SCHWERPUNKT

Aspekte beim Mammakarzinom
der jungen Frau

Heutige Strategien

Die Brustkrebserkrankung der jungen Frau (unter ca. 40 Jahren) bedeutet aufgrund der haufig schlechten
Prognose sowie der spezifischen Bediirfnisse dieser Patientin eine besondere Herausforderung in Diagnos-
tik, Therapie, Begleitung und Nachsorge. Dieser Artikel erlautert die Prognosefaktoren, speziellen Therapie-
und Beratungsstrategien, Moglichkeiten einer Schwangerschaft sowie Aufgaben in der Nachsorge.

JULIA SCHNABEL, HEIKE HEUER, DANIEL FINK

Das Mammakarzinom ist die haufigste Krebserkran-
kung der Frau mit einem Lebenszeitrisiko von 12,9%.
Jede vierte erkrankte Frau ist unter 55 Jahre alt und
jede zehnte unter 45 Jahre (1). Der Anteil der jungen
Frauen ist vergleichsweise gering — die Falle vor dem
40. Lebensjahr betreffen knapp 7% aller Brust-
krebserkrankungen (11) — doch die Erkrankung der
jungen Frau stellt uns aufgrund der haufig schlech-
teren Prognose sowie der altersgruppenspezifi-
schen Bedurfnisse haufig vor eine Herausforderung.
Diese Aufgabe sollte im interdisziplindren Team
gelést werden, angefangen von der sorgféltigen Be-
ratung und Therapieplanung tber die individuell an-
gepasste Nachsorge bis hin zu einer psychosozialen
Betreuung.

Prognosefaktor junges Alter
Eine signifikante Assoziation zwischen jungem Alter
bei der Diagnose Mammakarzinom und der Pro-

Merkpunkte

Ein Mammakarzinom vor dem 40. Lebensjahr betrifft knapp 7% aller
Brustkrebserkrankungen.

Ein tripelnegatives Mammakarzinom bei jungen Frauen ist mit einer sehr
schlechten Prognose verbunden.

Die genetische Beratung und Testung zur Erkennung einer potenziellen
BRCA-Mutation ist sinnvoll, auch weil spezielle Therapieoptionen verflighar
sind.

Fertilitatserhaltende Massnahmen, wenn gewiinscht, sind sinnvoll und
scheinen sogar mit einem verbesserten Gesamtiiberleben assoziiert zu sein.
Eine Schwangerschaft nach erfolgter Primartherapie ist moglich und
scheint nicht mit einer unglinstigen Prognose fiir Mutter und Kind verbun-
den zu sein.

Ein gezieltes Nachsorgeprogramm fir die jungen Frauen unter Einbezug
von Therapienebenwirkungen ist essenziell.
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gnose ist— auch zwischen molekularen Subtypen und
Prognose — bestens bekannt.

Der prognostische Einfluss von Alter und verschiede-
nen molekularen Subtypen wird intensiv untersucht,
und es zeigt sich, dass junges Alter (< 40 Jahre) mit
einer erhohten Rate an tripelnegativen und HER2-
positiven Mammakarzinomen assoziiert ist. Ein tripel-
negatives Mammakarzinom bei einer Patientin
< 40 Jahre ist mit einer signifikant schlechteren Pro-
gnose assoziiert. Beim HER2-positiven Mammakarzi-
nom zeigte das Alter keinen Einfluss auf die Prognose
(12). Zudem konnte gezeigt werden, dass ein junges
Alter von < 35 Jahren ein pradiktiver Faktor fir eine
pathologische Komplettremission nach neoadju-
vanter Chemotherapie bei tripelnegativen Mamma-

karzinomen darstellt.

Besonderheiten
in der Therapieplanung

Fertilitdtserhaltende Massnahmen und ovarielle
Protektion

Die Therapie des Mammakarzinoms bei der jungen
Frau beinhaltet neben operativem Vorgehen und Ra-
diotherapie sehr haufig eine Chemotherapie. Diese
kann in unterschiedlichem Ausmass in Abhangigkeit
von Alter und Chemotherapeutikum zu einer Ein-
schrankung oder einem Verlust der Ovarialfunktion
und damit auch der Fertilitét flihren. Da viele der
Frauen um das 35. Lebensjahr die Familienplanung
zum Zeitpunkt ihrer Diagnose noch nicht eingeleitet
oder abgeschlossen haben, ist die zeitnahe Vorstel-
lung und Anbindung an ein reproduktionsmedizini-
sches Zentrum wichtig. Beratung und Planung von
folgenden fertilitatserhaltenden Massnahmen vor
Beginn einer (neo-)adjuvanten Chemotherapie kon-
nen hier erfolgen: Hormonelle Stimulation zur Ge-
winnung von Qozyten zur Kryokonservierung von fer-
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tilisierten/unfertilisierten Qozyten oder die Ent-
nahme von Ovarialgewebe zur Kryokonservierung.
Aufgrund aktueller Studienergebnisse kann durch
die Behandlung mit GnRH-Analoga wéhrend der
Chemotherapie von einer protektiven Wirkung fir
die Ovarien ausgegangen werden. In einer Studie
wurden 218 hormonrezeptornegative Patientinnen
mit Goserelin 3,6 mg subkutan 1 Woche vor Chemo-
therapiebeginn bis 2 Wochen vor Therapieende in
vierwdchentlichem Abstand behandelt. Die Rate an
Ovarialinsuffizienz lag mit Ovarprotektion deutlich
niedriger (bei 8% vs. 22%) als ohne diese Protektion
(2). Ebenfalls zeigte sich eine hdhere Schwanger-
schaftsrate mit 21% versus 11% und eine signifikant
hohere Rate im Gesamtiberleben. Diese Daten sug-
gerieren einen positiven Einfluss auf den Fertilitats-
erhalt sowie eine Reduzierung der vorzeitigen Me-
nopause nach Chemotherapie. Ein negativer Einfluss
auf die Prognose ist nicht zu erwarten; im Gegenteil,
die Resultate scheinen eine Verbesserung des Ge-
samtiberlebens zu suggerieren.

Genetische Beratung

Gemass dem Deutschen Konsortium fur familidren
Brust- und Eierstockkrebs (Version 2013) hat eine
Frau, welche vor dem 36. Lebensjahr an Mammakar-
zinom erkrankt, eine Mutationswahrscheinlichkeit in
einem BRCA-Gen von 30% (3). Je nach weiteren fa-
milidren Mamma- oder Ovarialkarzinomféllen kann
dieses Risiko dann noch deutlich ansteigen. Eine
jung erkrankte Frau hat also eine nicht unerhebliche
Wahrscheinlichkeit fir einen genetischen Hinter-
grund und das Vorliegen eines hereditdren Mamma-
karzinoms. Hinsichtlich des méglichen Einflusses auf
operative sowie medikamentése Therapieent-
scheide sollte die genetische Beratung und Testung

angeboten werden.

Therapie

Junge Mammakarzinompatientinnen zeigen signifi-
kant geh&uft eine unginstige Tumorbiologie und
entsprechend eine schlechte Prognose, sodass meist
eine Chemotherapie indiziert ist. Bei tripelnegativen
Karzinomen mit BRCA-Mutation stehen zusatzliche
Therapieoptionen zur Verfligung. In-vitro- wie auch
retrospektive Studien suggerierten ein eindeutig er-
hohtes Ansprechen der BRCA-assoziierten Tumoren
gegenUber Platinderivaten (4), und prospektive Ana-
lysen wie die GeparSixto- und die TNT-Studie konn-
ten das beim tripelnegativen BRCA1/2-mutierten
Mammakarzinom belegen (5). Zudem weisen PARP-
Inhibitoren einen noch selektiveren Zielansatz fur
BRCA1/2-mutierte Karzinome auf. Beim Ovarialkarzi-
nom wurde in einigen La&ndern bereits eine Marktzu-
lassung dieser Medikamente erreicht; die Wirksam-
keit und die Sicherheit beim Mammakarzinom wird
derzeit im Rahmen der OlympiA-Studie untersucht.
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Abbildung 1: Das Nachsorgeprogramm bei jungen Frauen mit Mammakarzi-

nom («KAGO Mamman)

Operative und radiotherapeutische Verfahren zeigen
grundsétzlich keine Unterschiede zum restlichen Kol-
lektiv der Mammakarzinompatientinnen.

Aus den 2014 und 2015 publizierten Daten der SOFT-
und der TEXT-Studie (6) l3sst sich fur die adjuvante
endokrine Therapie in der pramenopausalen Hoch-
risikosituation durch den Einsatz der ovariellen Sup-
pression in Kombination mit Tamoxifen oder einem
Aromataseinhibitor eine Senkung des Rezidivrisikos
ableiten. Fur Frauen < 35 Jahre, welche nach der
Chemotherapie wieder einen prémenopausalen Sta-
tus erreichen, sollte die ovarielle Suppression disku-
tiert werden. Als hohes Risiko werden geméss der

St.-Gallen-Konsensus-Konferenz 2015 bei jungen
Frauen zudem ein multipler Lymphknotenbefall (> 4)
und G3-Tumoren angesehen. Die ovarielle Suppres-
sion kann furr 2 bis 3 Jahre (maximal 5 Jahre) empfoh-
len werden. In jedem Fall muss eine sorgféltige Auf-
klarung Uber erhdhte Risiken und Nebenwirkungen
wie Libidoverlust, Gelenkschmerzen, Osteoporose,
Stimmungsschwankungen, Depression und kogni-

tive Beeintrachtigung erfolgen.

Nachsorge
Die Nachsorge unterscheidet sich prinzipiell nicht
von den giltigen Nachsorgeempfehlungen (siehe
AGO-Empfehlung: Abbildung 7). Da jedoch bei jun-
gen Frauen ein erhdhtes Rezidivrisiko besteht, soll-
ten die initialen Untersuchungsintervalle streng ein-
gehalten werden.
Die Nachsorge beinhaltet neben dem Erkennen
eines Rezidivs, einer Metastasierung oder eines
Zweitmalignoms auch eine Begleitung der Patientin
hinsichtlich Verbesserung der Lebensqualitdt und
der kérperlichen Leistungsfahigkeit, die Kontrolle
therapiebedingter Nebenwirkungen und die Bera-
tung in psychosozialen Aspekten. Aufgrund des jun-
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Das erhéhte Osteoporoserisiko muss
im Rahmen der frihzeitigen Meno-
pause berlcksichtigt werden. Kon-
trollen durch Osteodensitometrien,
Erndhrungsberatung (Berechnung Kal-
ziumbedarf) und die Substitution von
Vitamin D respektive die Therapie
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B Sexualitat

Insbesondere bei jungen Frauen
kénnen die Diagnose und die Thera-
pie des Mammakarzinoms in vielfalti-
ger Weise zu sexuellen Funktions-
stérungen fuhren. Stérungen des
Kérperbildes entstehen durch opera-
tive Eingriffe (Mastektomie, Narben,
Asymmetrien) oder Verdnderungen

Abbildung 2: Design der Studie «IBCSG 48-14 BIG 08_13-positive-trial»

gen Alters nehmen folgende Themen eine beson-

dere Bedeutung ein:

B Kontrazeption
Es besteht eine absolute Kontraindikation fir alle
hormonellen Kontrazeptionsmethoden (Ovulati-
onshemmer, Mirena®, Implanon®, Nuvaring®etc.).
Alternativ missen Barrieremethoden, Kupfer-1UD,
Vasektomie oder Tubensterilisation besprochen
werden.

B Nebenwirkungen
Durch Ovarialinsuffizienz nach Chemotherapie
und/oder endokrine Therapie mit/ohne ovarielle
Suppression stehen postmenopausale Beschwer-
den haufig im Vordergrund. Fir Hitzewallungen
stehen Phytotherapeutika (Cimifuga-Praparate),
Akupunktur und gegebenenfalls bei schweren
Verlaufen niedrig dosierte Antidepressiva aus der
Gruppe der selektiven Serotonin-Rezeptorinhibi-
toren (SSRI) zur Verfligung. Motivation und Anlei-
tung zur kérperlichen Aktivitat und Verbesserung
von Lifestyle-Faktoren sollten ebenfalls in die Be-
ratung mit einfliessen.
Fatigue, kognitive Einschrénkungen (wie Ge-
déchtnis- oder Konzentrationsstérungen) und De-
pressionen kénnen Symptome nach Chemothera-
pie darstellen, welche teilweise nur schlecht
voneinander abgrenzbar sind und auch als Misch-
bild auftreten kénnen. Insbesondere junge aktive
Frauen stellt das vor grosse Probleme im Fami-
lien- und Berufsalltag. Psychoonkologische Be-
treuung, ausgleichende kérperliche Aktivitat und
Erndhrungsberatung sollten zur Verbesserung
und Steigerung der Lebensqualitét beitragen.
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im Rahmen der Chemotherapie
(Alopezie, Gewichtszunahme). Der
Libidoverlust

und Atrophie der Vaginalschleimhaut

Hormonausfall  kann

bedingen. Psychosoziale Aspekte und Angste
kann die Partnerbeziehung und damit die Sexua-
litét beeinflussen.
Die Thematisierung der Problematik im Rahmen
der Nachsorge sollte daher erfolgen, gegebenen-
falls unter Einbezug des Partners; die Mitbetreu-
ung durch Psychologen oder Sexualtherapeuten
kann hilfreich sein. Die Therapie der Vaginalatro-
phie kann die lokale Anwendung von vaginalen
hormonfreien Befeuchtungsgels (Hydrosanta®,
Gynofit®) oder Gleitmitteln sein. Eine ein- bis zwei-
malige wochentliche lokale Ostrogenisierung mit
Promestrien (Colpotrophine®) kann bei persistie-
renden Beschwerden eingesetzt werden.

B Psychoonkologische Belastung

B Wunsch nach Schwangerschaft.

Schwangerschaft

nach Mammakarzinom
Voraussetzung dafir ist eine erhaltene Fertilitdt nach
Chemotherapie respektive die erfolgten fertilitatssi-
chernden Massnahmen vor einer Chemotherapie.
Die Schwangerschaft nach einer abgeschlossenen
Risi-
koschwangerschaft angesehen werden. Die Betreu-

Therapie bei Mammakarzinom sollte als
ung sollte an einem Perinatalzentrum erfolgen; er-
hohtes Risiko fur Aborte, Totgeburten, vermindertes
Geburtsgewicht sowie Frihgeburtlichkeit werden
beschrieben (7).

Grundsatzlich muss festgehalten werden, dass keine
eindeutige Datenlage zur Sicherheit bezlglich einer
Schwangerschaft nach einer Mammakarzinomerkran-

kung besteht. Die Entscheidung muss aktuell indivi-
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duell, angepasst an Alter und Dauer der endokrinen
Therapie, Prognose und nach ausflhrlicher Beratung
getroffen werden. In den ersten zwei Jahren nach der
Mammakarzinomerkrankung ist das Rezidivrisiko am
hdchsten, sodass ein Abwarten dieses Zeitraums mit
der Patientin diskutiert werden sollte. Schwierig kann
die Entscheidung immer dann werden, wenn ein vor-
angeschrittenes Alter weniger zeitlichen Spielraum
zuldsst.

In Kenntnis der Hormonabhéangigkeit der Erkrankung
haben die hohen Ostrogenwerte wihrend einer
Schwangerschaft zu Besorgnis gefiihrt. Diverse Stu-
dien- und Metaanalysen beschéftigten sich mit die-
ser Fragestellung und kamen zusammengefasst zu
dem Resultat, dass eine Schwangerschaft die Pro-
gnose nicht verschlechtert respektive sogar einen
Uberlebensvorteil zeigt, teilweise mit und ohne signi-
fikante Ergebnisse (8, 9, 10). Limitiert sind diese Da-
ten durch teilweise kleine Kohorten, methodische
Mangel und den mdglichen Einfluss des «healthy
mother effect» — ein Selektionsbias, bei dem eventu-
ell nur die gesiinderen Frauen nach Therapie eine
Schwangerschaft austragen im Vergleich zur Kon-
trollgruppe. Eine Schwangerschaft scheint aufgrund
der vorliegenden Datenlage keinen negativen Ein-
fluss zu nehmen, und somit ergeben sich derzeit
keine Hinweise, einer Frau von einer Schwanger-
schaft bei bestehendem Kinderwunsch abzuraten.
Ein Unterbruch der endokrinen Therapie kann bei
Kinderwunsch nach ausfihrlicher Beratung durchge-
fuhrt werden; die empfohlene Therapiedauer von
5 Jahren sollte nach der Schwangerschaft komplet-
tiert werden.

Aktuelle Studie der IBCSG

Aktuell beschaftigt sich eine prospektive Multizenter-
studie der IBSCG (IBCSG 48-14 BIG 08_13 positive
Trial) mit dem Thema «onkologische Sicherheit und
Schwangerschaftsoutcome nach hormonrezeptorpo-
sitiver Mammakarzinomerkrankung und Unterbruch
der endokrinen Therapie». Frauen, die Interesse ha-
ben, unter kontrollierten und an hohe Sicherheits-
standards gebundene Bedingungen eine Schwan-
gerschaft zu planen, kénnen zur weiteren Beratung
und gegebenenfalls zum Studieneinschluss ans
Universitatsspital Zirich zugewiesen werden. Das
Studiendesign ist in Abbildung 2 dargestellt.
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Zusammenfassung

Durch Verbesserung der systemischen und zielge-
richteten Therapien lasst sich insbesondere auch bei
den jungen Frauen eine Verbesserung der Prognose
und eine Reduzierung der Mortalitat erreichen.

Aufgrund der altersspezifischen Probleme und An-
spriche mussen Aspekte der Psychoonkologie, ferti-
litdtserhaltende Massnahmen und eine engmaschige
und umfassende Nachsorge im Behandlungskonzept
berlcksichtigt und im interdisziplindren Setting eines
Brustzentrums mit Psychoonkologen, Breast Cancer
Nurses und Sozialdiensten umgesetzt werden. |

Dr. med. Julia Schnabel
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E-Mail: julia.schnabel@usz.ch

Dr. med. Heike Heuer
und
Prof. Dr. med. Daniel Fink
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