Behand-
lung, eine Operation oder in bestimmten Situationen auch durch eine Bestrahlung
vermieden. Als Basistherapie erhalten Patientinnen daher Medikamente, die den
Knhochen schiitzen, wie zum Beispiel ein Bisphosphonat oder den Antikérper De-
nosumab. Beide Medikamente vermindern die Aktivitdt der knochenabbauenden
Zellen, der sog. Osteoklasten und hemmen deren Funktion.

Uberblick zum Einsatz von Bisphosphonaten bzw. Denosumab
* Normalisierung erhthter Kalziumwerte im Blut
* Schmerzreduktion bei Knochenmetastasen
+ Vermeidung von (drohenden) Knochenbriichen (Risikoreduktion) und des spi-
halen Kompressionssyndroms
* Vermeidung der therapiebedingten Osteoporose

Dosierung von Bisphosphonaten bzw. Denosumab bei Knochenmetastasen
Es stehen verschiedene Bisphosphonate zur Verfiigung, die unterschiedlich einge-
nommen und dosiert werden (s.u.). Der Antikérper Denosumab sollte alle vier Wo-
chen gegeben werden. Nach Beendigung der Denosumab-Therapie wird empfoh-
len, noch fiir weitere 1-2 Jahre ein Bisphosphonat einzusetzen:
+ Clodronat 1600 mg oral/taglich
» Clodronat 1500 mgi.v.-Gabe (intravents), alle 3-4 Wochen
* Pamidronat 90 mgi.v.-Gabe, alle 3-4 Wochen
* Ibandronat 6 mgi.v.-Gabe, alle 3-4 Wochen
* Ibandronat 50 mg oral/tdglich
* Zoledronat 4 mgi.v.-Gabe, alle 4 Wochen
- Zoledronat 4 mg i.v.-Gabe, alle 12 Wochen (insbesondere bei anhaltendem
Ruickgang der Beschwerden)
» Denosumab 120 mg s.c.-Gabe, alle 4 Wochen (s.c. = subkutan, Spritze unter
die Haut)
* Denosumab 120 mg s.c.-Gabe, alle 12 Wochen
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Hinweis: Vor Therapiebeginn mit einem Bisphosphonat oder mit Denosumab ist
ein Besuch beim Zahnarzt notwendig, um Zdhne, Zahnfleisch und Kieferknochen
zu untersuchen und um sicher zu stellen, dass moglicherweise notwendige Zahn-
behandlungen noch vor Therapiebeginn erfolgen. Auch wihrend der Therapie mit
Bisphosphonaten oder Denosumab ist besondere Sorgfalt in Bezug auf die Zahn-
gesundheit erforderlich. Diese MaRnhahmen dienen der Vorbeugung einer Kiefer-
osteonekrose (Zerstérung des Kieferknochens). Kieferosteonekrosen sind eine
mdogliche Nebenwirkung der Behandlung. Sie sind selten, aber schwer zu behan-
deln, wenn sie eintreten. Aktuelle Daten zur Langzeitbeobachtung zeigen unter
Denosumab ein erhdhtes Risiko fir das Auftreten einer Kieferosteonekrose im
Vergleich mit den Bisphosphonaten.

Lokale TherapiemaRnahmen bei Knochenmetastasen

Lokale TherapiemalRnahmen sind solche, die dort, wo die Knochenmetastasen
sitzen,durchgefiihrt werden. Bei Knochenmetastasen sind dies operative Mal3nah-
men oder eine Strahlentherapie. Sie dienen der Vorbeugung oder Behandlungen
von Komplikationen, die durch Knochenmetastasen ausgeldst werden (kénnen).
Sie sind erforderlich, wenn eine Fraktur (Knochenbruch) droht oder bereits ein-
getretenist, die Funktion des Knochens bzw. eines Gelenks eingeschréankt ist oder
durch Knochenmetastasen eine Nerven- oder Riickenmarkskompression vor-
liegt. Auch Schmerzen kénnen lokale TherapiemalRnahmen erforderlich machen.

Strahlentherapie bei Knochenmetastasen
Die Strahlentherapie ist die wichtigste lokale TherapiemalRnahme bei Knochenme-
tastasen. Sie hat folgende Effekte:

* Verminderung von Knochenschmerzen

* Rekalzifizierung des Knochens (d. h. Erhhung des Kalziumgehaltes und damit

Stabilisierung des Knochens), um Knochenbriiche zu vermeiden
+ Senkung des Riickfallrisikos hach Operation bei Knochenmetastasen
* Verbesserung von Funktionalitdt und Beweglichkeit
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* Hochprazisionsbestrahlung zur Abtétung von Metastasen, wenn nur wenige
Metastasen vorliegen (sog. oligometastasierte Erkrankung)

Hinweis: Je nach individueller Situation, Ausdehnung und Lage der Metastasen
variieren die Strahlendosis und die Anzahl der Bestrahlungssitzungen. Meist sind
zwischen Tund 10 Bestrahlungssitzungen erforderlich. In ausgewdhlten Féllen kann
eine Bestrahlung nach einem ldngeren Zeitabstand erneut im gleichen Zielgebiet
eingesetzt werden, z.B. wenn erneut Schmerzen auftreten.

Operation bei Knochenbriichen wegen Knochenmetastasen

Die Operationsverfahren zur Behandlung von Knochenbriichen, die durch Kno-
chenmetastasen bedingt sind, unterscheiden sich nicht von der operativen Ver-
sorgung von Knochenbriichen infolge eines Unfalls (Trauma). Der Einsatz von
Metallplatten, Vernagelung oder Gelenkersatz sind genauso moglich. Nach einer
Operation sollte zur Stabilisierung zusatzlich eine Strahlentherapie durchgefiihrt
werden (s.0.).

Operation und Bestrahlung werden auch bei einer Riickenmarksquetschung (sog.
spinales Kompressionssyndrom) zur Behandlung eingesetzt, u. a. auch, um eine
Querschnittldhmung zu vermeiden.

Knochengesundheit unter onkologischer Therapie

Im Rahmen einer Chemo- oder endokrinen Therapie kann als Folge hormoneller
Verdnderungen eine Osteoporose entstehen. Dies geschieht insbesondere dann,
wenn es als Folge der Therapie zu einer Unterdriickung des Sexualhormons Ostro-
gen kommt. Ostrogene sind am Knochenstoffwechsel beteiligt, weshalb eine Ab-
schwdchung ihrer Wirkung die Knochendichte negativ beeinflussen kann. Nicht
nur Knochenmetastasen (s.0.), sondern auch eine Osteoporose kann zu Knochen-
briichen, Schmerzen und/oder einer Verformung der Wirbelsdule fiihren.
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Vorbeugende MaRnahmen bei Knochenschwund

@ Patientinnen mit einem medikamentenbedingten Risiko fiir Knochenschwund
sollten zur Abschdtzung der Bruchgefahr eine Knochendichtemessung nach
dem DXA-Verfahren (=Verfahren zur Messung der Knochendichte) erhalten.

@ Wichtigste MalRnahme zur Vorbeugung (Prophylaxe) und ggf. auch zur
Therapie ist eine ,knochengesunde’ Lebensweise. Eine ,knochengesunde’
Lebensweise umfasst Sport und Bewegung (auch Kraftsport), eine kalziumrei-
che Erndhrung (u.a.Kise, Milchprodukte, kalziumreiches Mineralwasser) sowie
eine ausreichende Zufuhr von Vitamin D3 als Tablette. Schidlich fuir die Kno-
chendichte sind Rauchen, zu viel Alkohol sowie Untergewicht.

@ Bei verminderter Knochendichte und/oder Bruchgefahr sollte eine Behand-
lung mit einem Bisphosphonat oder Denosumab (s.0.) erfolgen. Die Dosie-
rung beider Medikamente ist bei verminderter Knochendichte (Osteoporose)
deutlich geringer als bei Patientinnen mit Knochenmetastasen. Die Gefahr
von Kieferosteonekrosen ist aufgrund der niedrigen Dosierung sehr gering. Die
Dosierung folgt den Leitlinien des DVO (Dachverband Osteologie, https://leit-
linien.dv-osteologie.org/ und https://register.awmf.org/de/leitlinien/aktuelle-
leitlinien/fachgesellschaft/183).

Dosierung von Bisphosphonaten/Denosumab bei niedriger Knochendichte
+ Alendronat 70 mg oral (Tablette), wichentlich
* Risedronat 35 mg oral, wochentlich
« Ibandronat 150 mg oral, monatlich
* Ibandronat 3 mgi.v. -Gabe (intravends), alle 3 Monate
+ Zoledronat 5 mgi.v.-Gabe, jahrlich
+ Denosumab 60 mg s.c.-Gabe (subkutan: Spritze unter die Haut), alle 6 Monate
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Knochenmetastasen vermeiden

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass Bisphosphonate bei Patientin-
nen mit friher Brustkrebserkrankung (keine Fernmetastasierung nachweisbar), das
Risiko fiir eine zukiinftige Metastasierung senken kdnnen, wenn sie postoperativ
(nach Operation) im Rahmen der sog. adjuvanten (untestitzenden) medikamen-
tésen Behandlung eingesetzt werden. Die Daten weisen zudem darauf hin, dass das
geringere Risiko fiir eine Metastasierung der Brustkrebserkrankung dazu beitragen
kann, dass die Patientinnen langer tiberleben. Dies trifft fuir dltere Brustkrebspati-
entinnen nach den Wechseljahren (postmenopausale Patientinnen) ebenso zu wie
fur jingere Patientinnen, wenn die Eierstockfunktion medikamentds (Einsatz eines
GnRH-Analogons) unterdiickt bzw. ausgeschaltet wird.

Zudem schitzt die vorsorgliche (prophylaktische) Gabe eines Bisphosphonats
im frihen Stadium vor einer Osteoporose. Die Bisphosphonate sind fir die
prophylaktische Gabe im frithen Brustkrebs-Stadium nicht zugelassen. Seit 2024
sind jedoch einige Bisphosphonate (Clodronat, Ibandornat, Zoledronat, Pamidro-
nat) offiziell verschreibungsfihig fir den sog. ,off-label use‘ (=Einsatz auRerhalb
der Zulassung). Die prophylaktische Bisphosphonat-Gabe sollte maximal fiinf
Jahre durchgeftihrt und beim Auftreten schwerwiegender Nebenwirkungen abge-
brochen werden.

Adjuvante Dosierung der Bisphopsphonate, um das Metastasenrisiko
zu senken

* Clodronat 1600 mg/taglich, oral

» Zoledronat 4 mgi.v.-Gabe (intravends), alle 6 Monate

* Ibandronat 50 mg/téaglich, oral
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22 - Behandlungen in Abhangigkeit von

der Lokalisation der Metastasierung

Metastasen in anderen Organen (M1-Situation)

Ist eine Brustoperation bei M1 sinnvoll?

Hat sich die Brustkrebserkrankung auf andere Kérperorgane ausgebreitet (sog.
Fernmetastasen), stellt sich die Frage, ob es fiir die Patientin von Vorteil ist, den
Tumor in der Brust bzw. die Lymphknoten in der Achselhthle operativ zu ent-
fernen. Studiendaten zeigen, dass eine Operation des Tumors in der Brust bei
Vorliegen von Metastasen (Tumorzellen) in anderen Organen (sog. Fernmetas-
tasen) nur in ausgesuchten Situationen erfolgen sollte und ggf. auch erst nach
der medikamentdse Behandlung, um deren Wirkung abzuwarten: So kann eine
Brustoperation fiir Patientinnen mit nur sehr begrenzter Anzahl und GroRe
von Fernmetastasen, die sehr gut auf die vorangegangene medikamentdse
Behandlung angesprochen haben (deutliche Riickbildung der Erkrankung), in Er-
wdgung gezogen werden, um die Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung zu ver-
langern.

Zudem kann eine Operation des Tumors in der Brust sinnvoll sein, wenn sich da-
durch Tumorkomplikationen in der Brust vermeiden lassen, wie zum Beispiel eine
Blutung, die Bildung einer offenen Wunde oder eine Entziindung. Dartiber hinaus
mussen lokale Malnahmen in der Brust wie z. B. die Strahlentherapie in Betracht
gezogen werden.

Lokale Behandlung bei nur wenigen Metastasen in Leber oder Lunge
(sog. Oligometastasierung)?

Liegen nur wenige, vorzugsweise kleinere Metastasen vor und sind diese klar von-
einander abgegrenzt, spricht man von einer sog. Oligometastasierung. Je weniger
Metastasen vorliegen, desto eher kann eine lokale Behandlung (Operation, Be-
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strahlung oder andere lokale MaRnhahmen, z. B. eine Hochfrequenz-behandlung
[RFA: Radiofrequenzablation]) sinnvoll sein. Es handelt sich jeweils um eine sehr
individuelle Entscheidung in Abhdngigkeit von den jeweiligen Gegebenheiten und
dem Wunsch der Patientin. Vor einem Eingriff sollte, wenn moglich, von der Metas-
tase eine Biopsie (Gewebeprobe) entnommen und histologisch untersucht werden.
Dies kann therapeutische Konsequenzen haben.

Hinweis: Leider gibt es aktuell international keine einheitliche Definition des Be-
griffs ,Oligometastasierung’. Die AGO-Organkommission nennt als wichtigste
Kriterien den Nachweis von maximal fiinf Fernmetastasenherden bei geringer
Grol3e jedes einzelnen Metastasenherdes.

Lokale MaRnahmen, die im Einzelfall eingesetzt werden kénnen
- gezielte Bestrahlung der Metastasen (z. B. mit stereotaktischer Bestrahlung
oder einer selektiven internen Radiotherapie [SIRT oder TARE: transarterielle
Radioembolisation])
+ kombinierte Behandlung aus Chemotherapie plus Verschluss der Tumorgefale,
die den Tumor erndhren (sog. Chemoembolisation [TACE]).

BEACHTE: Generell hat die medikamenttse Therapie Vorrang. Sie sollte nicht
durch Operationen von Metastasen verzogert werden.

Besondere Situationen (kein Vorrang fiir eine medikamentdse Therapie)

* Liegen Weichteilmetastasen vor mit Befall von Haut, Muskel oder Lymphkno-
ten, kann eine Operation Sinn machen, wenn sich das Tumorgewebe vollstindig
entfernen ldsst.

* Die Bestrahlung ist die erste Wahl, wenn die Metastasen auf das Riickenmark
driicken oder Nervengeflechte beeintrachtigen.

* In vorbestrahlten Kérperregionen kdnnen eine Hyperthermie (= warmebasierte
Behandlungsmethode) sowie in entsprechend ausgestatteten Zentren die Elek-
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trochemotherapie sinnvoll sein. Bei der Elektrochemotherapie wird der Effekt
der Chemotherapie verstarkt, indem elektrische Pulse das Eindringen des Wirk-
stoffs in die Tumorzelle erleichtern.

Weitere Informationen:
https://www.krebsgesellschaft.de/deutsche-krebsgesellschaft-wtrl/deutsche-krebsgesell-
schaft/ueber-uns/organisation/sektion-b-arbeitsgemeinschaften/iah.html)

Maligner Pleuraerguss

Im Verlauf einer fortgeschrittenen Brustkrebserkrankung kommt es bei einem
Teil der Patientinnen zu einem malignen (bosartigen) Pleuraerguss. Ein Pleura-
erguss ist eine Ansammlung von Flissigkeit im Bereich des Rippenfells, in der
Tumorzellen nachweisbar sind. Die Flissigkeit entsteht durch eine Reaktion
des Rippenfelles (sog. Exsudat), das durch Tumorzellen, die sich zwischen den
Rippenfellblattern ausbreiten, hervorgerufen wird.

Mégliche MaRnahmen bei malignem Pleuroerguss

« Ein maligner Pleuraerguss kann durch Entfernen der Flissigkeit mittels Pleu-
rapunktion oder mit einer sog. chemischen Pleurodese (operativer Eingriff, um
eine Flissigkeitsansammlung zu verhindern, s. u.) behandelt werden. Ziel ist e,
eine mdglichst lange lokale (6rtliche) Tumorkontrolle zu erreichen und Atembe-
schwerden zu bekdmpfen. Bei Patientinnen mit reduziertem Allgemeinzustand
sollten weniger belastende (invasive) MaRnahmen bevorzugt werden.

+ Mit bestimmten Substanzen, z. B. Talkum oder Povidon-Jod ldsst sich eine Ver-
klebung von Lungen- und Rippenfell erreichen (sog. chemische Pleurodese).
Dieses Vorgehen wird besonders im Rahmen einer operativen Brustkorb-Spie-
gelung (Thorakoskopie) empfohlen.

+ Das wiederholte Ablassen des Ergusses durch Pleurapunktionen kann im Ein-
zelfall die operative Verklebung des Rippenfells hinauszégern oder unnétig ma-
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chen. Daher sind kontinuierliche Pleurapunktionen mit anschlielSender Verkle-
bung zu bevorzugen.

+ Alternativ kdnnen heutzutage Kathetersysteme implantiert werden, die es den
Patientinnen ermdglichen, nachflielSende Flissigkeit selbst abzulassen und
damit die wiederholten Punktionen zu umgehen.

* Eine lokale Therapie des malignen Pleuraerguss wird empfohlen, wenn Patien-
tinnen Beschwerden haben, die durch den Pleuraerguss verursacht sind , wie
zum Beispiel Luftnot.

* Da der maligne Pleuraerguss eine Folge der Brustkrebserkrankung ist, muss
unabhdngig von der direkten Behandlung des malignen Pleuraerguss, die me-
dikamentdse Behandlung der Brustkrebserkrankung bzw. der Tumorzellen
weitergefihrt bzw. eingeleitet werden. Je nach Brustkrebs-Subtyp erhalten
die Patientinnen eine Chemotherapie und/oder endokrine/anti-hormonelle
Behandlung und/oder eine Antikorpertherapie.

Maligner Aszites

Ein maligner Aszites (sog. ,Bauchwasser‘; bosartige Flussigkeitsansammlungen im
Bauchraum) entsteht analog zum Pleuraerguss durch eine Reaktion des Bauch-
felles (Peritoneum) auf Tumorzellen im Bauchraum. Eine Behandlung ist notwen-
dig bei Aszites-bedingten Beschwerden (z. B. Véllegefihl, Druck, Schmerzen im
Bauchraum).

Die Therapie besteht im Ablassen des Bauchwassers (Punktion), gegebenenfalls mit
einem implantierten Kathetersystem sowie einer medikamentdsen Behandlung, z.
B. einer Chemotherapie und/oder endokrinen/antihormonellen Therapie und/oder
Antikorpertherapie (siehe Ausfiihrungen zum malignen Pleuraerguss).
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Maligner Perikarderguss

Bei einem Perikard- oder Herzbeutelerguss befindet sich vermehrt Flussigkeit im
Herzbeutel, wodurch die Herzleistung beeintrichtigt werden kann. Ein ausge-
pragter Erguss muss daher entlastet werden. Besonders effektiv erscheint in dieser
Situation die operative, Video-assistierte Brustkorbspiegelung (Thorakoskopie)
oder die Punktion des Herzbeutels unter Ultraschallkontrolle. Zusétzlich kdnnen
Chemotherapeutika direkt in den Herzbeutel eingebracht werden.

Weitere relevante Metastasenlokalisationen
(mit Metastasen befallene Organe)

@ Bei einem Befall des blutbildenden Knochenmarks kann trotz einer bereits be-
stehenden Zellarmut (sog. Blutarmut/Andmie) eine Chemotherapie hilfreich
sein. Bevorzugt werden wochentliche Gaben einer niedrig dosierten Chemo-
therapie. Bei Nachweis hormonsensibler Metastasen kann eine endokrin- bzw.
anti-hormonell-basierte Therapie (siehe Kapitel 18) erwogen werden.

@ Fuhren Fernmetastasen in Organen mit ortlich begrenzten Wachstumsmag-
lichkeiten zu Beschwerden, weil sie auf andere Kérperstrukturen driicken, kann
der Einsatz einer ortlich streng begrenzten Strahlentherapie erwogen bzw.
gepruft werden.

@ Zeitgleich zur Ersterkrankung in der Brust oder zeitlich versetzt, kénnenin der
Achselhghle der anderen, nicht an Brustkrebs erkrankten Seite (sog. kontra-
laterale Seite) Lymphknotenmetastasen auftreten. Diese kénnen ohne und
mit einer weiteren Fernmetastasierung einhergehen. Die Behandlung dieser
Patientinnen erfolgt individuell in Abhdngigkeit von weiteren Befunden und
dem zeitlichen Auftreten der Erkrankung. Wichtig ist, vorher einen bosarti-
gen Tumor in der bislang gesunden (kontralateralen) Brust und auch einen
moglicherweise nicht bekannten Tumor in einem anderen Organ (sog. unbe-
kannter Primartumor [CUP: ,cancer of unknown primary‘) auszuschlieRen.
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23 - Metastasen im Gehirn

(Hirnmetastasen)

Allgemeines

Das zentrale Nervensystem (ZNS) kann durch Absiedelungen von Tumorzellen
(Metastasen) entweder ins Gehirn (sog. Hirnmetastasen) oder in den Bereich der
Hirnhaute (= Bindegewebe, das das Gehirn und das Riickenmark umschlief3t; sog.
Leptomengiosis carcinomatosa) befallen werden. Brustkrebs-Patientinnen mit
Hirnmetastasen haben in den letzten Jahren zugenommen.

Dies ldsst sich wie folgt erkldren:

* Es gibtimmer bessere Behandlungsmaglichkeiten fir Patientinnen mit Brust-
krebs im Allgemeinen, wodurch Organmetastasen heute besser kontrolliert
werden kénnen. Betroffene Patientinnen leben daher ldnger und entwickeln
im weiteren Verlauf der Erkrankung hdufiger Hirnmetastasen.

+ Zum anderen wurden die diagnostischen Moglichkeiten im Gehirn verbes-
sert. Wesentlichen Anteil daran hat der hdufigere Einsatz der genaueren MRT
(Magnetresonanz-, Kernspintomographie)-Diagnostik. Bislang gibt es je-
doch keinen Anhalt dafir, dass MRT-Untersuchungen des Gehirns mit
dem Ziel einer Frilherkennung von Hirnmetastasen die Uberlebensraten bei
beschwerdefreien Brustkrebs-Patientinnen verbessern.

Patientinnen mit Hirnmetastasen sollten in einem interdisziplindren Tumorboard
mit Beteiligung entsprechend spezialisierter Arzte und Arztinnen aus den Fach-
bereichen der Radiologie, Operation/Chirurgie, Strahlentherapie und der Gynako-
Onkologie vorgestellt und die Therapiemoglichkeiten diskutiert werden. So kann
fur jede Patientin ein individuell festgelegtes, optimales Behandlungskonzept der
Hirnmetastasen unter Berticksichtigung der Gesamtsituation festgelegt werden.
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Mégliche Therapieoptionen bei Hirnmetastasen sind die Operation, die Bestrah-
lung sowie die medikamentdse Behandlung. Je nach Situation werden mehrere
Therapieoptionen kombiniert. Die Uberlebenszeiten von Brustkrebs-Patientinnen
mit Hirnmetastasen haben sich durch Fortschritte bei der Behandlung insgesamt
deutlich verbessert.

Lokale Therapie (Bestrahlung und/oder Operation)

@® Wenn immer technisch moglich und klinisch sinnvoll, sollte eine gezielte
Hochprazisionsbestrahlung der Metastasen in einer einzigen oder wenigen
Sitzungen erfolgen (sog. stereotaktische Bestrahlung). Die stereotaktische
Bestrahlung wurde in randomisierten und kontrollierten klinischen Studien bei
Patientinnen mit bis zu 20 Hirnmetastasen untersucht.

@ Eine Operation sollte in Betracht gezogen werden, wenn es sich um eine einzel-
ne Metastase im Gehirn handelt, die histologisch untersucht werden muss (d.
h. Gewebeuntersuchung notwendig ist), ausgepragte Beschwerden durch die
Metastase verursacht werden oder wenn eine stereotaktische Bestrahlung auf-
grund der MetastasengroRRe (>3-4 cm) nur eingeschrankt moglich ist.

@ Wurden Hirnmetastasen operativ entfernt, wird empfohlen, das Tumorbett
nachzubestrahlen, um das lokale (6rtliche) Riickfallrisiko zu senken. Ggf. sollte
eine gezielte lokale (stereotaktische) Bestrahlung noch verbliebener Hirnme-
tastasen erfolgen.

@ Eine zusitzliche Bestrahlung des gesamten Gehirns (sog. Ganzhirnbe-
strahlung) nach operativer Entfernung der Metastase(n) oder nach ste-
reotaktischer Bestrahlung kann das Auftreten weiterer Hirnmetastasen im
Krankheitsverlauf verzégern, geht jedoch mit einem erhthten Risiko fur
Langzeitnebenwirkungen einher (u. a. Konzentrations-/Merkféhigkeitssto-
rungen, Fatigue [Mudigkeit; Erschépfung], Haarausfall).

® Eine Ganzhirnbestrahlung (ggf.in Kombination mit einer Dosis-Aufsattigung
[sog. Boost] der bestehenden Metastasen) wird empfohlen, wenn eine stereo-
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taktische Bestrahlung nicht moglich ist. Bei guter Prognose sollten geddchtnis-
bildende Gehirngebiete (sog. Hippocampus) geschont werden.

Eine seltene Nebenwirkung der stereotaktischen Bestrahlung kann - insbeson-
dere, wenn sie in Kombination mit einer medikamentdsen Therapie eingesetzt
wird - die sog. Radionekrose (= Absterben/Zerstérung von gesundem Gewebe
in der bestrahlten Region) sein.

Medikament6se Therapie

o

Je nach Gesamtsituation der Erkrankung und Allgemeinzustand der Patientin
kann eine rein Beschwerde-orientierte medikamentdse Behandlung (Kortison-
haltige Medikamente, ggf. Mittel gegen epileptische Anfélle) sinnvoll sein und
sollte erwogen werden.

Bei den meisten Patientinnen wird die lokale (6rtliche) Therapie (Strahlen-
therapie/Operation) durch eine medikamentdse Behandlung (Chemothera-
pie und/oder zielgerichtete Therapie) erginzt.

Bei Patientinnen mit HER2-positivem Brustkrebs und beschwerdefreien
(sog. asymptomatischen) Hirnmetastasen kann eine alleinige medikamentése
Behandlung mit anti-HER2-gerichteten Substanzen eine Option sein. Voraus-
setzung ist, dass die Substanzen nachweislich gegen Hirnmetastasen wirken.
Bei Patientinnen mit neu diagnostizierten Hirnmetastasen, die lokal mit
einer Strahlentherapie und/oder operativ behandelt wurden, muss die aktuelle
medikamenttse Behandlung nicht gedndert werden, wenn die Erkrankung au-
Rerhalb des Gehirns (Metastasen in anderen Organen) stabil ist.

Metastasen entlang der Hirnhaute

(]

Eine Chemotherapie und/oder zielgerichtete Therapie kann auch beim Befall
der Hirnhdute mit Metastasen (sog. Leptomeningeosis carcinomatosa) eine
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gute Wirksamkeit zeigen und durchgefiihrt werden.

Aufgrund des zumeist verstreuten Ausbreitungsmusters entlang der Hirn-
haute und im Wirbelsdulenbereich kann eine Chemotherapie auch innerhalb
des Riickenmarkkanals (intrathekal) verabreicht werden.

Liegt ein umschriebener (rdumlich definierter) Befall der Hirnhdute mit Be-
schwerden vor, kann eine Bestrahlung sinnvoll sein. Diese kann ergdnzend
zu einer anderen Therapie oder als einzige MalRhahme durchgefiihrt werden.
In der Regel erhalten die Patientinnen eine Ganzhirnbestrahlung und/oder
eine gezielte Bestrahlung der betroffenen Herde im Riickenmarkskanal. Eine
Bestrahlung der gesamten sog. kraniospinalen Achse, die das gesamte Gehirn
und den gesamten Riickenmarkskanal umfasst, kann in ausgewdhlten Féllen
zum Einsatz kommen.
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24 - Erndhrung, korperliche Aktivitat und

erganzende TherapiemalRnahmen

Fragen zur Erndhrung, einer gesunden Lebensfihrung und moglichen ergdnzenden
Therapien sind fuir Patientinnen eine Moglichkeit des aktiven Umgangs mit ihrer Er-
krankung. Auch die behandelnden Arzte/Arztinnen sollten wissen, welche zusitz-
lichen MaRhahmen die Patientinnen in Anspruch nehmen oder nehmen wollen. Nur
so lassen sich unliebsame ,,Uberraschungen“ vermeiden, die zum Beispiel aufgrund
von Wechselwirkungen zwischen der Krebsbehandlung und den Zusatztherapien
entstehen kdnnen.

In diesem Kapitel werden daher komplementire (ergidnzende) MalRnahmen vor-
gestellt, die fur Brustkrebspatientinnen sinnvoll sein kénnen und entsprechend
gut untersucht sind (sog. integrative Medizin). Diese ergdnzenden MalRnahmen
kénnen dazu fuihren, dass sich Nebenwirkungen vermeiden lassen oder deutlich
reduziert werden. Sie kbénnen maglicherweise auch dazu beitragen, dass sich die
Prognose verbessert. Viele der Malinahmen sind sowohl bei frithem als auch bei
metastasiertem Brustkrebs einsetzbar.

Weitere Informationen bei Fragen zur integrativen Medizin sowie eine de-
taillierte Bewertung aller Verfahren unter:
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/komplementaermedizin
oder https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/032-0550L. Hier gibt es auch
einen Fragebogen zur Vorbereitung auf das Arztgesprach.

Erndhrung, korperliche Aktivitat und Brustkrebs

Die hier vorgestellten Empfehlungen gelten als wissenschaftlich gesichert. So
konnte gezeigt werden, dass sich die Prognose von Brustkrebs-Patientinnen und
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die allgemeine Gesundheit durch eine ausgewogene Erndhrung gemald den all-
gemeinen Erndhrungsrichtlinien verbessert.

Empfehlungen fiir eine ausgewogene Ernihrung und Bewegung

- fettbewusst essen, d. h. selten tierische/geséttigte Fette verwenden. Olivendl
soll einen giinstigen Einfluss haben

* ballaststoffreich essen, d. h. viel Obst, Gemise und Vollkornprodukte

* malig fettarme Milchprodukte

+ ein normales Kdrpergewicht anstreben, d. h kein Uber- und kein Untergewicht

» auf Alkohol und Nikotin verzichten

* regelmal3ige sportliche Ausdauerbetitigung und Bewegung im Alltag einbauen

Folgende Dinge vermeiden, um die Brustkrebsprognose nicht zu
verschlechtern

* radikale Hungerdidten

» Fehl- und Mangelerndhrung (sehr einseitige Ernghrung)

* Erginzende MaRRnahmen, die nicht mit dem behandelnden Arzteteam abge-
sprochen sind. Es geht darum, unerwartete und unerwiinschte Wechselwir-
kungen mit der Krebstherapie zu vermeiden. Dazu z&hlen auch MalRnahmen/
Substanzen aus dem naturheilkundlichen oder komplementéarmedizinischen
Bereich. Alle erginzenden MaRnahmen sollten mit den Arzten/Arztinnen ab-
gesprochen werden.

Komplementire (erginzende) MaRnahmen

Die hier vorgestellten komplementédren Maldnahmen werden ausschliel3lich er-
ganzend zur konventionellen Brustkrebsbehandlung durchgefiihrt. Sie sind kei-
ne Behandlungsalternative zur konventionellen Brustkrebsbehandlung. Wird
auf eine empfohlene wissenschaftlich begriindete (evidenzbasierte) Behandlung
verzichtet, verschlechtert das die Prognose bzw. Chance auf Heilung.
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Zu beachten:

* Jede Therapie muss mit Blick auf das Therapieziel beurteilt werden: Manche
Substanzen oder MalRhahmen lindern therapiebedingte Nebenwirkungen, fiir
andere wird ein eigenstandiger onkologischer Effekt diskutiert (z. B. mehr Tu-
morriickbildungen, weniger Riickfille).

* Mit Blick auf komplementdre und alternative Therapien ohne nachgewiese-
he positive Wirkung (d. h. keine ausreichende Evidenz) sollten keine diag-
nostischen MaRnahmen durchgefiihrt werden wie z. B. eine Iris-Diagnostik.

Zusatztherapien/MalRnahmen, die ohne Einschriankungen
empfohlen werden

Kérperliches Training/Sport

Moderates Ausdauertraining (mindestens 3-mal pro Woche) verbessert in Kom-
bination mit kraftigendem Geritetraining (2-mal pro Woche) die Lebensqualitit,
die Herz-Kreislauf-Funktionen, die korperliche Leistungsfahigkeit und verringert
allgemeine Erschopfungszustande (sog. Fatigue). Grundsatzlich ist kérperliches
Training mit Aushahme weniger Gegenanzeigen (sog. Kontraindikationen) in je-
der Behandlungsphase maglich, auch wahrend der Chemotherapie. Therapiebe-
dingte Nebenwirkungen werden durch Bewegung und Sport reduziert.

Die sportliche Intensitdt sollte individuell an die Krankheitsphase und die
Tagesform (Fitness) angepasst werden. Welche sportliche Aktivitit/Bewegung
durchgefiihrt wird, sollte die Patientin individuell - entsprechend ihren Vorlie-
ben - entscheiden. Grundsatzlich wird empfohlen, mit sportlichen Aktivitaten/
Bewegung langsam zu beginnen, um eine Uberforderung zu vermeiden. Wich-
tigist die Kombination aus gezieltem Kraft-, Ausdauer- und Vibrationstraining.

Mind-Body-Medizin
Die ,Mind-Body-Medizin‘ unterstiitzt den gesundheitsférdernden Umgang mit
Erndhrung, Bewegung und Stressbelastungen mit dem Ziel, die kérperlichen und
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seelischen Selbstheilungskrafte zu aktivieren. Achtsamkeits-basierte Programme
wie z. B. MBSR (,Mindfullness-Based Stress Reduction‘: Gruppenprogramme mit
den Schwerpunkten Stressbewdltigung, Meditation, Yoga, kognitive Umstrukturie-
rung, soziale Unterstiitzung) sowie Entspannung und Yoga kénnen helfen, Angste
und Stress abzubauen und die Lebensqualitdt zu verbessern. Zudem berichten
Patientinnen tber glnstige Wirkungen auf Nervenstérungen, die unter Chemo-
therapie auftreten kdnnen (sog. Polyneuropathie), auf Lymphddeme und insbeson-
dere auf ,Fatigue‘ (Erschépfungszustand). Es gibt keine Hinweise, dass der Verzicht
auf derartige MalRnahmen die Prognose verschlechtert.

Akupunktur
Akupunktur oder Elektro-Akupunktur sollte bei folgenden Beschwerden unter-
sttzend in Erwdgung gezogen werden:

» Ubelkeit und Erbrechen unter der Chemotherapie oder nach der Operation

* Gelenkschmerzen, Hitzewallungen unter endokriner Behandlung

* Schmerzen

« Fatigue (Erschépfungszustand)

* Angst, Depression

+ Schlafstérungen

Zusatztherapien, die im Einzelfall angewendet werden kénnen

Fur die hier vorgestellten Zusatztherapien/MalRnahmen wurde bislang kein Beleg
fiir eine verbesserte Prognose erbracht, moglicherweise kdnnen sie aber die Le-
bensqualitdt der Patientinnen glinstig beeinflussen. Eine allgemeine Empfehlung
furihren Einsatz gibt es daher nicht. Vielfach handelt es sich um pflanzliche Subs-
tanzen, die Wechselwirkungen mit der onkologischen Behandlung haben kénnen.
Aufmaogliche Wechselwirkungen muss daher geachtet werden.Beijedem zusatzli-
chen Medikament oder Nahrungserganzungsmittel muss dies mit dem Arzteteam
besprochen werden.
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MaRnahmen fiir den Einzelfall:
+ Mineralien (Selen), Spurenelemente und niedrig dosierte Vitaminpraparate

(inkl. Vitamin D) sollten nur eingenommen werden, wenn ein Mangelzustand
besteht. Die Einnahme von Antioxidantien (= Uberbegriff fiir Substanzen,
die z. B. freie Radikale abfangen, welche zu Zellschiden fiihren kénnen) ist
wadhrend einer Chemotherapie kontraindiziert (diirfen nicht eingenommen
werden). Fir Vitamin D und Selen wird ein eigenstandiger, die onkologische
Therapie unterstitzender Effekt diskutiert, ist aber nicht belegt.

« Die Einnahme von Extrakten aus der Traubensilberkerze und der Mistel kann

im Einzelfall hilfreich sein, auf mdogliche Wechselwirkungen ist zu achten.
Subkutan verabreicht (unter die Haut gespritzt), kann die Misteltherapie the-
rapiebedingte Nebenwirkungen reduzieren.

* Thymuspeptide verringern méglicherweise das Risiko schwerer Infektionen.
+ Curcumin sowie die lokale Anwendung von Silymarin (Silybin, Mariendistel-

extrakt) kdnnen Hautreaktionen nach einer Strahlentherapie vermindern.

- Ingwer kann die Wirkung von Medikamenten gegen Ubelkeit und Erbrechen

verstdrken, muss aber bzgl. moglicher Wechselwirkungen geprift werden.

* Kurzzeitfasten kann moglicherweise die Lebensqualitdt verbessern und

Fatigue vermindern.

- Phytotherapeutische Mittel (aus Pflanzen hergestellte Substanzen, die keine

synthetischen Wirkstoffe enthalten) kénnen gegen therapiebedingte Neben-
wirkungen eingesetzt werden. Beispielsweise kann auf die Haut aufgetragene
Calendula méglicherweise die Hautbelastungen unter einer Strahlentherapie
verringern.

* Massage kann gegen Fatigue, Angst, Schmerzen und Ubelkeit helfen
* Eine transkutane elektrische Nerven/Muskelstimulation (Elektro, Reizstrom-

therapie) kann moglicherweise tumorbedingte Schmerzen lindern.

* Hydrotherapie kann bei Hauttrockenheit, Hautverhdrtung und Nagelverdn-

derungen helfen.

» Akupunktur kann im Einzelfall bei kognitiver Dysfunktion (Leistungsein-

schrankungen des Denkens), Hitzewallungen, bei durch die Chemothera-
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pie ausgeldsten Nervenschmerzen (Polyneuropathie) und bei chronischem
Lymphddem helfen.

KEINE Empfehlung!

Flr diese Zusatztherapien/Malinahmen ist kein Nutzen fiir Brustkrebspatientinnen
belegt. Sie kdnnen sogar nachteilige Effekte haben und werden nicht empfohlen.

KEINE Empfehlung fiir folgende MaRnahmen:

+ Einnahme von hoch dosierten Vitaminen A, C und E vermeiden. Insbesondere
Raucherinnen sollten Vitamin A-haltige Substanzen nicht einnehmen, da ein
erhohtes Risiko besteht, an Lungenkrebs zu erkranken.

« chinesische Krdutermedizin zur Behandlung von Chemotherapie-bedingten
Nebenwirkungen vermeiden. Es wurden keine nachweisbaren positiven Effekte
gezeigt. Negative Wechselwirkungen sind nicht auszuschliessen.

« Einnahme von Eiweild abbauenden bzw. Eiweil? verdauenden Enzymen vermei-
den (z. B. Papain aus der Schale und/oder Kernen der Papaya, Trypsin, Chymo-
trypsin aus der Bauchspeicheldriise, Lektine aus Erbsen und Linsen)

« Einnahme von mehr als 100 mg Isoflavon-Konzentraten pro Tag sollte vermie-
den werden. Die Erndhrung mit Soja-haltigen Nahrungsmitteln erscheint da-
gegen unbedenklich.

« Ganzkorper-Hyperthermie (Kérpertemperatur wird auf bis zu 42° C erhsht)
hat keinen positiven Effekt.

+ Sauerstoff und Ozon-Therapie vermeiden

+ Einnahme von Johanniskraut sollte unter endokriner Behandlung oder Chemo-/
Antikérpertherapie wegen maoglicher Wechselwirkungen unterlassen werden.

* Verzehr von Aprikosenkernen wegen Vergiftungsrisikos vermeiden.
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25 - Gynakologische Beschwerden,
Schwangerschaft und Reproduktion bei
Brustkrebspatientinnen

Die Brustkrebserkrankung und die erforderlichen Therapien bringen viele weitere
Fragen mit sich: Am hiufigsten sind Beschwerden, wie sie wahrend der Wechseljah-
re auftreten konnen. Dazu zihlen beispielsweise Hitzewallungen, Gewichtszunah-
me, Schlafstérungen, eine trockene Scheide und Stimmungsschwankungen. Der
Grund fir diese Probleme ist, dass es sowohl durch die endokrine/anti-hormonelle
Behandlung als auch durch bestimmte Nebenwirkungen einer Chemotherapie zu
einem Hormonentzug kommt. Weitere gyndkologische Fragestellungen entstehen,
wenn junge Frauen mit bestehendem Kinderwunsch an Brustkrebs erkranken oder
wenn umgekehrt die Frage im Raum steht, wie eine wirksame und sichere Kontra-
zeption moglich ist. Ein selten angesprochenes, aber existentes Problem von Brust-
krebspatientinnen ist zudem die sexuelle Gesundheit.

Therapie von Wechseljahresbeschwerden

Bei klassischen Wechseljahresbeschwerden kann eine Hormonersatztherapie
(HRT) hilfreich sein.Sie wird aber nicht fiir Frauen mit oder nach einer Brustkrebser-
krankung, speziell einer Hormonrezeptor-positiven (HR+) Erkrankung, empfohlen.
Esist nicht auszuschlieRen, dass die HRT das Riickfallrisiko erhoht. Aber auch ohne
HRT gibt es gute Moglichkeiten, die Beschwerden zu lindern und die Lebensqualitat
der Betroffenen zu verbessern.

Folgende MaRnahmen werden bei Wechseljahresbeschwerden empfohlen
@ Medikamente, die normalerweise bei Depressionen, Epilepsie oder Bluthoch-
druck eingesetzt werden, kénnen helfen. Sie eignen sich jedoch nicht fir jede
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Patientin, da sie die Wirkung einer endokrinen/anti-hormonellen Therapie
beeintrdchtigen kénnen.

* Empfohlen werden Venlafaxin (urspriinglich Medikament gegen Depressionen)
oder Gabapentin (Medikament gegen Nervenschmerzen).

* Melatonin ist ein Hormon zur Steuerung des Tag-Nacht-Rhythmus und kann
die Schlafqualitdt verbessern.

* Gelenkschmerzen unter Behandlung mit einem Aromatasehemmer bessern
sich hdufig unter Duloxetin (Medikament gegen Nervenschmerzen/Polyneuro-
pathie).Bei Substanzen, wie Oxybutynin (Medikament gegen eine Uberaktivitat

der Blase) oder Pregabalin (Medikament bei Neuralgien) miissen im Einzel-
fall die Wirkung und mogliche Nebenwirkung sorgfdltig abgewogen werden.

@ Korperliche Aktivitat hilft vielen Frauen. Jede Art von Sport ist erlaubt.

® ,Mind-Body-Medizin‘ stirkt den Zusammenhang zwischen intaktem Geist,
Seele und Kérper. Bewahrt haben sich beispielsweise Yoga, Pilates und Hypnose.

@ Verhaltenstherapie, oft im Rahmen der Psychoonkologie angewandst, ist
ein wesentlicher Bestandteil der Begleitung von Brustkrebspatientinnen. Sie
zielt darauf ab, die psychische Belastung durch die Diaghose zu verringern, die
Lebensqualitit zu verbessern und Bewdltigungsstrategien (Coping) fiir den
Umgang mit der Erkrankung zu erlernen.

@® AkupunkturoderElektroakupunkturverbessernu.a.Gelenkbeschwerden,die
durch die Behandlung mit einem Aromatasehemmer ausgel6st werden kénnen.
Viele Patientinnen berichten, dass sie auch gegen Hitzewallungen, Depres-
sionen, Angst und Schlafstérungen wirken. Ein Therapieversuch kann sich bei
diesen Beschwerden lohnen.

® MaRnahmen bei Scheidentrockenheit (vaginaler Trockenheit) und Be-
schwerden/Schmerzen beim Geschlechtsverkehr: In erster Linie werden
hormonfreie Feuchtigkeitsgele oder Gleitmittel empfohlen, die Beschwer-
den héufig lindern oder beseitigen. Bestehen die Beschwerden fort, kénnen
ultraniedrig dosierte Estriol-Milchsdure-Priparate (E3) lokal in der Scheide
(Vagina) angewendet werden. Inzwischen ist wissenschaftlich belegt, dass sie
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in keinem Zusammenhang mit einem erhhten Krebsrisiko stehen. Sie kénnen
daher fortgefiihrt eingesetzt werden, wenn sie helfen.

Pflanzliche Medikamente: Ihre Wirkung ist nicht gesichert, sie kénnen aber
im Einzelfall helfen.

* Soja-Isoflavonoide bei Schlafstérungen und lokal eingenommen gegen Schei-

dentrockenheit.

* Rotklee-Isoflavonoide wirken méglicherweise bei Hitzewallungen und Schlaf-

storungen. Zu beachten ist: Sowohl Rotklee als auch Soja-Produkte haben
eine hormondhnliche Wirkung und kénnen die Wirksamkeit einer endokrinen/
anti-hormonellen Therapie herabsetzen. Eine ungtinstige/negative Wirkung
auf die Brustkrebstherapie ist daher nicht auszuschlieRen.

* Johanniskrautprodukte ist problematisch, weil sie die krpereigene Stoffwech-

selprozesse aktivieren kénnen und damit maoglicherweise die Wirkung von en-
dokrinen Therapien, von Tyrosinkinase-Inhibitoren (zielgerichtete Therapie) und
der Chemotherapie beeintrachtigen.

Bei durch Aromatasehemmer bedingten Gelekbeschwerden scheint eine
Mischung aus Bromelain, Papain (Enzyme aus der Ananas- bzw. der Papaya-
pflanze), Selen und Lektin (Spurenelement bzw. pflanzliches Enzym) helfen zu
konnen.

NeuesMedikamentgegenHitzewallungen: MitElinzanetantstehteinneues
und speziell bei Brustkrebs zugelassenes Medikament aus der Gruppe der
Neurokinin-Rezeptor-Antagonisten zur Verfiigung. Das Medikament ist ,hor-
monfrei* und blockiert die Neurokinin-1- und -3-Rezeptoren im Gehirn, die
bei einem Ostrogenmangel iiberstimuliert werden und so die Hitzewallungen
auslésen. Das Medikament soll dazu beitragen, dass die Temperaturregulation
wieder besser ins Gleichgewicht kommt. Ein weiteres Medikament aus dieser
Wirkstoffgruppe ist Fezolinetant, das jedoch nicht speziell fir Brustkrebs zu-
gelassen ist. Bei bestehenden Lebererkrankungen darf es nur mit Vorsicht ein-
gesetzt werden, da es die Leber belasten kann. Bei Einnahme sind regelmaRige
Kontrollen der Leberwerte notwendig (Risiko fiir Lebertoxizitit) .
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Sexuelle Gesundheit

Die Diagnose ,Brustkrebs’ selbst sowie die notwendige Operation und/oder medi-
kamentose Behandlung wirken sich sowohl auf das seelische als auch das kérper-
liche Befinden der Betroffenen aus. Das Vertrauen in den eigenen Kérper und das
Beduirfnis nach und die Freude an Sexualitdt kdnnen verloren gehen. Bei vielen Pa-
tientinnen und behandelnden Arzte/Arztinnen sind dies filschlicherweise immer
noch Tabuthemen.

Sowohl die Patientinnen als auch die betreuenden Arzte/Arztinnen sollten sich
hicht scheuen, bei den Nachsorgeuntersuchungen diese Themen offen anzuspre-
chen. Nur dann ist Hilfe und Unterstiitzung moglich. Neben kérperlichen Proble-
men, die die Sexualitdt beeintrachtigen kdnnen, sich aber meist l6sen lassen (s. 0.),
kdnnen eine Gruppentherapie, Sexualberatung, Eheberatung und Psychotherapie
eine grol3e Hilfe darstellen.

Erhalt der Fruchtbarkeit trotz Therapie

@ FunfProzentaller Frauen erkranken im Alter von unter 40 Jahren an Brustkrebs,
viele haben ihre Familienplanung noch nicht abgeschlossen und wiinschen sich
trotz der Erkrankung Kinder.

@ Mittlerweile gibt es Maglichkeiten, die Fertilitdt (Fruchtbarkeit) trotz Chemo-
therapie zu erhalten. Eine ,Hormonspritze‘ (Einsatz eines GnRH-Agonisten)
versetzt die Frauen dabei in die Wechseljahre. Die Behandlung sollte zirka ein
bis zwei Wochen vor Beginn der Chemotherapie starten.

@ Eine zusatzliche MaRknahme, um einen Kinderwunsch zu erfiillen, ist die Ent-
hahme von Gewebe aus dem Eierstock oder von Eizellen, die entsprechend
kryokonserviert werden (Einfrieren in fliissigem Stickstoff).

@ Jeder Patientin im fruchtbaren (fertilen) Alter sollte eine entsprechende
Beratung angeboten werden. Aktuelle Studien zeigen, dass Malinahmen zum
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Erhalt der Fruchtbarkeit, einschliellich einer hormonellen Stimulation der Eier-
stocke, keinen nachteiligen Einfluss auf die kurzfristige Prognose bei Brust-
krebs haben. Eine assistierte Reproduktion (=Herbeifiihrung einer Schwan-
gerschaft durch medizinische Unterstiitzung, wenn eine Schwangerschaft auf
natdrlichen Weg nicht maglich ist) ist daher nach einer Brustkrebserkrankung
grundsatzlich moglich, auch unabhédngig vom BRCA-Status, ohne dass sich die
Heilungsaussichten verschlechtern.

Weitere Informationen, die Fruchtbarkeit trotz Chemotherapie zu erhalten, sind
uUber das Netzwerk fur fertilitatsprotektive (= die Fruchtbarkeit schiitzende) Mal3-
nahmen ,Fertiprotekt‘ (https://fertiprotekt.com) zu erhalten.

Kinderwunsch trotz endokriner Therapie

@ Erhilt die Patientin eine endokrine Therapie (bei HR+ Brustkrebs) kann im
Einzelfall die Moglichkeit bestehen, die endokrine Therapie fiir eine Schwan-
gerschaft vortibergehend zu unterbrechen. Eine zeitlich begrenzte Unterbre-
chung der endokrinen Therapie erhdht nicht das Rickfallrisiko der Patientin.
Die Chancen auf eine Schwangerschaft und die Geburt eines gesunden
Kindes sind glinstig. Das gilt auch, wenn die Schwangerschaft mit einer kiinst-
lichen Befruchtung herbeigeftihrt wurde.

@ Diese Option besteht nur unter bestimmten Voraussetzungen fir junge Pa-
tientinnen mit einem hormonsensitiven Brustkrebs (HR+), die seit mindes-
tens 18 Monaten eine endokrine Therapie erhalten haben. Im Einzelfall kann
eine Therapiepause von bis zu zwei Jahren eingelegt werden, um sich in dieser
Zeit einen bestehenden Kinderwunsch zu erfillen. Die Therapiepause von bis
zu zwei Jahren hatte kurzfristig keine negativen Auswirkungen auf die Uber-
lebensrate der Frauen. Entscheidet sich die Frau fir die 2-jahrige Therapiepau-
se, um schwanger zu werden, sollte der Schwangerschaftsversuch erst starten,
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wenn Tamoxifen bereits flir drei Monate aus dem Korper ausgeschieden ist.
Hinweis: Ob dieses Vorgehen fiir eine Patientin in Frage kommt, muss im Ein-
zelfall entschieden werden. Wichtig ist, dass die endokrine Therapie nach der
Schwangerschaft fortgesetzt wird.

Brustkrebs in der Schwangerschaft und Stillzeit oder danach

@ Die Prognose einer Brustkrebs-Patientin verschlechtet sich wahrend der
Schwangerschaft bei addquater Behandlung nicht.

@ Auch wihrend der Schwangerschaft muss und kann die Patientin behandelt
werden. Das gilt fiir den operativen Eingriff (Entfernung des Tumors) und nach
Ende des ersten Drittels der Schwangerschaft (erstes Trimester) auch fir die
meisten Chemotherapien. Ggf. wird die medikamentse Therapie angepasst.

@ Eine Behandlung mit Anthrazyklinen oder Taxanen gilt nach dem ersten Tri-
mester als sicher; Platin-Medikamente und der Einsatz von G-CSF (Granu-
lozyten-Kolonie-stimulierender Faktor; Medikament, das ggf. bei Abfall der
weillen Blutkérperchen unter Therapie eingesetzt wird) kdnnen in Betracht
gezogen werden. Strengstens verboten sind der Einsatz von Methotrexat, einer
endokrinen Therapie, von CDK4/6-Inhibitoren, Anti-HER2-Medikamenten,
Checkpoint-Inhibitoren, Bisphosphonaten oder Denosumab. Die sog. Wash-
out’ Zeiten dieser Medikamente (Auswasch-Phase: Zeit bis der Kérper die
Medikamente komplett ausgeschieden hat und diese nicht mehr nachweisbar
sind) mussen beriicksichtigt werden. Eine eventuell notwendige Behandlung
setzt erst nach der Entbindung ein.

@ Sind nach der Entbindung weitere medikamentdse Therapien notwendig, muss
in der Regel abgestillt werden.

@ Eine eventuell notwendige Strahlentherapie erfolgt nach der Geburt des Kindes
bzw. nach der Schwangerschaft.

@ Auch eine Schwangerschaft nach einer Brustkrebserkrankung verschlechtert
die Heilungschance nicht.

nen
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Empfiangnisverhiitung (Kontrazeption) bei Brustkrebs

@ Grundsatzlich sind fir Patientinnen mit Brustkrebs sowohl die ,Pille als auch
eine ,Hormonspirale‘ kontraindiziert (nicht erlaubt).

@ Nichthormonelle Verhitungsmethoden wie Kondome oder Kupferspirale
kénnen genutzt werden, sollten aber aufgrund der geringen Verldsslichkeit mit
grolRer Sorgfalt angewendet werden.

@ Beiabgeschlossener Familienplanung kann eine Sterilisation sinnvoll sein.
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26 - Gesundheitskompetenz und

Kommunikation

Die Behandlungs- und Handlungsmaglichkeiten fir Ratsuchende in der Krebs-
vorsorge und Fritherkennung sowie flir Patientinnen in der Krebstherapie nehmen
stetig zu. Nie zuvor standen so viele Informationen tber mogliche Praventions-,
Diagnose- und Therapieangebote zur Verfligung wie heutzutage. Das Selbst-
bestimmungsrecht von Ratsuchenden und Patientinnen wird kontinuierlich
gestarkt. Informierte Patientinnen werden heute aktiv in Entscheidungsprozesse
eingebunden.

Diese sog. ,Shared Decision Making‘ wurde gesetzlich verankert. Verwiesen sei
z. B. auf das Patientenrechtegesetz, das Gesetz zur Weiterentwicklung der
Krebsfriiherkennung, das Gendiagnostikgesetz, das Praventionsgesetz und/
oder die Therapieleitlinien. Arzte/Arztinnen sind damit aufgefordert, Ent-
scheidungen tiber Praventions- und Behandlungskonzepte nicht allein, sondern
mit den Betroffenen gemeinsam zu treffen. Es geht darum, Ratsuchende und
Patientinnen als ,,Experten in eigener Sache in den Prozess der Verhiitung von
Krebserkrankungen und deren Behandlung einzubinden und sie auf dem Weg
zu eigenverantworteten Entscheidungen zu begleiten.

An alle Betroffenen werden damit neue Anforderungen gestellt. Im Mittelpunkt
stehen die Verbesserung der Gesundheitskompetenz und die informierte und
gemeinsame Entscheidungsfindung, die u. a. von einer gelungenen Arzt-Pa-
tienten-Kommunikation abhdngen.

Was ist Gesundheitskompetenz?

Gesundheitskompetenz umfasst das Wissen sowie die Motivation und die Fahigkeit
von Menschen, Gesundheitsinformationen zu finden, zu verstehen, zu beurteilen
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undanzuwenden,umimAlltagingesundheitsrelevanten Bereichen Entscheidungen
treffen zu konnen. Man unterscheidet zwischen persénlicher Gesundheits-
kompetenz, die von den individuellen Fahigkeiten und Kenntnissen einer Person
abhéngt, und organisationaler Gesundheitskompetenz, die durch die Anforde-
rungen und die Komplexitédt des Lebensumfelds und der vorhandenen Strukturen
bestimmt wird. Neu ist die digitale Gesundheitskompetenz - also die Fahigkeit,
online nach Gesundheitsinformationen zu suchen, sie zu verstehen, zu bewerten
und sinnvoll anzuwenden, um gesundheitliche Probleme zu l&sen.

Oftmals ist es schwierig, aus der Fiille der angebotenen Gesundheitsinformationen
seridse und fur einen selbst wichtige Informationen herauszufinden und daraus die
Jrichtigen Entscheidungen fiir ein gesundes Leben oder zur Krankheitsbewdltigung
zu treffen. Zahlreiche Initiativen und Angebote sind vor diesem Hintergrund zur
Verbesserung der Gesundheitskompetenz ins Leben gerufen worden (z. B. Allianz
fur Gesundheitskompetenz, Nationaler Aktionsplan Gesundheitskompetenz).
Gemeinsam ist diesen Initiativen, dass sie die besondere Form des Arzt-Patienten-
Verhdltnisses in den Mittelpunkt stellen und eine tibergeordnete Wertehaltung zu-
grunde legen, namlich: Respekt vor dem Selbstbestimmungsrecht des Menschen,
das Nicht-Schaden-Prinzip sowie Firsorge und Gleichheit. Besonders wichtig
kannin diesem Zusammenhang die frithzeitige Einbeziehung von Vertrauens- bzw.
Betreuungspersonen (sog. ,Caregivers’) sein.

Warum ist es wichtig, Gesundheitskompetenz zu starken?

Menschen mit eingeschrankter Gesundheitskompetenz kénnen zum Beispiel
folgende Schwierigkeiten haben:
* Packungsbeilagen von Arzneimitteln zu verstehen und zu bewerten
* unterschiedliche Behandlungsmaglichkeiten zu beurteilen
+ Gesundheitsinformationen zu verstehen und umzusetzen mit der Folge,
dass sie hdufiger im Krankenhaus behandelt werden und den drztlichen Not-
dienst in Anspruch nehmen.
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Ziele zur Starkung der Gesundheitskompetenz sind unter anderem:

* Ratsuchende und Patientinnen stdrker in die gesundheitliche Vorsorge,
drztliche Diagnostik und Therapie einbinden

* Patientinnen alle wichtigen Informationen in klarer und gut verstandlicher Form
tibermitteln, damit sie aktiv an der Entscheidungsfindung (sog. Shared Decision
[partizipative Entscheidung]) tiber ihre Behandlung mitwirken kénnen.

* Selbstbestimmung der Ratsuchenden/Patientinnen starken

* Menschlichkeit, Zuwendung, Einfihlungsvermdgen in eine verstiandliche Kom-
munikation einflieRenlassen

* den Gesundheitszustand der gesamten Bevélkerung verbessern

- die gesundheitsbezogene Lebensqualitét der Patientinnen steigern

Auf die Patientinnen zugeschnittene Kommunikation

Fine gelungene Kommunikation zwischen Patientinnen und ihren Arzte/Arztinnen
spielt eine entscheidende Rolle bei der Pravention und Behandlung. Eine gute Kom-
munikationsfahigkeit ist eine drztliche Kernkompetenz und die Grundlage fir eine
vertrauensvolle Arzt-Patienten-Beziehung. Diese hat einen wichtigen Einfluss auf
das Krankheitsverstandnis, die Kooperation mit dem Arzteteam und damit auf den
Behandlungserfolg. Eine misslungene Kommunikation ist nicht selten der Grund
eines gestorten Vertrauensverhdltnisses. Sie kann zu unndtigen Untersuchungen
oder fehlerhaften Diagnosen fiihren und eine mangelhafte Therapietreue nach sich
ziehen.

Die sog. ,sprechende Medizin‘ bekommt daher einen immer héheren Stellenwertim
Gesundheitswesen und wird im Rahmen von Aus-, Weiter- und Fortbildungspro-
grammen immer hiufiger filr alle Berufsgruppen im Gesundheitswesen (z.B. Arzte,
Pflegekrifte,im Krankenhaus, in Ambulanzen) angeboten.
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Mégliche Probleme im Arzt-Patienten-Gesprich

* zu wenig Zeit fiir das gemeinsame Gesprach, wodurch wichtige Informationen
verloren gehen kénnen

» unverstandliche Informationen (z. B. Fachausdriicke, Informationsgefille, in-
terkulturelle Unterschiede)

* unterschiedliche Schwerpunkte bzw. Zielsetzungen im Gesprach zwischen
Arzten/Arztinnen (z. B. Diagnose, Behandlung, Prognose) und Patientinnen
(z.B.Sorge, Lebensqualitit, Zukunftsangst)

Das sollten Arzte/Arztinnen beim Arzt-Patienten-Gesprich beachten:

- verstiandliche Informationsvermittlung (z. B. keine Fremdwdrter, Anpassung an
soziokulturelle Unterschiede)

* umfassende Gesundheitsinformationen geben, die unabhédngig und wissen-
schaftlich begriindet sind

« aktives und empathisches Zuhoren in einer positiven und wertschitzenden
Gesprachsatmosphdre (z. B. Emotionen zulassen und aufnehmen)

- weitere essenzielle Aspekte im Gesprach sind Selbstreflexion, Offenheit,
Geduld, Nachfragen, Wiederholen, Visualisieren, Feedback geben

* Unterstlitzung bei der Gesprachsfiihrung bieten z. B. Entscheidungshilfen,
Patienteninformationen, Therapieleitlinien

* Vor- und Nachteile von vorgeschlagenen Malinahmen ausfuhrlich erlautern

* Risiken und Nebenwirkungen umfassend erkldren

+ alternative Untersuchungs- oder Behandlungsmethoden darstellen

- gegensdtzliche Meinung von Patientinnen akzeptieren, wenn fiir die Therapie-
entscheidung relevante Informationen besprochen werden

* Nachfragen, ob Patientinnen die Informationen verstanden haben

* Zusammenfassung der Gesprachsinhalte und Festlegung des weiteren Vorge-
hens (inkl. weiterer Termine)

+ Auf weitere Hilfsangebote hinweisen, wie z. B. Zweitmeinung, Selbsthilfe
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Das kdnnen Patientinnen zu einem guten Arztgespriach
beitragen

Bei der Vorbereitung auf das Gespriach

* Informationen (z. B. Beschwerden, Nebenwirkungen) und Fragen aufschrei-
ben. Beispiele: Was kann ich bei Nebenwirkungen tun? Was sind Wechsel-
wirkungen und worauf ist bei meinen Medikamenten zu achten? Sind weitere
Untersuchungen nétig? Welche Klinik oder welches Behandlungszentrum ist
fuir meine Erkrankung am besten geeignet? Welche Moglichkeiten gibt es, um
meine Therapie zu unterstiitzen, wie beispielsweise eine Lymphdrainage oder
eine Krankengymnastik? Besteht die Moglichkeit einer komplementaren oder
psychoonkologischen Begleitung?

» eine Person des Vertrauens (z. B. Angehérige, Freunde) als Begleitperson zum
Gesprdch mitnehmen

* Schreibgerdt mitnehmen, um wahrend des Gespraches wichtige Informationen
zu notieren. Dies kann auch die Begleitperson libernehmen.

« der Arztin/dem Arzt signalisieren, dass das Gesprich wegen der Wichtigkeit in
einer angemessenen (ruhigen) Umgebung stattfinden und ausreichend Zeit zur
Verfuigung stehen sollte, um offene Fragen zu klaren (kein Gesprich ,zwischen
Tir und Angel).

Wahrend des Gesprichs

* Nachfragen stellen, wenn etwas nicht verstanden wurde und sich Fremdwarter
bei Bedarf erkldren lassen

» Ggf.um bildliche Darstellungen von Diagnose und Behandlungsabldufen bitten,
wenn dies das Verstandnis erleichtert

* Nicht nur koérperliche Beschwerden ansprechen, sondern ggf. auch seelische
und psychische Faktoren (z.B. Angste, Sorgen, Gefiihle)

* FUr ein umfassendes Verstandnis der Erkrankung nicht nur nach der Standard-
behandlung fragen, sondern auch deren Nutzen, mégliche Risiken und Neben-
wirkungen sowie Alternativbehandlungen ansprechen
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+ Bedenken bei Angeboten zu Pravention, Diaghostik oder Therapie ansprechen,
besprechen und diese ggf. ablehnen

- die eigene Werte und Vorstellungen darlegen (Lebenssituation, soziale Kontakte,
Zukunftspline)

* nach Maglichkeiten fragen, wo ggf. eine Zweitmeinung eingeholt werden kann
oder ob eine passende Studie in Frage kommt

+ die wichtigen Punkte am Ende des Gesprachs nochmals selbst zusammenfassen
oder die Arzte/Arztinnen darum bitten, ggf. Notizen machen.

+ Ggf. um Bedenkzeit bitten, bevor eine Malinahme umgesetzt wird, um noch
einmal alles in Ruhe zu tiberdenken

* Nach Informationsmaterial, Adressen von Selbsthilfegruppen und Beratungs-
stellen etc. fragen

Partizipative Entscheidungsfindung

Die gemeinsame und gleichberechtigte Besprechung sowie Entscheidung tiber Pra-
ventionsangebote und Behandlungswege mit den Arzten/Arztinnen - sog. partizi-
pative Entscheidungsfindung (engl.: shared decision making) - fiihrt nachweislich
zu verbesserten Behandlungsergebnissen. Dabei geht es jedoch nicht darum, dass
Patientinnen und Ratsuchende die gleiche medizinische Kompetenz wie Arzte/
Arztinnen erlangen. Vielmehr sollten Patientinnen nach umfassender Information
ihre Erkrankung und mogliche Optionen auf inhaltlicher Augenhéhe' verstehen. So
kdnnen sie ihre eigenen Werte, ihre Lebenssituation und individuelle Wiinsche in
die Entscheidung einbringen. Ein zentraler Bestandteil dieses Prozesses der partizi-
pativen Entscheidungsfindung ist die ,Entscheidungshilfe’. Sie unterstitzt Patien-
tinnen dabei, fundierte und fir sie passende Entscheidungen zu treffen.

Grundsitze der partizipativen Entscheidungsfindung
* Patientinnen werden in Therapieentscheidungen eingebunden
* Patientinnen und Arzte/Arztinnen arbeiten gleichberechtigt zusammen
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* Patientinnen erklaren offen ihre Anliegen und Praferenzen

- Arzte/Arztinnen und Patientinnen kommen zu einer gemeinsamen Entschei-
dung

« die Einbindung der Patientinnen erhéht deren Wissen zur Krankheitssituation
und zum Behandlungsverlauf und verbessert die Therapietreue und die Arzt-
Patienten-Kommunikation

Neue Welt der eHealth (Digitale Gesundheitsanwendungen
[DiGA])

Digitale Gesundheitsanwendungen, sog. DiGAs, sind digitale CE-zertifizierte Me-
dizinprodukte oder digitale Helfer, die Erkrankte wdhrend der Behandlung oder
danach unterstitzen sollen. Meist sind DiGAs als App fiir das Smartphone verflgbar.
Sie kénnen von Arzten/Arztinnen auf Rezept verordnet werden. Voraussetzung fiir
eine Verordnung ist, dass ein Versorgungseffekt nachgewiesen ist und die Anforde-
rungen an Sicherheit, Funktionstauglichkeit, Datenschutz und Datensicherheit des
BfArM (Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte) erfillt sind.

Die Grundidee und die ersten Umsetzungen solcher DiGAs wurden in Deutschland
entwickelt. Derzeit werden DiGAs fiir Brustkrebspatientinnen primar zur Verbes-
serung der Lebensqualitdt wahrend und nach der Behandlung sowie zur besseren,
insbesondere zeitnahen Erhebung von therapiebedingten Nebenwirkungen ein-
gesetzt. Ein aktuelles Forschungsprojekt (PRO-B-Studie der Charité Berlin) zeigt,
dass in einer speziellen Patientengruppe sogar eine verbesserte Uberlebenschance
durch den DiGA-Einsatz erreicht werden kann.

Der aktuelle Stand und weitere Informationen, welche DiGAs zur Verfligung stehen
und welchen Zweck sie erfiillen, gibt es unter: https://diga.bfarm.de/de
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Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzungsverzeichnis

ADC Antikarper-Wirkstoff-Konjugat

engl.: antibody-drug-conjugate
ADH atypische duktale Hyperplasie
Al Aromatasehemmer

engl.: aromatase inhibitor

anti-HER2 gegen HER2-gerichtete Therapie
ASIA Autoimmune syndrome induced by adjuvants
ASCO-CAP Amerikanische Gesellschaft fur klinische

Onkologie - Kolleg amerikanischer Pathologen
engl.: American Society of Clinical Oncology -

College of American Pathologists

ASV ambulante spezialfacharztliche Versorgung
BIA Brust-Implant-assoziiert
BII Breast Implant lliness
BEO Brusterhaltende Operation
BfArM Bundesinstitut fur Arzneimittel u. Medizinprodukte
BMI Body Mass Index
BRCAI Brustkrebs-Gen 1
engl.: breast cancer gene 1
BRCA2 Brustkrebs-Gen 1
engl.: breast cancer gene 2
CAI15-3 Krebsantigen 15-3 (= Tumormarker)
engl.: cancer antigen 15-3
CA27-29 Krebsantigen 27-29 (= Tumormarker)

engl.: cancer antigen 27-29
CEA Carcinoembryonales Antigen (= Tumormarker)
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CDK4/6-Inhibitor

CIPN

CPS-EG-Score

CUP

CYP2D6

DCIS

DGE
DiGA
DK-FBREK

DVO
EAT
EKG
ER

ESF
ESR1

FBREK
FEA

Abkurzungsverzeichnis

Hemmer der Cyclin-abhéngigen Kinasen 4/6

engl.: cyclin-dependant kinase (CDK)

Chemotherapie-induzierte periphere Nerven-

schadigung

Score zur Riickfallwahrscheinlichkeit auf Basis des

klinischen und pathologischen Stadiums, des

Ostrogenrezeptors u. des histologischen Gradings

engl.: clinical and pathologic stage (CPS) and estro-

gen receptor status and histological grade (EG)

Tumorerkrankung mit unbekanntem Ausgangs-

tumor

engl.: cancer of unknown primary

Enzym, das am Abbau (Verstoffwechselung) von

Medikamenten beteiligt ist

Duktales Karzinom-in-situ (lokal begrenzt
wachsend)

engl.:ductal-carcinoma-in-situ

Deutsche Gesellschaft fir Emahrung

Digitale Gesundheitsanwendung

Deutsches Konsortium Familidrer Brust- und

Eierstockkrebs

Dachverband Osteologie

erweiterte anti-hormonelle (endokrine) Therapie

Elektrokardiogramm

C)strogenrezeptor

engl.: estrogen receptor

Erythropoese-stimulierender Faktor

Ostrogenrezeptor-1Gen

engl.: estrogen-receptor-1

Familidrer Brust- und Eierstockkrebs

flache epitheliale Atypien
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Abkurzungsverzeichnis

FISH Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung
G1,G2,G3 Entartungs-/Differenzierungsgrad (1,2, 3) des
Tumors

engl.: Grading, siehe Tumorklassifikation

G-CSF Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor
engl.: granulcyte-colony-stimulating factor

GnRH Gonadotropin-Releasing-Hormon

GnRHa GnRH-Agonist bzw. -Analogon

HER2 humaner epidermaler Wachtumsfaktorrezeptor 2

HR Hormonrezeptor

HRT Hormonersatztherapie
engl.: hormone replacement therapy

Ki67 Zellteilungsmarker; gibt an, wie schnell ein Tumor
wdchst.

LO, L1 Nachweis von Tumorzellen in den Lymphgefal3en
(nein/ja)
(siehe Tumorklassifikation)

LCIS lobuldres Karzinom-in-situ (lokal begrenzt
wachsend)

engl.: lobular carcinoma-in-situ

LIN lobulére intraepitheliale Neoplasie
LK Lymphknoten
MO, M1, M2 Metastasen-Status (AusmaR der Metastasierung)

(siehe Tumorklassifikation)
mBC metastasierter Brustkrebs
engl.: metastatic breast cancer
MBSR Achtsamkeit-basierte Stress-Reduktion
engl.: Mindfulness-based Stress Reduction
MRT Magnetresonanztomographie
(Synonym: Kernspintomographie)
MSI Mikrosatelliten-Instabilitat
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mTOR

NO, N1,N2

NACT
NAST

NGS

NTRK

PALB2
Panel(-Testung)

PARP

pCR

Pathogene Variante

PD-1
PD-L1
PET oder PET-CT

PgR oder PR
PI3K-Inhibitor
PMRT

Abkurzungsverzeichnis

Protein, das am Zellwachstum beteiligt ist und das
durch bestimmte Medikamente (mTOR-Inhibitoren)
blockiert wird

engl.: mechanistic Target of Rapamycin
Nodalstatus (Ausmal? des Lymphknotenbefalls 1,2)
(siehe Tumorklassifikation)

neoadjuvante Chemotherapie (vor der Operation)
neoadjuvante Systemtherapie

(Systemtherapie = medikament&se Therapie)
Next Generation Sequencing

Neurotrophe Tyrosin-Rezeptor-Kinase

Protein (Gen), das an Zell-Reparaturen beteiligt ist
parallele molekulargenetische Untersuchung
(Testung) von mehreren Genen
Poly(ADP-ribose)-Polymerase

(Enzym, das an Zellreparaturen beteiligt ist)
pathologisch (durch den Pathologen) bestétigte
Komplettremission (keine Tumorzellen mehr vor-
handen) (siehe Tumorklassifikation)
Genveranderungen, die das Risiko fiir die Ent -
stehung von Brustkrebs deutlich erhéhen. Diese
sog. krankheitsauslsenden (pathogenen) Varian-
ten fuhren dazu, dass die Gene ihre eigentliche
Funktion nicht mehr austiben kénnen.
Programmed Cell Death-Protein-1

Programmed Cell Death Ligand-1
Positronen-Emissions-Tomographie

(wird mit Computertomographie [CT] kombiniert)
Progesteronrezeptor

Hemmer der Phosphoinositide 3-Kinase

Postmastektomie-Bestrahlung
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Abkurzungsverzeichnis

PTEN
RCB-Score

PCR

PR oder PgR
PRS

PV
QT-Zeit

RFA
SERD

SERM
SG
SLN
SLNE
SIRT

SIS

SSBI

engl.: post-mastectomy radiotherapy
Phosphatase (Enzym), das ein Tumorsuppressor ist
MeRinstrument, um die GréRe eines Tumorrestes
nach neoadjuvanter medikamentéser Therapie
zu bestimmen

engl.: Residual Cancer Burden Score
Polymerasekettenreaktion

engl.: polymerase chain reaction
Progesteronrezeptor

polygener Risiko Score (Risikoberechnung anhand
der Analyse mehrere Gene)

pathogene Variante in einem Gen

Messgrolle bei der EKG-Auswertung

Radiofrequenzablation

selektiver Ostrogenrezeptor-Abbauer

engl.: selective estrogen receptor degrader
selektiver Ostrogenrezeptor-Modulator

engl.: selective estrogen receptor modulator
Sacituzumab Govitecan

Sentinel-Lymphknoten (Wichter-Lymphknoten)
Sentinel-Lymphknoten-Entfernung

engl.: sentinal lymph node excision

selektive interne Radiotherapie/Bestrahlung
Abstol3ung/allergische Reaktion auf ein Brustim-
plantat

engl.: silicone implant incompatibility syndrome
kérperliche Beschwerden als Folge eines Brustim-
plantats

engl.: Systemic Symptoms Associated with Breast-



STIKO
T1-4
TACE
TARE
T-DM1
T-DXd
TNBC

TNM

VO, V1

ZNS

Abkurzungsverzeichnis

Implants

Sténdige Impfkommission

GroRe des Tumors in der Brust (1-4)

(siehe Tumorklassifikation)

transarterielle Chemoembolisation

transarterielle Radioembolisation

Trastuzumab Emtansin

Trastuzumab Deruxtecan

tripel-negativer Brustkrebs

engl.: triple-negative breast cancer

Tumor - Lymphknoten - Metastasen

engl.: tumor - node - metastases

(siehe Tumorklassifikation)

Nachweis von Tumorzellen in den BlutgefaRen
(nein/ja)

(siehe Tumorklassifikation)

zentrales Nervensystem
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Woérterbuch

Worterbuch

Ablatio/Mastektomie

Adjuvante Therapie

Entfernung der gesamten Brustdrise. Diese kann sub-
kutan erfolgen, dann bleibt die Haut der Brust erhal-
ten, oder radikal, wenn auch die Haut entfernt werden
muss.

Teil der kurativen Behandlung, die sich an die Opera-

Alopezie

tion anschliel3t. Ziel ist die Vernichtung verstreuter
Tumorzellen und damit die Verbesserung der Hei-
lungschancen. Sie kann auch vor einer Operation als
sog. ,neoadjuvante Therapie‘ (meist Chemotherapie)
erfolgen.

Haarausfall (Nebenwirkung vieler Chemotherapien)

Anamie

Blutarmut

Anamnese

Krankengeschichte

Angiogenese

Neubildung von Blutgefallen

Antihormonelle

Synonym: endokrine Therapie. Gezielte Therapie bei

Therapie

vorhandener Hormonabhéngigkeit der Tumorzellen,

Antikorpertherapie

wenn der Tumor Cstrogenrezeptoren (ER) und/oder
Progesteronrezeptoren (PR) besitzt. Diese werden
durch die antihormonelle (endokrine) Therapie in ihrer
Funktion beeintrachtigt und damit die Wachstums-
fahigkeit des Tumors blockiert. Eingesetzte Medika-
mente sind z. B. Tamoxifen, Aromatasehemmer oder
GnRH.

Zielgerichtete Therapie, die sich gegen eine bestimmte
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Oberflichenstruktur auf der Tumorzelle richtet und es
ermoglicht die Tumorzellen ,gezielt* aufzuspiiren bzw.
zu erkennen, um sie medikamentds zu zerstéren, z. B.
Trastuzumab (Herceptin®) bei HER2-Nachweis in der
Tumorzelle.



Woérterbuch

Anthrazykline Anthrazykline wirken als Zytostatika, indem sie die

Topoisomerase llo hemmen. Topoisomerase lle ist ein
Schltsselenzym der Zellteilung. Zu den Anthrazykli-
nen gehdren z. B. Epirubicin und Doxorubicin (Adria-
mycin).

Aromatasehemmer Medikament, das das Enzym Aromatase hemmt.

Durch Aromatase wird nach den Wechseljahren im
Korper das weibliche Geschlechtshormon Ostron
gebildet. Wird dieser Weg unterbrochen, kénnen
Krebszellen, die einen Hormonrezeptor haben, blo-
ckiert werden (sog. endokrine oder antihormonelle

Therapie).
Axilla Achselhohle
Benigne Gutartig
Bilateral beidseitig, beide Briiste sind betroffen
Biopsie Gewebeprobe aus dem Tumor
Bisphosphonate knochenaufbauende Medikamente
Brusterhaltende Entfernung des Knotens sicher im Gesunden unter Er-
Therapie halt der Restbrust
Brustwandrezidiv Wiederauftreten von Brustkrebs an der Brustwand

nach einer kompletten Brustentfernung
Chemotherapie unspezifische Therapie, die schnell teilende Zellen (vor

allem Krebszellen) abtotet
DCIS Abkirzung fir ,Duktales Carcinoma in situ’. DCIS ist

eine Krebsform, die sich im Milchgang (Ductus) ent-
wickelt undin der Regel nur lokal begrenzt wéchst, also
keine Tumorzellen in andere Organe streut. Bei Nach-
weis von Mikrokalk besteht ein erhthtes Risiko fir ein
DCIS. Ein DCIS muss behandelt werden, da es sich im
Zeitverlauf zu einem bosartig wachsenden Tumor ent-
wickeln kann.
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Woérterbuch

Emesis

Endokrine Therapie

ER (Ostrogenrezeptor)

Fatigue-Syndrom

Erbrechen

Antihormonelle Therapie; wird bei Nachweis von Hor-
monrezeptoren eingesetzt.

Rezeptor-Protein, das in einer Krebszelle vorhanden
sein kann. Gemeinsam mit dem Progesteronrezeptor
(PR) weist der ER auf eine Hormonabhingigkeit des
Tumors hin.

Mudigkeits-Syndrom. Es beschreibt eine allgemeine

Fernmetastase

Midigkeit sowohl im Bereich der kérperlichen Leis-
tungsfahigkeit als auch der geistigen Moglichkeiten.
Es tritt gehduft bei Chemotherapie oder Bestrahlung
auf. Das Fatigue-Syndrom kann auch nach Therapie-
ende weiter andauern.

Tochtergeschwulst; Ausbreitung des Tumors auf an-

Gen

dere Organe (z.B. auf Lunge, Leber oder Knochen)
Gene sind DNA-Abschnitte bzw. Bestandteile des Erb-

GnRH-Analogon

gutes. Gene enthalten die genetischen Informationen,
die fur die Entwicklung, das Wachstum und die Funk-
tionen unseres Korpers verantwortlich sind.

Medikament, das die Keimdriisenfunktion (Frauen:

Grading

Eierstocke, Minner: Hoden) ausschaltet. Dies fiihrt
dazu, dass dort keine Geschlechtshormone mehr ge-
bildet werden.

Beurteilung des Entartungsgrades (sog. Differenzie-

Hormonrezeptor

rungsgrad) des Tumors (G1, G2, G3). Je héher der Dif-
ferenzierungsgrad ist, desto aggressiver ist der Tumor
und umso hoher das Rickfallrisiko.

Der Nachweis von Hormonrezeptoren im Tumorge-
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webe weist darauf hin, dass der Tumor Hormon-ab-
hingig wachst. Dies ist wichtig fur den Einsatz einer
antihormonellen bzw. endokrinen Therapie.



Woérterbuch

HER2 bzw.HER2/neu HER2 (human epidermal growth factor receptor 2,

auch HER2/neu, erb-B2, c-erbB2) gehért zur Gruppe
von Wachstumsfaktorrezeptoren, die das Zellwachs-
tum anregen. Bei ca. 15 % aller Brustkrebsfalle ist er
vermehrt vorhanden (,Uberexpression” bzw. ,Gen-
amplifikation“). Der Nachweis des Her2-Status ist
wichtig fur die Therapieentscheidung, da bei HER2-
Uberexpression bzw. -Amplifikation anti-HER2-ge-
richtete Medikamente eine hohe Wirksamkeit haben.

Immuncheckpoint- Antikérper, die Immunzellen, die durch den Tumor

Inhibitor ausgeschaltet (deaktiviert) wurden, erneut aktivieren
kénnen, um Krebszellen zu erkennen und zu vernich-
ten.

Interdisziplinar Zusammenarbeit zwischen verschiedenen Berufs-

gruppen (optimale Zusammensetzung fiir ein Brust-
krebs-Tumorboard: Radiologe, Pathologe, Gyndkologe,
plastischer Chirurg, gyndkologischer Onkologe, inter-
nistischer Onkologe, Strahlentherapeut, Selbsthilfe,
Breast Care Nurse, Psychoonkologe, Sozialarbeiter,
Seelsorge, Physiotherapeut ...)

Karzinom Bosartiger Tumor

Klimakterium Wechseljahre (1 Jahr lang keine Regelblutung mehr)

Kurative Behandlung Behandlung, die zur Heilung fuihrt

Lokalrezidiv Ruckfallin der Brust/ an der Stelle der Ersterkrankung
Lokoregionidres Rezidiv  Riickfall im Bereich der Brust und deren Umgebung, z.

B.in den Lymphknoten in der Achselhéhle. Kein Nach-
weis von Tumorzellen in anderen Kérperorganen.

Luminal Ein Tumor mit Nachweis von Hormonrezeptoren wird
als luminaler Tumor bezeichnet.

Mammakarzinom Brustkrebs

Maligne Bosartig
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Woérterbuch

Mastektomie

Multifokal

Multizentrisch

Entfernung der gesamten Brust (Synonym: Ablatio)
mehrere Herde innerhalb eines Viertels (Quadrant)
einer Brust

Mehrere Herde in verschiedenen Vierteln der Brust (2

Mutation

oder mehr Quadranten beteiligt). In der Regel ist dann
eine brusterhaltende Operation nicht mehr méglich.
Bei jeder Zellteilung kann es zu Fehlern kommen. Ge-

NO = nodalnegativ

rade Tumorzellen teilen sich oft und hinterlassen feh-
lerhafte Kopien. Diese werden als Mutation bezeich-
net. Mutationen sind Grundlage der Krebsentstehung.

N1,N2,N3 = nodalpo-

freie Lymphknoten (kein Nachweis von Tumorzellen
im Lymphknoten)
Nachweis von Krebszellen in den Lymphknoten der

sitiv
Neoadjuvant

Achselhthle
Medikamentdse Behandlung, die der Operation des

Osteopenie

Tumors vorangeschaltet ist. Ziel ist die Verkleinerung
des Tumors und damit die Verbesserung der Heilungs-
chancen. Vorteil gegentiber der adjuvanten Therapie
ist, dass das Therapieansprechen (Tumorverkleine-
rung) sichtbar ist.

niedrige Knochendichte, definitionsgemald noch keine

Osteoporose

Osteoporose
Knochenbriichigkeit

Ovarialkarzinom

Eierstockkrebs

Palliative Behandlung

Behandlung, um Beschwerden und Nebenwirkungen

Paravasat

der Tumorerkrankung bzw. der Behandlung zu lindern
oder zu vermeiden. Eine Heilung ist nicht mehr mog-
lich, aber ein langfristiges Uberleben &hnlich einer
chronischen Erkrankung kann moglich sein.

Flussigkeit einer Infusion, die nichtin die Vene, sondern
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Pathogene Variante

Pathologie

pCR (pathologische

Komplettremission)
Postmenopause

Post-neoadjuvante
Therapie

Pramenopause

PR (Progesteronrezep-

tor)

Pradiktiver Faktor

Prognosefaktor

Rezidiv

RO-Resektion

R1-Resektion

Radiotherapie

Screening

Woérterbuch

Genveranderungen, die das Risiko fiir die Entstehung
von Brustkrebs deutlich erhdhen. Diese sog. krank-
heitsauslésenden (pathogenen) Varianten fiihren
dazu, dass die Gene ihre eigentliche Funktion nicht
mehr austiben kénnen.

Lehre von krankhaften Vorgangen im Korper

Der Pathologe bestatigt die vollstdndige Riickbildung
des Tumors

Zeit nach den Wechseljahren

Medikament&se Therapie (Chemo- bzw. Antikdrper-
therapie) fur Patientinnen, die unter neoadjuvanter
(prdoperativer) medikamentdser Therapie mit nach-
folgender Operation keine komplette Tumorriickbil-
dung erreicht haben (non-pCR). Ziel ist es, die Hei-
lungschance zu erhghen.

Zeit vor den Wechseljahren

Rezeptor-Protein, das in einer Krebszelle vorhanden
sein kann. Gemeinsam mit dem Ostrogenrezeptor
(ER) weist der PR auf eine Hormonabhingigkeit des
Tumors hin.

Faktor, der das Ansprechen einer Therapie anzeigt.
Faktor, der Hinweise auf den Verlauf der Erkrankung
gibt.

Rickfall / erneutes Auftreten der Erkrankung

Die Geschwulst wurde sicher im Gesunden entfernt
(mikroskopisch gesichert ohne Tumorrest).

Der Tumor wurde nicht im Gesunden entfernt.
Bestrahlungsbehandlung

systematische Reihenuntersuchung. Das Mammo-
grafie-Screening wird in Deutschland flachendeckend
eingesetzt: Frauen zwischen 50-75 Jahren werden zur
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Woérterbuch

Sentinel Node

Screening-Untersuchung alle 2 Jahre eingeladen.
Wachterlymphknoten; erster Lymphknoten bzw. erste

Staging

Lymphknotengruppe im Abflussgebiet des Tumors. Er
|4sst sich mit einer bestimmten szintigrafischen (Einsatz
einer radioaktiv markierten Substanz) Technik darstellen.
Zusatzuntersuchungen nach Feststellung eines bosar-

Taxane

tigen Tumors zur Abklarung, ob Metastasen vorliegen:
Réntgen- oder Computertomographie (CT) der Lunge
(des Thorax)

Oberbauch-Ultraschall: Leber

Skelett-Szintigrafie: Knochen

Taxane hemmen die Zellteilung, indem sie den Spin-

Therapie

delapparat hemmen und so diesen fiir seine Funktion
bei der Zellteilung unbrauchbar machen. Fir die The-
rapie des Mammakarzinoms zugelassene Substanzen
sind Paclitaxel (Taxol®), Docetaxel (Taxotere®) und
nab-Paclitaxel (Abraxane®).

Behandlung

Triple-negatives

Brustkrebs, der weder sensibel auf eine endokrine

Mammakarzinom

Tumor

Therapie reagiert noch auf eine HER2-zielgerichtete
Therapie, da der Tumor negativ fir das Vorliegen von
Hormonrezeptoren und HER2 ist.

Geschwulst; Begriff ist wertfrei: wird sowohl bei gut-

Tumorbiologie

artigen als auch bésartigen Geschwiilsten verwendet.
Beschreibung des Tumors hinsichtlich seiner Eigen-

Zielmolekiile

schaften wie zum Beispiel Hormonrezeptorstatus und
Teilungsgeschwindigkeit
Therapeutisches Angriffsziel im Tumorgewebe, der Hor-

Zytostatika

monrezeptor ist zum Beispiel ein solches Zielmolekdil
Fur die Chemotherapie eingesetzte Medikamente, die
die Zellteilung hemmen.
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Was bedeutet die Tumorklassifikation?

Was bedeutet die Tumorklassifikation?

TNM-Klassifikation

T
cT
pT

ypT

cN
pN

ypN

Tumorstadium bzw. Ausdehnung des Tumors

klinisch beurteilt durch Tasten, Mammografie und Sonografie

vom Pathologen am Gewebe beurteilt

nach neoadjuvanter Chemotherapie vom Pathologen am

Gewebe beurteilt

TX  Tumorgrélie kann nicht beurteilt werden

TO  kein Tumor

Tis  Tumorvorstufe (,,in situ®)

Tl GrolBe <2cm

T2 GrolBe2-5cm

T3  Grolke>5cm

T4  Haut oder Muskel oder beides befallen

T4d sog.,inflammatorisches Mammakarzinom* (ausgedehnter
Befall der Haut-LymphgefilRe der Brust)

Beurteilung der Lymphknoten (sog. Nodalstatus) regiondr, d. h. in der
Achsel bis zur Schliisselbeinregion

klinische Beurteilung durch Abtasten, Mammografie und Sonografie
Beurteilung am Gewebe durch den Pathologen

(Gewebeentnahme notwendig)

Beurteilung am Gewebe durch den Pathologen nach neoadjuvanter
Chemotherapie

NX  Nodalstatus kann nicht beurteilt werden

NO  kein Lymphknotenbefall

N1, Nachweis von Tumorzellen in den Lymphknoten

N2, (Zunahme der Ziffer steht fiir mehr Tumorzellen)

N3
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Was bedeutet die Tumorklassifikation?
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Beurteilung der Fernmetastasen (meist Leber, Lunge, Knochen, Hirn)
MX  Fernmetastasen kdnnen nicht beurteilt werden

MO  keine Fernmetastasen

M1  Fernmetastasen vorhanden

Grading (Wachstumstendenz der Krebszellen) / Beurteilung durch den
Pathologen

G1  langsam wachsend, den normalen Brustzellen dhnlich

G2 schneller wachsend, den normalen Brustzellen noch etwas dhnlich
G3  sehrschnell wachsend, den normalen Brustzellen wenig dhnlich

Beurteilung der Lymphbahnen um den Tumor herum durch den Pathologen
LO  Lymphbahnen ohne Krebszellen
L1 Lymphbahnen mit Krebszellen

Beurteilung der BlutgefdlRe um den Tumor herum durch den Pathologen
VO  Blutgefal3e ohne Krebszellen
V1  Blutgefil3e mit Krebszellen

Beurteilung der Resektionsrdander (Schnittrdnder) um den Tumor herum
hach der Operation

RO  Schnittrdnder ohne Tumorzellen

R1  Schnittrdnder von Tumorzellen infiltriert



Was bedeutet die Tumorklassifikation?

Hormonrezeptor (HR)-Status

Der Hormonrezeptor (HR)-Status beschreibt den Anteil an Tumorzellen, die auf
der Zelloberfliche Bindungsstellen (Rezeptoren) fiir die weiblichen Hormone
(Ostrogen, Progesteron) aufweisen. Diese sog. Ostrogenrezeptoren (ER) und
Progesteronrezeptoren (PR, PgR) lassen sich mit einer immunologischen Farbe-
methode darstellen. Je nachdem, wie viele der Zellen (bzw. Zellkerne) angefarbt
werden, weil sie Hormonrezeptoren aufweisen, und wie stark sich die Zellkerne
anfdrben, ergibt sich ein bestimmter Wert (Score, IRS). Ab einem IRS-Wert von
4 wird eine endokrine/antihormonelle Therapie empfohlen, da von einer hormon-
abhdngigen (hormonsensiblen) Brustkrebserkrankung auszugehen ist. In dem Be-
reich 1-3ist die Hormonsensibilitdt fraglich und die Wirkung einer solchen Therapie

unsicher.
Anzahl angefarbter Immunreaktiver Hormonrezeptorstatus
(positiver) Zellen Score (IRS)
0% 0 negativ
1-9% 1-3 fraglich positiv
=210% 4-12 positiv
unbekannt unbekannt positiv
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Was bedeutet die Tumorklassifikation?

HER2-Status

HER?2 ist ein Rezeptor (Bindungsstelle) fiir bestimmte Proteine, sog. Wachstums-
faktoren auf Tumorzellen. Bei HER2-Uberexpression (sehr stark vermehrter HER2-
Nachweis) bzw. HER2-Amplifikation (Nachweis zu vieler Gen-Kopien) wird der
Einsatz eines HER2-gerichteten Medikamentes empfohlen. Die HER2-Bestim-
mung erfolgt mit einer speziellen immunologischen Farbemethode (sog. Immun-
histochemie [IHC]) oder Nachweis der Amplifikation (mit speziellen Methoden:
FISH, ISH) am Tumorgewebe.

Bewertung des Ergebnisses der Immunhistochemie:

HER20 Bindungsstellen nicht vorhanden HER2-negativ
HER2 1+ Bindungsstellen schwach vorhanden HER2-negativ
HER2 2+ Bindungsstellen mittelmaRig vorhanden FISH

oder CISH erforderlich
HER2 3+ Bindungsstellen deutlich ausgepragt HER2-positiv

(Uberexpression)
Bewertung FISH/CISH:
FISH negativ HER2-negativ (normale Zahl an Gen-Kopien)
FISH positiv HER2-positiv (Amplifikation, vermehrte Zahl an Gen-Kopien)

Bewertung HER2-low und HER2-ultralow:

HER2-low HER2 2+/FISH-negativ oder HER2 1+
(jeweils auf >10% der Tumorzellen)

HER2-ultralow HER2 0, aber mit Membranfarbung auf
bis zu 10% der Tumorzellen
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