FORTBILDUNG

Aktuelle Empfehlungen zum Mammakarzinom

Interdisziplinare S3-Leitlinie fiir Fritherkennung, Diagnostik, Therapie

und Nachsorge

Unter der Federfithrung der Deutschen Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe (DGGG) und der
Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) ist eine neue Version der S3-Leitlinie zum Mammakarzinom er-

schienen. Sie gibt aktuelle Empfehlungen zum diagnostischen und therapeutischen Vorgehen sowie

zur Nachsorge. Neu ist auch die Friiherkennung in die Leitlinie integriert.

Leitlinienprogramm Onkologie

Gegentiber der Version von 2012 bietet die aktualisierte Leit-
linie Anpassungen an die aktuelle Datenlage, mehr Umfang
sowie neue Kapitel zu verschiedenen Themen und kommt so
auf 448 Seiten in der Langfassung und immerhin 188 Seiten
in der Kurzversion.

Durch die Nutzung neuer Informationstechnologien und
-quellen und wegen des zunehmenden Bediirfnisses nach In-
formation und Mitbestimmung bei der Behandlung kommt
der Informationsvermittlung und der Aufklidrung der Patien-
tinnen heute eine wichtige Rolle zu. Zahlreiche Studien bele-
gen inzwischen, wie gross die Bedeutung dieses Aspekts fiir
den Krankheitsverlauf und das Erreichen der Behandlungs-
ziele ist. Gemass Expertenkonsens weist die Leitlinie darauf
hin, dass explizit nachgefragt werden soll, ob die Patientin
bei Erst- und weiteren Gesprachen die Anwesenheit von Part-
ner, Angehorigen oder Patientenvertreterinnen wiinscht.
Wenn evidenzbasierte Gesundheitsinformationen vorliegen,
sollen diese auch mit der Patientin geteilt werden.

MERKSATZE

» Die Informationsvermittlung und die Aufklérung der Brust-
krebspatientinnen sind fiir den Krankheitsverlauf und das
Erreichen der Behandlungsziele von grosser Bedeutung.

» Eine genetische Untersuchung sollte angeboten werden,
wenn eine familidre beziehungsweise individuelle Belastung
vorliegt, die mit einer mindestens 10-prozentigen Muta-
tionsnachweiswahrscheinlichkeit einhergeht.

» st eine Chemotherapie indiziert, kann diese vor der Ope-
ration (neoadjuvant) oder danach (adjuvant) durchgefiihrt
werden.

» Bei Brustkrebs bieten knochengerichtete Therapien mit
Bisphosphonaten oder Denosumab wichtige Vorteile.

» Die Empfehlungen zur systemischen Therapie bei meta-
stasiertem Brustkrebs bertiicksichtigen auch die neueren
medikamentdsen Therapieoptionen.
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Diagnostik

Fiir Frauen zwischen dem 50. und 69. Lebensjahr empfiehlt
die Leitlinie das Mammografiescreening, rit aber von der
Sonografie als einziger Fritherkennungsuntersuchung ab.
Eine erhohte mammografische Dichte ist ein unabhingiger,
moderater Risikofaktor fur das Auftreten von Brustkrebs.
Mammografische Dichte und Sensitivitdt korrelieren negativ
miteinander. Ausserhalb der Hochrisikosituation erscheint
derzeit die Sonografie als die fiir die Ergdnzung der Mammo-
grafie geeignete Methode. Die Sonografie kann die dichte-
abhingige Sensitivitit erhohen, eine Mortalititsreduktion
hierdurch ist nicht belegt (Empfehlungsgrad [EG] B, Evidenz-
level [LoE] 3a). Die Leitlinie gibt auch detaillierte Empfeh-
lungen zum diagnostischen und therapeutischen Vorgehen
bei familidrer und individueller Belastung inklusive geneti-
scher Untersuchung. Sie befiirwortet eine genetische Unter-
suchung, wenn eine familidre beziechungsweise individuelle
Belastung vorliegt, die mit einer mindestens 10-prozentigen
Mutationsnachweiswahrscheinlichkeit einhergeht (EG B).
Beim invasiven Mammakarzinom sollen in der Primardia-
gnostik der Ostrogen- und der Progesteronrezeptorstatus
sowie der Status von HER2 (human epidermal growth factor
receptor 2) bestimmt werden, vorzugsweise bereits an der
Stanzbiopsie (EG A, LoE 2a). Zusitzlich kann laut Experten-
konsens die Proliferationsrate durch immunhistochemischen
Nachweis von Ki-67 bestimmt werden. Bei diesem neuen
Prognosemarker sind jedoch noch viele Fragen offen, ins-
besondere liegt kein validierter Schwellenwert vor.

Operation

Als generelle Empfehlung zur operativen Therapie halt die
Leitlinie fest, dass bei allen nicht fortgeschrittenen Mamma-
karzinomen die In-sano-Resektion (RO-Status) die Therapie-
basis bildet (EG A, LoE 1a). Beziiglich des Uberlebens ist die
brustherhaltende Therapie mit anschliessender Strahlenbe-
handlung der ganzen Brust der Mastektomie gleichwertig
(LoE 1a). Gemiss Expertenkonsens sollen alle Patientinnen
mit oder ohne vorausgegangene primire Systemtherapie
tber die Moglichkeit der brusterhaltenden Therapie und der
Mastektomie mit der Option einer primédren oder sekundaren



Rekonstruktion aufgeklirt werden. Zur Axilladissketion
gibt die Leitlinie detaillierte Kriterien an und charakterisiert
Situationen, in denen auf sie verzichtet werden kann.

Systemische adjuvante Therapie

Hierzu erklirt die Leitlinie: «Eine Chemotherapieindikation
ergibt sich immer dann, wenn der individuelle zu erwartende
Nutzen hoher ist als mogliche Nebenwirkungen und Spat-
schiden. Dies erfordert eine differenzierte Aufklarung der
Patientinnen, vor allem falls der zu erwartende Nutzen nur
gering ist.»

Eine Chemotherapie sollte durchgefithrt werden bei HER2-
positiven Tumoren (ab pT1b, NO; pT1a, NO wenn weiteres
Risiko: G3, ER/PR-neg., Ki-67 hoch), bei triplenegativen
Tumoren (ER- und PR-negativ, HER2-negativ) sowie bei
Luminal-B-Tumoren mit hohem Rezidivrisiko (Ki-67 hoch,
G3, high risk multigen assay, junges Erkrankungsalter,
Lymphknotenbefall) (EG B, LoE 1a).

Eine neoadjuvante (primire, prioperative) systemische
Therapie wird als Standardbehandlung bei Patientinnen mit
lokal fortgeschrittenen, primér inoperablen oder inflamma-
torischen Mammakarzinomen im Rahmen eines multimoda-
len Therapiekonzepts angesehen. Wenn postoperativ die
gleiche adjuvante Chemotherapie indiziert ist, sollte eine
neoadjuvante systemische Therapie bevorzugt werden (Ex-
pertenkonsens). Ist eine Chemotherapie indiziert, kann diese
vor der Operation (neoadjuvant) oder danach (adjuvant)
durchgefiihrt werden. Beide Verfahren sind hinsichtlich des
Gesamtiiberlebens gleichwertig, die neoadjuvante Therapie
kann aber zu einer hoheren Rate an brusterhaltenden Thera-
pien fithren (LoE 1a).

Knochengerichtete Therapie

Eine knochengerichtete Therapie bietet bei Brustkrebs
mehrere wichtige Vorteile. So dient sie der Therapie und der
Pravention des durch die Krebstherapie hervorgerufenen Ver-
lusts an Knochendichte und Struktur, triagt als adjuvante
Therapie des primdaren Mammakarzinoms zur Verbesserung
des knochenmetastasenfreien und des Gesamtiiberlebens bei
und ist beim ossdr metastasierten Brustkrebs eine Vorbeu-
gung knochenbezogener Ereignisse. In diesen Anwendungs-
bereichen werden bei Brustkrebs Bisphosphonate und Deno-
sumab eingesetzt. Der Expertenkonsens empfiehlt bei Patien-
tinnen mit Risiko fiir einen Knochenverlust aufgrund von
Anamnese oder Krebstherapie, vor Behandlungsbeginn eine
Knochendichtemessung durchzufiihren und allenfalls in re-
gelmissigen Abstinden zu wiederholen. Zudem sollte unter
Beriicksichtigung der individuellen Risikokonstellationen
zur Vermeidung einer krebstherapieinduzierten Osteoporose
eine praventive Behandlung erwogen werden.

Eine Risikoreduktion fiir Frakturen im Rahmen einer endokri-
nen Therapie ist lediglich fiir Denosumab, jedoch derzeit nicht
fiir Bisphosphonate eindeutig nachgewiesen (EG A, LoE 1).
Eine adjuvante Bisphosphonattherapie verlingert das kno-
chenmetastasenfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben
bei postmenopausalen Brustkrebspatientinnen sowie bei pra-
menopausalen Patientinnen unter Ovarsuppression (EG A,
LoE 1). Fir primenopausale Patientinnen ohne Ovarsup-
pression ist derzeit eine Empfehlung zum adjuvanten Einsatz
von Bisphosphonaten oder Denosumab nicht moglich (EG 0,
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LoE 1b). Vor Beginn einer adjuvanten osteoprotektiven The-
rapie soll wegen des Risikos von Kieferosteonekrosen eine
Vorstellung bei einem Zahnarzt erfolgen (Expertenkonsens).

Beeinflussung des Lebensstils

Auch die Patientinnen selbst konnen zum Verlauf ihrer Er-
krankung Positives beisteuern. Die Leitlinie erwahnt, dass
Patientinnen zu korperlicher Aktivitat und (bei erhohtem
Body-Mass-Index [BMI]) zur Normalisierung des Korperge-
wichts motiviert werden sollen (EG A, LoE 2a/1a). Insbeson-
dere wird empfohlen, korperliche Inaktivitit zu vermeiden
und so frith wie moglich nach der Diagnosestellung zu nor-
maler Alltagsaktivitat zuriickzukehren (LoE 2a). Ausserdem
gilt die Empfehlung, pro Woche 150 Minuten moderater
oder 75 Minuten anstrengender korperlicher Aktivitat zu er-
reichen (LoE 1a). Fur Patientinnen unter Chemo- und Hor-
montherapie sind Krafttrainingsprogramme empfehlenswert
(EG B, LoE 1b), auch gegen brustkrebsassoziierte chronische
Mudigkeit konnen regelmassige Sporttherapie und korper-
liche Aktivitat eingesetzt werden (EG B, LoE 1a).

Therapie des lokalen/lokoregionalen Rezidivs
und von Fernmetastasen

Die Fritherkennung des isolierten lokalen beziehungsweise
lokoregionalen Rezidivs hat einen positiven Einfluss auf das
Uberleben. Daher ist die regelmissige Uberpriifung der loka-
len und axilliren Tumorfreiheit in der Nachsorge sehr wich-
tig. Heute werden solche Rezidive iberwiegend mit kurativer
und lediglich bei zirka 30 Prozent mit palliativer Zielsetzung
behandelt. Die Patientinnen sollten tiber die klinischen Zei-
chen eines Rezidivs aufgeklart werden (EG B). Weitere dia-
gnostische Methoden neben den im Rahmen der Nachsorge
empfohlenen sollten bei asymptomatischen Patientinnen
nicht durchgefithrt werden (EGB). Fiir die bildgebende
Abkldrung bei Rezidivverdacht sollen wie in der Diagnostik
des primdren Mammakarzinoms die Mammografie und die
Sonografie eingesetzt werden (EG A).

Die Empfehlungen zur systemischen Therapie bei metasta-
siertem Brustkrebs beriicksichtigen auch neuere medikamen-
tose Therapieoptionen. Als erster Schritt einer endokrinen
Behandlung bei Metastasierung sollte bei postmenopausalen
Patientinnen ein Aromatasehemmer eingesetzt werden, wenn
adjuvant ausschliesslich Tamoxifen oder keine adjuvante
Therapie erfolgte. Eine klare Empfehlung, ob primar ein ste-
roidaler oder nicht steroidaler Aromatasehemmer gegeben
werden sollte, kann derzeit nicht erfolgen. Letrozol kann mit
einem Inhibitor des Typs CDK4/6 (cyclin-dependent kinase
4/6) kombiniert werden (EG A, LoE 1a). Eine bestimmte
Therapiesequenz kann nicht empfohlen werden. Eine Kom-
binationsbehandlung von Letrozol oder Fulvestrant mit
einem CDK4/6-Inhibitor stellt eine Therapiealternative zur
Monotherapie dar (Expertenkonsens). Nach antihormoneller
Vortherapie mit einem nicht steroidalen Aromatasehemmer
kann eine Folgetherapie mit Exemestan und dem mTOR-
Inhibitor Everolismus (mTOR, mechanistic target of rapa-
mycin) durchgefithrt werden (Expertenkonsens). Kombina-
tionstherapien konnten in Studien bislang eine Verlingerung
des progressionsfreien Uberlebens, aber nicht des Gesamt-
iberlebens belegen. Bei Progression kann eine Kombination
von Letrozol oder Fulvestrant mit Palbociclib erfolgen.
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Was neu ist in der 3. Aktualisierung der S3-Leitlinie
zum Mammakarzinom?

A Information und Aufkldrung: Empfehlungen wurden erweitert und an die
Informationsbediirfnisse der Patientinnen angepasst (Kapitel 3.1).

A Friiherkennung: Bis anhin bestand eine separate S3-Leitlinie, diese wurde
in die S3-Leitlinie integriert. Spezielle Empfehlungen definieren das Vor-
gehen bei hoher Brustdichte und den Umgang mit speziellen Unter-
suchungsverfahren (z.B. Tomosynthese) (Kapitel 3.2).

A Frauen mit erhéhter familidrer bzw. genetischer Belastung: Empfehlungen
beriicksichtigen neue Daten und erwdhnen explizite Handlungs-
moglichkeiten (z.B. platinhaltige Systemtherapie, Beratungshilfen und
Umgang mit dem erhdhten Lebenszeitrisiko fiir weitere Malignome)
(Kapitel 3.3).

A Diagnostik: Neben den konventionellen senologischen Untersuchungs-
verfahren gibt es neue Empfehlungen zum Staging. Bei Patientinnen mit
hohem Riickfall- bzw. Metastasierungsrisiko wird jetzt explizit eine com-
putertomografische Untersuchung von Thorax und Abdomen empfohlen
(Kapitel 4.2.3).

A Operative Therapie: Die aktuelle Version erwahnt modernere Operations-
verfahren und das Vorgehen beim axilldren Staging unter besonderer
Berticksichtigung der zunehmend héaufiger durchgefiihrten neoadjuvan-
ten Therapien. Insgesamt soll mit den neuen Empfehlungen die Radika-
litat gesenkt werden, z.B. durch Verringerung des Sicherheitsabstands bei
der Resektion des invasiven Karzinoms oder durch Verzicht auf die Axilla-
dissektion unter definierten Bedingungen (Kapitel 4.4).

A Pathomorphologische Untersuchung: Auf die Hinzunahme neuerer Marker
wie Ki-67 zu den konventionellen Prognosefaktoren und auf die Moglich-
keit der Durchfiihrung von Multigen-Assays in definierten Situationen
wird hingewiesen (Kapitel 4.5).

A Strahlentherapie: Wie im operativen Bereich kommen zunehmend deeska-
lierende Strategien zum Einsatz. Besonders bei fortgeschrittenem Alter
konnen Verfahren der Hypofraktionierung und der alleinigen Teilbrust-
bestrahlung mit der Patientin diskutiert werden (Kapitel 4.6).

A Adjuvante endokrine Therapie: Neu sind Hinweise auf die Moglichkeit der
verldngerten Applikation (5-10 Jahre) und der Verabreichung von Chemo-
therapien (Kapitel 4.7).

A Empfehlungen zu beeinflussbaren Lebensstilfaktoren: Neu ist die Auf-
forderung, dass Patientinnen die korperliche Aktivitat erhéhen und das
Gewicht reduzieren sollen, um das Ruickfallrisiko zu reduzieren und das
subjektive Wohlbefinden zu erhdhen (Kapitel 4.7.7).

A Lokalrezidive und metastasiertes Mammakarzinom: Die aktualisierte Leit-
linie gibt klare Empfehlungen. Beim Lokalrezidiv sollen beispielsweise
neben der In-sano-Resektion auch Moglichkeiten der erneuten Strah-
lentherapie und der Reinduktion von Zystostatika geprift werden (Kapitel
5.3).

Neben den bisherigen und jetzt aktualisierten Kapiteln sind die folgenden
Kapitel neu hinzugekommen:

A Knochengerichtete Therapie (Kapitel 4.7.6.)
A Beeinflussbare Lebensstilfaktoren (Kapitel 4.7.7)

A Mammakarzinom in Schwangerschaft und Stillzeit, Schwangerschaft
nach Mammakarzinom, Fertilitdtserhalt (Kapitel 7)

A Mammakarzinom der &lteren Patientin (Kapitel 8)

A Mammakarzinom des Mannes (Kapitel 9)

Bei metastasiertem HER2-positivem Mammakarzinom
sollte in der Erstlinientherapie eine duale Blockade mit
Trastuzumab/Pertuzumab und einem Taxan, in der
Zweitlinientherapie eine Behandlung mit Trastuzumab-
Emtansin eingesetzt werden (EG B, LoE 1b).

Spezielle Fragestellungen bei Brustkrebs

Die aktualisierte S3-Leitlinie widmet auch speziellen As-
pekten des Mammakarzinoms einige Kapitel. So werden
detaillierte Empfehlungen zum Brustkrebs in der Schwan-
gerschaft und Stillzeit gegeben, und die Experten diskutie-
ren auch die Thematik des Fertilitatserhalts nach systemi-
schen Therapien und der Schwangerschaft nach einem
Mammakarzinom.

Viele Brustkrebspatientinnen suchen auch in komplemen-
taren und/oder alternativen Behandlungsansitzen Hilfe.
Alle Patientinnen sollten danach befragt werden und - so
der Expertenkonsens — auf mogliche Risiken und gege-
benenfalls auf Interaktionen mit Standardtherapien hin-
gewiesen werden. Die Leitlinie bietet in Kapitel 6 auch
eine umfangreiche Tabelle zu propagiertem Einsatz, mog-
lichen Nebenwirkungen und Interaktionen komplemen-
tarer Methoden. A

Halid Bas A

Quelle:
http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/
leitlinien/ mammakarzinom/
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Die adjuvante endokrine Therapie

bei Mammakarzinom

Wichtige neue Erkenntnisse der letzten Jahre haben zu
einer Personalisierung der endokrinen Therapie abhan-
gig von Alter, Tumorbiologie und -stadium gefiihrt. Mit
aktuellen Fragen rund um die adjuvante endokrine
Therapie bei Mammakarzinom haben sich Dr. med. Kon-
stantin Dedes und Prof. Dr. med. Daniel Fink, Klinik fur
Gynakologie, Universitatsspital Zurich, im Rahmen
eines Schwerpunktes «Neoplasien der Brust» der
Schweizer Zeitschrift fiir Onkologie beschaftigt. In
ihrem Ubersichtsbeitrag finden Interessierte einen
Uberblick, welches Vorgehen heute bei praimenopausa-
len respektive postmenopausalen Patientinnen abhan-
gig vom individuellen Risiko empfohlen wird. Mi A

Den Beitrag finden Sie in unserem Online-Archiv direkt
via www.rosenfluh.ch/qr/dedes fink oder (iber folgen-
den QR-Code
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