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Vorwort

Vorwort

Liebe Patientin, lieber Patient, liebe Angehorige von Betroffenen,

unsere Arbeitsgruppe hat die offiziellen Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft
Gynikologische Onkologie e.V. (AGO) fiir Sie verstindlich umformuliert. Sie erhalten
damit aktuelle Informationen zur Diagnosestellung und Behandlung von Brustkrebs
(Mammakarzinom).

Die Gruppe besteht aus Fachexperten fiir Brustkrebs in Deutschland. Wir treffen uns
regelméfBig und bearbeiten wesentliche Fragestellungen zum Thema Brustkrebs. Die

wichtigsten wissenschaftlichen Ergebnisse aktueller Studien werden dargestellt und

ausfiihrlich diskutiert.

SchlieBlich werden die entscheidenden Aussagen schriftlich ausformuliert. Dadurch
erhalten alle behandelnden Arzte eine immer wieder aktualisierte ,Leitlinie* zur Diag-
nostik und Therapie der Brustkrebserkrankung.

Diese Inhalte werden immer wieder aktualisiert und umfassen derzeit 26 Themen-
komplexe (Version 2009) und ein Worterbuch, die einen Uberblick iiber wesentliche
Fragestellungen zum Brustkrebs geben. Sie sollen Ihnen helfen, diagnostische Schritte
und BehandlungsmaBnahmen besser zu verstehen.

Dies umfasst die Situation,

B in der erstmals die Diagnose Brustkrebs gestellt wird,

® in der ein Wiederauftreten am selben Ort geschieht (Rezidiv) oder

®m  zusitzlich andere Organe erkranken (Tochtergeschwulst; Fernmetastase).
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Unser Patientenratgeber kann aber auf keinen Fall ein Arztgesprich ersetzen. Scheuen
Sie sich daher nicht, Ihre behandelnden Arztinnen oder Arzte anzusprechen.

Fiir die redaktionelle Hilfe danken wir Frau Dr. med. Ursula Bauerfeind und
Frau Dr. med. Eva Kantelhardt.

(0 Phe o
Prof. Dr. med. Christoph Thomssen Prof\Dir. med. Uwe-Joclfen Gohring



Brustkrebserkrankung

Brustkrebserkrankung

Definition verschiedener Situationen

Friihe Brustkrebserkrankung

®  Erstmals wird die Diagnose Brustkrebs gestellt. Im Allgemeinen ist die Erkrankung
auf die Brust und die Achselhohle selbst beschrénkt. Im Korper lassen sich keine
Tochtergeschwiilste (Metastasen) nachweisen = MO-Situation.

Lokales Rezidiv

B An der Brust selbst, am Brustkorb oder im Bereich der Achselhohle tritt die Erkran-
kung erneut auf. Diese Situation bedeutet demnach einen Krankheitsriickfall am Ort
der Ersterkrankung.

Metastasierte Brustkrebserkrankung

®  Im Korper werden Tochtergeschwiilste (Metastasen) nachgewiesen. Am haufigsten
betrifft dies die Lunge, die Leber oder die Knochen. Auch die Haut oder das Gehirn
sind moégliche Auftrittsorte. Dies wird als M1-Situation bezeichnet.
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Adjuvante Therapie

®  Eine adjuvante (unterstiitzende) Therapie wird in der Situation einer frithen Brust-
krebserkrankung nach vollstindiger Entfernung des Tumors durchgefiihrt.
Es besteht eine MO-Situation. Es wurden keine Fernmetastasen (Tochtergeschwiilste)
nachgewiesen. Die Therapie verbessert die Chance auf tatsidchliche Heilung,.

Palliative Therapie

® Im Korper wurden Tochtergeschwiilste (Metastasen) nachgewiesen. Es besteht eine
M1-Situation. Die Therapie wird nun gezielt zur Behandlung dieser Metastasen
eingesetzt. Die Manahmen dienen zur Verbesserung der Situation. In vielen Féllen
ist nun keine Heilung mehr méglich. Die Behandlungen helfen aber, Beschwerden
zu lindern oder die Lebensqualitit zu erhéhen.
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Antihormonelle Therapie der frithen
Brustkrebserkrankung vor den Wechseljahren

Hormonrezeptorstatus

Beim Hormonrezeptorstatus handelt es sich um eine biologische Eigenschaft der Krebs-
zellen. Diese wird durch eine Analyse des Tumorgewebes festgestellt. Es geht dabei

um die Frage der Hormonabhingigkeit der Brustkrebszellen. Die Zelle hat sozusagen
ein ,Schloss®, in das der ,Hormonschliissel“ passt. Die kdrpereigenen weiblichen
Geschlechtshormone (Ostrogen, Progesteron) sind solche ,Schliissel“, passen in das
Schloss. Sie kénnen mit dem Besetzen des Schlosses die Zellen stimulieren.

®  Eine antihormonelle (= endokrine) Therapie ist moglich, wenn der Tumor hormon-
rezeptorpositiv ist. Ein ,Antihormon® kann dann das Schloss besetzen. Es verdrangt
sozusagen das eigentliche Hormon vom Rezeptor. Dadurch wird die Zelle blockiert.

Menopausenstatus

Der Menopausenstatus beschreibt den Lebensabschnitt der Frau vor oder nach den
Wechseljahren. Liegt die letzte Regelblutung mehr als 1 Jahr zuriick, so befindet sich
die Frau in den Wechseljahren. Es werden dann keine weiblichen Hormone mehr pro-
duziert: postmenopausale Situation = nach den Wechseljahren.

Wenn die Eierstocke noch weibliche Geschlechtshormone produzieren, spricht man von
der primenopausalen Situation = vor den Wechseljahren.

®  Die Art der antihormonellen Therapie ist abhéingig davon, ob die Patientin pré-
oder postmenopausal ist.

B Ob eine Frau pri- oder postmenopausal ist, wird bei vorhandener Gebarmutter
durch Regelblutungen angezeigt oder durch eine Analyse des Hormonstatus im Blut
geklart.
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(Chemo-)Hormontherapie

Die adjuvante (unterstiitzende) Standardtherapie bei primenopausalen Frauen mit
hormonrezeptorpositivem Tumor ist die antihormonelle Therapie.

Die Entscheidung, ob zusétzlich eine Chemotherapie erfolgt, ist abhidngig vom
individuellen Risiko fiir einen Krankheitsriickfall (z.B. bei einem Tumor iiber 2 cm
GroBe, bei dem Nachweis von Tumorzellen in den Achsellymphknoten, bei sehr
schneller Teilungsrate der Krebszellen).

Die antihormonelle Therapie beginnt nach dem Ende der Chemotherapie.

Antihormonelle Therapie

Merke

Die antihormonelle Therapie besteht in einer Hemmung der Produktion oder Wir-

kung der weiblichen Geschlechtshormone:

1. Tégliche Tabletteneinnahme des Antihormons Tamoxifen fiir 5 Jahre, gegebe-
nenfalls kombiniert mit der Ausschaltung der Eierstockfunktion.

2. Wenn Tamoxifen nicht gegeben werden darf, dann Tabletteneinnahme eines Aro-
matasehemmers, immer kombiniert mit der Ausschaltung der Eierstockfunktion.

Die Ausschaltung der Eierstockfunktion erfolgt durch Medikamente (sogenannte

GnRH-Analoga fiir 2-5 Jahre), durch Bestrahlung oder durch die operative Entfer-

nung der Eierstocke.

Aromatasehemmer diirfen vor den Wechseljahren nicht ohne Ausschalten
der Eierstocke gegeben werden.
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Therapie mit Bisphosphonaten

®  Untersuchungen zeigen, dass das Risiko eines Krankheitsriickfalls durch die Gabe
eines Bisphosphonats gesenkt werden kann.

®  Bisphosphonate sind Medikamente, welche in erster Linie zur Vorbeugung und
Behandlung der Osteoporose (Knochenbriichigkeit) eingesetzt werden.

Storung der Eierstockfunktion durch Chemotherapie

B Durch eine Chemotherapie kann die Funktionsfahigkeit der Eierstocke gestort wer-
den, sodass die Wechseljahre friiher eintreten.

B Das kann die Fahigkeit beeintrachtigen, Kinder zu bekommen.

m  Dieser Effekt ist eher selten; ob er eintritt, kann allerdings nicht vorausgesagt
werden.

Schutz der Eierstdcke bei Chemotherapie

B Wird mehr als 2 Wochen vor der Chemotherapie mit einer GnRH-Analoga-Behand-
lung begonnen, ist eine Storung der Eierstockfunktion vermutlich seltener.

B Es ist aber nicht ausgeschlossen, dass GnRH-Analoga die Wirkung der Chemothera-
pie abschwichen (vor allem bei hormonrezeptorpositiven Tumoren).

B Junge Frauen mit Kinderwunsch sollten eine Beratung tiber Moglichkeiten bekom-
men, wie die Fahigkeit, schwanger zu werden, erhalten werden kann.
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Antihormonelle Therapie der frithen
Brustkrebserkrankung nach den Wechseljahren

Die antihormonelle Behandlung ist eine der Hauptsdulen der Brustkrebstherapie.
Die Wahrscheinlichkeit innerhalb der nichsten 15 Jahre einen Krankheitsriickfall
zu erleiden oder an der Erkrankung zu versterben, wird allein durch die antihormo-
nelle Therapie um etwa ein Drittel gesenkt.

Vor der antihormonellen Therapie ist immer abzuklédren:

Quantitative Untersuchung des Tumorgewebes auf Hormonrezeptoren (Ist ein Re-

zeptor vorhanden?)

Sichere Beurteilung, ob sich die Patientin vor, in oder nach den Wechseljahren

befindet:

- Der Menstruationszyklus wird genau analysiert (Wechseljahre = lianger als 1 Jahr
ohne Menstruation).

- Bestimmung der weiblichen Geschlechtshormone vor der antihormonellen
Therapie (FSH, 17-beta-Ostradiol).

Empfohlen werden, in Abhidngigkeit vom personlichen Riickfallrisiko, folgende
Medikamente und Therapieschemata bei Erstdiagnose:

Tamoxifen fiir 5 Jahre

Aromatasehemmer (Anastrozol oder Letrozol) iiber 5 Jahre.

Therapiebeginn mit Tamoxifen (20 mg) tber 2 Jahre, anschlieBend (wenn kein
Krankheitsriickfall) Wechsel zu einem Aromatasehemmer (Anastrozol oder
Exemestan oder Letrozol).
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Erweiterte Therapie

Alle Patientinnen, die bereits 5 Jahre Tamoxifen eingenommen haben, haben die
Moglichkeit, die sogenannte erweiterte Therapie mit einem Aromatasehemmer zu erhal-
ten. Die besten Daten hierzu liegen fiir Letrozol fiir die folgenden Patientinnen vor:

B Aromatasehemmer senken bei allen Patientinnen die Gefahr des Krankheitsriickfalls
B Aromatasehemmer verbessern bei Patientinnen mit initial tumorbefallenen Lymph-
knoten das Gesamtiiberleben

Zusitzliche Daten liegen auch fiir den erweiterten adjuvanten Einsatz fiir Anastrozol vor.

Was ist zu beachten?
Folgende Nebenwirkungen sind méglich:

Tamoxifen

®  Wechseljahresbeschwerden (z.B. Hitzewallungen)
B Thrombosen und Embolien

B erhohtes Risiko fiir Gebdrmutterschleimhautkrebs
®  Verschlechterung der Sehkraft

Aromatasehemmstoffe
B Gelenk- und Muskelschmerzen
®  Verstarkung eines Knochenschwundes
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Adjuvante Chemotherapie und Antikorpertherapie

Adjuvante (unterstiitzende) Chemotherapie

B Die adjuvante Chemotherapie sollte in der Regel Medikamente aus der Gruppe der
Anthrazykline (Epirubicin oder Adriamycin) enthalten.

B Bei Patientinnen mit tumorbefallenen Lymphknoten in der Achselhohle sollte
zusitzlich ein Medikament aus der Gruppe der Taxane (Paclitaxel oder Docetaxel)
eingesetzt werden.

®  Bei Patientinnen ohne Befall der Lymphknoten in der Achselh6hle ist der zusatz-
liche Nutzen von Taxanen nicht abschlieBend geklért, der Einsatz kann jedoch
erwogen werden.

Adjuvante Chemotherapie (ohne Anthrazykline)

®  Der Stellenwert von Therapien mit Taxanen ohne Anthrazykline ist noch nicht
abschlieBend geklart, kann aber in Einzelfillen sinnvoll sein. Hierzu wird eine
Behandlung in Studien besonders empfohlen.

®  Die Therapie nach dem CMF-Schema ist besser als keine Chemotherapie.

Adjuvante Antikorpertherapie: Testung von HER2

®  Beim HER2-Rezeptor handelt es sich um eine Eigenschaft der Krebszelle, die als
Prognosefaktor gewertet wird. In etwa 209 aller Brustkrebsfélle ist der HER2-Re-
zeptor stark vermehrt vorhanden (iiberexprimiert). Die ist mit einem aggressiveren
Tumorwachstum vergesellschaftet.

®  Die HER2-Testung erfolgt durch den Pathologen mittels der sogenannten immun-
histochemischen Untersuchung (IHC) des Tumorgewebes. Des Weiteren steht die
In-situ-Hybridisierung (sogenannter FISH-Test) zur Verfiigung.
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Adjuvante Chemotherapie und Antikérpertherapie

Nur bei einem dreifach positiven immunhistochemischen Ergebnis, bzw. bei
positivem FISH-Test, ist die Therapie gegen HER2 sinnvoll.

Vor einer Therapie mit Trastuzumab (Herceptin®) oder anderen Therapien gegen
HER2 wie Lapatinib (Tyverb®) muss getestet werden, ob HER2 vermehrt vorhanden
ist.

Adjuvante Antikorpertherapie

Merke

Nur HER2-positive Patientinnen kénnen von einer adjuvanten Antikérpertherapie
mit Trastuzumab (Handelsname Herceptin®) profitieren.

Die Behandlung mit Trastuzumab in der adjuvanten Situation wird nach verschie-
denen Protokollen tiber ein Jahr durchgefiihrt:

- entweder im Anschluss an eine Chemotherapie oder

- zeitgleich mit einem Teil der Chemotherapie

Es gibt keine Daten fiir einen Nutzen von Trastuzumab in der adjuvanten Situation
ohne den Einsatz einer Chemotherapie.

Die Herzfunktion sollte regelmiBig mittels Ultraschall (Echokardiographie) vor und
wéhrend der Therapie mit Trastuzumab untersucht werden, da die Moglichkeit einer
schidigenden Wirkungen auf das Herz besteht.

Wir empfehlen die adjuvante Behandlung (adjuvante Therapie), wenn immer
moglich, im Rahmen von klinischen Studien!
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Diagnose und Behandlung von Patientinnen mit Brust-
krebs vor der Operation (primire/neoadjuvante Therapie)

Was ist eine ,neoadjuvante“ (primire) Therapie?

®  Durchfiihrung einer medikamentosen (systemischen) Behandlung vor, anstatt nach
der Tumoroperation. Dadurch werden einerseits, wie bei der nachgeschalteten (sog.
adjuvanten) Therapie, moglicherweise gestreute Tumorzellen im gesamten Korper
erreicht; andererseits auch eine Riickbildung der Brustkrebserkrankung vor Ort.

®  Deutliche Verkleinerungen des Tumors werden in 80-90%, eine vollstindige Riick-
bildung in 20-400% der Fille erzielt.

Warum wird eine medikament6se Therapie neoadjuvant (vor der Operation) durch-

gefiihrt ?

B Um den Tumor in der Brust zu verkleinern und so eine Erhaltung der Brust haufiger
und besser zu ermoglichen.

B Um héufiger die Entfernung des Wachterlymphknotens zu erméglichen, anstelle
einer vollstandigen operativen Entfernung samtlicher Lymphknoten aus der Achsel-
hohle (Studienteilnahme erforderlich).

®  Um das Ansprechen auf die medikamentdse Therapie direkt zu messen und um
hieraus gegebenenfalls Konsequenzen fiir die weitere Therapieplanung zu ziehen.

B Um verstreute Tumorzellen im Kérper zu vernichten und so eine langfristige Hei-
lung zu erzielen.
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Diagnose und Behandlung vor der Operation

Wem wird die neoadjuvante Durchfiihrung der Chemotherapie empfohlen?
B Patientinnen, bei denen die gleiche medikamentose Therapie auch nach der Opera-
tion durchgefiihrt werden wiirde.

Insbesondere Patientinnen mit

groBem Tumor, der nicht operierbar wére oder eine
Brustentfernung notwendig machen wiirde,
entziindlichem (inflammatorischem) Brustkrebs,
Nachweis von befallenen Lymphknoten,

Vorliegen spezieller biologischer Eigenschaften.

Wie wird eine neoadjuvante Chemotherapie durchgefiihrt?

1. Sicherung der Brustkrebsdiagnose durch eine feingewebliche Untersuchung.

2. Vor Beginn und wihrend der Therapie Dokumentation der Lage und GroBe des
Brusttumors (Foto mit Anzeichnen auf der Haut, Ultraschall).

3. Durchfiihrung der Chemotherapie iber 18-24 Wochen mit einem Anthrazyklin
und einem Taxan (bei HER2-positiver Erkrankung gleichzeitige Behandlung mit
Trastuzumab).

4. Planung des operativen Vorgehens entsprechend der am Ende der Therapie nach-
weisbaren Tumorausdehnung.

5. Operation nach Normalisierung des Blutbildes und Riickbildung relevanter Neben-
wirkungen.
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Wann muss die Brust auch nach neoadjuvanter Therapie entfernt werden?

®  Wenn bei inflammatorischem (entziindlichem) Brustkrebs im Bereich der Haut oder
der Brustwandmuskulatur noch Tumorreste nachweisbar sind.

B Wenn noch mehrere Tumorherde in mehreren Anteilen der Brust nachweisbar sind.

B Wenn bei der Mammographie noch Mikroverkalkungen in mehreren Anteilen der
Brust nachweisbar sind.

B Wenn eine Strahlentherapie der verbliebenen Brust nicht moglich ist.

Neoadjuvante Behandlung mit einer antihormonellen Therapie

B Eine neoadjuvante Behandlung mit einer antihormonellen Therapie kann bei einer
Patientin nach den Wechseljahren mit hormonrezeptorpositivem Brustkrebs erwo-
gen werden,
- weil sie nicht operiert werden kann oder
- weil sie keine Chemotherapie erhalten kann bzw. will.

B Vor einer eventuellen Operation sollte die Behandlung mit einem Aromatase-
hemmer fiir mindestens drei Monate durchgefiihrt werden.
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Operatives Vorgehen und onkologische Aspekte

Operatives Vorgehen und onkologische Aspekte

Untersuchungen vor der Operation

Vor jeder Operation sollen durchgefiihrt werden:

B eine Tastuntersuchung beider Briiste und Lymphabflusswege

®  Mammographie, Brustultraschall

B  Entnahme einer Gewebeprobe mittels Nadel in ortlicher Betiubung

In Einzelfdllen kann durchgefiihrt werden:
®  Kernspintomographie der Brust (MRT)

Fernmetastasensuche, d. h. Untersuchung von

®  Lunge,

m Leber,

®  Knochen

ist nur bei Patientinnen mit hohem Risiko fiir Fernmetastasen erforderlich (z.B. Tumo-
ren > 5 cm, Lymphknotenbefall).

Brusterhaltung/Entfernung der Brustdriise

Die brusterhaltende Operation (BET)

m  stellt heute die Standardoperation dar,

® st fiir das Uberleben so sicher wie die Entfernung der Brustdriise;

B nicht tastbare Befunde werden vor der Operation mit einem Draht markiert.
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Eine Entfernung der Brustdriise (Mastektomie) ist heute noch erforderlich

B bei mehreren Tumorherden in der Brust;

® trotz mehr als 3 erforderlichen Nachresektionen wurde der Tumor nicht im Gesun-
den entfernt;

®  bei entzlindlichem Brustkrebs/ausgedehntem Hautbefall.

Wenn die Entfernung der Brustdriise erforderlich ist

®  kann in der gleichen Operation ein Wiederaufbau unter Erhaltung der Haut der
Brust und eventuell auch der Brustwarze erfolgen,

®  kann der Driisenkérper durch korpereigenes Gewebe und/oder Prothesen ersetzt
werden;

m ist das Risiko eines Krankheitsriickfalls nach einer Wiederaufbau-Operation unter
Erhaltung der Haut der Brust und eventuell auch der Brustwarze vergleichbar mit
dem Risiko nach einer ,klassischen* Entfernung der Brustdrise.

Achselhohle (Axilla)
Die Entfernung des ersten vom Tumor erreichten Lymphknotens in der Achselhdhle
(Wéchter- oder auch Sentinel-Lymphknoten)
B st so sicher wie die Entfernung aller Lymphknoten, macht aber weniger Beschwerden,
®  ist bei Frauen ohne klinischen Befall (Tastbefund, Ultraschall) méglich,
® st bei groBen Vor-Operationen an der Brust nicht méglich.

1. Bei Nichtbefall werden keine weiteren LK entfernt.

2. Ergibt die Untersuchung wihrend oder nach der Operation einen Tumorbefall

des Wichterlymphknotens, so werden insgesamt (>10) Lymphknoten entfernt.
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Die vollstindige Entfernung der Lymphknoten (> 10) ist erforderlich:
B Dbei klinischem Lymphknoten-Befall (z.B. tastbare Lymphknoten)
B Dbei entziindlichem Brustkrebsleiden

Eine Entfernung der Lymphknoten ist in Einzelféllen nicht erforderlich:
® z.B.DCIS*<5cm

®  z.B. prognostisch giinstige Tumoren

m  z.B. dltere Patienten

* DCIS duktales Carcinoma in situ (Brustkrebsvorstufe, die in den Milchgingen entstanden ist und
noch keine Invasion zeigt)
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Plastisch-rekonstruktive Verfahren nach Brustentfernung
(Brustaufbau, Wiederherstellung, Rekonstruktion)

Grundlagen

®  Die Rekonstruktion verschlechtert nicht die Heilungsrate.

®  Die Rekonstruktion behindert nicht die Nachsorge.

m  Mit Silikon-Gel gefiillte Implantate verursachen keinen Krebs und verursachen
keine inneren Erkrankungen oder Allergien.

B Eine Bestrahlung vor oder nach der Rekonstruktion kann das kosmetische Ergebnis
verschlechtern.

B Es gibt keine ideale Rekonstruktion fiir jede Patientin, alle Operationsverfahren
haben Vor- und Nachteile.

Operative Verfahren zur Wiederherstellung der weiblichen Brust (Rekonstruktion
ein- oder beidseitig)

Sofortrekonstruktion:
®  Wihrend einer Operation zuerst Brustentfernung, anschlieBend sofort Brustwieder-
aufbau.

Spétere Rekonstruktion:
B In der ersten Operation Brustentfernung, anschlieBend medikamentése und/oder
Strahlenbehandlung, danach in einer zweiten Operation Brustwiederaufbau.
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Plastisch-rekonstruktive Verfahren nach Brustentfernung

Die Operationsmethodik héngt ab von:

" EE-~-

.

Art des Tumors

gesundheitlichen und korperlichen Voraussetzungen der Patientin
bisher erhaltener oder geplanter Behandlung

Wunsch und Vorstellungen der Patientin

Rekonstruktion mit korperfremdem Material
Implantat

Expander

Dauer-Expander

Rekonstruktion mit korpereigenem Material

Gestielter Lappen:

Haut- und Fettgewebe vom Riicken oder dem Bauch werden mit einem sie versor-
genden BlutgefaB und begleitender Muskulatur verpflanzt.

Freier Lappen:

Haut- und Fettgewebe vom Bauch oder Gesd3 werden mit dem sie versorgenden
BlutgefaB an ein Blutgefd des Brustkorbs angenéht.

Kombination von 1. und 2.
Rekonstruktion des Warzenhofes und der Brustwarze

Durch Tédtowierung der eigenen Haut und/oder Verpflanzung eines Teil von der
anderen Brust.
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Brustkrebsvorstufen (Vorlduferldsionen)

Grundlagen von Brustkrebsvorstufen (= Prikanzerosen)

®  Epidemiologische Studien haben gezeigt, dass Frauen mit gutartigen, wachstumsak-
tiven Brustverdnderungen ein erhohtes Risiko haben, an Brustkrebs zu erkranken.

®  Liegen zuséatzlich untypische Verdnderungen der Zellen vor, ist dieses Risiko um
etwa das Vierfache erhoht:
- flache epitheliale Atypie (FEA)
- atypische duktale Hyperplasie (ADH)
- lobuldre Neoplasie Grad 1 (LN 1)

Veranderungen der Brustdriisenldppchen:
- Lobuldre Neoplasie Grad 2-3 (LN 2-3)
- Carcinoma lobulare in situ (CLIS)
B Beide Verdnderungen konnten die Vorstufen von Brustkrebs sein.
= Wird am héufigsten bei Frauen im Alter von 40 bis 55 Jahren gefunden.
®  Ist meistens hormonabhingig (hormonrezeptorpositiv) und HER2-negativ.
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Brustkrebsvorstufen (Vorlauferldsionen)

Operative MaBnahmen nach einer Diagnose von Vorstufen

®  Wenn in einer Stanzbiopsie (kleine durch Bildgebung gesteuerte Gewebeprobe) die
Vorstufen
- flache epitheliale Atypie (FEA)
- atypische duktale Hyperplasie (ADH)
- lobuldre Neoplasie Grad 1 (LN 1)
nachgewiesen wurden, ist eine operative Entfernung notwendig (Ausnahme FEA,
LN 1 ohne auffillige Mammographie).

B Wenn nach der Brustoperation (offene Gewebeentnahme) im Geweberand
- lobuldre Neoplasie Grad 3 (LN 3) oder
- Mischformen
aufgezeigt werden, ist ein weiterer operativer Eingriff notwendig.

®  Wenn nach der Brustoperation (offene Gewebeentnahme) im Geweberand
- oben genannte Vorstufe (FEA, ADH, LN 1) mit oder ohne zusitzlichen Befund
wie Krebs oder DCIS
aufgezeigt werden, ist kein weiterer operativer Eingriff notig.

Nachsorge und ergénzende Therapie der lobuliren Neoplasie

®  regelmiBige klinische und bildgebende Untersuchungen (Mammographie, Kernspin-
tomographie/MRT, Ultraschall)

B Als Zusatztherapie evtl. antihormonelle Therapie (Antistrogene; Tamoxifen 20 mg
fiir 5 Jahre - Studienteilnahme empfohlen)
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Duktales Carcinoma in situ (DCIS)

Allgemeine Grundsitze

m  DCIS ist eine Verdnderung der Zellen der Brustdriisengénge,

®  ist keine bosartige Erkrankung im engeren Sinne, sondern eine Vorstufe der Brust-
krebsentstehung,

B st eine Ortlich begrenzte Erkrankung und sollte deshalb auch ortlich begrenzt
behandelt werden.

®  Die Festlegung der Therapie erfolgt im Einvernehmen mit den behandelnden Fach-
richtungen (Radiologie, Operateur, Pathologie, Strahlentherapie).

B Nebenwirkungen der Therapie, Prognose und Einfliisse, die zum Wiederauftreten
der Erkrankung fiihren, miissen mit der Patientin besprochen werden.

Operative Therapie

® Die brusterhaltende Therapie (BET) bietet fiir die meisten Patientinnen eine ausrei-
chende Kontrolle und Sicherheit.

®  Bei groBer Ausdehnung sollte eine Entfernung der Brust erfolgen.

Die Entfernung der Achsellymphknoten ist nicht notwendig.

®  Bei groBem DCIS (> 4-5 cm) ist die Untersuchung der Wéchterlymphknoten
(Sentinel-Lymphknoten) sinnvoll.

®  Wichtigster Faktor fiir die Riickfallhdufigkeit ist der DCIS-freie Rand am entnom-
menen Tumorpréparat, das heiB3t, das DCIS muss vollstédndig entfernt sein.

B Bei zu geringem Sicherheitsabstand (< 10 mm) ist ein weiterer operativer Eingriff
notwendig, das heif3t, es muss eine Nachresektion erfolgen.
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Brustkrebsvorstufen (Vorlauferldsionen)

Strahlentherapie

®  Nach brusterhaltender Operation (BET) wird im Anschluss die Bestrahlung
empfohlen.

®  Eine anschlieBende Bestrahlungsbehandlung nach BET
1. senkt das Risiko fiir das Wiederauftreten eines DCIS oder eines Brustkrebses,
2. zeigt aber keine Verbesserung im Hinblick auf das Uberleben/Gesamtiiberleben.

®  Der Erfolg einer Strahlentherapie hdngt von individuellen Faktoren wie Alter der
Patientin, GroBe des Tumors, Grading und operativem Vorgehen und Operations-
rand ab.

B Nebenwirkungen und Vor- bzw. Nachteile einer Strahlentherapie miissen mit der

Patientin ausfiihrlich besprochen werden.

Postoperative medikamentdse Behandlung

Bei hormonsensiblem (rezeptorpositivem) DCIS ist eine medikamentose Behandlung
nach der Operation sinnvoll.

Tamoxifen kann das Wiederauftreten eines DCIS oder eines Brustkrebses verhin-
dern.

Liegen Gegenanzeigen gegen eine Behandlung mit Tamoxifen vor, konnen Aroma-
tasehemmer eingenommen werden.

Wenn moglich, sollten Patientinnen an klinischen Studien teilnehmen.
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Strahlentherapie (Radiotherapie)

Die Strahlentherapie ist neben der Operation und der medikament6sen Therapie (Che-
motherapie, Antihormonbehandlung, Antikorpertherapie) eine duBerst wirksame und
héufig eingesetzte Behandlungsform gegen die Krebserkrankung. Die Bestrahlungsbe-
handlung wird im medizinischen Sprachgebrauch als Radiotherapie bezeichnet.

Fiir die Mehrheit der Patientinnen mit Brustkrebs ist eine Bestrahlungsbehandlung nach
einer Brustoperation oder bei einem Tumorbefall von Knochen oder anderen Organen
erforderlich. Selten wird sie als alleinige lokale Behandlung eingesetzt, z.B. wenn eine
Operation nicht sinnvoll ist.

Die Bestrahlungsbehandlung ist - wie jede Operation auch - eine ortliche Therapie,
sie ist also nur dort im Kérper wirksam, wo bestrahlt wird.

Heutzutage gelingt es, die Strahlen gezielt und unter grotmoglicher Schonung von
gesundem Gewebe gegen Tumorzellen einzusetzen. Dabei zerstéren die Strahlen das
Erbgut der Zellen und blockieren so deren Fahigkeit, sich zu teilen. Hierbei wird ausge-
nutzt, dass Tumorzellen gegeniiber gesunden Zellen weit weniger in der Lage sind, sich
von der Strahlenwirkung zu erholen. Die Folge: sie sterben ab.

Wann wird eine Bestrahlungsbehandlung durchgefiihrt?

B Wenn eine Heilung der Brustkrebserkrankung erreicht werden soll:
Eine Strahlentherapie unterstiitzt das Ergebnis einer vorangegangenen Tumor-
operation. Sie trigt somit zur Heilung der Krebserkrankung durch die Vernichtung
moglicherweise noch im Operationsgebiet verbliebener Tumorzellen bei (= kurative
Therapie).
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B Wenn Symptome durch ein Fortschreiten der Erkrankung, z.B. Knochen-

schmerzen oder Beschwerden, bestehen:

Bei Patientinnen mit Brustkrebs, bei denen Tumorzellen in andere Organe ver-
schleppt worden sind (Bildung von Tochtergeschwiilsten = Metastasen), kann eine
ortliche Bestrahlungsbehandlung krankheitsbedingte Schmerzen oder Krankheits-
symptome wirksam bekdmpfen, z.B. bei schmerzhaften Knochenmetastasen, bei
drohenden Knochenbriichen, Nerveneinklemmungen oder -funktionsausfillen. Die
Bestrahlungsbehandlung wird dann zur Linderung und Beseitigung dieser Sympto-
me eingesetzt (= palliative Therapie).

Adjuvante (unterstiitzende) Strahlentherapie nach Brustentfernung
(Postmastektomie-Radiotherapie ,,PMRT*)

In jedem Fall

bei ortlich weit ausgedehnten Tumoren T3 und T4 (pT3, pT4),

bei vorhandenem Tumorrest nach Operation und fehlender Méglichkeit weiterer
operativer Behandlung (kein RO-Status),

bei ausgedehntem Befall benachbarter Lymphknoten (mehr als 3 befallene axilldre
Lymphknoten; pN2a),

bei erheblicher Tumorausdehnung vor einer ,neoadjuvanten” medikamentésen The-
rapie mit Lymphknotenbefall, unabhingig vom Ergebnis der Chemo- und operati-
ven Therapie.

Nicht zwingend nétig, aber immer individuell zu diskutieren,

bei Befall von 1 bis 3 axillaren benachbarten Lymphknoten.
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Adjuvante (unterstiitzende) Strahlentherapie nach brusterhaltender Operation
(BET-Konzept)

In jedem Fall

m  gleichmiBige (= homogene) Bestrahlungsbehandlung der verbliebenen Brust nach
operativer Tumorentfernung, bei aggressivem (= invasivem) Tumor unter Einschluss
der darunterliegenden Brustwand.

Nicht zwingend noétig, aber immer individuell zu diskutieren

®m  Zusitzliche, auf den Tumorbereich begrenzte Aufsittigungs-Bestrahlung (= Boost-
Bestrahlung) zur ortlichen Erhhung der Dosis und somit erhéhter 6rtlicher Tumor-
kontrolle. Dieser Effekt ist altersabhédngig und niitzt jiingeren Patientinnen mehr als
alteren.

Experimentell
®  Teilbrust-Bestrahlung (= partial breast irradiation); hierzu liegen jedoch noch keine
ausreichenden Langzeitdaten vor.

Strahlentherapie der Achselhohle

In jedem Fall

B bei klinisch eindeutigem Tumorbefall der Lymphknoten in der Achsel und fehlen-
den Moglichkeiten einer (weiteren) operativen Entfernung,

B bei verbliebenen Tumorresten in der Achselhdhle nach der Operation,

B bei Nachweis von Tumorzellen im Wichterlymphknoten und wenn dabei auf eine
Achselhohlen-Operation verzichtet wurde.
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In keinem Fall
B bei tumorfreiem Wichterlymphknoten (= Sentinel-Lymphknoten).

Strahlentherapie der Lymphstationen am Schliisselbein
(supra-/infraklavikuldrer Lymphabfluss)

In jedem Fall

®  bei klinisch nachgewiesenem Befall dieser Lymphknotenstationen,

B bei klinisch eindeutigem Tumorbefall der Lymphknoten in der Tiefe der Achselh6h-
le (sogenannter Apex axillae, Level III).

Nicht zwingend noétig, aber immer individuell zu diskutieren

B Dbei klinisch nachgewiesenem Befall von Lymphknoten in der Achselhéhle und diese
deshalb bestrahlt wird,

®  bei Befall von Achsel-Lymphknoten und Verzicht auf eine (weitere) operative Ent-
fernung von Lymphknoten in der Achselhéhle.

Strahlentherapie der Lymphstationen am Brustbein
(Mammaria-interna-Lymphabfluss)

Nicht empfohlen wird

m  die Bestrahlungsbehandlung der Lymphabflusswege neben dem Brustbein aufgrund
der Ndhe zum Herzen und der unvermeidbaren Mitbestrahlung von Herz- und
Lungenanteilen. Ein Nutzen wird derzeit in einigen, noch nicht abgeschlossenen
klinischen Studien untersucht. Eine Teilnahme an diesen wird empfohlen.
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Eine Bestrahlungstherapie ist jedoch individuell zu diskutieren

®  bei klinisch nachgewiesenem Befall von Lymphknoten in dieser Region
(> pN1b (sn!), N2b, N3b; pN1c-pN3c),

B bei Befall benachbarter Lymphknoten (N3b, N2a).

Trastuzumab in Kombination mit gleichzeitiger (simultaner) Radiotherapie

Nicht zwingend noétig, aber immer individuell zu diskutieren

®  Eine Bestrahlung und die gleichzeitige Therapie mit Trastuzumab (Antikorper-
therapie) scheint unbedenklich.

B Bei notwendiger Bestrahlung der Lymphabflussregion neben dem Brustbein sollte
wegen der unvermeidbaren Mitbestrahlung von Herzanteilen auf eine parallele
Antikorpertherapie verzichtet werden (bzw. muss dieser Aspekt besonders beachtet
werden, d.h. gezielte Kontrollen und Uberwachung empfohlen).
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Pathologie

Der Pathologiebefund

Zur Untersuchung des operativ entfernten Gewebes wird ein Pathologiebefund
erstellt.

Der Pathologiebefund dient dazu, die beste Behandlung festzulegen.

Der Pathologiebefund kann verwirrend und angstmachend sein und enthilt viele
medizinische Begriffe; ihre behandelnde Arztin/ihr behandelnder Arzt kann Thnen
den Befund erkldren.

Nach Abschluss der Behandlung dauert es mehrere Tage bis die Befunde vollstindig
sind - erst wenn der Pathologiebefund vollstindig vorliegt, kann die weitere Thera-
pie geplant werden.

Fragen, die der Pathologiebefund beantwortet

Wie grof3 ist der Tumor?

Konnte der Tumor vollstindig im Gesunden entfernt werden?

Sind Lymphknoten befallen? Wenn ja, wie viele?

Ist eine Nachoperation notwendig?

Wie schnell teilen sich die Zellen?

Hat der Tumor Anschluss an das GeféBsystem gefunden und besteht die Moglich-
keit, dass Tumorzellen in andere Organe gelangt sind?

Wie ist der Hormonrezeptorbefund? Kann der Tumor durch Medikamente beein-
flusst werden, die Ostrogen blockieren?

Ist das Krebsgen HER2-negativ oder -positiv? Kann eine Antikérpertherapie durch-
gefiihrt werden?
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Langzeittoxizitit (langfristige Therapie-Nebenwirkungen)

Bei jeder Therapie kann es zu Nebenwirkungen kommen.

Wir unterscheiden zwischen akuten und spéater auftretenden Nebenwirkungen.

Jedes Medikament hat ein eigenes Nebenwirkungs-Spektrum. Ihre Arztin/Thr Arzt wird
dies mit Ihnen absprechen. Beobachten Sie bitte selbst Verdnderungen und schildern
Sie diese ihrer Arztin/Threm Arzt.

Akute Nebenwirkungen durch Chemotherapie
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5-Fluorouracil ++ ++ ++ +2
Carboplatin ++ ++ + ++
Capecitabin + + +
Gemcitabin ++ + + +
Epi-/Doxorubicin ++ 4 4+ 4 +
Pegliposomales Doxorubicin ++ ++ + 4+
Liposomales Doxorubicin ++ ++ 4 ++
Mitoxantron ++ ++ . T+ +
Paclitaxel s + 4+ +
Docetaxel ++ + 4+ ++
Etoposid ++ ++ ++ ++
Vinorelbin ++ (+) +
! bei hohen Dosen, 2 Angina pectoris (Herzschmerzen)
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Cyclophosphamid +2 +4 + SIADH®
Methotrexat + + ++
5-Fluorouracil + ++ ++°
Carboplatin
Capecitabin ++ ++
Gemcitabin grippeéhnliche Symptome,
Odeme
Epi-/Doxorubicin + Paravasat
Liposomales Doxorubicin + +
Pegliposomales Doxorubicin + +++
Mitoxantron ++ 140 mg/m?
Paclitaxel +++° ++7 Muskelschmerzen
Docetaxel ++ + +48 Muskelschmerzen, Odeme
Etoposid ++ +
Vinorelbin ++ Thromboseneigung
3 Blutungen der Blase; * akute Hirnhautentziindung; ® verlidngerte Infusion; © allergischer Schock (sehr
selten); 7 periphere Polyneuropathie; ® abhingig von Gesamtdosis (>400 mg/m?); ° Schwartz-Bartter-Syndrom

Nebenwirkungsprofil endokrine Therapie (antihormonelle Therapie)

Tamoxifen (und dhnliche Medikamente)

®  Wechseljahresbeschwerden (Hitzewallungen, Schweifineigung), Blutungen aus der
Gebdrmutter, Verdnderungen der Gebdrmutterschleimhaut, Venenthrombosen, Em-
bolien, Verschlechterung der Sehkraft

Aromatasehemmer
m  Osteoporose, Knochenbriiche, Muskel-/Knochenschmerzen, Wechseljahresbeschwerden;
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GnRH-Agonisten (Ausschaltung der Eierstockfunktion durch ein Medikament, welches
in das Unterhautgewebe oder einen Muskel gespritzt wird)
m  Osteoporose, Knochenbriiche, Hitzewallungen

Nebenwirkungsprofil Trastuzumab, Lapatinib, Bevacizumab,
Bisphosphonat

Trastuzumab (Herceptin®)

m  Allergie bei erster Anwendung; Herzproblematiken

Lapatinib (Tyverb®)
B Durchfall, Hautausschlag, Miidigkeit

Bevacizumab (Avastin®)
®  Blutdruckerh6hung, Blutungen, Miidigkeit

Bisphosphonate (Substanzen zum Stirken der Knochen)
®  Nierenfunktions-Einschrinkung, Kieferknochen-Schwund (optimaler Zahnstatus
ratsam), Magen-Darm-Nebenwirkungen

Herz-Nebenwirkungen

®  Bei der Gabe von Anthrazyklinen (Epirubicin/Doxorubicin) werden Grenzdosen
eingehalten, unter denen Probleme weniger wahrscheinlich sind.

®  Gesamtdosis Epirubicin: max. 1000 mg/m?

Doxorubicin: max. 500 mg/m?

®m  Verkapseltes Doxorubicin (lipsomales) hat weniger Herz-Nebenwirkungen.

B Bei bestimmten Situationen sind Herz-Probleme eher zu erwarten:
hoheres Alter, hoheres Korpergewicht, Bluthochdruck, hohe Blutfette, Herz-Vorer-
krankungen, hoher Blutzucker (Diabetes).

B Die Herzfunktion wird in diesen Fillen kontinuierlich bei Ihnen {iberwacht werden
(EKG, Herz-Ultraschall, Labor ...).



98]
98]

Langzeittoxizitit (langfristige Therapie-Nebenwirkungen)

Zweitkrebs-Entstehung

®  Das Auftreten von neuen Krebsformen nach der Therapie eines Brustkrebses ist ein
duBerst seltenes Ereignis.

®  Bei bestimmten Therapieformen kénnte das Risiko fiir Leukdmien (,,Blutkrebs®)
leicht erhoht sein (0,2-0,4%). Dieses Risiko besteht aber erst frithestens nach 10-15
Jahren.

B Ebenso konnen Strahlentherapien dieses Risiko im Laufe eines Lebens diskret erhohen.

®  Unter einer Tamoxifen-Therapie ist das Risiko fiir einen Gebarmutterkdrperkrebs
etwas erhoht.

Entscheidung fiir eine Therapie

®  Sie werden entsprechend aufgeklart und tiberwacht. Insgesamt wird Ihr Risiko in-
dividuell ermittelt. In aller Regel wird die Therapie in einem Tumorboard interdis-
ziplinar (mit allen beteiligten Arzten) besprochen. Die neusten Daten sollten dabei
einflieBen. Bitte hinterfragen Sie dies ruhig.

Das bedeutet, dass im Falle einer empfohlenen Therapie die Vorteile mit den Nach-
teilen verglichen werden. Eine unterstiitzende (adjuvante) Therapie wird Thnen nur
dann ausdriicklich empfohlen, wenn Sie einen klaren Vorteil im Vergleich zu den
Nebenwirkungen haben.
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Brustkrebs in besonderen Situationen
Besondere und seltene Erkrankungsformen

Phylloide Tumoren und (Angio-)Sarkome
®  Phylloide Tumoren
® konnen gut oder bosartig sein.
B Im Vordergrund steht die lokale Ausbreitung, daher ist die Operation mit gesun-
dem Rand wichtig.

® (Angio)sarkome
B sind sehr aggressive Tumorformen.
®m Eine Operation muss mit breitem gesundem Saum erfolgen.
® Chemotherapien sind wenig erprobt und erfolgreich.

Brustkrebs der jungen Frau (jiinger als 35 Jahre)

®  Brustkrebs bei jungen Frauen ist aggressiver.

®  Eine Chemotherapie ist bei allen jungen Frauen angezeigt und hier auch besonders
wirkungsvoll.

B Eine antihormonelle Therapie und Antikérpertherapie kommen zusitzlich zum
Einsatz.

B QOperation wie bei anderen Frauen.

®  Eine Bestrahlung der Brustwand sollte groBziigig eingesetzt werden, vor allem in
fortgeschritteneren Stadien.

Brustkrebs wihrend der Schwangerschaft

®  Ein Schwangerschaftsabbruch verbessert die Prognose nicht.

®  Die Prognose ist bei Therapiebeginn ohne Zeitverlust nicht schlechter.
®  Auch wihrend der Schwangerschaft muss/kann behandelt werden.
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Brustkrebs in besonderen Situationen

Die Operation erfolgt auch wihrend der Schwangerschaft.

Keine Bestrahlung wéhrend der Schwangerschaft, sondern danach.

Chemotherapie kann wihrend der Schwangerschaft durchgefiihrt werden.
Antihormonelle Therapie und Antikérpertherapie (Trastuzumab) erst nach der
Entbindung,.

Zwischen Chemotherapie und Entbindung sollten mindestens 2-3 Wochen liegen.
Wenn nach der Entbindung eine weitere sogenannte systemische Therapie notig ist,
muss abgestillt werden.

Eine Schwangerschaft nach einer Brustkrebserkrankung verschlechtert die Prognose
nicht.

Die iltere Patientin (dlter als 70 Jahre)

Spezielle ,Voruntersuchung* fiir dltere Menschen.

Der behandelnde Arzt muss alle Begleitmedikamente und weitere Erkrankungen
kennen.

Die Therapie kann bei riistigen alteren Patientinnen wie bei den jiingeren Patientin-
nen durchgefiihrt werden.

Bei gebrechlichen &lteren Patientinnen sollten die Vor- und Nachteile einer Thera-
pie genau besprochen werden (Nutzen-Risiko-Analyse).

Der Mann mit Brustkrebs

19 aller Brustkrebserkrankungen betreffen Ménner.

Miénner sind zum Zeitpunkt der Erkrankung im Durchschnitt alter.

Therapie erfolgt in Anlehnung an die Therapie der Frauen.

Operation: Brustentfernung wird bevorzugt.

Chemotherapie wie bei Frauen.

Antihormonelle Therapie: Tamoxifen bevorzugt.

Trastuzumab (Antikérpertherapie bei positivem HER2-Status) wahrscheinlich sinn-
voll, aber nicht eindeutig belegt.
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Supportive Therapie beim Mammakarzinom

Zusitzliche Medikamente zur Vermeidung der Nebenwirkungen der Krebstherapie =
supportive Therapie
Diese Empfehlungen gelten als wissenschaftlich gesichert.

Blutarmut und die dadurch verursachte Leistungsminderung kénnen behandelt werden mit

®  Blut und Blutkomponenten (Bluttransfusionen) oder

B mit Faktoren, die die Blutbildung im Knochenmark anregen (Erythropoese stimulie-
rende Faktoren = ESF).

Moglicherweise verringern die ESF jedoch den Nutzen einer Chemotherapie.

Das Fehlen von weiBlen Blutkérperchen kann zu hédufigeren und langfristigen Entziin-
dungen fiihren (z.B. Lungenentziindung, Weichteilentziindung, ...).

Neben dem Einsatz von antibiotischen Therapien kommen auch Faktoren zum Einsatz,
die die Ausschiittung von weiBen Blutkdrperchen aus dem Knochenmark beschleunigen.

Es existieren eine Reihe von Medikamenten, die in bestimmten Situationen die Ne-
benwirkungen einer Strahlen- und Chemotherapie (z.B. Schidigung des Herzmuskels)
verringern bzw. vermindern kénnen.

Gegen Ubelkeit und Erbrechen, die durch die Chemotherapie verursacht werden kann,
gibt es ebenfalls eine Reihe von Medikamenten, die vor, wahrend und nach der Chemo-
therapie dies vermindern oder verhindern konnen.



37

Brustkrebsnachsorge

Brustkrebsnachsorge

Inhalte der Nachsorge

Die Nachsorge dient

®  der Erkennung des Wiederauftretens der Erkrankung im Bereich der betroffenen
Brust und der Gegenseite, die heilbar sind,

®  der Erkennung von Zweitkarzinomen (Gebarmutter, Eierstocke),

m  der Kontrolle der medikamentdsen Nachbehandlung, sowie Behandlung derer Ne-
benwirkungen,

®m  der Beratung (Genetik, Alternativmedizin, Vorbeugung, Verhiitung, Hormone etc.).

Es gibt derzeit keinen wissenschaftlichen Beweis, dass die Durchfiihrung von apparati-
ver Diagnostik auBerhalb der unten empfohlenen Untersuchungen das Uberleben von
Patientinnen nach Brustkrebs verlangert.

Routine-Nachsorgeuntersuchungen

Empfohlene Untersuchungen:

Krankengeschichte und Erfragen von Beschwerden

korperliche Untersuchung

(Selbst-)Untersuchung der Brust

Mammographie

gegebenenfalls Kernspintomographie der Brust (Magnetresonanz)
gynikologische Untersuchung
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Nicht empfohlene Routine-Untersuchungen (auBer im Rahmen klinischer Studien):
Routine-Blutuntersuchungen (inklusive Tumormarker)

Ultraschall der Leber

Skelettszintigraphie

Rontgenuntersuchung der Leber

Computertomographien

Bestimmung isolierter Tumorzellen in Blut und Knochenmark
Positronenemissionstomographie (PET)

Ganzkorper-Kernspintomographie

Ablauf der Nachsorge
Empfehlungen fiir Betroffene ohne Beschwerden (entsprechend den amerikanischen
(ASCO) Leitlinien 2006)

Klinische Untersuchung Nachsorge* Fritherkennung
Jahr nach Operation 1 2 3 4 >6
Anamnese, klinische alle 3 Monate alle alle 12 Monate
Untersuchung, Beratung 6 Monate
Selbstuntersuchung monatlich
Bildgebende Diagnostik nur bei Beschwerden oder Verdacht auf Riickfall
Mammographie BET alle 6 (-12) Monate alle 12 Monate

MRM alle 12 Monate

* weitere Nachsorgeuntersuchungen, solange adjuvante (unterstiitzende) Therapie
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Fritherkennung und Diagnostik

Fritherkennung

®  Die Mammographie zur Fritherkennung von Brustkrebs wird Frauen ohne Be-
schwerden und Symptome in der Altersgruppe 50-69 Jahren im Mammographie-
Screening-Programm aller 2 Jahre empfohlen.

®  Die Ultraschalluntersuchung ist als alleinige Methode zur Fritherkennung von
Brustkrebs nicht geeignet.

®  Die Ultraschalluntersuchung wird empfohlen
- Dbei Frauen mit hohem Risiko,
- bei Frauen, bei denen in der Mammographie dichtes Driisengewebe vorliegt,
- bei Frauen mit auffélligen Befunden in der Mammographie.

Fritherkennung und Diagnostik

Bei Symptomen und Beschwerden empfohlen:
®  irztliche klinische Untersuchung

B  Mammographie

®  Ultraschalluntersuchung

B Die MRT-Untersuchung ist eine fakultative Zusatzuntersuchung.
®  Die Sicherung der Diagnose erfolgt durch eine kleine Gewebeprobe (sogenannte
Stanzbiopsie).

Die GroBenausdehnung des Brusttumors und die Festlegung des Behandlungskonzepts
werden durch die drztliche Untersuchung, Bildgebung (Mammographie, Ultraschall,
evtl. MRT) und das Ergebnis der Gewebeprobe bestimmt.
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o ee

Familidre Brustkrebserkrankung

B Nur bei ca. 5% aller Frauen mit Brustkrebs lésst sich ein Gen nachweisen, welches
Brustkrebs und auch Eierstockkrebs weitervererbt
(BRCA 1/2 = breast cancer gene = Brust-Krebs-Gen).

®  Das bedeutet, dass die meisten Brustkrebse ,zufallig“, d. h. ohne Belastung durch
ein familidres Krebsgen auftreten (95 %).

®  Es gibt in Deutschland klar ausgewiesene Zentren, in denen Familien mit Verdacht
auf einen familidren Brust- oder Eierstockkrebs (Mammakarzinom, Ovarialkarzi-
nom) beraten und behandelt werden. Ihr betreuendes Zentrum arbeitet mit einem
Zentrum in Ihrer Nihe zusammen.

Wer sollte vorgestellt (und getestet) werden?

Im Zentrum fiir familidre Erkrankung sollten Frauen vorgestellt werden, die folgende
Kriterien erfiillen:

mindestens 3 Frauen mit Mammakarzinom, unabhéngig vom Alter®

mindestens 2 Frauen mit Mammakarzinom, eine davon < 51 Jahre*

mindestens eine Frau mit Mammakarzinom und eine Frau mit Ovarialkarzinom*
mindestens eine Frau mit Mammakarzinom und Ovarialkarzinom*

mindestens 2 Frauen mit Ovarialkarzinom*

mindestens eine Frau mit bilateralem Mammakarzinom < 51 Jahre*

mindestens eine Frau mit Mammakarzinom < 36 Jahre*

mindestens ein Mann mit Mammakarzinom und ein weiterer Betroffener mit Brust-
oder Ovarialkarzinom®

*in einer Linie einer Familie



Spezielles Vor-/Nachsorgeprogramm
Klinische Brustuntersuchung
Ultrasonographie der Brust
Mammographie
NMR-Mammographie
Gynikologische Untersuchung
Gynikologischer Ultraschall

Familidre Brustkrebserkrankung

> 25 Jahre
> 25 Jahre
> 30 Jahre
> 30 Jahre

alle 6 Monate
alle 6 Monate
jahrlich
jahrlich
alle 6 Monate
alle 6 Monate
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Wiederauftreten von Krebs am selben Ort
(lokoregionires Rezidiv)

Definition, Hiufigkeit, Risiko-/Prognosefaktoren

Ort des Auftretens Haufigkeit
in der gleichen Brust (nach brusterhaltender Therapie und Bestrahlung) 10 %
an der Brustwand (nach kompletter Brustentfernung) 4 %
in der Achselhohle (nach Achselhéhlen-OP mit >10 Lymphknoten) 1%

(nach Entfernung des Wichterlymphknotens) 0,25 %

Risikofaktoren zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
Es besteht ein hoheres Risiko, zu einem spéateren Zeitpunkt erneut zu erkranken, beim

Vorliegen folgender Faktoren:
junges Alter

grofe Tumoren

fehlende Bestrahlung

Tumor nicht im Gesunden entfernt (R1-Resektion)
GefiaBeinbruch von Tumorzellen (V1)

fehlende Hormonabhingigkeit (rezeptornegativ)
schlechte Differenzierung der Tumorzellen (G3)

befallene Lymphknoten (N1, N2, N3)
hohe Anzahl befallener Lymphknoten
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Prognosefaktoren zum Zeitpunkt des erneuten Wiederauftretens (Rezidiv)
Hinweise auf den Verlauf der erneuten Erkrankung geben die Faktoren:

Tumorgrofe
Auftreten an verschiedenen Orten
Ort des Nachweises

Zusatzuntersuchungen, lokale Behandlung, Untersuchungen vor einer Therapie
(Staging)

Es ist ratsam, Zusatzuntersuchungen zur Frage der Ausbreitung durchzufiihren:

Rontgen der Lunge
Oberbauch-Ultraschall
Skelett-Szintigraphie
Mammographie

CT Oberkorper/Hals

Lokale (ortliche) Behandlung beim Auftreten in der gleichen Brust
(nach brusterhaltender Operation)

Hochste Sicherheit erreichbar durch komplette Brustentfernung (Ziel RO-Resektion).
Hohes Risiko erneut zu erkranken durch 2. brusterhaltendes Vorgehen (ist aber im
Einzelfall zu diskutieren).

Bei nicht befallenen Lymphknoten in der Achselhéhle nach kompletter Lymphkno-
tenentfernung - keine erneute Operation.

Bei nicht befallenen Lymphknoten in der Achselhéhle nach Wichterlymphknoten-
entfernung - erneute Operation diskutieren.
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Lokale (ortliche) Behandlung beim Auftreten an der Brustwand (nach Brustentfernung)

oder von Lymphknoten in der Achselhohle

®  Hochste Sicherheit erreichbar durch komplettes Ausschneiden des Rezidivs (Ziel RO-
Resektion).

B Bestrahlung der Brustwand oder des Lymphabflusses, falls dies noch méglich ist.

Systemische Behandlung

In jedem Fall

®  Antihormonelle Therapie bei hormonabhingigen Tumoren (ER+ und/oder PR+),
nachdem diese Faktoren durch den Pathologen erneut bestimmt wurden (ER, PR).

Nicht zwingend noétig, aber immer individuell zu diskutieren (ist in vielen Situationen
von entscheidendem Vorteil),

®  Chemotherapie

®  Antikorpertherapie mit Trastuzumab (Herceptin®) bei HER2-Nachweis im Tumor.

ER Ostrogenrezeptor
PR Progesteronrezeptor
HER2 =  Bindungsstelle an den Tumorzellen fiir Wachstumsfaktoren

Merke




45

Prognosefaktoren und préadiktive Faktoren

Prognosefaktoren und pradiktive Faktoren

Prognosefaktoren

Folgende Faktoren sind fiir die Abschédtzung der Heilungsaussichten notwendig:
Tumorgrofie

Lymphknotenbefund in der Achselhéhle

Tumorabsiedlungen im Kérper

feingeweblicher Typ des Tumors

Zellteilungsverhalten (Grading)

Alter der Patientin

feingeweblicher Tumorzellnachweis in Blut-/LymphgefiBen der Brust
Hilfreich: uPA/PAI-1-Gehalt (zur Frage Chemotherapie bei NO-Situation; Bestim-
mung am Frischgewebe notwendig)

Zusitzliche Entscheidungshilfen zur Abschéitzung des Krankheitsverlaufes
®  Computer-/Internet-basierte Entscheidungshilfen (www.adjuvantonline.com)
®  Molekulargenetische Zusatzuntersuchungen zur Frage Chemotherapie méglichst nur
im Rahmen von Studien, da der Nutzen nicht zweifelsfrei bewiesen ist.
- Mammaprint™
- Oncotype DX™
- Alle weiteren Tests haben keine sichere nachgewiesene Bedeutung fiir die Thera-
pieentscheidung.
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Prédiktive Faktoren (definieren das Ansprechen auf die medikamentosen
TherapiemaBnahmen)

Ergebnis muss vor Therapiebeginn vorliegen:

®  antihormonelle Therapie: Hormonrezeptoren (ER/PR) im Tumorgewebe

B Menopausenstatus (vor/nach Wechseljahren)

®  Antikorpertherapie (Trastuzumab [Herceptin®]) nur bei positivem HER2-Status (3+,
FISH- oder CISH-Test positiv)

Alle weiteren Testungen haben keine gesicherte Bedeutung.

Kontrolle des Therapieerfolges bei der fortgeschrittenen Brustkrebserkrankung

m  Bildgebende Verfahren (Rontgenaufnahme, Computer- oder Kernspintomographie)

®  Tumormarker (nur wenn im Verlauf der Erkrankung erhoht (CA 15-3, CEA oder
CA 27.29)

B Der Nachweis zirkulierender Tumorzellen im Blut ist nach heutigem Kenntnisstand
nicht sinnvoll.

®  PET-Untersuchungen sind beim fortgeschrittenen Brustkrebs nicht sinnvoll.
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Antihormonelle Therapie der metastasierten
Brustkrebserkrankung

Eine antihormonelle Behandlung der metastasierten Brustkreberkrankung wird
durchgefiihrt:

Beim hormonrezeptorpositiven Brustkrebs ist im metastasierten Stadium eine anti-
ostrogene Therapie die Behandlung der ersten Wahl (antihormonelle Therapie).
Eine Ausnahme stellt nur eine lebensbedrohliche Situation oder eine ausgeprigte
Symptomatik dar.

Es ist bekannt, dass der Hormonrezeptorstatus der Metastase nicht zwingend mit
dem des Ausgangstumor identisch sein muss.

Falls moglich, sollte deshalb von der Metastase eine Gewebeprobe gewonnen wer-
den, um den Rezeptorbefund neu zu bestimmen.

Antihormonelle Therapie der metastasierten Brustkrebserkrankung vor den
Wechseljahren

Bei einer Patientin vor den Wechseljahren ist die Ausschaltung der Eierstocke (ope-
rativ oder medikament6s) in Kombination mit Tamoxifen die Therapie der ersten
Wahl.

Die alleinige Ausschaltung der Eierstocke, die alleinige Gabe von Tamoxifen oder
die Ausschaltung der Eierstocke in Kombination mit einen Aromatasehemmer (bei
Vorbehandlung mit Tamoxifen) stellen weitere Moglichkeiten der Behandlung dar.
Die alleinige Gabe eines Aromatasehemmers wird nicht empfohlen.
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Antihormonelle Therapie der metastasierten Brustkrebserkrankung nach den

Wechseljahren

®  Bei einer Patientin nach den Wechseljahren kénnen mit den Aromatasehemmern
der heutigen Generation die besten Ergebnisse erreicht werden. Hierbei besteht kein
Unterschied zwischen den auf dem Markt befindlichen Préparaten.

B  Neben den Aromatasehemmern stehen weitere Substanzen zur Verfiigung:
- Tamoxifen
- Fulvestrant
- dem Gelbkoérperhormon (Gestagen) verwandte Substanzen (Medroxyprogesteron-

acetat [MPA], Megestrolacetat [MA])

®  Die Auswahl der Substanzen wird in Abhéngigkeit von der durchgefiihrten Vorbe-
handlung getroffen.

B Fir Frauen, welche in der adjuvanten Therapie mit einem Aromatasehemmer be-
handelt wurden, stellt die Therapie mit Tamoxifen den ersten Therapieschritt dar.

Antihormonelle Therapie der metastasierten Brustkrebserkrankung bei

HER2-Uberexpression

B Tumoren, in denen Hormonrezeptoren und der Wachstumsfaktorrezeptor HER2 nach-
gewiesen wurden, sprechen weniger gut auf eine alleinige anti-ostrogene Therapie an.

B Patientinnen, deren Tumor eine solche Konstellation aufweist, sollte eine Chemo-
Immuntherapie (das heiBt: Chemotherapie in Kombination mit Trastuzumab [Her-
ceptin®]) angeboten werden.

B Die Kombination eines Aromatasehemmers mit Trastuzumab fiihrt zu besseren
Ergebnissen als die alleinige Behandlung mit einem Aromatasehemmer.

B Die Kombination des Aromatasehemmers Letrozol mit der Substanz Lapatinib in
der Erstlinientherapie erreicht Ergebnisse, die denen einer Chemo-Immuntherapie
nahe kommen.
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Chemotherapie der metastasierten Brustkrebserkrankung

In zahlreichen Studien konnte ein Uberlebensvorteil durch den Einsatz von Chemo-
therapien gezeigt werden. Es lohnt sich demnach, alle Therapieoptionen durchzu-
denken und mit Ihnen zusammen den optimalen Weg zu besprechen.

Auch hierbei ist es von groBem Vorteil, wenn Ihr ,Fall* in einem interdisziplindren
Tumorboard vorgestellt und diskutiert wird.

Ziel jeder Therapie in der metastasierten Situation ist es, einen hohen Nutzen bei einem
geringen Nebenwirkungs-Spektrum zu erzielen. Das bedeutet, dass in dieser Situation
besonders auf die Lebensqualitit geachtet wird.

Therapie der metastasierten Brustkrebserkrankung
Individualisierte Therapie in Abhdngigkeit von ...

®  Patientenwunsch

Allgemeinzustand

Fortschreiten der Erkrankung

Beschwerdebild

Art der Tochtergeschwiilste
Hormonrezeptorstatus (Hormonabhéngigkeit)
HER2/neu-Status (Tumorkrebs-Gen)
vorausgegangenen Therapien
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Zusammenfassung: Therapie der metastasierten Brustkrebserkrankung
Antihormonell wirkende Medikamente sind Therapie der ersten Wahl bei positivem
(unbekanntem) Hormonrezeptorstatus.

Ausnahme:
Patientinnen mit hohem Behandlungsdruck, dann ...
B  Chemotherapie (Monosubstanz)
bzw.
®  Chemotherapien (mehrere Substanzen)
Trastuzumab (Herceptin®) ist Standard bei HER2-positivem Krebs
B Lapatinib (Tyverb®) bei Fortschreiten unter Trastuzumab-Therapie bei HER2-positi-
vem Krebs (besonders Hirnmetastasen)
® Taxan und Bevacizumab (Avastin®) bei hohem Behandlungsdruck
Bisphosphonateinsatz bei Knochenmetastasen
B Schmerzmittel bei Schmerzen
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Metastasierte Brustkrebserkrankung:
Therapie unter besonderen Gesichtspunkten

Ist eine Brustoperation bei Patientinnen mit Fernabsiedelungen sinnvoll
(M1-Situation)?

Nicht zwingend ...

Es gibt erste Hinweise darauf, dass eine Entfernung des Tumors in dieser Situation
moglicherweise einen individuellen Vorteil bieten kénnte.

Eine Entfernung der Brust in dieser Situation wird besonders dann empfohlen,
wenn dadurch weitere 6rtliche Tumorkomplikationen (Geschwiirbildung, Blutung,
Geruchsbeléstigung) vermieden werden kénnen.

Alternative Therapieformen (z.B. Strahlentherapie) sind dagegen abzuwégen.

Ortliche Behandlung von Tochtergeschwiilsten in der Leber oder Lunge
(Leber-/Lungenmetastasen)

Jede Operation in dieser Situation ist eine individuelle Entscheidung.

Die operative Entfernung von gesicherten Lebermetastasen oder die Entfernung
eines gesamten, die Metastase tragenden Leberanteils (Leberlappen) ist dann ange-
zeigt, wenn es sich um eine einzelne Absiedelung handelt.

Es diirfen keine weiteren Fernabsiedelungen vorliegen.

Das Verhalten des Tumors muss auf einen langsamen Fortschritt schliefen lassen.
Die Operation muss eine komplette Entfernung ohne Reste (R0) erméglichen.
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Als Alternativen fiir eine Operation kommen infrage:
®  Entfernung einzelner Metastasen durch Hitze oder Kilte:
- Vereisung
- Laserbehandlung (LITT)
- Hochfrequenzbehandlung (RFA)
®  Eine gezielte Bestrahlung der Absiedelung:
- selektiv interne Radiotherapie (SIRT)

g Eine ortliche Chemotherapie der Leber wird nicht mehr empfohlen!
s Genanntes gilt ebenso fiir einzelne Lungenabsiedelungen!

Maligner (bosartiger) Pleuraerguss (M. P-E)

®  Im Verlauf einer fortgeschrittenen Brustkrebserkrankung hiufig (mindestens 50 %
aller Patientinnen).

®  Bedingt durch Krebszellwachstum im Pleuraspalt; dies ist mit einer Fernabsiedelung
gleichzusetzen.

B Wenn ein maligner Pleuraerguss die einzige Fernabsiedelung darstellt, bestehen
effektive Behandlungsmoglichkeiten, um eine méglichst lange 6rtliche Tumorkont-
rolle zu gewdahrleisten.

®  Dabher sollte der klinische und bildgebende Verdacht auf einen malignen Pleuraer-
guss z.B. durch eine geeignete Probenentnahme tiberpriift werden.

®  Therapie: Verklebung von Lungen- und Rippenfell (Pleuraspalt) durch Einbringen
geeigneter Medikamente (im Rahmen einer operativen Brustkorb-Spiegelung emp-
fohlen).
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Maligner (bgsartiger) Aszites (Bauchwasser)

®  Entsteht analog zum Pleuraerguss, durch Wachstum von Krebszellen im Bauch-
raum.

B Eine Behandlungsnotwendigkeit ergibt sich bei Beschwerden (Vollegefiihl, Druck,
Schmerzen).

®  Die Therapie besteht im Ablassen des Bauchwassers, gegebenenfalls unterstiitzt
durch eine Medikamentenbehandlung (in der Regel Chemotherapie).

Maligner (bosartiger) Perikarderguss (Wasser im Herzbeutel)

B Ist im Wesentlichen eine gefdhrliche Variante des malignen Pleuraergusses, da der
Erguss die Funktion des Herzens beeintrachtigt.

®  Ein Ablassen eines ausgeprigten Ergusses ist zwingend erforderlich.

B Besonders geeignet erscheint hier die operative Brustkorb-Spiegelung.

Weitere relevante Metastasenorte

®  Bei einem Befall des blutbildenden Knochenmarks ist unter Umsténden trotz bereits
bestehender Zellarmut eine Chemotherapie hilfreich, wochentliche Gaben bevor-
zugt.

®  Bei Fernabsiedelungen, die Beschwerden aufgrund von 6rtlich begrenztem Wachs-
tum bereiten, ist die Moglichkeit einer streng eingegrenzten ortlichen Bestrahlung
zu priifen.
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Knochenmetastasen

Bisphosphonate bei Knochenmetastasen

®  Bei einer Knochenmetastasierung miissen Bisphosphonate gegeben werden, um
Anzahl und Schweregrad der Komplikationen (Knochenschmerzen, Einnahme von
Schmerzmitteln, pathologische Frakturen, Hyperkalzdmie) zu reduzieren.

B Bisphosphonate miissen nach einem Fortschreiten der Erkrankung weitergegeben
werden.

®  Die Bisphosphonate sind sowohl als Tablette als auch vendses Medikament wirksam.

B In einer akuten Situation (starke Schmerzen, Frakturgefahr etc.) sollte mit vendsen
Bisphosphonaten angefangen werden.

Dosierung der Bisphosphonate bei Knochenmetastasen
Clodronat 1600 mg oral tiglich

Clodronat 1500 mg i.v. alle 3-4 Wochen

Pamidronat 90 mg i.v. alle 3-4 Wochen

Bondronat 6 mg i.v. alle 3-4 Wochen

Bondronat 50 mg oral téglich

Zoledronat 4 mg i.v. alle 4 Wochen

i.v. intravenos = in die Vene gespritzt
oral = als Tablette eingenommen

Knochenmetastasen in der Wirbelsdule

Bei Knochenmetastasen in der Wirbelsdule kann operiert werden:
®  bei Briichen oder Bruchgefahr

B Dbei akuter Gefahrdung des Riickenmarks
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Therapie der Knochenmetastasen
Knochenmetastasen sollten bestrahlt werden:
®  bei Einschriankungen der Beweglichkeit
bei Schmerzen

bei Gefahr eines Bruches

nach einer Operation (postoperativ)

Die Bestrahlung einer Knochenmetastase kann gegebenfalls mehrmals angewandt
werden.

Priavention (Vorbeugung) und Therapie der durch die Tumortherapie ausgelosten

Osteoporose

®  Eine regelmiBige Knochendichtemessung ist beim Einsatz von Aromatasehemmern
zu empfehlen.

B Sport, korperliche Aktivitiat, Kalzium, Vitamin D und Vermeidung von Untergewicht
(BMI < 18) sind zur Vermeidung einer Osteoporose empfehlenswert.

®  Die regelméBige Gabe von Bisphosphonaten kann einem Knochendichteverlust
unter adjuvanter (unterstiitzender) Therapie vorbeugen.

Bisphosphonate zur Vorbeugung von Metastasen
B Der Einsatz von Bisphosphonaten zur Vermeidung von Metastasen kann vorteilhaft
sein.
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Metastasen des zentralen Nervensystems (ZNS)
(Gehirn, Riickenmark)

Hirnmetastasen

®  Ein ZNS-Befall (zentrales Nervensystem) im Rahmen von Krebserkrankungen kann
sich in Gestalt von Absiedlungen im Hirngewebe (Hirnmetastasen) oder der soge-
nannten weichen Hirnhdute (Leptomeningeosis carcinomatosa) duBern.

Hirnmetastasen: Bestrahlung

®  Standardtherapie ist Ganzhirnbestrahlung.

B In Fillen, bei denen nur bis zu 4 Herden nachweisbar sind, kann vor dieser MaB3-
nahme zunéichst eine Operation durchgefiihrt werden.

B Als Alternative zur chirurgischen Entfernung steht seit einigen Jahren eine neue
Bestrahlungsmethode (Konvergenz-Bestrahlung) zur Verfiigung, bei der nur die
einzelnen Herde das Zielvolumen darstellen.

m  Vorteil dieser Hochprizisionstechnik ist die niedrigere Nebenwirkungsrate sowie die
geringere Behandlungsfrequenz in Gestalt einer einzigen Sitzung.

®  Die Wahrscheinlichkeit eines Wiederauftretens (Rezidiv) kann im Einzelfall wie bei
der Operation durch eine nachgeschaltete Ganzhirnbestrahlung reduziert werden.

Rezidiv (Wiederauftreten) von Hirnmetastasen

B Im Falle eines Wiederauftreten von Hirnmetastasen kommt nur in ausgewéhlten
Situationen eine erneute Operation oder Bestrahlung in Betracht.

m st dies nicht moglich, kann eine Chemotherapie erwogen werden.
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Leptomeningeosis carcinomatosa

Die Behandlung dieses Metastasierungstyps erfolgt zumeist medikamentos.

B Aufgrund des zumeist zerstreuten Ausbreitungsmusters entlang der Hirnhdute im
Wirbelsdulenbereich hat es sich bewéhrt, Chemotherapeutika innerhalb des Riicken-
markkanals (intrathekal) zu verabreichen.

m  Liegt ein umschriebener Befall vor oder ist die Meningeosis im Bereich des
Schédels, kann eine Bestrahlung sinnvoll sein.
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Zielgerichtete Therapie

Trastuzumab in der Behandlung der HER2-positiven metastasierten Brustkrebser-
krankung

Trastuzumab sollte bei der Behandlung der HER2-positiven, metastasierten Brustkrebs-

erkrankung eingesetzt werden

B im Rahmen der ersten medikamentésen Behandlung in Kombination (beziiglich der
Kombinationspartner siehe nachfolgender Text),

B bei Gegenanzeigen einer Kombinationsbehandlung auch als Einzelsubstanz,

®  nach Chemotherapie-Vorbehandlung der metastasierten Erkrankung auch als Ein-
zelsubstanz.

Die Behandlung mit Trastuzumab sollte

B so frith wie moglich beginnen,

B  mindestens bis zum eindeutigen Fortschreiten der Erkrankung oder dem Auftreten
intolerabler Nebenwirkungen fortgesetzt werden, und

®  kann iiber das Fortschreiten der Erkrankung hinaus mit einem neuen Kombinati-
onspartner weitergefiihrt werden.

Die Dosis von Trastuzumab betrigt:

®  entweder 2 mg/kg Korpergewicht (KG) tiber die Vene wochentlich (nach einer ein-
maligen ersten Dosis von 4 mg/kg KG), oder

® 6 mg/kg Korpergewicht iiber die Vene aller 3 Wochen (nach einer einmaligen ersten
Dosis von 8 mg/kg KG).



59

Zielgerichtete Therapie

Trastuzumab sollte kombiniert werden mit:
m  Paclitaxel + Carboplatin oder Docetaxel

Trastuzumab kann kombiniert werden mit:
Vinorelbin

Capecitabin

Gemcitabin + Cisplatin oder + Paclitaxel
Epirubicin/Cyclophosphamid
liposomalem Doxorubicin
Aromatasehemmer

Eine Kombination ist méglich mit:
B Docetaxel + Platin
B Tamoxifen

Weitere Moglichkeiten der Behandlung der HER2-positiven
metastasierten Brustkrebserkrankung

®  Nach vorhergehender Behandlung mit einem Anthrazyklin, einem Taxan und
Trastuzumab werden folgende Kombinationsbehandlungen empfohlen:
Lapatinib + Capecitabin, Fortsetzung der Trastuzumab-Behandlung mit einem
anderen Chemotherapie-Kombinationspartner

B Bei Patientinnen mit wachsenden Hirnmetastasen, die nicht mehr bestrahlt werden
konnen, kann eine Behandlung diskutiert werden:
Lapatinib + Capecitabin
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Bevacizumab* in der Behandlung der HER2-negativen
metastasierten Brustkrebserkrankung

Bevacizumab® sollte bei der Behandlung der HER2-negativen, metastasierten Brust-
krebserkrankung eingesetzt werden:

m  frithzeitig, moglichst im Rahmen der ersten medikamentésen Behandlung

®  in Kombination mit Chemotherapie (Paclitaxel, Docetaxel oder Capecitabin)

Die Wirksamkeit bei spiterem Einsatz ist geringer, eine Verldngerung der Zeit bis zum
Fortschreiten der Erkrankung wurde nicht gezeigt.

* Bevacizumab (Avastin®) gehort zu den Angiogenesehemmern. Das Préiparat verhindert, dass der
Tumor neue BlutgefdBe ausbildet. Somit wird der Tumor sozusagen ausgehungert.
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Ernidhrung, korperliche Aktivitat und erginzende
TherapiemaBnahmen

Erndhrung und Brustkrebs
Diese Empfehlungen gelten als wissenschaftlich gesichert.

Die Brustkrebsprognose wird verbessert durch:

B ausgewogene Erndhrung, d.h. fettarm (tierische Fette), ballaststoffreich (viel Obst,
Gemdiise, Vollkorn), Milchprodukte
® Erhaltung bzw. Erreichen des Normalgewichts

B Vermeiden von Genussgiften (Alkohol, Nikotin)

Die Brustkrebsprognose kann verschlechtert werden durch:
B radikale Hungerdidten
B Fehl- und Mangelerndhrung (sehr einseitige Ernahrung)

Komplementire (zusétzliche) Behandlungen

Diese Zusatztherapie hat fiir Patientinnen in jedem Fall Vorteile gezeigt und wird

deshalb ohne Einschrinkungen empfohlen:

®m  korperliches Training/Sport
3-5 Stunden miBiggradigen ,Walkings* oder Ahnlichem pro Woche verbessert die
krankheitsfreie Uberlebenszeit, die Lebensqualitit, die Herz-Kreislauf-Funktionen,
die korperliche Leitungsfahigkeit und verringert allgemeine Erschopfungssymptome
(,Fatigue®).
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Diese Zusatztherapien haben flir Patientinnen keine Vorteile, konnen aber in Einzelfil-
len verwendet werden, eine allgemeine Empfehlung gibt es nicht:
B  Gabe von Extrakten aus der Traubensilberkerze und der Mistel

Diese Zusatztherapien konnen fiir Patientinnen nachteilige Wirkungen haben und wer-

den deshalb nicht empfohlen:

®m  Zufithren von Mineralien und Spurenelementen (Selen, Zink, Magnesium, Jod)

B  Gabe von hochdosierten Vitaminen A, C und E

®  Gabe von eiweiBabbauenden/-verdauenden Enzymen (wie Papain aus der Schale/
Kernen der Papaya, Trypsin, Chymotrypsin aus der Bauchspeicheldriise, Lektine aus
Erbsen und Linsen)

®  Gabe von pflanzlichem Ostrogen aus Sojaprodukten

Gabe von Thymus-, Milzpeptiden

®  Sauerstoff- und Ozon-Therapie
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Bisphosphonate

Bisphosphonate werden uneingeschrinkt angewendet:

B bei erhohten Kalziumwerten (z.B. bei Knochenmetastasen)

B zur Verminderung von Knochenproblemen

®  zur Behandlung von Knochenmetastasen

®  zur Behandlung der durch Therapie entstandenen Osteoporose (auch zur Vorbeu-

gung!)
Bisphosphonate kénnen angewendet werden:

®  zur Vorbeugung und Therapie der durch die Therapie bedingten Osteopenie®
®  Vorbeugung von Brustkrebs beim frithen Brustkrebs

* Osteopenie: (niedrigere Knochendichte, definitionsgemiB noch keine Osteoporose)
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Entfernung der gesamten Brustdriise

Unterstiitzende Behandlung nach der Operation einer Brustkrebs-
erkrankung ohne Nachweis von Fernmetastasen (Tochtergeschwiils-
ten). Die adjuvante Therapie hilft, nicht nachweisbare Krebszellen zu
zerstoren, und verbessert damit die Heilungschancen.

Haarausfall (Nebenwirkung vieler Chemotherapien)

Blutarmut

Krankengeschichte

Neubildung von BlutgefaBen

Gezielte Therapie bei vorhandener Hormonabhingigkeit der Tumor-
zellen; der Tumor besitzt einen Ostrogenrezeptor (ER) und/oder einen
Progesteronrezeptor (PR). Eingesetzte Medikamente sind Tamoxifen,
Aromatasehemmer oder GnRH.

Zielgerichtete Therapie gegen eine bestimmte Eigenschaft der Tumorzelle,
z.B. Trastuzumab (Herceptin®) bei HER2-Nachweis in der Tumorzelle.

Medikament, das das Enzym Aromatase hemmt. Durch Aromatase
wird nach den Wechseljahren im Korper das weibliche Geschlechts-
hormon Ostron gebildet. Wird dieser Weg unterbrochen, kénnen
Krebszellen, die einen Hormonrezeptor haben, blockiert werden

(= antihormonelle Therapie)

Achselhohle

gutartig

beidseitig: beide Briiste sind betroffen

Probeentnahme
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knochenaufbauende Medikamente

Entfernung des Knotens sicher im Gesunden unter Erhalt der Restbrust.

Wiederauftreten von Brustkrebs an der Brustwand nach einer kom-
pletten Brustentfernung.

Krebs

Unspezifische Therapie, die schnell teilende Zellen (vor allem Krebs-
zellen) abtotet.

Duktales Carcinoma in situ. Frithe Krebsform aus dem Milchgang (Duc-
tus), die noch nicht als tatsichlicher Krebs gilt, da die Zellen noch nicht
die Zellgrenzen zerstort haben. Haufig vergesellschaftet mit Mikrokalk.

Erbrechen

Antihormonelle Therapie. Wird bei Nachweis eines Hormonrezeptors
eingesetzt.

Eigenschaft der Tumorzelle; gibt bei Nachweis Hormonabhédngigkeit
an.

Miidigkeits-Syndrom; betrifft nicht nur Menschen mit Krebs.
Beschreibt allgemeine Miidigkeit sowohl im Bereich der korperlichen
Leistungsfahigkeit als auch der geistigen Moglichkeiten. Gehduft bei
Chemotherapie oder Bestrahlung.

Tochtergeschwulst; Ausbreitung des Tumors auf andere Organe (z.B.
auf Lunge, Leber oder Knochen)

Chromosom, Erbgut

Medikament, das die Eierstockfunktion vor den Wechseljahren aus-
schaltet. Dies fiihrt dazu, dass keine weiblichen Geschlechtshormone
(Ostrogene) mehr gebildet werden.

Eigenschaft der Krebszelle, die eine Hormonabhingigkeit anzeigt
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Bindungsstelle an den Tumorzellen fiir Wachstumsfaktoren. Eine
Behandlung mit dem Antikorper Trastuzumab (Herceptin®) oder dem
Tyrosinkinasehemmer Lapatinib (Tyverb®) ist moglich.

Zusammenarbeit zwischen verschiedenen Berufsgruppen (optimale
Zusammensetzung fiir ein Brustkrebs-Tumorboard: Radiologe, Pa-
thologe, Gynékologe, plastischer Chirurg, gynikologischer Onkologe,
internistischer Onkologe, Strahlentherapeut, Selbsthilfe, breast care
nurse, Psycho-Onkologe, Sozialarbeiter, Seelsorge, Physiotherapeut ...)

Krebs

Wechseljahre (1 Jahr lang keine Regelblutung mehr)

Karzinom, Carcinom

Behandlung, die zur Heilung fiihrt

Wiederauftreten eines Krebses am Ort der ersten Erkrankung

Wiederauftreten eine Krebses am Ort der ersten Erkrankung

Brustkrebs

bosartig

Entfernung der gesamten Brust (auch Ablatio)

mehrere Herde innerhalb eines Viertels (Quadrant) einer Brust

Mehrere Herde in verschiedenen Vierteln der Brust (2 oder mehr Qua-
dranten beteiligt). In der Regel ist nun ein brusterhaltendes Vorgehen
nicht mehr moglich.

freie Lymphknoten (kein Nachweis von Tumorzellen im Lymphknoten)

Nachweis von Krebszellen in den Lymphknoten
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Therapie, die der Operation bei der frithen Brustkrebserkrankung vor-
geschaltet wird (z.B. erst Chemotherapie, dann Operation); gleichwer-
tig der adjuvanten Therapie.

niedrigere Knochendichte, definitionsgeméB noch keine Osteoporose

Knochenbriichigkeit

Behandlung hilft, die Situation zu verbessern; eine Heilung ist nicht
mehr moglich.

Flussigkeit einer Infusion, die nicht in die Vene, sondern in deren
Umgebung gelaufen ist.

Zeit nach den Wechseljahren

Zeit vor den Wechseljahren

Eigenschaft der Tumorzelle; gibt Hormonabhénigkeit an.

Faktor, der das Ansprechen einer Therapie anzeigt.

Faktor, der Hinweise auf den Verlauf der Erkrankung gibt.

Die Geschwulst wurde sicher im Gesunden entfernt (mikroskopisch
gesichert ohne Tumorrest).

Der Tumor wurde nicht im Gesunden entfernt.

Bestrahlungsbehandlung

hypophysér bedingte Stérung der Nierenfunktion

systematische Reihenuntersuchung (Das Mammographie-Screening
ist in Deutschland flachendeckend eingesetzt: Frauen zwischen 50-69
Jahren werden zur Screening-Untersuchung alle 2 Jahre eingeladen.)
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Wichterlymphknoten; erster Lymphknoten bzw. erste Lymphknoten-
gruppe im Abflussgebiet des Tumors; lasst sich mit einer bestimmten
szintigraphischen Technik meistens darstellen.

Zusatzuntersuchungen nach Feststellung eines bosartigen Tumors zur
Abklirung, ob Metastasen vorliegen:

Rontgen-Thorax: Lungenaufnahme

Oberbauch-Ultraschall: Leber

Skelett-Szintigraphie: Knochen

Behandlung

Geschwulst; Begriff ist wertfrei: wird sowohl bei gutartigen als auch
bosartigen Geschwiilsten verwendet.
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Was bedeutet die Tumorklassifikation?

TNM-Klassifikation

T

Tumorstadium bzw. Ausdehnung des Tumors

cT

klinisch beurteilt durch Tasten, Mammographie und Sonographie

pT

vom Pathologen am Gewebe beurteilt

ypT

nach neoadjuvanter Chemotherapie vom Pathologen am Gewebe beurteilt

Tx | TumorgroBe kann nicht beurteilt werden

TO kein Tumor

Tis | Tumorvorstufe (,in situ“)

T1 GroBe < 2 cm

T2 GroBe 2-5 cm

T3 Grofle > 5 cm

T4 Haut oder Muskel oder beides befallen

T4d | sog. ,inflammatorisches Mammakarzinom* (ausgedehnter Befall der Haut-
lymphgefiaBe der Brust)

Beurteilung der Lymphknoten der Brust (Nodalstatus) regionér, d.h. Achsel bis
Schliisselbeinregion

cN

klinisch beurteilt durch Tasten, Mammographie und Sonographie

pN

vom Pathologen am Gewebe beurteilt

ypN

nach neoadjuvanter Chemotherapie vom Pathologen am Gewebe beurteilt

Nx | Nodalstatus kann nicht beurteilt werden

NO | kein Lymphknotenbefall

N1, | zunehmend Lymphknoten mit Tumorbefall
N2,
N3
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M Beurteilung der Fernmetastasen (meist Leber, Lunge, Knochen, Hirn)
Mx | Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden
MO | keine Fernmetastasen
M1 | Fernmetastasen vorhanden
G Grading (Wachstumstendenz der Krebszellen)
G1 langsam wachsend, den normalen Brustzellen dhnlich
G2 schneller wachsend, den normalen Brustzellen noch etwas dhnlich
G3 sehr schnell wachsend, den normalen Brustzellen wenig dhnlich
IL Beurteilung der Lymphbahnen um den Tumor herum
Lo Lymphbahnen ohne Krebszellen
L1 Lymphbahnen mit Krebszellen
\% Beurteilung der GefiBe um den Tumor herum
Vo GefiaBe ohne Krebszellen
Vi GefidBe mit Krebszellen
R Beurteilung der Resektionsrander (Schnittrinder) um den Tumor herum
RO Schnittrander ohne Tumorzellen

R1

Schnittrander von Tumorzellen infiltriert
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Was bedeutet die Tumorklassifikation?

Der Hormonrezeptorstatus beschreibt den Anteil an Zellen, die Bindungsstellen
(Rezeptoren) fiir die weiblichen Hormone (Ostrogene, Progesterone) aufweisen. Diese
sogenannten Ostrogenrezeptoren (ER) und Progesteronrezeptoren (PR, PgR) werden mit
einer immunologischen Férbemethode dargestellt. Je nachdem, wie viele der Zellen
(eigentlich Zellkerne) angefirbt werden, d. h. Bindungsstellen besitzen, und wie stark
sich die Zellkerne anfirben, ergibt sich ein bestimmter immunreaktiver Wert (Score,
IRS). Ab einem Wert von 4 wird eine antihormonelle Therapie generell empfohlen, in
dem Bereich 1 - 3 ist die Wirkung einer solchen Therapie unsicher.

Anzahl angeférbter (positiver) Immunreaktiver Score (IRS) Hormonrezeptorstatus
Zellen
0 % 0 negativ
1-9% 1-3 fraglich positiv
> 10 % 4-12 positiv
unbekannt unbekannt positiv
HER2-Status

HER?2 ist die Bezeichnung fiir einen Rezeptor (Bindungsstelle) fiir Wachstumsfaktoren
auf den Tumorzellen. Bei HER2-Uberexpression bzw. -Amplifikation wird im Allge-
meinen der Einsatz eines HER2-gerichteten Medikamentes empfohlen (Trastuzumab,
Lapatinib). Die HER2-Bestimmung erfolgt mittels einer immunologischen Fiarbemethode
(Immunhistochemie) oder dem Gen-Nachweis (FISH, CISH) am Tumorgewebe.
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Bewertung Immunhistochemie:

HER2 0 Bindungsstellen nicht vorhanden HER2-negativ

HER2 1+ Bindungsstellen schwach vorhanden HER2-negativ

HER2 2+ Bindungsstellen mittelméBig vorhanden  FISH oder CISH erforderlich
HER2 3+ Bindungsstellen deutlich ausgeprigt 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)

Prognosefaktoren uPA/PAI-1

Die uPA/PAI-1-Werte werden am Tumorfrischgewebe bestimmt und kénnen fiir Patien-
tinnen ohne Lymphknotenbefall ein niedriges Rezidiv-Risiko vorhersagen (wenn beide
Werte unterhalb des Schwellenwertes liegen).

uPA < 3 ng/mg

PAI-1 < 14 ng/mg
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Kontakt

Fiir Anregungen ist unsere Gruppe dankbar.
Wenden Sie sich bitte an den Sprecher der Gruppe

®  Prof. Dr. med. Ch. Thomssen Klinik und Poliklinik fiir Gynikologie
Brustzentrum Halle
am Universititsklinikum Halle (Saale)
Ernst-Grube-StraBe 40
D-06097 Halle/Saale
Tel.: +49 345 557 1847
Fax.: +49 345 557 1501
E-Mail: christoph.thomssen@medizin.uni-halle.de
oder an

®  Prof. Dr. med. Uwe-Jochen Gohring  Evangelische Kliniken Bonn gGmbH

[verantwortlich fiir die abschlieBende Abteilung fiir Gynikologie und Geburtshilfe
Fassung ,Patientenratgeber fiir die JohanniterstraBe 3-5
AGO-Empfehlungen®] D-53113 Bonn

Tel.: +49 228 543 2401
Fax.: +49 228 543 2450
E-Mail: goehring@ek-bonn.de



