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Vorwort der Deutschen Krebsgesellschaft

Mit ihrem umfassenden Qualititssicherungsprogramm setzt sich die Deutsche Krebsgesell-
schaft seit Jahren dafiir ein, die Versorgung krebskranker Menschen bundesweit zu verbes-
sern. In dem seit 1995 bestehenden Informationszentrum fiir Standards in der Onkologie
(ISTO) werden die dafiir notwendigen Malnahmen koordiniert und durchgefiihrt. Die Erstel-
lung von Leitlinien fiir Diagnostik, Therapie und Nachsorge maligner Erkrankungen spielt
dabei eine zentrale Rolle. Denn nur die Entwicklung von neuen Diagnose- und Therapiekon-
zepten sowie die konsequente Anwendung bewihrter Methoden tragen dazu bei, dass sich die
Heilungschancen fiir immer mehr Patienten mit bosartigen Neubildungen erhohen.

In den vergangenen Jahren haben sich die Anforderungen an die Erstellung von Leitlinien ver-
dndert. Zunehmend werden Methoden der evidenzbasierten Medizin (EBM) genutzt und auch
von der Gesundheitspolitik gefordert. Die Deutsche Krebsgesellschaft hat sich intensiv mit
dieser Methodik befasst und die dafiir erforderlichen Strukturen und Methoden in Abstim-
mung mit den relevanten nationalen Partnern unter Beriicksichtigung internationaler Vorga-
ben geschaffen.

Die nun vorgelegte Aktualisierung der Stufe-3-Leitlinie zum Mammakarzinom erlaubt die fl4-
chendeckende Umsetzung einer interdiszipliniren, qualitdtsgesicherten und sektoriibergrei-
fenden Therapie von Brustkrebs. Ziel der flachendeckenden Verbreitung der aktualisierten S3-
Leitline ist es, die Diagnosekette und die stadiengerechte Therapie bei der Ersterkrankung
sowie auch beim Rezidiv bzw. bei einer Metastasierung zu optimieren. Dadurch sollen mit-
tel- und langfristig die Sterblichkeit der Patientinnen mit Brustkrebs gesenkt und die Lebens-
qualitét erhoht werden.

Die Leitlinie, die hochsten Qualitdtsanspriichen entspricht, bildet zudem die Grundlage fiir
die Uberarbeitung des Disease-Management-Programms Brustkrebs und das Zertifizierungs-
verfahren fiir Brustzentren der Deutschen Krebsgesellschaft und der Deutschen Gesellschaft
fiir Senologie.

Somit verbindet die Deutsche Krebsgesellschaft mit der Leitlinie die Hoffnung, zur Verbes-
serung der Versorgung von an Brustkrebs erkrankten Patientinnen beizutragen. Das allein
reicht aber nicht. Vielmehr miissen sich alle Beteiligten auf dem Gebiet, allen voran natiirlich
die Arztinnen und Arzte, in ihrem Vorgehen an dieser Leitlinie orientieren. Gemeinsam mit
der Patientin kann dann die optimale Therapie ausgewihlt und durchgefiihrt werden. Die Deut-
sche Krebsgesellschaft hofft dariiber hinaus, dass nicht nur die Behandlungsergebnisse wei-
ter verbessert werden kdnnen, sondern auch, dass den Frauen — gerade auch durch die geplan-
te Patientenversion dieser Leitlinie — Orientierung und Sicherheit vermittelt wird.

Wir danken insbesondere dem Leitlinienkoordinator Prof. Dr. R. Kreienberg, den beteiligten
Arbeitsgemeinschaften, der AWMF mit ihren Fachgesellschaften, den Berufsverbianden und
nicht zuletzt den Patientenvertretern ganz herzlich fiir ihr Engagement.



Die Deutsche Krebsgesellschaft wird sich auch in Zukunft bei der Erarbeitung der notwendi-
gen wissenschaftlichen Leitlinien — nunmehr auch im Rahmen des kiirzlich mit der AWMF
und der Deutschen Krebshilfe ins Leben gerufenen Leitlinienprogramms ,,Leitlinien in der
Onkologie* — und in der Aufkldrungsarbeit im Kampf gegen den Krebs engagieren. Denn im
Mittelpunkt steht der Patient und wir sind gefordert, seine optimale Versorgung sicherzustel-
len.

Prof. Dr. M. Bamberg
Prisident der
Deutschen Krebsgesellschaft



Abschnitt A
Allgemeines



A 1 Einleitung

In der Bundesrepublik Deutschland erkranken pro Jahr fast 60 000 Frauen an Brustkrebs. Das
Mammakarzinom ist damit die hdufigste Krebserkrankung der Frau und fiir 26,8 % aller Mali-
gnom-Neuerkrankungen bei Frauen verantwortlich. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei
ca. 62 Jahren. Das Risiko einer Frau, irgendwann im Leben an Brustkrebs zu erkranken, liegt
bei ca. 12 %.

Laut Angaben des Statistischen Bundesamtes starben im Jahr 2005 in Deutschland knapp
17 455 Frauen an Brustkrebs. Vor dem kolorektalen und dem Bronchialkarzinom nahm die
Brustkrebserkrankung beziiglich der Sterblichkeit an Malignomerkrankungen mit 17,8 % den
1. Platz ein. Bei Frauen im Alter zwischen 35 und 60 Jahren war jeder zweite Todesfall krebs-
bedingt. Das Mammakarzinom war fiir 27 % aller Krebstodesfille bei Frauen zwischen 35
und 60 Jahren verantwortlich. Die ersten 5 Jahre nach Diagnose iiberleben ca. 76 %. Das
tumorabhiingige Uberleben fiir die ersten 5 Jahre liegt bei 83 % (GeKiD 2006; Kreienberg, R
et al. 2004, Statistisches Bundesamt 2006).

A1.1  Ziele und Aufgaben der S3-Leitlinie

Die Leitlinie ,,Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms* ist ein evidenz-
und konsensusbasiertes Instrument zur Versorgung der Patientinnen mit nachgewiesenem
Brustkrebs. Sie dient dazu, die Patientinnen dem jeweiligen Stand der Erkrankung angemes-
sene, wissenschaftlich begriindete, aktuelle und wirtschaftliche Verfahren in der Diagnostik,
Therapie und Rehabilitation anzubieten. Die durch den Expertenkreis Mammakarzinom fiir
die nationale S3-Leitlinie festgelegten Empfehlungen und Statements basieren dabei insbe-
sondere auf methodisch hochwertigen Publikationen. Dabei wurden die Aussagen der aktu-
ellen Literatur entsprechend den iiblichen Kriterien der evidenzbasierten Medizin (EBM)
durch den Expertenkreis bewertet: Als besonders relevant wurden dabei Empfehlungen und
Ergebnisse aus Sekundirquellen aufbereiteter Evidenz (internationale Leitlinien oder Metaa-
nalysen) sowie aus Primérpublikationen in Form von prospektiven randomisierten klinischen
Studien eingestuft, wihrend Daten aus Beobachtungsstudien und Fallserien nur bei Bedarf
beriicksichtigt wurden.

Um die Transparenz des Entstehungsprozesses der Leitlinie und die zugehorige Evidenz dar-
zulegen, sind sdmtliche Empfehlungen und Statements mit den zugrunde liegenden Literatur-
stellen, Levels of Evidence (LOE) und Empfehlungsgraden des Expertenkreises nachvollzieh-
bar verkniipft. Ziele, Aufgaben und Erstellungsprozess der Leitlinie sind zusétzlich im beglei-
tenden Methodenreport detailliert beschrieben.



Die vorgelegte Leitlinie soll Grundlagen fiir handlungsrelevante &drztliche Entscheidungspro-
zesse liefern. Die Leitlinie soll dazu beitragen, eine angemessene Gesundheitsversorgung in
der Diagnostik und Therapie des Mammakarzinoms zu garantieren und die Basis fiir eine indi-
viduell adaptierte, qualitdtsgesicherte Therapie bieten. Therapeutische Interventionen kénnen
durch Anwendung der in dieser Leitlinie formulierten Statements nach dem individuellen Risi-
ko der Patientin, dem Therapieziel, der drztlichen Einschédtzung, der Nutzen-Risiko-Beurtei-
lung sowie den Priferenzen der Patientin ausgerichtet werden. Somit ist die jeweils aktuelle
Auswabhl der Therapieoptionen und diagnostischen und therapeutischen Interventionsstrate-
gien in den verschiedenen Stadien der Erkrankung unter Beriicksichtigung der individuellen
Situation der Patientin moglich. Die Friih- und Spétfolgen der Therapieart(en) werden — soweit
sie bisher aus der Literatur bekannt sind — dargestellt. So konnen Fehler bei der Behandlungs-
planung und Durchfiihrung der Therapie des Mammakarzinoms vermieden werden. Es muss
jedoch darauf hingewiesen werden, dass Spitfolgen der Therapie auch nach Jahren oder Jahr-
zehnten auftreten konnen. Diese werden bei jeder neuen Uberarbeitung der Leitlinie fiir die
einzelnen Therapieformen gesondert iiberpriift und eingearbeitet werden miissen.

Die einzelnen &rztlichen Maflnahmen in der Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mam-
makarzinoms der Frau werden nach dem aktuellen Stand der wissenschaftlichen Literatur
geordnet, es werden Ressourcen benannt und Schnittstellen definiert. Dem jeweils mitbehan-
delnden, im Themengebiet Mammakarzinom nicht spezialisierten Arzt ist es anhand dieser
Leitlinie mdéglich, die ihm anvertraute Betroffene iiber das Vorgehen der Spezialisten, die
Ergebnisse und Nebenwirkungen zu beraten. In einfachen Flussdiagrammen werden die
wesentlichen Therapieschritte dargestellt. Ebenso wie der (Mindest-)Umfang der Dokumen-
tation werden auch Qualitétsindikatoren, Methoden, Ziele der Kurz- und Langzeitparameter
zur Uberpriifung und Anpassung der Therapie sowie Zeitpunkte fiir eine Evaluation benannt.

Bei der Erarbeitung dieser nationalen S3-Leitlinie wurden Aussagen und Empfehlungen einer
Reihe von internationalen Leitlinien eingearbeitet. Die Ergebnisse internationaler Studien und
Metaanalysen zur Diagnostik und Therapie wurden beriicksichtigt. Der Erstellungsprozess
der Leitlinie ist im begleitenden Methodenreport detailliert beschrieben.

Strukturqualitiit, Definition der Schnittpunkte und Mindestanforderungen an die Kommuni-
kation der Beteiligten werden nicht in der S3-Leitlinie, sondern durch die Anforderungen an
Brustzentren (DKG bzw. DGS) definiert.

Die vorliegende S3-Leitlinie erlaubt die flichendeckende Umsetzung einer multidisziplina-
ren, qualitdtsgesicherten und sektoriibergreifenden Therapie des Mammakarzinoms. Ziel der
flichendeckenden Verbreitung und Implementierung der S3-Leitline ist es, die Diagnoseket-
te und die stadiengerechte Therapie bei der Ersterkrankung als auch beim Rezidiv bzw. bei
einer Metastasierung zu optimieren. Dadurch sollen mittel- und langfristig die Mortalitéit der
Patientinnen mit Brustkrebs gesenkt und die Lebensqualitit erhoht werden.

Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms des Mannes wurden nicht geson-
dert in diese Leitlinie aufgenommen. Insgesamt wird das Mammakarzinom des Mannes wie
das der Frau diagnostiziert und therapiert. Abweichungen in einzelnen Punkten miissen von
den Experten bei jedem Patienten neu entschieden werden.



A1.2 Vorbemerkungen

In dieser Leitlinie zum Brustkrebs sind angemessene, wissenschaftlich begriindete, aktuelle
und wirtschaftliche Verfahren der Diagnostik, Therapie und Rehabilitation zusammengestellt.
Von ihrer Beachtung wird eine hohe Versorgungsqualitit erwartet.

Die damit erreichte Ergebnisqualitit ist kontinuierlich und zeitlich nicht begrenzt durch die
Langzeitergebnisse transparent zu machen. Das Gesamtiiberleben, das krankheitsbedingte
Uberleben, lokoregionale Rezidive und Progressionen und die Zeitabschnitte zwischen die-
sen Ereignissen belegen in Abhiingigkeit von Befundkonstellationen und Behandlungen die
Qualitdt der Versorgung. Sie sind Basis fiir institutionelle, regionale und internationale Ver-
gleiche.

Relevante Befunde und Behandlungen, primér und im Krankheitsverlauf, sollen von den Kli-
niken, niedergelassenen Arzten und Instituten, die die Versorgung tragen, dem jeweils zustéin-
digen regionalen klinischen Krebsregister iibermittelt werden.

Funktionsfihige klinische Krebsregister vernetzen die kooperierenden Kliniken und Arzte.
Sie fithren die iibermittelten Daten einschlieBlich der Verlaufsereignisse und der Zweitmali-
gnome zusammen. Der Lifestatus wird systematisch eingearbeitet. Damit unterstiitzen die
Register die Versorgung und machen sie transparent. Zugleich werden die Ergebnisse extern
bewertet. Die Versorgungstriager erhalten ihre eigenen und bewerteten Ergebnisse. Viele Bun-
deslidnder haben bereits den klinischen Krebsregistern klar definierte Einzugsgebiete zuge-
wiesen und so die Zustdndigkeit definiert. Damit ist ein Entwicklungsprozess fiir eine nach-
haltige Infrastruktur zur Unterstiitzung und Qualitétssicherung der Versorgung gestartet.
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A 2 Patientinneninformation und -aufklarung

Durch die Weiterentwicklung der Kommunikationstechnologien, der Medien und die zuneh-
mende Nutzung neuer Informationstechnologien wie beispielsweise das Internet kommt der
Informationsvermittlung und Aufkldrung der Patientin heute eine wichtige Rolle zu, deren
Bedeutung fiir die Arzt-Patienten-Beziehung durch zahlreiche Studien belegt ist (Gysels, M
et al. 2007; Wofford, JL et al. 2005). Die Patientinnenaufklirung erméglicht mit der Patien-
tinnenentscheidung &rztliches Handeln. Zwei ethische Prinzipien wirken bei der Interaktion:
die Selbstbestimmung (Autonomie) der Patientin und die drztliche Fiirsorge (Beauchamp, TL
etal.2001).Die Autonomie der Patientin ist dabei hdchstes Gut. Eine Entscheidung der Patien-
tin ist immer freiwillig und bindet drztliches Handeln. Patientinnen konnen sich fiir oder gegen
medizinische MaBnahmen in Diagnostik und Therapie aussprechen oder sich auch fiir ein
,nicht wissen Wollen* entscheiden. Damit Patientinnen eine Entscheidung im Sinne einer
wirksamen Einwilligung (,,informed consent*) treffen kénnen, sind bestehende Informations-
defizite durch den Arzt auszugleichen. Dem personlichen Gesprich zwischen Patientin und
Arztkommt als Grundlage fiir eine vertrauensvolle und respektvolle Verstindigung eine beson-
dere Bedeutung zu. Einen zunehmenden Stellenwert hat dabei die gemeinsame Entscheidungs-
findung (,,shared decision making*), die durch einen intensiven Informationsaustausch zwi-
schen Arzt und Patientin gekennzeichnet ist, und in einer von beiden getragenen Entschei-
dung der Patientin hinsichtlich der Durchfiihrung von medizinischen Mainahmen miindet
(Beauchamp, TL et al. 2001; Sieber, WJ et al. 2000; Weinstein, JN 2000).

Voraussetzung hierfiir ist das patientenzentrierte Gespriach. Die Aufkldrung durch den Arzt
sollte umfassend, wahrheitsgemif3, vollstindig hinsichtlich Art der MaBnahme, Zweck, Nut-
zen und Risiken und insbesondere verstindlich (u. a. Angaben von Haufigkeiten statt Rela-
tivprozenten) erfolgen (NHS 2000; Wright, EB et al. 2004). Die individuelle somatische, psy-
chische und soziale Situation, das Alter und die Komorbiditidten der Patientin sind im Rah-
men der Gesprichsfiihrung zu beriicksichtigen. Dabei sind die Angste und Sorgen, die
spezifischen Belastungen, insbesondere jedoch auch der Informationsbedarf der Patientin, ihre
Behandlungserwartungen und ihre Priferenzen vom Arzt direkt anzusprechen (Jansen, SJ et
al. 2005; Katz, SJ et al. 2005; Steinbach, K et al. 2004; Wagner, K et al. 1998). Dem Wunsch
der Patientin, das Gesprich oder auch weitere Gespriache gemeinsam mit einer Vertrauens-
person (Partner, Angehdrige, Patientenvertreterinnen) zu fithren, ist nachzukommen. Die drzt-
liche Aufkldrung der Patientin sollte umfassen: Informationen iiber die Krankheit, erhobene
Untersuchungsergebnisse, den bisherigen Behandlungsverlauf, Diagnose- und Therapieop-
tionen, Alternativen sowie die Einschitzungen iiber die damit verbundenen Prognosen und
der Einfluss auf die Lebensplanung der Patientin (Albert, US et al. 2004; Chouliara, Z et al.
2004; Hagerty, RG et al. 2005).

Flankierend, unterstiitzend und hilfreich ist fiir eine Entscheidungsfindung der Patientin die
Bereitstellung und der Zugang zu schriftlichen Informationen (Albert, U et al. 2003; O’Con-
nor, AM et al. 1999). Hierzu zéhlen qualifizierte, fach- und sachkompetente, verstiandlich auf-
bereitete Informationsmaterialien, die die Qualititsanforderungen der Leitlinie Fraueninfor-
mation (www leitlinien.net) beriicksichtigen.



Statement Info-1

Die Bereitstellung qualifizierter und sachkompetenter Informationsmaterialien (Print-
oder Internetmedien) soll nach den Qualitdtsanforderungen der Leitlinie Fraueninforma-
tion erfolgen,um Patientinnen durch eine verstindliche Risikokommunikation (u.a. Anga-
be von absoluten Risikoreduktionen statt Relativprozenten) in ihrer selbstbestimmten Ent-
scheidung fiir oder gegen medizinische Maflnahmen zu unterstiitzen.

GCP (Albert, U et al. 2003; Albert, US et al. 2008)

A 21 Diagnosemitteilung

Sobald die pathohistologische Diagnose Mammakarzinom gesichert ist, soll die Patientin
durch ihren behandelnden Arzt oder durch einen mit ihrer Behandlung vertrauten Arzt aufge-
kliart werden. Es liegt im Ermessen der Patientin, ob der Partner oder Angehorige oder auch
eine Selbsthilfevertreterin in das Gespréch bzw. die Gespriche einbezogen werden sollen. Das
Gesprich sollte in fiir die Patientin verstindlicher und ihrem Auffassungsvermégen angemes-
sener Form und in angemessenem Rahmen stattfinden (NHS 2000; Wright, EB et al. 2004).
Der Arzt muss seine Patientin wahrheitsgeméil informieren, ohne Inhalte zu verharmlosen;
trotzdem soll der Hoffnung auf Heilung oder Linderung nicht der Weg versperrt werden. Der
aufklidrende Arzt hat darauf zu achten, dass seine Aufklidrung entsprechend dem Behandlungs-
verlauf erfolgt.

Statement Info-2

Die Art der Vermittlung von Informationen und der Aufkldrung der Patientin soll nach
folgenden Grundprinzipien einer patientenzentrierten Kommunikation erfolgen:

— Ausdruck von Empathie und aktives Zuhoren
— direktes und einfiihlsames Ansprechen schwieriger Themen

— wenn moglich, Vermeidung von medizinischem Fachvokabular, ggf. Erklirung von
Fachbegriffen

— Strategien, um das Verstdndnis zu verbessern (Wiederholung, Zusammenfassung
wichtiger Informationen, Nutzung von Graphiken u.4.)

— Ermutigung, Fragen zu stellen
— Erlaubnis und Ermutigung, Gefiihle auszudriicken
— weiterfiihrende Hilfe anbieten (s. a. Abschnitt Psychoonkologie)

LOE 1b Empfehlungsgrad A (Bruera, E et al. 2002; Butow, P et al. 2007; Elkin, EB et
al. 2007; Ford, S et al. 2006; Politi, MC et al. 2007)

A 2.2 Aufklarung uber die Behandlung

Der aufklédrende Arzt sollte die Empfehlungen fiir eine spezielle Behandlungsform, insbeson-
dere wenn eine fallbezogene und konsensusbasierte Behandlungsempfehlung einer multidis-
ziplindren Konferenz vorliegt, erldautern und Prinzipien der Behandlung, Nutzen und Risiken
darstellen. Alternative Behandlungsformen, die im Rahmen einer Teilnahme an einer klini-



schen Studie fiir die Patientin infrage kommen, sind zu erklidren. Im Gesprich sind Auswir-
kungen auf die Lebensfiihrung der Patientin und ihre Lebensqualitit zu erortern.

Folgende Informationen sollten immer Gegenstand der Erlduterung durch den Arzt sein: Bei
geplanter operativer Therapie sind Moglichkeiten der brusterhaltenden Operation mit obliga-
ter Radiotherapie als gleichwertig zur ablativen Therapie mit unterschiedlichen Varianten einer
priméren und sekundéren Rekonstruktion oder der Versorgung mit einer duferen Prothese zu
besprechen. Ist eine systemische Therapie (endokrine Therapie, Chemotherapie, Antikorper-
therapie) oder eine Bestrahlungsbehandlung vorgesehen, werden deren Prinzipien und die
angestrebten Behandlungsziele erldutert sowie die Moglichkeit der Teilnahme an klinischen
Studien dargestellt. Weiterhin wird iiber die Dauer und die Durchfiihrung der Therapie, ihre
Nebenwirkungen und mogliche Spitfolgen sowie iiber die Behandlungsmoglichkeiten der
Nebenwirkungen informiert.

Die Patientin muss tiber Maflnahmen zur Vermeidung eines Lymphodems, iiber die Notwen-
digkeit der onkologischen Nachsorge, iiber Rehabilitation (s. u.), soziale, finanzielle und psy-
choonkologische Unterstiitzung (s. u.) informiert werden. Fiir die oben genannten Bereiche
(Rehabilitation, Sozialberatung, Psychoonkologie) sind bei Bedarf weiterfiihrende fachliche
Beratungen zu empfehlen und in die Wege zu leiten.

Jede Behandlung erfordert die Mitwirkung der Patientin. Aspekte, die im Bereich der Eigen-
verantwortung liegen, sind anzusprechen.

Statement Info-3

Als Inhalte eines Therapieaufkldrungsgesprichs sollten in jedem Fall folgende Punkte
angesprochen werden:

— Operative Therapie: Moglichkeiten der brusterhaltenden Therapie (Operation gefolgt
von Bestrahlung), Moglichkeiten der Rekonstruktion oder dufleren prothetischen Ver-
sorgung bei Mastektomie

— Systemische Therapie: Prinzipien einer adjuvanten oder palliativen Therapie (Endo-
krin-, Chemo-, Antikorpertherapie)

— Strahlentherapie: Prinzipien, Dauer und Nachbeobachtung, mégliche Akut- und Spét-
folgen

— Teilnahme an klinischen Studien, Prinzipien der Behandlung, Dauer und Durchfiih-
rung der Therapie; angestrebte Behandlungsziele, bisher bekannte Wirkungen und
Nebenwirkungen, Besonderheiten (Monitoring, zusitzliche Ma3nahmen, Mitwir-
kung, Datenspeicherung und -verarbeitung)

— Sonstige: Moglichkeiten der Prophylaxe und Behandlung therapiebedingter Neben-
wirkungen (z. B. Emesis, Osteoporose, Lymphddem etc.), Notwendigkeit der Nach-
sorge, Moglichkeiten der Rehabilitation, psychoonkologische Unterstiitzung sowie
Leistungen der Selbsthilfegruppen, Aspekte der Eigenverantwortung und Mitwirkung
(z. B. Mitteilung von Symptomen und Problemen, Therapiecompliance)

GCP

Bei der Aufkldrung pramenopausaler Frauen sind der Einfluss der Therapie auf die Fertilitt
sowie Fragen der Antikonzeption Bestandteil der Aufkldrung. Fragen der Behandlung einer
therapiebedingten Ovarialinsuffizienz, ihrer Symptome und Behandlungsméglichkeiten soll-
ten besprochen werden.



Der Arzt hat die individuelle somatische, psychische und soziale Situation, Alter und Komor-
bidititen der Patientin im Rahmen der Gespriichsfiihrung zu beriicksichtigen. Angste, Sorgen,
spezifische Belastungen, der Informationsbedarf, die Behandlungserwartungen und die Pri-
ferenzen der Patientin sind vom Arzt anzusprechen (Jansen, SJ et al. 2005; Katz, SJ et al. 2005;
Steinbach, K et al. 2004; Wagner, K et al. 1998). Hierzu zihlt auch, dass Patientinnen iiber
,hormale und unauffillige* Untersuchungsergebnisse und den Behandlungsverlauf informiert
werden (Riickversicherung) und prognostische Informationen erhalten (Lebensplanung)
(Albert, US et al. 2004; Chouliara, Z et al. 2004; Hagerty, RG et al. 2005).

Brustkrebs ist kein Notfall. Der Patientin muss zu jedem Zeitpunkt ausreichend Zeit fiir ihre
Entscheidungsprozesse eingerdaumt werden. Sie kann eine Mainahme oder Behandlung ableh-
nen oder eine bereits erteilte Einwilligung in die Teilnahme an einem Heilversuch oder einer
klinischen Studie zuriicknehmen. Sie hat jederzeit das Recht auf Einsichtnahme in die klini-
sche Dokumentation und Anspruch auf Kopien von Untersuchungsunterlagen, z. B. Arztbrie-
fen. Grundsitzlich haben Patientinnen das Recht, Arzt und Krankenhaus frei zu wihlen und
zu wechseln sowie eine zweite Meinung einzuholen.
(http://www.bmg.de/dn_040/nn_605060/DE/Themenschwerpunkte/Gesundheit/Patienten-
rechte/Patientenrechte-in-Deutschland-2191 .html).

Patientinnen sind im Wunsch nach weiteren Informationen zu bestidrken und sollen durch
direkte und praktische Hilfestellungen unterstiitzt werden (Albert, U et al. 2003; O’Connor,
AM et al. 1999). Hierzu zdhlen Hinweise auf schriftliche Informationen (insbesondere Patien-
tinnenleitlinien), Adressen von Selbsthilfegruppen, Hotline, Internetadressen und der Hin-
weis, eine eigene Patientinnenakte/Krankengeschichte zu fiihren.

Der Wunsch nach Information und die Einbeziehung in medizinische Entscheidungen sind
bei betroffenen Patientinnen sehr unterschiedlich und kénnen sich iiber die Zeit verdndern
(Butow, PN et al. 1997; Degner, LF et al. 1997; Leinster, SJ et al. 1989). Daher sind die Infor-
mationsvermittlung sowie die Einbeziehung in medizinische Entscheidungen wihrend der
gesamten Diagnose- und Behandlungs- und Versorgungskette am Bediirfnis der Patientin aus-
zurichten.
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A 3 Frilherkennung, Mammographie-Screening

Die Friiherkennung von Brustkrebs (Sekundérprdvention) ist neben der weiteren Verbesse-
rung der Therapie die aussichtsreichste Moglichkeit, Diagnose und Behandlung von Brust-
krebserkrankungen zu optimieren, infolge die Brustkrebssterblichkeit zu senken und die
gesundheits- und krankheitsbezogene Lebensqualitit von Frauen zu verbessern. Das Ziel dabei
ist, die Entdeckung von Mammakarzinomen als priinvasive Form oder als friihes invasives
Stadium, in dem die 5-Jahres-Uberlebensrate bei adiquater Therapie tiber 90 % liegt (Engel,
J et al. 2002; Michaelson, JS et al. 2002; Michaelson, JS et al. 2003a; Michaelson, JS et al.
2003b; Verschraegen, C et al. 2005). Der zunehmende Nachweis priinvasiver Befunde ldsst
dabei auf einen préiventiven Beitrag zur Senkung der Inzidenz hoffen (Ries, L et al. 2006).
Die mit der sekundéren Privention mogliche Verbesserung der Heilungschancen ist im frii-
hen Tumorstadium durch weniger radikale und damit weniger belastende Therapieansitze
moglich (Albert, US et al. 2004; Engel, J et al. 2004; Michaelson, JS et al. 2003b).

Grundlage sind die aktualisierte Stufe-3-Leitlinie Brustkrebs-Fritherkennung in Deutschland
2007 (http://www.awmf-leitlinien.de, Reg.-Nr. 077/001) und ihre giiltigen Subdokumente:
Leitlinienmethodenreport 2007 und Evidenzbericht 2007 zur Aktualisierung der Stufe-3-Leit-
linie Brustkrebs-Friiherkennung in Deutschland (Albert US et al. 2008; Nothacker, M et al.
2007).

Ziel der aktualisierten Stufe-3-Leitlinie Brustkrebs-Friiherkennung in Deutschland ist es, Arz-
te sowie gesunde und betroffene Frauen durch evidenzbasierte und formal konsentierte Emp-
fehlungen bei anstehenden medizinischen Entscheidungen im Rahmen der Diagnosekette zur
Friiherkennung von Brustkrebs zu unterstiitzen. Die aktualisierte Stufe-3-Leitlinie Brustkrebs-
Friiherkennung in Deutschland, 1. Aktualisierung 2008 dient als Grundlage fiir die Entwick-
lung eines effektiven und effizienten Brustkrebs-Friiherkennungsprogramms, das die Anfor-
derungen an Krebskontrollprogramme, wie sie vom Europarat (Europarat 2001) und der WHO
(WHO 2002; WHO 2005) vorgegeben sind, erfiillt. Kernelement eines Friiherkennungspro-
gramms ist die Mammographie, deren Ergebnisqualitiit durch Einbettung in eine qualititsge-
sicherte Diagnosekette deutlich verbessert werden kann (Groot, MT et al. 2006; Katalinic, A
et al. 2007; Lash, TL et al. 2000; Nystrom, L. 2000; Palmieri, C et al. 2000; Schreer, I et al.
2007). Die Leitlinie vermittelt den aktuellen wissenschaftlichen Kenntnisstand in evidenz-
und konsensbasierter Form, fachiibergreifend fiir alle Teile der Diagnosekette, bestehend aus
Anamnese und Risikoberatung, sowie Information zum Gesundheitsverhalten, klinische
Untersuchung, apparative Diagnostik, interventioneller Gewebsentnahmetechniken, operati-
ver Abkldrung und pathohistologischer Befundung. Sie enthilt die als Messgroflen dienenden
Qualitétsindikatoren fiir die Sicherung von Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitét (Outco-
me) der Diagnosekette (sieche Anhang 1).

Die mit einer Brustkrebs-Friiherkennung einhergehenden Untersuchungen sind keineswegs
ausschlieBlich mit einem Nutzen, sondern auch mit Risiken verbunden. Dies ist umso mehr
zu beachten, als es sich bei Frauen, die Fritherkennungsuntersuchungen wahrnehmen, um pri-
mér gesunde Personen handelt, bei denen nur im Einzelfall eine weiter zu diagnostizierende
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bzw. zu behandelnde Brustveridnderung im Sinne eines Malignoms vorliegt. Vor allem miis-
sen falsch positive und falsch negative Befunde als belastende Komponenten des Gesamtkon-
zeptes beriicksichtigt werden. Informierte Selbstbestimmung und Beteiligung an den drztli-
chen Entscheidungsprozessen haben fiir die Frauen, die an einer Teilnahme an den Untersu-
chungen interessiert sind, eine ganz besonders hohe Prioritit.

In Deutschland ist das Mammographie-Screening fiir Frauen ab dem Alter von 50 Jahren bis
zum Ende des 70. Lebensjahres Bestandteil der Richtlinie tiber die Fritherkennung von Krebs-
erkrankungen (Beschluss des Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen, am 15.
Dezember 2003, Bundesanzeiger Nr. 1 (S.2) vom 3. Januar 2004) (BMG 2004).

Fiir das Mammographie-Screening wurde unter Betrachtung der vorliegenden Studiendaten
in der 2006 erfolgten Cochrane-Analyse eine relative Risikoreduktion der Brustkrebssterb-
lichkeit von ca. 15 % erhoben (Ggtzsche, PC et al. 2006).

Zu den Aspekten der Diagnose- und Versorgungskette wird auf die aktualisierte Stufe-3-Leit-
linie Brustkrebs-Friiherkennung in Deutschland 2008 verwiesen (Albert, US et al. 2008).
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A 4 Frauen mit erhohtem Risiko fiir Brustkrebs

A4 Familidares Mammakarzinom

Etwa 5 % aller Mammakarzinome entstehen aufgrund einer erblichen Disposition. Frauen mit
Keimbahnmutationen in einem der pridisponierenden Gene BRCA1 oder BRCA?2 haben ein
lebenslanges Risiko von 50-80 %, an einem Mammakarzinom, von 60 % an einem kontrala-
teralen Mammakarzinom und 10—40 % an einem Ovarialkarzinom zu erkranken (Antoniou,
A et al. 2003; Goldberg, JI et al. 2006).

A4.1.1  Beratung und Gentest

Statement Risk-1

Eine multidisziplindre Beratung und genetische Testung soll in speziellen Zentren ange-
boten werden, wenn in der Familie

— mindestens 3 Frauen an Brustkrebs erkrankt sind

— mindestens 2 Frauen an Brustkrebs erkrankt sind, davon 1 vor dem 51. Lebensjahr
— mindestens 1 Frau an Brustkrebs und 1 Frau an Eierstockkrebs erkrankt sind

— mindestens 2 Frauen an Eierstockkrebs erkrankt sind

— mindestens 1 Frau an Brust- und Eierstockkrebs erkrankt ist

— mindestens 1 Frau mit 35 Jahren oder jiinger an Brustkrebs erkrankt ist

— mindestens 1 Frau mit 50 Jahren oder jiinger an bilateralem Brustkrebs erkrankt ist

— mindestens 1 Mann an Brustkrebs und eine Frau an Brust- oder Eierstockkrebs
erkrankt sind

GCP

Bei Frauen, die in einem hoheren Alter an einem Mammakarzinom erkranken und keine wei-
teren erkrankten Familienmitglieder haben, liegt mit groer Wahrscheinlichkeit keine gene-
tische Verdnderung vor. Bei manchen Frauen gibt es jedoch mehrere Erkrankte in der Fami-
lie oder sie sind bereits friih erkrankt. In diesen Fillen kann eine genetische Testung sinnvoll
sein. In Deutschland wurden daher Einschlusskriterien erstellt, bei denen mit iiber 10%iger
Wahrscheinlichkeit eine Mutation in den Hochrisiko-Genen vorliegen konnte. Bei rund 25 %
der Familien, die diese Einschlusskriterien erfiillen, wird eine kausale Mutation gefunden
(Daten des Dt. Konsortiums an iiber 3500 Familien).

Der Gentest setzt umfassende Beratungsgespriche in einer spezialisierten und interdiszipli-
nér ausgerichteten klinischen Einheit voraus (NICE-guideline 2004, HTA-Report Erblicher
Brust- und Eierstockkrebs, Gerhardus et al. 2005). Hierzu wurden in Deutschland 12 inter-
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disziplindre Zentren an den Universitiaten Berlin, Diisseldorf, Dresden, Hannover, Kiel,
Koln/Bonn, Leipzig, Miinchen, Miinster, Ulm und Wiirzburg etabliert (Adressen iiber die
Deutsche Krebshilfe).

A4.1.2  Therapie des BRCA-assoziierten Mammakarzinoms

Statement Risk-2

Die Therapie des BRCA-assoziierten Mammakarzinoms richtet sich nach den Leitlinien
fiir das sporadische Mammakarzinom.

GCP

Eine kontralaterale Mastektomie kann zur Reduktion des kontralateralen Zweitkarzinom-
risikos durchgefiihrt werden, ein Uberlebensvorteil dadurch ist jedoch nicht belegt.

LOE 3a, Empfehlungsgrad 0 (Hartmann, LC etal. 2001; Meijers-Heijboer,H et al.2001;
Rebbeck, TR et al. 2004)

Eine bilaterale Ovarektomie kann zur Reduktion des Zweitkarzinomrisikos der Brust und
der Eierstocke durchgefiihrt werden. Ein Uberlebensvorteil ist bisher ebenfalls nicht
belegt.

LOE 3a, Empfehlungsgrad 0 (Metcalfe, K et al. 2004; Pierce, LJ et al. 2006)

Entwickelt eine Frau mit einer Mutation in den Genen BRCA1 oder BRCA2 ein Mammakar-
zinom, so richtet sich die Behandlung derzeit nach den Empfehlungen fiir das sporadische
Mammakarzinom.

Die Rate der metachronen ipsilateralen Zweitkarzinome scheint nach derzeitigem Wissens-
stand nicht erhoht zu sein, sodass eine brusterhaltende Therapie adidquat ist (Robson, M et al.
2005).

Mutationstrdagerinnen haben jedoch ein erhohtes Risiko fiir ein kontralaterales Mammakarzi-
nom von 35-45 % in 10 Jahren (Metcalfe, KA et al. 2005; Robson, M et al. 2005). In mehre-
ren Beobachtungsstudien wurde gezeigt, dass die prophylaktische bilaterale Mastektomie bei
gesunden Frauen die Inzidenz und Mortalitit BRCA-assoziierter Mammakarzinome reduziert
(Hartmann, LC et al. 2001; Lostumbo, L et al. 2004; Meijers-Heijboer, H et al. 2001; Reb-
beck, TR et al. 2004). Fiir bereits erkrankte Frauen liegen jedoch unzureichende Ergebnisse
vor. Wihrend die bilaterale Mastektomie die Inzidenz fiir ein Zweitkarzinom der Brust redu-
ziert, konnte bisher kein Effekt auf das Gesamtiiberleben belegt werden (Lostumbo, L et al.
2004; van Sprundel, TC et al. 2005).

Das kontralaterale Zweiterkrankungsrisiko kann auch durch die bilaterale prophylaktische
Salpingo-Oophorektomie um 60 % gesenkt werden (Metcalfe, K et al. 2004; Pierce, LJ et al.
2006). Ein Uberlebensvorteil wurde fiir Frauen mit einem Mammakarzinom im Stadium I und
II durch die Senkung der Inzidenz fiir ein Ovarialkarzinom beschrieben (Metcalfe, KA et al.
2005).

Eine mogliche Risikoreduktion durch die Gabe von Tamoxifen ist nicht eindeutig nachgewie-
sen. Wihrend in einer Studie eine signifikante Reduktion des kontralateralen Zweitkarzinoms
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um 70 % beschrieben wurde (Pierce, LJ et al. 2006), ergab eine weitere Studie in der multi-
variaten Analyse keine Signifikanz (Metcalfe, K et al. 2004).

Es gibt Hinweise darauf, dass BRCA-assoziierte Tumoren insbesondere auf Platin-Derivate
gut ansprechen (Husain, A et al. 1998; Quinn, JE et al. 2003; Tassone, P et al. 2003; Yun, J et
al. 2005). Hierzu miissen Ergebnisse klinischer Studien abgewartet werden.

A4.1.3  Pathologie des erblichen Mammakarzinoms

Statement Risk-3

BRCA1-assoziierte Mammakarzinome weisen hédufig einen charakteristischen histopa-
thologischen und immunhistochemischen Phénotyp auf:

— invasives Karzinom (NOS) mit einem Wachstumsmuster dhnlich dem medulldren
Karzinom

— G3-Morphologie
— Ostrogenrezeptor-, Progesteronrezeptor- und HER-2/neu-Negativitit (triple-negativ)
LOE 2a (Honrado, E et al. 2006; Lakhani, SR et al. 1998; Lakhani, SR et al. 2005)

Bei Vorliegen dieser Charakteristika sollte vom Pathologen auf die Mdoglichkeit eines
familidren Hintergrunds hingewiesen werden.

GCP

Wihrend BRCAZ2-assoziierte Mammakarzinome wie sporadische Karzinome imponieren,
weisen BRCA1-assoziierte Karzinome einen besonderen Phinotyp auf (Foulkes WD 2003,
Lakhani SR 2002, Karp SE 1997, Palacios J 2005). Bei diesen Mutationstrdgerinnen wird hiu-
figer ein Karzinomtyp angetroffen, der Eigenschaften eines medulldren Karzinoms aufweist,
ohne jedoch die idealtypische Auspriagung im Sinne der WHO zu besitzen. Zu diesen beson-
deren Eigenschaften gehoren: Makroskopisch relativ glatte duflere Begrenzung mit eher ver-
driangendem als invasivem und markigem, weniger derbem Aspekt, G3-Morphologie mithoch-
gradiger Zellkernatypie, hoher mitotischer Aktivitit und fehlender Tubulusbildung, syncytia-
les Wachstum, fehlende Expression von Steroidhormonrezeptoren und HER-2 (triple-negativ),
Ki-67 iiber 30 % und Expression hochmolekularer Zytokeratine (basaler Phianotyp, Zytoke-
ratine 5/6). Im benachbarten tumorfreien Brustgewebe fillt haufiger eine sogenannte lympho-
zytéare Lobulitis auf, die aber ein schwicheres Hinweiskriterium darstellt. Das Vorhandensein
dieser Merkmale sollte Anlass sein, eine genetische Disposition in Betracht zu ziehen und eine
familienanamnestische Befragung anzuregen.
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B 1 Generelle diagnostische und
therapeutische Konzepte

Die Brustkrebs-Inzidenz stieg in Deutschland bis zum Ende der 80er Jahre an und geht erst
in den letzten Jahren deutlich zuriick. Seit 1990 ist ebenfalls die Sterblichkeitsrate riickldu-
fig. In den USA und England wird ebenfalls ein Riickgang der Mortalitét von iiber 20 % beob-
achtet, der mit konsequenter Fritherkennung und der adjuvanten systemischen Therapie in
Zusammenhang gebracht wird. Es ist zu hoffen, dass es durch die jetzt in ganz Deutschland
entstehenden Screening-Projekte auf der Basis der Krebs-Friiherkennungsrichtlinie (KFU)
und der hierfiir geschaffenen Bundesmantelvertriige, bei denen asymptomatische Frauen im
Alter zwischen 50 und 69 Jahren personlich zum Mammographie-Screening eingeladen wer-
den, zu einer friiheren Entdeckung von Mammakarzinomen und einer mittelfristigen, weite-
ren Senkung der Mortalitit kommt.

Entscheidende Fortschritte haben sich in der bildgebenden Diagnostik sowohl bei tastbaren
als auch bei klinisch unklaren bzw. suspekten Befunden sowie der Etablierung von interven-
tionellen Methoden in der pridoperativen diagnostischen Abklérung ergeben.

Fiir Patientinnen mit Mammakarzinom, unklaren oder suspekten Befunden sowie Prikanze-
rosen stehen neben der sorgfiltigen klinischen Untersuchung

— die Mammographie inkl. mammographischer Zusatzaufnahmen (z. B. Vergroferungs-
Mammographie),

— die Mammasonographie mit Hochfrequenzsonden (7,5-10 MHz),

— die interventionellen Methoden wie Stanzbiopsie und Vakuumbiopsie.

— die Magnetresonanztomographie (MRT) mit Kontrastmittelgabe,

— die Galaktographie,

— die nur noch selten eingesetzte Pneumozystographie (weitgehend durch hochfrequente
Sonographietechnik ersetzt) sowie

— die Feinnadelpunktion nur in speziellen Einzelfillen (z. B. Lymphknotenpunktion Axilla)

zur Verfiigung. Das Arsenal dieser nichtinvasiven und invasiven diagnostischen Methoden
erlaubt in Kombination mit der histologischen Aufarbeitung der préoperativ entnommenen
Stanzen inkl. der dort gewonnenen immunhistochemischen Befunde (Ostrogen- und Proges-
teronrezeptor, HER-2-Status) im Rahmen eines prétherapeutischen Konsils eine gezielte Ope-
rationsplanung. Hier konnen die Ausdehnung der Operation unter Einbeziehung der onkolo-
gischen Sicherheitsabstiinde, evtl. notwendige onkoplastische Operationen zur Rekonstrukti-
on des operativen Defektes und die Wiinsche der Patientin zu einem operativen Gesamtkonzept
zusammenfiihrt werden.

Neben dieser friihzeitigen, umfassenden Operationsplanung hat insbesondere die Einfiihrung
der Sentinel-Node-Biopsie zu Fortschritten in der operativen Therapie des prim4dren Mamma-
karzinoms gefiihrt. Die Beschrinkung der konventionellen axilldren Lymphonodektomie auf
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Fille mit klinisch bzw. sonographisch befallener Axilla erméglicht fiir anndhernd 60 % unse-
rer Patientinnen eine Einschrinkung der Operationsradikalitiit in der Axilla mit deutlicher Ver-
minderung der Kurz- und Langzeitmorbiditat. Hier hat sich der operative Standard substan-
ziell gedndert.

Gleiches gilt auch fiir die onkoplastischen Operationstechniken. Der vermehrte Einsatz von
intramammaéren Rekonstruktionen mit glandulirer Rotationslappen-Technik zur Vermeidung
groerer Gewebsdefekte und die Defektdeckung mittels lokaler Lappentechniken, insbeson-
dere mittels thorakoepigastrischem Verschiebelappen bzw. Latissimus-dorsi-Lappen mit und
ohne Hautinsel, ermoglichen heute eine Brusterhaltung auch bei groferen Gewebsresektio-
nen mit annehmbaren kosmetischen Ergebnissen und wiederhergestellter Korperintegritét bei
maximaler onkologischer Sicherheit.

Die diagnostischen und operativen Fortschritte in der Therapie des primdren Mammakarzi-
noms werden ergédnzt durch die Erfolge der priméren systemischen Therapie. Hier hat die Che-
motherapie — bei rezeptornegativen Tumoren — zu beachtlichen histopathologischen Kom-
plettremissionsraten gefiihrt. Mit Hilfe dieser priméren systemischen Therapie konnen bisher
als inoperabel geltende Mammakarzinome operiert und die Rate an brusterhaltenden Opera-
tionen erhoht werden.

Eine postoperative Strahlentherapie fiihrt zur Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle.
Metaanalysen haben gezeigt, dass dariiber hinaus auch die Mortalitét relevant gesenkt wird.
Die Effekte sind unabhéingig vom Alter der Patientin. Dies gilt sowohl fiir die perkutane Radio-
therapie nach brusterhaltender Operation als auch nach Mastektomie. Nicht abschliefend
geklért sind die Effekte der Radiotherapie des regionalen Lymphabflusses.

Die adjuvante Systemtherapie hat insbesondere durch die Konsensusmeetings 2005 und 2007
in St. Gallen infolge der Renaissance der adjuvanten endokrinen Therapie bei postmenopau-
salen Frauen mit hormonrezeptorpositiven Tumoren einen neuen Stellenwert erhalten. Insbe-
sondere bei postmenopausalen Patientinnen mit endokrin sensiblen Tumoren haben sich der
Einsatz der Aromatasehemmer als Upfront-Therapie, als Sequenztherapie (,,switch*),d.h.dem
Einsatz von Aromatasehemmern im Anschluss an eine verkiirzte Tamoxifen-Therapie von 2—
3 Jahren und einer Gesamttherapiedauer von 5 Jahren, sowie in Form einer erweiterten adju-
vanten Therapie mit Aromataseinhibitoren nach regulérer 5-jahriger Tamoxifen-Therapie als
erfolgversprechend erwiesen.

Die bisher vorliegenden Daten aus groflen, multizentrischen prospektiven randomisierten Stu-
dien miissen durch die Langzeitergebnisse gestiitzt werden, insbesondere um bisher noch nicht
erkannte Spiatfolgen der Langzeitbehandlung mit Aromatasehemmern besser ausloten zu kon-
nen.

Auch bei der adjuvanten systemischen Chemotherapie sind bei mit einem optimalen Einsatz
der Taxane bzw. der dosisdichten und dosisintensivierten Chemotherapie kurz- und mittelfris-
tig weitere Therapieerfolge zu erwarten. Besondere Beachtung haben die Ergebnisse der adju-
vanten Therapie mit Trastuzumab (Herceptin®) gefunden. 2 internationale und 2 US-ameri-
kanische Studien zeigen eine signifikante Verldngerung der Rezidivfreiheit und eine Verrin-
gerung der Metastasierungsrate sowie eine Verbesserung des Gesamtiiberlebens durch den
Einsatz dieses Antikorpers.

Insgesamt steht den behandelnden Arzten ein groBes Arsenal von diagnostischen und thera-
peutischen Moglichkeiten fiir ihre Patientinnen zur Verfiigung. Entscheidend fiir die Verbes-
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serung der Gesamtergebnisse ist sicher, unsere Patientinnen entsprechend den Empfehlungen
dieser Leitlinien zu therapieren. Unter- oder Ubertherapie, d. h. ,,nicht leitliniengerechte* The-
rapie, verschlechtern die Ergebnisqualitit (disease-free survival, overall survival).
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B 2 Pratherapeutische Ausbreitungsdiagnostik
bei symptomatischen Patientinnen

B21 Basisdiagnostik

Ein Algorithmus zur Fritherkennung fiir symptomatische Frauen mit Brustbefunden befin-
det sich in Anhang 1.

Statement Stag-1: Basisdiagnostik

Als notwendige Basisuntersuchungen gelten:

— Klinische Brustuntersuchung: Inspektion, Palpation von Brust und
Lymphabflussgebieten

— Mammographie

— Ultraschalldiagnostik

Ergibtdie klinische Brustuntersuchung einen auffilligen Befund, soll die Diagnostik durch
bildgebende Verfahren und histologischen Nachweis komplettiert werden.

Empfehlungsgrad A (Calman, K et al. 2002; NBCC 2001; NBCC 2006a; NBCC 2006b;
NCCN 2007; SIGN 2005)

Bei symptomatischen Befunden soll bei Frauen unter 40 Jahren die Sonographie als bild-
gebende Methode der ersten Wahl durchgefiihrt werden.

LOE 3b, Empfehlungsgrad A (Nothacker, M et al. 2007)

Die Wirkungen endogener und exogener Hormone sind bei Durchfiihrung und Befun-
dung diagnostischer Malnahmen zu beriicksichtigen.

LOE 2b, Empfehlungsgrad B (Calman, K et al. 2002; NBCC 2006b; NHMRC 2004;
Schulz, KD et al. 2003)

Zum Untersuchungsablauf und zur Dokumentation der klinischen Brustuntersuchung ist die
Stufe-3-Leitlinie Brustkrebs-Friiherkennung in Deutschland 2008 heranzuziehen (Albert, US
et al. 2008).



B 2.2 Bildgebende Verfahren
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nien.de, sowie www.degum.de und www.ibus.org — Leitlinien zur systematischen Untersu-
chung, Befundung und Qualititssicherung). Dem Leitlinien-Methodenreport zur Aktualisie-
rung der Stufe-3-Leitlinie Brustkrebs-Fritherkennung in Deutschland 2007 sind Hintergrund
und Materialien, u. a. Evidenzberichte, Leitliniensynopse und Qualitdtsindikatorsynopse zu
entnehmen (Albert, US et al. 2008; Nothacker, M et al. 2007) (siche AWMF Reg.-Nr.077/001;
www.awmf-leitlinien.de).

B 2.3 Diagnostische Sicherung

Statement Stag-5: Bildgebungsgesteuerte minimalinvasive Biopsie

Die histologische Diagnostik abklidrungsbediirftiger Befunde soll durch Stanzbiopsie,
Vakuumbiopsie oder offene Biopsie erfolgen. Perkutane Interventionen sollen nach den
Qualitdtsempfehlungen durchgefiihrt werden.

LOE 3a, Empfehlungsgrad A (NCCN 2007; NICE 2006a; Perry N, et al. 2006; Schulz,
KD et al. 2003)

Die Feinnadelbiopsie soll nicht als Standardmethode angewandt werden.
LOE 2b, Empfehlungsgrad A (NCCN 2007; NICE 2006a; Schulz, KD et al. 2003)

Die interventionell gesteuerte Gewebeprobengewinnung zur histopathologischen Diag-
nosesicherung und Therapieplanung soll erfolgen bei: mammographischen Befunden BI-
RADS IV und V und/oder sonographischen Befunden US-BI-RADS IV oder V und/oder
magnetresonanztomographischen Befunden MRT-BI-RADS IV oder V.

LOE 3a, Empfehlungsgrad A (NCCN 2007; Schulz, KD et al. 2003)

Bei der interventionellen, vorzugsweise sonographisch gesteuerten Stanzbiopsie sollten
= 3 reprisentative Proben bei < 16G entnommen werden.

LOE 3b-2b, Empfehlungsgrad B (Crystal, P et al. 2004; Fishman, JE et al. 2003)

Bei Vorliegen von Mikrokalk soll vorzugsweise die stereotaktisch gesteuerte Vakuum-
biopsie eingesetzt werden.

LOE 3b-2b, Empfehlungsgrad A (Nothacker, M et al. 2007)

Die Vakuumbiopsie sollte auch bei MRT-gesteuerter Gewebegewinnung eingesetzt werden.
GCP

Nach minimalinvasiver bildgebungsgesteuerten Gewebsentnahme soll die Ergebniskon-
trolle durch Korrelation der bildgebenden Diagnostik mit dem histopathologischen
Befund erfolgen.

Empfehlungsgrad A (NBCC 2006a; NCCN 2007; NICE 2006b; Perry, N et al. 2006;
Schulz, KD et al. 2003)

Bei histopathologisch benignem Befund sollte eine bildgebende Kontrolle mit der ent-
sprechenden Untersuchungsmethode nach 6 Monaten erfolgen.

Empfehlungsgrad B (NCCN 2007; NICE 2006b)
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Statement Stag-6: Offene Exzisionsbiopsie

Die operative Qualitdtssicherung fiir die offene diagnostische Exzision von mammogra-
phisch detektierten Lésionen soll in Anlehnung an die Leitlinien der Europdischen Kom-
mission erfolgen. Das Operationsziel (diagnostisch, therapeutisch) sollte eindeutig defi-
niert werden.

Empfehlungsgrad A (O’Higgins, N et al. 2006; Schulz, KD et al. 2003)

Bei der prioperativen Drahtmarkierung nicht tastbarer Befunde soll der Draht den Herd
penetrieren und den Herd um weniger als 1 cm liberragen. Wenn der Draht den Herd nicht
penetriert, soll die Entfernung zwischen Draht und Herdrand < 1 cm sein. Bei nicht raum-
fordernden Prozessen kann eine Markierung des operationsrelevanten Zielvolumens sinn-
voll sein.

LOE 3b, Empfehlungsgrad A (O’Higgins, N et al. 2006; Schulz, KD et al. 2003)

Die pridoperative Markierung und der bildgebende Nachweis einer addquaten Resektion
sollen bei nicht tastbaren Verdnderungen grundsitzlich erfolgen.

LOE 3b, Empfehlungsgrad A (NBCC 2001; O’Higgins, N et al. 2006; Schulz, KD et
al. 2003)

Das Operationsmaterial soll topographisch eindeutig markiert und ohne Inzision am
gewonnenen Gewebsmaterial an den Pathologen gesandt werden.

Empfehlungsgrad A (Carlson, RW et al. 2006; Perry N, et al. 2006; Schulz, KD et al.
2003)

Die intraoperative Dignititsfestlegung durch Schnellschnitt soll nur ausnahmsweise erfol-
gen. Voraussetzungen fiir einen Schnellschnitt an Operationspréaparaten der Mamma sind:

— die Lision ist intraoperativ und im Préparat palpabel
— die Lision ist gro} genug (im Allgemeinen > 10 mm)
Empfehlungsgrad A (O’Higgins, N et al. 2006; Schulz, KD et al. 2003)

Die Qualitdtsanforderungen zur Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitéit der diagnostischen
Verfahren (bildgebungsgesteuerte Stanz- und Vakuumbiopsie, offene Exzisionsbiopsie) sind
in der Stufe-3-Leitlinie Brustkrebs-Friiherkennung in Deutschland 2008 (Albert US et al.
2008) hinterlegt. (siche AWMF Reg.-Nr. 077/001; www.awmf-leitlinien.de).

B 2.4 Staging

Statement Stag-7

Bei lokal fortgeschrittenen Karzinomen und bei klinischem Verdacht auf Metastasierung
sollte bereits pritherapeutisch ein Staging mit folgenden Einzeluntersuchungen erfolgen:

— Rontgen-Thorax-Untersuchung

— Lebersonographie

— Skelettszintigraphie

LOE 5, Empfehlungsgrad B (Alderson, PO et al. 1983; Crump, M et al. 1996)
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Alle Patientinnen sollten hinsichtlich der Tumorausbreitung vollstindig klinisch untersucht
und auch klinisch nach dem TNM-System der UICC klassifiziert werden. Eine Mammogra-
phie der Gegenseite ist obligat. Insbesondere bei Patientinnen mit einem lokal fortgeschritte-
nen Tumor miissen die Zeichen des lokalen Tumorwachstums exakt beschrieben werden (ent-
ziindliche Komponente, Ulzerationen, Satellitenmetastasen, Brustwandbefall). Bei Patientin-
nen mit einem primdren Mammakarzinom wird ein Staging vor Beginn der systemischen
Primértherapie zur Abklarung einer Metastasierung empfohlen (Harder F et al. 1997).

Fiir das Staging geeignete Untersuchungen sind:

— Blutbilduntersuchung

— Rontgen-Thorax-Untersuchung
— Lebersonographie

— Skelettszintigraphie

Grundsitzlich konnen diese apparativen Untersuchungen bei Patientinnen mit gesichertem
invasivem Karzinom zur Festlegung der Ausgangssituation hilfreich sein, sind aber bei Patien-
tinnen mit pT1pNO-Tumoren i.d.R. nicht indiziert.

Tumormarkeruntersuchungen sind nicht erforderlich (ASCO 1998).
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B 3 Prainvasive Lasionen

B 3.1 Vorbemerkung

Durch die verbesserte Diagnostik und die Einfiihrung des Mammographie-Screening-Pro-
gramms in Deutschland werden zunehmend auch benigne und préinvasive Lisionen der Mam-
ma entdeckt, die mit Mikroverkalkungen oder Architekturstérungen einhergehen. Die Daten-
lage zum Malignitiitspotenzial oder Progressionsrisiko dieser Veridnderungen ist sehr hetero-
gen, sodass die Basis fiir Therapieentscheidungen oder die Weiterbetreuung nicht immer durch
einen hohen Grad an wissenschaftlicher Evidenz abgedeckt ist. Umso wichtiger ist es, die Ent-
scheidungsfindung zur weiteren Therapie oder Nachbeobachtung in identischer Weise wie fiir
Situationen mit invasivem Mammakarzinom in der interdisziplindren Tumorkonferenz indi-
viduell zu treffen.

Zu den benignen bzw. priinvasiven Lésionen, die entweder mit einem erhohten Karzinomri-
siko einhergehen oder aber als Prikanzerosen im engeren Sinne anzusehen sind, zihlen: die
gewohnliche (intra-)duktale Hyperplasie (usual, UDH), die (intra-)duktale atypische Hyper-
plasie (ADH), das duktale Carcinoma in situ (DCIS) und die lobulédre Neoplasie (LN; ehe-
mals atypische lobulidre Hyperplasie und lobulédres Carcinoma in situ). (Details zur Klassifi-
kation siehe Abschnitt Pathologie.)

B 3.2 Risiko zur Entwicklung eines Mammakarzinoms

Das Risiko fiir die Entwicklung eines Mammakarzinoms bei zuvor diagnostizierter prdinva-
siver Lision ist abhiingig vom Vorliegen von Atypien bzw. der Art einer In-situ-Lision (Hart-
mann, LC et al. 2005; Singletary, SE et al. 2002).

Die lobulédre Neoplasie (LN) wird heutzutage als Risikomarker und nicht als obligate Prikan-
zerose aufgefasst (Lakhani, SR 2003). Die Besonderheit der LN ist das hiufig multizentri-
sche (46-85 %) und bilaterale Auftreten (30-67 %) (Lakhani, SR 2003). Das Karzinomrisi-
ko ist dementsprechend sowohl ipsilateral als auch kontralateral erhoht. Nach mittleren Beob-
achtungszeitraumen von wenigstens 14 Jahren traten nachfolgende ipsilaterale Karzinome bei
14-23 % und kontralaterale Karzinome bei 9-19 % der Patientinnen auf (Page, DL et al. 2003).

UDH und ADH sind insbesondere bei zusitzlich vorliegenden Risikofaktoren wie jugendli-
chem Alter und familidrer Disposition mit einer Erhhung der Erkrankungswahrscheinlich-
keit fiir das Mammakarzinom verbunden. Die UDH an sich erhoht das Risiko allerdings nur
um den Faktor 1,5, weshalb es derzeit nicht als signifikanter Risikofaktor bzw. als Vorldufer-
lasion aufgefasst wird. Demgegeniiber gilt die ADH als potenzielle Vorlauferlésion, durch die
sich das Karzinomrisiko um das 4-5fache erhoht (Hartmann, LC et al. 2005).
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Das DCIS ist eine Prikanzerose (Burstein, HJ et al. 2004). Nach unbehandeltem DCIS liegt
das Risiko eines nachfolgenden invasiven Karzinoms bei 30-50 % (Lebeau, A 2006). Die
Bestimmung des Kerngradings, der Architektur, der Groe und des Verteilungsmusters des
DCIS sowie der Nachweis von Nekrosen und die Erhebung des Resektionsrandstatus ein-
schlieBlich der Sicherheitsabstinde sind entscheidende Faktoren sowohl fiir die Prognose eines
sich sekundir entwickelnden invasiven Mammakarzinoms, als auch fiir die Therapieplanung
(Lagios, MD 2002).

Insbesondere fiir das Gesprich mit der Ratsuchenden und die interdisziplindre Therapiepla-
nung ist das Wissen um ein Risiko fiir die Entstehung eines Mammakarzinoms bei natiirli-
chem Verlauf der prdinvasiven Lision wichtig. Hierbei ist die LN als Risikomarker sowohl
fiir die ipsilaterale als auch die kontralaterale Brust zu sehen. Das DCIS ist dagegen nur fiir
die ipsilateralen Brust ein obligater Risikofaktor (Boyages, J et al. 1999; Silverstein, MJ et al.
1995). Die Progressionswahrscheinlichkeit ist bei High-grade-DCIS hoher und die Entste-
hungszeit kiirzer. Bei Low-grade-DCIS kann die Entwicklung iiber Jahrzehnte gehen (San-
ders, ME et al. 2005). Pridiktoren, anhand derer das Progressionsrisiko eines DCIS sicher
eingeschitzt werden konnte, sind derzeit nicht bekannt.

B 3.3 Pathomorphologische Untersuchung
(s. auch Kapitel B 5 sowie Anhang 3)

In der aktualisierten WHO-Klassifikation wurde die traditionelle Terminologie der intraduk-
talen proliferativen Lésionen mit Unterscheidung der gewohnlichen duktalen Hyperplasie
(UDH) von der atypischen duktalen Hyperplasie (ADH) und dem DCIS nicht durch den Begriff
der duktalen intraepithelialen Neoplasie (DIN) (Tavassoli, FA 2005) ersetzt. Allerdings kann
die DIN-Klassifikation fakultativ zusitzlich zur herkommlichen Terminologie angegeben wer-
den (DIN Grad 1 A: Flache epitheliale Atypie; DIN Grad 1B: ADH; DIN Grad 1C: DCIS Grad
1; DIN Grad 2: DCIS Grad 2; DIN Grad 3: DCIS Grad 3) (Bani MR 2006; Bani MR et al.
2006).

Der Begriff der lobulidren Neoplasie (LN) fasst gemil der aktuellen WHO-Klassifikation
Liasionen zusammen, die friiher als atypische lobuldre Hyperplasie oder lobulires Carcinoma
in situ bezeichnet wurden.

Falls die genannten Verdnderungen in einer Stanz-/Vakuumbiopsie im Rahmen des Mammo-
graphie-Screenings nachgewiesen werden, werden auch sie nach der B-Klassifikation der
National Coordinating Group for Breast Screening Pathology (NHSBSP), Grofbritannien
(Maxwell, AJ et al. 2001; NHSBSP 2001), und der E. C. Working Group on breast screening
pathology (EC working group on breast screening pathology 2001) kategorisiert. In Abhiin-
gigkeit von der zugrunde liegenden Lision erfolgt eine Zuordnung zu den Kategorien B2-B5
(s. auch Tabelle I und Abschnitt Pathologie).

Tabelle I. B-Klasifikation (NHSBSP).

B2 benigne u.a. UDH

B3 benigne, aber mit unsicherem biologischem Potenzial u.a.ADH, LN

B4 malignitidtsverddchtig u. a. ADH in Abhéngigkeit vom
Grad der Atypie

BS maligne u. a. DCIS
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Verianderungen, bei denen nicht eindeutig zwischen einer lobuldren Neoplasie und einem DCIS
unterschieden werden kann, werden als B4 oder B5 klassifiziert.

Fiir das operative Vorgehen beim DCIS ist das Verteilungsmuster dieser Prikanzerose von
grofler Bedeutung (NHSBP 2001). Die von Faverly et al. (Faverly, DR et al. 1994) durchge-
fithrte Studie, in der das Verteilungs- bzw. Wachstumsmuster intraduktaler Karzinome drei-
dimensional rekonstruiert wurde, zeigte, dass das DCIS meist unizentrisch auftritt (in liber
90 % der Fille), aber hiufig ein multifokales, diskontinuierliches Wachstumsmuster zeigen
kann. Eine multizentrische Verteilung, definiert als Abstand von mindestens 4 cm zwischen
2 Foci, wurde nur in einem von 60 Fillen beobachtet. Allerdings zeigten 30 intraduktale Kar-
zinome (50 %) ein diskontinuierliches Wachstum. Eine solche multifokale Verteilung fand
sich in der Mehrzahl der low grade hochdifferenzierten DCIS (70 %). Dagegen wiesen die
High-grade-DCIS in nahezu allen Fillen ein kontinuierliches Wachstumsmuster auf (90 %).
Die Intermediate-grade-DCIS zeigten keine Préferenz in ihrer Ausbreitung.

Bei 19 der 30 (63 %) DCIS mit diskontinuierlichem Wachstum betrug der Abstand zwischen
den Foci weniger als 5 mm. In 25 der 30 Fille (83 %) waren die Herde weniger als 1 cm von
einander entfernt. Insgesamt zeigten nur 8 % (5 von 60) aller untersuchten DCIS eine Liicke,
die 1 cm iiberschritt.

Ubertriigt man diese Ergebnisse auf die Beurteilung der Resektionsrinder, so lisst sich daraus
ableiten, dass die Bestimmung des Resektionsrand-Status theoretisch bei einem High-grade-
DCIS zuverlidssiger ist als bei einem Low-grade-DCIS. Allerdings ist die Wahrscheinlichkeit,
dass der Schnittrand tatsdchlich exakt zwischen 2 Foci gelegt wurde und hierdurch die voll-
stindige Exstirpation der Ldsion vorgetduscht wird, gering; denn die Tumorherde sind gewo6hn-
lich gleichmi@Big verteilt und die Liicken zwischen 2 Foci schmal. Dennoch bieten diese Beob-
achtungen eine Erkldrung fiir solche Fille, die trotz vermeintlich freier Resektionsrinder inner-
halb kurzer Zeit rezidivieren. Bei einem Sicherheitsabstand von mehr als 1 mm werden noch
in 43 % der Nachresektate bzw. sekundiren Mastektomiepriparate Tumorresiduen gefunden.
Die dreidimensionale Ausdehnung eines DCIS innerhalb des Milchgangsystems ldsst sich nur
niherungsweise durch die Einbettung des Gewebes mit Anfertigung von zweidimensionalen
Schnittpriparaten darstellen. Selbst bei sorgfiltiger, vollstindiger Einbettung eines DCIS mit
den zugehorigen Resektionsridndern wird das Gewebe iiblicherweise nur in Intervallen von
ca. 2-3 mm auf den Schnittpriparaten abgebildet und der Befall eines Resektionsrandes kann
der Begutachtung in einzelnen Fillen entgehen. Die Wahrscheinlichkeit, einen positiven
Resektionsrand zu finden, wird durch die komplette Gewebseinbettung im Vergleich zur stich-
probenartigen Gewebsentnahme um 30-50 % gesteigert. Unterschiede in der Art der Gewe-
bepriparation beeinflussen die Verlaufsergebnisse bei DCIS nach brusterhaltender Therapie
signifikant (Page, DL et al. 1995; Sahoo, S et al. 2005).

B34 Pravention

Die Priavention des invasiven Mammakarzinoms beinhaltet die primdre und die sekundire
Priavention. Die primére Priavention umfasst die medikamentose Priavention fiir Frauen mit
niedrigem und mittlerem Erkrankungsrisiko und die chirurgische Pravention fiir Frauen mit
Hochrisiko-Erkrankungssituation (siche Kapitel: Familidres Mammakarzinom).

Die Studien zur medikamentdsen Privention fiir das Mammakarzinom waren primér nicht
ausgerichtet auf den Endpunkt Reduktion der préiinvasiven Lisionen, sondern auf eine mog-
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liche Reduktion der Anzahl invasiver Mammakarzinome (Cuzick, J et al. 2003; Fisher, B et
al. 2001b). Diese Daten gelten fiir postmenopausale Frauen, fiir pramenopausale Frauen gibt
es keine Daten. Dennoch haben die Priaventionsstudien fiir das Mammakarzinom mit Tamo-
xifen gezeigt, dass auch die Inzidenz von préinvasiven Lésionen einschlieBlich DCIS signi-
fikant reduziert werden konnte (Cuzick, J et al. 2003). Fiir das Raloxifen (MORE-Studie:
Raloxifen versus Placebo; STAR-Studie: Raloxifen versus Tamoxifen) zeigte sich dieser pra-
ventive Vorteil nicht. Publizierte Daten aus prospektiven randomisierten Studien zur DCIS-
Privention gibt es derzeit nicht.

B 3.5 Therapieentscheidung und Optionen

Fiir die benignen und malignitédtsverdidchtigen Lisionen existieren lokale Behandlungskon-
zepte.

Fiir das DCIS ist das optimale lokale Therapiekonzept aufgrund seiner biologischen Hetero-
genitit und ungeniigenden Datenlage weiterhin noch nicht ausreichend definiert.

Statement DCIS-1

Das therapeutische Konzept bei radiologischem Verdacht oder dem Nachweis einer poten-
ziellen Vorlduferldsion und préiinvasiven Lésionen in einer Stanz-/Vakuumbiopsie sollte
interdisziplindr (Radiodiagnostik, Operateur, gegebenenfalls Pathologie) erstellt werden.

GCP

Die Therapieentscheidung bzw. -empfehlung ist im Rahmen der interdisziplindren Tumorkon-
ferenz zu treffen. Das radiologische AusmaB der exzidierten Lisionen, die histopathologi-
schen und die anamnestischen Informationen sowie der personliche Wunsch der Patientin sind
die Basis der Entscheidung iiber eine weitere Therapie bzw. Nachbeobachtung der Patientin
(Albert, US et al. 2007).

Die Therapieoptionen umfassen die therapeutische Exzision nach vorhergehender interven-
tioneller radiologischer Diagnostik, die therapeutische Nachresektion nach offener, diagnos-
tischer Exzision, die postoperative Radiotherapie und die medikamentdse Therapie. Operati-
ve Optionen sind brusterhaltende und ablative Verfahren, gegebenenfalls in Kombination mit
der Sentinellymphknoten-Biopsie und primér oder sekundéren plastisch rekonstruktiven Ein-
griffen.

Die Radiotherapie wird nur bei brusterhaltenden Verfahren eingesetzt oder (den sehr selte-
nen) Fillen von R1-Resektionen nach Mastektomie, wenn keine Nachresektion durchfiihrbar
ist.

Sofern eine adjuvante medikament6se Therapie erfolgt, ist diese als endokrine Therapie mit
dem Antiostrogen Tamoxifen durchzufiihren (Fisher, B et al. 1999, Fisher, B et al 2001a ).

Ausreichende Daten fiir den Einsatz von GnRH-Analoga bei pramenopausalen Frauen, fiir
Aromatasehemmer bei postmenopausalen Frauen oder fiir die Chemo- bzw. Antikorperthera-
pie sind nicht vorhanden.



31

Bei der Therapieentscheidung beziehungsweise -empfehlung sollten die Vor- und Nachteile
der einzelnen Verfahren bzw. ihrer Kombination detailliert dargestellt werden. Insbesondere
der Unterschied zwischen lokalem nichtinvasivem Rezidiv, lokalem invasivem Karzinom, die
mogliche Metastasierung und der Einfluss der verschiedenen Therapieverfahren auf das
Gesamtiiberleben und mogliche Folgetherapien miissen der Patientin bei der Wahl der ver-
schiedenen Verfahren in der Ersttherapie zur eigenstindigen Entscheidungsfindung ausfiihr-
lich dargestellt werden.

Statement DCIS-2

Bei der Behandlung der Patientin mit duktalem Carcinoma in situ (DCIS) miissen der
Patientin die Pro- und Kontra-Argumente der einzelnen Therapien bzw. deren Kombina-
tion einschlieBlich moglicher Nebenwirkungen, Folgetherapien sowie der Einfluss auf
die Rezidivhiufigkeit und den fehlenden Einfluss auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit
erldutert und ihr ein individuelles Therapiekonzept angeboten werden (Houghton, J et al.
2003).

GCP

Histopathologische Studien zum Ausbreitungsmuster des DCIS zeigen, dass ein DCIS eine in
der Regel unizentrische, potenziell multifokale Lision ist, die theoretisch durch eine alleini-
ge Operation saniert werden konnte. Voraussetzung dafiir wire eine zielgerechte (segmental
orientierte) therapeutische Operation mit ausreichenden Resektionsgrenzen (MacDonald, HR
et al. 2006; Solin, LJ 2006).

In den derzeit verfiigbaren prospektiv randomisierten Studien zum Stellenwert der Strahlen-
therapie beim brusterhaltend operierten DCIS (Bijker, N et al. 2006; Clarke, M et al. 2005;
Emdin, SO et al. 2006; Fisher, B et al. 1998; Julien, JP et al. 2000) wurde der aufwendige
diagnostisch-therapeutische Algorithmus (VergroBBerungszielaufnahme, Messung der genau-
en histologischen Groflenausdehnung des DCIS (nicht nur mammographische Ausdehnung),
segmentale Operation, komplette Einbettung des DCIS mit sorgfiltiger Untersuchung der
Resektionsrinder) nicht eingefordert, der fiir eine zielgerichtete und moglichst vollstandige
Entfernung der DCIS-Lision erforderlich gewesen wire.

Gleiches gilt fiir die bisher publizierten Studien zur alleinigen operativen Therapie des DCIS
(Wong, JS et al. 2006). Daher konnte bisher keine Patientinnengruppe identifiziert werden,
bei der ein ausreichend geringes Risiko nach alleiniger Exzisionsbiopsie eines DCIS besteht,
um auf eine Nachbestrahlung grundsitzlich zu verzichten.

Eine retrospektive Analyse (MacDonald, HR et al. 2005) hat gezeigt, dass bei addquater diag-
nostisch-therapeutischer Leistungskette eine lokale Rezidivrate von 4,6 %, bezogen auf eine
Nachbeobachtungszeit von 57 Monaten, erreichbar ist und damit unter der Rezidivrate liegt,
die fiir eine BET mit Bestrahlung ermittelt wurde.

Da bis heute keine prospektiven randomisierten Studien vorliegen, die die Erkenntnisse der
histopathologischen Grundlagenforschung systematisch in klinische Studien iibertragen hit-
ten, kann eine alleinige operative Therapie des DCIS derzeit nur in Einzelfillen nach ausfiihr-
licher Aufkldarung der Patientin oder unter Studienbedingungen durchgefiihrt werden.
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B 3.6 Therapieverfahren

B 3.6.1  Operation

Priinvasive Lasionen sind iiberwiegend nicht palpabel. Ihre diagnostische Abkldrung erfolgt
in der Regel durch eine mammographisch gesteuerte interventionelle Abklarung (stereotakti-
sche gesteuerte Stanz-/Vakuumbiopsie) (Silverstein, MJ et al. 2005). In Ausnahmefillen
(ungiinstige Lage, technisch erschwerte Zugingigkeit) kann eine offene diagnostische Exzi-
sion nach Drahtmarkierung und mit intraoperativer Praparat-Radiographie durchgefiihrt wer-
den. Bei der interventionellen Abkldrung ist die Korrelation zwischen bildgebender Lision
und histopathologischem Befund zu tiberpriifen.

Bei giinstiger Relation zwischen Brustgro3e und Ausdehnung der Lésion kann im Sinne einer
therapeutischen Exzision ein brusterhaltendes Verfahren mit segmentaler Resektion durchge-
fiihrt werden (Solin, LI 2006; Wong, JS et al. 2006). Intraoperativ sind eine prizise, dreidi-
mensionale Markierung des Priparates und eine Préiparat-Radiographie bei priaoperativer Mar-
kierung erforderlich.

Die Entfernung der Brust einschlieBlich des Mamillen-Areola-Komplexes wird bei ungiins-
tiger GroBenrelation von Brust und Lésion oder auf Wunsch der Patientin vorgenommen.

Der histologische Nachweis einer ADH in der Stanz- oder Vakuumbiopsie stellt in der Regel
eine Indikation zur Operation (offene diagnostische Exzision) dar.

Die Diagnose einer klassischen LN in der Stanz- oder Vakuumbiopsie ist in der Regel ein
Zufallsbefund und erfordert dann keine OP, wenn sich eine andersartige histopathologische
Lision in der Stanzbiopsie findet, die die Bildgebung erklirt. Findet sich kein histopatholo-
gisches Korrelat, das die bildgebende Lision erkldrt, muss bei Vorliegen eines LCIS (einer
LIN) eine Re-Stanze (moglichst Vakuumbiopsie) oder eine diagnostische Exzisionsbiopsie
durchgefiihrt werden. Der Nachweis einer LN in einem Operationspréparat ist in der Regel
keine Indikation fiir eine weitere Exzision. Ausnahme ist laut aktueller WHO-Klassifikation
(2003), wenn eine massive Azinus-Erweiterung oder die pleomorphe, Siegelringzell- oder
nekrotische Variante der LN unmittelbar am oder in der Nidhe des Resektionsrandes nachge-
wiesen werden.

Fiir das DCIS sind Faktoren wie jugendliches Alter (< 45 Jahre), befallene oder tumornahe
Resektionsriander (nicht ventral beziehungsweise dorsal), positive Absetzungsrinder und
hohergradige Lisionen mit einer signifikant erhohten Rezidivrate verbunden (Bijker, N et al.
2001; Bijker, N et al. 2002; Chan, KC et al. 2001; Lebeau, A 2006; Vargas, C et al. 2005). Bei
Vorliegen dieser Faktoren muss ein weiterfithrendes operatives Verfahren (z. B. Nachresekti-
on, Mastektomie) diskutiert werden; die Strahlentherapie ist in diesen Fillen obligat.

Bei Patientinnen mit DCIS wird hiufig ein axilldres Staging durchgefiihrt, ohne dass ein
Tumorzellbefall der exstirpierten Lymphknoten nachgewiesen wird (BQS Daten).

Statement DCIS-3

Ein axilldres Staging (Sentinel-Node-Biopsie oder Axilladissektion) ist beim DCIS in der
Regel nicht indiziert.

GCP
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Die Sentinellymphknoten-Biopsie ist dann indiziert, wenn eine Mastektomie bei ausgedehn-
ter Primérldsion durchgefiihrt wird oder der Verdacht bzw. Nachweis einer okkulten Invasi-
on vorliegt.

B 3.6.2  Strahlentherapie

Statement DCIS-4

Eine postoperative Bestrahlungsbehandlung nach brusterhaltender Operation wegen eines
DCIS senkt die Rate an invasiven und nichtinvasiven Lokalrezidiven.

LOE 1a (Bijker, N et al. 2006; Clarke, M et al. 2005; Cutuli, B et al. 2002)

Es liegen Hinweise dafiir vor, dass der Effekt einer Strahlenbehandlung von individuel-
len Faktoren abhingt, wie Alter der Patientin, Ausdehnung des Tumors, Grading, opera-
tivem Vorgehen und Resektionsstatus.

GCP

Bei ADH und LN ist keine adjuvante Strahlentherapie indiziert.

Die adjuvante perkutane Strahlentherapie der gesamten verbliebenen Brust ist bei RO-Resek-
tion nach brusterhaltender Operation oder bei R1-Resektion und fehlender Moglichkeit zur
Nachresektion nach Mastektomie indiziert (Organgruppe Mammakarzinom der DEGRO
20006).

Die Strahlentherapie senkt die Rate an nichtinvasiven Brust-Rezidiven und invasiven Mam-
makarzinomen nach regelgerechtem operativen Verfahren signifikant (Bijker, N et al. 2006;
Clarke, M et al. 2005; Cutuli, B et al. 2002).

Das Gesamtiiberleben wird durch die adjuvante Strahlentherapie nicht beeinflusst.

Bei brusterhaltend operiertem DCIS haben jiingere Frauen, Frauen mit Hochrisiko-Lésionen
und Frauen mit knappen Resektionsridndern (< 1 cm) bei heterogener Studienlage den grof3-
ten Benefit von der adjuvanten Strahlentherapie (Vargas, C et al. 2005).

Mit steigendem Lebensalter sollte die Indikationsstellung zur Strahlentherapie aufgrund des
fehlenden Einflusses auf das Gesamtiiberleben und des abnehmenden Benefits zunehmend
kritisch diskutiert werden.

Fiir alle anderen Konstellationen sollte die Indikation zur Strahlentherapie, gegebenenfalls
mit zusitzlicher Antihormontherapie, mit der Patientin kritisch diskutiert werden.

B 3.6.3 Medikamentése Therapie

Fiir die adjuvante medikamentose Therapie liegen Daten zum Einsatz von Tamoxifen vor (Fis-
her, B et al. 1999; Fisher, B et al. 2001b; Houghton, J et al. 2003). Fiir den Effekt von Aro-
mataseinhibitoren sind keine Daten verfiigbar.

Fiir Patientinnen mit ADH oder LN kann derzeit keine Empfehlung zur adjuvanten medika-
mentdsen Therapie gegeben werden.
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Fiir den Einsatz von Tamoxifen und Strahlentherapie nach brusterhaltender Therapie des DCIS
wurden 2 prospektiv randomisierte Studien publiziert. In der NSABP-B-24-Studie (Fisher, B
etal. 1999; Fisher, B et al. 2001b) wurden Patientinnen unabhéngig von der Schnittrandsitua-
tion eingeschlossen (RO- und R1-Situation zugelassen). In dieser Studie konnte durch die Gabe
von Tamoxifen in Kombination mit einer Strahlentherapie eine Reduktion der ipsi- und kon-
tralateralen invasiven Karzinome erreicht werden. In der vierarmigen englisch-australisch-
neuseeldndischen Studie (Houghton, J et al. 2003) wurden Patientinnen untersucht, die einen
freien Schnittrand von mindestens 1 mm aufwiesen. In dieser Studie konnte durch Tamoxi-
fen eine Reduktion der ipsilateralen prdinvasiven Rezidive, nicht jedoch der ipsi- oder kon-
tralateralen invasiven Rezidive erreicht werden. In Abwigung von Wirkung und Nebenwir-
kung (z. B. Thrombose, Embolie, Endometriumkarzinom) sehen die Autoren keine Indikati-
on fiir den routinemifBigen Einsatz von Tamoxifen bei BET wegen DCIS. Da die
leitlinienkonforme Therapie des DCIS nach der vorliegenden S3-Leitlinie eine RO-Situation
mit einem freien Schnittrand von 5 mm vorsieht, sollte der Einsatz von Tamoxifen fiir jeden
Einzelfall sorgfiltig abgewogen werden. Da beide randomisierten Studien eine erhebliche
Abhingigkeit des Auftretens von Rezidiven vom Alter der Patientin sowie vom Grading auf-
wiesen, kann in individueller Abwégung der Einsatz von Tamoxifen bei jungen Patientinnen
(< 50 Jahre), G3 und unzureichenden Resektionsgrenzen (alle Kriterien sollten erfiillt sein)
empfohlen werden.

B 3.7 Behandlung, Betreuung und Begleitung

In der nachfolgenden Behandlung, Betreuung und Begleitung sollten insbesondere bei Frau-
en, die keine adjuvante Therapie (Strahlentherapie, medikamentdse Behandlung) erhalten
haben, in den ersten 5 Jahren eine halbjdhrliche Mammographie und entsprechende Tastun-
tersuchungen durchgefiihrt werden. Radiodiagnostische Verdnderungen sollten stanzbioptisch
oder operativ abgeklért werden.

Lokoregionale Veriinderungen wie z. B. Fibrosen, Odeme und umschriebene Dysisthesie soll-
ten therapiert werden.

B 3.8 Prainvasives Rezidiv bzw. invasives Mammakarzinom

Sowohl nach der vorherigen Diagnose bei einer pridinvasiven Lésion als auch nach allein ope-
rativ oder auch kombiniert therapiertem DCIS konnen nichtinvasive Rezidive und invasive
Mammakarzinome auftreten. Hierbei kann im Einzelfall nicht von einem In-Brust-Rezidiv
oder einem metachron aufgetretenen De-novo-Karzinom unterschieden werden.

Bei erneuter Diagnose einer ADH oder LN in der voroperierten Brust kann, bei ausreichen-
dem Brustvolumen, ein nochmaliges organerhaltendes Vorgehen durchgefiihrt werden.

Beim Rezidiv eines DCIS ist die Art der Vorbehandlung mit in die Therapieentscheidung ein-
zubeziehen.

Bei vorhergehender alleiniger Operation kann bei ausreichender guter Korrelation von Rezi-
divldsion oder invasivem Mammakarzinom und Brustgrofle ein nochmaliges brusterhalten-
des Verfahren mit zusétzlicher adjuvanter Strahlentherapie diskutiert werden.
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Nach vorhergehender Operation und Bestrahlung ist die Brustentfernung indiziert.

Eine medikamentose Therapie sollte diskutiert werden, wenn diese nicht wihrend der Primér-
therapie eingesetzt worden war.
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B 4 Operative Therapie des
invasiven Karzinoms

B4.1 Generelle Empfehlung

Statement Allg-1

Als Basis der Therapie fiir alle nicht fortgeschrittenen Mammakarzinome muss der Tumor
mit einem tumorfreien Resektionsrand (RO) exstirpiert werden.

LOE 1b, Empfehlungsgrad A (Blichert-Toft, M et al. 1998; Renton, SC et al. 1996)

Statement Allg-2

Der mikroskopisch gemessene Sicherheitsabstand zwischen Tumor und Resektionsrand
sollte 1 mm oder mehr fiir das invasive Karzinom betragen.

GCP (NHMRC 2001; NHSBSP et al. 2003; O’Higgins, N et al. 1998; O’Higgins, N et
al. 2006)

Statement Allg-3

Der mikroskopisch gemessene Sicherheitsabstand zwischen Tumor und Resektionsrand
sollte 5 mm oder mehr fiir das intraduktale Karzinom (DCIS) betragen.

GCP

Die komplette Entfernung des Tumors minimiert das Lokalrezidivrisiko. Im Einklang mit ver-
schiedenen internationalen Leitlinien erfordert eine komplette Entfernung des Tumors histo-
logisch tumorfreie Resektionsrander mit einem Saum normalen Mammagewebes, der den Pri-
mirtumor umgibt (NHMRC 2001; NHSBSP et al. 2003; O’Higgins, N et al. 1998; O’Hig-
gins, N et al. 2006). Hintergrund fiir diese Forderung ist der Effekt des Resektionsrandbefalls
auf die Lokalrezidivrate. Unterschiede in der lokalen Behandlung, welche die Lokalrezidiv-
rate wesentlich beeinflussen, konnen die 15-Jahres-Gesamtmortalitiit signifikant senken
(EBCTCG 2005). Dabei fehlen allerdings bislang eindeutige Daten, welcher Sicherheitsab-
stand beim invasiven und beim intraduktalen Karzinom notwendig ist, um eine vollstindige
Entfernung zu gewihrleisten. Bis zum Vorliegen zuverlédssiger Daten wird ein Sicherheitsab-
stand von 1 mm fiir das invasive Karzinom sowie von 5 mm fiir das DCIS als Richtwert emp-
fohlen, der die Qualitatssicherung des operativen Vorgehens zum Ziel hat.

Beim invasiven Karzinom kann das Vorliegen einer intraduktalen Komponente das Lokalre-
zidivrisiko steigern, wenn das assoziierte DCIS ausgedehnt ist und sich jenseits der invasiven
Tumorgrenze ausdehnt (Freedman, GM et al. 2002; Schnitt, SJ et al. 1984; Smitt, MC 2004).
Ursache ist die erhohte Wahrscheinlichkeit, dass der Tumor nicht vollstindig entfernt wurde.
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Dementsprechend erscheint es empfehlenswert, bei invasiven Karzinomen mit extensiver
intraduktaler Komponente (EIC (Schnitt, SJ et al. 1994)); Definition siehe Abschnitt B.5.2)
einen minimalen Sicherheitsabstand von 5 mm fiir die intraduktale Komponente einzuhalten,
auch wenn hierfiir bislang eindeutige Daten fehlen.

Die Sicherheitsabstinde sollten topographisch differenziert betrachtet werden. Wurde eine
Segmentresektion bis zur Pectoralis-Faszie durchgefiihrt, so ist in Richtung der Faszie auch
ein Sicherheitsabstand von weniger als 1 bzw. 5 mm akzeptabel, sofern der Resektionsrand
mikroskopisch tumorfrei ist (RO).

Grundsitzlich ist somit die makroskopische und mikroskopische Beurteilung der Resektions-
rinder und die Angabe des minimalen Sicherheitsabstandes unter Beriicksichtigung der topo-
graphischen Orientierung und des Tumortyps (DCIS oder invasiv) eine unabdingbare Voraus-
setzung fiir die brusterhaltende Therapie.

B 4.2 Brusterhaltende Therapie

Randomisierte klinische Untersuchungen haben gezeigt, dass unter Beriicksichtigung
bestimmter klinischer und histologischer Parameter die brusterhaltende Therapie identische
Uberlebensraten wie die Mastektomie erzielt. Patientinnen, bei denen eine brusterhaltende
Therapie aufgrund des Befundes in Frage kommt, miissen iiber diese Moglichkeit informiert
werden (Antoniades J et al. 1993; van Dongen, JA et al. 1992; van Dongen, JA et al. 2000).

Statement Allg-4

Ziel der operativen Therapie ist die Tumorentfernung. Dabei ist eine brusterhaltende The-
rapie (BET) mit nachfolgender Bestrahlung beziiglich des Uberlebens der alleinigen modi-
fiziert radikalen Mastektomie (MRM) gleichwertig.

LOE 1a (EBCTCG 1995; Fisher, B et al. 2002a; Veronesi, U et al. 2002; Wald, NJ et al.
1995; Weaver, DL et al. 2000)

Deshalb sollen alle Patientinnen iiber die Moglichkeit der brusterhaltenden Therapie
(BET) und der modifiziert radikalen Mastektomie (MRM) mit der Moglichkeit einer pri-
maéren oder sekundidren Rekonstruktion aufgeklidrt werden. Der Wunsch der Patientin ist
entscheidend.

GCP

Indikationen zur brusterhaltenden Therapie des Mammakarzinoms sind im Regelfall:

— lokal begrenzte nichtinvasive Karzinome der Brust (DCIS, LCIS)

— invasive Karzinome mit giinstiger Relation von Tumorgrée zu Brustvolumen

— invasive Karzinome mit intraduktaler Begleitkomponente, solange die Resektionsrdnder
im Gesunden verlaufen

Der Tumor muss komplett exstirpiert werden, die Resektionsrinder sollten bei der histopa-

thologischen Untersuchung tumorfrei (RO) sein (Renton, SC et al. 1996). Der mikroskopisch

gemessene Sicherheitsabstand sollte mehr als 1 mm fiir die invasive und die intraduktale

Tumorkomponente betragen (Morrow, M et al. 1995; Schnitt, SJ et al. 1994). Von einer brust-
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erhaltenden Therapie sollte Abstand genommen werden bei Vorliegen eines multizentrischen
Karzinoms, bei inflammatorischen Mammakarzinomen sowie bei einem sehr ungiinstigen
Tumor-Brust-GroBenverhiltnis. Wenn trotz Nachresektionen die Resektion in sano nicht
erreicht werden kann, eine Nachbestrahlung technisch nicht moglich ist oder von der Patien-
tin abgelehnt wird, ist ebenfalls die Mastektomie indiziert. Auch der Wunsch der Patientin
mittels Mastektomie operiert zu werden, muss befolgt werden. Wichtig ist, dass bei Patien-
tinnen unter 40 Jahren, bei denen neben dem invasiven Karzinom auch eine extensive intra-
duktale Komponente (EIC) vorliegt, ein erhohtes Risiko fiir ein lokales Rezidiv nach BET
gegeniiber der MRM besteht (Jaeger, K et al. 2000).

Ist die Lision préoperativ nicht tastbar, muss sie durch eine Drahtmarkierung lokalisiert und
anhand dieser Lokalisation exstirpiert werden (Blamey, RW 1998; Blichert-Toft, M et al. 1998;
O’Higgins, N et al. 1998). Das entnommene Gewebsstiick ist durch ein der Methodik der Mar-
kierung entsprechendes bildgebendes Verfahren zu untersuchen, um die Exstirpation auf Voll-
stindigkeit in Bezug auf den prédoperativen Befund zu priifen (z. B. Priparat-Radiographie).

B4.3 Mastektomie

Statement Allg-5

Eine modifiziert radikale Mastektomie soll bei nachstehenden Indikationen erfolgen:
— diffuse, ausgedehnte Kalzifikation vom malignen Typ
— Multizentrizitéit

— inkomplette Entfernung des Tumors (inkl. intraduktale Komponente), auch nach
Nachresektion

— inflammatorisches Mammakarzinom, ggf. nach Vorbehandlung

— voraussichtlich nicht zufriedenstellendes kosmetisches Ergebnis bei brusterhaltender
Therapie

— klinische Kontraindikationen zur Nachbestrahlung nach brusterhaltender Therapie
— Waunsch der aufgeklirten Patientin
LOE 2b, Empfehlungsgrad A (Fisher, B et al. 1994; Voogd, AC et al. 2001)

Die modifiziert radikale Mastektomie wird immer dann durchgefiihrt, wenn ein brusterhal-
tendes Vorgehen nach o. g. Kriterien nicht moglich ist. Die Schnittfithrung erfolgt quer- oder
schriaggestellt und sollte spitere Rekonstruktionsmoglichkeiten beriicksichtigen. Es werden
das gesamte Brustdriisengewebe, die Haut und der Nippel-Areola-Komplex und die Pektora-
lisfaszie entfernt. Die Pektoralismuskulatur bleibt erhalten.
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B 4.4 Plastisch rekonstruktive Eingriffe

Statement Allg-6

Jede Patientin, bei der eine Brustamputation durchgefiihrt wird, sollte iiber die Moglich-
keit einer sofortigen oder spiteren Brustrekonstruktion oder den Verzicht auf rekonstruk-
tive MaBnahmen aufgeklért werden; dabei sollte auch der Kontakt zu einer Selbsthilfe-
gruppe angeboten werden.

GCP

Die Brustrekonstruktion scheint keinen Einfluss auf den onkologischen Krankheitsverlauf
oder die Erkennung von Lokalrezidiven zu haben (SIGN 2005). Es liegen aber keine ausrei-
chenden Daten zur Kldrung dieser Fragestellung vor.

Plastisch rekonstruktive Eingriffe sind im Rahmen des Priméreingriffes oder im Intervall mog-
lich. Sie dienen zum einen der Defektdeckung und dem Volumenersatz und zum anderen auch
der Erfiillung des Wunsches der Patientin nach Wiederherstellung ihrer kérperlichen Integri-
tit. Die Brustrekonstruktion scheint nicht mit einem Anstieg der Lokalrezidivrate verbunden
zu sein (Vandeweyer, E et al. 2003).

Die Entscheidung, ob eine Sofortrekonstruktion oder eine plastische Operation im Intervall
erfolgt, ist abhéingig von der individuellen Situation der Patientin und ihren Wiinschen
(Audretsch, W et al. 1998). Eine Sofortrekonstruktion kann fiir die Patientin mit geringerer
psychischer Belastung verbunden sein. Manche Frauen allerdings wiinschen sich nach der
Diagnosestellung und Primértherapie des Mammakarzinoms einen zeitlichen Abstand, um
sich mit den Mdglichkeiten plastischer Operationen in Ruhe auseinandersetzen zu kénnen.
Welche rekonstruktiven Mafinahmen fiir die einzelne Patientin in Frage kommen, hidngt neben
ihren personlichen Vorstellungen auch von der Grofie der Brust und den Narben- und Gewebs-
verhiltnissen ab und ob eine Strahlentherapie geplant oder gar friiher erfolgt ist. Nach bereits
erfolgter Bestrahlung ist der Brustwiederaufbau mit kdrpereigenem Gewebe der Anwendung
von Expandern oder Prothesen vorzuziehen, weil bestrahltes Gewebe nur noch eingeschrénkt
dehn- und formbar ist (Calabrese, C et al. 2001). Falls vor einer geplanten Strahlentherapie
ein Gewebeexpander bereits implantiert worden war, soll dieser zunéchst komplett gefiillt und
die Gewebsreaktion nach der Bestrahlung abgewartet werden, um dann zu entscheiden, ob
eine definitive Prothesenimplantation oder aber eine Lappentransposition das bessere Ergeb-
nis bringen kénnen (Bohmert, H et al. 1997; Kroll, SS et al. 1999; Krupp, S (Hrsg) 1994).
Eine angleichende Operation der gegenseitigen Brust kann erforderlich werden, um ein sym-
metrisches Bild zu erreichen. Die Wiederherstellung der Brustwarze erfolgt durch Rekon-
struktion des Nippel-Areola-Komplexes und/oder durch Tédtowierung.

Siehe auch die Abbildung zu Moglichkeiten und Indikationen der plastischen Rekonstrukti-
on in Anhang 2.
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B 4.5 Operative Therapie der Axilla

Statement Allg-7

Die Bestimmung des histologischen Nodalstatus (pN-Status) ist Bestandteil der operati-
ven Therapie des invasiven Mammakarzinoms. Diese soll mit Hilfe der Sentinellymph-
knoten-Entfernung (SLNE) erfolgen.

GCP, Empfehlungsgrad A (Kuehn, T et al. 2005; Lyman, GH et al. 2005; Veronesi, U
et al. 2003)

Die SLNE ist hinsichtlich der lokalen Kontrolle der Axilladissektion gleichwertig.
LOE 1b (Palesty, JA et al. 2006; Smidt, ML et al. 2005; Veronesi, U et al. 2005a; Zava-
gno, G et al. 2005)

Die Morbiditit nach SLNE ist im Vergleich zur Axilladissektion signifikant reduziert.
LOE 1a (Fleissig, A et al. 2006; Mansel, RE et al. 2006; Veronesi, U et al. 2003)

Bei Patientinnen, die keine SLNE erhalten kénnen oder die einen positiven SLN aufwei-

sen, muss eine axilldre Dissektion mit Entfernung von mindestens 10 Lymphknoten aus
den Levels I und II erfolgen.

GCP

Statement Allg-8

Wenn die Entfernung des Sentinellymphknotens durchgefiihrt wird, miissen die Quali-
tatskriterien der Fachgesellschaften eingehalten werden.

GCP (Kuehn, T et al. 2005; Lyman, GH et al. 2005)

Die SLNE ist eine zielgerichtete operative MaBnahme fiir die Erfassung des Nodalstatus beim
Mammakarzinom. Das Verfahren dient der Identifikation von nodal-negativen Patientinnen,
die keine weitere lokale Therapie im Bereich der Lymphabflussgebiete benotigen.

Unter der Voraussetzung einer standardisierten und qualitétsgesicherten Durchfiihrung weist
die SLNE eine hohe Staginggenauigkeit (Bergkvist, L et al. 2001; Kim, T et al. 2006; Krag,
D et al. 1998; Kuehn, T et al. 2004; Tafra, L et al. 2001) und eine erheblich reduzierte Schul-
ter-Arm-Morbiditat auf (Fleissig, A et al. 2006; Veronesi, U et al. 2003). Die SLNE geht mit
einer sicheren lokalen Kontrolle (axillare Rezidive < 1 %) einher (Palesty, JA et al. 2006;
Smidt, ML et al. 2005; Veronesi, U et al. 2005a; Zavagno, G et al. 2005).

Geeignete Patientinnen fiir die SLNE sind Frauen mit T1- und T2-Tumoren (Veronesi, U et
al. 2003). Auch bei groferen Tumoren kann bei ausreichender Erfahrung eine SLNE durch-
gefiihrt werden (Kuehn, T et al. 2005; Lyman, GH et al. 2005).

Die SLNE ist bei klinischem Verdacht auf fortgeschrittene Lymphknotenbeteiligung und
tumordurchsetzte Lymphknoten nicht indiziert (Kuehn, T et al. 2005; Lyman, GH et al. 2005).

Funktionelle Untersuchungen zum Lymphabfluss aus der Brust sowie erste klinische Daten
weisen darauf hin, dass die SLNE auch bei multizentrischen Karzinomen eine zuverladssige
Vorhersage des Nodalstatus ermoglicht (Borgstein, PJ et al. 2000; Ferrari, A et al. 2006; Gen-
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tilini, O et al. 2006; Knauer, M et al. 2006; Nathanson, SD et al. 2001). Daher kann die SLNE
unter Hinweis auf die eingeschréinkte Evidenz auch in dieser Indikation durchgefiihrt werden.

Die SLNE nach neoadjuvanter Chemotherapie wird nicht empfohlen (Bauerfeind, I et al. 2007;
Kuehn, T et al. 2005; Lyman, GH et al. 2005). Dies gilt insbesondere fiir Patientinnen, die vor
der Chemotherapie suspekte Lymphknoten aufweisen. Die Teilnahme an klinischen Studien
wird empfohlen.

Die SLNE ist nach kleineren Exzisionsbiopsien moglich (Kuehn, T et al. 2005; Lyman, GH
etal.2005). Bei groferen Exzisionen (z. B. Quadrantektomie) sind die Ergebnisse nicht sicher
reproduzierbar.

Bei Patientinnen mit positivem Nodalstatus ist die operative Ausrdumung der axillaren Lymph-
knoten indiziert. Grund dafiir ist die Bedeutung des quantitativen Nodalstatus fiir die syste-
mische Therapieentscheidung sowie die etwas bessere lokale Kontrolle der Axilladissektion
im Vergleich zur Radiotherapie (Goldhirsch, A et al. 2003; Louis-Sylvestre, C et al. 2004;
Veronesi, U et al. 2005b). In Ausnahmefillen (Alter der Patientin, fehlende Relevanz fiir die
systemische Therapieentscheidung) kann eine Radiotherapie der Axilla zur Sicherung der
lokalen Kontrolle erfolgen.

Das optimale Vorgehen von Patientinnen mit positivem SLN ist noch nicht abschliefend
geklirt und wird in laufenden Studien untersucht.

Ein Verzicht auf jegliche axilldre Intervention kann in Ausnahmesituationen (z. B. Mikroin-
vasion, Alter) erwogen werden (Fisher, B et al. 2002b; Rudenstam, CM et al. 2006; Verone-
si, U et al. 2005b). Bei Patientinnen im Stadium M1 ist ein axilldres Staging nicht indiziert.
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B 5 Pathomorphologische Untersuchung

B 5.1 Vorwort

Die vorliegende ,,Anleitung Mammapathologie® orientiert sich an international anerkannten
Leitlinien und publizierten Protokollen, unter anderem an den ,,Quality assurance guidelines
for pathology“ der ,,European guidelines for quality assurance in mammography screening*
(Amendoeira, I 2006a; Amendoeira, I 2006b), den ,,Guidelines for non-operative diagnostic
procedures and reporting in breast cancer screening® den ,,NHSBSP guidelines for patholo-
gy reporting in breast disease* der National Coordinating Group for Breast Screening Patho-
logy (NHSBSP), UK (NHSBSP 2001; NHSBSP 2005) sowie an der Monographie ,,Histopa-
thology Reporting® von D. C. Allen (Allen, DC 2000) und weiteren Schriften zu diesem The-
ma (Deutsche Krebsgesellschaft 2000; Fitzgibbons, PL et al. 2000; Fitzgibbons, PL et al. 2005;
Wagner, G et al. 2001).

Vorangestellt sind ,,Allgemeine Grundsitze*, die fiir alle Gewebeproben giiltig sind. Speziel-
le Aspekte zu Untersuchungen von ,,Perkutanen Biopsien im Rahmen der interventionellen
Diagnostik*, ,,Exzisionsbiopsien®, ,,Mastektomiepréaparaten® und ,,Axillairen Lymphadenek-
tomien“ werden getrennt dargestellt und gliedern sich nach folgenden Themen:

— Makroskopische Bearbeitung (,,Zuschnitt*) mit Entnahme von Gewebe zur histologi-
schen Untersuchung

— Mikroskopische Bearbeitung (Schnittebenen, Firbungen, Spezialmethoden) und Begut-
achtung (einschlieBlich Kriterien der Klassifikation)

Diese Anleitung, die auch Bestandteil der S3-Leitlinie Brustkrebs-Friitherkennung in Deutsch-

land ist, wird im Anhang (s. Anhang 3 und Anhang 7) ergénzt durch die empfohlenen Klassi-

fikationen und Graduierungssysteme, spezielle Aspekte der Begutachtung nach neoadjuvan-

ter systemischer Therapie sowie Formblattvorschlige fiir den ,,Begleitschein zur Einsendung*

und die ,,Dokumentation der gutachterlichen diagnostischen Beurteilung®.

B 5.2 Allgemeine Grundsatze

Statement Patho-1: Allgemeine Grundsitze fiir Operationsmaterial

Das Operationsmaterial ist im Regelfall eindeutig topographisch markiert und ohne vor-
herige Gewebeentnahme durch den Kliniker/Operateur (oder andere) an den Pathologen
zu libersenden.

GCP (Amendoeira, I 2006b; Carlson, RW et al. 2006a)
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Eine gut organisierte Kooperation zwischen den beteiligten Disziplinen ist Voraussetzung fiir
die pathomorphologische Diagnostik.

Fiir eine moglichst exakte pathomorphologische Diagnostik miissen die Biopsie- oder Ope-
rationspréparate bestimmte Bedingungen erfiillen, die im Folgenden aufgefiihrt sind:

— Das Operationsmaterial ist ohne vorherige Gewebeentnahme durch den Kliniker/Opera-
teur (oder andere) an den Pathologen zu iibersenden.

— Die Exzisate/Mastektomiepriparate sind vom Operateur eindeutig topographisch zu mar-
kieren (z. B. mit verschiedenfarbigen Fiaden); die Lage der Markierungen ist auf dem kli-
nischen Begleitformular zu vermerken (s. Anhang 3: Formblatt 1).

— Soll von dem Tumor (oder anderem Gewebe) Material entnommen werden (z. B. fiir wis-
senschaftliche Untersuchungen, Tumorbank), hat dies unter der Kontrolle des Pathologen
zu erfolgen. Zu diesem Zweck sind die Operationspriparate unfixiert unmittelbar nach
der Entnahme an den Pathologen zu iibersenden.

— Bei der Materialentnahme ist zu beriicksichtigen, dass notwendige Klassifikationen eines
Tumors (besonders R-Klassifikation, pTNM-Klassifikation, Tumorheterogenitit) nicht
beeintrichtigt werden diirfen.

— Die Gewebefixation erfolgt in 4%igem neutral gepuffertem Formalin. Empfohlen wird
eine Fixationsdauer zwischen 6 h und 48 h.

B 5.2.1  Allgemeine Patientendaten, Vorbefunde, anamnestische Angaben

Die Patientendaten, Vorbefunde und weiteren Informationen an den Pathologen werden am
zweckméBigsten mit einem Formblatt {ibermittelt (s. Anhang 3: Formblatt 1), das folgende

Angaben erfasst:
— Patientendaten (Name, Geburtsdatum, Geschlecht, Identifikationsnummer, wenn vorhan-
den)

— verantwortlicher Arzt
— Tag der Entnahme
— weitere klinische Informationen:
— Entnahmelokalisation der Gewebeprobe (z. B. Mamma rechts, oberer dullerer Quadrant)

— Art der Entnahme (z. B. Hochgeschwindigkeits-Stanzbiopsie, modifiziert radikale Mast-
ektomie)

— klinischer/mammographischer Befund (z. B. Befund palpabel/nicht palpabel; Mikrokal-
zifikation vorhanden/nicht vorhanden; ggf. mit Ubersendung der Priparat-Radiographie)

— Vorbefunde und wesentliche Angaben zur Vorgeschichte

B 5.2.2  Dokumentation der makroskopischen Bearbeitung

Zur Dokumentation der makroskopischen Bearbeitung siche Abschnitte zu der jeweiligen Art
der Gewebeprobe.

B 5.2.3  Dokumentation der mikroskopischen Bearbeitung und Begutachtung

Dokumentiert werden folgende Angaben, evtl. unter Verwendung eines Formblattes (s. Anhang
3: Formblatt 2A und 2B):
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— Art der Gewebeprobe
— Seitenangabe

— wesentliche pathologische Veridnderungen (z. B. invasives Karzinom, nichtinvasives Kar-
zinom, atypische duktale Hyperplasie, duktale Hyperplasie, fibroszystische Mastopathie,
Mastitis)

— Karzinom:
— histologischer Typ

— Grading (fiir invasive Karzinome und DCIS)
— Ausdehnung eines assoziierten intraduktalen Karzinoms/DCIS
— Tumorgroe* (DCIS und invasive Karzinome)

— bei invasiven Karzinomen mit extensiver intraduktaler Komponente [Def. siche Ausdeh-
nung intraduktale Tumorkomponente]: Angabe der Grofle des invasiven Anteils sowie
zusitzlich Angabe der Grofle des assoziierten DCIS)

— ggf. Angabe weiterer, zusétzlicher Tumorherde, falls vorhanden (Multifokalitédt/Multizen-
trizitdt)*
— Resektionsrand* (fiir invasive Karzinome und DCIS)

— Tumor unmittelbar am Resektionsrand (,,randbildend*)

— Tumor nicht unmittelbar am Resektionsrand; dann Mindestabstand des Tumors zum
Resektionsrand in mm mit Lokalisationsangabe (ggf. fiir intraduktale Komponente
getrennt)

— peritumorale Gefdfinvasion (wenn lichtmikroskopisch vorhanden)
— pTNM-Klassifikation* (UICC 2002) (ggf. unter Einbeziehung weiterer Gewebeproben)
— spezielle Zusatzuntersuchungen:

— ER- bzw. PgR-Status (fiir DCIS und invasive Karzinome)

— HER-2-Status (fiir invasive Karzinome)

— gef. andere (z. B. Ki-67 fiir invasive Karzinome)

— Mikrokalzifikationen, falls vorhanden: Lokalisation bzw. Angabe der Assoziation mit
benigner oder maligner Lision
— Kommentare:

— Bezug zum intraoperativ mitgeteilten Schnellschnitt-Befund

— Bezug zuklinischen/radiologischen Befunden (v.a.Mikrokalzifikationen: z. B. ,,Befund
ist vereinbar mit“ oder ,,Korrelation nicht sicher*)

— Bezug zu Befunden an anderen Gewebeproben/Voruntersuchungen (bei Befundung der

OP-Priparate nach perkutaner Mammabiopsie: Stellungnahme erforderlich, ob Biopsie-
hohle im OP-Préparat erfasst ist oder nicht)

Statement Patho-2: Histologische Klassifikation invasiver Karzinome

Alle invasiven Karzinome werden histologisch klassifiziert (nach WHO 2003).

GCP (Amendoeira, I 2006b; NHMRC 2001; The Association of Breast Surgery at BASO
RCoSoE 2005; WHO 2003)

* wird bei perkutanen Biopsien nicht erhoben



50

Statement Patho-3: Grading invasiver Karzinome

Bei allen invasiven Mammakarzinomen ist ein Grading nach WHO (Elston und Ellis-
Modifikation des Bloom und Richardson-Gradings; Elston und Ellis 1991) durchzufiih-
ren.

GCP (Amendoeira, 12006b; NHMRC 2001; The Association of Breast Surgery at BASO
RCoSoE 2005; UICC 2002; WHO 2003)

DCIS-Grading
Bei allen DCIS ist ein Grading unter Einbeziehung folgender Parameter durchzufiihren:

— Kerngrad gemif ,,Konsensus-Konferenz zur Klassifikation des DCIS in Philadelphia,
1997 (The Consensus Conference Committee 1997) (vgl. Anhang 3, Tabelle I)

— komedoartige Nekrosen vorhanden/nicht vorhanden

Grundlage des Gradings kann derzeit sowohl das Graduierungsschema nach WHO (WHO
2003) als auch die Van-Nuys-Klassifikation (Silverstein, MJ et al. 1995) sein. Eine Festle-
gung auf eines der beiden Graduierungssysteme ldsst sich zur Zeit nicht ausreichend belegen,
da fiir das Grading nach WHO bislang noch keine publizierten Daten zur Prognoserelevanz
verfiigbar sind und die prognostische Aussagekraft der Van-Nuys-Klassifikation ausschlie3-
lich retrospektiv analysiert wurde (Bijker, N et al. 2001; Silverstein, MJ et al. 1995).

Ausdehnung intraduktale Tumorkomponente

Bei geplantem brusterhaltendem Vorgehen: Abschidtzung des Anteils der intraduktalen Tumor-
ausdehnung; ggf. Angabe einer extensiven intraduktalen Komponente (EIC) (nach Schnitt
(Schnitt, SJ et al. 1994): intraduktale Tumorkomponente von mindestens 25 % der Tumorfla-
che mit Ausdehnung iiber die Grenzen des invasiven Tumoranteils hinaus).

Bei Ausdehnung der intraduktalen Komponente iiber die Grenze des invasiven Karzinoms
hinaus: Angabe des Abstandes der intraduktalen Tumorkomponente zu den néchstgelegenen
Resektionsrindern in mm.

Multifokalitit/Multizentrizitit

Derzeit liegt keine international einheitliche Definition der Begriffe ,,Multifokalitit™ und
~Multizentrizitit™“ vor. Empfohlen wird folgende Zuordnung:

— Multifokalitét: Auftreten von getrennten Karzinomherden in einem Quadranten bzw. nach
Faverly (Faverly, DR et al. 1994) bei einem Abstand zwischen den Herden von weniger
als 4 cm.

— Multizentrizitét: Auftreten von getrennten Karzinomherden in mehr als einem Quadran-
ten bzw. nach Faverly (Faverly, DR et al. 1994) bei einem Abstand von mindestens 4 cm
zwischen den Herden.



51

Statement Patho-4: Hormonrezeptor- (ER bzw. PgR) und HER-2-Status invasiver Kar-
zinome

Beim invasiven Mammakarzinom sind in der Primirdiagnostik der Ostrogen- und Pro-
gesteronrezeptorstatus sowie der HER-2-Status zu bestimmen.

LOE 2a, Empfehlungsgrad A (Carlson, RW et al. 2006a; ICSI Institute for Clinical Sys-
tem Improvement 2005; NHMRC 2001) zum Hormonrezeptorstatus, (Carlson, RW et al.
2006a; ICSI Institute for Clinical System Improvement 2005; NCRI Breast Clinical Stu-
dies Group. 2005; Wolff, AC et al. 2007) zum HER-2-Status.

Die Bestimmung des Ostrogen- und Progesteronrezeptorstatus soll immunhistochemisch
erfolgen, vorzugsweise bereits in der Stanzbiopsie. Es ist jeweils der Prozentsatz positi-
ver Tumorzellkerne anzugeben, wobei Summations-Scores unter Nennung des Verfah-
rens (Allred (Quick)-Score, Immunreaktiver Score nach Remmele und Stegner) gebildet
werden konnen.

GCP (Goldhirsch, A et al. 2005)

Als Voraussetzung fiir die Trastuzumab-Therapie wird HER-2-Positivitit definiert als eine
immunhistochemisch nachgewiesene Protein-Uberexpression mit einem Score 3+ oder
eine vorzugsweise mittels Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) oder Chromogene-
in-situ-Hybridisierung (CISH) nachgewiesene Genamplifikation.

LOE 1b, Empfehlungsgrad A (Carlson, RW et al. 2006b; Carlson, RW et al. 2006a;
Crump, M 2005; NCRI Breast Clinical Studies Group. 2005; Wolff, AC et al. 2007)

Bei der Bestimmung des Hormonrezeptor- und HER-2-Status muss die Zuverldssigkeit
der eingesetzten Nachweisverfahren sichergestellt sein. Dies beinhaltet die interne Test-
validierung, die Verwendung standardisierter Protokolle und interner Kontrollen sowie
die regelméBige erfolgreiche Teilnahme an externen Qualitétssicherungsmalinahmen.

GCP (Carlson, RW et al. 2006b; Wolff, AC et al. 2007)

Die Zuverlissigkeit der eingesetzten Nachweisverfahren muss sichergestellt sein (Carlson,
RW et al. 2006b; Wolff, AC et al. 2007). Es ist darauf hinzuweisen, dass die diagnostische
Gleichwertigkeit der immunhistochemischen HER-2-Bestimmung an der Stanzbiopsie und
am Tumorexzidat bislang nicht gesichert ist. Aus diesem Grunde lésst sich derzeit nur dann
die Verwendung des immunhistochemischen HER-2-Status an der Stanzbiopsie als Entschei-
dungsgrundlage fiir die Trastuzumab-Therapie empfehlen, wenn fiir die jeweilige Institution
belegt ist, dass zwischen Stanzbiopsie und Exzidat eine zuverlissige Ubereinstimmung der
negativen und positiven Ergebnisse besteht (Kappa-Wert > 0,81 oder Konkordanz > 95 %).
AuBerdem muss sichergestellt sein, dass artefiziell verdndertes Gewebe (Rand-, Retraktion-
oder Quetsch-Artefakte) von der Beurteilung ausgeschlossen ist (Carlson, RW et al. 2006b;
Wolff, AC et al. 2007).

Die Validitdt und Reproduzierbarkeit der HER-2-Bestimmung ldsst sich mit standardisierten
Testkits leichter gewéhrleisten, weshalb die Verwendung solcher Testkits empfohlen wird. Die
Anwendung folgt dabei exakt den Angaben des Herstellers.

Um die Zuverldssigkeit der Hormonrezeptor- und HER-2-Bestimmung sicher zu stellen, wer-
den ausdriicklich die interne Testvalidierung, die Verwendung standardisierter Protokolle und
interner Kontrollen sowie die regelmifige erfolgreiche Teilnahme an externen Qualitétssi-
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cherungsmaBnahmen (mind. 1 x pro Jahr); z. B. Ringversuche der Deutschen Gesellschaft fiir
Pathologie/Berufsverband Deutscher Pathologen e.V. (ER, PgR, HER-2) oder Peer-Review
empfohlen.

Interpretation Hormonrezeptorstatus

Die Grenzwert-Definition ist derzeit in Diskussion. Gemédf dem St. Gallen-Konsens 2005
wird zwischen dem hormonsensitiven und nicht hormonsensitiven Mammakarzinom unter-
schieden (Goldhirsch, A et al. 2005). Allerdings ist derzeit nicht klar, welcher exakte Grenz-
wert zur Unterscheidung zwischen diesen beiden Kategorien herangezogen werden sollte.
Auch Tumoren mit einem geringen Prozentsatz positiver Tumorzellkerne (ab ca. 1 % der
Tumorzellen) konnen ein gewisses Ansprechen auf eine endokrine Therapie zeigen (Harvey,
JM etal. 1999). Aus empirischen Gesichtspunkten wird derzeit deshalb folgende Unterteilung
fiir den ER und/oder PgR empfohlen (Goldhirsch, A et al. 2005):

— endokrin nicht ansprechbar: 0 positive Tumorzellkerne

— endokrin unsicher ansprechbar:  1-9 % positive Tumorzellkerne

— endokrin ansprechbar: > 10 % positive Tumorzellkerne

Die Angabe des Prozentsatzes positiver Tumorzellkerne kann durch den international akzep-

tierten Allred-Score (Harvey,JM et al. 1999) oder den immunreaktiven Score (IRS) nach Rem-
mele und Stegner (Remmele W et al. 1987) ergiinzt werden (s. Anhang 3 Tab. IX).

Testalgorithmus und Interpretation des HER-2-Status

(adaptiert an die Leitlinien der American Society of Clinical Oncology (ASCO), des College
of American Pathologists (CAP) und des National Comprehensive Cancer Networks (NCCN),
USA (Carlson, RW et al. 2006a; Wolff, AC et al. 2007)):

— positiver HER-2-Status:

— IHC-Score 3+ (gleichméBige intensive zirkuldre Membranreaktion in mehr als 30 % der
invasiven Tumorzellen)

— oder FISH/CISH-positiv:

— HER-2/CEP17-Quotient > 2,2
— oder durchschnittliche HER-2-Genkopienzahl > 6 pro Kern
— zweifelhafter HER-2-Status:

— IHC-Score 2+ (ungleichmifige oder schwache zirkuldre Membranreaktion in mehr als
10 % der invasiven Tumorzellen oder starke zirkuldre Membranreaktion in < 30 % der
invasiven Tumorzellen)

— oder FISH/CISH zweifelhaft:

— HER-2/CEP17-Quotient 1,8-2,2
— oder durchschnittliche HER-2-Genkopienzahl 4-6 pro Kern

— Bei zweifelhaftem Testergebnis sind weitere diagnostische Malnahmen zur Festlegung

des HER-2-Status erforderlich (s. u.)

— negativer HER-2-Status:
— IHC-Score 0/1+ (keine Membranreaktion oder schwache inkomplette Membranreaktion)
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— oder FISH/CISH-negativ:
— HER-2/CEP17-Quotient < 1,8

— oder durchschnittliche HER-2-Genkopienzahl < 4 pro Kern

Der in den ASCO/CAP- und NCCN-Leitlinien fiir den Score 3+ empfohlene immunhistoche-
mische Cutoff von 30 % spiegelt im Wesentlichen das Anliegen wieder, die Rate falsch posi-
tiver Befunde zu senken. Félle mit einem immunhistochemischen Ergebnis im zweifelhaften
Bereich (Score 2+) bendétigen als Voraussetzung fiir die Trastuzumab-Therapie eine Bestiti-
gung durch ein anderes Analyse- Verfahren, d. h. FISH oder CISH. Auch ein Ergebnis der FISH
oder CISH in der neu eingefiihrten ,,Borderline*“-Kategorie (HER-2/CEP17-Quotient 1,8-2,2
oder durchschnittliche HER-2-Genkopienzahl 4-6 pro Kern) sollte weitere MaSnahmen zur
Klédrung nach sich ziehen: Die Auszidhlung weiterer invasiver Tumorzellen oder ggf. die Wie-
derholung des FISH/CISH-Tests. Bleibt das Ergebnis unklar, wird empfohlen, eine Immun-
histochemie durchzufiihren (falls diese noch nicht erfolgt ist). AuBerdem kann bei FISH/CISH-
Assays, die nur die HER-2-Sonde enthalten, eine zusétzliche CEP17-Kontrolle hilfreich sein,
um Polysomien abzugrenzen.

Grund fiir die Einfiihrung dieses zweifelhaften Bereiches auch fiir FISH/CISH-Tests ist, dass
dessen biologische Bedeutung unklar ist (Carlson, RW et al. 2006a; Wolff, AC et al. 2007).
Es handelt sich um eine unzureichend untersuchte Subgruppe, bei der unsicher ist, wie viele
der betroffenen Patientinnen von einer Trastuzumab-Therapie profitieren. Im Hinblick auf die
klinischen Konsequenzen ist darauf hinzuweisen, dass Patientinnen mit einem HER-2/CEP17-
Quotient von 2,0-2,2 gemil der herkommlichen Kriterien als positive gewertet und im Rah-
men der adjuvanten Studien mit Trastuzumab behandelt wurden (Piccart-Gebhart, MJ et al.
2005; Romond, EH et al. 2005). Demgemif rechtfertigen aus Sicht der Experten der
ASCO/CAP-Leitlinien die verfiigbaren Daten zur Wirksamkeit von Trastuzumab in der adju-
vanten Therapie nicht, diesen Patientinnen die Behandlung vorzuenthalten, auch wenn fiir die-
se Vorgehensweise keine hohe Evidenz angegeben werden kann. Dies bedeutet in der Praxis,
dass bei einem HER-2/CEP17-Quotient von 1/-2.2 eine zusitzliche Zellzdhlung oder eine
Retestung hilfreich sein konnen. Bleibt aber auch dann das Ergebnis in diesem Bereich, ist
das Testergebnis bei einem Quotient > 2 derzeit als positiv zu werten und rechtfertigt die The-
rapie mit Trastuzumab. In Analogie dazu empfiehlt es sich, bei FISH/CISH-Assays ohne
CEP17-Kontrolle bei durchschnittlich 4—6 Signalen pro Kern &hnlich zu verfahren und fiir die
endgiiltige Bewertung den Cutoff (> 5 Kopien pro Kern) anzuwenden. Alternativ lisst sich
durch Ergénzung der CEP17-Kontrolle der entsprechende Quotient ermitteln.
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Statement Patho-5

Zur Einschitzung des Erkrankungsverlaufs (Prognose) und der voraussichtlichen Wir-
kung systemischer Therapien (Prddiktion) sind die Eigenschaften des Tumors und die
Situation der Patientin zu dokumentieren.

Als Prognosefaktoren sind zu erheben:

— pTNM-Status (Tumorgrofe, axilldrer Lymphknotenbefall, Fernmetastasierung)
LOE 1a, Empfehlungsgrad A (Bundred, NJ 2001; Carter, CL et al. 1989; Page, DL
et al. 1992; Page, DL et al. 1998; Rosen, PP et al. 1991; Rosen, PP et al. 1993),

— Resektionsrand (R-Klassifikation) LOE 1b, Empfehlungsgrad A und Sicherheits-

abstinde
GCP (Bundred, NJ 2001; Kurtz, JM et al. 1989; Park, CC et al. 2000),

— histologischer Typ
LOE 2b, Empfehlungsgrad A (Fisher, ER et al. 1990),

— Grading
LOE 2a, Empfehlungsgrad A (Elston, CW et al. 1991)

— Lymphgefil- und Gefédlleinbruch (Lx, Vx)
LOE 2b, Empfehlungsgrad B (Colleoni, M et al. 2007; Gasparini, G et al. 1994;
Goldhirsch, A et al. 2007; Kato, T et al. 2003)
— Alter
GCP

Als obligate pradiktive Faktoren sind zu erheben:
— Ostrogen-/Progesteronrezeptorstatus fiir eine Hormontherapie

LOE 1a, Empfehlungsgrad A (Bundred, NJ 2001; EBCTCG 1992; EBCTCG
1998; Osborne, CK 1998)

— HER-2/neu-Status fiir eine Behandlung mit Trastuzumab

LOE 1b, Empfehlungsgrad A (Bundred, NJ 2001; Cobleigh, MA et al. 1999; Pic
cart-Gebhart, MJ et al. 2005; Romond, EH et al. 2005; Slamon DJ et al. 2001; Wall
gren, A et al. 2003) (Nabholtz)

— Menopausenstatus fiir den Einsatz von GnRH-Analoga
LOE 1c¢, Empfehlungsgrad A (EBCTCG 2000)
Beim nodal-negativen Mammakarzinom kénnen die Invasionsfaktoren uPA und PAI-1
weitere prognostische Informationen liefern.
LOE 1a (Harris, L et al. 2007; Janicke F et al. 2001; Look, MP et al. 2002)
Der Einsatz von Analysen der Genexpression — PCR-basiert oder mittels Microarrays —

zur Beurteilung der Prognose oder des Therapieansprechens (Priadiktion) ist fiir den Rou-
tineeinsatz noch nicht validiert und kann daher nicht empfohlen werden.

LOE 5, Empfehlungsgrad B (Paik, S. et al. 2004; Paik, S. et al. 2006)
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Mit Hilfe der Invasionsfaktoren uPA/PAI-1 kann das Rezidivrisiko fiir Patientinnen mit nodal-
negativem Mammakarzinom besser abgeschitzt werden, bei niedriger uPA/PAI-1-Konzentra-
tion kann insbesondere Patientinnen mit nach traditionellen Kriterien unklarem Rezidivrisi-
ko (G2) eine adjuvante Chemotherapie erspart werden (Harbeck, N et al. 2002; Janicke, F et
al. 2001). Die prognostische Aussagekraft von uPA und PAI-1 ist ausschlieBlich bei Bestim-
mung mittels ELISA im Gewebeaufschluss aus frischem oder tiefgefrorenem Tumorgewebe
(200-300 mg) validiert, die Bestimmung an der Tumorstanze wird derzeit erprobt. Eine
immunhistochemische Bestimmung ergibt aus methodischen Griinden (extrazelluldre Fakto-
ren) keine verlédssliche Aussage.

Der Multiparameter Gene Assay Oncotype DX wurde in mehreren retrospektiven Studien
validiert. Er basiert auf der Extraktion von RNA-Fragmenten aus Paraffinmaterial. Es wird
ein Recurrence-Score errechnet mit dessen Hilfe gegebenenfalls das Risiko vorausgesagt wer-
den kann. Das Testverfahren ist bisher nicht ausreichend validiert und kann daher fiir die Rou-
tine noch nicht empfohlen werden (Paik, S et al. 2004; Paik, S et al. 2006).

B 5.2.4  Abkldrung von mammographisch nachgewiesenem Mikrokalk
— Korrelation des histopathologischen Befundes mit den Befunden der bildgebenden Ver-
fahren (Priparat-Radiographie erforderlich)

— bei fehlendem Nachweis von radiologisch relevantem Mikrokalk (> 100 y¢m) in den ini-
tialen Schnitten; weitere Schnittstufen, evtl. Untersuchung im polarisierten Licht zum
Nachweis von Kalziumoxalat (Weddelit) oder Spezialfarbungen (Kossa); ggf. auch
Radiographie der Paraffin-Blocke oder des noch nicht eingebetteten, restlichen Gewebes

— bei Nachweis von radiologisch relevantem Mikrokalk: Angabe der Lokalisation in Bezug
zur histopathologischen Verianderung

B 5.2.5  Schnellschnittuntersuchung

Statement Patho-6: Schnellschnittuntersuchung

Die intraoperative Dignitétsfestlegung durch Schnellschnitt soll nur ausnahmsweise erfol-
gen.

Voraussetzungen fiir einen Schnellschnitt an Operationspridparaten der Mamma sind:
— die Lésion ist intraoperativ und im Préparat palpabel

— die Lasion ist gro} genug (im Allgemeinen > 10 mm)

GCP (Amendoeira, I 2006b; NHMRC 2001; O’Higgins, N et al. 1998)

Die Indikation zur Schnellschnittuntersuchung ist zuriickhaltend und nur bei intraoperativen
Konsequenzen zu stellen. Eine Schnellschnittdiagnostik an den Gewebszylindern, die durch
die interventionelle Diagnostik gewonnen werden, wird nicht empfohlen.

Ziel der intraoperativen Schnellschnittuntersuchung an Operationspriparaten der Mamma ist
die Beurteilung jener Kriterien, die das weitere operative Vorgehen unmittelbar beeinflussen:

— Dignitét der Lasion: benigne oder maligne (DCIS oder invasive Karzinome)
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— GroBe und Ausdehnung eines Tumors (ggf. Erkennung multipler Tumorherde)
— Sicherheitsabstidnde zu den Resektionsrindern (optional)

Die intraoperative Untersuchung der Sentinellymphknoten (SLN) ermdglicht im positiven
Fall die einzeitige Operation der Axilla. Allerdings ist bei negativem Ergebnis zu beriicksich-
tigen, dass durch die nachfolgende Bearbeitung des Formalin-fixierten und Paraffin-einge-
betteten Restmaterials noch in bis zu 21 % der Fille Metastasen in den Sentinellymphknoten
gefunden werden (Cserni, G et al. 2003). Eine intraoperative Aufarbeitung der Lymphknoten
in Schnittstufen ist gemessen an der eingeschrinkten Beurteilbarkeit von Gefrierschnitten und
dem Aufwand nicht gerechtfertigt.

Als Alternative zur Gefrierschnittuntersuchung kann zur orientierenden Untersuchung des
SLN-Status bei entsprechender Fachkenntnis auch die Imprintzytologie durchgefiihrt werden
(Kuehn, T et al. 2005).

Das im Schnellschnitt untersuchte Material ist in Paraffin-Technik aufzuarbeiten.

B 5.3 Perkutane Biopsien im Rahmen der interventionellen
Diagnostik
Heutzutage verfiigbare Methoden fiir die interventionelle Diagnostik:

— Hochgeschwindigkeits-Stanzbiopsie (z. B. 14 Gauge)
— Vakuumbiopsie (Mammotome®) (z. B. 11 Gauge)
— Feinnadelpunktion/Aspirationszytologie (z. B. 21 Gauge)

B 5.3.1  Perkutane Biopsie (Hochgeschwindigkeits-Stanzbiopsie, Vakuumbiopsie)

Indikationen: Diagnosesicherung zur Therapieplanung, Abkldrung unklarer und malignitéts-
verdachtiger Befunde.

B 53.1.1 Makroskopische Bearbeitung
Beschreibung:

— Hochgeschwindigkeits-Stanzbiopsie: Anzahl und Gesamtldnge der Stanzzylinder/-anteile;
Vakuumbiopsie: Anzahl der Stanzzylinder/-anteile; ggf. weitere Beschreibung (Farbe,
Konsistenz)

Gewebseinbettung:

— Vollsténdige Einbettung der iibersandten Gewebeproben

B 5.3.1.2 Mikroskopische Bearbeitung und Begutachtung
Bearbeitung:

— Schnittstufen (H&E; bei Bedarf Zusatzuntersuchungen)

— spezielle Zusatzuntersuchungen bei Nachweis eines invasiven Karzinoms (Hormonrezep-
toren; ggf. HER-2/neu, Ki-67)
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Begutachtung:

— Dokumentiert werden die Angaben wie unter Abschnitt B 5.2.3, evtl. unter Verwendung
eines Formblattes (s. Anhang 3: Formblatt 2A).

Im Rahmen von Stanzbiopsien ist die Verlagerung von benignen oder malignen Epithelzell-
verbédnden in das Stroma und/oder die Gefile moglich; im Einzelfall Abgrenzung von echter
Stroma- und/oder Geféaflinvasion schwierig.

Ggf. auf Notwendigkeit einer weiteren bioptischen Abkldrung hinweisen bei

— fehlendem morphologischem Korrelat fiir den Befund der Bildgebung
— fraglicher Dignitit der festgestellten Lésion (z. B. Feststellung einer atypischen duktalen
Hyperplasie (ADH) oder einer fibroepithelialen Neoplasie, bei der eine sichere Abgren-
zung zwischen Fibroadenom und Phylloides-Tumor nicht méglich ist)
Zusitzlich erfolgt im Rahmen des Mammographie-Screenings eine Klassifikation der patho-
morphologischen Befunde in die 5 Kategorien der B-Klassifikation der National Coordina-
ting Group for Breast Screening Pathology (NHSBSP), Grofibritannien (NHSBSP 2001), und
der E. C. Working Group on breast screening pathology (Amendoeira, I 2006a). Im Hinblick
auf eine ausfiihrliche Erlduterung der Bewertungskriterien wird auf die ,,Guidelines for non-
operative diagnostic procedures and reporting in breast cancer” der NHSBSP (NHSBSP2001)
verwiesen, die im Internet unter der folgenden Adresse verfiigbar sind:
http://cancerscreening.org.uk/breastscreen/publications/nhsbsp50.pdf.

Tabelle I. B-Klassifikation.

B1 nicht verwertbar oder ausschlieSlich Normalgewebe

B2 benigne
u. a. fibros-zystische Mastopathie, Fibroadenom, sklerosierende Adenose, periduktale Mastitis

B3 benigne, aber mit unsicherem biologischem Potenzial
u. a. atypische intraduktale Epithelproliferationen (z. B. atypische duktale Hyperplasie: in
Abhingigkeit von Ausdehnung und Grad der Atypie ggf. auch Kategorie B4); lobuldre
Neoplasie (LN); papilldre Lisionen (bei hochgradigem V. a. papilldres DCIS: ggf. auch Kate-
gorie B4); radidre Narbe/komplexe sklerosierende Lision; V. a. Phylloides-Tumor

B4 malignititsverdichtig
u. a. vermutlich maligne Verdnderung, aber Beurteilung aus technischen Griinden einge-
schrinkt; atypische intraduktale Epithelproliferationen in Abhéngigkeit von Ausdehnung und
Schwere der Atypie (siehe auch Kategorie B3)

BS maligne
u. a. DCIS, invasive Karzinome, maligne Lymphome

B 5.3.2  Feinnadelpunktion/Aspirationszytologie

Wird in Deutschland nicht zur Diagnosesicherung bei Mammakarzinomverdacht empfohlen,
u. a. weil eine sichere Unterscheidung zwischen nichtinvasiven und invasiven Verdnderun-
gen nicht mdéglich ist.
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B 5.4 Exzisionsbiopsien

Grundsitzlich Umgang mit allen Formen von Exzisionsbiopsien wie bei einem brusterhalten-
den operativen Vorgehen (sofern nicht mitgeteilt, dass ausschlieBlich diagnostische Exzisi-
on).

Formen der Exzisionsbiopsie:

— offene Biopsien/diagnostische Exzisate nach pridoperativer Lokalisation eines nicht tast-
baren Befundes mittels Markierungsdraht (Steuerung mittels Mammographie, Sonogra-
phie oder MRT)

— Tumorektomien/Lumpektomien/Segmentresektionen eines tastbaren Befundes

B 5.4.1  Makroskopische Bearbeitung
Beschreibung:
— gesamte eingegangene Gewebeprobe:

— Gro6Be (3 Dimensionen) und Gewicht

— eingeschnitten/nicht eingeschnitten

— GroBe und Beschaffenheit anhdngender Hautanteile

— Markierung zur topographischen Orientierung der Gewebeprobe (wenn vom Operateur
vorgenommen)

— gef. Lokalisation eines Markierungsdrahtes
— palpabler Tumor:
— Gro6Be (3 Dimensionen)
— Schnittfliache: Begrenzung (scharf/unscharf), Konsistenz, Farbe
— gef. Korrelation zu Markierungsdraht/Préparat-Radiographie
— minimaler Abstand zum Resektionsrand (in mm) unter Beriicksichtigung der Topogra-
phie
— weitere auffillige Befunde

Priparation:
— Markierung der Oberfliche des Praparates mit Tusche, Latex oder anderem geeignetem
Material zur Beurteilung der Schnittrinder

— Lamellieren des Priparates durch Parallelschnitte senkrecht zur Lingsachse des Prépara-
tes (Lamellendicke ca. 5 mm) von einem Ende des Priparates zum anderen; bei kugel-
dhnlicher Geometrie und entsprechender topographischer Markierung nach der Mamille
orientiert (Decker, T et al. 1997)

Gewebeentnahmen dienen Aussagen zu:

— nicht tastbarem Befund oder tastbarem Tumor (s. u.)
— Resektionsriandern

— weiteren Veridnderungen/umgebendem Gewebe

— speziellen Fragestellungen (Zusatzuntersuchungen)
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Anmerkung:

Die Zahl der Gewebeblocke ist abhingig von Grofle und Art des eingesandten Materials,
Anzahl und GréB8e der mammographisch und/oder palpatorisch auffilligen Lésionen sowie
dem zugrunde liegenden Prozess (z. B. makroskopisch klar erkennbares Karzinom versus
nicht abgrenzbares DCIS).

Nicht tastbarer Befund:

Notwendig ist die Einbettung des gesamten mammographisch auffilligen Herdes zur exak-
ten Identifikation der lokalisierten und markierten Verdnderung, sowie der Resektionsrinder
und von verdichtetem Gewebe auferhalb des radiologisch auffilligen Bezirkes (insbesonde-
re Low-grade-DCIS konnen sehr viel ausgedehnter sein als der radiologisch auffillige Mikro-
kalk vermuten lédsst). Orientierung der Gewebeentnahmen, um ggf. Groe und Topographie
der Lision mit Beziehung zu Resektionsrindern zu rekonstruieren; Moglichkeiten hierzu:

— Systematisches Auflegen von Préparatescheiben nach dem Lamellieren auf eine Folie und
Anfertigung einer Priparat-Radiographie oder einer Fotokopie. Bei radiologisch auffilli-
gem Mikrokalk ermoglicht die Pardparat-Radiographie der Gewebslamellen die gezielte
Entnahme und mikroskopische Untersuchung zur exakten histologisch-radiologischen
Korrelation. Eintrag der Gewebeentnahmen mit den entsprechenden Blockbezeichnungen
auf der Radiographie oder Fotokopie.

— Verwendung vorgefertigter Skizzen zur Notierung der Entnahmen mit Blockbezeichnung
(vgl. Abb. 1)

Tastbarer Tumor:

— GroBe des Tumors fiir den Umfang der Einbettung wesentlich
— kleine Karzinome bis etwa 1 cm Durchmesser: Einbettung in toto

— grofBere invasive Karzinome: Mindestens 3 Tumorblocke bzw. ein kompletter Tumorquer-
schnitt wiinschenswert (vgl. Abb. 2); nach Moglichkeit Erfassung von Tumorrand mit
dem nichstgelegenen Exzisionsrand in mindestens einem Block

— stets auch Untersuchung von umgebendem, tumorfrei erscheinendem fibrosen Gewebe

Bearbeitung bei Vorliegen eines DCIS:

— Ziele: Bestimmung der Grof3e, Beurteilung der Resektionsrinder, Ausschluss eines inva-
siven Wachstums

— Gewebeentnahmen: Vorgehen abhiingig von Lision (nicht tastbar oder tastbar; s. 0.)

B 5.4.2  Mikroskopische Bearbeitung und Begutachtung

Bearbeitung:

— Bei Nachweis eines invasiven Karzinoms: spezielle Zusatzuntersuchungen (Hormonre-
zeptoren, HER-2/neu), falls nicht bereits an pritherapeutischer Stanzbiopsie erfolgt.

Begutachtung:

— Dokumentiert werden die Angaben wie unter Abschnitt 5.2.3, evtl. unter Verwendung
eines Formblattes (s. Anhang 3: Formblatt 2B).
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Orientierung des Préparates angeben (siehe*) !

Entnahmelokalisation: Mamma Cre i
*2B.
kranial
s
£
o
Durchmesser 1 (D1) = mm/cm
Durchmesser 2 (D2) = mm/cm
Durchmesser 3 (3. Dim.) = mm/cm

Anzahl der Scheiben:

Nummerierung der Scheiben ausgehend vom linken Rand der obigen Skizze.
Angabe der Orientierung der Scheiben (wie oben, siehe*)

Einzeichnen der Materialentnahme (Angabe der Blockbezeichnung):
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Abbildung 1. Skizzierung der Gewebeentnahmen.
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kranial

ventral Tt | dorsal

kaudal

Abbildung 2. Gewebeentnahmen bei einem palpablen Herdbefund.

B 5.5 Mastektomiepraparate

Eine Mastektomie erfolgt in der Regel nach Sicherung eines Karzinoms durch interventionel-
le Diagnostik oder Exzisionsbiopsie. Sie fiihrt zur endgiiltigen Tumorklassifikation und
Bestimmung des Differenzierungsgrades mit Festlegung der Tumorausdehnung; ggf. Identi-
fikation weiterer Verdnderungen.

Um eine rasche Fixation des Gewebes zu erreichen, empfiehlt sich die Ubersendung des Pri-
parates an den Pathologen unmittelbar nach der OP, um durch das Lamellieren der Préparate
die Gewebekonservierung zu beschleunigen.

Formen der Mastektomie sind die einfache Mastektomie, ,,skin-sparing*-Mastektomie, modi-
fiziert radikale Mastektomie nach Patey, radikale Mastektomie nach Rotter-Halstedt oder
erweiterte Mastektomie.

B 5.5.1  Makroskopische Bearbeitung
Beschreibung:
— Mastektomiepréparat:

— Gro6Be (3 Dimensionen) und Gewicht

— anhdngende Gewebe (z. B. intakte Pektoralisfaszie, Pektoralismuskulatur, axilldres Fett-
gewebe)

— GroBe und Beschaffenheit der anhdngenden Hautspindel, Lokalisation der Mamille (z. B.
zentral, exzentrisch)
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— Orientierung der Gewebeprobe (wenn vom Operateur vorgenommen)

— Lokalisation einer Vorbiopsie/-exzision oder eines Tumors (Quadrant, Bezug zu den
Resektionsrindern)

— Tumor:
— Gro6Be (3 Dimensionen)
— Schnittflache: Begrenzung (scharf/unscharf), Konsistenz, Farbe
— Bezug zum Resektionsrand
— weitere auffillige Befunde (z. B. Prothesen-Implantat, fibrozystische Verdnderungen)

Priparation:
— ggf. Fiarbung des Priparaterandes mit Tusche oder Pigmenten zur Identifikation des
Resektionsrandes

— Lamellieren des Priparates von lateral nach medial in parallelen Scheiben von 5-10 mm
Dicke, wobei Lamellen mit Haut in Verbindung bleiben

Gewebeentnahmen dienen Aussagen zu:

— Mamille/submamillarem Gewebe (2 Blocke)

— Tumor (Zahl der Paraffin-Blocke je nach GroBie)

— Vorbiopsie-/Exzisionshohlenrand (insgesamt 3—4 Gewebeproben)

— Resektionsrindern

— zusétzlichem Brustdriisengewebe aus den 4 Quadranten (mind. je 1 Block)
— weiteren Verdnderungen

— speziellen Fragestellungen/Zusatzuntersuchungen

Wenn die Mastektomie wegen eines DCIS erfolgte oder radiologisch ausgedehnte Mikrover-
kalkungen vorlagen, kann eine Parédparat-Radiographie der Gewebelamellen hilfreich sein,
um die Verdanderungen genau zu lokalisieren und eine gezielte Entnahme zur Bestimmung der
Ausdehnung und des Bezuges zu den Resektionsriander vornehmen zu konnen.

B 5.5.2  Mikroskopische Bearbeitung und Begutachtung

Dokumentiert werden die Angaben wie unter Abschnitt 5.2.3, evtl. unter Verwendung eines
Formblattes (s. Anhang 3: Formblatt 2B).
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B 5.6 Lymphknoten

Statement Patho-7: Lymphknotenstatus

Der Lymphknotenstatus wird anhand der histologischen Untersuchung aller entfernten
Lymphknoten erhoben.

Folgende Angaben sind dabei obligat: Zahl entfernter und befallener Lymphknoten, Kap-
seldurchbruch, pN-Kategorie (nach TNM-Klassifikation, 6. Auflage UICC 2002).

GCP (ICSI Institute for Clinical System Improvement 2005; NHMRC 2001; The Asso-
ciation of Breast Surgery at BASO RCoSoE 2005; UICC 2002)

Axilldre Lymphadenektomie:

— traditionelles Vorgehen zur Erhebung des Lymphknotenstatus. Bestimmt wird die Anzahl
der metastatisch befallenen Lymphknoten in Relation zur Gesamtzahl, die maximale Gro-
e der metastatischen Infiltration und eine etwaige perinodale Tumorinfiltration

— Ziel der histologischen Untersuchung ist die Entdeckung aller Makrometastasen
(> 2 mm)

Sentinellymphknoten-Biopsie (SLNB):
— Entfernung des sog. Wichterlymphknotens (Farbstoff- und/oder Radionuklid-Markie-
rung)

— mittlerweile bevorzugtes Verfahren zur Bestimmung des Nodalstatus. Voraussetzung ist
die Beachtung der empfohlenen Qualitétskriterien ( (Kuehn, T et al. 2005)

— Minimales Ziel der histologischen Untersuchung ist die Entdeckung aller Makrometasta-
sen (> 2 mm; (Amendoeira, I 2006b; Kuehn, T et al. 2005; Lyman, GH et al. 2005)).
Wiinschenswert, aber nicht obligat ist auerdem die Identifikation von Mikrometastasen
(< 2 mm, aber > 0,2 mm), da beim Vorliegen von Mikrometastasen in ca. 20 % mit dem
Befall weiterer Lymphknoten zu rechnen ist (Cserni, G et al. 2004), bei einer Grofe von
> 1 mm sogar in ca. 30 % der Fille (Viale, G et al. 2005). Die histologische Untersu-
chung der SLN zielt nicht auf die Entdeckung isolierter Tumorzellen (ITC) ab. Werden
ITCs nachgewiesen, ist auf ihre korrekte Klassifikation (s. unten) zu achten.

B 5.6.1  Makroskopische Bearbeitung

Beschreibung:

— GroBe (3 Dimensionen) und Gewicht der gesamtem Gewebeprobe
— Orientierung (wenn markiert)

— Anzahl der Lymphknoten

— Dimension des grofiten Lymphknotens (wenn sichtbar)

Priparation:

— sorgfiltige Untersuchung des Fettgewebes auf Lymphknoten
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— histologische Untersuchung aller enthaltenen Lymphknoten

— bei makroskopisch befallenen und miteinander verbackenen Lymphknoten: Untersuchung
eines repriasentativen Querschnittes

— bei makroskopisch nicht eindeutig befallenen Lymphknoten: vollstindige Einbettung zur
histologischen Untersuchung

— Wenn es die Grofie der Lymphknoten erlaubt, sollten diese entlang der Langsachse hal-
biert oder in Scheiben von 2-3 mm Dicke lamelliert werden.

B 5.6.2  Mikroskopische Bearbeitung und Begutachtung
Bearbeitung:
— axilldre Lymphknotendissektate:

— bei makroskopisch befallenen Lymphknoten: ein H&E-Schnitt pro Block

— bei makroskopisch nicht eindeutig befallenen Lymphknoten: GeméS internationalen Leit-
linien ist ein H&E-Schnitt ausreichend (Amendoeira, 1 2006b; Fitzgibbons, PL et al. 2000).
Allerdings ist in Abhiingigkeit von der Dicke des insgesamt eingeblockten Lymphkno-
tengewebes die Anfertigung von mind. 2-3 Schnittstufen (Abstand 100-500 ym) emp-
fehlenswert, um die Entdeckung aller Makrometastasen (> 2 mm) sicherzustellen.

— Besonderheiten Sentinellymphknoten (Kuehn, T et al. 2005; Lyman, GH et al. 2005)

— Schnittstufen (Abstand 100-500 ym) H&E-gefirbt; Anzahl zur sicheren Detektion aller
Makrometastasen abhédngig von der Gewebedicke

— Immunhistochemische Reaktionen mit Antikdrpern gegen Zytokeratine werden nicht als
Standardvorgehen empfohlen, konnen aber im Einzelfall (z. B. invasives lobuldres Kar-
zinom) diagnostisch hilfreich sein.

Begutachtung:

— Dokumentiert werden folgende Angaben, evtl. unter Verwendung eines Formblattes (s.
Anhang 3: Formblatt 2B):

— Art der Gewebeprobe

— Seitenangabe

— Anzahl der untersuchten Lymphknoten (mit Lokalisation, wenn markiert)
— Anzahl der befallenen Lymphknoten

— Ausdehnung der groB3ten metastatischen Infiltration

— extranodale Infiltration, falls vorhanden

— pTNM-Stadium (ggf. unter Einbeziehung weiterer Gewebeproben) (siche Abschnitte 5.4
und 5.5)

Anmerkungen:

— wird ausschlieBlich eine Sentinellymphknoten-Biopsie durchgefiihrt: Zusatz (sn) zur pN-
Kategorie (UICC 2002)

— Anzahl der fiir Staging-Zwecke iiblicherweise entfernten und histologisch untersuchten
Lymphknoten im Rahmen einer axilldren Dissektion:
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— mindestens 6 Lymphknoten aus Level I nach der derzeit giiltigen TNM-Klassifikation
(UICC 2002)

— Mindestens 10 Lymphknoten bei Dissektion der Level I und II gemédf Vorgaben der
EORTC Breast Cancer Cooperative Group (EORTC Breast Cancer Cooperative Group
2000). Auch wenn diese Anzahl nicht erreicht wird, erfolgt eine Angabe des pN-Stadi-
ums (z. B. pNO (0/9 LK) (Sobin, LH et al. 2001).

— Isolierte einzelne Tumorzellen oder kleine Tumorzellverbidnde, nicht groBer als 0,2 mm
(ITC), werden als pNO klassifiziert und sind nicht als Mikrometastasen zu werten (Her-
manek P et al. 1999; Singletary, SE et al. 2003; UICC 2002); Dokumentation des Auftre-
tens als pNO (i+).
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B 6 Adjuvante Strahlentherapie des
Mammakarzinoms

B 6.1 Radiotherapie nach BET

Statement RT-1: Radiotherapie nach BET (allgemein)

Bei invasivem Karzinom ist eine Bestrahlung der betroffenen Brust nach brusterhalten-
der Operation indiziert.

LOE 1a, Empfehlungsgrad A (Clarke, M et al. 2005; EBMG 2006; NCCN 2007;
NHMRC 2001; SIGN 2005; Van de Steene, J et al. 2004)

Die perkutane Hochvolt-Bestrahlungsbehandlung bewirkt Verbesserungen der lokalen
Tumorkontrolle und des Gesamtiiberlebens.

LOE 1a (Clarke, M et al. 2005; Peto, R 2006; Shafiq, J et al. 2007; Van de Steene, J et
al. 2000; Van de Steene, J et al. 2004; Vinh-Hung, V et al. 2004; Whelan, T et al. 2007)

Eine postoperative perkutane Radiotherapie fiihrt zur Verbesserung der lokalen Tumorkon-
trolle. Metaanalysen (Clarke, M et al. 2005; Shafiq, J et al. 2007; Van de Steene, J et al. 2000;
Van de Steene, J et al. 2004) haben gezeigt, dass dariiber hinaus auch die Mortalitit relevant
gesenkt wird (Clarke, M et al. 2005; NCCN 2006; NCCN 2007; NHMRC 2003; Peto, R 2006;
Shafiq, J et al. 2007; SIGN 2005; Vinh-Hung, V et al. 2004; Whelan, T et al. 2007). Diese
Effekte sind unabhingig vom Alter der Patientin (de Bock, GH et al. 2006; Fyles, AW et al.
2004; Hughes, KS et al. 2004; Zhou, P et al. 2004)

Dies trifft insbesondere fiir Patientinnen zu, bei denen durch die adjuvante Strahlentherapie
eine Verminderung des Riickfallrisikos um > 10 % erreicht wird. So kann, statistisch gese-
hen, durch 4 verhinderte Lokalrezidive ein krebsbedingter Todesfall im Verlauf von 15 Jah-
ren vermieden werden (Clarke, M et al. 2005; Peto, R 2006; Whelan, T et al. 2007).

In hohem Lebensalter und bei giinstigen morphologischen und biologischen Tumoreigen-
schaften relativieren sich der Effekt und damit die Indikation. In Analogie zur adjuvanten
Bestrahlung nach brusterhaltender Operation besteht die Indikation zur Bestrahlungsbehand-
lung der Brust trotz nicht ausreichender Datenlage auch fiir den Fall einer histopathologisch
bestdtigten Vollremission nach primirer (neoadjuvanter) systemischer (Chemo-)Therapie
(ypT0) (Huang, EH et al. 2006).
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Statement RT-2: Durchfithrung der Radiotherapie nach BET

Das Zielvolumen der perkutanen Nachbestrahlung soll die gesamte verbliebene Brust und
die angrenzende Thoraxwand einschliefen

LOE 1a, Empfehlungsgrad A (EBMG 2006; NCCN 2007; NHMRC 2001; SIGN 2005;
Vinh-Hung, V et al. 2004; Whelan, TJ et al. 2000)

Die Dosis soll ca. 50 Gy in konventioneller Fraktionierung betragen (5 x 1,8-2,0
Gy/Woche).

LOE 1a, Empfehlungsgrad A (Clarke, M et al. 2005; EBCTCG 2000; EBMG 2006;
NCCN 2007; NHMRC 2001; SIGN 2005; Whelan, T et al. 2002)

Eine lokale Dosisaufséttigung (Boost-Bestrahlung) des Tumorbettes senkt die lokale Rezi-
divrate in der Brust in allen Altersgruppen, ohne dadurch einen Uberlebensvorteil zu
bewirken (Antonini, N et al. 2007; Bartelink, H et al. 2007; Romestaing, P et al. 1997).
Die Boost-Bestrahlung ist in der Regel indiziert. Die empfohlene Boost-Dosis betrigt 10—
16 Gy in konventioneller Fraktionierung (5 x 1,8-2,0 Gy/Woche).

LOE 1b, Empfehlungsgrad B (Antonini, N et al. 2007; Bartelink, H et al. 2007)
Bei postmenopausalen Patientinnen mit sehr niedrigem Lokalrezidivrisiko (insbes. Alter

> 60 Jahre und kleinen Tumoren) ist der absolute Vorteil der Boost-Bestrahlung gering.
In dieser Subgruppe sollte ggfs. auf eine Boost-Bestrahlung verzichtet werden.

LOE 2a, Empfehlungsgrad B (NCCN 2006; NCCN 2007; NHMRC 2003; SIGN 2005)

In 2 Studien mit geringer Fallzahl und kurzer Nachbeobachtungszeit sind alternative Fraktio-
nierungsschemata mit der Zielsetzung untersucht worden, die Behandlungszeit zu verkiirzen
(z. B. 42,5 Gy in 16 Fraktionen). Obwohl sich hierbei keine Unterschiede in den onkologi-
schen Ergebnissen ergaben, haben sich diese alternativen Konzepte in der Praxis bisher nicht
durchgesetzt (Owen, JR et al. 2006; Whelan, T et al. 2002; Yarnold, J et al. 2005).

Eine Boost-Bestrahlungsbehandlung reduziert die Lokalrezidivrate in allen Alters- und Risi-
kogruppen (Antonini, N et al. 2007; Bartelink, H et al. 2007).

Den groBten Nutzen von einer Boost-Radiotherapie, gemessen an der absoluten Minderung
des lokalen Riickfallrisikos, haben jiingere Patientinnen und Frauen mit erhohtem Lokalrezi-
divrisiko. Strahlenart und Bestrahlungstechnik des Boosts beeinflussen das Therapieergebnis
nicht (Poortmans, P et al. 2004).
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B 6.2 Teilbrustbestrahlung

Statement RT-3: Teilbrustbestrahlung

Die Teilbrustbestrahlung als alleinige intra- oder postoperative Bestrahlungsbehandlung
unter Verzicht auf eine Homogenbestrahlung der gesamten Brust stellt derzeit ein expe-
rimentelles Vorgehen dar und soll nicht auBerhalb von Studien erfolgen.

LOE 3, Empfehlungsgrad A (NCCN 2006; NCCN 2007)

Derzeit gibt es keine abgesicherte risikoadaptierte Strategie zur Frage der Teilbrustbestrah-
lung. Bislang sind weder das optimale Brustvolumen, das nach brusterhaltender operativer
Therapie zu bestrahlen ist, noch die fiir die Tumorkontrolle benétigte Dosis ausreichend sicher
bestimmt (Graham, P et al. 2006; McCormick, B 2005; Rosenstein, BS et al. 2004; Wallner,
P et al. 2004; Wazer, DE et al. 2006).

Die derzeit akzeptierte Indikation fiir eine Teilbrustbestrahlung nach brusterhaltender opera-
tiver Therapie ist die umschriebene Dosisaufsittigung (Boost-Radiotherapie) der primiren
Tumorregion vor oder nach Homogenbestrahlung der gesamten Brust (Antonini, N et al. 2007,
Bartelink, H et al. 2007; Sauer, R et al. 2007). Geeignet hierfiir sind die Bestrahlungen mit
Elektronen, interstitielle Bestrahlungsformen unter Einsatz von Multikatheter- oder Ballon-
kathetertechniken, dreidimensionale (3-D) konformale perkutane sowie intraoperative
Bestrahlungen (Arthur, DW et al. 2005). Die Technik, mit der die Boost-Bestrahlung appli-
ziert wird, hat keinen Einfluss auf das Therapieergebnis (Poortmans, P et al. 2004). Eine Teil-
brustbestrahlung mit Protonen ist experimentell (Weber, DC et al. 2006).

Die intraoperativ bei einer Teilbrustbestrahlung eingesetzten Verfahren verwenden Elektro-
nen oder Rontgenstrahlen (Vaidya, JS et al. 2006; Veronesi, U et al. 2005).

Alle diese akzelerierten Verfahren gewinnen ihre Attraktivitit vor allem dadurch, dass sie die
Behandlungszeit verkiirzen. Thre biologische Effektivitit, Nebenwirkungs- und chronische
Komplikationsraten sind derzeit jedoch noch nicht abzuschitzen (Arthur, DW et al. 2005;
Rosenstein, BS et al. 2004; Tai, P et al. 2005; Vaidya, JS et al. 2006; Wazer, DE et al. 2006).

So kénnen zur Zeit die hierbei klinisch entscheidenden Fragen, ob die mit den verschiedenen
Teilbrustbestrahlungsverfahren applizierten Dosen in ihrer biologischen Wirkung miteinan-
der vergleichbar sind (Rosenstein, BS et al. 2004; Sauer, G et al. 2005) und ob eine Aquiva-
lenz der lokalisierten Bestrahlungsoptionen im Vergleich zur perkutanen Homogenbestrah-
lung der gesamten Brust besteht, noch nicht beantwortet werden. Die derzeit publizierten Ver-
laufsbeobachtungen sind noch (zu) kurz und betragen nur in wenigen Einzelfdllen > 5 Jahre
(Arthur, DW et al.2005), sodass die alleinige Teilbrustbestrahlung bis zum Vorliegen von vali-
den Langzeitergebnissen nur innerhalb kontrollierter klinischer Studien durchgefiihrt werden
sollte (NCCN 2007; Sauer, R et al. 2005; Sauer, R et al. 2007).
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B 6.3 Radiotherapie nach Mastektomie

Statement RT-4: Radiotherapie nach Mastektomie

Die postoperative Radiotherapie der Brustwand nach Mastektomie senkt das Risiko eines
lokoregionalen Rezidivs.

LOE 1a (Clarke, M et al. 2005; EBMG 2006; NCCN 2006; NCCN 2007; NHMRC 2001;
Peto, R 2006; Shafiq, J et al. 2007; SIGN 2005; Whelan, T et al. 2007)

Bei Patientinnen mit hohem Lokalrezidivrisiko wird auch das Gesamtiiberleben verbessert.

LOE 1a (Clarke, M et al. 2005; Gebski, V et al. 2006; Peto, R 2006; Whelan, T et al.
2007).

Bei folgenden Situationen ist daher die postoperative Strahlentherapie der Brustwand nach
Mastektomie indiziert:

— T3/T4
LOE 2a, Empfehlungsgrad A (NCCN 2007; SIGN 2005; Truong, PT et al. 2004)

— R1-/R2-Resektion
LOE 2a, Empfehlungsgrad A (NCCN 2007; SIGN 2005; Truong, PT et al. 2004)

- pN+(>3)

LOE 1a, Empfehlungsgrad A (NCCN 2006; NCCN 2007; SIGN 2005; Truong, PT
et al. 2004)

Patientinnen mit 1-3 befallenen Lymphknoten konnen von einer Radiotherapie profitie-
ren.

LOE 1a, Empfehlungsgrad 0 (NCCN 2007; Peto, R 2006; Truong, PT et al. 2005b)

Nach primérer (neoadjuvanter) systemischer Therapie soll sich die Indikation zur Radio-
therapie nach der pritherapeutischen T- und N-Kategorie richten, unabhingig vom Aus-
malf} des Ansprechens auf die primére systemische Therapie.

LOE 2a, Empfehlungsgrad A (Huang, EH et al. 2006; Kaufmann, M et al. 2003; NCCN
2007)

Analog zur Situation nach brusterhaltender operativer Therapie kann eine postoperative Radio-
therapie nach Mastektomie ebenfalls neben der verbesserten lokoregionalen Tumorkontrolle
einen positiven Einfluss auf die brustkrebsspezifische Mortalitit und die Uberlebenswahr-
scheinlichkeit haben. Bei Patientinnen mit hohem Lokalrezidivrisiko fiihrt eine zusitzliche
Bestrahlungsbehandlung zu einer substanziellen Senkung der lokalen Rezidivwahrscheinlich-
keit (Clarke, M et al. 2005; EBCTCG 1995; EBCTCG 2000; Truong, PT et al. 2004; Van de
Steene, J et al. 2000; Van de Steene, J et al. 2004; Whelan, T et al. 2007).

Bei erhohtem Lokalrezidivrisiko und lokoregionalem Lymphknotenbefall ist der Uberlebens-
vorteil deutlicher ausgeprigt: In der aktuellen Metaanalyse der EBCTCG ergab sich dieser
Vorteil, wenn die lokale Rezidivrate durch die zusétzliche Bestrahlungsbehandlung bei Patien-
tinnen mit 1-3 befallenen Lymphknoten von 24,3 auf 5,3 % und in der Gruppe mit > 3 posi-
tiven Lymphknoten von 40,6 auf 12,9 % nach 15 Jahren gesenkt werden konnte (Clarke, M
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et al. 2005). Durch eine Radiotherapie werden fiir Patientinnen mit befallenen regionalen
Lymphknoten nach Mastektomie die Gesamtsterblichkeit um 4,4 % und die tumorspezifische
Sterblichkeit um 54 % fiir einen 15-Jahres-Zeitraum gesenkt (Clarke, M et al. 2005). Zu
bedenken ist, dass diese Daten im Wesentlichen auf Studien beruhen, in denen die Gesamter-
gebnisse (Lokalrezidivrate und Gesamtiiberleben) vergleichsweise schlecht sind (Overgaard,
M et al. 2007).

Bei Patienten ohne einen Befall der lokoregionalen Lymphknoten, die eine zusétzliche Radio-
therapie nach Mastektomie erhielten, wurde in der aktuellen EBCTCG-Metaanalyse (2006)
ein negativer Effekt auf das Gesamtiiberleben von 3.9 % (p = 0,0005) beobachtet. Auch wenn
beim Einsatz moderner Bestrahlungstechniken dieser negative Effekt kleiner ausfillt, sollte
in diesen Féllen die Indikation zur Bestrahlung sorgfiltig abgewogen werden (NCCN 2007).

Fiir die Gruppe der > 70-jdhrigen Patientinnen ist der Wert einer Postmastektomie-Bestrah-
lung noch nicht ausreichend abgesichert, da diese Patientinnengruppe in den prospektiven
Studien unterreprisentiert ist (Clarke, M et al. 2005; EBCTCG 2000; Smith, BD et al. 2006;
Truong, PT et al. 2005a). In einer aktuellen retrospektiven Auswertung der SEER Medicare
Database bei > 70-jihrigen Patientinnen ergab sich ein Uberlebensvorteil, wenn sie ein hohes
Riickfallrisiko (T3/4 und /oder N2/3) hatten (Smith, BD et al. 2006).

In bestimmten Subgruppen (wie Alter < 40 Jahre, ausgedehnte Lymph- oder Hamangiosis,
pT2 (> 3 cm), Infiltration der Pektoralisfaszie oder < 1 mm Sicherheitsabstand) ist der Nut-
zen einer Radiotherapie nach Mastektomie (insbesondere bei Vorliegen mehrerer dieser Fak-
toren) plausibel, obwohl dies durch Studien nicht ausreichend belegt ist (NHMRC 2003; Tru-
ong, PT et al. 2004).

Nach priméirer (neoadjuvanter) systemischer Therapie richtet sich die Indikation zur Radio-
therapie nach der pritherapeutischen T- und N-Kategorie, unabhéngig vom Ausmal des
Ansprechens auf die primére systemische Therapie (Buchholz T 2007; Huang, EH et al. 2006;
Kaufmann, M et al. 2003; McGuire, SE et al. 2007; NCCN 2007).
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B 6.4 Radiotherapie des regionalen Lymphabflusses

Statement RT-5: Radiotherapie des regionalen Lymphabflusses

Der Wert einer Nachbestrahlung des regionalen Lymphabflusses ist bisher nicht durch
prospektive und randomisierte Studien eindeutig belegt und muss individuell entschie-
den werden.

LOE 3b (EBMG 2006; NCCN 2007; NHMRC 2001; Recht, A et al. 2001; SIGN 2005;
Truong, PT et al. 2004)

Bei negativer Sentinel-Node-Biopsie ist eine Bestrahlung der Axilla nicht indiziert.
LOE 1b, Empfehlungsgrad A (Veronesi, U et al. 2005b; Veronesi, U et al. 2005a)

Eine Strahlentherapie der Axilla wird nur empfohlen bei:
— Resttumor in der Axilla

LOE 2b, Empfehlungsgrad A (NCCN 2007; SIGN 2005; Truong, PT et al. 2004;
Truong, PT et al. 2005b)

— eindeutigem klinischen Befall oder positivem SN-Status und nicht erfolgter oder
inkompletter Axilladissektion

LOE 3b, Empfehlungsgrad A (Louis-Sylvestre, C et al. 2004; NCCN 2007; SIGN
2005; Truong, PT et al. 2004)

Es gibt keine ausreichenden Daten, die einen Vorteil der Strahlentherapie der Axilla bei
histologisch extrakapsuldrem Wachstum belegen konnten. Sie ist damit in dieser Situati-
on nicht indiziert.

Eine Strahlentherapie der Mammaria-interna-Lymphabflussregion wird generell nicht
empfohlen (NCCN 2007).

Eine Strahlentherapie der supra-/infraklavikuldaren Lymphabflusswege wird empfohlen
bei:
— > 3 befallenen axilldren Lymphknoten

LOE 2a, Empfehlungsgrad B

— Befall des Level III der Achselhohle
LOE 3b, Empfehlungsgrad B

— bei Indikation zur Bestrahlung der Achselhthle
LOE 3b, Empfehlungsgrad B

Falls die Indikation zur Bestrahlung von Lymphabflussgebieten gestellt wird, erfolgt die
Strahlentherapie mit ca. 50 Gy in konventioneller Fraktionierung (5 x 1,8-2,0 Gy/Woche).
Bei der Bestrahlung der supraklavikuldren Lymphabflussregion sollt eine Einzeldosis von
1,8 Gy bevorzugt werden.

Der Wert einer Nachbestrahlung des regionalen Lymphabflusses ist belegt fiir einen Befall
von > 3 axilldren Lymphknoten und einer nicht in sano erfolgten axillaren Resektion. Zu
berticksichtigen ist hierbei, dass ein Vorteil einer Bestrahlung nach addquat durchgefiihrter
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Axilladissektion mit Entfernung von mindestens 10 Lymphknoten aus den Levels I und II
nicht eindeutig belegt ist.

Der Wert der Nachbestrahlung bei einem ausgedehnten extrakapsuldren Tumorbefall in der
Axilla ist derzeit nicht belegt; eine Radiotherapie deshalb nicht indiziert. (NCCN 2007; Recht,
Aet al. 2001; SIGN 2005; Truong, PT et al. 2004; Truong, PT et al. 2005a; Wallgren, A et al.
2003; Wapnir, IL et al. 2006; Whelan, T et al. 2005).

Aus der aktuellen Metaanalyse der EBCTCG 2005/2006 zur Radiotherapie nach Mastekto-
mie und Axilladissektion (Clarke, M et al. 2005; Darby, S et al. 2006; McGale, P et al. 2006;
Peto, R 20006) ergibt sich auch ein Vorteil im Sinne einer hoheren Uberlebenswahrscheinlich-
keit, wenn durch die Bestrahlungsbehandlung das Risiko eines lokalen oder lokoregionalen
Riickfalls um > 10 % gesenkt werden kann. Dieses ist aufgrund der geringen axilldren Rezi-
divraten nach adédquater (!) Axillaoperation mit Exstirpation von mindestens 10 Lymphkno-
ten nicht wahrscheinlich. Eine Nachbestrahlung der Axilla nach addquat durchgefiihrter Axil-
ladissektion beschrinkt sich auf die Fille mit R2-Resektionsstatus.

In noch nicht abgeschlossenen prospektiven randomisierten Studien wird gegenwirtig der
Wert einer Nachbestrahlung der Mammaria-interna- und der supra-/infraklavikuldren Lymph-
abflusswege bei zentralem oder medialem Tumorsitz sowie bei positiver Sentinel-Node-Biop-
sie und Verzicht auf eine Axilladissektion untersucht.

Zu beachten ist, dass in den in diese Metaanalyse der EBCTCG von 2006 einbezogenen Stu-
dien die supra-/infraklavikuldren, nicht jedoch immer auch die axilldren Lymphabflusswege
bestrahlt worden waren (Clarke, M et al. 2005; Darby, S et al. 2006; McGale, P et al. 2006;
Peto, R 2006; Ragaz, J et al. 2005).

Eine Strahlentherapie der supra-/infraklavikuldaren Lymphabflusswege wird empfohlen, wenn
axillare Lymphknotenmetastasen nachgewiesen wurden oder ein hohes Risiko fiir einen okkul-
ten Befall besteht. Diese Konstellation liegt vor bei:

— Befall der Achsellymphknoten (obligat bei > 3 befallenen Lymphknoten; die Radiothera-
pie hat jedoch nur einen marginalen Effekt auf die regionale Rezidivrate bei 1-3 befalle-
nen Lymphknoten)

— Befall des Level III der Achselhohle

— Indikation zur Bestrahlung der Achselhdhle

— Indikation zur Bestrahlung der parasternalen Lymphknoten (kontrovers diskutierte Indi-
kation)

Besteht eine Indikation zur Bestrahlung der supra-/infraklavikuldren Lymphabflusswege,dann
ist auch die Indikation zur Radiotherapie der Mammaria-interna-Lymphregion zu priifen
(NCCN 2007; Truong, PT et al. 2004).
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B 6.5 Radiotherapie des fortgeschrittenen Tumors

Statement RT-6: Radiotherapie bei lokal weit fortgeschrittenem Tumor und bei primé-
rer Inoperabilitit

Fiir Patientinnen mit primér inoperablen Karzinomen (Stadium IIIB) wird eine primére
Systemtherapie, gefolgt von Operation und postoperativer Strahlentherapie empfohlen.

LOE 1b, Empfehlungsgrad A (Kaufmann, M et al. 2003; NCCN 2007; Shenkier, T et
al. 2004; SIGN 2005; Truong, PT et al. 2004)

Wird durch die Systemtherapie keine Operabilitét erreicht, ist eine Strahlentherapie —
eventuell auch in Kombination mit simultaner Systemtherapie — indiziert.

Empfehlungsgrad B (Kaufmann, M et al. 2003; NCCN 2007; Shenkier, T et al. 2004;
Truong, PT et al. 2004)

Einheitlich als lokal fortgeschritten wird ein Mammakarzinom bezeichnet (LABC), wenn es
> 5 cm klinisch, mammographisch oder sonographisch ist, eine gesicherte Hautbeteiligung
(Rotung, Ulzeration) besteht, die Thoraxwand infiltriert (Muskel oder Rippen), wenn tumord-
urchsetzte axillire Lymphknoten fixiert sind, metastatisch befallenene Lymphknoten in der
Axillaspitze oder infraklavikulédr vorhanden sind oder klinische Zeichen einer Mastitis carci-
nomatosa vorliegen (Giordano, SH et al. 2003; Giordano, SH 2003; Rutgers, EJ 2001; Shen-
kier, T et al. 2004).

Das inflammatorische Karzinom wird zumeist als eine Subgruppe des LABC angesehen
(Anderson, WF et al. 2003; Cristofanilli, M et al. 2003; Cristofanilli, M et al. 2004).

Die Stadien IIB (T2, N1) und IITA (TO, T1, N2) nach TNM-Klassifikation der UICC 2002
bzw. nach der des American Joint Committee on Cancer (American Joint Committee on Can-
cer 2002) werden unterschiedlich den lokal fortgeschrittenen Stadien zugeordnet (Giordano,
SH 2003; Singletary, SE et al. 2002; UICC 2002).

Die pridoperative Radiotherapie kann die Rate brusterhaltender Therapien erh6hen und scheint
auch das kosmetische Ergebnis nicht negativ zu beeinflussen, ist aber kein Ersatz fiir eine
nachfolgend notwendige Operation. Die Radiotherapie allein erzielt keine ausreichende loka-
le Tumorkontrolle und rechtfertigt nicht einen Verzicht auf die operative Tumorentfernung
(Huang, EH et al. 2004; Ring, A et al. 2003; Shenkier, T et al. 2004; Toi, M et al. 2003; Tru-
ong, PT et al. 2004).

Die Indikation zur Radiotherapie nach primérer systemischer Therapie und Operation sollte
noch vor Beginn der priméren Systemtherapie besprochen werden (Shenkier, T et al. 2004;
Toi, M et al. 2003; Truong, PT et al. 2004). Sie richtet sich dabei nach der pritherapeutischen
T- und N-Kategorie unabhédngig vom Ausmaf} des Ansprechens auf die primére systemische
Therapie und somit nach denselben Kriterien, die fiir die adjuvante Situation gelten (Kauf-
mann, M et al. 2003; NCCN 2007; Shenkier, T et al. 2004).

Patientinnen mit lokal fortgeschrittenen operablen Tumoren (Stadium IITA) sollte eine Che-
motherapie in Kombination mit einer Radiotherapie angeboten werden: entweder postopera-
tiv oder als primére Therapie mit nachfolgender Lokaltherapie (Operation und Radiothera-
pie) (Kaufmann, M et al. 2003; NCCN 2007; Shenkier, T et al. 2004; Truong, PT et al. 2004).
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Die Mitbestrahlung der Axilla kann vom Ausmal der operativen Therapie und dem histopa-
thologischen Befall nach systemischer Primirtherapie abhéngig gemacht werden und wird bei
Nachweis postoperativer residueller Lymphknotenmetastasen empfohlen (Shenkier, T et al.
2004; Truong, PT et al. 2004). Der Wert einer Mitbestrahlung der Mammaria-interna-Lymph-
region ist unklar (Kaufmann, M et al. 2003; NCCN 2007; Shenkier, T et al. 2004).
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B 6.6 Therapiesequenz von Chemo-, Antikorper- bzw.
Hormontherapie

Statement RT-7: Therapiesequenz von Chemo- und Radiotherapie

Die Uberlegenheit einer speziellen zeitlichen Sequenz von Chemo- und Radiotherapie ist
nicht ausreichend belegt. Grundsitzlich ist die Sequenz postoperativ von dem dominie-
renden Rezidivrisiko abhingig, zumal der optimale Zeitpunkt nicht ausreichend abgesi-
chert ist.

LOE 1a, Empfehlungsgrad B (Bellon, J et al. 2005; Hickey, BE et al. 2006; Hortoba-
gyi, GN et al. 1996; Huang, J et al. 2003; Wallgren, A et al. 1996)

Die Sequenz von Operation, Chemo- und Radiotherapie ist auszurichten am individuellen
Erkrankungsstadium zum Zeitpunkt der Tumordiagnose und sollte, orientiert an individuel-
len Risikofaktoren, interdisziplinir entschieden werden.

Fiir die optimale Sequenz von postoperativer adjuvanter Chemotherapie und Radiotherapie
liegen bislang keine ausreichenden Daten vor (Bellon, J et al. 2005; NCCN 2006; NCCN 2007,
SIGN 2005; Truong, PT et al. 2004).

Postoperativ sollte daher die zeitliche Abfolge von systemischer antineoplastischer Therapie
bzw.einer Radiotherapie am dominierenden Rezidivrisiko (systemisch oder lokoregional) aus-
gerichtet werden. Eine an individuellen Risikofaktoren orientierte interdisziplindre Entschei-
dung iiber die geeignete Therapiesequenz ist anzustreben (z. B. bei exulzerierten oder T4-Kar-
zinomen, nicht zu behebendem R2-Resektionstatus u. a. m.).

Die Radiotherapie sollte innerhalb von 4-6 Wochen nach Operation oder Abschluss der pri-
méiren oder adjuvanten Chemotherapie aufgenommen werden (NHS 2003; SIGN 2005).

Klinische und experimentelle Daten weisen — zumindest fiir Subgruppen — auf die Vorteile
einer moglichst frithzeitigen Bestrahlung hin. Bezogen auf die Prognose steht die Verhinde-
rung von Metastasen durch den friihzeitigen Einsatz einer systemischen Therapie klar im Vor-
dergrund der adjuvanten Therapiemalnahmen.

Theoretisch kann durch eine synchrone Chemo- und Radiotherapie die Verzégerung von onko-
logisch notwendigen systemischen und lokalen Mafinahmen vermieden werden; ggf. wird
sogar eine Radiosensibilisierung von Tumorzellen durch Zytostatika erreicht. In praxi wird
dieses Vorgehen aber durch hohere Akut- und Spéttoxizitidten erkauft, vor allem beim Einsatz
Anthrazyklin-haltiger Zytostatika. Noch aggressivere Chemotherapiekonzepte erhohen
wegen ihrer zeitlichen Dauer das Dilemma der richtigen Therapiesequenz.

Wihrend bei einer (Anthrazyklin-haltigen) Chemo- und Radiotherapie ein sequenzielles Vor-
gehen sinnvoll ist, konnen eine Radio- und eine systemische endokrine Therapie (z. B. Tamo-
xifen) synchron durchgefiihrt werden. Dieser kombinierte Einsatz ist auch bei Patientinnen
mit invasivem Mammakarzinom oder DCIS etabliert. Klinisch konnten bisher keine negati-
ven Einfliisse von Tamoxifen auf die Wirksamkeit der Radiotherapie in retrospektiven und
randomisierten Studien gefunden werden (Hoeller, U et al. 2007). Im Gegenteil, bei der kom-
binierten Behandlung ist die lokale Tumorkontrollrate hoher im Vergleich zur monomodalen
Therapie und unabhéngig davon, ob Tamoxifen vor, synchron oder sequenziell zur Radiothe-
rapie gegeben wurde.
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Statement RT-8: Therapiesequenz von Antikorper- und Radiotherapie

Es liegen noch keine ausreichenden Daten zur Sequenz von Trastuzumab und Radiothe-
rapie vor.

Die simultane Applikation von Trastuzumab zur Strahlentherapie scheint die Nebenwir-

kungen der Strahlentherapie nicht gravierend zu erhShen und kann verantwortet werden,
sofern keine Bestrahlung des Mammaria-interna-Lymphabflusses vorgesehen ist.

LOE 3a (Belkacemi Y et al. 2006; Belkacemi Y et al. 2007; Halyard MY et al. 2006;
Romond, EH et al. 2005)

Trastuzumab ist etabliert in der adjuvanten Therapie von HER-2/neu-Onkogen-iiberexprimie-
renden Tumoren. Wiahrend einer adjuvanten Radiotherapie wurde eine simultane Applikati-
on von Trastuzumab bei einer grolen Anzahl von Patientinnen innerhalb einer Studie fortge-
setzt (Halyard, MY et al. 2006; Romond, EH et al. 2005). Hierbei war allerdings eine Mitbe-
strahlung des Mammaria-interna-Lymphabflusses nicht zugelassen. Die bisher vorliegenden
Daten dieser Studie weisen keine erhohten kardialen oder sonstigen Toxizitéten auf.

Eine erhohte Toxizitit bei simultaner Trastuzumab- und Radiotherapie wurde in einer kleinen
Studie beobachtet, bei der im Rahmen der postoperativen Bestrahlungstherapie der Mamma-
ria-interna-Lymphabfluss einbezogen war (Belkacemi, Y et al. 2006; Belkacemi, Y etal.2007).

Statement RT-9: Therapiesequenz von Tamoxifen und Radiotherapie

Antiostrogene Therapieformen konnen simultan zur Radiotherapie oder sequenziell
durchgefiihrt werden.

LOE 1a (Ahn, PH et al. 2005; Harris, EE et al. 2005; Hoeller, U et al. 2007; Pierce, LJ
et al. 2005; Whelan, T et al. 2005)

Antiostrogene endokrine Substanzen konnen ohne Bedenken gegeben werden (Ahn, PH et al.
2005; Harris, EE et al. 2005; Hoeller U et al. 2007; Pierce, LJ et al. 2005; Whelan, T et al.
2005).
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B 7 Systemische adjuvante Therapie
(endokrine, Chemo-, Antikorpertherapie)

Statement Adj-1

Die medikamentdse Behandlung der Primérerkrankung wird in Form einer Chemothera-
pie, einer endokrinen Therapie, einer Immuntherapie oder in einer Kombination dieser
Therapieformen vor oder nach der Operation durchgefiihrt.

LOE 1a (EBCTCG 2005; EBCTCG 2006; NCCN 2006)

Statement Adj-2

Durch die systemische Therapie lassen sich die Rezidivrate und die Mortalitit reduzie-
ren. Dies gilt fiir die Polychemotherapie, insbesondere bei Gabe von Anthrazyklinen und
Taxanen, die medikamenttse Ausschaltung der Ovarialfunktion, Tamoxifen, Aromatase-
hemmer und Trastuzumab. Das absolute Ausmalf} dieser Effekte ist abhéingig vom Risiko
der Erkrankung.

LOE 1a (EBCTCG 1998a; EBCTCG 2005; EBCTCG 2006; NIH 2001)

Statement Adj-3

Integraler Bestandteil aller systemischer Therapien ist eine optimale supportive Begleit-
therapie (z. B. Antiemesis, Versorgung mit Periicken etc.). Alle Patientinnen miissen iiber
mogliche Nebenwirkungen und Spitfolgen aufgeklidrt werden und Prophylaxemaf3nah-
men angeboten bekommen.

GCP

Statement Adj-4

Altere Patientinnen sollten eine den jiingeren Patientinnen vergleichbare systemische
adjuvante Therapie erhalten. Die veridnderte Organfunktion und Komorbidititen sind bei
der Indikationsstellung und Durchfiihrung adjuvanter Therapiemalnahmen zu beriick-
sichtigen.

GCP

Die Metaanalysen der Early Breast Cancer Trialists’ Cooperative Group (EBCTCG) haben
wiederholt gezeigt, dass die adjuvante systemische Therapie in Form einer zytotoxischen Poly-
chemotherapie und/oder einer endokrinen Therapie sowohl das rezidivfreie Uberleben als auch
das Gesamtiiberleben in allen Altersgruppen unabhéngig vom Nodalstatus substanziell ver-
bessert (EBCTCG 2005; EBCTCG 2006). Die adjuvante endokrine Therapie (Tamoxifen)
oder Chemotherapie (Anthrazykline) konnen die kumulativen 15-Jahres-Mortalititsraten fiir
sich alleine jeweils um etwa 30 % senken, die Kombination offenbar noch deutlicher.



86

Die aktuellen Ergebnisse belegen dariiber hinaus die hohe Effektivitit einer adjuvanten Anti-
korpertherapie mit Trastuzumab bei Patientinnen mit HER-2-iiberexprimierenden Tumoren
(Joensuu, H et al. 2006; Piccart, MJ et al. 2005; Romond, EH et al. 2005; Slamon, DJ et al.
2006). Bei bislang noch kurzer Nachbeobachtung (2 Jahre) wurde konsistent in allen Studi-
en eine Reduktion der Rezidivrate um 45 % bis 50 % im Vergleich zur adjuvanten Standard-
therapie gezeigt.

Deshalb muss fiir jede Frau mit einem invasiven Mammakarzinom eine an die individuelle
Tumorbiologie angepasste adjuvante systemische Therapie in Betracht gezogen und mit ihr
diskutiert werden.

Altere Patientinnen sollten nicht allein aufgrund ihres Alters von einer adjuvanten systemi-
schen Therapie ausgeschlossen werden. Die verdnderte Organfunktion im Alter, eventuell vor-
liegende Komorbidititen oder eine Einschriankung des funktionellen Status sind bei der Indi-
kationsstellung adjuvanter Therapiemal3nahmen zu beriicksichtigen (Allan, SG et al. 1985;
Crivellari, D et al. 2003; de la Haba Rodriguez JR et al. 2003). Ist bereits von vornherein zu
erwarten, dass eine adjuvante Chemotherapie nicht in der addquaten Dosisintensitit verab-
reicht werden kann, sollte auf eine Chemotherapie ganz verzichtet werden (de la Haba Rod-
riguez, JR et al. 2003; DeMichele, A et al. 2003).

Wirksame Begleitmallnahmen, insbesondere eine ausreichende Antiemese, sind Bestandteil
jeder systemischen Therapie.

Trotz des anerkannten Nutzens der adjuvanten systemischen Therapie sind nach wie vor vie-
le Fragen beziiglich der Einzelheiten dieser Therapie offen, deshalb sollten Patientinnen —
wann immer moglich — innerhalb klinischer Therapiestudien behandelt werden.

B 7.1 Auswahl der adjuvanten Therapie und Risikoeinstufung

Die Empfehlungen zur adjuvanten Therapie des Mammakarzinoms beriicksichtigen Tumor-
grofe, Lymphknotenstatus, Grading, Hormonrezeptorstatus, HER-2-Status, Menopausensta-
tus und Alter als wichtigste Faktoren zur Entscheidung iiber Notwendigkeit und Art der adju-
vanten Therapie (EBCTCG 2005; Goldhirsch, A et al. 2001; Goldhirsch, A et al. 2003; Peto,
R et al. 1998). Nach den Empfehlungen von St.Gallen 2005 und 2007 erfolgt die Risikoein-
stufung in 3 Gruppen. Zu der Gruppe mit niedrigem Rezidivrisiko gehoren Frauen, die alle
folgenden Bedingungen erfiillen miissen: Patientinnen 35 Jahre oder ilter, Tumordurchmes-
ser unter 2 cm, Grading I, positiver Ostrogen- und/oder Progesteronrezeptorstatus, negativer
HER-2-Status und tumorfreie Lymphknoten in der Axilla (NO). Alle anderen Patientinnen sind
den Gruppen mit intermedidrem oder erhohtem Rezidivrisiko zuzuordnen.

Bei Frauen mit niedrigem Risiko kann auf eine adjuvante Chemotherapie verzichtet werden,
eine adjuvante endokrine Therapie sollte im Allgemeinen dennoch erfolgen.

Bei Frauen mit erh6htem Risiko und bei Tumoren mit zweifelhafter oder fehlender endokri-
ner Sensitivitit ist immer eine adjuvante Chemotherapie indiziert.

Bei Frauen mit intermedidrem Risiko und sicher hoher endokriner Sensitivitdt muss die
Sequenz aus Chemotherapie und endokriner Therapie gegeniiber einer alleinigen endokrinen
Therapie in jedem Einzelfall abgewogen werden. Faktoren ungiinstiger Prognose wie Lymph-
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knotenbefall, ungiinstiges Grading, Alter unter 35 Jahren, erhohte Expression von uPA/PAI-1,
geringe Hormonrezeptorexpression (ER/PgR), Tumorgrofle begriinden im Allgemeinen den
Einsatz einer adjuvanten Chemotherapie.

B 7.2 Endokrine Therapie

Statement Adj-5

Bei Patientinnen mit Ostrogen- und/oder Progesteronrezeptor-positiven Tumoren ist eine
endokrine Behandlung indiziert.

LOE 1a, Empfehlungsgrad A

Diese sollte erst nach Abschluss der Chemotherapie begonnen werden.

LOE 2, Empfehlungsgrad B (EBCTCG 1998a; Fisher, B et al. 1997¢; Thuerlimann B
et al. 2001)

Statement Adj-6

Die adjuvante Antiostrogen-Therapie mit Tamoxifen 20 mg pro Tag erfolgt iiber eine Zeit-
dauer von 5 Jahren bzw. bis zum Rezidiv.

LOE 1a, Empfehlungsgrad A (EBCTCG 1998b)

Ist die Therapiedauer deutlich kiirzer als 5 Jahre gewesen, ist die Reinitiierung zur Kom-
plettierung der 5 Jahre sinnvoll.

LOE 2a, Empfehlungsgrad B (Gradishar, WJ et al. 2002; Peto, R 1996; Stewart, HJ et
al. 1996; Swedish Breast Cancer Cooperative Group 1996)

Statement Adj-7

Bei primenopausalen Frauen kann die Ausschaltung der Ovarialfunktion durch GnRH-
Analoga, Ovarektomie oder Radiomenolyse die Krankheit giinstig beeinflussen. Die
Wirksamkeit ist vergleichbar zu einer CMF-Chemotherapie. Eine Therapie mit GnRH-
Analoga soll liber mindestens 2 Jahre durchgefiihrt werden.

LOE 1b, Empfehlungsgrad A (Cuzick, J et al. 2007)

Die Wirksamkeit der Ovarialfunktionsausschaltung nach Chemotherapie ist ungewiss.

Statement Adj-8

Bei der sicher postmenopausalen Frau sind Aromatasehemmer der 3. Generation dem
Tamoxifen tiberlegen. Bei entsprechender Risikokonstellation konnen diese primir fiir 5
Jahre, fiir 2—3 Jahre im Wechsel nach 2-3 Jahren Tamoxifen oder fiir 5 Jahre nach 5 Jah-
ren Tamoxifen verabreicht werden.

LOE 1b, Empfehlungsgrad A (Boccardo, F et al. 2006; Coombes, RC et al. 2007; Goss,
PE et al. 2005; Jakesz, R et al. 2005; Kaufmann, M et al. 2007; Thurlimann, B et al. 2005)
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Die adjuvante Tamoxifen-Therapie kann nach Daten des Overviews der EBCTCG die Wahr-
scheinlichkeiten eines Rezidives (40 % relative Reduktion) oder der Sterblichkeit (31 % rela-
tive Reduktion) an einem Mammakarzinom langfristig (iiber 15 Jahre) deutlich senken
(EBCTCG 2005; EBCTCG 2006). Ein Nutzen der adjuvanten Tamoxifen-Einnahme besteht
fiir Frauen jeden Alters und unabhingig von Nodalstatus, Menopausenstatus oder Einsatz einer
adjuvanten Chemotherapie, ist aber beschrinkt auf Frauen mit einem hormonrezeptorpositi-
ven Mammakarzinom.

Die Ausschaltung der Ovarialfunktion stellt eine wirksame adjuvante Behandlung bei prame-
nopausalen Patientinnen mit hormonrezeptorpositiven Mammakarzinomen dar. In einer
Metaanalyse wurden Daten von annihernd 12 000 Patientinnen aus 16 Studien zur medika-
mentdsen Ausschaltung der Ovarialfunktion mit LHRH-Agonisten ausgewertet (Cuzick, J et
al.2007). Die Hinzunahme von LHRH-Agonisten zur adjuvanten systemischen Therapie kann
das Rezidivrisiko um 12,7 % (2,4-21,9; p = 0,02) und das Sterberisiko um 15,1 % (1,8-26,7;
p = 0,03) reduzieren. Dieser Effekt beschriinkt sich jedoch auf Patientinnen, die nicht gleich-
zeitig Tamoxifen erhalten. Bei nur 365 Patientinnen wurden LHRH-Agonisten zusétzlich zu
einer Chemotherapie und Tamoxifen gegeben. Hier zeigte sich nur ein nicht signifikanter
Trend zur Risikoreduktion. In keiner Studie wurde ein direkter Vergleich von LHRH-Agonis-
ten und Tamoxifen durchgefiihrt. LHRH-Agonisten zeigen eine gleiche Effektivitiit wie eine
CMF-Chemotherapie (nicht signifikante Rezidivrisikoerhéhung +3,9 % (CI-7,7 % —+17,0 %;
p =0,52) und Senkung des Sterberisikos -6,7 % (CI-20,7 % — 49,6 %; p = 0,4)). Bislang feh-
len Studien, in denen Chemotherapie + Tamoxifen mit LHRH + Tamoxifen verglichen wur-
den. LHRH-Agonisten haben keinen Effekt bei hormonrezeptornegativen Tumoren. Der
Effekt einer Ovarialsuppression nach Chemotherapie bei nicht amenorrhoeischen Frauen ist
nicht nachgewiesen.

Fiir den Einsatz der Aromatasehemmer in der adjuvanten Therapie des hormonsensitiven Mam-
makarzinoms liegen zwischenzeitlich die Daten der verschiedenen Studiengruppen vor, die
den Einsatz der Aromatasehemmer entweder im direkten 5-jdhrigen Vergleich zu Tamoxifen
(ATAC, BIG 1-98) oder nach einer 2—3-jidhrigen Tamoxifen-Vorbehandlung (ARNO,ABCSG
8, ITA, IES) oder gar nach Abschluss einer 5-jahrigen Tamoxifen-Therapie (MA-17) iiber-
priift haben.

Option I: Einsatz der Aromatasehemmer upfront (ATAC und BIG 1-98)

In der vierarmigen BIG 1-98-Studie (5 Jahre Letrozol vs. 5 Jahre Tamoxifen vs. Letrozol 2—
3 Jahre gefolgt von Tamoxifen, vs. Tamoxifen 2-3 Jahre gefolgt von Letrozol) zeigt sich bei
einem medianer Nachbeoabachtung von 26 Monaten eine deutliche Riickfallreduktion (Hazard
Ratio (HR) =0,81; p=0,003), insbesondere fiir das Auftreten von Fernmetastasen (HR =0,73:
p =0,001) im Vergleich zu Tamoxifen (Thurlimann, B et al. 2005).

In der ATAC-Studie (5 Jahre Anastrozol vs. 5 Jahre Tamoxifen vs. 5 Jahre Anastrozol + Tamo-
xifen ) mit der ldngsten Nachbeobachtung von 68 Monaten zeigte sich fiir die Anastrozol-
Monotherapie ein signifikant verbessertes disease-free survival (DFS) (HR: 0.87; p =0,01)
(Howell, A et al. 2005).

Option II: Sequenz- und ,,switch“-Studien (ABCSG-8, IES, ITA)

Die Frage des optimalen sequenziellen Einsatzes verfiigbarer antihormonell wirkender Medi-
kamente bleibt bis zur endgiiltigen Auswertung der BIG 1-98-Studie offen. Dennoch erscheint
es gerade in dieser Fragestellung wichtig zu sein, eine initial als sequenziell geplante antihor-
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monelle Therapie (Tam — AI) von einem ,,switch® zu unterscheiden. Beim ,,switch* wird eine
bereits frither auf eine Tamoxifen-Therapie eingestellte, zum jetzigen Zeitpunkt krankheits-
freie Brustkrebspatientin nach einer 2-3-jdhrigen Tamoxifen-Therapie auf einen Aromatase-
hemmer umgestellt. Hierbei sind der Zeitpunkt der Randomisierung und das Zeitfenster der
Analysen von entscheidender Bedeutung. Einzig bei der ABCSG-8-Studie handelt es sich um
eine echte Sequenztherapie, da die Randomisation nicht nach einer 2-3-jdhrigen Tamoxifen-
Therapie, sondern a priori erfolgte.

Die Intergroup Exemestan Study (IES) vergleicht bei 4724 postmenopausalen Patientinnen
den ,,switch” zu Exemestan nach 2-3-jahriger Tamoxifen-Therapie (n = 2352) mit einer 5-
jahrigen Tamoxifen-Therapie (2372).

Nach einer mittleren Nachbeobachtung von 55,7 Monaten wurden 809 Krankheitsriickfille
beobachtet. Der absolute Benefit betrug 3,3 % (95 % CI 1,6-4,9). Insgesamt wurden 222
Todesfille in der Exemestan-Gruppe und 261 Todesfélle in der Tamoxifen-Gruppe beobach-
tet. Die Hazard Ratio betrigt 0,85 (95 % CI1 0,71-1,02; p = 0,08) (Coombes, RC et al. 2007).

Die italienische ITA-Studie (n = 448) findet nach einer medianen Nachbeobachtung von 64
Monaten einen Vorteil fiir den ,,switch“ zu Anastrozol bezogen auf das DFS (HR 0.57 (95 %
CI 0,38-0,85). Ebenso waren das riickfallfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben glinsti-
ger fiir die Patientinnen, die mit Anastrozol behandelt wurden (HR 0,56 (95 % CI 0,35-0,89);
p=0,01; sowie HR 0,56 (95 % CI 0,28-1,15); p = 0,1) (Boccardo, F et al. 2006). Die Studi-
en Arimidex-Nolvadex 95 (ARNO 95) und Austrian Breast Cancer Study Group 8 (ABCSG-
8) vergleichen 2 Jahre Tamoxifen gefolgt von der Randomisation entweder zu 3 weiteren Jah-
ren Tamoxifen oder zu 3 Jahren Anastrozol. Mit einer Nachbeobachtung von 28 Monaten zeig-
te sich bei 3224 Patientinnen eine 40%ige Risikoreduktion fiir den Wechsel zu Anastrozol.
Die Riickfallrate betrug 0,60 (95 % CI 0,44-0,81); p = 0,0009 (Jakesz, R et al. 2005). In der
ARNO-Studie zeigte sich ein Uberlebensvorteil fiir den Aromatasehemmer (Kaufmann, M et
al. 2007).

Die erweiterte adjuvante endokrine Therapie mit einem Aromatasehemmer nach 5-jahriger
Tamoxifen-Therapie bei bislang krankheitsfreier Patientin kann das ipsi- und kontralaterale
Rezidivrisiko (HR 0,58, 95 % CI = 0,45-0,76; p < 0,001) sowie das distante Rezidivrisiko
(HR 0,60,95 % CI=0,43-0,84; p=0,002) signifikant senken. Eine Verbesserung des Gesamt-
tiberlebens ist bislang nur fiir Patientinnen mit Befall der axilldren Lymphknoten nachgewie-
sen (HR 0,61, 95 % CI = 0,38 0,98; p = 0,04). Die Aromatasehemmer-Behandlung geht mit
einer signifikanten Erhohung von Nebenwirkungen einher, die durch den Hormonentzug indu-
ziert werden (Goss, PE et al. 2005).

Unter der Therapie mit Aromatasehemmer treten als Nebenwirkungen im Vergleich zu Tamo-
xifen weniger Hitzewallungen, thromboembolische Ereignisse und Endometriumkarzinome
auf, jedoch ist die Rate an Arthralgien und Myalgien erhoht. Ferner ist mit einem hoheren
Knochendichteverlust und u.U. einer hoheren Rate osteoporotischer Frakturen zu rechnen.
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B 7.3 Chemotherapie

Statement Adj-9

Eine Chemotherapie ist in den empfohlenen Dosierungen zu verabreichen.

LOE 1a, Empfehlungsgrad A (Budman, DR et al. 1998; Fisher, B et al. 1997a; French
Adjuvant Study Group 2001; Fumoleau, P et al. 2003)

Bei Unterdosierung oder Reduktion der Zyklen droht ein Effektivititsverlust.

LOE 1a,Empfehlungsgrad A (Bonadonna, G et al. 1995; Budman, DR et al. 1998; Cady,
B et al. 1993; Fisher, B et al. 1990; French Adjuvant Study Group 2001)

Eine Dosissteigerung von Cyclophosphamid oder Doxorubicin fiihrt zu keiner Verbesse-
rung der Effektivitit.

LOE 1b, Empfehlungsgrad A (Fisher, B et al. 1999; Fumoleau, P et al. 2003; Hender-
son, IC et al. 2003)

Statement Adj-10

Zytostatika konnen zeitlich simultan oder sequenziell verabreicht werden.

Bei erhohtem Rezidivrisiko sollten dosisdichte Therapien eingesetzt werden, die jedoch
nur in erfahrenen Zentren verabreicht werden sollten.

LOE 1b, Empfehlungsgrad B (Bonadonna, G et al. 1995; Citron, ML et al. 2003; Hen-
derson, IC et al. 2003; NIH 2001; Wilking, N et al. 2007)

Statement Adj-11

Eine adjuvante Kombinations-Chemotherapie (Dreierkombination) soll ein Anthrazyklin
enthalten.

Die Indikationsstellung ist vom Nodalstatus und Rezeptorstatus unabhéngig.

LOE 1a, Empfehlungsgrad A (EBCTCG 2005; EBCTCG 2006; EBM Reviews 2003;
NIH 2001)

Statement Adj-12

Patientinnen mit befallenen axilldren Lymphknoten sollten eine adjuvante Kombinations-
therapie mit Taxanen erhalten.

LOE 1b, Empfehlungsgrad B (Bria, E et al. 2006; Citron, ML et al. 2003; Clavarezza,
M et al. 2006; Estevez, LG et al. 2007; Henderson, IC et al. 2003; Mamounas, EP et al.
2005; Roche, H et al. 2006)

Die durch die Daten des Oxford Overviews (EBCTCG) nachgewiesenen positiven Effekte
einer adjuvanten Chemotherapie auf die Rezidiv- und Sterberisiken sind am stédrksten bei Frau-
en unter 50 Jahren ausgeprigt. Ein Nutzen ist auch fiir postmenopausale Frauen gegeben
(EBCTCG 2005; EBCTCG 2006).

Im gleichen Overview (EBCTCG 2005; EBCTCG 2006) konnte die Uberlegenheit Anthra-
zyklin-haltiger Schemata gegeniiber CMF nur in Dreierkombinationen (z. B. FAC/FEC) in
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adaquater Dosierung und Zykluszahl (6 Zyklen) nachgewiesen werden. Fiir die Gabe von 4
oder 8 Zyklen der Zweierkombination EC oder AC konnte keine erhohte Wirksamkeit gegen-
iiber CMF nachgewiesen werden (Fisher, B et al. 1990; Piccart, MJ et al. 2001). Eine Behand-
lung von iiber 6 Monaten Dauer bringt keinen zusitzlichen Benefit.

Epirubicin sollte mindestens mit einer Dosierung von 30 mg/m? pro Woche und Doxorubicin
mit mindestens 20 mg/m? pro Woche gegeben werden. FAC wird 3-wdchentlich appliziert mit
60 mg/m? Doxorubicin, FEC wird entweder in der franzésischen Version (3-wochentlich, 100
mg/m? Epirubicin analog (Bonneterre, J et al. 2005)) oder in der kanadischen Version (4-
wochentlich, 60 mg/m? Epirubicin Tag 1 und 8, analog (Levine, MN et al. 2005)).

Die Datenlage zur adjuvanten Chemotherapie mit Taxanen wird durch aktuelle Studienergeb-
nisse untermauert. Vor allem Frauen mit Lymphknotenbefall und Patientinnen mit negativem
Hormonrezeptorstatus profitieren vom Einsatz der Taxane in der adjuvanten Therapie (Bria,
E et al. 2006; Clavarezza, M et al. 2006; Estevez, LG et al. 2007; Henderson, IC et al. 2003;
Mamounas, EP 2000; Martin, M et al. 2005; Roche, H et al. 2006).

Die Auswahl der Schemata ist nicht endgiiltig geklért. Nach derzeitigem Stand der Publika-
tionen scheinen die FEC x 3-Doc x 3 (PACS-01) und DocAC (,,TAC*, BCIRG 006) die effek-
tivsten Therapieschemata zu sein (Roche, H et al. 2006).

Die Sequenz 4 Zyklen AC/EC gefolgt von Taxanen (,,Henderson-like) scheint nach den kiirz-
lich vorgestellten Daten der kanadischen MA-21 nicht optimal wirksam (nur wenig besser als
4 Zyklen AC!) (Burnell M et al. 2006).

In neueren Studien konnte die hohere Wirksamkeit dosisintensivierter Chemotherapieproto-
kolle beim nodal-positiven Mammakarzinom gezeigt werden. Myeloablative Hochdosis-Che-
motherapien sollten dagegen weiterhin nur in klinischen Studien zur Anwendung kommen
(Citron, ML et al. 2003; Henderson, IC et al. 2003; Kummel, S et al. 2006; Mébus, VI et al.
2004; Wilking, N et al. 2007).

B 7.4 Neoadjuvante (primar systemische) Therapie (NACT oder PST)

Statement Adj-13

Eine neoadjuvante (primére, praoperative) systemische Therapie wird heute als Standard-
behandlung bei Patientinnen mit lokal fortgeschrittenen, primér inoperablen oder inflam-
matorischen Mammakarzinomen im Rahmen eines multimodalen Therapiekonzeptes
angesehen.

LOE 1c, Empfehlungsgrad A (Brito, RA et al. 2001; Fisher, B et al. 1997b; Kaufmann,
M et al. 2006)

Statement Adj-14

Die neoadjuvante Chemotherapie stellt eine alternative Behandlungsmdoglichkeit fiir Frau-
en dar, bei denen eine Indikation fiir eine Mastektomie vorliegt, die aber eine brusterhal-
tende Operation wiinschen.

LOE 1b, Bewertungsgrad 0 (Kaufmann, M et al. 2006)
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Statement Adj-14 (Fortsetzung)

Der Effekt ist bei hormonrezeptornegativen Karzinomen am grofiten.

LOE 2b (Bear, HD et al. 2006; von Minckwitz, G et al. 2005)

Eine Resektion in den neuen Tumorgrenzen ist moglich, wenn dadurch eine RO-Resekti-
on mit ausreichendem Sicherheitsabstand erreicht werden kann.

LOE 3b, Empfehlungsgrad 0 (Kaufmann, M et al. 2003)

Statement Adj-15

Eine primédre Hormontherapie stellt eine Option fiir postmenopausale Patientinnen mit
rezeptorpositivem Tumor dar, bei denen eine Operation kontraindiziert ist oder eine Ope-
ration abgelehnt wird.

Empfehlungsgrad 0

Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass beziiglich des Langzeitiiberlebens keinerlei Unter-
schiede zwischen neoadjuvantem und adjuvantem Einsatz einer Chemotherapie bestehen. In
einigen Studien scheint das Lokalrezidivrisiko erhoht, wobei hier zum Teil unterlegene bzw.
heute nicht mehr dem Standard entsprechende Chemotherapieregime Anwendung fanden
(Mauri, D et al. 2005).

Griinde fiir den Einsatz der neoadjuvanten Chemotherapie (NACT) sind, neben der Verbes-
serung der Operabilitit bzw. der Erthohung der Rate brusterhaltender Operationen, der Erkennt-
nisgewinn iiber die Wirksamkeit der Therapie und die Moglichkeit, im Rahmen der neoadju-
vanten Studien schneller individuelle Therapieansitze zu entwickeln (Kaufmann, M et al.
2006).

Die NACT sollte ein Anthrazyklin und ein Taxan enthalten und tiber mindestens 6 Zyklen,
samtlich vor der Operation, durchgefiihrt werden. Bei Patientinnen mit HER-2-iiberexprimie-
rendem Tumor sollte eine Trastuzumab-Therapie postoperativ eingesetzt werden. Die pridope-
rative Gabe von Trastuzumab simultan zur Chemotherapie kann die histologische Komplett-
remissionsrate (pCR) signifikant erhohen; dieser Einsatz sollte jedoch derzeit nur in Studien
erfolgen (Buzdar, AU et al. 2005).

Die Bestimmung der pCR, definiert als kein Tumorzellnachweis in der Brust und der Axilla
nach Durchfiihrung der NACT, ist in Studien als valider Surrogatmarker fiir das Langzeit-
tiberleben anerkannt. Patientinnen, die auf eine NACT bis zur Operation oder bereits schon
nach den ersten Chemotherapiezyklen nicht ansprechen, haben eine ungiinstige Prognose
(Bear, HD et al. 2006; von Minckwitz, G et al. 2005).

Der wichtigste pradiktive Marker fiir das Ansprechen eines Taxan-Anthrazyklin-haltigen
Regimes ist der negative Hormonrezeptorstatus. In dieser Patientensubgruppe kann eine pCR
von bis zu 40 % erzielt werden.

Bei postmenopausalen Patientinnen mit hoch hormonrezeptorpositiven Mammakarzinomen
kann, wenn eine Operation und eine Chemotherapie nicht moglich sind, eine neoadjuvante
endokrine Therapie durchgefiihrt werden. In dieser Indikation werden Aromatasehemmer der
dritten Generation empfohlen (Ellis, MJ et al. 2001; Smith, IE et al. 2005).
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Nach Abschluss der NACT sollte die Patientin eine typische operative Therapie, wie oben
beschrieben, erhalten. Die Exzision kann in den neuen Tumorgrenzen erfolgen. Bei radiolo-
gisch kompletter Remission unter priméirer systemischer Therapie sollte eine Exzision an der
ehemaligen Tumorlokalisation zur Abklidrung, ob noch vitale Tumorzellen im Tumorbett vor-
handen sind, durchgefiihrt werden. Die Indikationen zur postoperativen Radiotherapie ent-
sprechen denen, die fiir die adjuvante Situation beschrieben wurden und orientieren sich am
pritherapeutischen Ausgangsbefund (Kaufmann, M et al. 2006).

B 7.5 Antikorpertherapie

Statement Adj-16

Patientinnen mit HER-2-positiven Tumoren (immunhistochemisch Score 3+ und/oder
FISH-positiv) sollen eine Behandlung mit Trastuzumab iiber 1 Jahr erhalten. Dies kann
simultan zu einem Taxan oder sequenziell zu einer Anthrayzklin-(Taxan)-haltigen Che-
motherapie verabreicht werden.

LOE 1b, Empfehlungsgrad A (Joensuu, H et al. 2006; Piccart-Gebhart, MJ et al. 2005;
Romond, EH et al. 2005; Slamon, DJ et al. 2006)

5 Studien haben unabhingig voneinander gezeigt, dass durch die adjuvante Behandlung mit
Trastuzumab in Sequenz oder Kombination mit einer Standard-Chemotherapie die Rezidiv-
rate bei HER-2-iiberexprimierenden Tumoren konsistent um 45 % bis 50 % und die Mortali-
tdat um ca. 30 % gesenkt werden (relative Reduktion des Rezidivrisikos) (Joensuu, H et al.
2006; Piccart-Gebhart, MJ et al. 2005; Romond, EH et al. 2005; Slamon, DJ et al. 2006).

Die adjuvante Behandlung mit Trastuzumab ist daher bei Patientinnen mit nodal-positiven
Tumoren und nodal-negativen Tumoren > 1 ¢m Durchmesser mit HER-2-Uberexpression
grundsitzlich indiziert. Die Dauer der Therapie betrigt ein Jahr. Die Infusionen kénnen in
wochentlichen oder 3-wochentlichen Intervallen durchgefiihrt werden.

Voraussetzungen fiir die Trastuzumab-Therapie sind die qualititsgesicherte Bestimmung des
HER-2-Status (Algorithmus siehe Pathologie) sowie eine addquate Herzfunktion. Ein Moni-
toring der linksventrikuldren Auswurffraktion ist obligat, da Trastuzumab insbesondere in
Zusammenhang mit Anthrazyklinen bis zu 4,1 % klinisch relevante Herzinsuffizienzen
(NYHA III/TV) hervorrufen kann (Romond, EH et al. 2005; Tan-Chiu, E et al. 2005). In der
retrospektiven Analyse scheint dies vor allem éltere Patientinnen (> 50 Jahre) mit kardialen
Vorerkrankungen zu betreffen. Die 3-Jahres-Analyse der amerikanischen Studien ergab kei-
ne erhohte Spitkardiotoxizitit, sie lag nach 3 Jahren bei 2,5 %.
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B 8 Management von lokal/lokoregional
fortgeschrittenen Tumoren

Unter einem lokal fortgeschrittenen Karzinom werden iiblicherweise T3- und T4-Tumoren
mit oder ohne Axillabefall verstanden, welche noch nicht metastasiert sind. Fiir manche der
Patientinnen mit einem solchen Befund ist eine initiale operative Therapie moglich und soll-
te entsprechend den vorangegangenen Statements durchgefiihrt werden (NCCN 2007; Shen-
kier, T et al. 2004). Beziiglich der primér systemischen Therapie siehe auch Kapitel B 7.4 und
Statement Adj-13, beziiglich der Strahlentherapie wird auf das Kapitel B6 verwiesen.

B 8.1 Primare systemische Therapie

Fiir die meisten dieser Patientinnen ist eine systemische Chemotherapie die Therapie der Wahl.
Es ist mit einem Ansprechen von iiber 60 % zu rechnen. Ziel der Chemotherapie ist das Errei-
chen der Operabilitit. Eine primére Radiotherapie allein wird nicht empfohlen, kann jedoch
in Kombination mit einer systemischen Chemotherapie eingesetzt werden (De Lena, M et al.
1981; Hortobagyi, GN et al. 1987).

B 8.2 Inflammatorisches Mammakarzinom

Eine primére (pridoperative, neoadjuvante) systemische Therapie ist beim inflammatorischen
Mammakarzinom im Rahmen eines multimodalen Therapiekonzeptes erforderlich. (Lucas,
FV etal. 1978; NCCN 2007; Thomas, F et al. 1995; Thoms, WW Jr. et al. 1989; Ueno, NT et
al. 1997).

Das inflammatorische Mammakarzinom erreicht nur bei optimaler Chemotherapie eine 5-Jah-
res-Uberlebensrate von hochstens 50 % und stellt damit eine prognostisch besonders ungiins-
tige Untergruppe des Mammakarzinoms dar (Genet, D et al. 2007). Die beste lokale Kontrol-
le sowie die besten Ergebnisse beziiglich des Uberlebens werden durch eine Kombination von
Chemotherapie, Mastektomie und Strahlentherapie erreicht.

B 8.3 Inoperable Patientinnen

Die meisten inoperablen Patientinnen sind dltere Frauen mit betrdchtlicher Komorbiditit oder
schlechtem funktionalen Zustand. Das Ziel der Behandlung dieser Patientinnen ist die Erhal-
tung der bestmoglichen Lebensqualitit bei lokaler Tumorkontrolle.

Bei solchen Patientinnen sollte eine systemische endokrine Therapie versucht werden. Ein
Ansprechen auf eine Therapie mit Antidstrogenen oder Aromatasehemmern kann in den meis-
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ten Fillen erwartet werden. Eine (ausschlieBliche) Radiotherapie stellt eine zusétzliche oder
alternative Behandlungsoption, insbesondere bei (drohender) Exulzeration des Tumors, dar
(De Lena, M et al. 1978; De Lena, M et al. 1981; NCCN 2007; NHS 1994).
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Abschnitt C
Das rezidivierte oder
metastasierte Mammakarzinom



102

C 1 Definition und Prognose

C11 Definition

Als lokale bzw. lokoregionale Rezidive werden bezeichnet: das Wiederauftreten des Mam-
makarzinoms in der ipsilateralen Brust, an der ipsilateralen Thoraxwand inklusive der darii-
ber liegenden Haut, der regionalen Lymphknoten der Axilla, der Supra- und Infraklavikular-
region und entlang der Mammaria-interna-Gefae.

Das lokale bzw. lokoregionale Rezidiv kann isoliert oder in Kombination mit Fernmetastasen
in anderen Organsystemen vorliegen (Bruce, J et al. 1970; Kurtz, JM et al. 1989; Recht A et
al. 1996).

Die Friiherkennung des isolierten lokalen bzw. lokoregionalen Rezidivs hat einen positiven
Einfluss auf das Uberleben. Damit ist die regelmiBige Uberpriifung der lokalen und axilliren
Tumorfreiheit eine wichtige Aufgabe der Nachsorge. Dementsprechend werden lokale/loko-
regionale Rezidive iiberwiegend mit kurativer (50-70 %) und lediglich bei ca. 30 % mit pal-
liativer Zielsetzung therapiert (Dunst, J et al. 2001).

C1.2 Haufigkeit und Prognose

Lokalrezidive nach brusterhaltender Operation und Bestrahlung treten mit einer Haufigkeit
von 5-10 % (nach 10 Jahren) auf. Die mediane 5-Jahres-Uberlebensrate betriigt 65 (45-79) %
(Haffty, BG et al. 1991). Rezidive an der Thoraxwand nach Mastektomie werden in 4 (2—
20) % und Rezidive in der Axilla in 1 (0,1-8) % beobachtet. Diese Patientinnen weisen ein
5-Jahres-Uberleben von 50 (24-78) % bzw. 55 (31-77) % auf (Haffty, BG et al. 1991). An
verschiedenen Stellen gleichzeitig auftretende lokoregionale Rezidive werden mit einer Hau-
figkeit von 16 (8—19) % beobachtet und sind mit einem 5-Jahres-Uberleben von 21 (18-23) %
verbunden (Karabali-Dalamaga, S et al. 1978). Der Verlauf und das biologische Verhalten des
In-Brust-Rezidivs nach BET und des Lokalrezidivs nach MRM unterscheiden sich nicht
wesentlich (Halverson, KJ et al. 1992; Jobsen, JJ et al. 2001; Katz, A et al. 2001; van Tienho-
ven, G et al. 1999). Fiir beide Konstellationen finden sich ohne Unterschiede die gleichen
prognostischen Faktoren fiir den klinischen Verlauf. Beim Auftreten eines lokalen Rezidivs
gelten die primédren Prognosefaktoren weiter, Unterschiede bestehen nur zwischen ,,friihen
(< 2 Jahre) und ,,spiten” (> 2 Jahre) Lokalrezidiven. Die ,,friihen* Rezidive konnen in einem
geringeren Maf3e geheilt werden und sind auch mit einer hoheren Zweitrezidiv- und Fernme-
tastasierungsrate korreliert (EBCTCG 1998; Haylock, BJ et al. 2000; Huang, E et al. 2002;
Newman LA et al. 1998; Taylor, ME et al. 1995).
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Prognostische Faktoren fiir das Auftreten eines lokalen/lokoregionalen Rezidivs nach
MRM oder BET:

— Anzahl der befallenen Lymphknoten

— Tumorgrofe (maximaler Durchmesser)

— Grading

— Hormonrezeptorstatus

— Resektionsstatus (RO/R1/R2)

— Fokalitét (unifokal > multifokal > inflammatorisches LR)

Ein Lokalrezidiv bzw. ein lokoregionales Rezidiv werden lokal therapiert. Bei operablen Fél-
len ist eine komplette Exzision des Rezidivtumors anzustreben. Eine postoperative Radiothe-
rapie nach Exstirpation kann die lokale Tumorkontrolle verbessern (Schwaibold, Fetal. 1991).
Wird hiermit eine lokale Tumorkontrolle bewirkt, ist ein Langzeitiiberleben moglich (Halver-
son, KJ et al. 1992). Bei Inoperabilitit ist die Radiotherapie das Therapieverfahren der Wahl
(Schwaibold, F et al. 1991). Aufgrund des hohen Risikos fiir eine nachfolgende systemische
Progression kann neben der lokalen Therapie des Rezidivs (Operation und/oder Radiothera-
pie) eine systemische Therapie zusétzlich erwogen werden (Borner, M et al. 1994; Haylock,
BJ et al. 2000). Der Effekt einer systemischen Chemotherapie ist hierbei allerdings bisher
noch nicht durch prospektive randomisierte Studien belegt (Haylock, BJ et al. 2000).

Prognostische Faktoren fiir den Krankheitsverlauf nach Auftreten eines lokalen/lokore-
gionalen Rezidivs nach MRM oder BET:

— Resektionsstatus des Lokalrezidivs (RO, R1, R2)
— TumorgroBe des Lokalrezidivs

— Lokalisation (Narben vs. Narben-fern)

— Fokalitét

— Grading

— Hormonrezeptorstatus

— Lénge des krankheitsfreien Intervalls

— primérer Lymphknotenstatus
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C 2 Diagnostik des lokalen/lokoregionalen
Rezidivs

Ist bei Verdacht auf ein Rezidiv nach BET in der Mammographie die Differenzierung zwi-
schen narbiger und karzinomatoser Lision nicht zu treffen, sollte eine kernspintomographi-
sche Untersuchung (MRT) der Mamma durchgefiihrt werden. Nach Mastektomie sollte neben
der klinischen Untersuchung die Ultraschalluntersuchung zur Rezidivdiagnostik regelméBig
durchgefiihrt werden, bei unklaren Befunden gegebenenfalls ergéinzend eine MRT. Die histo-
logische Sicherung der Lision soll in beiden Fillen mittels Stanzbiopsie erfolgen. Ist das Rezi-
div histologisch gesichert, sollen eine Mammographie und Sonographie auch der kontralate-
ralen Mamma sowie ein Re-Staging durchgefiihrt werden. Dieses Re-Staging umfasst min-
destens eine Rontgendiagnostik der Lunge, eine Knochenszintigraphie, eine sonographische
Leberbeurteilung und muss ggfs. durch weitere bildgebende Verfahren ergénzt werden. Die
Komplettierung des Re-Staging ist dadurch begriindet, dass vor Therapiebeginn beurteilt wer-
den muss, ob ein kurativer oder lediglich ein palliativer Therapieansatz besteht (Holzel, D et
al. 2001; Veronesi, U et al. 1995).
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C 3 Therapie des lokalen/lokoregionalen
Rezidivs

C 3.1 Lokales (intramammares) Rezidiv

Statement Rez-1

Beim intramammiren Rezidiv (DCIS/invasives Karzinom) wird durch die sekundire
Mastektomie die beste lokale Tumorkontrolle erzielt.

LOE 3b (Borner, M et al. 1994; Dalberg, K et al. 1998)

Bei giinstiger Ausgangssituation, z. B. DCIS oder invasives Karzinom mit langem rezi-
divfreien Intervall, fehlendem Hautbefall, groem rdumlichen Abstand zur ersten Tumor-
lokalisation kann in vertretbaren Fillen organerhaltend operiert werden.

LOE 4, Empfehlungsgrad 0 (Deutsch, M 2002; Haffty, BG et al. 1996; Kurtz, JM et al.
1991; Whelan, T et al. 1994)

Bei organerhaltender Operation muss die Patientin auf ein erhohtes Risiko fiir ein erneu-
tes intramammires Rezidiv hingewiesen werden.

GCP

Die Therapie von Lokalrezidiven besteht in der operativen Intervention. Die hochste Tumor-
kontrolle wird hierbei durch die Mastektomie erzielt (Jobsen, JJ et al. 2001). Wird erneut orga-
nerhaltend operiert, besteht ein erhohtes Risiko fiir ein erneutes intramamméres Rezidiv (30
% nach 5 Jahren). Ein erneutes brusterhaltendes Vorgehen kann bei giinstiger Ausgangsposi-
tion — DCIS oder invasives Karzinom mit langem rezidivfreien Intervall oder bei fehlendem
Hautbefall bzw. groBem Abstand zur priméren Tumorlokalisation —erfolgen. Die hochste loka-
le Kontrolle wird erzielt, wenn das krankheitsfreie Intervall iiber 5 Jahre und bei der erneu-
ten brusterhaltenden Operation eindeutig negative Resektionsrinder vorliegen (Kurtz, JM et
al. 1991). Falls im Rahmen der Primértherapie keine Bestrahlung erfolgt ist, sollte eine post-
operative Bestrahlung angeschlossen werden. Nach erfolgter Strahlentherapie bei initialem
brusterhaltendem Vorgehen konnen in der Rezidivsituation bei erneuter lokaler Exzision ggf.
eine wiederholte externe Bestrahlung oder lokale Brachytherapie zur Rezidivreduktion und
Vermeidung der Salvage-Mastektomie in Erwédgung gezogen werden (Deutsch,M 2002; Maul-
ard, C et al. 1995; Newman, LA et al. 2005; Resch, A et al. 2002).

Das Uberleben nach einem lokalen oder lokoregionalen Riickfall variiert erheblich. Nachge-
wiesene unabhiingige und signifikante Prognosefaktoren fiir das Uberleben mit oder ohne
zusitzliche Therapie sind das krankheitsfreie Intervall und die Tumormasse des Rezidivs sowie
das Ausgangstumorstadium und Zeitraum zur Metastasierung (Dunst, J et al. 2001; Engel, J
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et al.2003; Feigenberg, SJ et al. 2003; Moran, MS et al. 2002; Perez, CA et al. 2004; Schmoor,
C et al. 2000). Weitere prognostische Faktoren sind Grading, Resektabilitidt (RO versus R1
versus R2), Hormonrezeptorstatus und HER-2/neu-Onkogenstatus des Rezidivtumors (Bor-
ner, M et al. 1994; Dunst, J et al. 2001; Schmoor, C et al. 2000).

Patientinnen sollten iiber die Moglichkeit eines erneuten brusterhaltenden Vorgehens bei ent-
sprechenden Ausgangsbedingungen informiert und aufgeklért werden. Dabei weist ein loka-
les Rezidivgeschehen auf die Biologie der Erkrankung hin und die Vermeidung der Salvage-
Mastektomie muss damit nicht zwingend mit einer Verschlechterung des Gesamtiiberlebens
einhergehen.

Zur Bestitigung einer Gleichwertigkeit wiederholter brusterhaltender Verfahrensweisen
gegeniiber der Salvage-Mastektomie sind dringend klinische Studien notwendig (Kuerer, HM
et al. 2004).

C 3.2 Lokalrezidiv nach Mastektomie

Statement Rez-2

Ein isoliertes Thoraxwandrezidiv ist nach Moglichkeit operativ vollstdndig (RO) zu ent-
fernen.

LOE 2a, Empfehlungsgrad A (Schmoor, C et al. 2000)

Die Inzidenz von lokalen/lokoregionalen Rezidiven nach Mastektomie mit oder ohne adju-
vante Chemotherapie betridgt 10-20 %. Unter diesen ist bei etwa einem Drittel der Riickfall
lokoregional begrenzt und — in absteigender Haufigkeit — an der Thoraxwand, in der Supra-
klavikularregion, in der Axilla sowie in 10-30 % multilokal manifestiert (Perez, CA et al.
2004; Taylor, ME et al. 1995). Die komplette Exzision des Tumors ist anzustreben. Kleine
Narbenrezidive konnen durch weite Exzision im Gesunden, groBere Thoraxwandrezidive
durch Brustwandresektionen behandelt werden. Bei groferen Brustwandexzisionen kénnen
Defektdeckungen mit Hautlappen notwendig werden. Wird eine RO-Resektion erreicht, betrigt
die 5-Jahres-Uberlebensrate 40-60 %. Falls im Rahmen der Primirtherapie keine Bestrahlung
erfolgtist, sollte eine postoperative Bestrahlung angeschlossen werden. Bei Vorliegen ungiins-
tiger Risikofaktoren kann auch nach Rezidivoperation eine erneute kleinvolumige Bestrah-
lung indiziert sein (Aberizk, WJ et al. 1986; van Dongen, JA et al. 1992).

C 3.3 Lokoregionale Rezidive und isolierte supraklavikulare
Lymphknotenrezidive

Statement Rez-3

Im Fall eines isolierten regionalen Rezidivs soll eine lokale Kontrolle der Erkrankung
durch Operation/Radiotherapie angestrebt werden.

Empfehlungsgrad A
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Beiisolierten lokoregionalen Rezidiven kommt eine erneute Resektion mit oder ohne Bestrah-
lung in Betracht. Sind bei lokoregionalen Lymphknotenrezidiven (im Gegensatz zu den Lokal-
rezidiven) operative Behandlungsmoglichkeiten limitiert bzw. nicht kurativ durchfiihrbar,
stellt die lokale Radiotherapie in diesen Fillen die aussichtsreichste lokale Therapiemodali-
tdat zur Tumorkontrolle dar, durch die die Chance einer Kuration erhalten werden kann
(Newman, LA et al. 2000).

C 3.4 Medikamentose Therapie

Statement Rez-4

Der Wert einer postoperativen Systemtherapie nach Resektion eines lokoregionalen Rezi-
divs ist hinsichtlich des Gesamtiiberlebens nicht ausreichend belegt.

Es liegen Hinweise vor, dass das krankheitsfreie Intervall durch eine Systemtherapie ver-
langert werden kann.

LOE 1b, Empfehlungsgrad B (Haffty, BG et al. 1996; Rauschecker, H et al. 2001)

Eine zusitzliche systemische endokrine Therapie kann bei hormonrezeptorpositiven postme-
nopausalen Patientinnen das krankheitsfreie Intervall verlingern; die Verbesserung der Uber-
lebensrate ist aber nicht belegt (Feyerabend, T et al. 2001; Sherar, M et al. 1997; van der Zee,
Jetal. 1999; Vernon, CC et al. 1996; Waeber, M et al. 2003; Yarbro, JW et al. 1999). Bei hor-
monsensitiven Rezidiven konnen eine postoperative endokrine Therapie begonnen werden
bzw. eine Umstellung der laufenden endokrinen Therapie erfolgen. Moglicherweise werden
hierdurch das krankheitsfreie und das Gesamtiiberleben verbessert. Der Wert einer adjuvan-
ten Chemotherapie nach Rezidivresektion ist nicht belegt. Bei ausgedehnten Thoraxwandre-
zidiven kann eine Chemotherapie die lokale Kontrolle verbessern.

C 3.5 Strahlentherapie

Statement Rez-5

Eine Bestrahlung nach Rezidivoperation sollte interdisziplinér diskutiert und entschieden
werden. Eine postoperative Radiotherapie ist indiziert, wenn keine vorangegangene
Radiotherapie erfolgt war oder das Lokalrezidiv nicht radikal operiert wurde (R1-2). Bei
inoperablem Lokalrezidiv kann eine palliative Radiotherapie sinnvoll sein.

LOE 4, Empfehlungsgrad 0 (Aberizk, WJ et al. 1986)

Falls im Rahmen der Primirtherapie keine Bestrahlung erfolgt ist, sollte eine postoperative
Bestrahlung angeschlossen werden. Bei Vorliegen von zusétzlichen ungiinstigen Risikofak-
toren kann auch nach einer zuvor im Rahmen der Primértherapie durchgefiihrten adjuvanten
Radiotherapie erneut eine kleinvolumige Bestrahlung indiziert sein. Bei Inoperabilitit ist die
Radiotherapie das Therapieverfahren der Wahl.
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C4 Fernmetastasen

C4.1 Allgemeine Prinzipien

Liegen Fernmetastasen vor,ist nach heutigem Kenntnisstand eine Langzeitheilung nur in weni-
gen Ausnahmefillen zu erreichen. Ein relativ giinstiger Krankheitsverlauf kann erwartet wer-
den, wenn Fernmetastasen solitir auftreten und lediglich Knochen und/oder Haut betreffen.
Patientinnen, deren Tumor einen positiven Hormonrezeptorstatus, einen giinstigen Differen-
zierungsgrad (G1 oder G2) sowie einen negativen HER-2-Status aufwiesen, haben eine ver-
gleichsweise giinstige Prognose. Ein rezidivfreies Intervall von mehr als 2 Jahren ist eben-
falls mit einer lingeren Uberlebenswahrscheinlichkeit assoziiert.

Bei gleichzeitigem Auftreten von Priméirtumor und einer isolierten Fernmetastasierung (M1)
kann nach lokaler Sanierung der Fernmetastase eine operative Entfernung des Primértumors
bei Chance auf eine RO-Resektion erwogen werden (Rapiti, E et al. 2006).

Statement Met—1

Die Patientin mit nachgewiesenen Fernmetastasen des Mammakarzinoms ist besonders
ausfiihrlich tiber Therapieoptionen aufzukldren und in die Entscheidung mit einzubezie-
hen. Einer Forderung der Patientin nach Informationen iiber alle relevanten verfiigbaren
MaBnahmen, inklusive supportiver und komplementédrer Behandlungsmdoglichkeiten,
sollte nachgekommen werden.

GCP

Statement Met-2

Die Therapiewahl erfolgt krankheitsadaptiert und individualisiert nach den Erwartungen,
Wertvorstellungen und Wiinschen der Patientin, dem Beschwerdebild, der Komorbiditit,
dem Alter und Allgemeinzustand, der Aggressivitit der Erkrankung und Lokalisation der
Metastasen, der Art der adjuvanten und palliativen Vorbehandlung, dem HER-2-Status,
dem Hormonrezeptorstatus und dem Menopausenstatus.

GCP
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Statement Met-3

Folgende prognostische und prédiktive Faktoren sollten vor dem Einsatz einer palliati-
ven Therapie erhoben werden:

— der Hormonrezeptorstatus fiir eine Hormontherapie,
— der HER-2-Status fiir eine Therapie mit Trastuzumab oder Lapatinib
— eine Knochenmetastasierung fiir den Einsatz von Bisphosphonaten

— die vorausgegangene Wirkung einer chemo-endokrinen Therapie fiir weitere systemi-
sche und lokale Therapien

— der Performance-Status fiir den Effekt einer Chemotherapie

LOE 2, Empfehlungsgrad B (Andersson, M et al. 1999; Cheung, KL et al. 1997; Hor-
tobagyi, GN et al. 1996)

Ziel der Behandlung von Fernmetastasen ist die Erhaltung einer mdglichst hohen Lebensqua-
litat und Symptomfreiheit. Fiir alle Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom sollte
eine systemische Therapie in Betracht gezogen werden (Fossati, R et al. 1998). Die Patientin
ist iiber die Therapie aufzuklidren und in die Entscheidung mit einzubeziehen. Dem Wunsch
der Patientin nach Informationen iiber alle relevanten verfiigbaren Maflnahmen, inklusive sup-
portiver und komplementédrer Malnahmen, sollte nachgekommen werden. Die Teilnahme an
klinischen Studien sollte angestrebt werden. Die Therapiewahl soll krankheitsadaptiert und
individualisiert nach dem Alter der Patientin, ihren Beschwerden, evtl. Komorbidititen, dem
Hormonrezeptorstatus, dem Menopausenstatus, dem HER-2-Status, dem Metastasierungs-
muster, der Progredienz der Erkrankung und den vorausgegangenen adjuvanten und palliati-
ven Therapien erfolgen. Préadiktive Faktoren sind bei der Therapieauswahl zu beriicksichti-
gen.

C4.2 Diagnostik bei Fernmetastasierung

c4.2.1 Skelettmetastasen

Mit abnehmender Héufigkeit werden Wirbelkorper, proximaler Femur, Becken, Rippen, Ster-
num, Schidelkalotte und proximaler Humerus befallen. Als Basisuntersuchung sollte zur Beur-
teilung der Ausdehnung der Metastasierung eine Skelettszintigraphie erfolgen. Suspekte Her-
de werden mit weiteren bildgebenden Verfahren (Rontgenuntersuchung, CT, MRT) tiberpriift,
um stabilitatsgefiahrdete Areale zu erkennen. Mit der MRT und CT gelingen auch Nachweise
einer Tumorausbreitung in den Spinalkanal bzw. in die paravertebralen Weichteile.

C4.2.2 Lebermetastasierung

Als Basisuntersuchung ist die Lebersonographie ausreichend. Bei unklaren Befunden miis-
sen zusitzlich CT oder MRT eingesetzt werden.
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C 4.2.3 Lungenmetastasen

Als Basisuntersuchung ist die Rontgen-Thorax-Untersuchung in 2 Ebenen ausreichend. Wird
eine operative Therapie der Metastase in Betracht gezogen, muss ein Diinnschicht-Spiral-CT
der Lunge préioperativ angefertigt werden.

C4.3 Systemische Therapie des metastasierten
Mammakarzinoms

C4.3.1  Systemische endokrine Therapie

Statement Met—4

Die endokrine Therapie ist die Therapie der Wahl bei positivem Hormonrezeptorstatus.
Generell sollte einer Hormontherapie vor Einsatz einer Chemotherapie der Vorzug gege-
ben werden.

LOE 2b, Empfehlungsgrad B (Fossati, R et al. 1998; Stockler, M et al. 1997; Stockler,
M et al. 2000)

Eine endokrine Therapie ist weniger toxisch als eine Chemotherapie und sollte daher grund-
satzlich als Erstlinientherapie eingesetzt werden. Insbesondere diejenigen Patientinnen, die
ein langes krankheitsfreies Intervall hatten, deren Metastasen Knochen oder Weichteile betref-
fen, oder auch Patientinnen mit singulédren viszeralen Metastasen profitieren von einer endo-
krinen Therapie. Bei positivem Hormonrezeptorstatus ist eine Remission bei 60 % der Patien-
tinnen zu erwarten, bei negativem Hormonrezeptorstatus bei weniger als 10 %. Daher sollte
bei negativem Hormonrezeptorstatus nur in Ausnahmefillen eine endokrine Therapie erfol-
gen. Bei den seltenen Fillen mit unbekanntem Hormonrezeptorstatus kann die Indikation zur
endokrinen Therapie allerdings auch in Abhéngigkeit vom klinischen Verlauf gestellt werden.

Spricht eine Patientin auf eine endokrine Therapie an, wird diese bis zur Progression durch-
gefiihrt. Bei Progression ist der Einsatz alternativer endokriner Substanzen indiziert und
gerechtfertigt. Erst nach Ausschopfung aller endokrinen Behandlungsmafnahmen oder bei
Nichtansprechen auf die endokrine Therapie kann auf eine zytostatische Therapie umgestellt
werden.

Nach alleiniger adjuvanter Gabe eines Aromatasehemmers oder des adjuvanten Einsatzes von
Tamoxifen und eines Aromatasehemmers (,,switch-“ oder ,,extended* Therapie”) gibt es fiir
die weitere hormonelle Therapieabfolge im metastasierten Stadium noch keine geniigenden
Daten.
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Statement Met-5

Die endokrine Therapie ist nicht indiziert bei:

— der Notwendigkeit der Erreichung einer schnellen Remission zur Abwendung von
ausgeprigten Symptomen des betroffenen Organs

— negativem Hormonrezeptorstatus
— Hirnmetastasierung (keine ausreichende/suffiziente Therapie)

LOE 2b, Empfehlungsgrad A (Fossati, R et al. 1998; Stockler, M et al. 1997; Stockler,
M et al. 2000)

Statement Met—6

Eine kombinierte chemo-endokrine Therapie wird nicht empfohlen. Sie kann zwar die
Remissionsraten erhohen, fiithrt aber auch zu gesteigerter Toxizitit ohne Verldngerung des
progressionsfreien Intervalls oder des Gesamtiiberlebens.

LOE 1a, Empfehlungsgrad B (Sledge, GW, Jr. et al. 2000)

C 4.3.2  Endokrine Therapie der postmenopausalen Patientin

Statement Met-7

Erster endokriner Behandlungsschritt bei Metastasierung ist bei postmenopausalen
Patientinnen nach adjuvanter Therapie mit Tamoxifen oder keiner Hormontherapie der
Einsatz eines Aromatasehemmers.

LOE 1a, Empfehlungsgrad A (Ellis, MJ et al. 2000; Fossati, R et al. 1998; Hayes, DF
et al. 1995; Mouridsen, H et al. 2001; Mouridsen, H et al. 2001)

Statement Met-8

Weitere Schritte in der endokrinen Behandlungskaskade bei postmenopausalen Patien-
tinnen stellen je nach antihormoneller Vorbehandlung der Einsatz von Antidstrogenen,
Ostrogenrezeptor-Antagonisten, hoch dosierten Gestagenen oder der Wechsel des Aro-
mataseinhibitors von einem steroidalen auf einen nicht steroidalen Aromataseinhibitor
oder vice versa dar.

LOE 3b, Empfehlungsgrad 0 (Fossati, R et al. 1998; Robertson, JF et al. 2003)

Medikamente der ersten Wahl sind Aromatasehemmer der dritten Generation. Bei erneuter
Progression des Tumorgeschehens kénnen Antiostrogene, Ostrogenrezeptor-Antagonisten
und schlieBlich hoch dosierte Gestagene eingesetzt werden (Gershanovich, M et al. 1998;
Robertson, JF et al. 2003).

Die Aromatasehemmer-Behandlung geht mit einer signifikanten Erhhung von Nebenwir-
kungen einher, die durch den Hormonentzug induziert werden (Goss, PE et al. 2005). Unter
der Therapie mit Aromatasehemmer treten als Nebenwirkungen im Vergleich zu Tamoxifen
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weniger Hitzewallungen, thromboembolische Ereignisse und Endometriumkarzinome auf,
jedoch ist die Rate an Arthralgien und Myalgien erhoht. Ferner ist mit einem hoheren Kno-
chendichteverlust und u.U. einer hoheren Rate osteoporotischer Frakturen zu rechnen.

C 4.3.3  Endokrine Therapie der prdmenopausalen Patientin

Statement Met-9

Bei prdmenopausalen Patientinnen ist die Ausschaltung der Ovarialfunktion (GnRH-Ana-
loga, Ovarektomie, Radiomenolyse) in Kombination mit Tamoxifen die Therapie der ers-
ten Wahl.

LOE 1b, Empfehlungsgrad A (Klijn, JG et al. 2001)

Statement Met-10

Inder Folge kann in der Prdmenopause eine Ovarialsuppression in Kombination mit einem
Aromatasehemmer zum Einsatz kommen. Einen weiteren Schritt stellt die Behandlung
mit hoch dosierten Gestagenen (MA/MPA) dar.

LOE 2¢, Empfehlungsgrad 0 (Taylor, CW et al. 1998; von Minckwitz, G et al. 1991)

Der initiale Therapieschritt ist die Ausschaltung der Ovarialfunktion (GnRH-Analoga, Ovar-
ektomie oder Radiomenolyse) in Kombination mit Tamoxifen. Bei Progression des Tumor-
geschehens oder Kontraindikation von Tamoxifen sollte ein Aromataseinhibitor der dritten
Generation eingesetzt werden. Bei erneuter Progression oder Unvertriglichkeit eines Aroma-
tasehemmers stellt die Gabe von Fulvestrant eine Alternative dar. Bei weiterer Progression ist
dann der Einsatz von Gestagenen gerechtfertigt.

C4.4 Chemotherapie des metastasierten Mammakarzinoms

Statement Met-11

Vor Durchfiihrung einer Chemotherapie miissen der Allgemeinzustand der Patientin erho-
ben und die Compliance abgeschitzt werden.

GCP
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Statement Met—12

Waihrend der Therapie muss eine regelméfige Toxizitétsbeurteilung (subjektiv und objek-
tiv) erfolgen. Die Dosierung soll ebenso wie die angestrebten Zeitintervalle gemal gene-
rell akzeptierter Standard- bzw. aktuell publizierter Therapieregime erfolgen. Nach
Bestimmung eines geeigneten und repriasentativen Messparameters (Symptome, Tumor-
marker, Leitmetastase) vor Therapiebeginn sollte eine Evaluation des Therapieeffektes
mindestens alle 3 Monate erfolgen. Eine zytostatische Erhaltungstherapie verbessert nicht
das Uberleben, erhoht aber die Toxizitit. Daher wird nur bei Progress (Zunahme der Symp-
tomatik und/oder Progression des Tumorgeschehens) eine zytostatische Therapie emp-
fohlen.

GCP

Statement Met—13

Eine sofortige Beendigung der Therapie sollte bei Progress oder nicht tolerabler Toxizi-
tét erfolgen.

GCP

Statement Met—14

Eine Polychemotherapie kann gegeniiber einer Monochemotherapie zu einem geringen
Uberlebensvorteil fiihren, ist jedoch hdufig mit einer hoheren Rate an Toxizitédten verbun-
den.

LOE 1a Empfehlungsgrad 0 (Fossati, R et al. 1998)

Bei geringen Beschwerden und langsamem Tumorwachstum bzw. Ineffektivitit einer
endokrinen Therapie ist eine Monochemotherapie sinnvoll.

Bei stirkeren Beschwerden und raschem Wachstum bzw. aggressivem Tumorverhalten,
d.h. bei hohem Remissionsdruck, sollte eine Polychemotherapie durchgefiihrt werden.

LOE 1a, Empfehlungsgrad B (Fossati, R et al. 1998)

Statement Met—15

Als Monotherapie konnen z. B. folgende Substanzen zum Einsatz kommen: Anthrazykli-
ne (auch in liposomaler Form), Anthrachinone, Taxane, Vinorelbin, Fluorpyrimidine. Bei
einer Polychemotherapie konnen diese Zytostatika untereinander bzw. mit weiteren Sub-
stanzen kombiniert werden. Die héchsten Remissionsraten werden mit einem Taxan in
Kombination mit einem Anthrazyklin oder Antimetaboliten erreicht.

LOE 1b, Empfehlungsgrad B (Fossati, R et al. 1998)

Statement Met—16

Nach Ausschopfung von Anthrazyklin- und Taxan-Therapien sollten der Patientin weite-
re Chemotherapien, z. B. zur Stabilisierung des Krankheitsgeschehens oder Linderung
von Beschwerden, nicht vorenthalten werden.

LOE 2b, Empfehlungsgrad B (Feher, O et al. 2002; Vogel, C et al. 1999)
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Aufgrund der Heterogenitidt der Metastasen und der individuellen Krankheitsverldufe kann
keine einheitliche Therapiestrategie vorgegeben werden. Dies gilt insbesondere fiir die zyto-
statische Behandlung des metastasierten Mammakarzinoms. Die Monotherapie weist zwar
niedrigere Remissionsraten als Polychemotherapien auf, die Uberlebenszeit wird hiervon
jedoch nicht signifikant beeinflusst. Monotherapien sind besser vertriglich, sodass — wann
immer moglich — eine Monotherapie durchgefiihrt werden sollte. Lediglich bei starken
Beschwerden, raschem Tumorwachstum und aggressivem Tumorverhalten ist eine Polyche-
motherapie indiziert.

Hat die Patientin in der adjuvanten Therapie noch keine Anthrazykline erhalten, so sollten
diese primir eingesetzt werden, da hierunter die hochsten Ansprechraten zu erwarten sind.

Vor Durchfiihrung sowie wihrend einer Chemotherapie muss der Allgemeinzustand der
Patientin untersucht und beurteilt werden. Wéhrend der Therapie muss regelmifBig der Grad
der Toxizitédt bestimmt werden. Eine Evaluation des Therapieeffektes sollte spitestens alle 3
Monate erfolgen. Bei Progress oder ausgeprégter Toxizitét sollte die Therapie beendet wer-
den. Der therapeutische Index (individueller Patientenvorteil versus therapiebedingte Neben-
wirkungen) sollte in der Gesamtbeurteilung der Therapie positiv ausfallen.

Die Dosierung sowie die angestrebten Zeitintervalle der Therapie sollten allgemeinen Richt-
linien der Therapie, d.h. anerkannten publizierten Protokollen angepasst sein. Dosisintensi-
vierte und Hochdosistherapien haben bisher zu keiner Effektivitdtsverbesserung gefiihrt. Thr
Einsatz ist nur im Rahmen von Studien akzeptabel.

Statement Met—17

Dosisintensivierte und Hochdosistherapien zeigen keine Verbesserung des Uberlebens.
LOE 1b (Stadtmauer, EA et al. 2000)

C 4.5 Gezielte Therapien (targeted therapies)

C 4.5.1  HER-2-Inhibitoren (Trastuzumab, Lapatinib)

Statement Met-18

Die Bestimmung des HER-2-Status ist im Vorfeld einer potenziellen Therapie mit
HER-2-Inhibitoren indiziert. Die Bestimmung kann am Priméirtumor oder an einer neu-
en Biopsie durchgefiihrt werden.

LOE 1c, Empfehlungsgrad A (Schaller, G et al. 2001)
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Statement Met-19

Eine Indikationsstellung fiir HER-2-Inhibitoren ergibt sich bei HER-2-iiberexprimieren-
den Tumoren in Kombination mit einer Chemotherapie oder als Monotherapie nach Vor-
behandlung mit Taxanen und Anthrazyklinen.

LOE 1b, Empfehlungsgrad B (Burstein, HJ et al. 2001; Seidman, AD et al. 2001; Sla-
mon, DJ et al. 2001)

Bei Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom, die HER-2/neu iiberexprimieren, ver-
langert Trastuzumab sowohl in der Monotherapie als auch in Kombination mit einer Chemo-
therapie die Uberlebenszeit. Fiir Lapatinib liegen derzeit noch keine entsprechenden Daten
Vor.

Trastuzumab kann bei Patientinnen, bei denen HER-2/neu iiberexprimiert ist, eingesetzt wer-
den. Die Therapie ist als Monotherapie (nach Vorbehandlung mit Anthrazyklinen und Taxa-
nen) wie auch in Kombination mit Paclitaxel (First-line-Therapie) moglich. Kombinationen
mit Anthrazyklinen und anderen potenziell kardiotoxischen Substanzen sollten vermieden
werden, da hierzu noch nicht ausreichende Erfahrungen vorliegen. Kardiale Nebenwirkungen
treten insbesondere in Kombination mit einer Adriamycin-haltigen Chemotherapie auf und
werden bei 14 % der behandelten Patientinnen beobachtet (Slamon, DJ et al. 2001).

Lapatinib ist wirksam bei Patientinnen mit lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Mam-
makarzinomen, die bereits zuvor mit Trastuzumab (+ Chemotherapie) behandelt worden
waren. Aufgrund der Liquorgéngigkeit von Lapatinib scheinen auch Hirnmetastasen behan-
delbar (Geyer, CE et al. 2006).

Die Bestimmung des HER-2/neu-Onkogenstatus kann am Primértumor durchgefiihrt werden.
Bei der Bestimmung des HER-2-Status als Voraussetzung fiir die Anti-HER-2-Therapie soll-
te nach aktuellem Stand wie folgt vorgegangen werden (Wolff, AC et al. 2007):

— Standardisierte immunhistologische Bestimmung der HER-2/neu-Uberexpression (z. B.
Hercep-Test® (DAKO) einschlieBlich der Auswertungskriterien exakt nach Angaben des
Herstellers).

— Bei negativem (0/1+) oder stark positivem (3+) Reaktionsausfall ist die Durchfiihrung
einer Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) zum Nachweis einer Genamplifikation
nicht notwendig.

Bei schwach positivem Reaktionsausfall (2+) sollte zusitzlich eine FISH-Untersuchung zur
Frage einer Genamplifikation in Labors mit entsprechender Expertise durchgefiihrt werden;
zur Sicherstellung der Validitdt der Testmethoden Verwendung standardisierter Sondenkits
(Inform®, Ventana; PathVysion®, Vysis).

Statement Met—20

Eine Uberwachung der Herzfunktion ist vor Beginn und wihrend einer Therapie mit poten-
ziell kardiotoxischen Substanzen unerlésslich.

GCP
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C4.5.2 Antiangiogenese: VEGF-Inhibitoren (Bevacizumab)

Der primére Einsatz von Bevacizumab in Kombination mit Paclitaxel verbessert beim metas-
tasierten Mammakarzinom im Vergleich zur alleinigen Paclitaxel-Therapie das therapeutische
Ansprechen (Response-Raten) und verldngert die Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung.
Bei spiterem Einsatz ist der Therapieerfolg derzeit nicht belegt. Unter einer Bevacizumab-
Therapie miissen insbesondere Blutdruck und Nierenfunktion tiberwacht werden.

Statement Met-21

Bei Einsatz von Paclitaxel als zytostatische Erstlinientherapie bei metastasiertem Mam-
makarzinom kann zur Verbesserung des Therapieerfolges Bevacizumab eingesetzt wer-
den.

GCP

C 4.6 Spezielle Behandlung von Skelettmetastasen

C 4.6.1 Indikationen zur Strahlentherapie

Statement Met—22

Die Strahlentherapie ist bei symptomatischen oder frakturgefihrdeten Knochenmetasta-
sen die lokale Therapie der Wahl. Indikationen zur Strahlentherapie sind:

— lokale Schmerzsymptomatik
— Stabilitdtsgefdhrdung (ggf. in Kombination mit operativer Stabilisierung)

— Mobilitéts- und Funktionseinschrinkungen, insbesondere neurologische Symptome
(Notfall: Riickenmarkskompression)

— pathologische Frakturen (sofern nicht operativ versorgbar)

— postoperativ nach chirurgischer Behandlung von Knochenmetastasen, sofern ledig-
lich nicht resezierende Verfahren angewendet wurden

LOE 1a, Empfehlungsgrad B (Hoskin, PJ et al. 2001; Roos, DE et al. 2000; Steenland,
E et al. 1999)

Die Strahlentherapie ist eine sehr effektive Therapie zur Schmerzkontrolle, zur Mobilitéts-
und Funktionsverbesserung, zur lokalen Stabilisierung bzw. Minderung der Frakturgefahr bei
Knochenmetastasen. Eine einmalige Bestrahlung mit 8 Gy oder eine Kurzzeitbestrahlung, z.
B. mit Applikation von 5 x 4 Gy, fiihrt in den meisten Fillen zur Schmerzlinderung. Bei patho-
logischen Frakturen und nach chirurgischer Behandlung von Knochenmetastasen kann eben-
falls eine Strahlentherapie erforderlich sein. Als Standardregime werden 30 Gy in 10 Fraktio-
nen in Einzeldosen von 3 Gy bei 5 Bestrahlungsfraktionen pro Woche eingestrahlt. Bei Soli-
tarmetastasen konnen auch hohere Dosen zur langfristigen Stabilisierung eingesetzt werden.
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Nach 2-3 Monaten ist bei etwa 2/3 der osteolytischen Metastasen mit einer Rekalzifizierung
zu rechnen.

C 4.6.2 COperative Therapie

Statement Met-23

Die operative Therapie von Skelettmetastasen erfolgt zur Schmerzbehandlung, zur Wie-
derherstellung oder Erhalt von Funktion und Stabilitit sowie der Lebensqualitit. Die Ent-
scheidung zur Operation ist in Abhingigkeit von der Dringlichkeit und vom Therapieziel
ggf. interdisziplinédr durch Operateur (Chirurg, Orthopide, Neurochirurg), Radioonkolo-
gen, betreuenden onkologisch versierten Facharzt und Schmerztherapeuten festzulegen.

LOE 1c, Empfehlungsgrad B (Ali, SM et al. 2003; Wunder, JS et al. 2003)

Statement Met—24

Indikationen zur operativen Therapie sind:

— pathologische Frakturen (vor allem im Bereich der unteren Extremitédten und des
Azetabulums)

— instabile pathologische Wirbelkorperfrakturen

— progrediente spinale oder radikulire Kompressionen (strahlentherapeutische Option
beachten)

— drohende Frakturen der unteren Extremitéiten

LOE 1c¢, Empfehlungsgrad B (Ali, SM et al. 2003; Brown et al. 2003; Clohisy, DR 2003;
Fourney et al. 2003; Kelly, CM et al. 2003; Koizumi, M et al. 2003; Walker, MP et al.
2003; Wunder, JS et al. 2003)

Die operative Therapie von Knochenmetastasen dient der Wiederherstellung oder dem Erhalt
von Funktion und Stabilitit. Sie sollte bei pathologischen Frakturen im Bereich der unteren
Extremitédten und des Azetabulums, bei instabilen pathologischen Wirbelkorperfrakturen, bei
drohenden Frakturen der unteren Extremitéten sowie einer progredienten spinalen oder radi-
kuldren Kompression durchgefiihrt werden. Das Operationsprinzip besteht in der Metastasen-
resektion mit osteosynthetischer Stabilisierung. Bei gelenknaher Lokalisation kann ein kom-
pletter Gelenkersatz erfolgen.

C 4.6.3 Bisphosphonate

Statement Met-25

Indikationen zur Bisphosphonat-Therapie sind: Hyperkalzdmie, metastasenbedingter
Knochenschmerz, osteolytische Metastasen und die tumortherapieinduzierte manifeste
Osteoporose.

LOE 1b, Empfehlungsgrad A (Conte, PF et al. 1996; Hortobagyi, GN et al. 1998;
O’Rourke, N et al. 1995; Rosen, LS et al. 2001; Theriault, RL et al. 1999)
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Bei einer Hyperkalzamie infolge einer ossdren Metastasierung sind Bisphosphonate die The-
rapie der ersten Wahl. Die Therapie mit Bisphosphonaten sollte nach Uberwinden der hyper-
kalzdmischen Krise fortgefiihrt werden.

Bisphosphonate sind zusitzlich zur endokrinen oder Chemo- oder Radiotherapie als systemi-
sche Therapie bei ossdren Metastasen indiziert, insbesondere bei einer osteolytischen Metas-
tasierung. Dadurch konnen das Auftreten neuer ossérer Léasionen und die Progression vorhan-
dener Metastasen verzdgert werden. Auch metastasenbedingte Knochenschmerzen lassen sich
durch Bisphosphonate lindern. Die Indikation zu lokalen Therapiemafnahmen bleibt unbe-
riihrt.

Bisphosphonate konnen auch bei einer tumortherapieinduzierten Osteoporose angewendet
werden.

Bisphosphonate konnen in wenigen Féllen zur Entstehung von Kiefernekrosen fiihren. Der
Pathomechanismus ist derzeit nicht geklirt. Vor Einleitung einer Bisphosphonat-Therapie und
unter der Behandlung ist deshalb die Zuziehung eines Zahnarztes oder Kieferorthopiden zur
Verhinderung bzw. frithzeitigen Erkennung von Kiefernekrosen erforderlich (Mignogna, MD
et al. 2006). Die Empfehlungen der DGZMK sollten beachtet werden (http://www.zm-
online.de).

C 4.6.4 Spezielle Behandlung von Hirnmetastasen

Statement Met-26

Eine isolierte Hirnmetastase kann, insbesondere bei kontrollierter extrazerebraler Erkran-
kung, durch Operation oder stereotaktische Einzeitbestrahlung (RC) bzw. fraktionierte
Bestrahlung (SFRT) behandelt werden.

LOE 2a, Empfehlungsgrad 0 (Alderson, PO et al. 1983; Antoniades, J et al. 1993; Kond-
ziolka, D et al. 1999)

Statement Met—-27

Bei multiplen Hirnmetastasen ist die perkutane Bestrahlungsbehandlung des gesamten
Hirnschidels (Ganzhirnbestrahlung), unterstiitzt durch Steroidmedikation bei Vorliegen
eines perifokalen Odems, indiziert, um bestehende neurologische Symptome zu kontrol-
lieren. Wesentliche (passager vollstindige) Besserungen von Symptomen werden bei
Kopfschmerzen in 50-70 %, bei Paresen in 30—40 % und bei zerebralen Dysfunktionen
in 40 —50 % erreicht.

LOE 2a, Empfehlungsgrad A (Kondziolka, D et al. 1999)

Eine isolierte Hirnmetastase soll, insbesondere bei kontrollierter extrazerebraler Erkrankung,
durch Operation oder stereotaktische Einzeitbestrahlung (,,Radiochirurgie® (RC) bzw. frak-
tionierte Bestrahlung (SFRT)) behandelt werden. Operation und Radiochirurgie sind hinsicht-
lich lokaler Effektivitit gleichwertige Verfahren. Die RC bietet gegeniiber der operativen The-
rapie den Vorteil, dass sie auch bei inoperabler Metastasenlokalisation und mit geringerem
Komplikationsrisiko einzusetzen ist. Beide Verfahren verbessern die lokale Kontrolle gegen-
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tiber konventionellen Bestrahlungstechniken. Eine perkutane Bestrahlung des gesamten Hirn-
schidels verbessert zusitzlich die Ergebnisse der lokal ausgerichteten Therapiemaflnahmen
(Kondziolka, D et al. 1999).

Bei multiplen Hirnmetastasen ist eine Ganzhirnbestrahlung ggf. mit begleitender Kortikoid-
therapie indiziert, um voranschreitende neurologische Symptome zu kontrollieren. Wesentli-
che (passager vollstindige) Besserungen von Symptomen werden bei Kopfschmerzen in 50—
70 %, bei Paresen in 30-40 % und bei zerebralen Dysfunktionen in 40-50 % erreicht (Lager-
waard FJ et al. 1999). Bei neuerlicher Progression kann in Einzelféllen eine stereotaktische
Bestrahlung indiziert sein. Bei Befall der Meningen kann eine intrathekale Chemotherapie
indiziert sein.

Bei HER-2-positiven Tumoren, bei denen sich Hirnmetastasen unter einer Trastuzumab-The-
rapie entwickelt haben, ist bei geringer klinischer Symptomatik und engmaschiger Uberwa-
chung ein Behandlungsversuch mit Lapatinib, ggf. in Kombination mit Capecitabin, zu erwé-
gen. (Geyer, CE et al. 2007; Lin, NU et al. 2007).

C 4.7 Spezielle Behandlungen viszeraler Fernmetastasen

Statement Met-28

Bei Vorliegen viszeraler Metastasen (Leber/Lunge/andere) kann in Einzelféllen eine loka-
le Therapie indiziert sein, Voraussetzungen dafiir sind:

— keine disseminierten Metastasen
— kein Lokalrezidiv oder Zweitkarzinom

— Metastasen in lediglich einem Lungen- oder Leberlappen; bei Befall beider Lappen
keine Operationsindikation

— Auftreten der Metastase nicht vor einem Jahr nach Primédrbehandlung
LOE 3b, Empfehlungsgrad 0 (Bathe, OF et al. 1999; Vogl, TJ et al. 1999)

C4.7.1 Lebermetastasen

Wenn Lebermetastasen lokalisiert in einem Lappen auftreten, kann hier eine Metastasenre-
sektion erfolgen. Alternativ kann auch eine Radiofrequenzablation erwogen werden. Nach der
operativen Therapie sollte eine systemische Therapie angeschlossen werden. Voraussetzung
fiir die lokale Lebermetastasen-Therapie ist der Ausschluss von extrahepatischen Metastasen
sowie von einem Lokal-/lokoregionalen Rezidiv und Zweitkarzinomen. Die Metastase sollte
frithestens ein Jahr nach Priméirbehandlung aufgetreten sein.

C4.7.2 Lungenmetastasen

Eine Metastasenresektion ist nur angezeigt bei Vorliegen einer solitdren Lungenmetastase oder
bei Befall von nur einem Lappen nach Ausschluss extrapulmonaler Metastasen. Postoperativ
wird eine systemische Therapie angeschlossen. Fiir die kurative Resektion von Lungenme-
tastasen wird eine 5-Jahres-Uberlebensrate von bis zu 35 % angegeben.
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C4.7.3 Maligner Pleuraerguss

Statement Met-29

Bei Auftreten einer Pleurakarzinose mit symptomatischer Ergussbildung kann eine Pleu-
rodese indiziert sein.

LOE 2b, Empfehlungsgrad 0 (Cardillo, G et al. 2002)

Wenn maligne Pleuraergiisse symptomatisch sind und sonstige Manifestationen nicht im Vor-
dergrund stehen, ist eine Pleurodese indiziert (Bleomycin oder Talkum). Die Therapie des
Pleuraergusses mit Mitoxantron ist nicht eindeutig belegt.

C4.7.4 Haut- und Weichteilmetastasen

Umschriebene Hautmetastasen und Metastasen des Weichteilgewebes konnen im Gesunden
exzidiert oder lokal perkutan bestrahlt werden. Bei wenig ausgebreiteten Befunden kann ein
topisch wirksames Zytostatikum, z. B. Miltefosin, appliziert werden.
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Behandlung, Betreuung, Begleitung
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D1 Generelles Konzept

Die Begriffe ,,Nachsorge* und ,, Therapiebegleitung* (ehemaliges Kapitel 9 aus dem Abschnitt
lokoregionir begrenzte Primérerkrankung, Kapitel 3 Rehabilitation beziehungsweise Kapitel
4 Psychosoziale Maflnahmen aus dem Abschnitt Allgemeine Leitlinien) miissen aufgrund der
in den letzten Jahren deutlichen Weiterentwicklung der Diagnostik- und Therapiemdglichkei-
ten neu definiert und strukturiert werden. Der Beginn der Nachsorge bezog sich bis dato auf
den Abschluss der Primédrbehandlung (gegebenenfalls spétestens 6 Monate nach Operation).
Die Definition dieses Zeitraums hat sich durch die Einfiihrung der neoadjuvanten Therapien,
der adjuvanten Langzeittherapien mit Antikdrpern und (Anti-)Hormonen und die modifizier-
ten Formen der Strahlentherapie verdndert. Somit miissen Inhalte und Zeitvorgaben des
Begriffs ,,Nachsorge* angepasst werden. Dariiber hinaus gibt es Uberschneidungen zwischen
den verschiedenen Themenbereichen, die zu unterschiedlichen Zeitpunkten im Rahmen der
Versorgungskette der Patientinnen mit Mammakarzinom vorliegen.

Das neue Kapitel ,,Behandlung, Betreuung und Begleitung umfasst deshalb auch die psy-
chosozialen Aspekte und Psychoonkologie (ehemals C 4) und die Supportivtherapien (neues
Einzelkapitel). Beide Kapitel betreffen thematisch Behandlungssituationen, die bereits im
Rahmen der Primérbehandlung beginnen, die aber auch nahtlos in die Langzeitunterstiitzung
tibergehen. Das Kapitel Rehabilitation (ehemals C 3) umfasst den Zeitraum, der sich an den
Abschluss der primiren lokalen Therapie anfiigt. Dieser Zeitpunkt ist zumeist der Abschluss
der Primédrbehandlung mittels Operation (auch nach vorhergehender neoadjuvanter Chemo-
therapie) oder Radiotherapie (auch nach zuvor durchgefiihrter adjuvanter Chemotherapie).

Im Anschluss an den Abschluss der priméren lokalen Therapie, insbesondere die abgeschlos-
sene Radiotherapie, schliefit sich dann die neu zu definierende Nachsorge (ehemals A 9) mit
Fokussierung auf die moglichst frithe Erkennung lokoregionaler beziehungsweise intramam-
mirer Rezidive, des kontralateralen Mammakarzinoms, die gezielte Suche nach Metastasen
bei Beschwerden oder begriindetem Verdacht sowie die Diagnostik und Therapie von Neben-
wirkungen und Spitfolgen der Primér- und der Langzeittherapien an.

Letzter Abschnitt in diesem neu strukturierten Abschnitt ist die Palliativmedizin, auf die auf-
grund der zunehmenden Bedeutung eingegangen wird.

Die Aufgabenstellungen der behandelnden Arztinnen und Arzte haben sich durch die zuneh-
mende Komplexitit der Diagnose- und Therapiemoglichkeiten beziehungsweise der Zeitrdu-
me verdndert. Studien aus prospektiven randomisierten Studien in Bezug auf Einzelaspekte
wie Nebenwirkungen, Langzeittoxizititen oder den Einsatz supportiver Malnahmen sind zwar
vorhanden, die Definition der Untersuchungen sowohl was das Intervall als auch die Art der
Untersuchungen betrifft, sind aber studienspezifisch definiert. Zusammenfassende Gesamt-
daten aus prospektiven randomisierten Studien fiir die entsprechenden evidenzbasierten Hand-
lungsempfehlungen im Rahmen dieses verdnderten Aufgabenspektrums liegen nicht vor. Eine
Verallgemeinerung fiir den klinischen Alltag kann deshalb nur nach einer Bewertung der Stu-
diendaten und Zusammenfiihrung einzelner Aspekte erfolgen. Hierbei muss auch beriicksich-
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tigt werden, dass seit 2004 keine neue prospektiv randomisierte Studie zur Testung neuer
Methoden beziehungsweise Zeitintervalle in Bezug auf die Diagnostik des lokoregionalen
Rezidives beziehungsweise von Fernmetastasen publiziert worden ist. Durch kurzfristige, fast
jéhrliche Variationen der Therapieempfehlungen ist deshalb die Veridnderung der Empfehlun-
gen zu den Intervallen und der Art der Diagnostik nicht moglich. Prospektive randomisierte
Studien, die dieses testen sollen, sind derzeit aufgrund der heterogenen Probleme nicht initi-
iert, sodass sich die Datenlage hierzu in naher Zukunft nicht verbessern wird.
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D 2 Psychosoziale Aspekte und
Psychoonkologie

D 2.1 Grundprinzipien der psychoonkologischen Versorgung

Die Psychoonkologie ist heute eine eigene Fachdisziplin, deren Aufgabe es ist, die verschie-
denen psychosozialen Aspekte in Entstehung, Behandlung und Verlauf einer Krebserkran-
kung im Kinder-, Jugend- oder Erwachsenenalter wissenschaftlich zu erforschen und die ent-
sprechenden Erkenntnisse in die Versorgung und Behandlung der Patienten umzusetzen (Hol-
land, JC 2002; Sellschopp A, et al. 2002; Weis, J et al. 2000). Die Psychoonkologie ist ein
integraler Bestandteil der onkologischen Diagnostik, Behandlung und Nachsorge von Patien-
tinnen mit Mammakarzinom. Uber entsprechende Fachgesellschaften werden in Deutschland
Fort- und Weiterbildungscurricula angeboten, um die fachliche Qualifikation sicherzustellen.
Adressaten dieser Fortbildungen sind Arzte, Psychologen und Sozialpidagogen, die im Fol-
genden psychoonkologische Fachkraft genannt werden. Eine psychoonkologische Zusatzqua-
lifikation ist Voraussetzung fiir die Anerkennung als psychoonkologische Fachkraft. Die psy-
choonkologische Versorgung von Mammakarzinom-Patientinnen sollte interdisziplinédr zwi-
schen allen an der Behandlung beteiligten Berufsgruppen realisiert werden. Dies impliziert,
dass eine psychoonkologische Fachkraft im jeweiligen Versorgungssetting (stationédre und
ambulante Behandlung, stationére Rehabilitation, ambulante Nachsorge) im Behandlungs-
team integriert ist und in regelmifigem Austausch mit den medizinisch Behandelnden steht.
Dieser Austausch sollte in Form von Fallbesprechungen oder Stationskonferenzen geregelt
und strukturiert werden (Koch, U et al. 1998; NHMRC 1999; NHMRC 2003)

Statement Psych-1

Psychoonkologische Behandlungsmafinahmen sollten in das Gesamtkonzept der onkolo-
gischen Therapie integriert werden.

LOE 1b, Empfehlungsgrad B (Edwards, AG et al. 2004; Sheard, T et al. 1999)

Alle Patientinnen sollten von &rztlicher Seite frithzeitig iiber Moglichkeiten psychoonko-
logischer Hilfestellungen informiert werden.

GCP (Luker, KA et al. 1996; Street, RL, Jr. et al. 1995)

D 2.2 Psychoonkologische Versorgungskonzepte und
Interventionen

Psychoonkologische Versorgung von Patientinnen mit Mammakarzinom beinhaltet eine
patientengerechte Information und Beratung (Burish, TG et al. 1991; Burton MV et al. 1995;
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Flam, B et al. 1989; Hathaway, D 1986; Johnston, M et al. 1993; Leinster SJ et al. 1989; Mey-
er, TJ et al. 1995), eine qualifizierte psychologische Diagnostik und Bedarfsfeststellung (Hall,
A et al. 1996; Jenkins, PL et al. 1991; Pinder, KL et al. 1993) sowie eine gezielte psychoon-
kologische Behandlung zur Unterstiitzung der Bewiltigung der Erkrankungs- und Behand-
lungsfolgen (Devine, EC et al. 1995; McArdle, IM et al. 1996). Die Angehorigen sind in die
psychoonkologische Betreuung mit einzubeziehen (Christ, GH et al. 1993; Nelson, DV et al.
1994).

Die Mannigfaltigkeit und Komplexitit moglicher psychischer Beeintrichtigungen bei einer
Brustkrebserkrankung in unterschiedlichen Krankheits- und Behandlungsphasen erfordern,
dass der psychosoziale Behandlungsbedarf individuell festgestellt wird und eine psychoon-
kologische Fachkraft bei Bedarf einbezogen wird. Nur so kann auf die unterschiedlichen Pro-
blemlagen und Belastungen von Brustkrebs-Patientinnen addquat eingegangen werden.

Zielbereiche psychoonkologischer Interventionen beim Mammakarzinom sind:

— Angst, Depression, Belastungserleben (Devine, EC et al. 1995; Sheard, T et al. 1999)

— Krankheitsverarbeitung, Krankheitseinstellungen (Devine, EC et al. 1995; Sheard, T et al.
1999)

— gesundheitsbezogene Lebensqualitit und funktioneller Status (Edwards, AG et al. 2004)
— Korperbild (Burke, S et al. 1998; Maguire, P et al. 1980; Schover, LR et al. 1995)
— Selbstkonzept

— soziale Beziehungen, Kommunikation (Dowsett, SM et al. 2000; Kissane, DW et al.
1994; Pistrang, N et al. 1995)

— Sexualitét (Burke, S et al. 1998; Burton, MV et al. 1995; Maguire, P et al. 1980; Schover,
LR et al. 1995)

— Fatigue (Graydon, JE 1994; Knobf, MT 1986; Turner, J et al. 1998)
— Schmerzen (Fields, HI 1995; Loscalzo, M 1996; Spiegel, D et al. 1983)
— Behandlungscompliance

— neuropsychologische Beeintrachtigungen (Aufmerksamkeit, Gedichtnis, Konzentrations-
fahigkeit) (Poppelreuter, M et al. 2006)

Statement Psych-2

Psychoonkologische Interventionen sind am individuellen Bedarf der Patientinnen aus-
zurichten und sollten im Bedarfsfall frithestmoglich angeboten werden. Zur Bedarfsfest-
stellung konnen neben dem klinischen Urteilsbild validierte Messinstrumente wie die psy-
choonkologische Basisdokumentation (PO BaDo), die deutsche Version der Hospital
Anxiety and Depression Scale (HADS), der Hornheider Fragebogen oder das Distress
Thermometer hilfreich sein.

LOE 1b, Empfehlungsgrad B (Edwards, AG et al. 2004; Weis, J et al. 2006)

Psychoonkologische Interventionen bei Mammakarzinom-Patientinnen umfassen mit unter-
schiedlicher Schwerpunktsetzung im Akutkrankenhaus, in der Rehabilitationsklinik und im
weiteren Verlauf der Nachsorge oder palliativen Versorgung folgende Mafnahmen:

— supportive Einzelgespriche (Devine, EC et al. 1995; Forester, B et al. 1985; Ley, P et al.
1992; Meyer, TJ et al. 1995; Moorey, S et al. 1994)
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— Krisenintervention (Burton, MV et al. 1995)

— Patientenschulung, psychoedukative Gruppenintervention (Devine, EC et al. 1995;
Forester, B et al. 1985; Heinrich, RL et al. 1985; Kissane, DW et al. 1997; Spiegel, D et
al. 1981)

— symptomorientierte Verfahren (Entspannung, Imagination) (Bindemann, S et al. 1991,
Cimprich, B 1993; Edgar, L et al. 1992),

— neuropsychologisches Training (Poppelreuter, M et al. 2006)

— kiinstlerische Therapieverfahren (Kunst-, Musik- und Tanztherapie) (Weiss, MC et al.
1992)

— Paar- und Familiengespriche, Sexualberatung (Burke, S et al. 1998; Devine, EC et al.
1995; Meyer, TJ et al. 1995; Whitman, HH et al. 1989)

— Anbahnung und Vermittlung der Nachsorge (NHMRC 1994)
— sozialrechtliche Beratung
— Sterbebegleitung (Kellehear, A 1990)

Sofern psychische Storungen auftreten, sollte eine psychoonkologisch-psychotherapeutische

Behandlung von approbierten édrztlichen oder psychologischen Psychotherapeuten durchge-
fiihrt werden.

Statement Psych-3

Zur Gewihrleistung einer Kontinuitét der psychoonkologischen Betreuung nach der sta-
tiondren Behandlung soll die Patientin iiber weiterfiihrende ambulante und nachsorgen-
de Angebote informiert werden (Krebsberatungsstellen, niedergelassene Psychotherapeu-
ten, Selbsthilfegruppen, Sozialberatung etc.).

GCP

Es hat sich als hilfreich erwiesen, neben den klassischen Parametern auch die Lebensqualitit
fiir die Beurteilung und Planung der Diagnostik und Therapiemafnahmen mit einzubeziehen.
Fiir die Erfassung der Lebensqualitédt konnen neben dem &rztlichen Gesprich auch struktu-
rierte und standardisierte Fragebogen (wie bspw. der EORTC QIQ C30 oder FACT G) (Aaron-
son, NK et al. 1993; Cella, DF et al. 1993) eingesetzt werden (Albert, US et al. 2002; Coates,
A et al. 1997; Koller, M et al. 2002). Anhand dieser Fragebogen konnen die Befindlichkeit
der Patienten in somatischen (Intensitéit und Haufigkeit korperlicher Symptome, funktionel-
le Einschrinkungen), psychischen (Angst, Depression, kognitive Einschrinkungen) und sozia-
len (Familienleben, Arbeit, Sexualitit) Bereichen evaluiert werden. Sie sind in aufwendigen
Studien hinsichtlich ihrer Messgiite (Reliabilitdt, Validitit und Sensitivitét) iiberpriift worden
(Cella, DF et al. 1993). Randomisierte Studien zum Einsatz von Lebensqualititsinstrumen-
ten in der Routineversorgung liegen vor (Velikova, G et al. 1999; Velikova, G et al. 2004).

Statement Psych-4

Die Lebensqualitit der Patientin sollte im Krankheitsverlauf regelméBig beurteilt wer-
den. Hilfreich hierbei konnen standardisierte Fragebdgen zu Erfassung der Lebensquali-
tit eingesetzt werden.

LOE 2, Empfehlungsgrad B (Velikova, G et al. 1999; Velikova, G et al. 2004)
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D 3 Supportivtherapie

D 3.1 Definition

Unter Supportivtherapie versteht man unterstiitzende Manahmen, die die Sicherheit und Ver-
traglichkeit zytostatischer Chemotherapien und anderer medikamentdser Maflnahmen, ope-
rativer Eingriffe oder einer Radiotherapie zur Behandlung der malignen Grunderkrankung
optimieren. Supportive MaBnahmen gehoren unverzichtbar zum onkologischen Behandlungs-
konzept zur Priavention und Behandlung von Komplikationen und Nebenwirkungen der Krebs-
therapie. Ein wesentliches Ziel der Supportivtherapie ist, die Lebensqualitiit der Patientinnen
zu erhalten oder zu verbessern.

D 3.2 Bedeutung und Quantifizierung von Nebenwirkungen

Bei Begleiterscheinungen zytostatischer Therapien ist zwischen objektiv messbarer Schidi-
gung einerseits und subjektiv empfundener Beeintridchtigung andererseits zu unterscheiden.
Diese Effekte werden von Arzten und Patientinnen oft unterschiedlich bewertet — so werden
etwa Nausea und Alopezie von der Patientin als sehr belastend erlebt, wihrend das Augen-
merk des Arztes eher auf objektiv messbare und unter Umsténden vital gefdhrdende Organ-
toxizitdten (z. B. Myelosuppression) gerichtet ist.

Zur besseren Verstindigung und Dokumentation empfiehlt sich die Angabe des Schweregrads
unerwiinschter Wirkungen nach einer allgemein akzeptierten Einteilung, z. B. nach den Com-
mon Tolerability Criteria of Adverse Events des amerikanischen National Cancer Institute
(NCI-CTCAE, derzeit giiltige Version 3.0) oder den Toxizitétsskalen der WHO.

D 3.3 Grundsatze der Supportivtherapie

Grundsitzlich sollen vorhersehbar problematische Toxizitdten antizipiert und nach Moglich-
keit primér vermieden werden. Individuelle Situation und Komorbiditit der Patientinnen miis-
sen bei der Auswahl und Dosierung der medikamentosen Krebstherapie immer beriicksich-
tigt werden Bei nicht zu umgehenden Nebenwirkungen ist eine Prophylaxe in aller Regel vor-
teilhafter als eine Behandlung der bereits manifesten Toxizitét. In praxi sollten daher vor
Beginn der zytostatischen Behandlung Begleiterkrankungen und Risikofaktoren fiir Neben-
wirkungen systematisch erfasst und das Therapieprotokoll entsprechend angepasst werden.

Die Patientin sollte frithzeitig und ausfiihrlich iiber zu erwartende Nebenwirkungen, allge-
meine MaBnahmen zu ihrer Vermeidung und Behandlungsméglichkeiten aufgeklirt werden,
ggf. sollte vorbeugend eine Bedarfsmedikation verordnet werden. Die medikamentose Pro-
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phylaxe von Ubelkeit und Erbrechen sowie die Vermeidung der Neutropenie bei bestimmten
Chemotherapien sind heute onkologischer Standard, der entsprechend den unten aufgefiihr-
ten aktuellen Leitlinien eingehalten werden soll.

Im Therapieverlauf miissen unerwiinschte Wirkungen gezielt abgefragt und dokumentiert wer-
den, um entsprechend mit Modifikationen des Behandlungsprotokolls (z. B. Dosisreduktion)
oder Zusatzmafinahmen reagieren zu konnen.

D 3.4 Chemotherapieinduzierte Ubelkeit und Erbrechen

Durch Chemotherapie induzierte Nausea und Vomitus gehoren zu den belastendsten Neben-
wirkungen der zytostatischen Behandlung, wobei mit einer modernen antiemetischen Prophy-
laxe in der iiberwiegenden Mehrzahl der Fille Erbrechen effektiv verhindert werden kann.
Problematischer ist die oft subjektiv noch immer beeintriichtigende Ubelkeit.

Ubelkeit und Erbrechen zu vermeiden, die durch Chemotherapie oder Strahlentherapie her-
vorgerufen werden konnen, ist eine essenzielle supportive MaBnahme in der Onkologie. Wegen
der Gefahr eines antizipatorischen Erbrechens muss die Antiemese wihrend einer Tumorbe-
handlung stets als Prophylaxe erfolgen. Die American Society of Clinical Oncology (ASCO)
und die Multinational Association of Supportive Care in Cancer (MASCC) haben Leitlinien
zur Privention und Kontrolle von Ubelkeit und Erbrechen entwickelt, die im Folgenden kurz
dargestellt sind (Tab. IT) (ASCO 2006; Kris, MG et al. 2006; The Antiemetic Subcommittee
of the Multinational Association of Supportive Care in Cancer (MASCC) 2006).

Grundsitzlich richtet sich die antiemetische Prophylaxe nach dem emetogenen Potenzial der
Zytostatika.

Tabelle 1. Emetogenes Potenzial der beim Mammakarzinom verwendeten Zytostatika.

Hoch: Risiko ohne antiemetische Prophylaxe zu erbrechen > 90 %

Cisplatin Cyclophosphamid (> 1500 mg/m?)
Moderat: Risiko ohne antiemetische Prophylaxe zu erbrechen 30-90 %
Carboplatin Ifosfamid
Cyclophosphamid (< 1500 mg/m?) Mitoxantron (> 12 mg/m?)
Cyclophosphamid, per os Oxaliplatin
Daunorubicin Temozolomid
Doxorubicin Vinorelbin p. o.
Epirubicin
Gering: Risiko ohne antiemetische Prophylaxe zu erbrechen10-30 %
Capecitabin Mitomycin C
Docetaxel Mitoxantron (< 12 mg/m?)
5-Fluorouracil Paclitaxel
Gemcitabin Pemetrexed
Liposomales Doxorubicin Topotecan
Methotrexat (> 100 mg/m?) Trastuzumab
Minimal: Risiko ohne antiemetische Prophylaxe zu erbrechen < 10 %
Bevacizumab Methotrexat (< 100 mg/m?) oder p. o.
Erlotinib Vindesin
Gefitinib Vinorelbin

Hormone
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Tabelle I zeigt das emetogene Potenzial der einzelnen Chemotherapeutika. Das Zytostatikum
mitdem hochsten emetogenen Potenzial bestimmt die Einordnung in die Gruppe ,,hoch, mode-
rat, gering oder minimal®“. Durch weitere Zytostatika, z. B. in der Kombinations-Chemothe-
rapie, ist kein additiver Effekt auf das emetogene Potenzial zu erwarten. Es wird darauf hin-
gewiesen, dass die in Tabelle I dargestellten emetogenen Potenziale der verschieden Zytosta-
tika nicht grundsitzlich evidenzbasiert, sondern iiberwiegend auf der Basis subjektiver
Erfahrungen zusammengestellt sind.

Tabelle II. Antiemetische Prophylaxe bei Chemotherapie am Tag 1 (akute Phase) und an den Tagen 2—
4 (verzogerte Phase) nach den ASCO/MASCC Guidelines.

Emetogenes  Akute Phase, Verzogerte Phase, ab 24 h

Potenzial bis 24 h nach Chemotherapie bis Tag 5 nach Chemotherapie

Hoch 5-HT;-Rezeptor-Antagonist: Steroid:

Granisetron 2 mg p.o./1 mgi.v. Dexamethason 8 mg p.o./i.v. fiir 3—4 Tage
Ondansetron 16 mg p.o./8 mg i.v. (2 x 8 mg ohne Aprepitant)
Tropisetron 5 mg p.o./i.v. +

Dolasetron 200 mg p.0./100 mgi.v.  Neurokinin-1-Rezeptor-Antagonist:
Palonosetron 0,25 mg i.v. Aprepitant 80 mg p.o. fiir 2 Tage

+

Steroid:

Dexamethason 12 mg p.o/i.v.

+

Neurokinin-1-Rezeptor-Antagonist:

Aprepitant 125 mg p.o.

Moderat 1. Empfohlene Prophylaxe bei 1. Empfohlene Prophylaxe bei Anthrazyklin-
Anthrazyklin-/Cyclophosphamid- /Cyclophosphamid-basierten Chemotherapien
basierten Chemotherapien (gilt (gilt auch fiir FEC und FAC): wie bei hoch
auch fiir FEC und FAC): wie bei emetogener Chemotherapie
hoch emetogener Chemotherapie (siehe oben)

(siche oben) Steroid:
Dexamethason 8 mg p.o./i.v. fiir 2 Tage
+
Neurokinin-1-Rezeptor-Antagonist:
Aprepitant 80 mg p.o. fiir 2 Tage
+
Steroid:
Dexamethason 8 mg p.o./i.v. fiir 2 Tage
2. Moglichkeit: 2. Méglichkeit:
5-HT;-Rezeptor Antagonist Steroid:
(Dosis s.0.) Dexamethason, 8 mg p.o /i.v. fiir 2 Tage
+ oder alternativ, falls Steroid nicht moglich
Steroid: (nicht 1. Wahl)
Dexamethason 8 mg p.o/i.v. 5-HT;-Rezeptor-Antagonist (Dosis s.0.)

Gering Steroid:

Dexamethason 8 mg p.o/i.v. keine Routineprophylaxe

Minimal keine Routineprophylaxe keine Routineprophylaxe

Die Antiemetikagabe hat immer als Prophylaxe vor Beginn der Chemotherapieapplikation zu
erfolgen. Die orale Gabe der Antiemetika ist der i.v.-Gabe ebenbiirtig. Die Prophylaxe muss
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am 1. Tag der Chemotherapieapplikation (akute Phase) und an den Tagen 2 bis 3 oder 4 (ver-
zbgerte Phase) erfolgen. Bei Therapieversagen oder fiir Patientinnen, die 5-HT,-Rezeptor-
Antagonisten, Aprepitant oder Dexamethason nicht vertragen, kann der Einsatz von Metoclo-
pramid 4 x 30 Trpf. oder 1 Amp. ( = 10 mg) i.v. bzw. Haloperidol 1-2 x 20 Trpf. oder 1/4—
1/2Ampulle (1 Amp. = 5 mg) als Kurzinfusion erfolgversprechend sein.

Folgende antiemetisch wirksame Medikamente sind zwar effektiv, reichen jedoch als alleini-
ge Prophylaxe in ihrer Wirksamkeit nicht aus:

— Benzodiazepine: Lorazepam 1-2 x 1 mg; Alprazolam 0,25-1,0 mg

— Diphenhydramin (herstellerabhiingig)

— Promethazin 1-2 x 20 Tropfen ( = 20 mg) oder 25 mg ( = 1/2 Amp.) als i.v. Kurzinfusion
— Olanzapin 2,5-5 mg p.o. 2 x pro Tag

D 3.5 Strahlentherapieinduzierte Ubelkeit und Erbrechen

Das emetogene Potenzial der Strahlentherapie der Brust wird als minimal (< 30 %) einge-
schitzt. Eine generelle antiemetische Routineprophylaxe wird daher nicht empfohlen. Falls
Ubelkeit oder Erbrechen auftreten, werden Dopamin-Rezeptor-Antagonisten (Metoclopra-
mid, Alizaprid) oder 5-HT;-Serotonin-Rezeptor-Antagonisten (falls erforderlich) verwendet
und tédglich weiter vor Beginn der jeweiligen Strahlentherapie empfohlen.

D 3.6 Neutropenie — febrile Neutropenie — Infektionen

Die Myelosuppression ist Teil des genuinen zytotoxischen Effektes von Chemotherapeutika.
Ihr individuelles Ausmaf} wird neben den Eigenschaften der Zytostatika von patienten- und
krankheitsassoziierten Faktoren beeinflusst. Als unabhidngiger Risikofaktor fiir die Neutrope-
nie gelten eine ausgeprégte zytostatische Vorbehandlung oder die Radiotherapie groerer Tei-
le des Stammskeletts. Bei verzogerter Elimination der Zytostatika durch Organschéiden (Leber-
oder Niereninsuffizienz) ist mit verstirkter Wirkung bestimmter Zytostatika und einer hohe-
ren Neutropenierate zu rechnen.

Insbesondere in Rezidivsituationen kann bei ausgedehnter Vorbehandlung oder anderen Risi-
kofaktoren ein Therapiebeginn mit reduzierter Dosis oder der Option einer Eskalation zur
Standarddosis in den Folgezyklen bei ausreichender Vertriglichkeit sinnvoll sein.

Eine afebrile Neutropenie ist im Allgemeinen keine Indikation fiir den therapeutischen Ein-
satz von G-CSF-Priparaten. Bei schwerer prolongierter Neutropenie, z. B. bei einer absolu-
ten Neutrophilenzahl ANC < 100/u1 tiber > 3 Tage oder ANC < 500 pu1 iiber > 7 Tage, ist eine
antibiotische Prophylaxe z. B. mit einem Gyrasehemmer in Erwédgung zu ziehen. Je nach Toxi-
zitdtsprofil kann im Einzelfall fiir die weitere Therapie auch ein Substanzwechsel des Che-
motherapeutikums erwogen werden.

Wichtigster Hinweis auf eine Infektion bei neutropenischen Patienten ist die Diagnose einer
febrilen Neutropenie (FN). Diese ist nach den Leitlinien des NCCN und der Arbeitsgemein-
schaft Infektionen in der Himatologie und Onkologie der DGHO (AGIHO) durch eine erhoh-
te Temperatur (=38° C) bei gleichzeitig erniedrigter Granulozytenkonzentration < 500/u1 bzw.
< 1000/u1 in den folgenden 48 Stunden definiert.
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D 3.6.1  Risikofaktoren fiir febrile Neutropenien

Zu den wichtigsten Determinanten des FN-Risikos gehoren der Chemotherapietyp sowie die
Dosisintensitit. Kombinations-Chemotherapien erhohen das Risiko im Vergleich zu Mono-
therapien, ebenso die Therapie mit stark myelotoxischen oder schleimhauttoxischen Zytosta-
tika. Als signifikante Priadiktoren fiir schwere bzw. febrile Neutropenien wurden hoch dosier-
tes Cyclophosphamid sowie hoch dosierte Anthrazykline (beim frithen Mammakarzinom)
beschrieben (Crawford, J et al. 2007).

Eine Ubersicht iiber hiufig eingesetzte Regime mit hohem (>20 %) bzw. intermedizirem (10—
20 %) oder geringem (< 10 %) FN-Risiko gibt Tabelle III.

Tabelle I1I. Beim Mammakarzinom héufig eingesetzte Regime mit hohem (> 20 %), moderatem (10—
20 %) oder geringem (< 10 %) FN-Risiko in Studien (aus: EORTC-Leitlinien 2006 (Aapro, MS et al.
2006), ASCO-Guidelines 2006 (Smith, TJ et al. 2006)).

FN-Risiko (%) Regime

>20 AC — Docetaxel; Doxorubicin/Docetaxel;
Doxorubicin/Paclitaxel; TAC

10-20 AC; EC; Docetaxel; FEI2OC (g4 Wochen); CEF

<10 CMF

Eine dosisdichte Therapie ist immer als hoheres Risiko > 20% einzuschétzen.

Tabelle 1V. Risikofaktoren der febrilen Neutropenie (nach National Comprehensive Cancer Network,
NCCN 2006) (Crawford, J et al. 2007; Lyman, GH 2005).

Chemotherapiebezogene Risikofaktoren
Chemotherapietyp
schwere Neutropenie unter vergleichbarer Chemotherapie in der Anamnese
80 % der geplanten relativen Dosisintensitét
vorbestehende Neutropenie (< 1000/x1) oder Lymphozytopenie
vorausgegangene extensive (ausgedehnte) Chemotherapie
gleichzeitige oder vorherige Strahlenbehandlung mit Beteiligung des Knochenmarks

Patientenbezogene Risikofaktoren
Alter (> 65 Jahre)
weibliches Geschlecht
reduzierter Allgemeinzustand (ECOG = 2 ,,Eastern Cooperative Oncology Group*)
schlechter Erndhrungsstatus
eingeschrinkte Immunfunktion

Mit erhohtem Infektionsrisiko assoziierte Risikofaktoren
offene Wunde
aktive Infektion
Komorbiditit
chronisch-obstruktive Lungenkrankheit
kardiovaskuldre Krankheit
Erkrankungen der Leber (erhohtes Bilirubin, alkalische Phosphatase)
Diabetes mellitus
niedriger Himoglobinspiegel bei Diagnose




141

D 3.6.2 Relative Dosisintensitéat der Chemotherapie

Viele Therapieprotokolle konnen nur dann die erforderliche relative Dosisintensitét, d.h. die
geplante erforderliche Menge an Zytostatika in einem definierten Zeitintervall, erreichen,
wenn die Neutropenie und febrile Neutropenie vermieden bzw. in einem klinisch akzeptablen
Bereich gehalten werden. Dies gilt insbesondere fiir dosisdichte Protokolle mit kurzen Inter-
vallen zwischen den Therapiezyklen und gesteigerter Dosisintensitét.

D 3.6.3  Wann ist bei Chemotherapie eine Prophylaxe der febrilen Neutropenie
mit G-CSF indiziert?

Die aktuellen NCCN-, ASCO- bzw. EORTC-Empfehlungen, G-CSF bereits bei einem Risi-
ko der febrilen Neutropenie > 20 % einzusetzen, basieren auf den Ergebnissen randomisier-
ter Studien. Diese zeigen, dass Patienten mit einem FN-Risiko zwischen 20 % und 40 % von
der Gabe von G-CSF signifikant profitieren (Green, MD et al. 2003; Holmes, FA et al. 2002;
Martin, M et al. 2006; Vogel, CL et al. 2005).

Wird eine Chemotherapie geplant, die ein moderates FN-Risiko (10-20 %) induziert, emp-
fehlen NCCN, ASCO und EORTC, vor jedem Chemotherapiezyklus das individuelle FN-
Gesamtrisiko zu beurteilen und dabei zusitzlich patienten- bzw. tumorbezogene Risikofakto-
ren zu beriicksichtigen (s. Tab. IV).

Der in Abbildungl dargestellte Algorithmus sollte fiir die G-CSF-Prophylaxe angewendet
werden.

1. Schritt: Beurteilung des mit der geplanten Chemotherapie assoziierten FN-Risikos

— Das FN-Risiko sollte routineméBig vor jedem Chemotherapiezyklus beurteilt werden
— Fir dosisdichte Chemotherapie sollte grundséatzlich ein hohen FN-Risiko (> 20 %) angenommen werden

FN-Risiko > 20 % FN-Risiko 10-20 % FN-Risiko < 10 %

2. Schritt: Beurteilung von Faktoren, die das FN-Risiko erhhen kdnnen

— Alter = 65 Jahre — ernste Begleiterkrankungen
G-CSF- - fortgegchritt_ene Tumorkrankheit - Kombingtior_]s-Chemotherapie G-CSF
Prophylaxe — FN-Episode in der Anamnese — Zytopenien infolge Tumorbefall it
empfohlen - offgne Wundg oder deg Knochenmarks indiziert
aktive Infektion — weibliches Geschlecht
— reduzierter Allgemeinzustand — Hamoglobinspiegel <12 g/dl

— schlechter Erndhrungsstatus
Gesamtrisiko > 20 % Gesamtrisiko < 20 %

Abbildung 1. Algorithmus fiir die Abschitzung einer Primérprophylaxe mit G-CSF; nach den ASCO
Guidelines 2006 (Smith, TJ et al. 2006).
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D 3.6.4  G-CSF: Dosierungen und Therapiedauer

Folgende Dosierungen werden laut Zulassungstexten empfohlen (Priparate in alphabetischer
Reihenfolge).

— Filgrastim: 5 ug/kg KG/Tag s.c. oder i.v., innerhalb von 1-3 Tagen nach Chemotherapie

— Lenograstim: 150 ug/m? KOF/Tag s.c. oder i.v. innerhalb von 1-3 Tagen nach Chemothe-
rapie

— Pegfilgrastim: ca. 24 Stunden nach Chemotherapie eine einmalige Dosis von 6 mg s.c.
pro Zyklus

D 3.6.5 Infektionen bei Neutropenie

Fieber im Rahmen einer chemotherapieassoziierten Neutropenie ist in iiber 95 % der Fille auf
eine Infektion zuriickzufiihren. Dennoch ldsst sich bei 50-70 % der Patienten kein Erreger
nachweisen. Der sofortige Einsatz von Breitspektrum-Antibiotika ist daher erforderlich, um
der Weiterentwicklung zu einer potenziell lebensbedrohlichen Infektion vorzubeugen bzw.
sofort und effektiv zu behandeln (Link, H et al. 1994; Link, H et al. 2003; Link, H et al. 2006;
Schiel, X et al. 2006). Infektionen sind die hiufigsten therapiebedingten Todesursachen bei
Krebspatienten. Das Risiko febriler Neutropenie bzw. lebensbedrohlicher Infektionen korre-
liert mit der Schwere und Dauer der Neutropenie (Bodey, GP et al. 1966). Die Mortalitiit durch
Infektionen bei chemotherapiebedingter Neutropenie betrédgt 2,8 %, und die friithe Mortalitit
liegt bei insgesamt 5,7 % (Kuderer, NM et al. 2007). Dokumentierte Infektionen bei Neutro-
penie haben eine signifikant schlechtere Prognose als die febrile Neutropenie (Elting, LS et
al. 1997; Kuderer, NM et al. 2006; Link, H et al. 1994). Mit multivariater Analyse ergaben
sich die folgenden Risikofaktoren fiir einen todlichen Verlauf der FN: Gram-negative Sepsis
(relatives Risiko: 4,92), invasive Aspergillose 3,48, invasive Candidiasis 2,55, Lungenerkran-
kung 3,94, zerebrovaskulére Erkrankung 3,26, Nierenerkrankung 3,16, Lebererkrankung 2,89,
Pneumonie 2,23, Gram-positive Sepsis 2,29, Hypotension 2,12, Lungenarterienembolie 1,94,
Herzerkrankung 1,58, Leukimie 1,48, Lungenkrebs 1,18, Alter =65 Jahre 1,12 (Kuderer, NM
et al. 2006).

D 3.6.6 Kilinische Diagnostik bei Therapiebeginn

Vor Beginn der antimikrobiellen Therapie: Sorgfiltige klinische Untersuchung, dabei beson-
ders zu beachten: Haut/Schleimhéute, Atemwege, Abdomen, Eintrittstellen zentraler oder
peripherer Venenzugédnge, Punktionsstellen, Perianalregion; klinische Untersuchung bei
anhaltendem Fieber (mehrfach) tiglich wiederholen.

Bildgebende und sonstige Untersuchungen, je nach Risiko und Symptomatik siehe Checklis-
te C.

Mikrobiologische Initialdiagnostik:

— Mindestens 2 separate Paare vendser Blutkulturen aus peripherer Vene fiir die kulturelle
Untersuchung (aerob/anaerob) sofort nach Fieberanstieg, d.h. unmittelbar vor Beginn der
antibiotischen Therapie; bei liegendem zentralen Venenkatheter: ein Paar der Blutkultu-
ren (aerob/anaerob) aus dem Katheter.

— Weitere mikrobiologische Diagnostik nur bei entsprechender Infektionssymptomatik sie-
he Checkliste D.
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Klinisch-chemische Diagnostik:

— Minimale Labordiagnostik vor und wihrend der Therapie, mindestens 2 x wochentlich:

— BB mit Differenzialblutbild, Routinelabor mit CRP; bei Hinweisen auf Sepsis: Laktat, D-
Dimere quantitativ, Quick, aPTT, fakultativ Procalcitonin

— Vollstindige Initialdiagnostik bei persistierendem Fieber jeweils nach 72-96 Std. wieder-
holen; hochauflosendes Thorax-CT bei persistierender Neutropenie obligat!

D 3.6.7  Therapiestrategien
Empirische Therapie und Management
Indikation zur sofortigen antimikrobiellen Therapie:

— Neutropenie und Fieber

— Ausnahme: nicht infektbedingtes Fieber

— Neutropenie und mikrobiologisch dokumentierte Infektion

— Neutropenie und klinisch oder radiologisch dokumentierte Infektion

— Zeichen der Infektion (auch ohne Fieber) und neutrophile Granulozyten < 500/mm? oder
< 1000/mm? mit erwartetem Abfall unter 500/mm?

— Patienten mit Symptomen oder Befunden einer Infektion oder klinischer Diagnose einer
Sepsis

Der Beginn der Therapie ist empirisch bzw. kalkuliert, ein mikrobiologischer Infektionsnach-

weis kann nicht abgewartet werden.

Die Therapie muss innerhalb von 2 Stunden beginnen, die Diagnostik darf den Therapiebe-
ginn nicht verzégern!

Chinolon oral (Cipro- oder Levofloxacin) kombiniert mit Amoxicillin + Clavulansiure oral

Behandlung aller anderen Patienten: Initialtherapie wie bei mittlerem Risiko. Sollte sich im
Verlauf der Therapie eine hohere Risikokategorie fiir den Patienten ergeben, dann kann, falls
erforderlich, die entsprechende Therapiestrategie (s. u.) verfolgt werden.

Definierte Therapie bei mikrobiologisch oder klinisch dokumentierter Infektion

Unverziigliche Konsultation von Himatologen/internistischen Onkologen mit Erfahrung im
Management von Patienten mit Infektionen bei Neutropenie erforderlich.
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Niedrigrisiko

Patient fiir orale Therapie geeignet?

Ja

Nein

Orale Therapie:

Ciprofloxacin + Amoxicillin / Clavulansdure
oder Levofloxacin + Amoxicillin / Clavulansdure

Therapie wie mittleres Risiko:
1) Monotherapie: Piperacillin +
Tazobactam oder Ceftazidim oder

Primdr klinische Verschlechterung unter oraler Therapie?

Cefepim, oder Imipenem/Cilastatin oder

Nein

Meropenem
Ja —>

Orale Therapie fortfiihren

2) Kombinationstherapie:

Fieber nach 72-96 h? —— Diagnostik

Acylaminopenicillin oder
Cephalosporin Gruppe 34 jeweils mit

Nein Ja,

Infektion

und keine dokumentierte

Aminoglykosid

i

Absetzen der
Therapie nach
3 fieberfreien Tagen

Keine weitere Modifikation, Absetzen
nach 3 fieberfreien Tagen

Bei dokumentierter Infektion immer definierte Therapie

Mittleres Risiko

1) Monotherapie: Piperacillin + Tazobactam oder Ceftazidim oder Cefepim,
oder Imipenem/Cilastatin oder Meropenem
2) Kombinationstherapie: Acylaminopenicillin oder Cephalosporin Gruppe 3—4 jeweils mit Aminoglykosid

Primar klinische Verschlechterung?

Nein

Ja

Fieber nach 72-96 h? —- Diagnostik

Ja,
und keine dokumentierte
Infektion

Nein

Klinisch stabil ?

Ja Nein —

Nach 1: jeweils zusétzlich Aminoglykosid

Nach 2: Imipenem/Cilastatin oder Meropenem;
Nach initialem Imipenem/Cilastatin oder Meropenem auch:
Chinolon + Vancomycin oder Teicoplanin

Fieber nach weiteren 72-96 h? —— Diagnostik

Ja, und keine dokumentierte Infektion Nein

Keine Modifikation, wenn Kklinisch stabil
Gesamttherapie: 7 fieberfreie Tage;
nach Anstieg der
Granulozyten >1000/l,

2 fieberfreie Tage

Absetzen der
Therapie nach

Zusatzlich Fluconazol; nach weiteren 72 h ; X
3 fieberfreien

Fieber,

umsetzen auf: liposomales Amphotericin B oder Tagen, .
. ) Gesamttherapie
Caspofungin oder ltraconazol oder Voriconazol .
mindestens
10 Tage

Bei dokumentierter Infektion immer definierte Therapie
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Checklisten

A:Risikofaktoren, die gegen eine ambulante Therapie sprechen, bei Patienten der
Niedrigrisikogruppe (Neutropeniedauer < 5 Tage)

— ECOG-Performance Score > 2

— Definition ECOG-Leistungs-Index (Score) 3 oder 4; (Score 3: Nur begrenzte Selbstversor-
gung moglich, Patient ist 50 % oder mehr der Wachzeit an Bett oder Stuhl gebunden. Score
4: Vollig pflegebediirftig, keinerlei Selbstversorgung moglich, vollig an Bett oder Stuhl
gebunden.

— Hinweise auf ZNS-Infektion, schwere Pneumonie, Venenkatheterinfektion
— Zeichen von Sepsis oder Schock

— Kontraindikationen gegen eine orale Therapie: Ausgeprigte abdominale Beschwerden
(Diarrhoen), intravenose Supportivtherapie (z. B. Erndhrung), Dehydratation, rezidivieren-
des Erbrechen

— Notwendigkeit der stindigen oder engmaschigen Uberwachung (z. B. entgleister Diabetes
mellitus, Hyperkalzdmie)

— Orale Chinolonprophylaxe, -therapie innerhalb der letzten 4(—7) Tage;

— Medizinische Betreuung nicht sichergestellt (verschiedene Optionen); Patient lebt allein,
Patient/Mitbewohner haben kein Telefon; Klinik mit Erfahrung in der Behandlung neutro-
penischer Patienten nicht innerhalb 1 h erreichbar; Patient eingetriibt, kein Verstandnis fiir
Risiken einer ambulanten Therapie

— Compliance fiir eine orale Medikation nicht zu erwarten.

B: Atiologisch unbedeutende mikrobiologische Befunde fiir Lungeninfiltrate

Enterokokken aus der Blutkultur, aus Abstrichen, Sputum oder BAL; koagulase-negative Sta-
phylokokken oder Corynebacterium spp. aus jedwedem Material; Candida spp. aus Abstri-
chen, Saliva, Sputum, Trachealsekret oder bronchoalveoldrer Lavage; jeglicher Keimnach-
weis aus Uberwachungskulturen, Stuhl- oder Urinkulturen

Cave: Es kann dennoch eine kausale Relevanz dieses Keimnachweises fiir anderweitige Infek-
tionen vorliegen.

Anderweitige Befunde, beispielsweise Staphylococcus aureus oder Legionellen aus respira-
torischen Sekreten, bediirfen jeweils der kritischen Gewichtung hinsichtlich ihrer dtiologi-
schen Bedeutung (Beratung mit der Infektiologie oder Mikrobiologie empfohlen), bevor sie
zum Anlass genommen werden, die antimikrobielle Therapie zu modifizieren.

C: Weiterfiihrende bildgebende und andere Untersuchungen; je nach Risikosituation
und Symptomatik erforderlich

Rontgen-Thorax (2 Ebenen); hochauflosende Thorax-CT, Nasennebenhohlen CT oder MRT,
Sonographie Oberbauch, Echokardiographie, Augenhintergrund usw.
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D: Weiterfiihrende mikrobiologische Diagnostik
— Aspergillus-Galactomannan-Antigen im Serum
— Urinkultur

— Stuhlkultur einschlieBlich Nachweis von Clostridium-difficile-Enterotoxin bei Durchfil-
len oder Verdacht auf Enteritis oder Kolitis; ggf. Virusdiagnostik: Rota-, Noro-Virus

— Waundabstrich (Nasopharynx, Analregion)
— Liquor: Kultur auf Bakterien, Pilze, ggf. PCR auf HSV
— Punktionsmaterial (Histologie + Kultur)

— Broncho-alveolédre Lavage (BAL): Kultur + Mikroskopie; ggf.: CMV, HSV, RSV, Myko-
bakterien, Legionellen, Pneumocystis jiroveci, andere Pilze

— bei V. a. Venenkatheter-assoziierter Infektion entfernte zentrale Venenkatheter (ZVK)
mikrobiologisch untersuchen lassen

Diagnostische Methode ggf. mit Spezialisten absprechen

Weitere Detailinformationen

Arbeitsgemeinschaft Infektionen in der Himatologie und Onkologie (AGIHO) der Deutschen
Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie e.V. (DGHO) www.dgho-infektionen.de

D 3.7 Anamie in der Onkologie

Patienten mit bosartiger Erkrankung leiden hédufig an Blutarmut, die klinische Symptome her-
vorrufen kann (Knight, K et al. 2004). Ursachen konnen sowohl in der Tumorkrankheit als
auch in der Tumortherapie liegen. Die Andmiewahrscheinlichkeit betrigt je nach Tumortyp
und -stadium bereits bei Diagnose solider Tumoren ca. 50 % (Knight, K et al. 2004). Ani-
mien treten bei 70,8 % der Patientinnen mit Mammakarzinom im Laufe der Chemotherapie
auf (Ludwig, H et al. 2004).

Die héufigste Andmieform, nach der Eisenmangelaniimie, ist die durch Aktivierung des Immun-
systems ausgeldste Andmie bei chronischen Erkrankungen (ACD, anemia of chronic disease)
(Weiss, G et al. 2005). Als Ursachen der ACD kommen neben akuten oder chronischen Infektio-
nen, Autoimmunopathien, Entziindungen im Rahmen chronischer Nierenerkrankungen, insbeson-
dere Tumorerkrankungen (sowohl hdmatologische Neoplasien als auch solide Tumoren) in
Betracht. Die Pathophysiologie der ACD ist multifaktoriell. Im Vordergrund stehen durch inflam-
matorische Zytokine (Tumor-Nekrose-Faktor-a, Interleukin-1-o und 3, Interleukin-6, Interferon-
y) vermittelte Storungen. Sie betreffen die Homdostase des Eisenstoffwechsels: Verstirkte Auf-
nahme von Eisen in Zellen des retikuloendothelialen Systems (RES) und verminderte Freisetzung
aus dem RES, die Proliferation der erythroiden Vorlduferzellen, die in Relation zur Andmie nicht
ausreichende Synthese von und vermindertes Ansprechen auf Erythropoetin (EPO) (Miller, CB et
al. 1990) sowie eine Verkiirzung der Erythrozyteniiberlebensdauer. Das nicht verwertete Eisen
wird im RES und in parenchymatdsen Organen eingelagert. Hepcidin, ein in der Leber gebilde-
tes Typ II akute Phase-Peptid, hemmt die intestinale Eisenresorption und die Eisenmobilisation
aus dem RES. Es spielt dadurch eine wesentliche Rolle in der Pathophysiologie der ACD.
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Chemo- bzw. Strahlentherapien induzieren Andmien infolge ihres myelosuppressiven Effekts,
Platin-haltige Chemotherapien moglicherweise zusétzlich liber eine Nierenschadigung. Dosis-
intensivierte bzw. dosisdichte Therapien sind mit einem hoheren Andmierisiko assoziiert als
konventionelle Therapien.

Die Andmie, definiert als ein Himoglobin (Hb)-Abfall unter 12 g/dl, sollte immer abgeklért
und, falls erforderlich, entsprechend ihrer Ursache behandelt werden.

D 3.7.1  Diagnostik der Anédmie

Eine wirksame Behandlung der Anémie setzt eine sichere Diagnostik ihrer Ursachen voraus
(Tab. V).

Tabelle V. Diagnostik der Anémie.

Ausschluss zusétzlicher Ursachen der Anémie vor Therapie
— Eisenmangel

— Blutung

— Cobolamin- (Vitamin-B12-) und Folsduremangel

— Hémolyse

— Nierenfunktionsstérung

— Hématologische Systemerkrankung

Labordiagnostik

— Blutbild mit MCV, MCH, Retikulozytenzahl, Differenzialblutbild

— Routinelabor mit Leber- und Nierenfunktionsparametern: Bilirubin, Transaminasen, Albumin,
Quick, Kreatinin, Harnstoff

— FEisenstatus: Eisen, Ferritin, Transferrin, Transferrinsittigung

— Entziindungsparameter: BSG, Fibrinogen, CRP, Haptoglobin, LDH

— ggf. Erythropoetinspiegel

— Hémoccult-Test, Coombs-Test, Blutgruppe

Laborbefunde der Anémie bei chronischer Erkrankung (ACD)

Die ACD zeigt sich im peripheren Blut mit normochromen, normozytéiren oder hypochromen,
mikrozytiren Erythrozyten (MCV, MCH normal bis erniedrigt) mit Anisozytose und Poikilo-
zytose, die Retikulozytenzahl kann normal oder vermindert sein; es liegt hdufig eine Hypo-
chromie der Retikulozyten vor.

Inderklinischen Chemie sind folgende Parameter erhoht: Ferritin, Transferrin-Eisenbindungs-
kapazitit, BSG, Fibrinogen, CRP und Haptoglobin.

Das Serum-Erythropoetin ist zwar erhoht, aber in Relation zur Andmie nicht ausreichend ange-
stiegen.

D 3.7.2  Therapie der Anémie

Indikation zur Transfusion von Erythrozytenkonzentraten

Bei akutem Blutverlust und himatologischen oder onkologischen Patienten muss die Trans-
fusionsindikation bei einem Hb < 8 g/dl individuell gepriift werden. Bei chronischer Anéimie
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werden zum Teil deutlich niedrigere Hb-Werte zwischen 6 und 8 g/dl ohne Symptome tole-
riert, deswegen besteht in diesen Fillen keine unbedingt zwingende Indikation zur Erythro-
zytentransfusion. Bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit oder einer bestehenden Gefahr
zerebraler Perfusionsstdrungen sollten bereits bei einem Hb-Wert von 10 g/dl Erythrozyten-
konzentrate transfundiert werden.

Therapie der Aniimieursache

Die Therapie der zugrunde liegenden Anémie erfolgt nach Diagnosestellung und ist abhin-
gig von der Grunderkrankung oder der spezifischen Ursache der Anédmie.

a) Eisenmangel, nutritiv oder Blutungsbedingt

Substitution oral: Fe(II)-Sulfat oder andere zweiwertige Eisenverbindungen 100—300 mg/d
Parenterale Eisensubstitution: Insbesondere bei oraler Unvertriglichkeit ist die langsame
parenterale Gabe von Eisen(III)-Natriumgluconat-Komplex oder Eisen(III)-hydroxid-
Saccharose eine effiziente Alternative.

(Cave: unqywﬁnsohte Arzneimittelwirkungen, u. a. lokale Schmerzen, Kopfschmerzen, Hit-
zegefiihl, Ubelkeit und Erbrechen, Unvertréiglichkeitsreaktionen bis hin zum anaphylakti-
schen Schock). Dabei tigliche Dosen von 100 mg Fe(III) nicht {iberschreiten und, um Eisen-
iiberladung zu vermeiden, unbedingt genaue Kalkulation durchfiihren: Kérpereisenbedarf
(mg) = [15 — Patienten-Hb (g/dl)] x Korpergewicht (kg) x 3. Da nur die Hilfte des paren-
teral verabreichten Eisens fiir die Hb-Synthese zur Verfiigung steht, muss der Korpereisen-
bedarf noch mit dem Faktor 2 multipliziert werden, um die Menge des insgesamt zu inji-
zierenden Eisens zu erhalten.

Beispiel: Hb-Wert 8 g/dl, Korpergewicht 60 kg:
(15-8)x60x3x2=7x60x3x2=2520 mg

Die Eisengabe erfolgt fiir etwa 6 Monate bis zur Normalisierung des Ferritins.

b) Megaloblastire Andmien

Vitamin-B12-Substitution: Hydroxycobolamin 1 mg i.m. (bei Thrombozytopenie s.c. oder
i.v.) initial 6 Injektionen innerhalb von 2-3 Wochen, dann eine Injektion alle 6 Monate zur
Erhaltungstherapie. Auch eine orale Vitamin-B12-Substitution (1 mg téglich) ist effektiv.

Bei Folsduremangel 5 mg tiglich p.o. iiber 4 Monate substituieren.

¢) Weitere Ursachen

Die mannigfaltigen weiteren moglichen Ursachen einer Andmie miissen in Kooperation
mit Internisten (Himatologen) diagnostiziert und behandelt werden.

d) Andmie bei chronischer Erkrankung (ACD)

Therapie: Erythrozytenkonzentrate bei Andmiesymptomatik, gegebenenfalls Erythropoe-
se-stimulierende Faktoren (Darbepoetin oder Erythropoetin).

Zu detaillierten Informationen wird auf die Leitlinie der Deutschen Krebsgesellschaft und
des Arbeitskreis Supportivmanahmen in der Onkologie zur Diagnostik und Therapie der
Animie bei Krebs unter besonderer Beriicksichtigung der Erythropoetintherapie verwie-
sen (AWMF-Register Nr. 032/50).
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D 4 Rehabilitation

Die multimodale Therapie von Patientinnen mit Mammakarzinom kann zu somatischen und
psychosozialen Folgestorungen fiihren, die Funktionseinbuflen im Sinne von Teilhabestorun-
gen am Alltagsleben zur Folge haben. Medizinische Rehabilitationsmainahmen zur Verrin-
gerung bzw. Beseitigung von Funktionsstorungen stehen Betroffenen gemidfl SGB IX dann
zur Verfiigung, wenn eine Rehabilitationsbediirftigkeit und Rehabilitationsfahigkeit vorlie-
gen sowie eine positive Rehabilitationsprognose gegeben werden kann. Zur Beurteilung der
Funktionsstérungen dient die ICF (Internationale Klassifikation der Funktionsféhigkeit,
Behinderung und Gesundheit)

Die Leistungen zur Teilhabe umfassen gem. § 4 SGB IX Sozialleistungen (d.h. in diesem
Zusammenhang insbesondere die Leistungen der medizinischen Rehabilitation), um unabhin-
gig von der Ursache der Behinderung

— die Behinderung abzuwenden, zu beseitigen, Verschlimmerung zu verhiiten oder ihre Fol-
gen zu mildern

— FEinschrinkungen der Erwerbsfédhigkeit oder Pflegebediirftigkeit zu vermeiden
— die Teilhabe am Arbeitsleben entsprechend den Neigungen und Féahigkeiten zu sichern

— die personliche Entwicklung ganzheitlich zu fordern, um die selbstdndige Teilhabe am
gesellschaftlichen Leben zu erméglichen bzw. zu erleichtern

Die Kostentréger fiir Rehabilitationsmafnahmen sind insbesondere die Krankenkassen, Tra-
ger der gesetzlichen Rentenversicherung und Tréger der Sozialhilfe. Nach § 19 SGB IX kann
Rehabilitation unter Beriicksichtigung der personlichen Umstiinde in stationédrer oder ambu-
lanter Form erbracht werden. Zu den Leistungen der medizinischen Rehabilitation zéhlen gem.
§ 26 SGB IX die drztliche und pflegerische Behandlung, die Arzneimitteltherapie, Physiothe-
rapie und Anwendung von Hilfsmitteln, funktionelle Ergotherapie und psychosoziale Ange-
bote.

Zur medizinischen Rehabilitation von Patientinnen mit Mammakarzinom wurde durch die
Deutsche Rentenversicherung Bund (DRV-Bund) eine eigene Leitlinie erstellt, in der evidenz-
basierte Therapiemodule zusammengefasst sind (siehe http://www.deutsche-rentenversiche-
rung-bund.de).

Zu den wesentlichen Inhalten rehabilitativer Versorgung von Patientinnen mit Mammakarzi-
nom zihlen edukative und psychosoziale Ansétze zur Verbesserung der Lebensqualitit durch
Unterstiitzung bei der Krankheitsverarbeitung und dem Abbau von Angst und Depression
(Chlebowski, RT et al. 2002; Djuric, Z et al. 2002; Edwards, AG et al. 2004; Fawzy, FI et al.
1995; Hebert, JR et al. 2001; Kissane, DW et al. 1998; Rehse, B et al. 2003).

Sporttherapeutische Interventionen dienen der Wiederherstellung von korperlicher Leistungs-
fahigkeit, der Reduktion von Fatigue sowie psychosozialen Belastungen (Courneya, KS 2003;
Friedenreich, CM et al. 1996; Pinto, BM et al. 1999; Stricker, CT et al. 2004). Gegen die
behandlungsspezifischen Beeintrichtigungen der Schulter-Arm-Beweglichkeit nach Brust-
operation werden physiotherapeutische Strategien eingesetzt (Box, RC et al. 2002; Wingate,
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Letal. 1989). Der Reduktion von Lymphodemen und stauungsbedingten Infektionen im Arm-
bereich dienen manuelle Lymphdrainage (Andersen, L et al. 2000; Badger, C et al. 2004; Har-
ris, SR et al. 2001; McNeely, ML et al. 2004)

Die Rehabilitation von Patientinnen nach Mammakarzinom ist ein interdisziplinidrer Ansatz,
der von somatischen und psychosozialen Elementen getragen wird (s. auch Kap. D 2.2 Psy-
choonkologische Verfahren und Interventionen).

Der Antrag auf Durchfiihrung einer medizinischen Rehabilitationsmafinahme wird bei Vor-
liegen eines versicherungspflichtigen Arbeitsverhéltnisses beim zustindigen Rentenversiche-
rungstrager gestellt, ansonsten beim Krankenversicherer. Direkt nach Abschluss der Priméir-
therapie erfolgt die Antragstellung iiber den Sozialdienst der zuletzt behandelnden Klinik,
ansonsten iiber den behandelnden Arzt. Eine Wiederholungsmafinahme zur medizinischen
Rehabilitation ist dann moglich, wenn durch die Erkrankung selbst bzw. die Tumortherapie
gravierende Funktionsstorungen fortbestehen.

Statement Reha-1

Operation, Strahlentherapie und systemische Therapie einer Patientin mit Brustkrebs kon-
nen zu Therapiefolgestérungen unterschiedlichen Schweregrades fiihren, die gezielte
rehabilitative MaBBnahme im somatischen und psychosozialen Bereich erfordern. Die
Patientinnen sollen iiber die Mdglichkeiten ambulanter und stationidrer Rehabilitations-
maBnahmen sowie weiterer Anspriiche, die sich aus dem Sozialrecht ergeben, friihzeitig
informiert werden. Bei der Indikationsstellung und der Empfehlung zur Rehabilitations-
art sollen die Wiinsche der Patientinnen beriicksichtigt werden.

GCP
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D 5 Nachsorge mit Rezidiv- und Metastasen-
diagnostik und Therapiebegleitung

D51 Ziele

Die Nachsorge im engeren Sinne umfasst die strukturierten Untersuchungen zum lokoregio-
nalen bzw. intramammaéren Rezidiv und zum kontralateralen Mammakarzinom, Untersuchung
auf Fernmetastasen und die Begleitung bei Langzeittherapien mit Diagnose und Therapie von
Folge- und Nebenwirkungen. Sie beginnt aufgrund der Variation der Therapieschemata im
Anschluss an den Abschluss der primiren lokalen Therapie (Khatcheressian, JL et al. 2006).

Unterschiedliche Patientinnen werden im Rahmen der Nachsorge betreut, zu denen zum Bei-
spiel die mit neoadjuvanter beziehungsweise adjuvanter Chemotherapie, Antikorpertherapie,
Langzeit- Antihormontherapie oder komplementéren und alternativen Therapieverfahren
(CAM) beziehungsweise die, die im Rahmen von Studien behandelt worden sind, gehoren.

Notwendig wire eine individualisierte risikoadaptierte Nachsorge. Wihrend die Therapieent-
scheidungen nach Risikoklassifikationen (TNM-Stadium, Steroidhormonrezeptoren, Wachs-
tumsfaktorrezeptoren, Alter etc.) gefiihrt werden, so bestehen keine groeren validen Studi-
en, die eine individualisierte risikoadaptierte Nachsorge untersucht haben. Uberlebensverglei-
che der verschiedenen Tumorstadien zeigen, dass die Uberlebensraten stadienabhiingig sind,
sodass eine stadienadaptierte Risikostratifizierung erfolgen konnte. Kriterien zur Modifikati-
on der bis dato etablierten strukturierten Nachsorge gibt es nicht. Somit werden Patientinnen
mit hohem lokalem Rezidivrisiko als auch systemischer Metastasierung in identischer Weise
im Rahmen der strukturierten Nachsorge begleitet und behandelt, wie die mit einem ausge-
sprochen niedrigen Rezidivrisiko.

Gleichzeitig zeigt sich auch, dass eine zeitliche Begrenzung der Nachsorge auf einen Zeit-
raum von 5 Jahren bei den unterschiedlichen Risikokonstellationen der Patientinnen nicht aus-
reichend ist. Somit ist auch ohne direkte Studienfundierung der Zeitrahmen der Nachsorge
von derzeitigen 5 Jahren auf einen Zeitraum von 10 Jahren zu erweitern (Saphner, T et al.
1996).

Neue prospektive randomisierte Studien unter Beriicksichtigung verschiedener Risikokon-
stellationen, adaptierter Nachsorgeschemata oder Integration neuerer Diagnosemethoden lie-
gen nicht vor. Das durch prospektive randomisierte Studien unterstiitzte aktuell praktizierte
Nachsorgekonzept ist als Orientierung zu sehen, wobei dieses aber aufgrund der Risikokon-
stellation und der Symptomatik an die individuelle Situation der betroffenen Frau angepasst
werden sollte.
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Statement Nach-1

Die Nachsorge zum Mammakarzinom beginnt mit der abgeschlossenen lokalen Primér-
behandlung. Sie besteht aus Anamnese, korperlicher Untersuchung sowie érztlicher Bera-
tung, Betreuung und Begleitung.

LOE 1c¢, Empfehlungsgrad A

Bei Bedarf ist die Nachsorge symptomorientiert zu konzipieren.

Empfehlungsgrad A (Grunfeld, E et al. 2005; Gulliford, T et al. 1997; Hurria, A et al.
2003; Khatcheressian,JL et al. 2006; Palli, D et al. 1999; Pestalozzi, BC et al. 2005; Rojas,
MP et al. 2005; Rosselli, DT et al. 1994)

Im Gegensatz zur Situation beim metastasierten Mammakarzinom haben Betroffene mit einem
intramammaéren oder lokoregionalen Rezidiv eine kurative Therapiechance.

Fiir die Fritherkennung von Fernmetastasen und deren Behandlung liegen keine gréferen pro-
spektiven randomisierten Studien vor, die einen signifikanten Uberlebensvorteil gezeigt haben.
Unterschieden werden muss hier zusitzlich zwischen Betroffenen, die unter einer laufenden
Langzeittherapie beziehungsweise denen, die nach einem therapiefreien Intervall eine Metas-
tasierung bekommen haben (Palli, D et al. 1999; Rosselli, DT et al. 1994).

Die Basis der Nachsorge ist die Zuwendung und das Gesprich. Zentrale Anliegen sind der
Abbau von Angsten und die Verbesserung der Lebensqualitit der Patientin. In Ergiinzung
erfolgt eine korperliche Untersuchung, die insbesondere auch den Lokalbefund und die kon-
tralaterale Mamma mit einschlieft. Die Aufforderung zur Teilnahme an den gesetzlichen
Krebsfritherkennungsuntersuchungen insbesondere auch im Genitalbereich sollte erfolgen
(Khatcheressian, JL et al. 2006).

Statement Nach-2

Die Patientin benétigt im Rahmen der Nachsorge eine intensive interdisziplindre Betreu-
ung und Begleitung. Dabei sind nach Bedarf onkologisch versierte Fachiérzte und auch
andere Berufsgruppen, zum Beispiel Psychoonkologen, Physiotherapeuten, onkologische
Fachkrankenpfleger u. a. m. mit einzubeziehen. Der Patientin sind je nach individuellem
Bedarf Informationen iiber die Moglichkeiten der weiteren Behandlung und Betreuung
zu vermitteln.

LOE 2a, Empfehlungsgrad B (Selby, P et al. 1996)

D 5.2 Untersuchungen zum lokoregionalen/intramammaren
Rezidiv beziehungsweise kontralateralen
Mammakarzinom

Ein lokales/lokoregionales Rezidiv nach Mastektomie und/oder Axilladissektion 14sst sich am
besten durch die klinische Untersuchung diagnostizieren. Die Tastuntersuchung der Thorax-
wand sowie die Lymphabflussgebiete sind deshalb zentraler Bestandteil der Nachsorgeunter-
suchungen (Dalberg, K et al. 1998). Lokale/lokoregionale beziehungsweise intramammére
Rezidive bei brusterhaltend operierten Betroffenen sind in der Mehrzahl kurativ behandelbar.
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Sie sollten deshalb so friih wie moglich diagnostiziert werden. Inhalt der Nachsorge ist des-
halb die zumindest jahrliche Durchfiihrung einer Mammographie der betroffenen Brust.

Statement Nach-3

Bei symptomfreien Frauen nach abgeschlossener brusterhaltender Therapie ist die appa-
rative Diagnostik (z. B. Mammographie, Sonographie) im Bereich der ipsilateralen Brust
unverzichtbar.

GCP (Grunfeld, E et al. 2002; Khatcheressian, JL et al. 2006; Loprinzi, CL 2004)

Der Zeitpunkt des Beginns der Mammographie im Rahmen der Nachsorge ist unter anderem
auch von der Art der Bestrahlung (z. B. intraoperative Bestrahlung, postoperative Brachythe-
rapie etc.) und vom Lokalbefund der Brust abhéngig zu machen.

Da sich die Narbenregion postoperativ hédufig verdndert und die Differenzialdiagnose zwi-
schen narbigen Verdnderungen und Rezidiv schwierig ist, werden in den ersten 3 Jahren nach
der Operation die Mammographie und Sonographie der betroffenen Seite alle 6 Monate emp-
fohlen (Haffty, BG et al. 1991). Bei schwer zu beurteilenden Befunden (Narbe, DD Rezidiv)
ist eine MRT zur weiterfiihrenden Diagnostik notwendig (Muuller, RD et al. 1998; Viehweg,
Petal. 1998). Die Patientin mit Mammakarzinom sollte deshalb nicht in das Mammographie-
Screening mit 2-jahrigem Untersuchungsintervall integriert werden.

Ein vorausgegangenes Mammakarzinom ist ein starker Risikofaktor fiir ein kontralaterales
Mammakarzinom. Die kontralaterale Brust ist bei jeder Nachsorgeuntersuchung abzutasten,
und Mammographiekontrollen und Sonographie sind durchzufiihren (Kollias, J et al. 2000).

Statement Nach-4

Bei allen Patientinnen sind jdhrlich Mammographiekontrollen der kontralateralen Brust
durchzufiihren.

LOE 1a, Empfehlungsgrad A (Geller, BM et al. 2003; Johnson, RC et al. 2000; Jubeli-
rer, SJ 1998; Kollias, J et al. 2000)

D 5.3 Untersuchung auf Metastasen

Die 3 hiufigsten Metastasierungsorte bei Patientinnen mit Mammakarzinom sind die Lunge,
die Leber und die Knochen. Im Rahmen der Primirtherapie ist stadienabhiingig eine Ausbrei-
tungsdiagnostik erfolgt. Die derzeit vorliegenden prospektiven randomisierten Studien haben
gezeigt, dass eine intensivierte Nachsorge in festgelegten Intervallen mit Rontgendiagnostik
der Lunge, Knochenszintigraphie, Oberbauchsonographie, Tumormarker oder CT-Diagnos-
tik bei symptomlosen Patientinnen keinen Uberlebensvorteil bringt (Palli, D et al. 1999; Ros-
selli, DT et al. 1994). Prospektive randomisierte Studien mit Risikoadaptation eines diagnos-
tischen Nachsorgeprogramms oder zur Integration von Verfahren wie PET, SPECT/CT, kurz-
fristigen Tumormarkerkontrollen, Untersuchung auf zirkulierende Tumorzellen,
Risikobestimmung nach Genchips oder Tissue Micro Arrays u. a. m. liegen derzeit nicht vor.



157

Dariiber hinaus besteht die Moglichkeit, dass Metastasen bei Patientinnen mit Mammakarzi-
nom zwischen den Intervallen der Nachsorgebesuche entdeckt werden konnen. Deshalb ist es
umso wichtiger, die Betroffene auf die Selbstbeobachtung von persistierenden Symptomen
beziehungsweise die Selbstuntersuchung der operierten Region hinzuweisen.

Statement Nach-5

Labor- und apparative Diagnostik sind bei anamnestischem oder klinischem Verdacht auf
Rezidiv oder Metastasen einzusetzen.

LOE 1a, Empfehlungsgrad A (Aguiar-Bujanda, D et al. 2004; Bornhak, S et al. 2007;
GIVIO Investigators 1994; Hayes, DF 2007; Rojas, MP et al. 2005)

Eine routineméfBige Suche nach Fernmetastasen ist aufgrund der Unsicherheit der einge-
setzten Methoden und der Untersuchungsintervalle bei symptomfreien Patientinnen nicht
indiziert. Die Betroffene mit Symptomen sollte bei Persistenz dieser gezielt abgeklart
werden.

GCP

D 5.4 Diagnostik und Therapie von Neben- und
Folgewirkungen der Primar- und Langzeittherapien

Mit den Untersuchungen im Rahmen der Nachsorge soll unter anderem auch der Erfolg der
Primirtherapie iiberpriift und dokumentiert werden. Als oberstes Prinzip gilt, Patientinnen die
Angst vor Rezidiven bzw. Metastasen zu nehmen. Bei giinstiger Tumorkonstellation (pT1 NO
MO) betrigt die 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit tiber 90 %.

Therapiefolgen und Toxizititen von lokalen Therapien wie Operation und Bestrahlung und
von systemischen Therapien wie Chemotherapie, Antikorpertherapie, antihormoneller The-
rapie oder komplementédren und alternativen Methoden (CAM) konnen erkannt und gegebe-
nenfalls behandelt werden. Weil zunehmend mehr Mammakarzinom-Patientinnen kurativ
behandelt werden, die notwendigen Therapien aber iiber einen ldngeren Zeitraum erfolgen,
nimmt die Begleitung bei Langzeittherapien sowie die Behandlung von Begleiterscheinun-
gen oder Spétfolgen einen zunehmend groferen Stellenwert ein. Wichtig ist es zu unterschei-
den zwischen Friih- und Spitfolgen, zwischen lokalen und systemischen Nebenwirkungen
und zwischen Langzeitnebenwirkungen von bereits abgeschlossenen Therapien beziehungs-
weise akuten Nebenwirkungen von aktuellen Therapien (GIVIO Investigators 1994).

Die Betroffene sollte iiber therapiespezifische Kurz- und Langzeit-Nebenwirkungen bzw.
Spitfolgen aufgeklirt und ihr gezielte diagnostische und therapeutische Maflnahmen empfoh-
len beziehungsweise durchgefiihrt werden.

Lokale Therapienebenwirkungen sind v. a. Odeme, Sensibilititsstérungen, Schmerzen an der
Brustwand beziehungsweise in der Brust bei brusterhaltender Therapie, Bewegungseinschrin-
kungen und das Lymphddem (Brennan, MJ 1992).

Nebenwirkungen (Akut- und Spéttoxizitit) der systemischen medikamentdsen Therapie sind
die Myelotoxizitit, Hepatotoxizitit, Alopezie, Nephrotoxizitit, Ototoxizitit, Pulmotoxizitét,
Kardiotoxizitat, Infektionen, thromboembolische Ereignisse sowie Osteoporose, Sterilitit, das
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klimakterische Syndrom, das Auftreten von Zweitkarzinomen, kognitive Stérung und ande-
res mehr (Hayes, DF 2007).

Eine vollstiandige Darstellung aller Problembereiche ist nicht moglich, sodass nur die hdufigs-
ten dargestellt werden:

1. Lymphédem

Das sekundédre Lymphddem des Armes bei Brustkrebs ist mit einer Inzidenz von 20-30 % ein
héufiges Problem (Khatcheressian, JL et al. 2006; Saphner, T et al. 1996). Die Morbiditét
umfasst funktionelle Einschriankungen, Umfangszunahme und damit assozierte Beeintrichti-
gungen der Lebensqualitit.

Statement Nach-6

Alle Patientinnen mit axilldrer Lymphadenektomie miissen iiber die Optionen der Erken-
nung, Prophylaxe und Behandlung eines Lymphodems postoperativ aufgeklirt werden.

LOE 2b, Empfehlungsgrad A (Armer, J et al. 2004; Bani, HA et al. 2007; Hamner, JB
et al. 2007; Harris, SR et al. 2001; Hayes, S et al. 2005)

Die Haupteinflussfaktoren sind:

— das Ausmal des chirurgischen Eingriffs in der Achselhohle; die Anzahl der entfernten
Lymphknoten korreliert signifikant mit dem Auftreten eines Lymphddems (p < 0,001)
(Grunfeld, E et al. 2005; Gulliford, T et al. 1997) RR 1,11 (95 %CI 1,05-1,18) pro ent-
ferntem Lymphknoten (Selby, P et al. 1996)

— die Bestrahlung der axilldren Lymphabflussgebiete (RR 1,35; 95 %CI 1,00-1,83)

3 randomisierte Studien belegen den individuellen Benefit der Morbiditétsreduktion bei redu-
zierter chirurgischer Radikalitit durch die Sentinellymphknoten-Biopsie (SLN): absolute Risi-
koreduktion fiir den Sensibilitdtsverlust 8 % (5 % SLN versus 11 % ALND), fiir Lymph-Arm-
o0dem-Symptomatik 20 % (11 % SLN versus 31 % ALND) (Clark, B et al. 2005; Kokke, MC
et al. 2005; Mansel, RE et al. 2006; Purushotham, AD et al. 2005).

Statement Nach-7

Die Sentinellymphknoten-Biopsie ohne weitergehende axillire Lymphadenektomie ist
fiir Brustkrebspatientinnen eine primére Prophylaxe des Lympharmddems. Diese Patien-
tinnen sind iiber den normalen Gebrauch des Armes postoperativ zu informieren und soll-
ten beim Eintreten von Funktionsstorungen oder Anzeichen eines Lymphddems den
betreuenden Facharzt/Fachérztin aufsuchen.

LOE 1b, Empfehlungsgrad A (Francis, WP et al. 2006; Golshan, M et al. 2003; Sanju-
an, A et al. 2005; Torrenga, H et al. 2004)
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2. Kardiotoxizitat

Kardiotoxizitét ist beim Einsatz von Anthrazyklinen und Trastuzumab zu beriicksichtigen
(Bonneterre, J et al. 2004). Die Kombination beider Substanzklassen erhoht das Risiko signi-
fikant und wird nicht empfohlen. Priadispositionsfaktoren sind Alter, Adipositas, vorbestehen-
de Herzinsuffizienz, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Zustand nach Myokarditis,
beziehungsweise Zustand nach Infarkt sowie linksseitiger Bestrahlung. Bei Entwicklung von
akuten und chronischen Myopathien mit Herzinsuffizienz wird zwischen der akuten und sub-
akuten dosisunabhéngigen Friihform, der chronischen Form (innerhalb eines Jahres) und der
Spétform unterschieden. Das Ausmal} beginnt mit der Verringerung der linksventrikulidren
Ejektionsfraktion (LVEF) bis hin zur klinisch relevanten Herzinsuffizienz (CHF). Allgemei-
ne Leistungsverminderung oder Reduktion der korperlichen Belastungsfahigkeit der Betrof-
fenen sollte unbedingt abgeklirt werden. Die frithzeitige Diagnose der kardialen Schiadigung
ist notwendig, um entsprechende supportive Mallnahmen wie die gezielte Therapie der Herz-
insuffizienz etc. einzuleiten, die Lebensqualitét der Patientin zu verbessern und die Lebens-
prognose nicht zu verschlechtern (Jensen, BV 2006; Perez, EA et al. 2004; Tan-Chiu, E et al.
2005).

3. Leukédmie

Leukémie ist das haufigste therapieinduzierte Zweitmalignom. Das hochste Risiko fiir sekun-
dire Leukédmien besteht in den ersten zehn Jahren. Die hdufigste Art der Leukédmie ist die aku-
te myeloische Leukémie beim Einsatz vom Anthrazyklinen (Le Deley, MC et al. 2007; Smith,
RE 2003).

4. Klimakterisches Syndrom

Das klimakterische Syndrom umfasst das vegetative (Hitzewallung, Schweilausbriiche,
Schwindel, Kopfschmerzen, Tachykardien, etc.), das psychische (Schlaflosigkeit, Depressi-
on, Verlassenheitsingste, neurotisches Verhalten, Reizbarkeit, Nervositit, Antriebsarmut,
Konzentrationsschwiche etc.) und das organische klimakterische Syndrom (Organinvoluti-
on, Stoffwechselverianderungen etc.) (Stearns, V et al. 2002). Diese physiologischen Verin-
derungen konnen durch die Therapien beziehungsweise durch therapiespezifische Nebenwir-
kungen verstirkt werden. Zu diesen gehoren unter anderem vaginale Blutungen, thromboem-
bolische Ereignisse, Muskel- und Gelenkschmerzen, trockene Schleimhiute etc. Das
klimakterische Syndrom kann bei pri-/perimenopausalen Patientinnen induziert beziehungs-
weise bei postmenopausalen Patientinnen durch die Chemotherapie beziehungsweise Anti-
hormontherapie ausgelost und verschlechtert werden (Mom, CH et al. 2006).

Das Empfinden der Symptome ist subjektiv unterschiedlich und hingt unter anderem ab vom
Einsetzen und der Zeitdauer der Amenorrhoe beziehungsweise der Zeitdauer der Therapie ins-
besondere der antihormonellen Therapie. Die Behandlung der Symptome des klimakterischen
Syndroms ist symptomorientiert. Eine Hormontherapie nach Brustkrebs sollte mit grofiter
Zuriickhaltung diskutiert werden und nur bei gravierender Beeintriachtigung der Lebensqua-
litdt und nach individueller Nutzen-Risiko-Konstellation erwogen werden. Bei hormonrezep-
torpositiven Brustkrebspatientinnen ist die Hormontherapie bei der derzeitigen Datenlage
kontraindiziert (S2-Leitlinie Hormontherapie 2008, in Uberarbeitung) (Pritchard, KI et al.
2002).
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5. Thromboembolische Ereignisse

Thromboembolische Ereignisse konnen im Rahmen der Primértherapie als paraneoplastisches
Syndrom auftreten. Hiufig sind sie Hinweise auf ein ausgedehnteres Tumorgeschehen bezie-
hungsweise eine Metastasierung (Caine, GJ et al. 2003). Bei Antihormontherapien sind throm-
boembolische Ereignisse, insbesondere im Rahmen der Langzeittherapien moglich (Gail, MH
et al. 1999). Die Diagnostik und Therapie der Thrombose beziehungsweise der Lungenem-
bolie und deren Prophylaxe sind in interdisziplinidren S2- beziehungsweise S3-Leitlinien ande-
rer Fachgesellschaften festgelegt (AWMEF 065/002).

6. Osteoporose

Einer der Hauptfaktoren zur Regulation des Knochenstoffwechsels sind Ostrogene. Physio-
logisch ist die Reduktion der Knochensubstanz mit Beginn der Menopause. Therapiebedingt
kann dies durch Auslosen der vorzeitigen Menopause bei primenopausalen Patientinnen durch
die Chemotherapie beziehungsweise Antihormontherapie oder bei postmenopausalen Patien-
tinnen durch den Einsatz der Antiostrogene unterstiitzt werden. Bei anamnestisch auffilligen
Patientinnen oder bei bekannter Osteoporose sollte eine entsprechende Medikation empfoh-
len werden, bei noch nicht Erkrankten sollte auf VerhaltensmaBnahmen wie zum Beispiel kor-
perliche Betétigung, Modifikation der Erndhrung beziehungsweise Substitution mit Vitamin
D und Kalzium hingewiesen werden (Hayes, DF 2007; Hillner, BE et al. 2003; Winer, EP et
al. 2005).

7. Fatigue

Patientinnen mit chronischem Erschopfungs- und Miidigkeitssyndrom (Fatigue) nach Behand-
lung eines Mammakarzinoms sollen iiber korperliche Trainingsstrategien und psychosoziale
Hilfen informiert werden (Servaes, P et al. 2002).

D 5.5 Haufigkeit der Nachuntersuchungen

Die Nachuntersuchungen sollten in den ersten 3 Jahren vierteljihrlich, im 4. und 5. Jahr halb-
jéhrlich und ab dem 6. Jahr jédhrlich erfolgen.

Aufgrund der Tumorbiologie des Mammakarzinoms ist eine Nachsorgephase von mindestens
zehn Jahren zu beriicksichtigen (Donnelly, J et al. 2001; Khatcheressian, JL et al. 2006).

Statement Nach-8

Die Nachsorgeuntersuchungen sollen in den ersten 3 Jahren nach der lokalen Primérthe-
rapie vierteljahrlich, im 4. und 5. Jahr halbjéhrlich und ab dem 6. Jahr jéhrlich erfolgen.
Friiherkennungsuntersuchungen sind miteinzuschliefen.

LOE 2a, Empfehlungsgrad A (Khatcheressian, JL et al. 2006)
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Tabelle 1. Nachsorgeuntersuchungen bei Mammakarzinom.

Nachsorge Friiherkennung
Jahre nach Primértherapie 1.-3.Jahr 4.und 5. Jahr 6 und weitere Jahre
Anamnese vierteljéhrlich halbjihrlich jéhrlich
Korperliche Untersuchung
Aufkldrung/Information
Laboruntersuchungen, nur bei klinischem Verdacht auf Rezidiv und/oder Metastasen

Untersuchungen mit
bildgebenden Verfahren
(Ausnahme: Mammographie)

Tabelle 11. Nachsorgeuntersuchungen bei Mammakarzinom — Mammographie.

Jahre nach Primértherapie 1.-3.Jahr ab 4. Jahr
Brusterhaltende Operation
befallene Brust mindestens einmal jdhrlich?  einmal jahrlich
kontralaterale Brust einmal jahrlich
Mastektomie — kontralaterale Brust einmal jahrlich

2 empfohlen alle 6 Monate, besonders bei schwer zu beurteilenden Narbenverhiltnissen
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D 6 Palliativmedizin

Die therapeutische Strategie in der Palliativsitution sollte interdisziplinir festgelegt werden,
z. B. im Rahmen einer Tumorkonferenz. Patientinnen sind ihren individuellen Bediirfnissen
entsprechend ausfiihrlich tiber die Therapieoptionen aufzukldren und in die Entscheidung mit-
einzubeziehen.

Tumorspezifische Therapieoptionen (siehe Abschnitt C dieser Leitlinie), supportive Mafnah-
men, eine bedarfsgerechte psychosoziale und psychoonkologische Versorgung (siehe
Abschnitt D1 bis D3) sowie die Sicherstellung von adidquater Schmerztherapie und Ernih-
rung sind integrale Bestandteile des palliativen Therapiekonzepts.

Dem Wunsch der Patientin nach Informationen iiber alle relevanten verfiigbaren Maflnahmen,
Hilfs- und Betreuungsangebote (z. B. Krebsberatungsstellen, Selbsthilfegruppen, Hospize) ist
nachzukommen. Auch komplementére/unkonventionelle Behandlungsmethoden sollten offen
mit den Patientinnen besprochen werden, um auch ungiinstige Wechselwirkungen mit ande-
ren Therapeutika zu vermeiden.

Zu den Aspekten der palliativmedizinischen Versorgung wird auch auf themenspezifische Leit-
linien verwiesen:

— S3-Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrungsmedizin/ESPEN Guidelines on
Enteral Nutrition unter www.awmf-leitlinien.de, Registernr. 073/006e und 073/005e;

- Leitlinie Medikamentdse Schmerztherapie der DKG unter www.awmf-leitlinien.de,
Registernr. 032/039, zur Zeit in Uberarbeitung mit der Deutschen Interdisziplinidren Ver-
einigung fiir Schmerztherapie;

— Hausirztliche Leitlinie Palliativversorgung der Leitliniengruppe Hessen unter
http://www leitlinien.de/leitlinienanbieter/deutsch/pdf/hessenpalliativ.
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Abschnitt E
Versorgungskoordination und
Qualitatsmanagement
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Die Diagnose, Therapie und Nachsorge von Brustkrebs erfordert ein multidisziplindres Kon-
zept. Nicht nur die Erfahrung des einzelnen Behandlers ist dabei von Bedeutung, sondern auch
die reibungslose Organisation zwischen den einzelnen Behandlungsdisziplinen.

Qualitétsgesicherte Fritherkennung, professionelle bildgebende Diagnostik, histopathologi-
sche Befundsicherung durch Stanzbiopsie, exzellente Operationsverfahren, konsequente
Strahlenbehandlung, medikamentdse Therapie unter Einbeziehung modernster Therapiever-
fahren und professionelle Nachsorge miissen als Teil eines Gesamtkonzeptes gesehen wer-
den, das nur durch eine fachiibergreifende Kooperation tragfahig sein kann.

Nur die qualitative Optimierung dieser Versorgungskette ist dazu geeignet, die Mortalitit des
Mammakarzinoms zu senken. Somit miissen sich alle Maflnahmen zur Verbesserung der Ver-
sorgung an Brustkrebs erkrankter Frauen nicht nur auf einzelne Aspekte, sondern immer auf
die gesamte Versorgungskette beziehen.

Eckpfeiler der Versorgungskoordination von Patientinnen mit Brustkrebs sind

— die Etablierung von Fritherkennungs- und Screeningprogrammen,

— die Zertifizierung von interdisziplindren Brustzentren,

— die Beachtung der S3-Leitlinie ,,Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzi-
noms*,

— die Verbesserung der Kommunikation in der Versorgungskette zur sektoriibergreifenden
Betreuung von Patientinnen, insbesondere in der Nachsorge (z.B. DMP) und

— die Integration der Frauenselbsthilfe in die Betreuungskonzepte.

Alle MaBinahmen miissen qualititsgesichert und transparent erfolgen. Struktur-, Prozess- und
Ergebnisqualitit miissen permanent abgefragt und die relevanten Versorgungsdaten an klini-
sche Krebsregister gemeldet werden (s. Anhang 8).

Jahrliche Audits und Rezertifizierungen in dreijdhrigen Abstinden mit Vorlage der Patienten-
und Zuweiserzufriedenheit, Einhaltung der Qualititsziele, Erfiillung der Qualitétsindikatoren
und Darstellung der Ergebnisqualitét sind Voraussetzung fiir ein suffizientes Qualitdtsmana-
gement.

Alle Verantwortlichen in unserem Gesundheitssystem sind aufgerufen, Partikularinteressen
zu iberwinden und alle Anstrengungen zu unternehmen, im Sinne unserer Patientinnen opti-
male Behandlungsvoraussetzungen und Ergebnisse anzustreben und zu erzielen.

Nicht qualitidtsgesichert arbeitende Institutionen sollten aus der Versorgung der Patientinnen
mit Brustkrebs ausgeschlossen werden.



167

Anhang



168




169

Anhang 1: Klinischer Algorithmus
der Diagnosekette
Brustkrebs-Fruherkennung

(zu Kapitel B 2.1)

Teilalgorithmus ,,.Symptomatische Frauen* nach U. Bick, U. Fischer, C.K. Kuhl, M. Miiller-
Schimpfle, R. Schulz-Wendtland, H. Sitter, M. Koller, U.-S. Albert. Teilalgorithmus: Abkla-
rungsdiagnostisches Vorgehen in: Stufe-3-Leitlinie Brustkrebs-Friiherkennung in Deutsch-
land, 1. Aktualisierung 2008, Zuckschwerdt Verlag, 2008, Miinchen.
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Symptomatische auffallige klinische abklarungsdiagnostisches |,
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* Basisdiagnostik (klinische Untersuchung/Mammaographie/Sonographie): Bei Frauen jiinger als 40 Jahre primare Ultraschalluntersuchung

** Akzeptierte Griinde fiir die Ablehnung der minimal-invasiven Biopsie: Wunsch der Patientin, primar operatives Vorgehen aus medizinischen Griinden
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Anhang 2: Brustrekonstruktion:
Moglichkeiten, Indikationen

(zu Kapitel B 4.4 Plastisch rekonstruktive Eingriffe)

Zeitpunkt der Rekonstruktion \

sofort spater
v v
Strahlentherapie geplant ’ keine Strahlentherapie
oder durchgefiihrt
ausreichend Gewebe Gewebedefekt
Gewebeexpansion,
Implantat
’ korpereigenes Gewebe ‘ ’ korpereigenes Gewebe ‘
l l
v v v v
Habitus Brust der Gegenseite andere vorangegangene | | Pat.-Wunsch
\—4‘ chirurg. Eingriffe
T
\4 ‘
adipds (25 % ’ normal ‘ ’ Krebsrisiko ‘ engt die
Giber Normal- Lappenauswahl ein
gewicht)
I
Latissimus-dorsi- ’ normal, niedrig ‘
Lappen

Brustpaar symmetrisch, | | prophyl. Mastektomie

asymmetrisch bedenken
korpereig. Gewebe, Mammareduktionsplastik,
jeder Lappen Mammaaugmentation, Mastopexie

© Deutsche Krebsgesellschaft e.V.: Kreienberg R, et al.
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Anhang 3: Pathomorphologische
Untersuchung

(zu Kapitel B 5 Pathomorphologische Untersuchung)

Der Anhang umfasst Ausziige aus géngigen Klassifikationen und Graduierungssystemen, auf
die die Leitlinie Bezug nimmt sowie Formblattvorschlége fiir den ,,Begleitschein zur Einsen-
dung* und die ,,Dokumentation der gutachterlichen diagnostischen Begutachtung*. Dabei fin-
det auch die aktuelle Nomenklatur benigner Mammalésionen Beriicksichtigung. Auflerdem
enthilt der Anhang Ergénzungen zur Interpretation der Hormonrezeptor- und HER-2-Bestim-
mung. Zusétzlich werden spezielle Aspekte der Begutachtung nach neoadjuvanter systemi-
scher Therapie erlautert.

31 Histologische Klassifikation

Die Nomenklatur und Gruppierung der Lisionen der Mamma orientiert sich an der WHO-
Klassifikation der Tumoren der Mamma (WHO 2003) und ergiinzend an den ,,Européischen
Leitlinien fiir die Qualitédtssicherung der Pathologie beim Mammographiescreening* (Amen-
doeira, I 2006a; Amendoeira, I 2006b).

Die Européischen Leitlinien enthalten auch einen Index zur systematischen Kategorisierung
der Lésionen fiir Screeningstellen, der bei der Formular-Dokumentation der gutachterlichen
Stellungnahmen hilfreich ist.

Im Folgenden werden nur ausgewihlte Punkte dargestellt, die differenzialdiagnostisch, im
Hinblick auf die pathologisch-radiologische Korrelation oder klinisch von besonderer Bedeu-
tung sind. Aulerdem werden einzelne neu eingefiihrte Bezeichnungen der WHO-Klassifika-
tion erldutert und kommentiert.

3.1.1 Normalbefund und benigne Lésionen (varia)

s Normalgewebe‘ schlieft geringgradige altersentsprechende Verdnderungen wie z. B. eine
Fibrose, lobulédre Involution, mikroskopische Dilatation von Azini und Géngen sowie eine
geringe mikrozystische Adenose mit ein. Diese Minimalveridnderungen sind in der Regel nicht
ausreichend, um einen auffilligen klinischen oder radiologischen Befund zu erkléren.

Die fibros-zystische Mastopathie bezeichnet Verdnderungen, die mit einer ausgeprégten,
makroskopisch sichtbaren Zystenbildung, apokrinen Metaplasie und Fibrose einhergehen.

Hiervon abgegrenzt wird die solitiire Zyste, die in der Regel grofler als 1 cm ist und von einem
flachen oder apokrinen Epithel ausgekleidet wird.

Die periduktale Mastitis (Duktektasie, Plasmazellmastitis) betrifft gréfere und mittlelgro-
Be Ginge, die in der Regel subareoldr gelagert sind. Die hiufig plasmazellreiche, chronische
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Entziindungsreaktion in der Umgebung der Génge kann eine gro3e Zahl Histiozyten enthal-
ten und einen granulomatdsen Aspekt aufweisen. Sie kann mit einer ausgeprégten peridukta-
len Fibrose einhergehen. Kalzifikationen sind moglich.

3.1.2 Benigne epitheliale Proliferationen

Die sklerosierende Adenose ist in der Friihphase eher zellreich. Der Fasergehalt nimmt mit
der Zeit zu. Es wird empfohlen, die sklerosierende Adenose in der Dokumentation der gut-
achterlichen Stellungnahme nur anzugeben, wenn es sich um einen prominenten Befund han-
delt (Amendoeira, I 2006b). Kalzifikationen konnen vorliegen.

Die sklerosierende Adenose ist differenzialdiagnostisch vom tubuldren Karzinom, der mikro-
glandulédren Adenose und der radidren Narbe abzugrenzen.

Bei Befall benachbarter Lobuli kann sich ein mammographisch oder palpatorisch auffalliger
Tumor bilden, der als Adenosetumor bezeichnet wird.

Adenosen mit ausgeprigter apokriner Metaplasie, die mindestens 50 % der Adenose ein-
nimmt, werden als apokrine Adenosen dokumentiert.

Die mikroglanduléire Adenose zeigt im Gegensatz zur sklerosierenden Adenose kein lobu-
lozentrisches organoides Muster. Die runden glandulédren Strukturen werden von einem ein-
reihigen Epithel ohne Atypien ausgekleidet. Myoepithelien fehlen. Allerdings ldsst sich eine
intakte Basalmembran darstellen.

Die radiire Narbe besteht aus einer zentralen, fibroelastotischen Zone mit radidr nach auf3en
proliferierenden Duktuli. Die Lésion ist selten groer als 1 cm. Das Epithel ist zweischichtig
oder weist ein duktale Hyperplasie auf. Tubuli konnen in der zentralen hyalinisierten Fibro-
se eingeschlossen, verzogen und verkantet sein.

Die komplexe sklerosierende Lision tduscht eine Invasion vor. Sie weist sdmtliche Merk-
male der radidren Narbe auf, ist aber grofer als 1 cm und unregelmiBiger strukturiert, hiufig
mit noduldren Proliferationen in der Peripherie. Die Lision kann von Verinderungen wie Papil-
lomen, apokriner Metaplasie oder sklerosierender Adenose begleitet werden. Die wichtigste
Differenzialdiagnose fiir beide radidren sklersoierenden Lisionen ist das tubulidre Karzinom,
bei dem Myoepithel und eine intakte Basalmembran in der Begrenzung der Tubuli fehlt.

Die Diagnose einer radidren Narbe oder komplexen sklerosierenden Lasion in der Stanz- und
Vakuumbiopsie bedeutet in der Regel eine Einstufung der Verdnderung in die B3-Kategorie
(Amendoeira, I 2006a) und die Indikation fiir eine operative Exzision. Davon ausgenommen
sind kleine radidre Narben, die in einer Vakuumbiopsie vollstindig erfasst sind und einen his-
tologischen Zufallsbefund (ohne mammographisches Korrelat) darstellen. Diese bediirfen kei-
ner Exzision und konnen geméf den europiischen Leitlinien zum Mammographie-Screening
als B2 klassifiziert werden.

Grund fiir die Zuordnung der B3-Kategorie ist, dass in der Peripherie mammographisch ent-
deckter radidrer Narben und komplexer sklerosierender Lisionen relativ hadufig atypische duk-
tale Hyperplasien und Karzinome (in situ und invasiv) nachweisbar sind, insbesondere bei Lisio-
nen mit einer Grofe > 0,6 cm und bei Frauen > 50 Jahre (WHO 2003). In 4-32 % der Exzida-
te nach stanzbioptischer Diagnose einer radidren Narbe liegt ein DCIS oder invasives Karzinom
vor, insbesondere dann, wenn in der Stanzbiopsie bereits eine ADH registriert wurde.
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Die Verdnderungen, die als ,,duktales Adenom* bezeichnet werden, haben ein variables Aus-
sehen. Kennzeichnend ist eine gut umschriebene benigne glandulédre Proliferation, die sich
zumindest zum Teil intraduktal ausdehnt. Es bestehen Uberschneidungen mit anderen gutar-
tigen Verdnderungen wie dem Papillom oder der komplexen sklerosierende Lésion, weshalb
solcherlei Lisionen auch als sklerosierende Papillome bezeichnet werden.

3.1.3 Papillome

Das Papillom kann solitir und multipel auftreten. Das solitdre Papillom liegt gewohnlich zen-
tral (zentrales Papillom), in subareoldren Géngen, wihrend die multiplen Papillome eher
peripher im Bereich der terminalen duktulo-lobulidren Einheiten (TDLE) gefunden werden
(periphere Papillome). Periphere Papillome treten nicht nur gehduft mit einer gewohnlichen
duktalen Hyperplasie (UDH), sondern auch mit einer atypischen duktalen Hyperplasie (ADH),
einem DCIS oder einem invasiven Karzinoms auf. Daher erfordert das Vorliegen dieser Ver-
dnderung eine ausgedehnte Gewebseinbettung.

Der Begriff der ,,Papillomatose* sollte vermieden werden, da er bislang sowohl fiir die UDH
als auch fiir multiple Papillome verwendet wurde.

Die Diagnose eines atypischen Papilloms nach WHO erfordert eine fokale intraduktale Epit-
heproliferation, die einer ADH oder einem kleinen Low-grade-DCIS entspricht; d. h. die foka-
le atypische Proliferation uniformer Zellen mit Low-grade-Kernen (WHO 2003). Dabei exis-
tiert kein definierter Grenzwert fiir die maximale Ausdehnung der atypischen Epithelprolife-
ration. Atypische apokrine Proliferationen konnen vernachlissigt werden, aufler sie sind sehr
ausgedehnt, dominant oder hochgradig atypisch (Putti, TC et al. 2005).

Die quantitativen Kriterien in der Abgrenzung zwischen einem atypischen Papillom im Sin-
ne einer ADH im Papillom und einem DCIS im Papillom sind umstritten. Zum einen wer-
den atypische Epithelproliferationen von weniger als 3 mm Ausdehnung als ADH aufgefasst
(O’Malley, BA et al. 2006), zum anderen atypische Epithelproliferationen, die weniger als ein
30 % des Papillomquerschnittes einnehmen (Tavassoli, FA 2000). Herde dariiber entsprechen
einem DCIS in einem Papillom.

Die B-Klassifikation papillédrer Lésionen orientiert sich an der epithelialen Komponente. Da
die epithelialen Verdnderungen innerhalb der papilliren Lision heterogen ausgebildet sein
konnen und die Stanzbiopsie die Lésion in der Regel nicht vollstindig erfasst, sind die meis-
ten papilldren Lisionen der B3-Kategorie (unsicheres biologisches Potenzial) zuzuordnen.
Davon ausgenommen sind kleine Papillome, die ausgedehnt gesampelt wurden und vermut-
lich vollsténdig durch die Stanz-/Vakuumbiopsie entfernt sind. Diese konnen als B2 klassifi-
ziert werden. Eine hohere B-Kategorie ist angemessen, wenn die epithelialen Proliferate Aty-
pien aufweisen, die entweder den Malignititsverdacht (B4) oder die sichere Diagnose eines
DCIS im Papillom oder eines intraduktalen papilldren Karzinoms rechtfertigen (BY).

3.1.4 Myoepitheliale Lésionen

Wihrend die Myoepitheliose ein zumeist multifokaler, mikroskopischer Prozess ist, impo-
nieren Adenomyoepitheliome als umschriebene Knotenbildungen, die multilobuliert sein
konnen. Sie sind durch ihre biphasische zellulidre Differenzierung gekennzeichnet: Das myo-
epitheliale, teils klarzellige Kompartiment umgibt in der Regel die tubuldre Komponente mit
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luminaler Epithelauskleidung. Es existieren im Wesentlichen 3 verschiedene morphologische
Varianten: lobuliert, tubulédr und spindelzellig/myoid. Die Differenzialdiagnose umfasst neben
Papillom und Adenose (jeweils flieBender Ubergang) das tubulire Adenom (scharf begrenzt
im Gegensatz zur tubulédren Variante des Adenomyoepithelioms) und das invasive Karzinom
(kein biphasischer zelluldrer Aufbau).

Die Mehrzahl der Adenomyoepitheliome verhélt sich benigne. Man schreibt ihnen aber ein
geringes malignes Potenzial zu, weshalb sie in der Stanz-/Vakuumbiopsie als B3 eingestuft
werden sollten und eine vollstindige Exzision empfohlen wird.

Deutlich seltener als das benigne Adenomyoepitheliom sind malignen Formen (maligne Ade-
nomyoepitheliome), bei denen die epitheliale und/oder myoepitheliale Komponente entartet
sein kann.

3.1.5 Fibroepitheliale Tumoren

Fibroadenome sind gutartige biphasische Tumoren, die zumeist bei Frauen im gebirfahigen
Alter diagnostiziert werden. Eine epitheliale (duktale) Hyperplasie ist beim Fibroadenom nicht
ungewohnlich. Gesondert anzugeben sind in jedem Falle, wenn ADH oder DCIS in einem
Fibroadenom auftreten. In diesem Falle erhoht sich bei stanzbioptischer Diagnose in Abhin-
gigkeit von Grad und Ausdehnung der Atypie die B-Kategorie von B2 auf B3, B4 oder B5.

Das Fibroadenom ist vom Phylloides-Tumor zu unterscheiden, der ein zellreicheres Stroma
aufweist. Fiir dessen Dignitétsbeurteilung ist eine ausreichende Anzahl von Gewebeschnitten
notwendig (Faustregel: 1 Gewebeblock pro cm Tumordurchmesser), um die charakteristischen
Stromamerkmale (Zellularitiit, Pleomorphie, mitotische Aktivitit, Verteilungsmuster) und die
Beziehung zum umgebenden Gewebe reprisentativ zu erfassen.

Grundsitzlich werden fibroepitheliale Tumoren, die in der Stanz- oder Vakuumbiopsie auf-
grund ihres zellreichen Stromas, dem Uberwiegen der Stromakomponente oder einer erh6h-
ten mitotischen Aktivitit der Stromazellen das Vorliegen eines Phylloides-Tumors (PT) nahe-
legen, als B3 klassifiziert.

3.1.6 Intraduktale proliferative Léasionen

In der aktualisierten WHO-Klassifikation (WHO 2003) werden in dieser Gruppe verschiede-
ne intraduktale Proliferationen zusammengefasst, die einen gemeinsamen Ausgangsort haben:
die terminale duktulo-lobulire Einheit (TDLUs). Sie sind mit einem erhohten Risiko fiir die
Entwicklung eines invasiven Mammakarzinoms verkniipft, allerdings von deutlich unter-
schiedlichem Ausma0.

Die gewohnliche duktale Hyperplasie (UDH) umfasst simtliche Fille intraluminaler Epi-
thelproliferationen, die keine Atypien aufweisen. Ublich ist ein buntes, flieBendes Zellbild.
Werden Sekundérlumina ausgebildet, so sind diese schlitzformig, entrundet und unregelma-
Big gestaltet mit tangentialer Ausrichtung der Kerne in den begrenzenden epithelialen Zellen.
Einer der wichtigsten Indikatoren der UDH ist das Vorhandensein einer Mischung von mind.
2 Zelltypen (luminal und basal/myoepithelial und/oder metaplastische apokrine Zellen). Sie
ist mit einem nur sehr gering erhohten Risiko (1,5fach) fiir die Entwicklung eines Mamma-
karzinoms verkniipft. Sie geht iiblicherweise mit einer diffusen oder mosaikartigen Expressi-
on der basalen Zytokeratine (u. a. CK5, CK14) einher (Otterbach, F et al. 2000).



175

Der Begriff der flachen epithelialen Atypie (FEA) wurde in der aktuellen WHO-Klassifika-
tion (WHO 2003) neu eingefiihrt. Diese eher deskriptive Kategorie umfasst Lisionen, die
wahrscheinlich neoplastisch sind und auch als ,,clinging carcinoma‘ vom monomorphen Typ,
atypische zystische Lobuli, atypische Lobuli Typ A, Kolumnarzellmetaplasie mit Atypie oder
Kolumnarzell-Hyperplasie mit Atypie bezeichnet werden. Charakteristisch ist der Ersatz des
urspriinglichen Epithels durch eine einzelne Schicht eines gering atypischen Epithels, das oft
apikale ,,snouts* zeigt oder 3—5 Schichten einer monoton atypischen Zellpopulation aus pris-
matischen Zellen oder Kolumnarzellen. Mikropapillen oder komplexere Strukturen wie Arka-
den fehlen oder sind sehr selten. Die befallenen erweiterten Lobuli enthalten hiufig sezernier-
tes Material und Mikrokalzifikationen.

Unklar ist derzeit die biologische Signifikanz und damit die klinische Bedeutung der FEA.
Einerseits finden sich in der Nachbarschaft einer FEA gehéuft weitergehende Verdnderungen
im Sinne einer lobulédren Neoplasie, einer ADH, eines Low-grade-DCIS oder eines gut diffe-
renzierten invasiven Karzinoms. Andererseits sprechen die wenigen bislang verfiigbaren
Beobachtungsstudien fiir ein nur sehr geringes Progressionsrisiko (Ubersicht bei (Pinder, SE
et al. 2007; Schnitt, SJ 2003)). Somit gilt die FEA derzeit in erster Linie als Markerldsion und
weniger als Vorlduferldsion, wenn auch molekularpathologische Untersuchungen dafiir spre-
chen, dass es sich in einzelnen Fillen um die fritheste morphologische Manifestation eines
Low-grade-DCIS handeln kénnte (Simpson, PT et al. 2005). Wird eine FEA in der Stanz- oder
Vakuumbiopsie diagnostiziert,soistdiese Veridnderung der Kategorie B3 zuzuordnen. Umstrit-
ten ist derzeit, ob in jedem Fall der stanz-/vakuumbioptischen Diagnose der FEA eine Exzi-
sion des umgebenden Gewebes folgen sollte. Wihrend die meisten Autoren aufgrund der
gehiuften Assoziation mit DCIS und invasiven Karzinomen eine generelle Exzision empfeh-
len, sehen andere die Notwendigkeit nur, wenn der Mikrokalk, der in der Regel Anlass der
histologischen Abkldrung war, durch die Intervention nicht vollstéindig entfernt wurde (Uber-
sichten bei (Pinder, SE et al. 2007; Schnitt, SJ 2003)). Weitere Studien sind daher notwendig,
um die biologische Natur und klinische Bedeutung dieser Verdnderungen besser zu verstehen.

Wie bereits oben beschrieben handelt es sich bei der FEA iiblicherweise um eine Kolumnar-
zell-Verdnderung mit oder ohne Hyperplasie, die geringe bis méBige zytologische Atypien
aufweist. Hiervon abzugrenzen sind Kolumnarzell-Hyperplasien mit architekturellen Aty-
pien, in denen vorzugsweise Mikropapillen oder aber Briicken ausgebildet werden, wobei nur
geringe zytologische Atypien vorliegen (Amendoeira, I 2006b). Diese Veridnderungen wer-
den mittlerweile in Abhéngigkeit von der Art und Ausdehnung der zytologischen und struk-
turellen Atypien als ADH oder Low-grade-DCIS klassifiziert (Pinder, SE et al. 2007).

Anzumerkenistnoch,dass Kolumnarzell-Proliferationen homogen ER-positivund CK5-nega-
tiv sind. Die immunhistochemische Darstellung basaler Zytokeratine ist in der differenzialdi-
agnostischen Abgrenzung zwischen Kolumnarzell-Hyperplasien ohne und mit Atypien nicht
hilfreich, da das charakteristische mosaikartige Reaktionsmuster der UDH in der Kolumnar-
zell-Hyperplasie ohne Atypie fehlt.

Die atypische duktale Hyperplasie (ADH) gilt mittlerweile als neoplastische intraduktale
Epithelproliferation. Sie wird durch eine intraduktale Proliferation gleichmaBig verteilter, uni-
former Zellen, gekennzeichnet, welche Mikropapillen, Bogen, solide oder kribriforme Baum-
uster ausbilden kénnen (WHO 2003). Rundliche, starr erscheinende Sekundirlumina treten
gemeinsam mit unregelméBig geformten auf. Zytologisch entsprechen die Zellen einer ADH
somit einem Low-grade-DCIS. Allerdings nehmen in einer ADH die charakteristischen Zel-
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len die TDLU (s) nur zum Teil ein und/oder treten neben einer gewohnlichen duktalen Hyper-
plasie (UDH) auf.

Im Einzelfall kann die Abgrenzung zwischen einer ADH und einem Low-grade-DCIS schwie-
rig sein. Die immunhistochemische Darstellung basaler Zytokeratine hilft differenzialdiag-
nostisch nicht weiter, da die proliferierenden Epithelien in beiden Lisionen diese nicht expri-
mieren.

Im Rahmen einer Zweitbefundung treten daher bekanntermaf3en Diskrepanzen in der Beur-
teilung der intraduktalen proliferativen Lésionen in der Grenzzone zwischen ADH und Low-
grade-DCIS auf, auch unter Experten (Collins, LC et al. 2004; Nahrig, J et al. 2006; Rosai, J
1991; Sloane, JP et al. 1994; Sloane, JP et al. 1999; Verkooijen, HM et al. 2003). Diese las-
sen sich durch die Definition einheitlicher Kriterien zur Beurteilung bislang nur zum Teil behe-
ben, sodass deren weitere Ergiinzung und Objektivierung erforderlich ist.

Nichtsdestotrotz bleibt die Notwendigkeit der diagnostischen Abgrenzung zwischen ADH und
DCIS wegen der klinischen Konsequenzen bestehen. Dieser Anforderung wird in der aktuel-
len WHO-Klassifikation (WHO 2003) Rechnung getragen, indem die traditionelle Termino-
logie der intraduktalen proliferativen Lasionen mit Unterscheidung der gewdhnlichen dukta-
len Hyperplasie (UDH) von der atypischen duktalen Hyperplasie (ADH) und dem DCIS bei-
behalten wurde und nicht durch den Begriff der duktalen intraepithelialen Neoplasie (DIN)
ersetzt wurde. Allerdings kann die DIN-Klassifikation fakultativ zusétzlich zur herkommli-
chen Terminologie angegeben werden (DIN Grad 1A: Flache epitheliale Atypie; DIN Grad
1B: ADH; DIN Grad 1C: DCIS Grad 1; DIN Grad 2: DCIS Grad 2; DIN Grad 3 DCIS Grad
3).

Auch wenn kein internationaler Konsens in der Frage besteht, ob neben den qualitativen Merk-
malen auch quantitative Kriterien zur diagnostischen Unterscheidung herangezogen werden
sollten (WHO 2003), so handelt es sich bei der ADH dennoch iiblicherweise um eine kleine
Lasion — auBer wenn sie mit anderen Lésionen wie einem Papillom oder einer radidren Nar-
be einhergeht.

Wihrend einige als untere Grenze des DCIS fordern, dass die charakteristische Epithelproli-
feration mindestens 2 Gangstrukturen ganz ausfiillen muss (Page, DL et al. 1992), legen ande-
re als Obergrenze der ADH den Befall von einer oder mehreren Gangstrukturen fest, deren
Gesamtdurchmesser 2—3 mm nicht iiberschreiten soll (NHSBSP 2005; Tavassoli, FA et al.
1990).

Insgesamt bedeutet dies, dass bei der ADH morphologische Merkmale vorhanden sind, auf-
grund derer ein Low-grade-DCIS erwogen werden muss, aber Architektur, Zytologie und
quantitativen Kriterien nicht ausreichen, ein DCIS mit Sicherheit zu diagnostizieren.

Die ADH geht mit einem moderaten Risiko fiir die Entwicklung eines invasiven Karzinoms
einher (WHO 2003). Das relative Risiko nach Diagnose einer ADH ist bilateral jeweils in der
gesamten Brustdriise um den Faktor 4-5 fiir die ndchsten 10-15 Jahre erhoht (O’Malley, BA
et al. 2006; WHO 2003).

Die ADH in einem Exzidat stellt in der Regel keine Indikation zu einer weiteren Operation
dar. Das Vorgehen der Wahl ist die regelméfige mammographische Kontrolle.

Aus dem Nachweis einer atypischen intraduktalen Epithelproliferation in der Stanz- oder Vaku-
umbiopsie ergibt sich in Abhéngigkeit von dem Grad der Atypie und der Ausdehnung eine
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Klassifikation der Lision als B3 oder B4. Es besteht die Indikation zur offenen Biopsie. Die-
se dient dem Auschluss bzw. der Diagnose weitergehender Veridnderungen (DCIS oder inva-
sives Karzinom).

3.1.7 Lobuldre Neoplasie (LN)

Gemail der aktuellen WHO-Klassifikation (WHO 2003) wird mit dem Begriff der lobulédren
Neoplasie (LN) das gesamtes Spektrum atypischer Epithelproliferationen bezeichnet, die aus
TDLUs abstammen und durch die Proliferation von zumeist kleinen und nicht kohisiven Zel-
len charakterisiert wird — mit oder ohne pagetoider Beteiligung der terminalen Ginge. Somit
werden unter der Bezeichnung LN nunmehr Verdnderungen im Sinne einer atypischen lobu-
laren Hyperplasie (ALH) und eines lobuldren Carcinoma in situ (LCIS) zusammengefasst.

Als Besonderheit der LN ist dessen hédufig multizentrisches (46-85 %) und bilaterales Auf-
treten (30—-67 %) zu beachten. Prinzipiell handelt es sich bei der LN nach heutiger Auffassung
um eine Indikatorlésion fiir ein erhdhtes Karzinomrisiko. Das relative Risiko einer Patientin
ist nach der Diagnose einer LN bilateral um den Faktor 6,9-12 erhoht.

Gemill WHO werden von der klassischen Form der LN eine pleomorphe Variante und eine
Siegelringzell-Variante sowie ein nekrotischer Typ mit massiver Azinuserweiterung unter-
schieden. Diese Differenzierung ist im Hinblick auf die therapeutischen Konsequenzen rele-
vant. Wihrend bei der klassischen LN, ein lebenslanges Follow-up mit oder ohne Tamoxifen
angeraten ist, sollte laut WHO-Klassifikation eine Re-Exision erwogen werden, wenn eine
massive Azinuserweiterung oder die pleomorphe, Siegelringzell- oder nekrotische Variante
unmittelbar am oder in der Néhe des Resektionsrandes nachgewiesen werden. Diese Empfeh-
lung spiegelt letztlich die Schwierigkeit wieder, in einzelnen Féllen eine LN von einem soli-
den Low-grade-DCIS zu unterscheiden. Auch wenn der immunhistochemische Nachweis von
E-Cadherin hilfreich sein kann (LN: E-Cadherin: negativ; DCIS: E-Cadherin: positiv), treten
gelegentlich Lasionen auf, die Kriterien der LN und des DCIS aufweisen. Hiufig weisen die-
se problematischen Fille die zytologischen Charakteristika der klassischen LN auf, zeigen
aber ein solides, kohisives Baumuster, evtl. mit zentralen Nekrosen, oder bilden mikroazina-
re Strukturen. Es ist anzunehmen, dass die in-situ-Lésionen mit E-Cadherin-Expression am
ehesten echte DCIS reprisentieren, wihrend die E-Cadherin-negativen Fille als LNs aufzu-
fassen sind. Allerdings ist der natiirliche Verlauf dieser Lasionen unklar. Dies gilt auch fiir his-
tologisch zweifelhafte Fille mit E-Cadherin-positiven und -negativen Tumorzellen, die der-
zeit als Kombination aus DCIS und LN klassifiziert werden (O’Malley, BA et al. 2006).

Ein Grading der LN wird gemifl WHO nicht generell empfohlen (WHO 2003).

Wird eine klassische LN im Rahmen des Mammographie-Screenings in der Stanz- oder Vaku-
umbiopsie diagnostiziert, so entspricht dies einer B3-Kategorie. Meist handelt es sich bei der
LN um einen Zufallsbefund, der mit einer anderen mammographisch auffilligen Lision
zusammentrifft. Es ist interdisziplindr zu diskutieren, ob die mammographisch auffillige Lasi-
on in der Stanz- oder Vakuumbiopsie enthalten ist. Wenn dies nicht der Fall ist, ist eine wei-
tere histologische Abkldrung, u. a. durch diagnostische Exzision, notwendig (Amendoeira, I
2006c¢). Ansonsten kann nach derzeitigem Kenntnisstand auf eine Operation verzichtet wer-
den, wenn nicht wegen des Vorliegens anderer Verinderungen eine OP-Indikation besteht.
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Lésst sich am Stanz- oder Vakuumbiopsie-Material nicht entscheiden, ob eine kleinzellige
Epithelproliferation in TDLUs und/oder Géngen als LN oder DCIS zu klassifizieren ist, so
empfiehlt sich eine hohere B-Kategorie: B4 oder BS. Auflerdem kann die pleomorphe Vari-
ante der LN als B5 Kklassifiziert werden (Amendoeira, I 2006a).

3.1.8 Duktales Carcinoma in situ (DCIS)

In der aktuellen WHO-Klassifikation wird das duktale Carcinoma in situ (DCIS) als neoplas-
tische intraduktale Lésion definiert, welche durch eine erhohte epitheliale Proliferation, sub-
tile bis starke zelluldre Atypien sowie eine inhérente aber nicht unbedingt obligate Tendenz
zur Progression zu einem invasiven Karzinom charakterisiert ist (WHO 2003). Bei kleinen
Low-grade- bzw. Non-high-grade-DCIS ist eine Abgrenzung gegeniiber der ADH notwendig.

Artefakte am Préparaterand, die retrograde Ausdehnung eines DCIS in terminale duktulo-
lobuldre Einheiten (sog. Lappchenkanzerisierung) oder eine duktale Sklerose mit Einschluss
atypischer Epithelkomplexe diirfen nicht als Mikroinvasion fehlinterpretiert werden (Pseu-
doinvasion). Das Anfertigen zusitzlicher Schnittstufen und der Einsatz der Immunhistoche-
mie zur Darstellung der Epithel-Stroma-Grenze erméglichen oftmals die Kldrung der Diag-
nose. Als besonders hilfreich haben sich Marker zum Nachweis von Myoepithelien (v. a. p63)
und Basalmembran-Bestandteilen (z. B. Kollagen Typ IV) erwiesen.

Grading und Klassifikation

Das Grading des DCIS sollte zur Korrelation mit der Bildgebung und weiteren Therapiepla-
nung nicht nur am Exzidat sondern auch am Stanz- oder Vakuumbiopsie-Material erfolgen.
Allerdings kann das Grading zwischen Stanz-/Vakuumbiopsie und dem endgiiltigen OP-Pri-
parat aufgrund der intratumoralen Heterogenitit variieren.

Das Grading sollte unter Einbeziehung folgender Parameter durchgefiihrt werden:

— Kerngrad gemif ,,Konsensus-Konferenz zur Klassifikation des DCIS in Philadelphia,
1997 (The Consensus Conference Committee 1997) (vgl. Tab. I)

— Komedoartigen Nekrosen vorhanden/nicht vorhanden

Tabelle 1. Nukledres Grading des DCIS (The Consensus Conference Committee 1997).

Kerngrad Kernform Kerngrofie Chromatin Nukleoli Mitosen
1 Niedrig monoton und 1,52 Erythrozyten- gewohnlich nur selten
isomorph oder Gangepithelzell-  diffus, gelegentlich
kerndurchmesser feinkornig
2 Intermedidr weder Kerngrad 1 noch 3
3 Hoch deutlich gewohnlich > 2.5 gewohnlich prominent,  evtl. auffillig
pleomorph Erythrozyten- oder vesikuldr bzw. hiufig

Gangepithelzellkern- unregelmiflig  multipel
durchmesser
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Grundlage des Gradings kann derzeit sowohl das Graduierungsschema nach WHO (WHO
2003) als auch die Van Nuys-Klassifikation (Silverstein, MJ et al. 1995) sein. Eine Festlegung
auf eines der beiden Graduierungssysteme ldsst sich zur Zeit nicht ausreichend durch Daten
belegen. Einerseits sind fiir das Grading nach WHO bislang keine publizierten Daten zur Prog-
nose-Relevanz verfiigbar und andererseits wurde die prognostische Aussagekraft der Van
Nuys-Klassifikation ausschlieBlich retrospektiv analysiert (Bijker, N et al. 2001; Silverstein,
MJ et al. 1995).

In Anlehnung an die Empfehlungen der Konsensus-Konferenz zur Klassifikation des DCIS
in Philadelphia, 1997 (The Consensus Conference Committee 1997), ist das WHO-Grading
im Wesentlichen an der Zytologie bzw. dem Kerngrad und dem Fehlen bzw. Vorhandensein
von Nekrosen orientiert (vgl. Tab. IT). Damit dhnelt es der Van-Nuys-Klassifikation (vgl. Tab.
IIT), unterscheidet sich aber in der Unterteilung der Non-high-grade-Lisionen.

Liegt ein Kerngrad 2 ohne Komedonekrosen vor, so ergibt sich ein Intermediate-grade-DCIS
nach WHO, das gemif} der Van-Nuys-Klassifikation der Gruppe 1 (non high grade ohne Kome-
donekrosen) zuzuordnen ist.

Tabelle 11. Grading des DCIS nach WHO (WHO 2003).

Grad Zytologie/Kerngrad (KG) Nekrosen Kalzifikationen  Architektur

Low grade kleine, monomorphe - lamelldr Bogen, kribriform, solide
Zellen mit uniformen und/oder mikropapillidr
Kernen (KG 1)

Intermediate  Zytologie dhnlich + lamellér oder solide, kribriform,

grade low grade (KG 1) amorph mikropapilldr
oder intermedidrer —/+
Kerngrad (KG 2)

High grade hochgradige Zellatypien —/+ amorph eine Zelllage,
mit pleomorphen Kernen mikropapillér, kribriform
(KG 3) oder solide

Tabelle 111. Van-Nuys-Klassifikation des DCIS (Silverstein, MJ et al. 1995).

Gruppe Kerngrad Komedonekrosen
Van-Nuys-Gruppe | non high grade -
Van-Nuys-Gruppe 11 non high grade +
Van-Nuys-Gruppe 111 high grade —/+

Bei Vorliegen verschiedener Grade innerhalb eines DCIS bestimmt die hochste Kategorie iiber
die abschlieBende Einstufung in dem jeweils angewandten Gradingschema.

Neben Kerngrad und Nekrosen wird in der aktuellen WHO-Klassifikation empfohlen, auch
die Architektur des DCIS zu dokumentieren (WHO 2003). Als Argument hierfiir 1dsst sich
anfiihren, dass bestimmte Baumuster des DCIS (solide und kribriform) in der multivariaten
Analyse des European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) Trials
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10853 (Exzision mit und ohne Strahlentherapie) mit einem signifikant erhdhten Lokalrezidiv-
Risiko verkniipft waren (Bijker, N et al. 2001).

Es werden 5 Hauptformen nach ihrer Architektur unterschieden: Komedotyp (mehrschichti-
ges neoplastisches Epithel umgibt eine zentrale Nekrosezone), kribriformer Typ (siebartiges
Proliferationsmuster mit gleichmifig verteilten kreisrunden Sekundirlumina), papillarer Typ
(Epithelproliferate mit fibrovaskulérem Geriist), solider Typ (durch atypisches Epithel ausge-
fiillte Gangstrukturen), mikropapilldarer Typ (pseudopapilldare Zellproliferate ohne fibrovas-
kuldres Gertist).

Allerdings besteht oftmals eine intratumorale Heterogenitét, sodass verschiedene Baumuster
nebeneinander vorliegen konnen.

Bestimmung der Hormonrezeptorexpression

Zusitzlich zu den genannten pathomorphologischen Faktoren wird die Bestimmung und
Dokumentation des Hormonrezeptorstatus beim DCIS empfohlen (Amendoeira,12006b; Carl-
son, RW et al. 2006a). Dabei orientiert sich die Auswertung und Interpretation der Immun-
histochemie an den Vorgaben fiir das invasive Mammakarzinom (s. Anhang 3: Kap. 3.2).

University of Southern California/Van-Nuys-Prognostischer Index (USC/VNPI)

Um eine Hilfestellung in der therapeutischen Entscheidung zu geben, wurde von Silverstein
und Mitarbeitern 1996 der Van Nuys Prognostic Index (VNPI) eingefiihrt (Silverstein, MJ et
al. 1996). In die urspriingliche Version gingen Grofe, Resektionsrandstatus und pathologi-
sche Klassifikation aufgrund ihres préadiktiven Wertes ein. Der VNPI wurde zwischenzeitlich
um einen weiteren Parameter, das Patientenalter, zum USC/VNPI erginzt (s. Tab. IV) (Sil-
verstein, MJ 2003). Diese Modifikation war das Ergebnis einer Multivarianzanalyse der Daten
von 706 Pat. mit DCIS, die brusterhaltend behandelt worden waren. Fiir die 3 USC/VNPI-
Gruppen betrug das rezidivfreie Uberleben nach 10 Jahren 97 % (USC/VNPI 4-6), 73 %
(USC/VNPI 7-9) und 34 % (USC/VNPI 10-12). Patientinnen mit USC/VNPI-Scores von 7—
9 zeigten anders als diejenigen mit USC/VNPI-Scores von 4-6 eine signifikante Verbesse-
rung des rezidivfreien Uberlebens nach Strahlentherapie um 12-15 % (p< 0.05). Bei einem
Score von 10-12 profitierten die Patientinnen zwar statistisch gesehen am stirksten von einer
Radiatio, allerdings bei inakzeptabel hohen 5-Jahres-Rezidivraten von nahezu 50 %. Die aus
diesen Ergebnissen abgeleiteten Therapieempfehlungen von Silverstein und Mitarbeitern (Sil-
verstein, MJ 2003) sind in der Tabelle IV ebenfalls aufgefiihrt.

Beziiglich der Anwendung des USC/VNPI in der tiglichen Behandlungsplanung ist zu beden-
ken, dass sein Stellenwert umstritten ist. Kritisch zu bewerten ist in erster Linie, dass diesen
Handlungsempfehlungen lediglich retrospektiv erhobene Daten zugrunde liegen und nicht die
Ergebnisse einer prospektiv randomisierten Studie. Die Anwendung des USC/VNPI wird des-
halb nicht generell empfohlen. Seine Angabe ist fakultativ.
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Tabelle 1V. University of Southern California/Van-Nuys-Prognostischer Index (USC/VNPI) (Silver-
stein, MJ 2003).

Scorewert 1 2 3

Grofle (mm) <15 1640 >41

Abstand vom =10 1-9 <1

Resektionsrand (mm)

Pathomorphologische non high grade non high grade high grade ohne/mit
Klassifikation ohne Nekrosen mit Nekrosen Nekrosen

Alter (Jahre) > 60 40-60 <40

VNPI = Scorewert (GroBe + Resektionsrand + Pathologische Klassifikation + Alter)

VNPI (Summenscore) Rezidivrisiko Therapieempfehlung

4-6 niedrig Exzision

7-9 intermediar Exzision und Bestrahlung
10-12 hoch Mastektomie
3.1.9 Invasive Mammakarzinome

Histologische Typisierung
(vgl. auch Statement Patho-2)

Bei allen invasiven Mammakarzinomen ist eine histologische Typisierung entsprechend der
aktuellen WHO-Klassifikation durchzufiihren (vgl. Tab.V (WHO 2003)). Dies sollte im Fal-
le einer prioperativen Diagnostik bereits am Stanz- bzw. Vakuumbiopsie-Material erfolgen.
Dies dient zum einen der Korrelation mit der Bildgebung und zum anderen der Therapiepla-
nung. Dabei sollte allerdings interdisziplinér besprochen werden, dass es in Folge einer intra-
tumoralen Heterogenitit Abweichungen zwischen der Stanz-/Vakuumbiopsie und dem OP-
Pariparat geben kann. Dementsprechend erfolgt die abschlieBende Zuordnung des histologi-
schen Typs am Operationspriparat. Die Ubereinstimmungsrate ist aber relativ hoch.

Einige spezielle histologische Typen nehmen einen nachweislich giinstigeren Verlauf (Ellis,
10 et al. 1992; Rosen, PP et al. 1993). Zu diesen zidhlen das tubulire, invasive kribriforme,
muzindse und das adenoid-zystische Karzinom. Von einigen Autoren werden auch noch das
tubulo-lobulidre und das papilldre Karzinom zu dieser Gruppe gerechnet (Fisher, ER et al.
1993).
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Tabelle V. WHO-Klassifikation der invasiven Mammakarzinome (WHO 2003).

— Invasives duktales Karzinom, not otherwise specified, (NOS)
— Gemischter Typ
— Pleomorphes Karzinom
— Karzinom mit osteoklastenartigen Riesenzellen
— Karzinom mit chorionkarzinomartigen Merkmalen
— Karzinom mit melanotischen Merkmalen
— Invasives lobuldres Karzinom
— Tubuldres Karzinom
— Invasives kribriformes Karzinom
— Medulldres Karzinom
— Muzinoses Karzinom und andere Muzin-reiche Tumoren
— Muzinéses Karzinom
— Zystadenokarzinom und zylinderzelliges muzintses Karzinom
— Siegelringzell-Karzinom
— Neuroendokrine Tumoren
— Solides neuroendokrines Karzinom
— Atypischer Karzinoidtumor
— Kleinzelliges Karzinom
— Grofizelliges neuroendokrines Karzinom
— Invasives papilldres Karzinom
— Invasives mikropapilldres Karzinom
— Apokrines Karzinom
— Metaplastische Karzinome
— Rein epitheliale metaplastische Karzinome
— Plattenepithelkarzinom
— Adenokarzinom mit Spindelzell-Metaplasie
— Adenosquaméses Karzinom
— Mukoepidermoides Karzinom
— Gemisches epithelial-/mesenchymales metaplastisches Karzinom
— Lipidreiches Karzinom
— Sekretorisches Karzinom
— Onkozytires Karzinom
— Adenoid-zystisches Karzinom
— Azinuszell-Karzinom
— Glykogenreiches Klarzellkarzinom
— Sebazeoses Karzinom
— Inflammatorisches Karzinom

Zur prognostisch relevanten Abgrenzung der Karzinome eines ,,reinen‘ speziellen Typs von
gemischten Typen bietet sich geméf den EU-Leitlinien und der WHO-Klassifikation (Amen-
doeira, 1 2006b; WHO 2003) als Faustregel an, ein Karzinom dann einem ,,reinen” Typ zuzu-
ordnen, wenn mind. 90 % des Tumors das jeweils charakteristische Muster aufweisen (z. B.
tubuldres Karzinom). Wenn der Anteil einer zweiten Komponente 10 % tibersteigt, liegt ein
gemischter Typ vor (z. B. gemischtes duktales (NOS) und muzintses Karzinom), wobei geméf
WHO 2003 bei gemischten Typen das invasive duktale Muster (NOS) 10-49 % des Tumors
ausmacht.

Im Folgenden sollen nur bestimmte histologische Typen niher erldutert werden, die entwe-
der besonders hiufig sind oder bei denen die strenge Einhaltung diagnostischer Kriterien fiir
die korrekte Typisierung von besonderer Relevanz ist, da sie {iber die Abschitzung der Prog-
nose entscheidet.
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Das invasive duktale Karzinom (not otherwise specified, NOS) ist mit 40-75 % der bei wei-
tem hiufigste Tumortyp. Er umfasst eine heterogene Gruppe von Tumoren, die nicht in aus-
reichendem Umfang Charakteristika aufweisen, um einem speziellen histologischen Typ zuge-
ordnet werden zu konnen (z. B. lobuléres oder tubulédres Karzinom). Um als invasiver dukta-
ler Typ klassifiziert zu werden, muss ein Tumor nach sorgfiltiger Untersuchung repréisentativer
Schnitte ein nicht spezialisiertes Muster in iiber 50 % seiner Masse zeigen (zur Abgrenzung
des ,,reinen‘ invasiven duktalen Karzinoms von Mischformen s. auch oben).

Invasive lobulére Karzinome machen ca. 5-15 % der invasiven Mammakarzinome aus. Das
klassische Erscheinungsbild des invasiven lobulédren Karzinoms wird im Wesentlichen durch
seine Kleinzelligkeit, sein dissoziiertes infiltrierendes Wachstum und eine begleitende Des-
moplasie gekennzeichnet. Von dem klassischen Typ werden verschiedene morphologische
Varianten abgegrenzt (solide, alveoldre, pleomorphe und tubulo-lobuldre Variante sowie
Mischtypen), deren prognostische Relevanz unklar ist. Die klassische Form des invasiven
lobulédren Karzinoms ist in mindestens 90 % der Fille mit einer lobuldren Neoplasie assozi-
iert.

Das klassische tubulédre Karzinom wird durch das Vorliegen neoplastischer rundlich-ovaler
Tubuli mit einreihiger kubischer Epithelauskleidung in einem dichten kollagenen Bindege-
webe charakterisiert. Die Tubuli kdnnen abgewinkelt oder abgekantet sein mit tropfenédhnli-
cher Form. Das Epithel weist hiufig ,,apical snouts* auf. Die Zellkerne sind gering hyperchro-
matisch und sollten nur kleine unauffillige Nukleolen aufweisen. Mitosen sind selten. Die
Diagnose eines (reinen) tubuléren Karzinoms erfordert, dass der Tumor zu > 90 % aus tubu-
laren Strukturen mit den beschriebenen strukturellen und zytologischen Kriterien besteht. Das
klassische tubuldre Karzinom macht zwar weniger als 2 % der Mammakarzinome aus, scheint
jedoch bei subtiler radiologischer Diagnostik hdufiger gefunden zu werden. Sein Anteil an
Tumoren von weniger als 1 cm Durchmesser betridgt mind. 8 %, in reinen Screening-Popula-
tionen sogar 9-19 % (WHO 2003).

Die strenge Einhaltung der genannten Kriterien ist fiir die Abschitzung der Prognose von
Bedeutung. Das reine tubuldre Karzinoms hat eine exzellente Prognose. Selbst durch das sel-
tene Vorliegen axilldrer Lymphknotenmetastasen (6—19 %) verschlechtert sich diese nur mini-
mal.

Bei muzinosen Karzinomen liegen Inseln relativ gleichformiger Zellen in Seen extrazellu-
laren Schleims. Die Einstufung als (rein) muzinoses Karzinom ist geméf der aktuellen WHO-
Klassifikation (WHO 2003) nur dann gerechtfertigt, wenn der Tumor vollstindig muzings dif-
ferenziert ist. Dies trifft auf max. 2 % der invasiven Mammakarzinome zu. Auch hier dient
die strenge Einhaltung der diagnostischen Kriterien dem Ziel, Tumoren mit giinstiger Prog-
nose zu identifizieren, die insbesondere bei élteren Patientinnen auftreten. Die 10-Jahres-Uber-
lebensrate liegt bei 80—100 % (O’Malley, BA et al. 2006; WHO 2003).
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Die Diagnose eines medulléiren Karzinoms erfordert, dass der gesamte Tumor folgende Kri-
terien erfiillt:

— synzytiales Wachstumsmuster (> 75 % der Tumorfldche)

— keine glandulire Differenzierung

— diffuse lymphoplasmazellulire Infiltration (moderat bis stark)
— maéBig bis starke Kernpleomorphie (zahlreiche Mitosen)

— zirkulir scharfe Begrenzung (UbersichtsvergroBerung)

Die Besonderheit des medulldren Karzinoms besteht darin, dass etablierte Prognosefaktoren
wie Tumorgrading und negativer Rezeptorstatus bei diesem Tumortyp offenbar keine signi-
fikanten Determinanten fiir die Prognose sind; d. h. die Prognose ist besser als es diese Fak-
toren vermuten lassen. Die 10-Jahres-Uberlebensrate liegt bei bis zu 84 % (nodal-negativ)
und ist damit besser als bei schlecht differenzierten invasiven duktalen Mammakarzinomen.
Dies geht einher mit einer deutlich niedrigeren Rate an Lymphknotenmetastasen (10-25 %)
(Bissler, R 1997; O’Malley, BA et al. 2006; WHO 2003).

Die Identifikation dieses prognostisch relativ giinstigen Tumors ist an die strenge Einhaltung
der diagnostischen Kriterien gebunden. Bei der Beurteilung von Stanz- und Vakuumbiopsien
ist zu beriicksichtigen, dass das gewonnene Material nur eingeschrénkt reprasentativ ist. Die
endgiiltige Diagnose ist deshalb erst am Tumorresektat moglich.

Sogenannte atypische medullidre Karzinome, die neben einer iiberwiegend synzytialen
Architektur 2 oder 3 weitere Kriterien des typischen medulldren Karzinoms erfiillen, zeigen
keinen Prognosevorteil. Aus diesem Grund wird mittlerweile empfohlen, diese Bezeichnung
zu vermeiden und diese Karzinome als invasive duktale Karzinome, NOS, zu klassifizieren
(WHO 2003). Meist sind sie ebenso wie die typischen medulldren Karzinome ER-, PgR- und
HER-2-negativ (triple negativ). Ein Teil von ihnen hebt sich pathogenetisch ab. Schlecht dif-
ferenzierte invasive duktale Karzinome, NOS, die dem medulliiren Karzinom Zhneln
und triple-negativ sind, finden sich gehéuft in der Gruppe der BRCA1-assoziierten Mam-
makarzinome. Dementsprechend sollte bei Vorliegen dieser histologischen und immunhisto-
logischen Charakteristika im Befundbericht auf die Moglichkeit eines famildren Hintergrun-
des hingewiesen werden.

Histologisches Grading
(vgl. auch Statement Patho-3)

Bei allen invasiven Mammakarzinomen ist ein Grading durchzufiihren (WHO 2003). Dies
sollte im Falle einer préoperativen Diagnostik bereits am Stanz- bzw. Vakuumbiopsie-Mate-
rial erfolgen. Allerdings kann es gelegentlich Abweichungen zwischen der Stanz-/Vakuum-
biopsie und dem OP-Préparat geben. Dementsprechend erfolgt die abschlieBende Zuordnung
des histologischen Gradings am Operationspriparat. Die Ubereinstimmungsrate ist aber mit
ca. 75 % relativ hoch. Abweichungen in der Graduierung sind in der Regel nur in der Hohe
eines Levels zu erwarten. Beispielsweise kann die ermittelte Mitoserate bei invasiven Karzi-
nomen am Stanz- oder Vakuumbiopsie-Material niedriger sein (Amendoeira, I 2006a).
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Tabelle VI. Kriterien des Gradings fiir das Mammakarzinom (Elston, CW et al. 1991).

Merkmale Kriterien Scorewerte
Tubulusausbildung >75 % 1

10-75 % 2

<10 3
Kernpolymorphie gering 1

mittelgradig 2

stark 3
Mitoserate® 0-5/10 HPF 1

6-11/10 HPF 2

> 12/10 HPF 3

Summenscore: 3-9
Summenscore Malignitétsgrad G-Gruppe Definition
3,45 gering Gl gut differenziert
6,7 méabig G2 maBig differenziert
8,9 hoch G3 schlecht differenziert

2 HPF = high power field; Beriicksichtigung der individuellen Gesichtsfeldgrofe fiir die Zuordnung
der Scorewerte entsprechend Elston und Ellis (Elston, CW et al. 1991). Die hier angegebenen Kri-
terien gelten fiir einen Gesichtsfelddurchmesser von 0,45 mm entsprechend einem einfachen Licht-
mikroskop mit Sehfeldzahl 18 ohne GrofBfeldtubus.

Das histologische Grading erfolgt nach einer Modifikation des von Bloom und Richardson
vorgeschlagenen Gradings entsprechend Elston und Ellis (Elston, CW et al. 1991). Das his-
tologische Grading sollte in der Regel an primér fixiertem und in Paraffin eingebettetem Mate-
rial vorgenommen werden. Die histo- und zytologischen Kriterien, die semiquantitativ beur-
teilt werden, sind Tubulusbildung, Kernpleomorphie und Mitoserate (vgl. Tab. VI).

Bei der Quantifizierung der Mitoserate ist die individuelle Gesichtsfeldgrofie zu beriicksich-
tigen, um Unschirfen zu vermeiden (vgl. Tab. VII). Sie wird in 10 konsekutiven high power
fields ( = 400fache Vergroferung im Mikroskop) im Bereich der hochsten mitotischen Akti-
vitdt des Tumors bestimmt. Nur eindeutige Mitosefiguren werden gezéhlt.
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Tabelle VII. Zuordnung der Punktwerte fiir die Mitosezahl in Abhéngigkeit von der Gesichtsfeldgrofie
(Elston, CW et al. 1991).

Gesichtsfelddurchmesser (mm) Mitosezahl]?
Score 1 Score 2 Score 3

0,40-041 < 4 5-9 =10
0,42-0,43 <5 6-10 =11
0,44-045 <5 6-11 =12
0,46-0,47 <=6 7-12 =13
0,48-0,49 <6 7-13 =14
0,50-0,51 <7 8-14 =15
0,52 =7 8-15 =16
0,53-0,54 < 8 9-16 =17
0,55-0,56 < 8 9-17 >18
0,57 <9 10-18 =19
0,58-0,59 <9 10-19 =20
0,60 <10 11-20 =21
0,61 <10 11-21 =22
0,62-0,63 <11 12-22 =23
0,64 <11 12-23 =24
0,65-0,66 <12 13-24 =25
0,67 <12 13-25 =26
0,68 <13 14-26 =27
0,69 <13 14-27 =28

41n 10 Gesichtsfeldern

Macht die erfasste Tumorfldche in den Stanz- und Vakuumbiopsien weniger als 10 HPFs aus,
so kann die Mitoserate ndherungsweise bestimmt werden, in dem die Gesamtzahl der Mito-
sen in den verfiigbaren HPFs ausgezéhlt wird. Die erhaltene Zahl wird durch die Anzahl der
ausgewerteten HPFs geteilt und mit dem Faktor 10 multipliziert.

Eine Ubersicht der Bewertungskriterien mit Bildbeispielen zur Beurteilung der Kernpleomor-
phie und einer Tabelle zur Vergabe des Mitose-Scores bezogen auf die individuelle Gesichts-
feldgroBe gibt ein Poster des NHS Cancer Screening Programme, UK, unter:
http://www.cancerscreening.nhs.uk/breastscreen/publications/nhsbsp58-poster.pdf

Nottingham-Prognose-Index

Ergénzend wird hier noch der Nottingham-Prognose-Index (vgl. Tab. VIII) fiir invasive Kar-
zinome angefiihrt, der TumorgroBe, Grading und Lymphknotenstatus einbezieht und als prog-
nostisch sehr aussagekriftig gilt. Seine Angabe ist optional.
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Tabelle VIII. Nottingham-Prognose-Index (Galea, MH et al. 1992; Page, DL et al. 1998).

Merkmal Kriterium Scorewert

Grading (Elston, CW et al. 1991) Gl

Lymphknotenstatus pNO
1-3 LK positiv
>4 LK positiv

W= W~

Indexwert = GrofBe (in cm) x 0,2 + Scorewert Grading + Scorewert LK-Status

Indexwert Prognose 15-Jahres-Uberlebensrate
<34 gut 80 %

3,41-540 intermediir 42 %

> 5,40 schlecht 13 %

3.2 Spezielle Zusatzuntersuchungen

(vgl. auch Statement Patho-4 mit Text)

Beim invasiven Mammakarzinom ist in der Primérdiagnostik der Hormonrezeptorstatus und
der HER-2-Status zu bestimmen. Aulerdem wird die Bestimmung des Hormonrezeptorstatus
beim DCIS empfohlen (Carlson, RW et al. 2006b; ICSI 2005; NCRI 2005; NHMRC 2001;
Wolff, AC et al. 2007).

Die Zuverléssigkeit der eingesetzten Nachweisverfahren muss sichergestellt sein (Carlson,
RW et al. 2006b; Wolff, AC et al. 2007).

Um die Zuverldssigkeit der Hormonrezeptor- und HER-2-Bestimmung sicherzustellen, wird
ausdriicklich die interne Testvalidierung, die Verwendung standardisierter Protokolle und
interner Kontrollen sowie die regelméBige erfolgreiche Teilnahme an externen Qualitétssi-
cherungsmafnahmen (mind. 1 x pro Jahr); z. B. Ringversuche der Deutschen Gesellschaft fiir
Pathologie/Berufsverband Deutscher Pathologen e.V. (ER, PgR, HER-2) oder PEER-Review
empfohlen.

3.2.1 Hormonrezeptorstatus

Die Bestimmung des Ostrogen- und Progesteronrezeptorstatus soll immunhistochemisch
erfolgen, bei prdoperativer Sicherung eines invasiven Karzinoms vorzugsweise bereits in der
Stanzbiopsie.

Es ist jeweils der Prozentsatz positiver Tumorzellkerne anzugeben.

Die Grenzwert-Definition ist derzeit in Diskussion. Gemif3 dem St. Gallen-Konsens 2005
wird zwischen dem hormonsensitiven und nicht hormonsensitiven Mammakarzinom unter-
schieden (Goldhirsch, A et al. 2005). Allerdings ist derzeit nicht klar, welcher exakte Grenz-
wert zur Unterscheidung zwischen diesen beiden Kategorien herangezogen werden sollte.
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Auch Tumoren mit einem geringen Prozentsatz positiver Tumorzellkerne (ab ca. 1 % der
Tumorzellen) konnen ein gewisses Ansprechen auf eine endokrine Therapie zeigen (Harvey,
JM etal. 1999). Aus empirischen Gesichtspunkten wird deshalb folgende Unterteilung fiir den
ER und/oder PgR empfohlen (Goldhirsch, A et al. 2005):

— endokrin nicht ansprechbar (ER-/PgR-negativ): 0 positive Tumorzellkerne
— endokrin unsicher ansprechbar: 1-9 % positive Tumorzellkerne
— endokrin ansprechbar (ER-/PgR-positiv): = 10 % positive Tumorzellkerne

Die Angabe des Prozentsatzes positiver Tumorzellen kann durch den international akzeptier-
ten Allred-Score (Harvey, JM et al. 1999) oder den immunreaktive Score (IRS) nach Remme-
le und Stegner (Remmele W et al. 1987) ergdnzt werden (s. Tab. IX). Beide immunhistoche-
mische Scores beziehen die Firbeintensitét in die Berechnung ein. Wird ein Schwellenwert
von mind. 10 % positiven Tumorzellkernen zugrunde gelegt, so ergibt sich fiir den Allred-
Score ein Cut-off von = 4 und den IRS nach Remmele und Stegner von = 2 oder = 4 in Abhén-
gigkeit von der Firbeintensitét der Zellen.

Tabelle IX. Immunhistochemische Scores zur Hormonrezeptor-Bewertung.

Prozentsatz positiver Zellkerne Férbeintensitét Score

Immunreaktiver Score (Remmele W et al. 1987)

Keine positiven Kerne 0 Punkte keine Farbreaktion 0 Punkte 0-12 Punkte
< 10 % positive Kerne 1 Punkt schwache Férbereaktion 1 Punkt
10-50 % positive Kerne 2 Punkte maBige Farbereaktion 2 Punkte
51-80 % positive Kerne 3 Punkte starke Firbereaktion 3 Punkte
> 80 % positive Kerne 4 Punkte
Allred-Score (Harvey, JM et al. 1999)
Keine positiven Kerne 0 Punkte keine Farbreaktion 0 Punkte 0-8 Punkte
< 1 % positive Kerne 1 Punkt schwache Férbereaktion 1 Punkt
1-10 % positive Kerne 2 Punkte méBige Farbereaktion 2 Punkte
11-33 % positive Kerne 3 Punkte starke Firbereaktion 3 Punkte
34-66 % positive Kerne 4 Punkte
> 66 % positive Kerne 5 Punkte

3.2.2 HER-2/neu-Bestimmung

Immunhistochemie, FISH und CISH kdnnen zur HER-2-Diagnostik eingesetzt werden, sofern
die Zuverlassigkeit des Nachweisverfahrens sichergestellt ist.

Die diagnostische Gleichwertigkeit der immunhistochemischen HER-2-Bestimmung an
Stanzbiopsie und Tumorexzidat ist bislang nicht gesichert. Aus diesem Grunde lésst sich der-
zeit nur dann die Verwendung des immunhistochemischen HER-2-Status an der Stanzbiop-
sie als Entscheidungsgrundlage fiir die Trastuzumab-Therapie empfehlen, wenn fiir die jewei-
lige Institution belegt ist, dass zwischen Stanzbiopsie und Exzidat eine zuverlissige Uberein-
stimmung der negativen und positiven Ergebnisse besteht (Kappa-Wert > 0,81 oder
Konkordanz > 95 %). Auflerdem muss sichergestellt sein, dass artefiziell verdndertes Gewe-
be (Rand-, Retraktions- oder Quetsch-Artfakte) von der Beurteilung ausgeschlossen ist (Carl-
son, RW et al. 2006b; Wolff, AC et al. 2007).
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Die Validitit und Reproduzierbarkeit der HER-2-Bestimmung ldsst sich mit standardisierten
Testkits leichter gewéhrleisten, weshalb die Verwendung solcher Testkits empfohlen wird. Die
Anwendung folgt dabei exakt den Angaben des Herstellers.

Als Voraussetzung fiir die Trastuzumab-Therapie wird HER-2-Positivitit definiert als eine
immunhistochemisch nachgewiesene Protein-Uberexpression mit einem Score 3+ oder eine
mittels Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) oder Chromogene-in-situ-Hybridisierung
(CISH) nachgewiesene Genamplifikation (Carlson, RW et al. 2006b; Crump, M 2005; NCRI
2005; Wolff, AC et al. 2007).

| HC | | FISH/CISH |
3+ | Positiv| | Borderline | |Negativ|
0.1+ 2+ (>30 %!)
| FISH/CISH | Zellzahl erhhen
oder Retest oder ICH

v { v .
| Positiv| | Borderline | |Negativ|
A

y y

Trastuzumab |« | HER-2/CEP17
Ratio =2,0

Borderline-Kategorie: FISH: Ratio 1,8-2,2
CISH: 4-6 Gensignale

Abbildung 1. Aktueller empfohlener HER-2-Testalgorithmus (adaptiert an die Leitlinien der American
Society of Clinical Oncology (ASCO), des College of American Pathologists (CAP) und des National
Comprehensive Cancer Networks (NCCN), USA (Carlson, RW et al. 2006b; Wolff, AC et al. 2007)).

Bewertungskriterien:
positiver HER-2-Status:

— IHC-Score 3+ (gleichméBige intensive zirkuldre Membranreaktion in mehr als 30 % der
invasiven Tumorzellen)

— oder FISH/CISH-positiv:
— HER-2/CEP17-Quotient > 2,2
— oder durchschnittliche HER-2-Genkopienzahl > 6 pro Kern
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zweifelhafter HER-2-Status:

— IHC-Score 2+ (ungleichmiBige oder schwache zirkuldre Membranreaktion in mehr als
10 % der invasiven Tumorzellen oder starke zirkulire Membranreaktion in < 30 % der
invasiven Tumorzellen)

— oder FISH/CISH zweifelhaft:

— HER-2/CEP17-Quotient1,8-2,2
— oder durchschnittliche HER-2-Genkopienzahl 4-6 pro Kern

— Bei zweifelhaftem Testergebnis sind weitere diagnostische Maflnahmen zur Festlegung
des HER-2-Status erforderlich (z. B. FISH oder CISH bei IHC-Score 2+; vgl. Abb. 1)

negativer HER-2-Status:
— IHC-Score 0/1+ (keine Membranreaktion oder schwache inkomplette Membranreaktion)
— oder FISH/CISH-negativ:

— HER-2/CEP17-Quotient < 1,8

— oder durchschnittliche HER-2-Genkopienzahl < 4 pro Kern

3.2.3 Weitere Spezialuntersuchungen

Frischmaterial fiir molekulare Zusatzuntersuchungen (z. B. Bestimmung von Proteinasen/-
inhibitoren mittels ELISA) oder zur Gewebeasservierung in einer Tumorbank kann nur ent-
nommen werden, wenn sichergestellt ist, dass ausreichendes und repréisentatives Material fiir
eine adédquate histopathologische Untersuchung zur Verfiigung steht. Die Entnahme des
Frischmaterials aus Operationsprédparaten fiir solche Untersuchungen erfolgt ausschlielich
unter Kontrolle des Pathologen.

Sogenannte ,,neuere Prognosefaktoren, die immunhistochemisch nachgewiesen oder mole-
kularbiologisch analysiert werden kénnen (z. B. p53 und andere), sollten nur bei spezieller
Zielsetzung und/oder therapeutischer Konsequenz untersucht werden. Die routineméfige Ana-
lyse solcher Parameter ist nach heutigem Kenntnisstand nicht in jedem Fall erforderlich. Bei
zukiinftigem Nachweis einer Evidenz fiir die therapeutische und prognostische Relevanz sol-
cher Parameter, ergébe sich eine spezielle Indikation fiir ihre Bestimmung.

3.3 Bearbeitung und Befundung von Operationspraparaten
nach primarer (neoadjuvanter) Chemotherapie

Die pathomorphologische Untersuchung der Operationspriparate nach neoadjuvanter Che-
motherapie liefert eine objektive Information iiber den Effekt der Therapie und die Progno-
se. Patienten mit einer pathologischen Komplettremission (pCR) nach neoadjuvanter Chemo-
therapie haben eine signifikant bessere Uberlebenschance als Patienten, bei denen keine pCR
erreicht wurde (Fisher, B et al. 1998; Kuerer, HM et al. 1999; van der Hage, JA et al. 2001;
Wolmark, N et al. 2001).

Die Bestimmung der residualen Tumorgrofie sowie die Erfassung der Tumormorphologie und
der LymphgefaBinvasion ermoglichen die Identifikation von Patienten mit einem erhShten
Risiko fiir ein lokoregionédres Rezidiv (Chen, AM et al. 2004). Folglich bildet die sorgfiltige
pathomorphologische Untersuchung der Operationspréiparate einen entscheidenden Rahmen
fiir die Abschétzung der Prognose und Planung der weiteren Therapie.



191

Grundsitzlich ist der Pathologe dariiber zu informieren, wenn der Operation eine neoadju-
vante Therapie vorausging.

Ziel der pathomorphologischen Beurteilung ist die Erfassung von Karzinomresten, ihre Loka-
lisation und Ausdehnung sowie der Bezug zu den Resektionsrindern.

Bislang existieren keine international einheitlichen Standards fiir die Aufarbeitung von Resek-
tionspréparaten nach neoadjuvanter Chemotherapie. Prinzipiell hat es sich bewéhrt, sich an
dem Procedere bei primér operativer Therapie zu orientieren (vgl. Abschnitte B 5.4-B 5.6).

Wenn kein makroskopisch erkennbarer Herdbefund vorliegt, ist eine ausgedehnte Gewebe-
untersuchung notwendig (vgl. Abb. 2).

kranial

< |—

1 ™

I~ |_—1

——

Abbildung 2. Gewebeentnahme bei fehlendem Herdbefund nach neoadjuvanter Chemotherapie
(Gewebeblocke schwarz umrahmt).

Dann empfiehlt es sich, systematisch mindestens einen Block pro 2 cm des grofiten Préipara-
tedurchmessers zu entnehmen. Zusitzlich werden Proben aus dem Bereich der Resektions-
rinder entnommen (je Dimension mind. ein Block: kranial, kaudal, dorsal, ventral, medial
und lateral; alternativ Orientierung nach der Mamille). Hierbei ist auch bei Mastektomiepra-
paraten eine orientierte Entnahme notwendig (z. B. mit zeichnerischer Skizze), um gegebe-
nenfalls die GroBe der Lision anhand der befallenen histologischen Schnittpraparate bestim-
men zu konnen.

Effekte der neoadjuvanten Chemo-/Radiotherapie manifestieren sich in Form von Tumorzell-
nekrosen, zytopathischen degenerativen Veridnderungen mit Vakuolisierung sowie resorptiver
Entziindungsreaktion und Fibrose (Langer, F et al. 2004). Bei der histopathologischen Unter-
suchung kann gelegentlich eine zusétzliche immunhistochemische Untersuchung mit Panke-
ratin-Antikorpern hilfreich sein, um residuale Tumorzellen zu identifizieren. Bei ausgeprig-
ten regressiven Verdnderungen kann es problematisch sein, den grofiten Tumordurchmesser
zu bestimmen. Die Chemotherapie fiihrt hier zu einer hochgradigen Verminderung der Tumor-
zellularitdt mit clusterartig aggregierten Tumorzellkomplexen und tumorfreien Fibrosezonen
im ehemaligen Tumorgebiet. Dies kann eine Multifokalitdt vortduschen. Immunhistologisch
konnen aber in den Fibrosearealen héufig teils degenerativ verdnderte Tumorzellen nachge-
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wiesen werden. Daher ist es zweckmifig, die gesamte histologische Tumorausdehnung der
Beurteilung der TumorgroBe zugrunde zu legen und nicht etwa die histologische GréBe des
grofiten Einzelherdes. Zur exakten Bestimmung der histologischen Tumorausdehnung ist
daher in jedem Fall die systematische und orientierte Gewebebearbeitung notwendig.

Nur bei makroskopisch eindeutig erkennbarer Multifokalitit und histologisch tumorfreien
Zonen zwischen den Tumorzellinseln, sollte der groBte Herd fiir die Bestimmung der pT-Kate-
gorie herangezogen werden.

Bei der pTNM-Klassifikation ist das Préfix y voranzustellen, um deutlich zu machen, dass
der Resektion bereits eine primidre Chemotherapie vorausging.

Wenn bei der initialen Gewebseinbettung keine residualen Tumorzellen gefunden werden,
sollte eine umfangreichere Untersuchung erfolgen, bevor eine pCR mit volligem Fehlen von
Tumorresten bestitigt werden kann. Die zuverldssige Feststellung einer pCR beinhaltet den
Nachweis eines sogenannten ,, Tumorbettes* mit charakteristischen Verinderungen wie
Schaumzellansammlungen, fokalen Lymphzellansammlungen und einer Fibrose bei Fehlen
von Driisengewebe.

Fiir die pathomorphologische Graduierung der Tumorregression existieren mittlerweile ver-
schiedene Klassifikationssysteme, die sich zumindest zum Teil in der Definition der pCR
unterscheiden (Kaufmann, M et al. 2006). Der Vergleich der publizierten Studien wird hier-
durch erheblich erschwert. Wihrend manche das vollige Fehlen residualer Tumorzellen in der
Mamma und den untersuchten Lymphknoten als Voraussetzung fiir eine pCR fordern (Che-
vallier, B et al. 1993; van der Hage, JA et al. 2001), haben andere diese Definition modifi-
ziert, indem sie Falle mit nichtinvasiven Tumorresten einschlossen (Kuerer, HM et al. 1999)
oder den Begriff alleine auf die Befunde an der Mamma bezogen (Fisher, B et al. 1998; Ogs-
ton, KN et al. 2003; Sinn, HP et al. 1994).

Trotz dieser Unterschiede in der Begriffsdefinition haben verschiedene Studien die signifi-
kante Korrelation zwischen pCR und dem Uberleben der Patienten gezeigt. Bis heute herrscht
daher keine Finigkeit dariiber, wie eine pCR am Besten zu definieren ist. Aus Sicht zahlrei-
cher Experten ist es aber wiinschenswert, die Definition zu vereinheitlichen, um die Studien
im Hinblick auf ihren Therapie-Effekt besser vergleichen zu konnen. Es wurde deshalb emp-
fohlen, nur dann von einer pCR zu sprechen, wenn weder in dem resezierten Gewebe der
Mamma noch in den entfernten Lymphknoten residuale Tumorzellen nachweisbar sind (Kauf-
mann, M et al. 2006).

Die Angabe eines Regressionsgradings in der Dokumentation, z. B. nach Sinn et al. (Sinn, HP
et al. 1994) (vgl. Tabelle X), ist fakultativ.

Tabelle X. Regressionsgrad nach Sinn et al. (Sinn, HP et al. 1994).

Regressionsgrad 0 kein Effekt

Regressionsgrad 1 vermehrte Tumorsklerose mit herdférmiger resorptiver Entziindung
und/oder deutlich zytopathische Effekte

Regressionsgrad 2 weitgehende Tumorsklerose mit nur fokal noch nachzuweisendem, evtl.

auch multifokalem, minimalinvasivem Resttumor (< 0,5 cm),
hiufig ausgedehnte intraduktale Tumorausbreitung
Regressionsgrad 3 kein invasiver Resttumor
Regressionsgrad 4 kein Resttumor
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Patientendaten
Name:
Vorname:
Geburtsdatum:

Journal-Nr. (Pathologie):

Einsender:

Lokalisation Mamma:

[1Rechts

kranial

kaudal

Stanzbiopsien und Exzisate: Entnahmestelle skizzieren; Mastektomien: Tumorlokalisation

[] Links

kranial

lateral ‘ medial ‘ lateral

kaudal

Topographische Markierungen:
1:
2:
3:

Entfernung in einem Stiick:
[lia [lnein

wenn nein:

Wieviel Nachresektate:

Klinisch-radiologischer Befund:
Herdbefund palpabel []ja []nein
Mikrokalk [lia

[ 1nein; Praparateradiographie beigelegt:

[lja  [Inein

Weitere Angaben (z. B. Hautbef.; neoadjuvante Chemoth. geplant/durchgefiihrt, Vorbef.):

Art der Probe:
Steuerung mittels

[ ] Diagnostisches Exzisat/offene Biopsie
Lokalisation mit Markierungsdraht
Steuerung mittels

[ 1 Segmentresektat/Lumpektomiepraparat

[ 1 Mastektomiepraparat

[ 1Lymphknoten: [1Sentinel

Lokalisation [1Rechts

[ ] Sonstige; welche:

[ 1 Mammographie

[ 1 Sonstige; welche:

[ 1 Hochgeschwindigkeitsstanze [ ] Vakuumstanzbiopsie; Zahl der Stanzzylinder:
[ 1 Mammographie;

[ 1 Sonographie [1MRT
[1ja [1nein
[ 1 Sonographie [1MRT;

[ 1 axillares Dissektat, Level

[1Links

Datum:

Unterschrift:

Formblatt 1: Begleitschein zur Einsendung.
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Einsender
Name:
Vorname:

Patientendaten

Geburtsdatum:
Journal-Nr.:
Berichtsdatum:

Vorgehen, makroskopische Beschreibung:

Sonstige maligne Neoplasie:

Unkl. Lasion o

[u]

unklar, ob invasiv oder nicht-invasiv
unklar, ob lobulére Neoplasie oder DCIS

B-Klassifikation

Kommentar/Zusatzliche Informationen:

Datum: Unterschrift:

o Stanzbiopsie Gesamtlange der Stanzzylinder: cm o rechts o links
o Vakuumbiopsie
Anzahl der Stanzen: ___ Praparatradiogramm gesehen o ja o nein
Anzahl Schnitte: __ Verkalkungen > 100 pm o ja o nein
wennja: o lamellar o amorph

Histopathologische Diag
o Nicht verwertbar
o Normalgewebe
o Benigne Lasionen

o Fibros(-zystische) Mastopathie o Papillom(e)

o Solitére Zyste o Adenom der Mamille

o Periduktale Mastitis/Duktektasie o Fibroadenom

o Adenose o Gewdhnliche duktale Hyperplasie

o Sklerosierende Adenose / apokine Adenose

o Sonstige benigne Lasionen:
o Benigne Lasionen mit unsicherem biologischem Potential oder malignitatsverdachtig

o Komplexe skler. Lasion/ radidre Narbe o Intraduktale papilldre Lasion

o Flache epitheliale Atypie o nicht sicher vollstandig erfasst

o Atypische duktale Hyperplasie (ADH) o mit duktaler Hyperplasie

o Lobulare Neoplasie o mit geringer Epithelatypie (ADH)

o Sonstige benigne Lasionen mit unsicherem Potential:
o Maligne Lasion, nicht invasiv (DCIS)

Kerngrading o gering o intermediar o hoch

Komedonekrosen o vorhanden o nicht vorhanden

WHO-Grading o low grade o intermed. gr. o high grade

Van Nuys-Gruppe o o o

Wachstumsmuster o kribriform o papillar o mikropapillar o solid

o komedo o Sonst. Wachstumsmuster:

o Maligne Lasion, invasiv

o invasiv duktal M8500/3

intraduktale Komponente: o ja o nein

o invasiv lobul%or M8520/3 o Mischtyp:

o tubular M8211/3 o sonst. Mamma-Ca:

o medullar M8510/3 o nicht beurteilbar

o muzinds M8480/3

Grading o G1 o G2 o G3 o nicht beurteilbar

o B1a: nicht verwertbar o B3: benigne mit unsicherem Malignitatspotential
o B1b: ausschl. Normalgewebe bioptische Abklarung o empfohlen

o ohne Mammaparenchym o nicht empfohlen

o mit Mammaparenchym o B4: malignitatsverdachtig
o B2: benigne o B5: maligne o a.insitu o b.invasiv

o c.unklar,obinsitu o d.sonstige Malignome
oder invasiv
Bei Nachweis von Mikrokalk: Assoziation mit der diagnostizierten Lasion?
o nein
o ja, mit: o invas. Ca o DCIS o ADH o Sonst.:
O unsicher
Hormonrezeptoren: ER: __ % positive Tumorzellen  PgR: __% positive Tumorzellen
IHC-Score: o Remmele und Stegner o Allred ER: PgR:___
HER2: IHC-Score: _____
FISH/CISH: o amplifiziert o nicht amplifiziert o zweifelhaft

Formblatt 2A: Dokumentation der gutachterlichen diagnostischen Beurteilung an der Stanz- oder

Vakuumbiopsie.
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Einsender

Patientendaten
Name:

Vorname:
Geburtsdatum:
Journal-Nr.:
Berichtsdatum:

Seite:
Praparat topographisch markiert:
Praparat eingeschnitten iibersandt

Art der Probe:

Gewicht der Probe:

Praparatradiographie der Probe gesehen?
Mammographische Anomalie in der Probe?

Histologische Kalzifikation in der Probe?

GroRe der Probe mm

oo

oooao

x

oooao

Rechts o Links
Ja o Nein
Ja o Nein

Diagnostisches Exzidat/offene Biopsie
Tumorektomie/Segmentresektion/Lumpektomie
Mastektomie

Lymphknoten: o Sentinel
o Axillares Dissektat,
Level:
o Sonstige;
welche
Sonstige; welche
mm X mm
Ja o Nein
Ja o Nein
Unsicher
In benigner o In Malignom
Veranderung
In beidem o Fehlt

[ Histopathologische Diagnose

o Normalgewebe

o Fibros-zystische Mastopathie

o Solitare Zyste

o Periduktale Mastitis/Duktektasie
o Sklerosierende Adenose

o Sonstige:

Intraduktale Epithelproliferation
o Gewohnliche duktale Hyperplasie (UDH)
o Flache epitheliale Atypie (ADH)

Lobulédre Neoplasie

o Klassischer Typ

o Mit massiver Azinuserweiterung
o Pleomorphe Variante

Maligne Léasion, nicht-invasiv

o DCIS GroRe:
Kerngrading: o 1
Komedonekrosen o Vorhanden
WHO-Grad: o Low grade
Van Nuys-Gruppe o |
M. Paget o Vorhanden

o

o
o
o
u}

o

Benigne Lasion (evtl. auch begleitend bei Malignom)

Radiare Narbe/komplexe sklerosierende Lasion
Solitares Papillom

Multiple Papillome

Fibroadenom

Atypische duktale Hyperplasie (ADH)
Sonstige:
ICD-O-Code
8520/2

Mit zentralen Nekrosen
Siegelringzell-Variante

mm 8500/2
2 o 3
Nicht vorhanden
Intermediate
grade
Il o
Nicht vorhanden

a

High grade

o Kombination aus DCIS und Lobulédrer Neoplasie

Formblatt 2B: Dokumentation der gutachterlichen diagnostischen Beurteilung am OP-Préparat.
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Patient:

Journal-Nr.:

Invasives Karzinom

Histologischer Typ:
o Invasiv duktal, NOS

intraduktale o Keine

Komponente
o Invasiv lobular 8520/3
o Medullar 8510/3
o Muzinds 8480/3
o Sonstiges primares Mammakarzinom:

o Sonstiger maligner Mammatumor:

Histologischer Differenzierungsgrad
Tumorgrofe

GroRe des assoziierten DCIS:

(bei extensiver intraduktaler Tumorkomponente)

Peritumorale GefaRinvasion

Multifokalitat
Multizentrizitat (nach Faverly et al, 1994)

Resektionsrander
DCIS unmittelbar am Rand

Invasives Karzinom unmittelbar am Rand

Wenn nein; ndchstgelegener Rand:

o Nicht beurteilbar

Axillare Lymphknoten (LK)

Sonstige Lymphknoten

Kommentar/zusatzliche Informationen:

Datum:

Maximaler Durchmesser des invasiven Karzinoms:

o Vorhanden o Nicht vorhanden

8500/3
o Gering o Extensiv
o Tubulér 8211/3
o Mischtyp:
o G1 o G2
o G3 o Nicht zu beurteilen
mm o Nicht zu beurteilen
mm o Nicht zu beurteilen
o Vorhanden o Nicht gesehen
o Vorhanden o Nicht vorhanden
o Vorhanden o Nicht vorhanden
o Ja o Nein
Wenn ja, Angabe wo:
o Ja o Nein
Wenn ja, Angabe wo:
Angabe wo:
o DCIS o Invasives Karzinom
Sicherheitsabstand:

Zahl untersuchte LK:

Zahl befallene Lymphknoten:
o Makrometastase o
o Isolierte Tumorzellen
Lokalisation:

Zahl untersuchte LK:

Zahl befallene Lymphknoten:

Mikrometastase

pTNM-Klassifikation: _pT___ pN__ (___/___ )pM___
Hormonrezeptoren: ER: % pos. Tumorzellen PgR: % pos. Tumorzellen
IHC-Score: o Remmele und o Allred
Stegner
ER: PgR:
HER2: IHC-Score:
FISH/CISH: o Amplifiziert o Nicht amplifiziert

o Zweifelhaft

Unterschrift:

Formblatt 2B: Fortsetzung.
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Anhang 4: Empfehlung zur adjuvanten
systemischen Therapie

des Mammakarzinoms

(zu B 7 Systemische Adjuvante Therapie)

Tabelle 1. Risikokategorien nach St. Gallen 2007.

pN-Status niedrig mittel hoch
NO alles erfiillt: mind. 1 erfiillt:
pT=<2cm pT>2cm
und G1 oder G2-3
und VO oder V1
und ER+ oder PgR+ oder ER- und PgR-
und HER-2— oder HER-2+
und = 35 Jahre oder Alter < 35 Jahre
N+ (1-3 LK) ER+ und/oder PgR+ ER- und PgR-
und HER-2- oder HER-2+
N+ (=4 LK) immer

Tabelle 11. Behandlungsauswahl nach St. Gallen 2007.

Risiko Endokr. Ansprechen Endokr. Ansprechen Kein endokrines Ansprechen
gegeben unsicher
Niedrig ET ET -
Mittel ET allein, oder CT—ET CT
CT —ET (CT +ET)
(CT +ET)
HER-2+ Trastuzumab Trastuzumab Trastuzumab
Hoch CT —ET CT —ET CT
(CT+ET) (CT+ET)
HER-2+ Trastuzumab Trastuzumab Trastuzumab

(CT = Chemotherapie, ET = endokrine Therapie)
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Niedriges
Rezidivrisiko
]
y
UPA niedrig & Keine Chemotherapie
> PAI-1 niedrig & > Tamoxifen +/- GnRH
> 35 Jahre (falls hormonrez.-positiv)
<35 Jahre
EW F’ uPA hoch &
™| PAI-1 niedrig
— Adjuvante Chemotherapie
N giﬁ;"ﬁdrﬁ & 2.B. FEG x 6 oder FAC x 6
oc Tamoxifen +/- GnRH
L, uPA hoch & (falls hormonrez.-positiv)
PAI-1 hoch A

Hohes
Rezidivrisiko

Als Grenzwerte gelten:

Niedrig (low risk): uPA < 3 ng/mg Protein und PAI-1 < 14 ng/mg Protein;

Hoch (high risk): uPA = 3 ng/mg Protein und/oder PAI-1 = 14 ng/mg Protein

(gemessen mit dem ELISA der Fa. American Diagnostica, Pfungstadt. Bei Verwendung anderer Testverfahren
entsprechend Umrechnung notwendig. Fiir die immunhistochemische Bestimmung von uPA und PAI-1 ist die
Prognoseabschatzung nicht validiert.)

Abbildung 1. Alternative Moglichkeit der Risikoabschitzung beim nodal-negativen Mammakarzinom
mit Hilfe tumorbiologischer Faktoren (Grading, Alter, Plasminogen-Aktivator vom Urokinasetyp —
uPA, Plasminogen-Aktivator-Inhibitor Typ 1 — PAI-1).

Unabhiéngig vom axilldren Lymphknotenstatus gelten folgende Schemata als Standard fiir die
adjuvante Chemotherapie mit addquater Anthrazyklindosis in addquater Kombination
(zugrundegelegt wird fiir Doxorubicin eine Dosisintensitit von 20 mg/m*Woche und fiir
Epirubicin eine Mindest-Dosisintensitit von 30 mg/m*Woche).

Tabelle 111. Standard-Chemotherapie.

Schemata, die generell als adjuvante Chemotherapieschemata akzeptiert sind:

French FEC FE ,,Cdl,q3wx6
American FAC FA,,Cdl,q3w x 6

Fiir nodal-positive Patientinnen sind folgende Schemata akzeptiert:
Canadian FEC Cp.()‘EGOF d1+8,q4w x 6
CALGB #9344 Ay Cdl 3w x 4 — Paclitaxel ;5 d1 q3w x 4
NSABP-B-28 AgC dl 3w x 4 — Paclitaxel,,; d1 q3w x 4
BCIRG #001 Docetaxel A;,C d1 q3w x 4
PACS-01 FE,;,C d1 g3w x 3 — Docetaxel,, d1 qg3w x 3
ECOG-E1199 Ay C dl g3w x 4 — Docetaxel |, d1 q3w x 4
Jones Docetaxel,;C d1 q3w x 4

x n = Zyklenzahl
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Tabelle 1V. Dosierungsschemta.

Schema  Cyclophos- Doxorubicin (A) 5-Fluorouracil Paclitaxel (P) Metho- Wdh.
phamid Epirubicin (E) Docetaxel (D) trexat  (Zyklus)

FEC 500-600 mg/m? 100 mg/m? 500-600 mg/m>  — — alle 3
iv.dl i.v.dl (E) iv.dl ‘Wochen

FAC/CAF 500-600 mg/m? 60 mg/m? 500-600 mg/m>  — — alle 3
i.v.dl iv.dl (A) i.v.dl Wochen

CEF 75 mg/m? 60 mg/m?i.v. 500 mg/m? — — alle 4
p.o.d1-14 d1+8 (E) iv.dl Wochen

AC-T 600 mg/m? 60 mg/m? 175 mg/m? — alle 3
iv.dl iv.dl (A) d1 (P) ‘Wochen
Zyklus 14 Zyklus 14 — Zyklus 5-8

AC-D 600 mg/m? 60 mg/m? — 100 mg/m? alle 3
iv.dl iv.dl (A) dl (D) Wochen
Zyklus 1-4 Zyklus 1-4 Zyklus 5-8 —

TAC 500 mg/m? 50 mg/m? — 75 mg/m? — alle 3
i.v.dl i.v.dl (A) d1 (D) Wochen

Wichtig:

Dosisintensitdt von Doxorubicin 20 mg/m?*Woche, von Epirubicin mindestens
30 mg/m?/Woche. Die geplante Dosisintensitiit der Chemotherapie soll eingehalten werden.

Adjuvante endokrine Therapie (anschlieBend an Chemotherapie) bei positivem Hormonre-
zeptorstatus (ER pos und/oder PgR pos)

Priamenopausal: Tamoxifen 5 Jahre oder Goserelin 2—3 Jahre und Tamoxifen 5 Jahre

Postmenopausal: ~ Tamoxifen 5 Jahre (ausschlieBlich Niedrig-Risikopatientinnen)

Aromatasehemmer (z.B. Anastrozol, Letrozol) 5 Jahre

Alternativ: nach 2-3 Jahren Tamoxifen Umsetzen auf Aromatasehem-
mer (z.B. Exemestan, Anastrozol)

Alternativ: erweiterte endokrine adjuvante Therapie: nach 5 Jahren
Tamoxifen weitere 2—-5 Jahre Aromatasechemmer (z.B. Letrozol)

Unter der Therapie mit Aromatasehemmern treten als Nebenwirkungen im Vergleich zu Tamo-
xifen weniger Hitzewallungen, thromboembolische Ereignisse und Endometriumkarzinome
auf, jedoch ist die Rate an Arthralgien und Myalgien erhoht. Ferner ist mit einem hoheren
Knochendichteverlust und u.U. einer hoheren Rate osteoporotischer Frakturen zu rechnen.
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Allgem. Hinweise Osteoporosepravention + Calcium + Vit. D

Normal
T-Score > -1

i

BMD Screening

Osteopenie Osteoporose
T-Score -2,5 < -1 T-Score < -2,5
Indiv. medik. .
Therapie Bisphosphonate

Kein Tamoxifen + Raloxifen in Kombination mit Al (Wirkungsverlust)

Abbildung 1.

Osteoporoseprivention unter Aromatasehemmer-Therapie fiir Risikopatientinnen.
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Anhang 5: Algorithmus zur systemischen
Therapie beim metastasierten
Mammakarzinom

(zu C 4.3 Systemische Therapie des metastasierten Mammakarzinoms)

Giinstige Prognose Ungiinstige Prognose
(RFI'> 2 J, ER/PR+/?, geringer (RFI < 2 J, ER/PgR—, ausgedehnter
Organbefall, keine ausgepragten viszeraler Organbefall, ausgepragte
tumorbedingten Beschwerden) Beschwerden)

i

‘ Hormontherapie ‘

!

’ Préamenopausal ‘ ’Postmenopausal‘

!

GnRH-A + TAM Aromataseinhib.

GnRH-A + | TAM/Ostrogenrezeptor-Antagonist
Aromatase- f->:PD
inhib./Fulvestrant l

l» --»PD  (strogenrezepto-Antagonist/TAM

Gestagene

| i

‘ Chemotherapie

Algorithmus zur systemischen Therapie beim metastasierten Mammakarzinom (Forts. 1)

Chemotherapie-Strategie
Zytostatische Therapiefiihrung

langsame Progression, q
geringe Beschwerden BT
reduzierter schnelle Progression,
AZ starke Beschwerden

schnelle Progression, + Polvehemotherani
starke Beschwerden e
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Algorithmus zur systemischen Therapie beim metastasierten Mammakarzinom (Forts. 2)

CIONONC

G 60

langsame Progression,
geringe Beschwerden

v

mit Anthrazyklinen
vorbehandelt?

HER-2/neu
positiv ?

HER-2/neu
positiv?

nein ja nein ja
) Taxan + Taxan +
Anthrazykine Trastuzumab Taxane Trastuzumab
Taxane Capecitabin/ Capecitabin +
Lapatinib Lapatinib
I [ I
v
Vinorelbin,
Gemcitabin,

liposomales Doxorubicin
oder experimentelle Therapie

rasche Progredienz
mit Beschwerden

v

mit Anthrazyklinen
vorbehandelt?

HER-2/neu
positiv ?

HER-2/neu
positiv ?

nein ja nein ja
Anthrazyklin Taxan + Taxan (D)/ Taxan +
+ Taxan Trastuzumab Capecitabin Trastuzumab
+ + alt.Taxan (D)/ +
Gemcitabin
Vinorelbin/ Capecitabin/ alt. Taxan (T)/ Capecitabin +
Gemcitabin Lapatinib Avastin Lapatinib

I [ [
v

Monotherapie
mit bisher nicht eingesetzten Substanzen
oder experimentelle Therapie
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Anhang 6: Dosierungsempfehlungen
zur palliativen Chemotherapie

(zu C 4.4 Chemotherapie des metastasierten Mammakarzinoms)

Tabelle 1. Monotherapie.

Substanzgruppe Substanz Dosierung Zyklus
Anthrazykline Adriamycin 60 mg/m? q 3w
Epirubicin 30 mg/m? qlw
Epirubicin 90-100 mg/m? q3w
Taxane Docetaxel 100 mg/m? q 3w
Paclitaxel 80-100 mg/m?> qlw
Paclitaxel 175 mg/m? q3w
Vinkaalkaloide, Antimetabolite ~ Capecitabin 100-1250 mg/m? bid d1-14 q 3w
Gemcitabin 1250 mg/m? d1+8+15 q4w
Vinorelbin 30 mg/m? d1 qlw
Vinorelbin 60-80 mg/m? p.o. qlw
Liposomales Doxorubicin Myocet 75 mg/m? q3w
Caelyx 40-50 mg/m? q4w
Trastuzumab Herceptin 2 mg/m? qlw
Trastuzumab Herceptin 6 mg/m? q 3w
Lapatinib Tykerb/Tyverb 1250 mg p.o. tagl.
Tabelle 11. Kombinationstherapie.
Schema Substanz I Dosierung Substanz I ~ Dosierung Zyklus
AT Adriamycin 60 mg/m? d1 Paclitaxel 175 mg/m? d1 q3w
AD Adriamycin 60 mg/m? d1 Docetaxel 75 mg/m? d1 q3w
CT Capecitabin 1000 mg/m? bid d1-14  Paclitaxel 175 mg/m? d1 q 3w
CD Capecitabin 1250 mg/m? bid d1-14  Docetaxel 75 mg/m? d1 q3w
ET Epirubicin 60 mg/m? d1 Paclitaxel 175 mg/m? d1 q3w
GT Gemcitabin 1250 mg/m? d1+8 Paclitaxel 175 mg/m? d1 q3w
GD Gemcitabin 1000 mg/m? d1+8 Docetaxel 75 mg/m? d1 q3w
AvT  Avastin 10 mg/kg d1+15 Paclitaxel 90 mg/m? d1+8+15 q3w
Avastin 15 mg/kg d1 Paclitaxel 175 mg/m? d1 q3w
NG Navelbine 30 mg/m? d1+14 Gemcitabin 1200 mg/m? d1+8 q 3w
NCap Navelbine 60 mg/m? d1+8 Capecitabin 1000 mg/m? bid d1-14  q 3w
Lapatinib 1250 mg/d Capecitabin 1000 mg/m?> bid d1-14  q 3w
(Tyverb)
Trastuzumab 2 mg/m? CT qlw
(Herceptin)
Trastuzumab 6 mg/m? CT q 3w

(Herceptin)
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Anhang 7: TNM- und pTNM-Klassifikation
und UICC-Stadieneinteilung’

T-Klassifikation

TX Primértumor kann nicht untersucht werden
TO Kein Anhalt fiir Primértumor

Tis Carcinoma in situ

Tis (DCIS) Duktales Carcinoma in situ
Tis (LCIS)  Lobulires Carcinoma in situ
Tis (Paget) M. Paget der Mamille ohne nachweisbaren Tumor (M. Paget kombiniert mit nach-
weisbarem Tumor wird entsprechend der GréBe des Tumors klassifiziert)
T1 Tumor maximal 2 cm im grofiten Durchmesser
Tla groBer 0,1 mm bis maximal 0,5 mm im groten Durchmesser
T1b groBer 0,5 mm bis maximal 1 cm im groten Durchmesser
Tlc groBer 1 cm bis maximal 2 cm im groiten Durchmesser

T2 Tumor groBer als 2 cm bis maximal 5 cm im groten Durchmesser
T3 Tumor grofer als 5 cm im grofiten Durchmesser
T4 Tumor jeder GroBe mit Befall der Thoraxwand oder der Haut, wie beschrieben T4a-T4d

T4a Befall der Thoraxwand (Rippen, Interkostalmuskulatur,
vorderer Serratusmuskel, jedoch nicht die Pektoralismuskulatur)
T4b Odem (einschlieBlich ,,peau d’orange*), Ulzeration der Haut oder
Satellitenmetastasen der Haut
T4c Vorliegen von T4a und T4b
T4d Inflammatorisches Karzinom

pT-Klassifikation

pT1 mic: Unter Mikroinvasion wird das Eindringen von Karzinomzellen iiber die Basalmem-
bran hinaus in das angrenzende Gewebe verstanden. Kein Invasionsherd darf mehr als 0,1 cm
in grofter Ausdehnung messen. Wenn multiple Mikroinvasionsherde vorliegen, wird nur die
Ausdehnung des grofiten Herdes fiir die Klassifikation verwendet. Eine Summe aus der Gro-
Be aller Mikroinvasionsherde darf nicht gebildet werden. Das Vorhandensein multipler
Mikroinvasionsherde sollte ebenso wie bei multiplen grofleren Karzinomen festgehalten wer-
den. Die GroBenangaben der T-Klassifikation werden angewandt.

N-Klassifikation

NX regionale Lymphknoten wurden nicht untersucht.

Beriicksichtigt wird nur der ,klinische Befall“, bestimmt durch die klinische Un-
tersuchung oder bildgebende Verfahren, ausgenommen Lymphszintigraphie. Befunde an Sen-
tinel-Node-Biopsie werden stets als pN eingeordnet und in der klinischen N-Klassifikation
nicht beriicksichtigt.

Definition der regiondren Lymphknoten (s. Tab. 7.1)

Ipsilaterale axillédre (einschlieBlich intramammaére und interpektorale ,,Rotter-Lymphknoten®),
infraklavikulére, supraklavikulidre und Lymphknoten an der A. mammaria interna. Alle ande-
ren Lymphknoten werden als Fernmetastasen klassifiziert.

1 Nach Sobin L, Wittekind C. UICC.TNM Classification of malignant tumours, 6th ed. ed. New York: A. John Wiley & Sons, Inc.,
Publication, 2002:131-41.
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Tabelle 7.1. N: regiondre Lymphknoten.

Mammaria Tumorbefall, beweglich Tumorbefall, fixiert
Tumorfrei N1 N2a

Tumorbefallen N3b N3b

N3a: klinischer Befall ipsilateraler infraklavikuldrer Lymphknoten

N3c: klinischer Befall ipsilateraler supraklavikuldrer Lymphknoten

pN-Klassifikation (s. Tab. 7.2)

Die pN-Klassifikation erfordert die Resektion und histologische Untersuchung zumindest der
unteren axillaren Lymphknoten (Level I). Es sollten mindestens 10 Lymphknoten histologisch
untersucht werden. Zusétzlich ist die Zahl der untersuchten Lymphknoten anzugeben. Die
Untersuchung eines oder mehrerer Sentinellymphknoten kann fiir die pathologische Klassi-

fikation herangezogen werden. Eine Beschreibung erfolgt z.B. als pN1(sn).
pN1mi: AusschlieBlich Mikrometastasen < 2 mm Grof3e

Tabelle 7.2. pN: Lymphknotenmetastasen > 2 mm (axilldr und/oder Mammaria) in Abhéngigkeit von

der Lokalisation.

Mammaria- Axilla-Lymphknoten
Lymphknoten
tumorfrei 1-3 LK befallen 4-9 LK befallen =10 LK befallen

Tumorfrei oder nicht untersucht pNla pN2a pN3a

Nur histologisch befallen pN1b pNlc pN3b pN3b

Klinischer oder makroskopischer pN2b pN3b pN3b pN3b

Befall

pN3c: Befall supraklavikuldrer Lymphknoten; pN3a: Befall infraklavikuldrer Lymphknoten

M-Fernmetastasen

MX Fernmetastasen wurden nicht untersucht

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

UICC-Stadienverteilung (s. Tab. 7.3)

Tabelle 7.3. UICC-Stadien I-1V.

Stadium O Tis NO MO

Stadium I Tlmic, T1 NO MO

Stadium II TO, T1mic, T1 N1 MO
T2 NO MO
T2 N1 MO
T3 NO MO

Stadium III TO, T1mic, T1, T2 N2 MO
T3 NI1,NO MO
T4 NO, N1,N2 MO
Alle T N3 MO

Stadium IV Alle T Alle N Ml
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Anhang 8: Anforderung an das
Qualitatsmanagementsystem
Brustkrebs

8.1 Qualitatsindikatoren zur S3-Leitlinie

8.1.1  Aktualisierung und Konsentierung von Qualitétsindikatoren

Nachdem die erste deutsche S3-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie des Mammakarzinoms
bereits Vorschlidge fiir Qualitédtsindikatoren enthielt, die ein Expertengremium auf der Basis
einer Literaturanalyse vorgelegt hatte, wurde fiir die Revision auch die methodische Qualitét
der Qualititsindikatoren (QI) erhoht.

Hierzu wurden die bereits in der ersten Version vorhandenen und auf der Basis der iiberarbei-
teten Leitlinienstatements zum Teil neu formulierten Qualititsindikatoren mithilfe eines Kon-
sensprozesses methodisch gepriift. Eine vollstindige methodische Giitepriifung kann seit
Neuestem mit Hilfe des QUALIFY-Instrumentes der BQS erfolgen (s. www.bgs-online.de).
Dabei miissen jedoch umfassende Daten aus der Versorgung vorliegen, die bislang nur fiir die-
jenigen Qualitétsindikatoren vorhanden sind, die bereits dem BQS-Verfahren unterliegen. Da
fiir die meisten Indikatoren keine derartigen Daten existieren, haben sich die Leitlinienauto-
ren auf eine methodische Priifung anhand eines Konsensverfahrens beschrénkt, das interna-
tional weit verbreitet ist. Bei diesem ,,RAND-UCLA-Verfahren® beurteilen Expertengruppen
in einem zweistufigen Delphi-Prozess die Validitidt und Machbarkeit von Qualititsindikato-
ren jeweils mit 1 bis 9 Punkten, wobei die hochste Punktzahl — 9 — , hochst valide bzw. mach-
bar” und die niedrigste Punktzahl — 1 — ,,ganz und gar nicht valide bzw. machbar* bedeutet
(Kerr, E. at al. 2000).

Den beiden Kriterien unterlagen dabei folgende Definitionen:
Validitit (nach RAND-UCLA):
— Der QI wird von einer ausreichenden wissenschaftlichen Evidenz oder ausreichendem

professionellem Konsens unterstiitzt.

— Patienten, die so wie vom QI spezifiziert behandelt werden, erfahren erkennbaren
gesundheitlichen Nutzen.

— Auf der Basis der professionellen Erfahrungen der Bewerter kann konstatiert werden,
dass solche Leistungserbringer als hochqualitativ angesehen werden, die signifikant 6fter
die QI befolgen.

— Der Grofteil der Faktoren, die die Auspriagung des QI determinieren, ist unter der Kon-
trolle der Leistungserbringer (oder unter deren Einfluss).

Machbarkeit (nach RAND-UCLA):

— Die Informationen, die notwendig sind, um die Ausprigung eines QI zu messen, sind
hochwahrscheinlich in einer typischen Krankenakte aufzufinden.
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— Schitzungen der Ausprigung eines QI auf der Basis von Krankenaktendaten sind hoch-
wahrscheinlich reliabel und unverzerrt.

— Das Fehlen der Dokumentation relevanter Daten zum QI ist selbst ein Zeichen fiir
schlechte Qualitét.

Die Leitlinienautoren wurden fiir jeden der Indikatoren aufgefordert, auf der Basis dieser Defi-
nitionen den einzelnen Qualititsindikatoren 1-9 Punkte zuzuordnen. Das Bewertungsergeb-
nis und evtl. Kommentare wurden allen Beteiligten am Konsensprozess riickgemeldet. Auf
dieser Basis nahmen die Beteiligten eine zweite, endgiiltige Bewertung vor.

Beim RAND-UCLA-Verfahren werden alle Indikatoren fiir die weitere Verwendung akzep-
tiert, die beim Kriterium ,,Validitit“ im Median mit 7 oder hoher bewertet werden und bei
denen zudem kein Dissens besteht (Dissens = mindestens ein Drittel der Panel-Mitglieder
beurteilen den QI mit 1-3 Punkten und gleichzeitig mindestens ein Drittel mit 7-9 Punkten
bei der Validitit) und bei denen weiterhin die Machbarkeit mit mindestens 4 im Median beur-
teilt wird.

Die folgende Liste enthélt die der Beurteilung unterzogenen Qualititsindikatoren sowie deren
Validitéts- und Machbarkeitsbeurteilungen.

Fiir die weitere Entwicklung hin zu einem fiir Deutschland giiltigen, konsentierten Qualitits-
indikatorenset zur Beurteilung der Versorgungsqualitit bei der Diagnostik, Therapie und Nach-
sorge des Mammakarzinoms wire vordringlich, in einer Pilotphase Daten zu den hier fiir
geeignet beurteilten QI zu generieren, um diese dann einer vollstindigen methodischen Giite-
priifung mit dem QUALIFY-Instrument unterziehen zu konnen. Auf dieser Basis konnen dann
auch Empfehlungen fiir moglicherweise unterschiedliche Anwendungsbereiche der Indikato-
ren konkretisiert werden (z. B.internes Qualitdtsmanagement oder externe Vergleiche, Doku-
mentation auf Krankenaktenebene oder in Datenbanken). Des Weiteren sollte das gesamte
Indikatorenset einer Priifung dahingehend unterzogen werden, ob wirklich alle Kernprozes-
se der Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms beriicksichtigt sind und
zudem eine ausreichende Zahl von Ergebnisindikatoren vorhanden ist, mit deren Hilfe der
Zielerreichungsgrad der Leitlinienimplementierung langfristig gemessen werden kann.

Insofern stellt die vorliegende, im Rahmen der Leitlinienrevision erarbeitete Liste nur einen
ersten, aber dennoch wichtigen Schritt in die Richtung eines akzeptablen Indikatorensets dar.
Die weitere Arbeit an einem solchen Set sollte in Verantwortung der beteiligten Fachgesell-
schaften bis zur ndchsten Revision der Leitlinie abgeschlossen werden.

Diejenigen Messgrofen bzw. Indikatoren der Ergebnisqualitét, die durch Krebsregister doku-
mentiert bzw. zur Rezertifizierung von Brustzentren benétigt werden, sind in Anhang 8.1.3
gesondert aufgefiihrt.

Literatur

1 Kerr E.,Asch S., Hamilton E., McGlynn E. Quality of Care for Cardiopulmonary Conditions: A Review of the
literature and quality indicators. MR-1282-AHRQ ed. Santa Monica, California 2000.
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8.1.2 Qualitatsindikatoren und Bewertungsergebnisse

Qualitatsindikator (QI)

Referenz-
bereich

Validitat
(Median)

Machbarkeit
(Median)

Bewertung: QI
akzeptiert/nicht
akzeptiert

QI 1: Anteil der Patientinnen mit Behandlung im
Rahmen klinischer Studien an allen Patientinnen mit
Mammakarzinom.

— bei Primértherapie

=10 %

akzeptiert

QI 2: Anteil der Patientinnen mit Behandlung im
Rahmen klinischer Studien an allen Patientinnen mit
Mammakarzinom.

— bei Metastasierung

=10 %

akzeptiert

QI 3: Anteil der Patientinnen mit pratherapeutischer
Tastuntersuchung von Mamma und
Lymphabflussgebieten an allen symptomatischen
Patientinnen mit Primérerkrankung.

=95 %

8,5

akzeptiert

QI 4: Anteil der Patientinnen mit pratherapeutischer
Mammographie in Standardaufnahmetechnik (cc
und mlo) an allen symptomatischen Patientinnen
mit Primdrerkrankung.

=95 %

akzeptiert

QI 5: Anteil der Patientinnen mit pratherapeutischer
Ultraschalldiagnostik mit Hochfrequenzsonden

an allen symptomatischen Patientinnen mit
Primérerkrankung.

=95 %

8,5

akzeptiert

QI 6: Anteil der Patientinnen mit histologischer
Diagnosesicherung vor Therapiebeginn an allen
symptomatischen Patientinnen mit Therapie eines
Mammakarzinoms.

=95 %

8,5

75

akzeptiert

QI 7: Anteil der Patientinnen mit minimalinvasiver
histologischer Diagnosesicherung vor
Therapiebeginn an allen symptomatischen
Patientinnen mit Therapie eines Mammakarzinoms.

=70 %

akzeptiert

QI 8: Anteil der Patientinnen mit pratherapeutischem
Ro-Thorax und Sonographie und Szintigraphie

an allen symptomatischen Patientinnen mit lokal
fortgeschrittenem Karzinom oder klinischem
Verdacht auf Metastasierung.

=90 %

8,5

8,5

akzeptiert

Q1 9: Anteil der Patientinnen mit interdisziplindr
erstelltem therapeutischem Konzept (bei radiol.
Verdacht oder Nachweis in Stanz-/Vakuumbiopsie).

=95 %

8,5

7,5

akzeptiert

QI 10: Anteil der Patientinnen mit Nachbestrahlung
der Brust an allen Patientinnen mit brusterhaltender
Operation wegen eines DCIS.

>70%

akzeptiert
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Qualitéatsindikator (QI)

Referenz-
bereich

Validitat
(Median)

Machbarkeit
(Median)

Bewertung: QI
akzeptiert/nicht
akzeptiert

Ql 11: Anteil der Patientinnen mit tumorfreiem
Resektionsrand (R0) an allen Patientinnen mit
Exstirpation des Tumors bei nicht fortgeschrittenem
Mammakarzinom.

=95 %

akzeptiert

Ql 12: Anteil der Patientinnen mit mikroskopisch
gemessenem Sicherheitsabstand zwischen Tumor
und Resektionsrand von 1 mm oder mehr fiir

das invasive Karzinom an allen Patientinnen mit
Mammakarzinom und Tumorexstirpation.

=95 %

akzeptiert

QI 13: Anteil der Patientinnen mit mikroskopisch
gemessenem Sicherheitsabstand zwischen Tumor
und Resektionsrand von 5 mm oder mehr fiir

das reine intraduktale Karzinom (DCIS) an allen
Patientinnen mit DCIS und Tumorexstirpation.

=95 %

75

akzeptiert

Ql 14: Anteil der Patientinnen mit brusterhaltender
Therapie an allen operierten Patientinnen mit
invasivem Karzinom ohne Indikation zur MRM bei
pT1.

=60 %

nicht akzeptiert

QI 15: Anteil der Patientinnen mit Mastektomie
ohne Indikation (1-7) an allen Patientinnen mit
Mastektomie.

<10%

8,5

nicht akzeptiert

QI 16a: Anteil der Patientinnen mit Sentinel-Node-
Biopsie (SLNB) zur Bestimmung des histologischen
Nodalstatus (bei denen SLNB mdglich ist) unter
allen Patientinnen mit invasivem Mammakarzinom.
QI 16b: Anteil der Patientinnen mit axilldrer
Dissektion mit Entfernung von mindestens

10 Lymphknoten aus den Level | und Il (bei
Unmdglichkeit der SLNB-Durchfiihrung oder bei
einem positiven SLN) unter allen Patientinnen mit
invasivem Mammakarzinom.

=60 %

=40 %

akzeptiert

Ql 17: Anteil histologisch klassifizierter Karzinome
an allen invasiven Karzinomen.

=95 %

akzeptiert

Ql 18: Anteil Karzinome mit Grading nach WHO
(Elston und Ellis-Modifikation des Bloom und
Richardson-Gradings) unter allen invasiven
Karzinomen.

=95 %

akzeptiert

Ql 19: Anteil Karzinome mit Bestimmung des
Hormonrezeptorstatus und HER-2-Status in der
Primardiagnostik unter allen invasiven Karzinomen.

=95 %

akzeptiert
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Qualitatsindikator (QI)

Referenz-
bereich

Validitat
(Median)

Machbarkeit
(Median)

Bewertung: QI
akzeptiert/nicht
akzeptiert

QI 20: Anteil der Patientinnen mit Dokumentation
von pTNM, Menopausenstatus, Sicherheitsabstand,
Grading, Ostrogen- und Progesteronrezeptoren,
sowie HER-2/neu-Status.

=95 %

akzeptiert

QI 21: Anteil der Patientinnen mit einer intraoperativ
palpablen Lasion > 10 mm mit intraoperativem
Schnellschnitt zur Dignitétsfeststellung unter allen
Patientinnen.

<15%

akzeptiert

QI 22: Anteil Beschreibungen des
Lymphknotenstatus anhand histologischer
Untersuchung aller entfernten Lymphknoten

und Angabe der Zahl entfernter und befallener
Lymphknoten, eines evtl. Kapseldurchbruchs und
der pN-Kategorie unter allen Patientinnen mit
Lymphknotenentfernung.

=95 %

akzeptiert

QI 23: Anteil der Patientinnen mit Nachbestrahlung
der verbliebenen Brust/Brustwand unter allen
Patientinnen mit brusterhaltender Operation bei
invasivem Karzinom.

=95 %

akzeptiert

QI 24: Anteil der Patientinnen mit einer lokalen
Dosisaufséttigung (Boost) unter allen Patientinnen
mit Strahlentherapie nach brusterhaltender
Operation bei invasivem Karzinom.

k. A

nicht akzeptiert

QI 25: Anteil der Patientinnen mit postoperativer
Radiotherapie an allen Patientinnen mit nicht
ausreichender Resektion (R1-R2) im Gesunden
oder axillirem Lymphknotenbefall mit = 4 positiven
Lymphknoten oder pT3/T4-Karzinom und nach
Mastektomie.

k. A.

nicht akzeptiert

QI 26: Anteil der Patientinnen mit inoperablen lokal
fortgeschrittenennation mit einer Radiotherapie
unter allen Patientinnen mit inoperablen lokal
fortgeschrittenen oder inflammatorischen
Karzinomen.

=95 %

nicht akzeptiert

QI 27: Anteil der Patientinnen mit GnRH-Analoga-
Therapie iiber mindestens 2 Jahre unter allen
prdmenopausalen rezeptorpositiven Patientinnen bei
Mammakarzinom.

k. A

8,5

nicht akzeptiert

QI 28: Anteil der postmenopausalen
rezeptorpositiven Patientinnen mit
Aromatasehemmer der 3. Generation-Therapie
primdr (iber 5 Jahre oder 2-3 Jahre nach 2-3 Jahren
Tamoxifen oder 5 Jahre nach 5 Jahren Tamoxifen
unter allen postmenopausalen rezeptorpositiven
Patientinnen mit Mammakarzinom.

=90 %

nicht akzeptiert
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Qualitatsindikator (QI)

Referenz-
bereich

Validitat
(Median)

Machbarkeit
(Median)

Bewertung: QI
akzeptiert/nicht
akzeptiert

QI 29: Anteil der Patientinnen mit Anthrazyklinen
unter allen Patientinnen mit adjuvanter
Kombinations-Chemotherapie.

=80 %

akzeptiert

Q1 30: Anteil der Patientinnen mit primérer
(préoperativer) systemischer Therapie unter
allen Patientinnen mit lokal fortgeschrittenen,
primdr inoperablen oder inflammatorischen
Mammakarzinomen.

k. A

nicht akzeptiert

QI 31: Anteil der Patientinnen mit Trastuzumab-
Behandlung (iber 1 Jahr an allen HER-2-positiven
(immunhistochemisch Score 3+ und/oder FISH/
CISH-positiven) Patientinnen bei Mammakarzinom.

=80 %

akzeptiert

QI 32: Anteil der Patientinnen mit sekundérer
Mastektomie an allen Patientinnen mit invasivem
intramammaérem Rezidiv.

k. A.

nicht akzeptiert

QI 33: Anteil der Patientinnen mit vollstandiger
Entfernung (R0) des Thoraxwandrezidivs an
allen Patientinnen mit Thoraxwandrezidiv nach
Mastektomie.

=90 %

6,5

nicht akzeptiert

QI 34: Anteil der Patientinnen mit Operation/
Radiotherapie an allen Patientinnen mit isoliertem
regionalen Rezidiv.

=90 %

6,5

nicht akzeptiert

QI 35: Anteil der Patientinnen mit antidstrogener
Therapie an allen Patientinnen mit (Ersttherapie
bei) Fernmetastasen und positivem
Hormonrezeptorstatus.

=90 %

6,5

nicht akzeptiert

QI 36: Anteil der Patientinnen mit kombinierter
chemo-endokriner Therapie an allen
Patientinnen mit Fernmetastasen und positivem
Hormonrezeptorstatus.

<10 %

nicht akzeptiert

Q1 37: Anteil der Patientinnen mit
Aromatasehemmer an allen postmenopausalen
Patientinnen mit Fernmetastasen und positivem
Hormonrezeptorstatus und nach adjuvanter
Therapie mit Tamoxifen oder ohne vorausgegangene
Hormontherapie.

=95 %

nicht akzeptiert

QI 38: Anteil der Patientinnen mit Ausschaltung
der Ovarialfunktion (GnRH-Analoga, Ovarektomie,
Bestrahlung der Ovarien) in Kombination

mit Tamoxifen an allen prdmenopausalen
Patientinnen mit Fernmetastasen und positivem
Hormonrezeptorstatus.

=95 %

6,5

nicht akzeptiert
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Qualitatsindikator (QI) Referenz- | Validitat | Machbarkeit | Bewertung: QI
bereich | (Median) (Median) akzeptiert/nicht
akzeptiert

QI 39: Anteil der Patientinnen mit Evaluation
des Therapieeffektes mindestens alle 3 Monate
anhand eines geeigneten und reprasentativen .
Messparameters (Symptome, Tumormarker, =90 % 9 8 akzeptiert
Leitmetastase) an allen Patientinnen mit
Fernmetastasen und laufender Chemotherapie.

QI 40: Anteil der Patientinnen mit Mono-
/Polychemotherapie und Fernmetastasen des
Mammakarzinoms an allen Patientinnen mit
metastasiertem Mammakarzinom (Ersttherapie).

k. A 7 75 nicht akzeptiert

Ql 41: Anteil der Patientinnen mit Bestimmung des
HER-2-Status (am Primértumor oder an einer neuen
Biopsie) an allen Patientinnen mit Fernmetastasen
und Therapie mit Trastuzumab.

=90 % 9 9 akzeptiert

QI 42: Anteil der Patientinnen mit Strahlentherapie
von Knochenmetastasen an allen Patientinnen mit k. A. 35 6 nicht akzeptiert
Knochenmetastasen.

QI 43: Anteil der Patientinnen mit operativer
Therapie von Knochenmetastasen an allen k. A. 35 6 nicht akzeptiert
Patientinnen mit Knochenmetastasen

Ql 44: Anteil der Patientinnen mit
Bisphosphonattherapie an allen Patientinnen mit k. A. 8 8 akzeptiert
Knochenmetastasen.

QI 45: Anteil der Patientinnen mit
Bestrahlungsbehandlung des gesamten
Hirnschédels (Ganzhirnbestrahlung) an allen
Patientinnen mit multiplen Hirnmetastasen.

k. A. 8 7,5 nicht akzeptiert

QI 46: Anteil der Patientinnen mit Information tiber
M@dglichkeiten der weiteren Betreuung (z. B. durch

onkologisch versierte Facharzte, Psychoonkologen, 0 ) .
Physiotherapeuten, die onkologische =95% 7 2 nicht akzeptiert
Fachkrankenpflege) unter allen Patientinnen in der
Nachsorge nach Mammakarzinom.

QI 47: Anteil der Patientinnen mit apparativer
Diagnostik (z. B. Mammographie, Sonographie,
ggf. MRT) im Bereich der ipsilateralen Brust unter =959% 8,5 3 nicht akzeptiert
allen symptomfreien Frauen nach abgeschlossener
brusterhaltender Therapie bei Mammakarzinom.

QI 48: Anteil der Patientinnen mit jéhrlicher

Mammographiekontrolle der kontralateralen Brust . )
unter allen Patientinnen in der Nachsorge nach = 95% 9 S nicht akzeptiert
Mammakarzinom.
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Qualitatsindikator (QI) Referenz- | Validitat | Machbarkeit | Bewertung: QI
bereich | (Median) | (Median) akzeptiert/nicht
akzeptiert

QI 49: Anteil der Patientinnen mit Aufklarung
liber die Optionen der Erkennung, Prophylaxe
und Therapie eines Lymphddems unter allen > 95% 9 7 nicht akzeptiert
Patientinnen mit axilldrer Lymphonodektomie oder
axilldrer Radiatio bei Mammakarzinom.

Q1 50: Anteil der Patientinnen mit
Nachsorgeuntersuchungen in den ersten drei
Jahren nach der Priméroperation vierteljahrlich,
im vierten und fiinften Jahr halbjahrlich, ab
dem sechsten Jahr jéhrlich mit Einschluss von
Vorsorgeuntersuchungen (Fritherkennung)
unter allen Patientinnen in der Nachsorge nach
Mammakarzinom.

=95 % 9 7 nicht akzeptiert

8.1.3 Indikatoren zur Ergebnisqualitét der S3-Leitlinie

Folgende Messgrofien bzw. Indikatoren der Ergebnisqualitidt werden durch Krebsregister
dokumentiert bzw. werden zur Rezertifizierung von Brustzentren (DKG/DGS) benétigt:

Tabellen

Fiir alle Jahrgangskohorten seit Bestehen der Dokumentation:

— Anzahl der Neuerkrankungen pro Jahr

— Verteilung der pT-Kategorie (Summe ergibt 100 %) (pT1-pT4, keine Angabe zu pT, da
— neoadjuvant behandelt
— nicht operiert

— ansonsten keine Angabe vorliegt)
— Anzahl der brusterhaltend operierten Patientinnen

Tabellen (Outcome)
Fiir alle Jahrgangskohorten seit Bestehen der Dokumentation:

— Anzahl der Patientinnen, von denen ein Lokalrezidiv bekannt ist

— Anzahl der Patientinnen, von denen ein Lymphknotenrezidiv bekannt ist
— Anzahl der Patientinnen, von denen eine Metastasierung bekannt ist

— Anzahl der Sterbefille pro Jahr

Qualitétsindikator: Lost to Follow-up beziiglich Lifestatus < 20 %

Kaplan-Meier-Schétzer (Outcome):
Fiir alle Patientinnen seit Bestehen der Dokumentation:

— Gesamtkohorte der Patientinnen: Gesamtiiberleben (Overall Survival)

— Gesamtkohorte der Patientinnen: Gesamtiiberleben (Overall Survival) stratifiziert nach
pT-Kategorie (pT1, pT2, pT3, pT4)
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— Lokalrezidivfreie Zeit

— Mestastasenfreie Zeit

— Mestastasenfreie Zeit stratifiziert nach pT-Kategorie (pT1, pT2, pT3, pT4)
— Gesamtiiberleben (Ovarall Survival) ab Metastasierung

Vergleiche zu anderen Einrichtungen:
Fiir alle Patientinnen seit Bestehen der Dokumentation

beziiglich: Alter, Verteilung der pT-Kategorie (siche oben), brusterhaltende Behandlun-
gen nach pT-Kategorie, Anteil Bestrahlungen bei brusterhaltender Operation,
Gesamtiiberleben nach pT-Kategorie (KM fortlaufend)

8.2 Versorgungssequenz von Frauen mit Brustkrebs

Die folgende Liste enthilt Merkposten fiir gute Qualitit, die als Basis fiir den Aufbau eines
qualititsgesicherten Patientenpfades dienen sollen:

Begriindeter Verdacht auf eine Brustkrebserkrankung

— Organisation der vortherapeutischen Phase durch den Gyniékologen bzw. vorbehandeln-
den Arzt (,,Lotse*)

— Erhebung der Anamnese

— falls noch nicht erfolgt: Diagnosesicherung entsprechend der S3-Leitlinie ,,Brustkrebs-
Fritherkennung* (im zertifizierten Brustzentrum)

— Komplettierung der Diagnostik im Rahmen des Stagings (im zertifizierten Brustzentrum)

— Planung der Therapie zusammen mit der Patientin und richtungsweisende Entscheidung
iiber ersten Behandlungsschritt (Operation oder systemische Therapie) und Festlegung
der durchfiihrenden Institutionen

— Hinzuziehen der Selbsthilfegruppen, ggf. psychoonkologische Beratung
— ggf. Einschreibung in DMP (Disease-Management-Programm: Brustkrebs)

Operation einer Brustkrebserkrankung

— Durchfiihrung an einer spezialisierten Klinik (zertifiziertes Brustzentrum)

— Information iiber Therapie und ggf. Alternativen, mogliche Teilnahme an klinischen Stu-
dien sowie iiber psychologische Unterstiitzung

— Bestitigung bzw. ggf. Korrektur des Therapieplans zusammen mit der Patientin
— Einrdumen der Moglichkeit zur Einholung einer Second Opinion
— operative Behandlung entsprechend nationaler Leitlinie

— Abschlussgesprich nach Vorliegen der Histologie, Prognosefaktoren und aller weiteren
patientenrelevanten Informationen

— Planung der weiterfiihrenden Behandlung (System- und Strahlentherapie)
— Zufriedenheitsmessung
— Koordination weiterer Behandlungen erfolgt durch den Gynikologen
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Systemische Therapie einer Brustkrebserkrankung
— Die primire oder adjuvante systemische Chemo-, Hormon- und/oder Immuntherapie er-
folgt ambulant, entweder in der Klinik, der gynidkologischen oder onkologischen Praxis.

— Information iiber Durchfiihrung, Nebenwirkungen und Risiko-Nutzen-Analyse, Teilnah-
me an klinischen Studien

— Planung und Durchfiihrung entsprechend der Leitlinie

— sorgfiltiges Monitoring von Toxizititen in Zusammenarbeit mit onkologisch versiertem
Facharzt

— Abschlussuntersuchung und Information iiber Ablauf der Nachsorge

Strahlentherapie einer Brustkrebserkrankung
— Die Strahlentherapie wird tiberwiegend ambulant in der Strahlentherapie-Institution
durchgefiihrt.

— Information iiber Durchfiihrung, Nebenwirkungen und Risiko-Nutzen-Analyse, Teilnah-
me an klinischen Studien

— Planung und Durchfiihrung entsprechend der Leitlinie
— sorgfiltiges Monitoring von Toxizitdten
— Abschlussuntersuchung und Information iiber Ablauf der Nachsorge

Nachsorge
— Die Organisation und Durchfiihrung erfolgen ambulant durch den weiterbehandelnden
Arzt in Kooperation mit onkologisch versiertem Facharzt.

— allgemeine Beratung (Genetik, Hormonersatztherapie, Beratungsstellen, Selbsthilfegrup-
pen, psychologische Unterstiitzung)

— Herstellung von Schnittstellen zu Hausarzt und im Bedarfsfall zu Rehabilitationsmedizi-
ner, Psychoonkologen, Physiotherapeuten, onkologische Fachkrankenpflege oder Ernih-
rungsberatung sowie Selbsthilfegruppen

— Ziel der Nachsorge ist die vollstindige Rehabilitation der Patientin.

— Schulung der Patientin in der Selbstuntersuchung

— regelmifige Information iiber notwendige und nicht notwendige Maflnahmen
— Messung der Patientenzufriedenheit

— bei langfristigen Therapien: Monitoring der Therapiecompliance und Toxizitdten bzw.
Spittoxizitdten

— Einleitung weiterfiihrender diagnostischer und therapeutischer Mainahmen bei neu auf-
getretener Symptomatik

— Weiterleitung von Informationen iiber Gesundheitsstatus der Patientin an die primér
behandelnde Klinik/klinisches und epidemiologisches Krebsregister

Lokalrezidiv bei Brustkrebserkrankung

— dquivalenter Ablauf wie bei Primdrerkrankung
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Fernmetastasierung bei Brustkrebserkrankung

— Die Koordination erfolgt ambulant iiber den weiterbehandelnden Arzt bzw. den onkolo-
gisch versierten Facharzt.

— Fiir einzelne Therapieschritte bzw. Erkrankungsstadien kann eine stationdre Behandlung
erforderlich sein.

— kontinuierliche Information der Patientin tiber Prognose, grundsétzliche Therapieziele
und Therapieoptionen

— Festlegung der Therapie durch den onkologisch versierten Gynidkologen oder in der
Mammakarzinombehandlung versierten Onkologen, ggf. in interdisziplindren Konferen-
zen

— Durchfiihrung der medikamentésen Behandlung erfolgt ambulant, in der Klinik bzw. in
der gynikologischen oder onkologischen Praxis

— Durchfiihrung der Strahlentherapie in den Institutionen fiir Strahlentherapie bzw. der pal-
liativen operativen Eingriffe in der jeweiligen Fachklinik

— Gewihrleistung addquater supportiver Manahmen durch die entsprechenden Fachdiszip-
linen

— in der Terminalphase Uberweisung an Palliativmediziner erwigen

In allen Versorgungssequenzen sollte bei Bedarf psychoonkologische Beratung und ggfs.
Behandlung angeboten werden.

8.3 Variablensatz fiir die Mammakarzinomdokumentation

Mitte des Jahres 2007 hat in Frankfurt/Main die Konferenz ,, Konzertierte Aktion zur Harmo-
nisierung des Variablensatzes zur Mammakarzinomdokumentation stattgefunden (Beck-
mann, im Auftrag der Dt. Krebsgesellschaft). Ziel der Konferenz war, durch eine Vereinheit-
lichung der Dokumentationsinhalte die Abbildung der Qualitdt der Versorgung des Mamma-
karzinoms einfacher, sicherer und vergleichbarer zu machen. Im Nachgang zu dieser
Konferenz konnte eine Variablenliste vorgelegt werden, die fiir den Gebrauch in einem Doku-
mentationsbogen oder in einem Dokumentationsprogramm vorgesehen ist. Derzeit wird die-
se Variablenliste mit dem Grunddatensatz der Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren
(ADT), dem Datensatz der Bundesgeschiftsstelle fiir die Qualitédtssicherung (BQS) und den
Datenanforderungen der Arbeitsgemeinschaft Epidemiologischer Krebsregister abgeglichen.
Nach Vorliegen der endgiiltigen und allgemein konsentierten Version im Kooperationsver-
bund Qualititssicherung durch Klinische Krebsregister (KoQK) erfolgt die Verdffentlichung
im Rahmen der Internet-Versionen dieser Leitlinie (awmf.org, dggg.de, krebsgesellschaft.de,
senologie.org).
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Anhang 9: Mitglieder der Leitliniengruppe

Leitliniensteuergruppe:
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Experten: Prof. Dr. Matthias W. Beckmann, Erlangen

Prof. Dr. Max Geraedts, Diisseldorf

Prof. Dr. Christian Jackisch, Offenbach

Prof. Dr. Thorsten Kiihn, Esslingen

PD Dr. Annette Lebeau, Hamburg

Prof. Dr. Uwe Wagner, Marburg

Arbeitsgemeinschaft, Fachgesellschaft

Name

Arbeitsgemeinschaft fiir Psychoonkologie (PSO)

Arbeitsgemeinschaft fiir Rehabilitation, Nachsorge
und Sozialmedizin (ARNS)

Arbeitsgemeinschaft Gynikologische
Onkologie (AGO)

Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie (AIO)

Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie (ARO)

Arbeitsgruppe Supportivmalinahmen in der
Onkologie (ASO)

Berufsverband der Frauenirzte

Prof. Dr. Joachim Weis
Prof. Dr. Hans Helge Bartsch

Prof. Dr. Hans-Joachim Liick
Prof. Dr. Gunter von Minckwitz
Prof. Dr. Christoph Thomssen
Prof. Dr. Michael Untch

Dr. Norbert Marschner
Prof. Dr. Kurt Possinger

Prof. Dr. Wilfried Budach
Prof. Dr. Jiirgen Dunst
Prof. Dr. Rainer Souchon

Prof. Dr. Andreas du Bois
Prof. Dr. Hartmut Link

Dr. Klaus Konig
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Arbeitsgemeinschaft, Fachgesellschaft

Name

Berufsverband Dt. Pathologen
Bundesgeschiftsstelle Qualititssicherung (BQS)
Bundesverband Frauenselbsthilfe nach Krebs

Chirurgische Arbeitsgemeinschaft fiir Onkologie
(CAO)

Deutsche Gesellschaft der Plastischen,
Rekonstruktiven und Asthetischen Chirurgen

Deutsche Gesellschaft fiir Allgemein- und
Familienmedizin (DEGAM)

Deutsche Gesellschaft fiir Gynikologie
und Geburtshilfe (DGGG)

Deutsche Gesellschaft fiir Medizinische Informatik,
Biometrie und Epidemiologie (GMDS)

Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie
Deutsche Gesellschaft fiir Senologie (DGS)

Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschall
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Anhang 10: Statementiibersicht

A2 Patientinneninformation und -aufklarung

Statement Info-1

Die Bereitstellung qualifizierter und sachkompetenter Informationsmaterialien (Print-
oder Internetmedien) soll nach den Qualitdtsanforderungen der Leitlinie Fraueninforma-
tion erfolgen,um Patientinnen durch eine verstindliche Risikokommunikation (u.a. Anga-
be von absoluten Risikoreduktionen statt Relativprozenten) in ihrer selbstbestimmten Ent-
scheidung fiir oder gegen medizinische Maflnahmen zu unterstiitzen.

GCP (Albert, U et al. 2003; Albert, US et al. 2008)

Statement Info-2

Die Art der Vermittlung von Informationen und der Aufklirung der Patientin soll nach
folgenden Grundprinzipien einer patientenzentrierten Kommunikation erfolgen:

— Ausdruck von Empathie und aktives Zuhoren
— direktes und einfiihlsames Ansprechen schwieriger Themen

— wenn moglich, Vermeidung von medizinischem Fachvokabular, ggf. Erkldrung von
Fachbegriffen

— Strategien, um das Verstdndnis zu verbessern (Wiederholung, Zusammenfassung
wichtiger Informationen, Nutzung von Graphiken u.d.)

— Ermutigung, Fragen zu stellen
— Erlaubnis und Ermutigung, Gefiihle auszudriicken
— weiterfilhrende Hilfe anbieten (s. a. Abschnitt Psychoonkologie)

LOE 1b Empfehlungsgrad A (Bruera, E et al. 2002; Butow, P et al. 2007; Elkin, EB et
al. 2007; Ford, S et al. 2006; Politi, MC et al. 2007)
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Statement Info-3

Als Inhalte eines Therapieaufklarungsgespréchs sollten in jedem Fall folgende Punkte

angesprochen werden:

— Operative Therapie: Moglichkeiten der brusterhaltenden Therapie (Operation gefolgt
von Bestrahlung), Moglichkeiten der Rekonstruktion oder dufleren prothetischen Ver-
sorgung bei Mastektomie

— Systemische Therapie: Prinzipien einer adjuvanten oder palliativen Therapie (Endo-
krin-, Chemo-, Antikdrpertherapie)

— Strahlentherapie: Prinzipien, Dauer und Nachbeobachtung, mogliche Akut- und Spit-
folgen

— Teilnahme an klinischen Studien, Prinzipien der Behandlung, Dauer und Durchfiih-
rung der Therapie; angestrebte Behandlungsziele, bisher bekannte Wirkungen und
Nebenwirkungen, Besonderheiten (Monitoring, zusitzliche MaB3nahmen, Mitwir-
kung, Datenspeicherung und -verarbeitung)

— Sonstige: Moglichkeiten der Prophylaxe und Behandlung therapiebedingter Neben-
wirkungen (z. B. Emesis, Osteoporose, Lymphodem etc.), Notwendigkeit der Nach-
sorge, Moglichkeiten der Rehabilitation, psychoonkologische Unterstiitzung sowie
Leistungen der Selbsthilfegruppen, Aspekte der Eigenverantwortung und Mitwirkung
(z. B. Mitteilung von Symptomen und Problemen, Therapiecompliance)

GCP

A4 Frauen mit erhohtem Risiko fiir Brustkrebs

Statement Risk-1

Eine multidisziplindre Beratung und genetische Testung soll in speziellen Zentren ange-
boten werden, wenn in der Familie

— mindestens 3 Frauen an Brustkrebs erkrankt sind

— mindestens 2 Frauen an Brustkrebs erkrankt sind, davon 1 vor dem 51. Lebensjahr
— mindestens 1 Frau an Brustkrebs und 1 Frau an Eierstockkrebs erkrankt sind

— mindestens 2 Frauen an Eierstockkrebs erkrankt sind

— mindestens 1 Frau an Brust- und Eierstockkrebs erkrankt ist

— mindestens 1 Frau mit 35 Jahren oder jiinger an Brustkrebs erkrankt ist

— mindestens 1 Frau mit 50 Jahren oder jiinger an bilateralem Brustkrebs erkrankt ist

— mindestens 1 Mann an Brustkrebs und eine Frau an Brust- oder Eierstockkrebs
erkrankt sind

GCP




226

Statement Risk-2

Die Therapie des BRCA-assoziierten Mammakarzinoms richtet sich nach den Leitlinien
fiir das sporadische Mammakarzinom.

GCP

Eine kontralaterale Mastektomie kginn zur Reduktion des kontralateralen Zweitkarzinom-
risikos durchgefiihrt werden, ein Uberlebensvorteil dadurch ist jedoch nicht belegt.

LOE 3a, Empfehlungsgrad 0 (Hartmann, LC etal. 2001; Meijers-Heijboer,H et al.2001;
Rebbeck, TR et al. 2004)

Eine bilaterale Ovarektomie kann zur Reduktion des Zweitkarzinomrisikos der Brust und
der Eierstocke durchgefiihrt werden. Ein Uberlebensvorteil ist bisher ebenfalls nicht
belegt.

LOE 3a, Empfehlungsgrad 0 (Metcalfe, K et al. 2004; Pierce, LJ et al. 2006)

Statement Risk-3

BRCAI1-assoziierte Mammakarzinome weisen héufig einen charakteristischen histopa-
thologischen und immunhistochemischen Phinotyp auf:

— invasives Karzinom (NOS) mit einem Wachstumsmuster dhnlich dem medulldren
Karzinom

— G3-Morphologie

— Ostrogenrezeptor-, Progesteronrezeptor- und HER-2/neu-Negativitiit (triple-negativ)
LOE 2a (Honrado, E et al. 2006; Lakhani, SR et al. 1998; Lakhani, SR et al. 2005)

Bei Vorliegen dieser Charakteristika sollte vom Pathologen auf die Moglichkeit eines
familidren Hintergrunds hingewiesen werden.

GCP
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B 2 Pratherapeutische Ausbreitungsdiagnostik bei
symptomatischen Patientinnen

Statement Stag-1: Basisdiagnostik

Als notwendige Basisuntersuchungen gelten:

— Klinische Brustuntersuchung: Inspektion, Palpation von Brust und
Lymphabflussgebieten

— Mammographie
— Ultraschalldiagnostik

Ergibtdie klinische Brustuntersuchung einen auffilligen Befund, soll die Diagnostik durch
bildgebende Verfahren und histologischen Nachweis komplettiert werden.

Empfehlungsgrad A (Calman, K et al. 2002; NBCC 2001; NBCC 2006a; NBCC 2006b;
NCCN 2007; SIGN 2005)

Bei symptomatischen Befunden soll bei Frauen unter 40 Jahren die Sonographie als bild-
gebende Methode der ersten Wahl durchgefiihrt werden.

LOE 3b, Empfehlungsgrad A (Nothacker, M et al. 2007)

Die Wirkungen endogener und exogener Hormone sind bei Durchfiihrung und Befun-
dung diagnostischer Malnahmen zu beriicksichtigen.

LOE 2b, Empfehlungsgrad B (Calman, K et al. 2002; NBCC 2006b; NHMRC 2004,
Schulz, KD et al. 2003)

Statement Stag-2: Mammographie

Die Mammographie ist zurzeit die einzige fiir die Erkennung von Brustkrebsvorstufen
oder frithen Tumorstadien allgemein als wirksam anerkannte Methode.

LOE 1a,Empfehlungsgrad A (Calman, K etal.2002; NBCC 2006a; NCCN 2006; NCCN
2007; SIGN 2005)

Hohe mammographische Dichte (ACR 3 und 4) ist neben der BRCA1/2-Mutation hdchs-
ter individueller Risikofaktor, sodass die in dieser Situation begrenzte Sensitivitit der
Mammographie durch eine sie ergdnzende Sonographie angehoben werden sollte.

LOE 3b, Empfehlungsgrad B (Nothacker, M et al. 2007)
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Statement Stag-3: Sonographie

Die Sonographie ist eine Zusatzuntersuchung fiir die Abklarung unklarer Befunde.

Empfehlungsgrad A (Calman, K et al. 2002; NBCC 2006a; NBCC 2006b; NCCN 2007,
Schulz, KD et al. 2003; SIGN 2005)

Die Sonographie sollte zur Abkldrung klinisch nicht tastbarer, nammographischer Befun-
de BI-RADS 0, III, IV und V eingesetzt werden.

LOE 2b, Empfehlungsgrad B (Nothacker, M et al. 2007)

Das Ziel einer standardisiert durchgefiihrten Mammasonographie ist die systematische
und reproduzierbare Durchuntersuchung beider Mammae und der Axilla.

LOE 2b, Empfehlungsgrad B (Madjar, H et al. 2006; NCCN 2007; Schulz, KD et al.
2003)

Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitit sollte auch fiir die Anwendung der Mammaso-
nographie als Voraussetzung nachgewiesen werden.

GCP (DEGUM 2006)

Statement Stag-4: Kontrastmittel-MRT

Eine MRT mit Kontrastmitte] (KM-MRT) sollte prioperativ empfohlen werden fiir das
lokale Staging (Exzisionsgrenzen) beim lobuldren Mammakarzinom.

LOE 3b, Empfehlungsgrad B (Schwartz, GF et al. 2006)

Eine strenge Kopplung zwischen KM-MRT und der Méglichkeit fiir MRT-gestiitzte Inter-
ventionen soll fiir die Nutzung der Empfehlungen gewihrleistet sein.

Bei anderen Indikationen (Multizentrizitit, okkultes Mammakarzinom u.a.m.) sollte eine
KM-MRT nur dann erfolgen, wenn auch die Moglichkeiten fiir MRT-gestiitzte Interven-
tionen vorhanden sind.

GCP
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Statement Stag-5: Bildgebungsgesteuerte minimalinvasive Biopsie

Die histologische Diagnostik abkldrungsbediirftiger Befunde soll durch Stanzbiopsie,
Vakuumbiopsie oder offene Biopsie erfolgen. Perkutane Interventionen sollen nach den
Qualititsempfehlungen durchgefiihrt werden.

LOE 3a, Empfehlungsgrad A (NCCN 2007; NICE 2006a; Perry N, et al. 2006; Schulz,
KD et al. 2003)

Die Feinnadelbiopsie soll nicht als Standardmethode angewandt werden.
LOE 2b, Empfehlungsgrad A (NCCN 2007; NICE 2006a; Schulz, KD et al. 2003)

Die interventionell gesteuerte Gewebeprobengewinnung zur histopathologischen Diag-
nosesicherung und Therapieplanung soll erfolgen bei: mammographischen Befunden BI-
RADS IV und V und/oder sonographischen Befunden US-BI-RADS IV oder V und/oder
magnetresonanztomographischen Befunden MRT-BI-RADS IV oder V.

LOE 3a, Empfehlungsgrad A (NCCN 2007; Schulz, KD et al. 2003)

Bei der interventionellen, vorzugsweise sonographisch gesteuerten Stanzbiopsie sollten
= 3 représentative Proben bei < 16G entnommen werden.

LOE 3b-2b, Empfehlungsgrad B (Crystal, P et al. 2004; Fishman, JE et al. 2003)

Bei Vorliegen von Mikrokalk soll vorzugsweise die stereotaktisch gesteuerte Vakuum-
biopsie eingesetzt werden.

LOE 3b-2b, Empfehlungsgrad A (Nothacker, M et al. 2007)

Die Vakuumbiopsie sollte auch bei MRT-gesteuerter Gewebegewinnung eingesetzt werden.
GCP

Nach minimalinvasiver bildgebungsgesteuerten Gewebsentnahme soll die Ergebniskon-
trolle durch Korrelation der bildgebenden Diagnostik mit dem histopathologischen
Befund erfolgen.

Empfehlungsgrad A (NBCC 2006a; NCCN 2007; NICE 2006b; Perry, N et al. 2006;
Schulz, KD et al. 2003)

Bei histopathologisch benignem Befund sollte eine bildgebende Kontrolle mit der ent-
sprechenden Untersuchungsmethode nach 6 Monaten erfolgen.

Empfehlungsgrad B (NCCN 2007; NICE 2006b)
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Statement Stag-6: Offene Exzisionsbiopsie

Die operative Qualitdtssicherung fiir die offene diagnostische Exzision von mammogra-
phisch detektierten Lésionen soll in Anlehnung an die Leitlinien der Europdischen Kom-
mission erfolgen. Das Operationsziel (diagnostisch, therapeutisch) sollte eindeutig defi-
niert werden.

Empfehlungsgrad A (O’Higgins, N et al. 2006; Schulz, KD et al. 2003)

Bei der prioperativen Drahtmarkierung nicht tastbarer Befunde soll der Draht den Herd
penetrieren und den Herd um weniger als 1 cm liberragen. Wenn der Draht den Herd nicht
penetriert, soll die Entfernung zwischen Draht und Herdrand < 1 cm sein. Bei nicht raum-
fordernden Prozessen kann eine Markierung des operationsrelevanten Zielvolumens sinn-
voll sein.

LOE 3b, Empfehlungsgrad A (O’Higgins, N et al. 2006; Schulz, KD et al. 2003)

Die pridoperative Markierung und der bildgebende Nachweis einer addquaten Resektion
sollen bei nicht tastbaren Verdnderungen grundsitzlich erfolgen.

LOE 3b, Empfehlungsgrad A (NBCC 2001; O’Higgins, N et al. 2006; Schulz, KD et
al. 2003)

Das Operationsmaterial soll topographisch eindeutig markiert und ohne Inzision am
gewonnenen Gewebsmaterial an den Pathologen gesandt werden.

Empfehlungsgrad A (Carlson, RW et al. 2006; Perry N, et al. 2006; Schulz, KD et al.
2003)

Die intraoperative Dignititsfestlegung durch Schnellschnitt soll nur ausnahmsweise erfol-
gen. Voraussetzungen fiir einen Schnellschnitt an Operationspréaparaten der Mamma sind:

— die Lision ist intraoperativ und im Préparat palpabel
— die Lision ist gro} genug (im Allgemeinen > 10 mm)
Empfehlungsgrad A (O’Higgins, N et al. 2006; Schulz, KD et al. 2003)

Statement Stag-7

Bei lokal fortgeschrittenen Karzinomen und bei klinischem Verdacht auf Metastasierung
sollte bereits pritherapeutisch ein Staging mit folgenden Einzeluntersuchungen erfolgen:

— Rontgen-Thorax-Untersuchung

— Lebersonographie

— Skelettszintigraphie

LOE 5, Empfehlungsgrad B (Alderson, PO et al. 1983; Crump, M et al. 1996)
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B3 Prainvasive Lasionen

Statement DCIS-1

Das therapeutische Konzept bei radiologischem Verdacht oder dem Nachweis einer poten-
ziellen Vorlduferldsion und priinvasiven Lésionen in einer Stanz-/Vakuumbiopsie sollte
interdisziplindr (Radiodiagnostik, Operateur, gegebenenfalls Pathologie) erstellt werden.

GCP

Statement DCIS-2

Bei der Behandlung der Patientin mit duktalem Carcinoma in situ (DCIS) miissen der
Patientin die Pro- und Kontra-Argumente der einzelnen Therapien bzw. deren Kombina-
tion einschlieBlich moglicher Nebenwirkungen, Folgetherapien sowie der Einfluss auf
die Rezidivhiufigkeit und den fehlenden Einfluss auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit
erldutert und ihr ein individuelles Therapiekonzept angeboten werden (Houghton, J et al.
2003).

GCP

Statement DCIS-3

Ein axilldres Staging (Sentinel-Node-Biopsie oder Axilladissektion) ist beim DCIS in der
Regel nicht indiziert.

GCP

Statement DCIS-4

Eine postoperative Bestrahlungsbehandlung nach brusterhaltender Operation wegen eines
DCIS senkt die Rate an invasiven und nichtinvasiven Lokalrezidiven.

LOE 1a (Bijker, N et al. 2006; Clarke, M et al. 2005; Cutuli, B et al. 2002)

Es liegen Hinweise dafiir vor, dass der Effekt einer Strahlenbehandlung von individuel-
len Faktoren abhéngt, wie Alter der Patientin, Ausdehnung des Tumors, Grading, opera-
tivem Vorgehen und Resektionsstatus.

GCP
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B4 Operative Therapie des invasiven Karzinoms

Statement Allg-1

Als Basis der Therapie fiir alle nicht fortgeschrittenen Mammakarzinome muss der Tumor
mit einem tumorfreien Resektionsrand (RO) exstirpiert werden.

LOE 1b, Empfehlungsgrad A (Blichert-Toft, M et al. 1998; Renton, SC et al. 1996)

Statement Allg-2

Der mikroskopisch gemessene Sicherheitsabstand zwischen Tumor und Resektionsrand
sollte 1 mm oder mehr fiir das invasive Karzinom betragen.

GCP (NHMRC 2001; NHSBSP et al. 2003; O’Higgins, N et al. 1998; O’Higgins, N et
al. 2006)

Statement Allg-3

Der mikroskopisch gemessene Sicherheitsabstand zwischen Tumor und Resektionsrand
sollte 5 mm oder mehr fiir das intraduktale Karzinom (DCIS) betragen.

GCP

Statement Allg-4

Ziel der operativen Therapie ist die Tumorentfernung. Dabei ist eine brusterhaltende The-
rapie (BET) mitnachfolgender Bestrahlung beziiglich des Uberlebens der alleinigen modi-
fiziert radikalen Mastektomie (MRM) gleichwertig.

LOE 1a (EBCTCG 1995; Fisher, B et al. 2002a; Veronesi, U et al. 2002; Wald, NJ et al.
1995; Weaver, DL et al. 2000)

Deshalb sollen alle Patientinnen iiber die Moglichkeit der brusterhaltenden Therapie
(BET) und der modifiziert radikalen Mastektomie (MRM) mit der Moglichkeit einer pri-
miren oder sekundiren Rekonstruktion aufgeklért werden. Der Wunsch der Patientin ist
entscheidend.

GCP




233

Statement Allg-5

Eine modifiziert radikale Mastektomie soll bei nachstehenden Indikationen erfolgen:
— diffuse, ausgedehnte Kalzifikation vom malignen Typ
— Multizentrizitit

— inkomplette Entfernung des Tumors (inkl. intraduktale Komponente), auch nach
Nachresektion

— inflammatorisches Mammakarzinom, ggf. nach Vorbehandlung

— voraussichtlich nicht zufriedenstellendes kosmetisches Ergebnis bei brusterhaltender
Therapie

— klinische Kontraindikationen zur Nachbestrahlung nach brusterhaltender Therapie
— Waunsch der aufgeklirten Patientin
LOE 2b, Empfehlungsgrad A (Fisher, B et al. 1994; Voogd, AC et al. 2001)

Statement Allg-6

Jede Patientin, bei der eine Brustamputation durchgefiihrt wird, sollte tiber die Moglich-
keit einer sofortigen oder spéteren Brustrekonstruktion oder den Verzicht auf rekonstruk-
tive Mallnahmen aufgeklirt werden; dabei sollte auch der Kontakt zu einer Selbsthilfe-
gruppe angeboten werden.

GCP

Statement Allg-7

Die Bestimmung des histologischen Nodalstatus (pN-Status) ist Bestandteil der operati-
ven Therapie des invasiven Mammakarzinoms. Diese soll mit Hilfe der Sentinellymph-
knoten-Entfernung (SLNE) erfolgen.

GCP, Empfehlungsgrad A (Kuehn, T et al. 2005; Lyman, GH et al. 2005; Veronesi, U
et al. 2003)

Die SLNE ist hinsichtlich der lokalen Kontrolle der Axilladissektion gleichwertig.
LOE 1b (Palesty, JA et al. 2006; Smidt, ML et al. 2005; Veronesi, U et al. 2005a; Zava-
gno, G et al. 2005)

Die Morbiditit nach SLNE ist im Vergleich zur Axilladissektion signifikant reduziert.
LOE 1a (Fleissig, A et al. 2006; Mansel, RE et al. 2006; Veronesi, U et al. 2003)

Bei Patientinnen, die keine SLNE erhalten konnen oder die einen positiven SLN aufwei-

sen, muss eine axilldare Dissektion mit Entfernung von mindestens 10 Lymphknoten aus
den Levels I und II erfolgen.

GCP
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Statement Allg-8

Wenn die Entfernung des Sentinellymphknotens durchgefiihrt wird, miissen die Quali-
tatskriterien der Fachgesellschaften eingehalten werden.

GCP (Kuehn, T et al. 2005; Lyman, GH et al. 2005)

B5 Pathomorphologische Untersuchung

Statement Patho-1: Allgemeine Grundsiitze fiir Operationsmaterial

Das Operationsmaterial ist im Regelfall eindeutig topographisch markiert und ohne vor-
herige Gewebeentnahme durch den Kliniker/Operateur (oder andere) an den Pathologen
zu iibersenden.

GCP (Amendoeira, I 2006b; Carlson, RW et al. 2006a)

Statement Patho-2: Histologische Klassifikation invasiver Karzinome

Alle invasiven Karzinome werden histologisch klassifiziert (nach WHO 2003).

GCP (Amendoeira, I 2006b; NHMRC 2001; The Association of Breast Surgery at BASO
RCoSoE 2005; WHO 2003)

Statement Patho-3: Grading invasiver Karzinome

Bei allen invasiven Mammakarzinomen ist ein Grading nach WHO (Elston und Ellis-
Modifikation des Bloom und Richardson-Gradings; Elston und Ellis 1991) durchzufiih-
ren.

GCP (Amendoeira, 1 2006b; NHMRC 2001; The Association of Breast Surgery at BASO
RCoSoE 2005; UICC 2002; WHO 2003)
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Statement Patho-4: Hormonrezeptor- (ER bzw. PgR) und HER-2-Status invasiver Kar-
zinome

Beim invasiven Mammakarzinom sind in der Primirdiagnostik der Ostrogen- und Pro-
gesteronrezeptorstatus sowie der HER-2-Status zu bestimmen.

LOE 2a, Empfehlungsgrad A (Carlson, RW et al. 2006a; ICSI Institute for Clinical Sys-
tem Improvement 2005; NHMRC 2001) zum Hormonrezeptorstatus, (Carlson, RW et al.
2006a; ICSI Institute for Clinical System Improvement 2005; NCRI Breast Clinical Stu-
dies Group. 2005; Wolff, AC et al. 2007) zum HER-2-Status.

Die Bestimmung des Ostrogen- und Progesteronrezeptorstatus soll immunhistochemisch
erfolgen, vorzugsweise bereits in der Stanzbiopsie. Es ist jeweils der Prozentsatz positi-
ver Tumorzellkerne anzugeben, wobei Summations-Scores unter Nennung des Verfah-
rens (Allred (Quick)-Score, Immunreaktiver Score nach Remmele und Stegner) gebildet
werden konnen.

GCP (Goldhirsch, A et al. 2005)

Als Voraussetzung fiir die Trastuzumab-Therapie wird HER-2-Positivitit definiert als eine
immunhistochemisch nachgewiesene Protein-Uberexpression mit einem Score 3+ oder
eine vorzugsweise mittels Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) oder Chromogene-
in-situ-Hybridisierung (CISH) nachgewiesene Genamplifikation.

LOE 1b, Empfehlungsgrad A (Carlson, RW et al. 2006b; Carlson, RW et al. 2006a;
Crump, M 2005; NCRI Breast Clinical Studies Group. 2005; Wolff, AC et al. 2007)

Bei der Bestimmung des Hormonrezeptor- und HER-2-Status muss die Zuverldssigkeit
der eingesetzten Nachweisverfahren sichergestellt sein. Dies beinhaltet die interne Test-
validierung, die Verwendung standardisierter Protokolle und interner Kontrollen sowie
die regelméBige erfolgreiche Teilnahme an externen Qualitétssicherungsmalinahmen.

GCP (Carlson, RW et al. 2006b; Wolff, AC et al. 2007)
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Statement Patho-5

Zur Einschitzung des Erkrankungsverlaufs (Prognose) und der voraussichtlichen Wir-
kung systemischer Therapien (Prddiktion) sind die Eigenschaften des Tumors und die
Situation der Patientin zu dokumentieren.

Als Prognosefaktoren sind zu erheben:

— pTNM-Status (Tumorgrofe, axilldrer Lymphknotenbefall, Fernmetastasierung)
LOE 1a, Empfehlungsgrad A (Bundred, NJ 2001; Carter, CL et al. 1989; Page, DL
et al. 1992; Page, DL et al. 1998; Rosen, PP et al. 1991; Rosen, PP et al. 1993),

— Resektionsrand (R-Klassifikation) LOE 1b, Empfehlungsgrad A und Sicherheits-

abstinde
GCP (Bundred, NJ 2001; Kurtz, JM et al. 1989; Park, CC et al. 2000),

— histologischer Typ
LOE 2b, Empfehlungsgrad A (Fisher, ER et al. 1990),

— Grading
LOE 2a, Empfehlungsgrad A (Elston, CW et al. 1991)

— Lymphgefil- und Gefédlleinbruch (Lx, Vx)
LOE 2b, Empfehlungsgrad B (Colleoni, M et al. 2007; Gasparini, G et al. 1994;
Goldhirsch, A et al. 2007; Kato, T et al. 2003)
— Alter
GCP

Als obligate pradiktive Faktoren sind zu erheben:
— Ostrogen-/Progesteronrezeptorstatus fiir eine Hormontherapie

LOE 1a, Empfehlungsgrad A (Bundred, NJ 2001; EBCTCG 1992; EBCTCG
1998; Osborne, CK 1998)

— HER-2/neu-Status fiir eine Behandlung mit Trastuzumab

LOE 1b, Empfehlungsgrad A (Bundred, NJ 2001; Cobleigh, MA et al. 1999; Pic
cart-Gebhart, MJ et al. 2005; Romond, EH et al. 2005; Slamon DJ et al. 2001; Wall
gren, A et al. 2003) (Nabholtz)

— Menopausenstatus fiir den Einsatz von GnRH-Analoga
LOE 1c¢, Empfehlungsgrad A (EBCTCG 2000)
Beim nodal-negativen Mammakarzinom kénnen die Invasionsfaktoren uPA und PAI-1
weitere prognostische Informationen liefern.
LOE 1a (Harris, L et al. 2007; Janicke F et al. 2001; Look, MP et al. 2002)
Der Einsatz von Analysen der Genexpression — PCR-basiert oder mittels Microarrays —

zur Beurteilung der Prognose oder des Therapieansprechens (Priadiktion) ist fiir den Rou-
tineeinsatz noch nicht validiert und kann daher nicht empfohlen werden.

LOE 5, Empfehlungsgrad B (Paik, S. et al. 2004; Paik, S. et al. 2006)
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Statement Patho-6: Schnellschnittuntersuchung

Die intraoperative Dignitétsfestlegung durch Schnellschnitt soll nur ausnahmsweise erfol-
gen.

Voraussetzungen fiir einen Schnellschnitt an Operationspridparaten der Mamma sind:
— die Lésion ist intraoperativ und im Préparat palpabel

— die Lision ist grof} genug (im Allgemeinen > 10 mm)

GCP (Amendoeira, I 2006b; NHMRC 2001; O’Higgins, N et al. 1998)

Statement Patho-7: Lymphknotenstatus

Der Lymphknotenstatus wird anhand der histologischen Untersuchung aller entfernten
Lymphknoten erhoben.

Folgende Angaben sind dabei obligat: Zahl entfernter und befallener Lymphknoten, Kap-
seldurchbruch, pN-Kategorie (nach TNM-Klassifikation, 6. Auflage UICC 2002).

GCP (ICSI Institute for Clinical System Improvement 2005; NHMRC 2001; The Asso-
ciation of Breast Surgery at BASO RCoSoE 2005; UICC 2002)

B 6 Adjuvante Strahlentherapie des Mammakarzinoms

Statement RT-1: Radiotherapie nach BET (allgemein)

Bei invasivem Karzinom ist eine Bestrahlung der betroffenen Brust nach brusterhalten-
der Operation indiziert.

LOE 1a, Empfehlungsgrad A (Clarke, M et al. 2005; EBMG 2006; NCCN 2007;
NHMRC 2001; SIGN 2005; Van de Steene, J et al. 2004)

Die perkutane Hochvolt-Bestrahlungsbehandlung bewirkt Verbesserungen der lokalen
Tumorkontrolle und des Gesamtiiberlebens.

LOE 1a (Clarke, M et al. 2005; Peto, R 2006; Shafiq, J et al. 2007; Van de Steene, J et
al. 2000; Van de Steene, J et al. 2004; Vinh-Hung, V et al. 2004; Whelan, T et al. 2007)
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Statement RT-2: Durchfithrung der Radiotherapie nach BET

Das Zielvolumen der perkutanen Nachbestrahlung soll die gesamte verbliebene Brust und
die angrenzende Thoraxwand einschliefen

LOE 1a, Empfehlungsgrad A (EBMG 2006; NCCN 2007; NHMRC 2001; SIGN 2005;
Vinh-Hung, V et al. 2004; Whelan, TJ et al. 2000)

Die Dosis soll ca. 50 Gy in konventioneller Fraktionierung betragen (5 x 1,8-2,0
Gy/Woche).

LOE 1a, Empfehlungsgrad A (Clarke, M et al. 2005; EBCTCG 2000; EBMG 2006;
NCCN 2007; NHMRC 2001; SIGN 2005; Whelan, T et al. 2002)

Eine lokale Dosisaufséttigung (Boost-Bestrahlung) des Tumorbettes senkt die lokale Rezi-
divrate in der Brust in allen Altersgruppen, ohne dadurch einen Uberlebensvorteil zu
bewirken (Antonini, N et al. 2007; Bartelink, H et al. 2007; Romestaing, P et al. 1997).
Die Boost-Bestrahlung ist in der Regel indiziert. Die empfohlene Boost-Dosis betrigt 10—
16 Gy in konventioneller Fraktionierung (5 x 1,8-2,0 Gy/Woche).

LOE 1b, Empfehlungsgrad B (Antonini, N et al. 2007; Bartelink, H et al. 2007)
Bei postmenopausalen Patientinnen mit sehr niedrigem Lokalrezidivrisiko (insbes. Alter

> 60 Jahre und kleinen Tumoren) ist der absolute Vorteil der Boost-Bestrahlung gering.
In dieser Subgruppe sollte ggfs. auf eine Boost-Bestrahlung verzichtet werden.

LOE 2a, Empfehlungsgrad B (NCCN 2006; NCCN 2007; NHMRC 2003; SIGN 2005)

Statement RT-3: Teilbrustbestrahlung

Die Teilbrustbestrahlung als alleinige intra- oder postoperative Bestrahlungsbehandlung
unter Verzicht auf eine Homogenbestrahlung der gesamten Brust stellt derzeit ein expe-
rimentelles Vorgehen dar und soll nicht auBerhalb von Studien erfolgen.

LOE 3, Empfehlungsgrad A (NCCN 2006; NCCN 2007)
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Statement RT-4: Radiotherapie nach Mastektomie

Die postoperative Radiotherapie der Brustwand nach Mastektomie senkt das Risiko eines
lokoregionalen Rezidivs.

LOE 1a (Clarke, M et al. 2005; EBMG 2006; NCCN 2006; NCCN 2007; NHMRC 2001;
Peto, R 2006; Shafiq, J et al. 2007; SIGN 2005; Whelan, T et al. 2007)

Bei Patientinnen mit hohem Lokalrezidivrisiko wird auch das Gesamtiiberleben verbessert.

LOE 1a (Clarke, M et al. 2005; Gebski, V et al. 2006; Peto, R 2006; Whelan, T et al.
2007).

Beifolgenden Situationen ist daher die postoperative Strahlentherapie der Brustwand nach
Mastektomie indiziert:

- T3/T4
LOE 2a, Empfehlungsgrad A (NCCN 2007; SIGN 2005; Truong, PT et al. 2004)

— R1-/R2-Resektion
LOE 2a, Empfehlungsgrad A (NCCN 2007; SIGN 2005; Truong, PT et al. 2004)

- pN+ (> 3)
LOE 1a, Empfehlungsgrad A (NCCN 2006; NCCN 2007; SIGN 2005; Truong, PT
et al. 2004)

Patientinnen mit 1-3 befallenen Lymphknoten kdnnen von einer Radiotherapie profitie-
ren.

LOE 1a, Empfehlungsgrad 0 (NCCN 2007; Peto, R 2006; Truong, PT et al. 2005b)

Nach primérer (neoadjuvanter) systemischer Therapie soll sich die Indikation zur Radio-
therapie nach der pritherapeutischen T- und N-Kategorie richten, unabhingig vom Aus-
mal} des Ansprechens auf die primére systemische Therapie.

LOE 2a, Empfehlungsgrad A (Huang, EH et al. 2006; Kaufmann, M et al. 2003; NCCN
2007)
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Statement RT-5: Radiotherapie des regionalen Lymphabflusses

Der Wert einer Nachbestrahlung des regionalen Lymphabflusses ist bisher nicht durch
prospektive und randomisierte Studien eindeutig belegt und muss individuell entschie-
den werden.

LOE 3b (EBMG 2006; NCCN 2007; NHMRC 2001; Recht, A et al. 2001; SIGN 2005;
Truong, PT et al. 2004)

Bei negativer Sentinel-Node-Biopsie ist eine Bestrahlung der Axilla nicht indiziert.
LOE 1b, Empfehlungsgrad A (Veronesi, U et al. 2005b; Veronesi, U et al. 2005a)

Eine Strahlentherapie der Axilla wird nur empfohlen bei:
— Resttumor in der Axilla

LOE 2b, Empfehlungsgrad A (NCCN 2007; SIGN 2005; Truong, PT et al. 2004;
Truong, PT et al. 2005b)

— eindeutigem klinischen Befall oder positivem SN-Status und nicht erfolgter oder
inkompletter Axilladissektion

LOE 3b, Empfehlungsgrad A (Louis-Sylvestre, C et al. 2004; NCCN 2007; SIGN
2005; Truong, PT et al. 2004)

Es gibt keine ausreichenden Daten, die einen Vorteil der Strahlentherapie der Axilla bei
histologisch extrakapsulirem Wachstum belegen konnten. Sie ist damit in dieser Situati-
on nicht indiziert.

Eine Strahlentherapie der Mammaria-interna-Lymphabflussregion wird generell nicht
empfohlen (NCCN 2007).

Eine Strahlentherapie der supra-/infraklavikulidren Lymphabflusswege wird empfohlen
bei:
— > 3 befallenen axilldren Lymphknoten

LOE 2a, Empfehlungsgrad B

— Befall des Level III der Achselhohle
LOE 3b, Empfehlungsgrad B

— bei Indikation zur Bestrahlung der Achselhdhle
LOE 3b, Empfehlungsgrad B

Falls die Indikation zur Bestrahlung von Lymphabflussgebieten gestellt wird, erfolgt die
Strahlentherapie mit ca. 50 Gy in konventioneller Fraktionierung (5 x 1,8-2,0 Gy/Woche).
Bei der Bestrahlung der supraklavikulidren Lymphabflussregion sollt eine Einzeldosis von
1,8 Gy bevorzugt werden.
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Statement RT-6: Radiotherapie bei lokal weit fortgeschrittenem Tumor und bei primé-
rer Inoperabilitit

Fiir Patientinnen mit primér inoperablen Karzinomen (Stadium IIIB) wird eine primére
Systemtherapie, gefolgt von Operation und postoperativer Strahlentherapie empfohlen.

LOE 1b, Empfehlungsgrad A (Kaufmann, M et al. 2003; NCCN 2007; Shenkier, T et
al. 2004; SIGN 2005; Truong, PT et al. 2004)

Wird durch die Systemtherapie keine Operabilitét erreicht, ist eine Strahlentherapie —
eventuell auch in Kombination mit simultaner Systemtherapie — indiziert.

Empfehlungsgrad B (Kaufmann, M et al. 2003; NCCN 2007; Shenkier, T et al. 2004;
Truong, PT et al. 2004)

Statement RT-7: Therapiesequenz von System- und Radiotherapie

Die Uberlegenheit einer speziellen zeitlichen Sequenz von Chemo- und Radiotherapie ist
nicht ausreichend belegt. Grundsitzlich ist die Sequenz postoperativ von dem dominie-
renden Rezidivrisiko abhdngig, zumal der optimale Zeitpunkt nicht ausreichend abgesi-
chert ist.

LOE 1a, Empfehlungsgrad B (Bellon, J et al. 2005; Hickey, BE et al. 2006; Hortoba-
gyi, GN et al. 1996; Huang, J et al. 2003; Wallgren, A et al. 1996)

Statement RT-8: Therapiesequenz von Antikorper- und Radiotherapie

Es liegen noch keine ausreichenden Daten zur Sequenz von Trastuzumab und Radiothe-
rapie vor.
Die simultane Applikation von Trastuzumab zur Strahlentherapie scheint die Nebenwir-

kungen der Strahlentherapie nicht gravierend zu erhohen und kann verantwortet werden,
sofern keine Bestrahlung des Mammaria-interna-Lymphabflusses vorgesehen ist.

LOE 3a (Belkacemi Y et al. 2006; Belkacemi Y et al. 2007; Halyard MY et al. 2006;
Romond, EH et al. 2005)

Statement RT-9: Therapiesequenz von Tamoxifen und Radiotherapie

Antiostrogene Therapieformen konnen simultan zur Radiotherapie oder sequenziell
durchgefiihrt werden.

LOE 1a (Ahn, PH et al. 2005; Harris, EE et al. 2005; Hoeller, U et al. 2007; Pierce, LJ
et al. 2005; Whelan, T et al. 2005)
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B7 Systemische adjuvante Therapie (endokrine,
Chemo-, Antikorpertherapie)

Statement Adj-1

Die medikamentdse Behandlung der Primérerkrankung wird in Form einer Chemothera-
pie, einer endokrinen Therapie, einer Immuntherapie oder in einer Kombination dieser
Therapieformen vor oder nach der Operation durchgefiihrt.

LOE 1a (EBCTCG 2005; EBCTCG 2006; NCCN 2006)

Statement Adj-2

Durch die systemische Therapie lassen sich die Rezidivrate und die Mortalitit reduzie-
ren. Dies gilt fiir die Polychemotherapie, insbesondere bei Gabe von Anthrazyklinen und
Taxanen, die medikamentdse Ausschaltung der Ovarialfunktion, Tamoxifen, Aromatase-
hemmer und Trastuzumab. Das absolute Ausmal dieser Effekte ist abhéngig vom Risiko
der Erkrankung.

LOE 1a (EBCTCG 1998a; EBCTCG 2005; EBCTCG 2006; NIH 2001)

Statement Adj-3

Integraler Bestandteil aller systemischer Therapien ist eine optimale supportive Begleit-
therapie (z. B. Antiemesis, Versorgung mit Periicken etc.). Alle Patientinnen miissen iiber
mogliche Nebenwirkungen und Spétfolgen aufgeklidrt werden und Prophylaxemalinah-
men angeboten bekommen.

GCP

Statement Adj-4

Altere Patientinnen sollten eine den jiingeren Patientinnen vergleichbare systemische
adjuvante Therapie erhalten. Die verdnderte Organfunktion und Komorbiditéten sind bei
der Indikationsstellung und Durchfiihrung adjuvanter Therapiemalnahmen zu beriick-
sichtigen.

GCP
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Statement Adj-5

Bei Patientinnen mit Ostrogen- und/oder Progesteronrezeptor-positiven Tumoren ist eine
endokrine Behandlung indiziert.

LOE 1a, Empfehlungsgrad A

Diese sollte erst nach Abschluss der Chemotherapie begonnen werden.

LOE 2, Empfehlungsgrad B (EBCTCG 1998a; Fisher, B et al. 1997c; Thuerlimann B
et al. 2001)

Statement Adj-6

Die adjuvante Antiostrogen-Therapie mit Tamoxifen 20 mg pro Tag erfolgt iiber eine Zeit-
dauer von 5 Jahren bzw. bis zum Rezidiv.

LOE 1a, Empfehlungsgrad A (EBCTCG 1998b)

Ist die Therapiedauer deutlich kiirzer als 5 Jahre gewesen, ist die Reinitiierung zur Kom-
plettierung der 5 Jahre sinnvoll.

LOE 2a, Empfehlungsgrad B (Gradishar, WJ et al. 2002; Peto, R 1996; Stewart, HJ et
al. 1996; Swedish Breast Cancer Cooperative Group 1996)

Statement Adj-7

Bei pridmenopausalen Frauen kann die Ausschaltung der Ovarialfunktion durch GnRH-
Analoga, Ovarektomie oder Radiomenolyse die Krankheit giinstig beeinflussen. Die
Wirksambkeit ist vergleichbar zu einer CMF-Chemotherapie. Eine Therapie mit GnRH-
Analoga soll iiber mindestens 2 Jahre durchgefiihrt werden.

LOE 1b, Empfehlungsgrad A (Cuzick, J et al. 2007)

Die Wirksamkeit der Ovarialfunktionsausschaltung nach Chemotherapie ist ungewiss.

Statement Adj-8

Bei der sicher postmenopausalen Frau sind Aromatasehemmer der 3. Generation dem
Tamoxifen tiberlegen. Bei entsprechender Risikokonstellation konnen diese primar fiir 5
Jahre, fiir 2-3 Jahre im Wechsel nach 2—-3 Jahren Tamoxifen oder fiir 5 Jahre nach 5 Jah-
ren Tamoxifen verabreicht werden.

LOE 1b, Empfehlungsgrad A (Boccardo, F et al. 2006; Coombes, RC et al. 2007; Goss,
PE et al. 2005; Jakesz, R et al. 2005; Kaufmann, M et al. 2007; Thurlimann, B et al. 2005)
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Statement Adj-9

Eine Chemotherapie ist in den empfohlenen Dosierungen zu verabreichen.

LOE 1a, Empfehlungsgrad A (Budman, DR et al. 1998; Fisher, B et al. 1997a; French
Adjuvant Study Group 2001; Fumoleau, P et al. 2003)

Bei Unterdosierung oder Reduktion der Zyklen droht ein Effektivititsverlust.

LOE 1a, Empfehlungsgrad A (Bonadonna, G et al. 1995; Budman, DR et al. 1998; Cady,
B et al. 1993; Fisher, B et al. 1990; French Adjuvant Study Group 2001)

Eine Dosissteigerung von Cyclophosphamid oder Doxorubicin fiihrt zu keiner Verbesse-
rung der Effektivitét.

LOE 1b, Empfehlungsgrad A (Fisher, B et al. 1999; Fumoleau, P et al. 2003; Hender-
son, IC et al. 2003)

Statement Adj-10

Zytostatika konnen zeitlich simultan oder sequenziell verabreicht werden.
Bei erhohtem Rezidivrisiko sollten dosisdichte Therapien eingesetzt werden, die jedoch
nur in erfahrenen Zentren verabreicht werden sollten.

LOE 1b, Empfehlungsgrad B (Bonadonna, G et al. 1995; Citron, ML et al. 2003; Hen-
derson, IC et al. 2003; NIH 2001; Wilking, N et al. 2007)

Statement Adj-11

Eine adjuvante Kombinations-Chemotherapie (Dreierkombination) soll ein Anthrazyklin
enthalten.

Die Indikationsstellung ist vom Nodalstatus und Rezeptorstatus unabhéngig.

LOE 1a, Empfehlungsgrad A (EBCTCG 2005; EBCTCG 2006; EBM Reviews 2003;
NIH 2001)

Statement Adj-12

Patientinnen mit befallenen axilldren Lymphknoten sollten eine adjuvante Kombinations-
therapie mit Taxanen erhalten.

LOE 1b, Empfehlungsgrad B (Bria, E et al. 2006; Citron, ML et al. 2003; Clavarezza,
M et al. 2006; Estevez, LG et al. 2007; Henderson, IC et al. 2003; Mamounas, EP et al.
2005; Roche, H et al. 2006)
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Statement Adj-13

Eine neoadjuvante (primére, priaoperative) systemische Therapie wird heute als Standard-
behandlung bei Patientinnen mit lokal fortgeschrittenen, primér inoperablen oder inflam-
matorischen Mammakarzinomen im Rahmen eines multimodalen Therapiekonzeptes
angesehen.

LOE 1c¢, Empfehlungsgrad A (Brito, RA et al. 2001; Fisher, B et al. 1997b; Kaufmann,
M et al. 2006)

Statement Adj-14

Die neoadjuvante Chemotherapie stellt eine alternative Behandlungsmdoglichkeit fiir Frau-
en dar, bei denen eine Indikation fiir eine Mastektomie vorliegt, die aber eine brusterhal-
tende Operation wiinschen.

LOE 1b, Bewertungsgrad 0 (Kaufmann, M et al. 2006)

Der Effekt ist bei hormonrezeptornegativen Karzinomen am grofiten.

LOE 2b (Bear, HD et al. 2006; von Minckwitz, G et al. 2005)

Eine Resektion in den neuen Tumorgrenzen ist moglich, wenn dadurch eine RO-Resekti-
on mit ausreichendem Sicherheitsabstand erreicht werden kann.

LOE 3b, Empfehlungsgrad 0 (Kaufmann, M et al. 2003)

Statement Adj-15

Eine primédre Hormontherapie stellt eine Option fiir postmenopausale Patientinnen mit
rezeptorpositivem Tumor dar, bei denen eine Operation kontraindiziert ist oder eine Ope-
ration abgelehnt wird.

Empfehlungsgrad 0

Statement Adj-16

Patientinnen mit HER-2-positiven Tumoren (immunhistochemisch Score 3+ und/oder
FISH-positiv) sollen eine Behandlung mit Trastuzumab iiber 1 Jahr erhalten. Dies kann
simultan zu einem Taxan oder sequenziell zu einer Anthrayzklin-(Taxan)-haltigen Che-
motherapie verabreicht werden.

LOE 1b, Empfehlungsgrad A (Joensuu, H et al. 2006; Piccart-Gebhart, MJ et al. 2005;
Romond, EH et al. 2005; Slamon, DJ et al. 2006)
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Cc3 Therapie des lokalen/lokoregionalen Rezidivs

Statement Rez-1

Beim intramammaéren Rezidiv (DCIS/invasives Karzinom) wird durch die sekundére
Mastektomie die beste lokale Tumorkontrolle erzielt.

LOE 3b (Borner, M et al. 1994; Dalberg, K et al. 1998)

Bei giinstiger Ausgangssituation, z. B. DCIS oder invasives Karzinom mit langem rezi-
divfreien Intervall, fehlendem Hautbefall, grolem rdumlichen Abstand zur ersten Tumor-
lokalisation kann in vertretbaren Fillen organerhaltend operiert werden.

LOE 4, Empfehlungsgrad 0 (Deutsch, M 2002; Haffty, BG et al. 1996; Kurtz, JM et al.
1991; Whelan, T et al. 1994)

Bei organerhaltender Operation muss die Patientin auf ein erhohtes Risiko fiir ein erneu-
tes intramammares Rezidiv hingewiesen werden.

GCP

Statement Rez-2

Ein isoliertes Thoraxwandrezidiv ist nach Moglichkeit operativ vollstindig (RO) zu ent-
fernen.

LOE 2a, Empfehlungsgrad A (Schmoor, C et al. 2000)

Statement Rez-3

Im Fall eines isolierten regionalen Rezidivs soll eine lokale Kontrolle der Erkrankung
durch Operation/Radiotherapie angestrebt werden.

Empfehlungsgrad A

Statement Rez-4

Der Wert einer postoperativen Systemtherapie nach Resektion eines lokoregionalen Rezi-
divs ist hinsichtlich des Gesamtiiberlebens nicht ausreichend belegt.

Es liegen Hinweise vor, dass das krankheitsfreie Intervall durch eine Systemtherapie ver-
langert werden kann.

LOE 1b, Empfehlungsgrad B (Haffty, BG et al. 1996; Rauschecker, H et al. 2001)




247

Statement Rez-5

Eine Bestrahlung nach Rezidivoperation sollte interdisziplinar diskutiert und entschieden
werden. Eine postoperative Radiotherapie ist indiziert, wenn keine vorangegangene
Radiotherapie erfolgt war oder das Lokalrezidiv nicht radikal operiert wurde (R1-2). Bei
inoperablem Lokalrezidiv kann eine palliative Radiotherapie sinnvoll sein.

LOE 4, Empfehlungsgrad 0 (Aberizk, WJ et al. 1986)

C4 Fernmetastasen

Statement Met—1

Die Patientin mit nachgewiesenen Fernmetastasen des Mammakarzinoms ist besonders
ausfiihrlich iiber Therapieoptionen aufzukldren und in die Entscheidung mit einzubezie-
hen. Einer Forderung der Patientin nach Informationen iiber alle relevanten verfiigbaren
MaBnahmen, inklusive supportiver und komplementédrer Behandlungsmoglichkeiten,
sollte nachgekommen werden.

GCP

Statement Met-2

Die Therapiewahl erfolgt krankheitsadaptiert und individualisiert nach den Erwartungen,
Wertvorstellungen und Wiinschen der Patientin, dem Beschwerdebild, der Komorbiditit,
dem Alter und Allgemeinzustand, der Aggressivitit der Erkrankung und Lokalisation der
Metastasen, der Art der adjuvanten und palliativen Vorbehandlung, dem HER-2-Status,
dem Hormonrezeptorstatus und dem Menopausenstatus.

GCP

Statement Met-3

Folgende prognostische und pradiktive Faktoren sollten vor dem Einsatz einer palliati-
ven Therapie erhoben werden:

— der Hormonrezeptorstatus fiir eine Hormontherapie,
— der HER-2-Status fiir eine Therapie mit Trastuzumab oder Lapatinib
— eine Knochenmetastasierung fiir den Einsatz von Bisphosphonaten

— die vorausgegangene Wirkung einer chemo-endokrinen Therapie fiir weitere systemi-
sche und lokale Therapien

— der Performance-Status fiir den Effekt einer Chemotherapie

LOE 2, Empfehlungsgrad B (Andersson, M et al. 1999; Cheung, KL et al. 1997; Hor-
tobagyi, GN et al. 1996)
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Statement Met—4

Die endokrine Therapie ist die Therapie der Wahl bei positivem Hormonrezeptorstatus.
Generell sollte einer Hormontherapie vor Einsatz einer Chemotherapie der Vorzug gege-
ben werden.

LOE 2b, Empfehlungsgrad B (Fossati, R et al. 1998; Stockler, M et al. 1997; Stockler,
M et al. 2000)

Statement Met-5

Die endokrine Therapie ist nicht indiziert bei:

— der Notwendigkeit der Erreichung einer schnellen Remission zur Abwendung von
ausgeprigten Symptomen des betroffenen Organs

— negativem Hormonrezeptorstatus
— Hirnmetastasierung (keine ausreichende/suffiziente Therapie)

LOE 2b, Empfehlungsgrad A (Fossati, R et al. 1998; Stockler, M et al. 1997; Stockler,
M et al. 2000)

Statement Met—6

Eine kombinierte chemo-endokrine Therapie wird nicht empfohlen. Sie kann zwar die
Remissionsraten erhohen, fithrt aber auch zu gesteigerter Toxizitdt ohne Verldngerung des
progressionsfreien Intervalls oder des Gesamtiiberlebens.

LOE 1a, Empfehlungsgrad B (Sledge, GW, Jr. et al. 2000)

Statement Met—7

Erster endokriner Behandlungsschritt bei Metastasierung ist bei postmenopausalen
Patientinnen nach adjuvanter Therapie mit Tamoxifen oder keiner Hormontherapie der
Einsatz eines Aromatasehemmers.

LOE 1a, Empfehlungsgrad A (Ellis, MJ et al. 2000; Fossati, R et al. 1998; Hayes, DF
et al. 1995; Mouridsen, H et al. 2001; Mouridsen, H et al. 2001)

Statement Met-8

Weitere Schritte in der endokrinen Behandlungskaskade bei postmenopausalen Patien-
tinnen stellen je nach antihormoneller Vorbehandlung der Einsatz von Antiostrogenen,
Ostrogenrezeptor- Antagomsten hoch dosierten Gestagenen oder der Wechsel des Aro-
mataseinhibitors von einem steroidalen auf einen nicht steroidalen Aromataseinhibitor
oder vice versa dar.

LOE 3b, Empfehlungsgrad 0 (Fossati, R et al. 1998; Robertson, JF et al. 2003)
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Statement Met-9

Bei prdmenopausalen Patientinnen ist die Ausschaltung der Ovarialfunktion (GnRH-Ana-
loga, Ovarektomie, Radiomenolyse) in Kombination mit Tamoxifen die Therapie der ers-
ten Wahl.

LOE 1b, Empfehlungsgrad A (Klijn, JG et al. 2001)

Statement Met-10

Inder Folge kann in der Prdmenopause eine Ovarialsuppression in Kombination mit einem
Aromatasehemmer zum Einsatz kommen. Einen weiteren Schritt stellt die Behandlung
mit hoch dosierten Gestagenen (MA/MPA) dar.

LOE 2¢, Empfehlungsgrad 0 (Taylor, CW et al. 1998; von Minckwitz, G et al. 1991)

Statement Met—11

Vor Durchfiihrung einer Chemotherapie miissen der Allgemeinzustand der Patientin erho-
ben und die Compliance abgeschitzt werden.

GCP

Statement Met—12

Wihrend der Therapie muss eine regelméBige Toxizitdtsbeurteilung (subjektiv und objek-
tiv) erfolgen. Die Dosierung soll ebenso wie die angestrebten Zeitintervalle gemal gene-
rell akzeptierter Standard- bzw. aktuell publizierter Therapieregime erfolgen. Nach
Bestimmung eines geeigneten und reprisentativen Messparameters (Symptome, Tumor-
marker, Leitmetastase) vor Therapiebeginn sollte eine Evaluation des Therapieeffektes
mindestens alle 3 Monate erfolgen. Eine zytostatische Erhaltungstherapie verbessert nicht
das Uberleben, erhdht aber die Toxizitit. Daher wird nur bei Progress (Zunahme der Symp-
tomatik und/oder Progression des Tumorgeschehens) eine zytostatische Therapie emp-
fohlen.

GCP

Statement Met—13

Eine sofortige Beendigung der Therapie sollte bei Progress oder nicht tolerabler Toxizi-
tét erfolgen.

GCP
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Statement Met—14

Eine Polychemotherapie kann gegeniiber einer Monochemotherapie zu einem geringen
Uberlebensvorteil fiihren, ist jedoch hdufig mit einer hoheren Rate an Toxizitédten verbun-
den.

LOE 1a Empfehlungsgrad 0 (Fossati, R et al. 1998)
Bei geringen Beschwerden und langsamem Tumorwachstum bzw. Ineffektivitit einer
endokrinen Therapie ist eine Monochemotherapie sinnvoll.

Bei stirkeren Beschwerden und raschem Wachstum bzw. aggressivem Tumorverhalten,
d.h. bei hohem Remissionsdruck, sollte eine Polychemotherapie durchgefiihrt werden.

LOE 1a, Empfehlungsgrad B (Fossati, R et al. 1998)

Statement Met—15

Als Monotherapie kénnen z. B. folgende Substanzen zum Einsatz kommen: Anthrazykli-
ne (auch in liposomaler Form), Anthrachinone, Taxane, Vinorelbin, Fluorpyrimidine. Bei
einer Polychemotherapie konnen diese Zytostatika untereinander bzw. mit weiteren Sub-
stanzen kombiniert werden. Die hochsten Remissionsraten werden mit einem Taxan in
Kombination mit einem Anthrazyklin oder Antimetaboliten erreicht.

LOE 1b, Empfehlungsgrad B (Fossati, R et al. 1998)

Statement Met—16

Nach Ausschopfung von Anthrazyklin- und Taxan-Therapien sollten der Patientin weite-
re Chemotherapien, z. B. zur Stabilisierung des Krankheitsgeschehens oder Linderung
von Beschwerden, nicht vorenthalten werden.

LOE 2b, Empfehlungsgrad B (Feher, O et al. 2002; Vogel, C et al. 1999)

Statement Met—17

Dosisintensivierte und Hochdosistherapien zeigen keine Verbesserung des Uberlebens.
LOE 1b (Stadtmauer, EA et al. 2000)

Statement Met-18

Die Bestimmung des HER-2-Status ist im Vorfeld einer potenziellen Therapie mit
HER-2-Inhibitoren indiziert. Die Bestimmung kann am Priméirtumor oder an einer neu-
en Biopsie durchgefiihrt werden.

LOE 1c, Empfehlungsgrad A (Schaller, G et al. 2001)
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Statement Met-19

Eine Indikationsstellung fiir HER-2-Inhibitoren ergibt sich bei HER-2-iiberexprimieren-
den Tumoren in Kombination mit einer Chemotherapie oder als Monotherapie nach Vor-
behandlung mit Taxanen und Anthrazyklinen.

LOE 1b, Empfehlungsgrad B (Burstein, HJ et al. 2001; Seidman, AD et al. 2001; Sla-
mon, DJ et al. 2001)

Statement Met—20

Eine Uberwachung der Herzfunktion ist vor Beginn und wihrend einer Therapie mit poten-
ziell kardiotoxischen Substanzen unerlisslich.

GCP

Statement Met-21

Bei Einsatz von Paclitaxel als zytostatische Erstlinientherapie bei metastasiertem Mam-
makarzinom kann zur Verbesserung des Therapieerfolges Bevacizumab eingesetzt wer-
den.

GCP

Statement Met—22

Die Strahlentherapie ist bei symptomatischen oder frakturgefahrdeten Knochenmetasta-
sen die lokale Therapie der Wahl. Indikationen zur Strahlentherapie sind:

— lokale Schmerzsymptomatik
— Stabilitatsgefahrdung (ggf. in Kombination mit operativer Stabilisierung)

— Mobilitéts- und Funktionseinschrinkungen, insbesondere neurologische Symptome
(Notfall: Riickenmarkskompression)

— pathologische Frakturen (sofern nicht operativ versorgbar)
— postoperativ nach chirurgischer Behandlung von Knochenmetastasen, sofern ledig-
lich nicht resezierende Verfahren angewendet wurden

LOE 1a, Empfehlungsgrad B (Hoskin, PJ et al. 2001; Roos, DE et al. 2000; Steenland,
E et al. 1999)
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Statement Met-23

Die operative Therapie von Skelettmetastasen erfolgt zur Schmerzbehandlung, zur Wie-
derherstellung oder Erhalt von Funktion und Stabilitit sowie der Lebensqualitit. Die Ent-
scheidung zur Operation ist in Abhingigkeit von der Dringlichkeit und vom Therapieziel
ggf. interdisziplinédr durch Operateur (Chirurg, Orthopide, Neurochirurg), Radioonkolo-
gen, betreuenden onkologisch versierten Facharzt und Schmerztherapeuten festzulegen.

LOE 1c, Empfehlungsgrad B (Ali, SM et al. 2003; Wunder, JS et al. 2003)

Statement Met—24

Indikationen zur operativen Therapie sind:

— pathologische Frakturen (vor allem im Bereich der unteren Extremitéten und des
Azetabulums)

— instabile pathologische Wirbelkorperfrakturen

— progrediente spinale oder radikulére Kompressionen (strahlentherapeutische Option
beachten)

— drohende Frakturen der unteren Extremitéiten
LOE 1c,Empfehlungsgrad B (Ali, SM et al. 2003; Brown et al. 2003; Clohisy, DR 2003;

Fourney et al. 2003; Kelly, CM et al. 2003; Koizumi, M et al. 2003; Walker, MP et al.
2003; Wunder, JS et al. 2003)

Statement Met-25

Indikationen zur Bisphosphonat-Therapie sind: Hyperkalziimie, metastasenbedingter
Knochenschmerz, osteolytische Metastasen und die tumortherapieinduzierte manifeste
Osteoporose.

LOE 1b, Empfehlungsgrad A (Conte, PF et al. 1996; Hortobagyi, GN et al. 1998;
O’Rourke, N et al. 1995; Rosen, LS et al. 2001; Theriault, RL et al. 1999)

Statement Met—26

Eine isolierte Hirnmetastase kann, insbesondere bei kontrollierter extrazerebraler Erkran-
kung, durch Operation oder stereotaktische Einzeitbestrahlung (RC) bzw. fraktionierte
Bestrahlung (SFRT) behandelt werden.

LOE 2a, Empfehlungsgrad 0 (Alderson, PO et al. 1983; Antoniades, J et al. 1993; Kond-
ziolka, D et al. 1999)
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Statement Met—27

Bei multiplen Hirnmetastasen ist die perkutane Bestrahlungsbehandlung des gesamten
Hirnschidels (Ganzhirnbestrahlung), unterstiitzt durch Steroidmedikation bei Vorliegen
eines perifokalen Odems, indiziert, um bestehende neurologische Symptome zu kontrol-
lieren. Wesentliche (passager vollstindige) Besserungen von Symptomen werden bei
Kopfschmerzen in 50-70 %, bei Paresen in 30-40 % und bei zerebralen Dysfunktionen
in 40 =50 % erreicht.

LOE 2a, Empfehlungsgrad A (Kondziolka, D et al. 1999)

Statement Met-28

Bei Vorliegen viszeraler Metastasen (Leber/Lunge/andere) kann in Einzelféllen eine loka-
le Therapie indiziert sein, Voraussetzungen dafiir sind:

— keine disseminierten Metastasen
— kein Lokalrezidiv oder Zweitkarzinom

— Metastasen in lediglich einem Lungen- oder Leberlappen; bei Befall beider Lappen
keine Operationsindikation

— Auftreten der Metastase nicht vor einem Jahr nach Primédrbehandlung
LOE 3b, Empfehlungsgrad 0 (Bathe, OF et al. 1999; Vogl, TJ et al. 1999)

Statement Met-29

Bei Auftreten einer Pleurakarzinose mit symptomatischer Ergussbildung kann eine Pleu-
rodese indiziert sein.

LOE 2b, Empfehlungsgrad 0 (Cardillo, G et al. 2002)

D2 Psychosoziale Aspekte und Psychoonkologie

Statement Psych-1

Psychoonkologische Behandlungsmafinahmen sollten in das Gesamtkonzept der onkolo-
gischen Therapie integriert werden.

LOE 1b, Empfehlungsgrad B (Edwards, AG et al. 2004; Sheard, T et al. 1999)

Alle Patientinnen sollten von arztlicher Seite friihzeitig tiber Moglichkeiten psychoonko-
logischer Hilfestellungen informiert werden.

GCP (Luker, KA et al. 1996; Street, RL, Jr. et al. 1995)
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Statement Psych-2

Psychoonkologische Interventionen sind am individuellen Bedarf der Patientinnen aus-
zurichten und sollten im Bedarfsfall frithestmoglich angeboten werden. Zur Bedarfsfest-
stellung konnen neben dem klinischen Urteilsbild validierte Messinstrumente wie die psy-
choonkologische Basisdokumentation (PO BaDo), die deutsche Version der Hospital
Anxiety and Depression Scale (HADS), der Hornheider Fragebogen oder das Distress
Thermometer hilfreich sein.

LOE 1b, Empfehlungsgrad B (Edwards, AG et al. 2004; Weis, J et al. 2006)

Statement Psych-3

Zur Gewihrleistung einer Kontinuitit der psychoonkologischen Betreuung nach der sta-
tiondren Behandlung soll die Patientin iiber weiterfiihrende ambulante und nachsorgen-
de Angebote informiert werden (Krebsberatungsstellen, niedergelassene Psychotherapeu-
ten, Selbsthilfegruppen, Sozialberatung etc.).

GCP

Statement Psych-4

Die Lebensqualitit der Patientin sollte im Krankheitsverlauf regelméBig beurteilt wer-
den. Hilfreich hierbei konnen standardisierte Fragebdgen zu Erfassung der Lebensquali-
téit eingesetzt werden.

LOE 2, Empfehlungsgrad B (Velikova, G et al. 1999; Velikova, G et al. 2004)

D4 Rehabilitation

Statement Reha-1

Operation, Strahlentherapie und systemische Therapie einer Patientin mit Brustkrebs kon-
nen zu Therapiefolgestérungen unterschiedlichen Schweregrades fiihren, die gezielte
rehabilitative MaBBnahme im somatischen und psychosozialen Bereich erfordern. Die
Patientinnen sollen iiber die Mdglichkeiten ambulanter und stationédrer Rehabilitations-
maBnahmen sowie weiterer Anspriiche, die sich aus dem Sozialrecht ergeben, friihzeitig
informiert werden. Bei der Indikationsstellung und der Empfehlung zur Rehabilitations-
art sollen die Wiinsche der Patientinnen beriicksichtigt werden.

GCP
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D5 Nachsorge mit Rezidiv- und Metastasendiagnostik und
Therapiebegleitung

Statement Nach-1

Die Nachsorge zum Mammakarzinom beginnt mit der abgeschlossenen lokalen Primér-
behandlung. Sie besteht aus Anamnese, korperlicher Untersuchung sowie érztlicher Bera-
tung, Betreuung und Begleitung.

LOE 1c, Empfehlungsgrad A

Bei Bedarf ist die Nachsorge symptomorientiert zu konzipieren.

Empfehlungsgrad A (Grunfeld, E et al. 2005; Gulliford, T et al. 1997; Hurria, A et al.
2003; Khatcheressian, JL et al. 2006; Palli, D et al. 1999; Pestalozzi, BC et al. 2005; Rojas,
MP et al. 2005; Rosselli, DT et al. 1994)

Statement Nach-2

Die Patientin benétigt im Rahmen der Nachsorge eine intensive interdisziplinire Betreu-
ung und Begleitung. Dabei sind nach Bedarf onkologisch versierte Fachédrzte und auch
andere Berufsgruppen, zum Beispiel Psychoonkologen, Physiotherapeuten, onkologische
Fachkrankenpfleger u. a. m. mit einzubeziehen. Der Patientin sind je nach individuellem
Bedarf Informationen iiber die Moglichkeiten der weiteren Behandlung und Betreuung
zu vermitteln.

LOE 2a, Empfehlungsgrad B (Selby, P et al. 1996)

Statement Nach-3

Bei symptomfreien Frauen nach abgeschlossener brusterhaltender Therapie ist die appa-
rative Diagnostik (z. B. Mammographie, Sonographie) im Bereich der ipsilateralen Brust
unverzichtbar.

GCP (Grunfeld, E et al. 2002; Khatcheressian, JL et al. 2006; Loprinzi, CL 2004)

Statement Nach-4

Bei allen Patientinnen sind jdhrlich Mammographiekontrollen der kontralateralen Brust
durchzufiihren.

LOE 1a, Empfehlungsgrad A (Geller, BM et al. 2003; Johnson, RC et al. 2000; Jubeli-
rer, SJ 1998; Kollias, J et al. 2000)
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Statement Nach-5

Labor- und apparative Diagnostik sind bei anamnestischem oder klinischem Verdacht auf
Rezidiv oder Metastasen einzusetzen.

LOE 1a, Empfehlungsgrad A (Aguiar-Bujanda, D et al. 2004; Bornhak, S et al. 2007;
GIVIO Investigators 1994; Hayes, DF 2007; Rojas, MP et al. 2005)

Eine routinemifige Suche nach Fernmetastasen ist aufgrund der Unsicherheit der einge-
setzten Methoden und der Untersuchungsintervalle bei symptomfreien Patientinnen nicht
indiziert. Die Betroffene mit Symptomen sollte bei Persistenz dieser gezielt abgeklart
werden.

GCP

Statement Nach-6

Alle Patientinnen mit axilldrer Lymphadenektomie miissen tiber die Optionen der Erken-
nung, Prophylaxe und Behandlung eines Lymphodems postoperativ aufgeklirt werden.

LOE 2b, Empfehlungsgrad A (Armer, J et al. 2004; Bani, HA et al. 2007; Hamner, JB
et al. 2007; Harris, SR et al. 2001; Hayes, S et al. 2005)

Statement Nach-7

Die Sentinellymphknoten-Biopsie ohne weitergehende axilldre Lymphadenektomie ist
fiir Brustkrebspatientinnen eine primére Prophylaxe des Lympharmodems. Diese Patien-
tinnen sind tiber den normalen Gebrauch des Armes postoperativ zu informieren und soll-
ten beim Eintreten von Funktionsstorungen oder Anzeichen eines Lymphddems den
betreuenden Facharzt/Fachirztin aufsuchen.

LOE 1b, Empfehlungsgrad A (Francis, WP et al. 2006; Golshan, M et al. 2003; Sanju-
an, A et al. 2005; Torrenga, H et al. 2004)

Statement Nach-8

Die Nachsorgeuntersuchungen sollen in den ersten 3 Jahren nach der lokalen Primirthe-
rapie vierteljahrlich, im 4. und 5. Jahr halbjéhrlich und ab dem 6. Jahr jéhrlich erfolgen.
Friiherkennungsuntersuchungen sind miteinzuschliefen.

LOE 2a, Empfehlungsgrad A (Khatcheressian, JL et al. 2006)
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1 Hintergrund und Ausgangslage zur
Aktualisierung der S3-Leitlinie

Brustkrebs ist die hdufigste bosartige Neubildung bei Frauen: in der Bundesrepublik Deutsch-
land erkranken schitzungsweise 60 000 Frauen jdhrlich neu an dieser Krebsart. Brustkrebs
hat damit einen Anteil von 27 % bei den Krebsneuerkrankungen der Frauen. Nach Angaben
des statistischen Bundesamts starben im Jahr 2005 17 455 Frauen an Brustkrebs [1, 2]. Im
Mittelpunkt der derzeitigen gesundheitspolitischen und wissenschaftlichen Diskussion zu
Brustkrebs stehen die Verringerung der Brustkrebsmortalitéit sowie die Verbesserung und Qua-
litdtssicherung der gesamten Versorgungskette von der Fritherkennung iiber Diagnostik und
Therapie bis hin zur Nachsorge bei gleichzeitiger Erh6hung der Lebensqualitiit der betroffe-
nen Frauen. So wurden z. B. im Rahmen des Projekts ,,gesundheitsziele.de* Gesundheitszie-
le zum Brustkrebs ,,Mortalitdt vermindern, Lebensqualitét erhohen ausgearbeitet [3].

Die Entwicklung und Implementierung von nationalen, hochwertigen, evidenz- und konsens-
basierten Leitlinien (S3) ist eine wesentliche Grundlage des Gesamtkonzepts fiir eine besse-
re Versorgung, verbunden mit der Zulassung von Disease-Management-Programmen (DMP),
der Zertifizierung von Brustzentren, der Erfassung brustkrebsbezogener epidemiologischer
und klinischer Daten durch Krebsregister sowie der externen, vergleichenden Qualititssiche-
rung anhand von leitlinienbasierten Qualititsindikatoren.

Im Juni 2004 wurde die erste Version der S3-Leitlinie ,,Diagnostik, Therapie und Nachsorge
des Mammakarzinoms der Frau® publiziert. Die Leitlinienentwicklung erfolgte nach den Vor-
gaben des Leitlinien-Manuals von AWMF und AZQ [4]:

— systematische Beriicksichtigung hochwertiger internationaler Leitlinien zum Thema
Brustkrebs (Recherche, Auswahl nach methodischer Qualitét, Synopse der Empfehlungen
sowie der zitierten Literatur, s. Anhang IX)

— systematische Recherche, Auswahl und Bewertung der Literatur fiir prioritdre Fragestel-
lungen

— Klassifizierung von Studien und Empfehlungen nach den Kriterien der evidenzbasierten
Medizin

— strukturierte, interdisziplinidre Konsensusfindung mit Beteiligung von Vertretern aller
Adressaten

— Outcome-Analyse: Darstellung von erwarteten Ergebnissen, Friih- und Spétfolgen ver-
schiedener Therapieoptionen

— Klinische Algorithmen: Darstellung der wesentlichen Therapieschritte in einfachen Fluss-
diagrammen

— Benennung von Ressourcen und Schnittstellen der Versorgung
— Qualititssicherung: Darstellung des (Mindest-)Umfangs der Dokumentation

— Formulierung von Qualitétszielen und -indikatoren mit Ziel- bzw. Referenzbereichen fiir
die Prozess- und Ergebnisqualitit
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Ziele der S3-Leitlinie waren die

— Unterstiitzung von Arzten und betroffenen Frauen bei medizinischen Entscheidungen
durch evidenzbasierte und formal konsentierte Empfehlungen

— Schaffung einer Grundlage fiir inhaltlich gezielte drztliche Aus-, Fort- und Weiterbil-
dungsmalinahmen

— flachendeckende Umsetzung einer multidisziplindren, qualitdtsgesicherten und sektor-
ibergreifenden Versorgung des Mammakarzinoms

— Optimierung der Diagnosekette und der stadiengerechten Therapie sowohl bei der Erst-
erkrankung als auch beim Rezidiv bzw. bei einer Metastasierung

In Ergédnzung zu und durch Vernetzung mit den aktuellen Prinzipien der Fritherkennung (Stu-
fe-3-Leitlinie Brustkrebs-Friitherkennung in Deutschland [5]) und den weiteren, oben genann-
ten Projekten und Maflinahmen zu einem Gesamtkonzept der Qualititsverbesserung sollen
durch die Umsetzung dieser Ziele mittel- und langfristig die Mortalitit der Patientinnen mit
Brustkrebs gesenkt und die Lebensqualitét erhoht werden.

Die Publikation der S3-Leitlinie erfolgte in elektronischer und gedruckter Form. Uber die
Internet-Portale der AWMF (www.awmf-leitlinien.de, AWMF-Register Nummer 032/045),
der Deutschen Krebsgesellschaft (www .krebsgesellschaft.de, Rubrik Evidenzbasierte Leitli-
nien) und der Deutschen Gesellschaft fiir Senologie (www.senologie.org) wurde die Leitlinie
mit folgenden Elementen frei zugénglich gemacht:

— Langfassung:
Volltext, Empfehlungen und Algorithmen mit ausfiihrlichen Hintergrundinformationen
und kurzgefasstem Methodenreport zur Begriindung der einzelnen Empfehlungen und
umfassendem Literaturverzeichnis

— Kurzfassung im Anhang der Langfassung:
Zusammenfassung der Versorgungsempfehlungen mit Angabe der Evidenzstirken und
Empfehlungsgrade

— Leitlinien-Methodenreport:
ausfiihrliche Darlegung der Methodik des Entwicklungsprozesses.

Die Langversion der S3-Leitlinie wurde auch als Buch herausgegeben [6] und iiber das Inter-
net-Portal des ,,Guidelines International Network* (www.g-i-n.net) in englischer Sprache frei
zuginglich gemacht.

Die Giiltigkeitsdauer der S3-Leitlinie ,,Diagnostik und Therapie des Mammakarzinoms der
Frau® wurde auf drei Jahre festgelegt. Dementsprechend wurde im Friihjahr 2006 das Aktua-
lisierungsverfahren eingeleitet. Das methodische Konzept des Aktualisierungsverfahrens wur-
de in Analogie zur erstmaligen Konzeptionierung der Aktualisierung von S3-Leitlinien, dar-
gelegt im Leitlinien-Methodenreport der Stufe-3-Leitlinie Brustkrebs-Friiherkennung in
Deutschland 2007 (www.awmf-leitlinien.de) erstellt und ist als Ubersicht im Anhang I dar-
gestellt. Der Ausarbeitung wurden die Anforderungen des Deutschen Instruments zur metho-
dischen Leitlinien-Bewertung (DELBI [8]) zugrunde gelegt.

Leitlinien haben die Aufgabe, das aktuelle Wissen, bestehend aus wissenschaftlicher Evidenz
und Praxiserfahrung, zu speziellen Versorgungsproblemen explizit darzulegen, unter metho-
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dischen und klinischen Aspekten zu bewerten, gegensitzliche Standpunkte zu kldren und unter
Abwigung von Nutzen und Schaden das derzeitige Vorgehen der Wahl zu definieren. Des-
halb ist es notwendig, dass das enthaltene Wissen kontinuierlich auf Giiltigkeit gepriift und
aktualisiert wird [8]. Erst die Anwendung einer Leitlinie in der Klinik oder der Praxis ent-
scheidet iiber ihren Nutzen fiir Patienten, fiir behandelnde Arzte und fiir das Gesundheitssys-
tem insgesamt [9]. Die Aktualisierung von Leitlinien sollte deshalb auch die Auswirkungen
der Leitlinie auf die Versorgung, d. h. das Ausmal} und die Ergebnisse der ihrer Verbreitung
und Implementierung, beriicksichtigen. Hieraus konnen sich Verbesserungspotenziale hin-
sichtlich der Gestaltung, der inhaltlichen Ausarbeitung und der Implementierungsstrategie fiir
die Leitlinie ergeben. Die Aktualisierung und Uberarbeitung von S-3-Leitlinien ist damit in
einen Qualititsmanagementzyklus fiir Leitlinien eingebunden.

Ausgangspunkt des Konzepts fiir die Aktualisierung (s. Anhang I) waren daher:

1. eine Bestandsanalyse zur Nachfrage und Implementierung der S3-Leitlinie

2. eine systematische Literaturrecherche fiir den Zeitraum von der Erstellung bis zur Aktua-
lisierung der Leitlinie (s. Kap. 5.1)

3. die Feststellung des Aktualisierungsbedarfs im Konsens der Leitliniengruppe (s. Kap. 5.2)

In der Statistik der Seitenabrufe aus dem AWMF-Register (www.awmf-leitlinien.de) nimmt
die Langfassung der S3-Leitlinie seit ihrem Erscheinen kontinuierlich einen Platz unter den
5 gefragtesten Leitlinien ein. Im Jahr 2005 wurde sie tiber 30 000-mal, im Jahr 2006 iiber
40 000-mal und im ersten Halbjahr 2007 iiber 50 000-mal von individuellen Nutzern herun-
tergeladen.

Seit 2003 werden nach dem Zertifizierungssystem der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG)
und der Deutschen Gesellschaft fiir Senologie (DGS) Brustzentren iiberpriift und als solche
anerkannt. Die fachiibergreifende Kooperation durch Qualititsvereinbarungen und die Erfas-
sung von Prozess- und Ergebnisindikatoren der S3-Leitlinien sind integrale Bestandteile des
Qualititsmanagements und unterliegen jihrlichen internen und externen Uberpriifungen
(Audit). Mit diesem System wurde eine strukturelle Voraussetzung fiir die Umsetzung einer
qualitidtsgesicherten Versorgung geschaffen. Im Sommer 2007 waren tiber 140 Brustzentren
zertifiziert [http://www.onkozert.de; Zugriff am 25.09.2007].

Die Qualititsziele und Indikatoren der S3-Leitlinien zum Mammakarzinom werden flachen-
deckend eingesetzt ([5], detaillierte Ubersicht im Leitlinien-Methodenreport zur Stufe-3-Leit-
linie Brustkrebs-Fritherkennung 2007 unter www.awmf-leitlinien.de). Als indirektes Maf fiir
Versorgungsqualitiit unterstiitzen die Qualitiitsindikatoren die Implementierung und Uberprii-
fung der Leitlinien in der Praxis, sind wie diese interdisziplinédr ausgerichtet und mit einem
angemessenen Dokumentationsaufwand verbunden. Fiir folgende, im Rahmen der externen,
vergleichenden Qualitdtssicherung von der Bundesgeschiftsstelle fiir Qualitédtssicherung
(BQS) erfassten Kriterien und entsprechende Qualititsindikatoren liegen kontinuierliche Aus-
wertungen aus den Jahren 2004 bis 2006 und damit Vergleichsdaten fiir den Zeitraum von der
Erstpublikation bis zur Aktualisierung der Leitlinie vor [http://www.bgs.de, Zugriff am
25.09.2007]:

— postoperatives Priparat-Rontgen
— Hormonrezeptoranalyse
— Angabe Sicherheitsabstand
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— Axilladissektion bei DCIS oder papillirem In-situ-Karzinom

— Indikation zur brusterhaltenden Therapie (abschlieBend bewertet bis 2005)
— Meldung an Krebsregister (abschlieSend bewertet bis 2005)

— zeitlicher Abstand zwischen Diagnose- und Operationsdatum

Die Ergebnisse fiir die Hormonrezeptoranalyse waren kontinuierlich sehr gut. Der Zeitraum
von Diagnosestellung bis zur Operation nimmt zu und sollte weiter beobachtet werden. Fiir
die tibrigen Kriterien zeigten sich Verbesserungen, jedoch wurden die Qualitétsziele (Refe-
renzbereiche) noch nicht erreicht. Fiir die Qualitétsindikatoren zum postoperativen Pripara-
trontgen, zur Hormonrezeptoranalyse und zur Angabe des Sicherheitsabstands ist seit dem
Erfassungsjahr 2006 eine Veroffentlichung der Ergebnisse im Qualitdtsbericht der Kranken-
hiuser verpflichtend. Die Empfehlung dieser Indikatoren ist auf der Grundlage einer metho-
dischen Priifung mit dem QUALIFY-Instrument [7] erfolgt [http://www.bgs.de, Zugriff am
25.09.2007].

In den Dokumentationsanforderungen fiir DMP (Beschluss des Gemeinsamen Bundesaus-
schuss vom 21.06.2005) werden analog zur Leitlinie gefordert: Erfassung der Diagnose Brust-
krebs, der diagnostischen Interventionen (Sonographie, offene Biopsie und Stanzbiopsie), der
operativen Verfahren (BET, Mastektomie, Sentinellymphknoten-Biopsie und axilldre Lym-
phonodektomie), der pathologischen Befundung (pTNM, Grading, Resektions- und Rezep-
torstatus, Lymphknoten), und adjuvanten Therapie (Strahlen-, Chemo- und endokrine Thera-
pie) [http://www.g-b-a.de, Zugriff am 25.09.2007].
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2 Rationale, Ziele und Verbesserungs-
potenziale der S3-Leitlinie 2007

Die wesentliche Rationale fiir die Aktualisierung der Leitlinie ist die unverindert hohe epide-
miologische Bedeutung des Mammakarzinoms und die damit verbundene Krankheitslast.
Dabei wird eine tendenziell leicht steigende Inzidenz und leicht riickldufige Mortalitit beob-
achtet [1, 2]. In diesem Zusammenhang sind die Auswirkungen neuer Versorgungskonzepte
(Mammographie-Screening, DMP, zertifizierte Brustzentren) in ihrer Umsetzung zu priifen.
Der Bedarf zur Aktualisierung der Leitlinie ergibt sich zudem aus der Verfiigbarkeit neuer
wissenschaftlicher Erkenntnisse und aus den Ergebnissen der Ubersicht zur bisherigen Leit-
linienanwendung (s. auch Kap. 5.3: Neuerungen, Gliederung und Fragestellungen der S3-Leit-
linie 2007). SchlieBlich macht die Weiterentwicklung der Leitlinienmethodik eine redaktio-
nelle und inhaltliche Priifung und Uberarbeitung der Kernaussagen und Empfehlungen der
Leitlinie erforderlich [8].

Die Ziele der S3-Leitlinie ,,Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms der
Frau® wurden beibehalten und fiir 2007 ergénzt bzw. konkretisiert:

— Beriicksichtigung aktueller Erkenntnisse der evidenzbasierten Medizin und anerkannter
Behandlungskonzepte in der Aktualisierung und Umsetzung der Leitlinie

— Beriicksichtigung der Erkenntnisse aus Leitliniendisseminierung und der fldchendecken-
den Erfassung der leitlinienbasierten Qualititsindikatoren in der Aktualisierung und
Umsetzung der Leitlinie

— Unterstiitzung der Einbindung der Patientinnen in Therapieentscheidungen unter Beriick-
sichtigung ihrer individuellen Bediirfnisse

— flachendeckende Umsetzung einer multidisziplindren, qualitdtsgesicherten und sektor-
iibergreifenden Versorgung des Mammakarzinoms,

dabei auch konkretes Hinwirken auf

— Verbesserungen hinsichtlich einer bedarfsgerechten und qualititsgesicherten psychosozia-
len Betreuung und Rehabilitation

— Unterstiitzung der Dokumentation von Epidemiologie und Verldufen von Brustkrebser-
krankungen durch klinische Krebsregister

— systematische Beriicksichtigung der Empfehlungen in der Aus-, Fort- und Weiterbildung
und in Qualitdtsmanagementsystemen

— systematische Beriicksichtigung der Empfehlungen und daraus abgeleiteten Qualitétsindi-
katoren in Disease-Management-Programmen, Zertifizierungsverfahren von Brustzen-
tren, Krebsregistern, der externen, vergleichenden Qualitétssicherung und Vereinheitli-
chung der Dokumentationsanforderungen.

Die Verbesserung des Wissens iiber die Erkrankung bei den Nichtbetroffenen und Patientin-
nen ist ein wichtiges Ziel, fiir das ein deutliches Verbesserungspotenzial besteht. Es ist eine
Voraussetzung fiir die Befdhigung von Frauen, an Therapieentscheidungen teilzunehmen.
Zwar werden derzeit Laieninformationen in zunehmendem Umfang als Druckmaterialien und
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im Internet bereitgestellt, jedoch vielfach mit sehr variierender, teilweise inakzeptabler Qua-
litdt [10]. Gerade im Bereich Brustkrebs ist eine Flut an Informations- und Aufklarungsma-
terialien erhiltlich, deren Qualitdt iiberwiegend als mangelhaft bewertet wird [10]. Aus die-
sem Grund werden, begleitend zu den beiden S3-Leitlinien zum Versorgungsaspekt Mamma-
karzinom und mit Beteiligung der Patientenorganisationen und Selbsthilfegruppen,
aktualisierte, verstdndliche, einheitliche, neutrale und umfassende Informationen fiir poten-
zielle Betroffene bzw. gesunde Frauen und tatsichliche Betroffene gemif} den verschiedenen
Stadien der Erkrankung sowie auch fiir deren Angehorige auf der Basis der S3-Leitlinien unter
Federfiihrung von DKG und DGS, unterstiitzt durch die AWMEF, gemeinsam mit dem Arztli-
chen Zentrum fiir Qualitit in der Medizin (AZQ) erstellt.
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3 Adressaten und Anwendungsbereich

Die Empfehlungen der Leitlinie richten sich an alle Arzte und Angehérige von Berufgruppen,
die mit der Versorgung von Patientinnen mit Brustkrebs befasst sind (Gynikologen, Allge-
meinmediziner, Radiologen, Pathologen, Radioonkologen, Himatoonkologen, Psychoonko-
logen, Physiotherapeuten, Pflegekrifte etc.) und alle an Brustkrebs erkrankten Frauen sowie
deren Angehorige. Der Anwendungsbereich der Leitlinie umfasst den ambulanten und statio-
niren Versorgungssektor.

Weitere Adressaten sind

— medizinisch-wissenschaftliche Fachgesellschaften und Berufsverbinde

— Interessenvertretungen der Frauen (Frauengesundheitsorganisationen, Patienten- und
Selbsthilfeorganisationen)

— Qualititssicherungseinrichtungen und Projekte auf Bundes- und Linderebene (BQS,
KoQK, ADT, GEKID, ,,gesundheitsziele.de)

— gesundheitspolitische Einrichtungen und Entscheidungstriger auf Bundes- und Linder-
ebene

— die Vertragsverantwortlichen von Disease-Management-Programmen (DMP) und Inte-
grierten Versorgungsvertrigen

— Kostentréiger
— sowie die Offentlichkeit zur Information iiber gute medizinische Vorgehensweise

Der Themenkomplex Fritherkennung wird in der ,,Stufe-3-Leitlinie Brustkrebs-Friiherken-
nung in Deutschland* ausfiihrlich behandelt. Diese Leitlinie wurde 2003 erstmals publiziert
und liegt 2008 in aktualisierter Form vor [5]. Zu Fragen bzw. der Definition von Strukturqua-
litat, Schnittstellen der Versorgung und Mindestanforderungen an die Kommunikation der
Beteiligten wird auflerdem auf die Anforderungen an Brustzentren nach dem Zertifizierungs-
system von DKG und DGS sowie jeweils aktuelle Disease-Management-Programme (DMP)
verwiesen. Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms des Mannes werden
nicht gesondert in dieser Leitlinie angesprochen; die Empfehlungen sind prinzipiell auch beim
Mammakarzinom des Mannes anwendbar. Abweichungen in einzelnen Punkten miissen von
den Experten im Einzelfall vorgenommen werden.

Bei dieser Leitlinie handelt es sich — ebenso wie bei jeder anderen medizinischen Leitlinie —
explizit nicht um eine Richtlinie im Sinne einer Regelung des Handelns oder Unterlassens,
die von einer rechtlich legitimierten Institution konsentiert, schriftlich fixiert und veroffent-
licht wurde, fiir den Rechtsraum dieser Institution verbindlich ist und deren Nichtbeachtung
definierte Sanktionen nach sich zieht.

Eine Leitlinie wird erst dann wirksam, wenn ihre Empfehlungen bei der individuellen Patien-
tenversorgung adidquat Beriicksichtigung finden. Sie muss vor ihrer Verwendung bei einem
individuellen Behandlungsfall hinsichtlich ihrer Anwendbarkeit auf regionaler oder lokaler
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Ebene iiberpriift und gegebenenfalls angepasst werden. Die Entscheidung dariiber, ob einer
bestimmten Empfehlung gefolgt werden soll, muss vom Arzt unter Beriicksichtigung der bei
der individuellen Patientin vorliegenden Gegebenheiten und der verfiigbaren Ressourcen
getroffen werden [11].

Eine Ubersicht zur Zusammensetzung der Leitliniengruppe ist in Anhang II dargestellt.
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4 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

4.1 Herausgeber, Koordinatoren, Leitlinien-Steuergruppe und
ihre Aufgaben

Herausgeber der Leitlinie ist das Koordinationszentrum fiir Standards in der Onkologie (ISTO)
der Deutschen Krebsgesellschaft e. V. (DKG). Die DKG ist die federfiihrende Fachgesell-
schaft. Mitherausgeber sind die an der Leitlinienentwicklung beteiligten Fachgesellschaften
und Organisationen.

Der Koordinator wurde von der federfiihrenden Fachgesellschaft (DKG) beauftragt. Von ihm
wurden Zusammensetzung und Aufgabenbereiche der Leitlinien-Steuergruppe wie folgt fest-
gelegt:

Leitlinienkoordination: Prof. Dr. Rolf Kreienberg, Ulm

Dipl. math. oec. Thomas Zemmler, Ulm
Projektmanagement: Dipl.-Ing. Anita Prescher, ISTO/DKG, Frankfurt
Methodische Begleitung: PD. Dr. Ina Kopp, AWMF, Marburg

PD Dr. Ute-Susann Albert, Marburg
Prof. Dr. Klaus-Dieter Schulz, Marburg

Zu den Aufgaben der Steuergruppe gehorten die Kontaktaufnahme und Riickkopplung zu den
beteiligten Fachgesellschaften und Organisationen, Umsetzung der methodischen Vorgaben
fiir Leitlinien der Stufe 3 anhand eines Projektplans, Verwaltung der finanziellen Ressourcen,
Unterstiitzung der inhaltlichen Arbeit der Experten, Zusammenfiihrung und redaktionelle
Bearbeitung der von den Experten in Arbeitsgruppen vorbereiteten Textentwiirfe, Erstellung
des Leitlinien-Methodenreports. Zur Unterstiitzung der Steuergruppe in inhaltlichen Fragen,
zur Ergénzung der Fachkompetenz in der Leitliniengruppe und zur Unterstiitzung der inhalt-
lichen Arbeit in themenspezifischen Arbeitsgruppen wurden von der Steuergruppe weitere
Experten eingeladen:

Experten: Prof. Dr. Matthias W. Beckmann, Erlangen
Prof. Dr. Max Geraedts, Diisseldorf
Prof. Dr. Christian Jackisch, Offenbach
Prof. Dr. M. Koller, Regensburg
Prof. Dr. Thorsten Kiihn, Esslingen
PD Dr. Annette Lebeau, Hamburg
Prof. Dr. Uwe Wagner, Marburg
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4.2 Auswabhlkriterien des Expertenkreises, Arbeitsgruppen
und ihre Aufgaben

Die Leitliniengruppe wurde vom Koordinator in Riicksprache mit der Steuergruppe einberu-
fen. Dabei wurden alle bereits an der Erstellung der ersten Version der S3-Leitlinie beteilig-
ten Fachgesellschaften, Arbeitsgemeinschaften und Organisationen angesprochen. Diese wur-
den gebeten, Experten als Mandatstréger zu ihrer Vertretung in den Abstimmungsprozessen
(Konsensusverfahren) sowie fiir die inhaltliche Arbeit in themenspezifischen Gruppen zu
benennen. Alle Experten wurden nach dem Prinzip der Fach- und Sachkompetenz ausgewéhlt
und eingeladen. Die Vertretung der mitherausgebenden Fachgesellschaften, Organisationen
und Arbeitsgemeinschaften in der Leitliniengruppe wurde schriftlich von den jeweiligen Vor-
stinden bestitigt (Mandat). Ziel war die Gewihrleistung einer dem Inhalt und dem Anwen-
dungsbereich der Leitlinie entsprechenden Multidisziplinaritit und Multiprofessionalitéit
innerhalb der Leitliniengruppe. Vertreterinnen der Selbsthilfeorganisationen wurden von
Beginn an aktiv in den Leitlinien-Aktualisierungsprozess integriert mit dem Ziel, die Proble-
me der Erkrankung und Versorgung aus der Perspektive der Betroffenen stérker zu kontras-
tieren.

Fiir die inhaltliche Arbeit wurden im Rahmen des ersten Konsensusprozesses 18 themenspe-
zifische Arbeitsgruppen gebildet (zur Besetzung s. Tab. III, Kap. 5.3). Jede Arbeitsgruppe
benannte einen Sprecher. Die Arbeitsgruppensprecher waren primire Ansprechpartner der
Steuergruppe und hauptverantwortlich fiir die Ausarbeitung des Arbeitsgruppenthemas, die
Einhaltung der methodischen Vorgaben und Projektphasen, die Erstellung und Prisentation
der Arbeitsgruppenergebnisse, Kernaussagen und Empfehlungen im Rahmen der Konsensus-
konferenzen sowie fiir die Ausarbeitung des Hintergrundtextes in Abstimmung mit der Arbeits-
gruppe. Die themenspezifischen Arbeitsgruppen hatten die Aufgabe, den medizinisch-wissen-
schaftlichen Kenntnisstand fiir ihr Themengebiet und die fiir das Versorgungskonzept rele-
vanten themeniibergreifenden Aspekte einschlieflich Losungsvorschldgen fiir Nahtstellen
darzulegen. Um die Einhaltung der methodischen Vorgaben nach DELBI bei Literaturbear-
beitung, Formulierung und Graduierung von Empfehlungen einschlieflich Angabe der Evi-
denzstirke sowie Ausarbeitung der Hintergrundtexte zu gewihrleisten, stellte die Steuergrup-
pe allen Arbeitsgruppenmitgliedern Arbeitsmaterialien und Anleitungen zur Verfiigung (s.
Kap. 5.6).

4.3 Beteiligte Fachgesellschaften/Organisationen, Autoren
und Stimmrechte

Die Mitglieder der Leitlinien-Steuergruppe, die von den teilnehmenden Fachgesellschaften
und Organisationen benannten sowie die von der Steuergruppe eingeladenen Experten stel-
len die Mitglieder der Arbeitsgruppen und sind die Autoren der Leitlinie (Leitliniengruppe).
Stimmberechtigt in den Abstimmungsprozessen (Konsensusverfahren) waren nur die von den
teilnehmenden Fachgesellschaften und Organisationen benannten Experten (siehe Tab. I). Die
tibrigen Mitglieder der Steuergruppe und die eingeladenen Experten hatten lediglich beraten-
de Funktion und waren nicht stimmberechtigt.

Im Rahmen des ersten Konsensusverfahrens wurde die Représentativitit der Gruppe zur
Aktualisierung der S3-Leitlinie durch die Experten gepriift. Ein Nachbenennungsverfahren
wurde als nicht erforderlich angesehen.
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Tabelle 1. Leitliniengruppe: beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen.

Fachgesellschaft/Arbeitsgemeinschaft/Organisation

Stimmberechtigte Autoren

Arbeitsgemeinschaft fiir Psychoonkologie (PSO)

Arbeitsgemeinschaft fiir Rehabilitation, Nachsorge
und Sozialmedizin (ARNS)

Arbeitsgemeinschaft Gynékologische
Onkologie (AGO)

Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie (AIO)

Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie (ARO)

Arbeitsgruppe SupportivmaBinahmen in der
Onkologie (ASO)

Berufsverband der Frauenirzte

Berufsverband Dt. Pathologen
Bundesgeschiftsstelle Qualititssicherung (BQS)
Bundesverband Frauenselbsthilfe nach Krebs

Chirurgische Arbeitsgemeinschaft fiir Onkologie
(CAO)

Deutsche Gesellschaft“der Plastischen,
Rekonstruktiven und Asthetischen Chirurgen

Deutsche Gesellschaft fiir Allgemein- und
Familienmedizin (DEGAM)

Deutsche Gesellschaft fiir Gynikologie
und Geburtshilfe (DGGG)

Deutsche Gesellschaft fiir Medizinische Informatik,
Biometrie und Epidemiologie (GMDS)

Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie
Deutsche Gesellschaft fiir Senologie (DGS)

Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschall
i.d. Medizin (DEGUM)

Deutsche Rontgengesellschaft

Klinische Epidemiologie, Tumorregister Miinchen
(TRM)

Konferenz Onkologischer Kranken- und
Kinderkrankenpflege (KOK)

Koordinatorin der Zentren fiir erbl. Brust-

u. Eierstockkrebs

‘Women'’s Health Coalition e.V (WHC)

Zentralverband der Physiotherapeuten/
Krankengymnasten (ZVK)

Prof. Dr. Joachim Weis
Prof. Dr. Hans Helge. Bartsch

Prof. Dr. Hans-Joachim Liick
Prof. Dr. Gunter von Minckwitz
Prof. Dr. Christoph Thomssen
Prof. Dr. Michael Untch

Dr. Norbert Marschner
Prof. Dr. Kurt Possinger

Prof. Dr. Wilfried Budach
Prof. Dr. Jiirgen Dunst
Prof. Dr. Rainer Souchon

Prof. Dr. Andreas du Bois
Prof. Dr. Hartmut Link

Dr. Klaus Konig

Prof. Dr. Werner Schlake
Dr. Anne Reiter

Hilde Schulte

PD. Dr. Steffen Leinung

Dr. Gernot Maiwald
Dr. Mario Marx

Dr. Brigitte Ernst
Prof. Dr. Dietrich Berg
PD Dr. Willi Sauerbrei

Prof. Dr. Hans Kreipe

PD Dr. Ute-Susann Albert
Prof. Dr. Ingrid Schreer
Prof. Dr. K.-D. Schulz t

Prof. Dr. H. Madjar

Prof. Dr. Ulrich Bick

PD Dr. Jutta Engel
Prof. Dr. Dieter Holzel

Andrea Maiwald

Prof. Dr. Rita Schmutzler

Irmgard Naf3-Griegoleit
Ulla Henscher
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5 Methodik der Aktualisierung

Das methodische Konzept zur Aktualisierung der S3-Leitlinie ist im Anhang I dargestellt. Die
Ausarbeitung des Konzepts im Ablauf des Aktualisierungsverfahrens, die methodischen
Schritte und die Verantwortlichkeiten sind als Ubersicht (Projektskizze) im Anhang III dar-
gestellt. Ausgangspunkt des Verfahrens war die Erstellung einer tabellarischen Ubersicht aller
bisherigen Statements (Kernaussagen und Empfehlungen der Leitlinie 2004) und der jeweils
zugrunde liegenden Evidenz bzw. der zitierten Quellen (Leitlinien- Aktualisierungssynopse)
durch den Koordinator und den Projektmanager. Auf dieser Basis erfolgte eine systematische
Literaturrecherche zur Aktualisierung. Die Recherche umfasste alle bisherigen Statements und
den Zeitraum von der ersten Erstellung bis zur Aktualisierung der Leitlinie (s. Kap.5.1,Anhang
VIII). Zusitzlich erfolgte eine systematische Leitlinienrecherche. Die bisherigen und neu
gewonnenen Quellen bildeten die Grundlage fiir die Uberpriifung und ggf. Neuformulierung
der Statements. Um eine ausgewogene und zielfiihrende Aktualisierung der Leitlinie vorzu-
nehmen, die auch divergente Wertvorstellungen beriicksichtigt, wird die inhaltliche Leitlini-
eniiberarbeitung von einem zweistufigen formalen Konsensusverfahren flankiert (s. Kap. 5.2,
5.5).Fiir die Durchfiihrung der formalen Konsensusverfahren wurden die Techniken des Nomi-
nalen Gruppenprozesses (NGP), die Delphi-Technik und formale Konsensuskonferenzen ein-
gesetzt [12, 13]. Die Abstimmungsprozesse wurden von neutralen, in den Konsensustechni-
ken geschulten und erfahrenen Moderatoren gefiihrt. Die Abstimmungsverldufe mit allen
inhaltlichen Beitrigen sowie die Abstimmungsergebnisse und die Bewertung der Stirke des
Konsens, einschlieBlich der Bereiche, in denen kein Konsens erzielt wurde, wurden unter Dar-
stellung der Griinde, z. B. Minderheitenmeinungen dokumentiert (Tabelle II).

Tabelle 11. Definition der Konsensstirke.

95 % der Teilnehmer
75-95 % der Teilnehmer
50-75 % der Teilnehmer
50 % der Teilnehmer

Starker Konsens

Konsens

Mehrheitliche Zustimmung
Kein Konsens

ANV VNV

Ein Antrag auf Einsichtnahme in die vollstindige Dokumentation zu den Konsensusverfah-
ren kann schriftlich an den Koordinator gestellt werden.

Die wesentlichen Neuerungen gegeniiber der Leitlinie 2004 (strukturell und inhaltlich) sind
in Kapitel 5.3 zusammengefasst.
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5.1 Methodische Exaktheit: Evidenzgrundlage

5.1.1 Systematische Recherche und Auswahl der Literatur

Die Literaturrecherche wurde zentral im Leitlinienkoordinationsbiiro mit Unterstiitzung durch
eine Fachkraft (Medizinische Dokumentarin) durchgefiihrt. Die Suchstrategie fiir die Aktua-
lisierung der Leitlinie wurde wie folgt festgelegt:

Datenbanken: iiber Ovid: Medline, BIOSIS Previews, CDSR, ACP Journal Club,
DARE, CCTR, CINAHL

Suchbegriffe: (breast$ or mamma$) and (cancer or carcinom$ or neoplasm$)
and (randomi$ or meta$analysis$)

Zeitraum: 2003-2006

10 094 Publikationen wurden so identifiziert. Auf dieser Basis erfolgten gezielte Recherchen
fiir jedes einzelne Statement der alten Leitlinie, um die Zuordnung der Quellen in der Leitli-
nienaktualisierungssynopse zu erleichtern und die Selektion (Eingrenzung nach inhaltlicher
Relevanz) zu unterstiitzen (Strategien, Suchbegriffe und Trefferzahlen siehe elektron. Anhang
VIII). Nach Vorsichtung der Abstracts durch den Koordinator, Ausschluss von Doubletten,
nicht in englischer oder deutscher Sprache erhiltlichen und inhaltlich nicht relevanten Arbei-
ten wurden 243 neue Quellen ausgewihlt. Diese Quellen wurden vom Leitlinienkoordinati-
onsbiiro in die bisherige Literaturdatenbank, eine pdf-Bibliothek (Volltexte aller Publikatio-
nen) und in die Leitlinienaktualisierungssynopse eingepflegt.

Fiir den Themenkomplex Diagnostik (Mammographie, Stellenwert der Mammasonographie,
Indikationsstellung fiir die stereotaktische Vakuumbiopsie im Vergleich zur stereotaktischen
Stanzbiopsie, Nutzen der Exzision des Stichkanals nach minimalinvasiver Biopsie zur Ver-
meidung von Tumorzellverschleppung, Bewertung der HER-2/neu-Bestimmungsmethoden)
erfolgte eine systematische Aufbereitung der Literatur durch eine externe Arbeitsgruppe beim
AZQ. Der Evidenzbericht wurde von Mitgliedern der Steuergruppe (Prof. Schulz und PD
Albert in ihrer Funktion als Koordinatoren der Stufe-3-Leitline Brustkrebs-Friiherkennung)
beauftragt und ist als Anhang zum Methodenreport der Stufe-3-Leitline Brustkrebs-Friiher-
kennung 2007 unter www.awmf-leitlinien.de frei zugéinglich.

5.1.2 Systematische Leitlinienrecherche (Quellen zur Adaptation von
Empfehlungen)

Internationale Leitlinien stellen wichtige Quellen der Leitlinienerstellung dar. Zusétzlich zur
Literaturrecherche erfolgte daher eine gezielte Leitlinien-Recherche nach folgender Strate-

gie:

— Datenbank: Guidelines International Network (GIN), www.g-i-n.net

— Suchbegriff: breast cancer

— Zeitraum: 2003-2006.

87 Publikationen wurden so identifiziert. Ausgeschlossen wurden Publikationen mit im Titel

enthaltenem Stichwortern Screening/Early detection, Publikationen die im Volltext nicht in
englischer oder deutscher Sprache verfiigbar waren, zuriickgezogene, noch in Entwicklung
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befindliche und Zweit-Publikationen sowie Publikationen, zu denen kein Methodenreport vor-
lag und die nicht den Mindestanforderungen der Evidenzbasierung und Konsensfindung
gemifl DELBI [8] entsprachen. Dann erfolgte ein Abgleich mit den Ergebnissen der Litera-
turrecherche und Ausschluss von Doubletten. Als mogliche Quell-Leitlinien fiir die Arbeits-
gruppen ergaben sich hiernach:

1. Stufe-3-Leitlinie Brustkrebs-Fritherkennung in Deutschland, Internet: www.awmf-leitlinien.de (Reg.
Nr.77/001)

—  Cancer care Ontario Program in Evidence Based Care (PEBC)
Internet: http://www.cancercare.on.ca/index_breastCancerGuidelines.htm
Publikationen der Breast Cancer Disease Site Group:
2. 2003: Adjuvant Systemic Therapy for node negative breast cancer
3. 2003: Surgical Management of Early-Stage Invasive Breast Cancer

4. 2003: The Role of Aromatase Inhibitors in the Treatment of Postmenopausal Women with Metastatic Bre-
ast Cancer

2003:The Role of the Taxanes in the Management of Metastatic Breast Cancer

Capecitabine in Stage IV Breast Cancer

2004: The Role of Taxanes in Neoadjuvant Chemotherapy for Women with Non-metastatic Breast Cancer
2004: Use of Bisphosphonates in Women with Breast Cancer

O RN

2005 The Role of Trastuzumab (Herceptin?) in the Treatment of Women with HER-2/neu-overexpressing
Metastatic Breast Cancer

10.2006: Management of Ductal Carcinoma in Situ of the Breast

11.2006: The Role of HER2/neu in Systemic and Radiation Therapy for Women with Breast Cancer
—  Publikation der Supportive Care Guidelines Group:

12.2003: The Treatment of Lymphedema Related to Breast Cancer
—  American Society of Clinical Oncology(ASCO)

13. ASCO 2003 update on the role of bisphosphonates and bone health issues in women with breast cancer. J
Clin Oncol 2003 Nov 1;21(21):4042-57.
Internet: http://jco.ascopubs.org/cgi/content/full/21/21/4042

14. ASCO 2006 update of the breast cancer follow-up and management guidelines in the adjuvant setting. J
Clin Oncol 2006 Nov 1;24(31):5091-7 Internet: http://jco.ascopubs.org/cgi/content/full/24/31/5091

—  Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)
15. SIGN publication No 84 (2005): Management of breast cancer in women. A National Clinical Guideline.
Scottish Intercollegiate Guidelines Network, 2005. Internet: http://sign.ac.uk/pdf/sign84.pdf
— National Institute of Clinical Excellence (NICE)
16. Familial breast cancer: the classification and care of women at risk of familial breast cancer in primary,
secondary and tertiary care. 2004/update 2006. Internet: http://guidance.nice.org.uk/cg41/?c=91496
— National Breast Cancer Centre/National Health and Medical Research Council (NBCC/NHMRC)

17.NBCC Clinical practice guidelines for the management and support of younger women with breast cancer.
National Breast Cancer Centre Camperdown, Australia. 2003. Internet:
http://nhmrc.gov.au/publications/synopses/cp101syn.htm

Ergénzend wurden folgende durch Handsuche identifizierte Leitlinien aufgrund ihrer praktischen Relevanz fiir die
S3-Leitlinie beriicksichtigt:
18.NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: Breast Cancer 2006 National Comprehensive Cancer
Network, Internet: www.nccn.org

19. Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie (DEGRO): Radiotherapie des Mammakarzinoms 2005, Inter
net: www-awmf-leitlinien.de, Reg. Nr. 052/006

20. Arbeitsgemeinschaft fiir Gynikologische Onkologie e. V.: Leitlinien gynikologische Onkologie 2006,
Kommission Mamma
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5.2 Erster Konsensusprozess: Methodisches Konzept,
Priorisierung

Auf der Basis der Leitlinienaktualisierungssynopse erfolgte die Ermittlung des Uberarbei-
tungsbedarfs, indem die zu aktualisierenden Empfehlungen identifiziert und eine Priorisie-
rung von Themen und Fragestellungen fiir die systematische Literaturbewertung vorgenom-
men wurden. Dies erfolgte in einem zweistufigen Prozess:

1. modifiziertes Delphi-Verfahren [12]:

— schriftliche Erhebung eines Meinungsbildes mithilfe eines strukturierten Fragebogens.
Adressaten waren alle Mitglieder der Leitliniengruppe. Zu jedem Leitlinienstatement
wurden folgende Angaben erfragt:

— Statement beibehalten
— Priifung der Evidenzstirke und/oder Empfehlungsstirke
— inhaltliche Uberarbeitung
— Statement streichen
2. Nominaler Gruppenprozess [13]
Diskussion und Beschlussfassung im Rahmen des ersten Treffens der Leitliniengruppe.
— Teil 1: Kurzvortrige zur Einfithrung (Koordinator, Methodiker)
— Einfiihrung in die aktuellen methodischen Prinzipien der Leitlinienentwicklung (DELBI)

— Vorstellung des Uberarbeitungskonzepts und der Vorarbeiten (Leitlinien- Aktualisierungs-
synopse, Literaturrecherche)

— Vorstellung der Ergebnisse des schriftlichen Umlaufverfahrens zur Erhebung des Aktua-
lisierungsbedarfs

— Ubersicht zur Implementierung der Leitlinie seit 2004

— methodische Hinweise fiir die Arbeit in themenspezifischen Arbeitsgruppen (AG)

— Erlduterung und Einholung der Interessenskonflikterkldarungen

— Teil 2: Diskussion und Beschlussfassungen im formalen Konsensusverfahren (NGP)

— Bedarfsermittlung der Uberarbeitung anhand der Leitlinien-Aktualisierungssynopse mit
e.tllten und neuen Quellen, Vorschlédge fiir Ergdnzungen und Streichungen, Festlegung der
Uberarbeitungsstrategie

— Feststellung der Vollstiandigkeit der Leitliniengruppe

— Zusammensetzung der themenspezifischen Arbeitsgruppen

— Formulierung der Arbeitsauftrige an AG, Benennung der Verantwortlichen

Der Ablauf des NGP erfolgte in 6 Schritten [13]:

— Stillarbeitsphase: Notiz von Stellungnahmen

— Registrierung der Stellungnahmen im Einzel- Umlaufverfahren durch den Moderator
— Klarstellung und Begriindung alternativer Vorschlige

— Vorherabstimmung iiber Erstentwurf und alle Alternativen

— Feststellung von Diskussionspunkten und Dissens

— debattieren und diskutieren

— endgiiltige Abstimmung.
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Fiir die Priorisierung und Festlegung der Bearbeitungsstrategie von Statements in den the-
menspezifischen Arbeitsgruppen wurden 3 mogliche Strategien vorgegeben (s. Anhang IV):

1. Bearbeitung auf der Basis der Konsensfindung in der Leitliniengruppe (,,Konsens*)

Diese Strategie konnte gewihlt werden, wenn ein Statement aus der alten Leitlinienversion
inhaltlich unveréindert iibernommen oder komplett gestrichen werden sollte. Ebenso, wenn
keine Angabe der Evidenzstirke als notwendig erachtet wurde, d. h. Inhalte als gute klini-
sche Praxis befunden wurden. Konkret erarbeiteten dann die AG einen Vorschlag, der im
abschlieenden Konsensusverfahren formal abgestimmt und mit der Graduierung GCP (,,good
clinical practice®) versehen wurde.

2. Bearbeitung auf der Basis der Adaptation von Empfehlungen aktueller, methodisch
hochwertiger Leitlinien (,,Leitlinienadaptation®)

Diese Strategie sollte gewéhlt werden, wenn entweder keine Angabe der Evidenzstirke als
notwendig erachtet wurde oder die Inhalte mit Angabe der Evidenzstirke aus einer Referenz-
leitlinie unverdndert iibernommen wurden. Dafiir sollten nur solche Leitlinien herangezogen
werden, aus denen selbst oder aus einem begleitenden Methodenreport die Genese der Aus-
sagen, Empfehlungen und Graduierung entsprechend der Anforderungen aus DELBI [8] klar
hervorging. Die Graduierung von Empfehlungen konnte dann veridndert werden, wenn eine
entsprechende Begriindung angegeben wurde.
3. Bearbeitung auf der Basis systematischer Auswahl und Bewertung der Literatur (,,De-
novo-Aufbereitung der Evidenz*)
Diese Strategie wurde als notwendig vorgegeben, wenn inhaltliche Anderungen mit Angabe
einer Evidenzstirke und eines Empfehlungsgrads und/oder eine Priifung von Evidenz-
und/oder Empfehlungsstirke als notwendig und eine Adaptation nicht als sinnvoll oder ange-
messen erachtet wurde. Dazu sollten die Arbeitsgruppen die Griinde fiir die Auswahl von Quel-
len aus der systematischen Literaturrecherche und/oder aus eigener, ergdnzender Suche ange-
ben und die Quellen mithilfe strukturierter Bewertungsformulare (Basis: SIGN 50, [15]) hin-
sichtlich ihrer methodischen Giite (Studienanlage, Durchfiihrungs- und Auswertungsqualitit)
priifen.

5.3 Neuerungen, Gliederung und Fragestellungen
der S3-Leitlinie 2007

Folgende grundsitzliche Uberarbeitungen wurden im Rahmen des ersten Konsensusverfah-
rens beschlossen:

— Neufassung eines Kapitels Priinvasive Lisionen

— komplette Uberarbeitung des Kapitels Pathologie (alte Statements 14-21, Addendum)

— komplette Uberarbeitung des Kapitels adjuvante Strahlentherapie (alte Statements 23-30)
— Neugliederung der Kapitel adjuvante und neoadjuvante Therapie (alte Statements 41-46)

— komplette Uberarbeitung des Kapitels Nachsorge, Ergiinzen der Aspekte Supportivthera-
pie, Rehabilitation, psychosoziale Therapie und Palliativmedizin
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Fiir zwei der bisherigen 96 Statements (Kernaussagen und Empfehlungen) der Leitlinienver-
sion 2004 wurde im ersten Konsensusverfahren die Uberarbeitung durch systematische De-
novo-Aufbereitung der Evidenz beschlossen. 58 Statements wurden fiir die Uberarbeitung auf
der Basis der Adaptation von Empfehlungen aktueller, methodisch hochwertiger Leitlinien
priorisiert. Fiir 26 Statements wurde den Arbeitsgruppen die Entscheidung zwischen diesen
beiden Strategien iiberlassen. Fiir 10 Statements wurden fiir die Uberarbeitung durch struk-
turierte Konsensusfindung beschlossen. Die Ausarbeitung erfolgte in den themenspezifischen
Arbeitsgruppen, von diesen wurden auch neue Statements erginzt.

Die Gliederung der Leitlinie orientiert sich an den Ausfiihrungen des Leitlinien-Clearing-
Berichts zum Mammakarzinom [16]. Eine Ubersicht zur Kapitelstruktur mit Zuordnung der
Arbeitsgruppen ist in Tabelle III dargestellt.

Tabelle 111. Kapitelstruktur der S3-Leitlinie 2007.

Kapitel/Themenkomplex Arbeitsgruppe, Sprecher

Abschnitt A Allgemeines

A1 Vorbemerkungen Kreienberg, Engel, Holzel

A2 Patientinneninformation und -aufkldrung Kreienberg, Albert, Ernst, Konig,
NaB-Griegoleit, Schulte, Schulz

A3 Friiherkennung, Screening Albert, Schulz, Leitlinienguppe
Brustkrebs-Friiherkennung 2007

A4 Frauen mit erhohtem Risiko fiir Brustkrebs Schmutzler, Kreipe, Schreer

Abschnitt B Lokoregioniir begrenzte Primirerkrankung

B 1 Generelle diagnostische und Kiihn, Berg, duBois, Engel,

therapeutische Konzepte Kreienberg, Kreipe, Lebeau,

Madjar, NaB-Griegoleit, Schlake,
Schreer, Schulz, Souchon

B 2 Pritherapeutische Ausbreitungsdiagnostik Albert, Bick, Madjar, Schreer,
bei symptomatischen Patientinnen Schulz, Leitlinienguppe Brust-
krebs-Friiherkennung 2007
B 3 Pridinvasive Lisionen (DCIS) Beckmann, Kiihn, Lebeau, Marx,
Schreer, Souchon, Possinger,
Wagner
B 4 Operative Therapie des invasiven Karzinoms Kreienberg, Berg, Jackisch, Kiihn,

Lebeau, G. Maiwald, Marx,
Untch, Wagner

B 5 Pathomorphologische Untersuchung Lebeau, Kiihn, Kreipe, Possinger,
Schlake, Thomssen
B 6 Adjuvante Strahlentherapie Souchon, Budach, Dunst, Engel,
des Mammakarzinoms Holzel, Kreienberg, Kiihn, Sauer-
brei, Thomssen, Untch
B 7 Systemische adjuvante Therapie von Minckwitz, Jackisch, Konig,
(Hormon- und Chemotherapie) A. Maiwald, G. Maiwald, Marschner,
Ortmann, Possinger, Thomssen, Untch,
Wagner
B 8 Management von lokal/lokoregional Wagner, Kreienberg

fortgeschrittenen Tumoren
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Tabelle 111. Fortsetzung.

Kapitel/Themenkomplex

Arbeitsgruppe, Sprecher

Abschnitt C Das rezidivierte oder metastasierte Mammakarzinom

C1 Definition und Prognose Wagner, Budach, Engel, Jackisch,
C2 Diagnostik Link, Liick, A. Maiwald,

C3 Therapie des lokalen/lokoregionalen Rezidivs G. Maiwald

C4 Fernmetastasen Possinger, Liick, Dunst, Jackisch,

Abschnitt D Behandlung, Betreuung, Begleitung

Leining, Liick, Marschner,
v. Minckwitz, Thomssen

D1 Generelles Konzept Kreienberg

D2 Psychosoziale Aspekte und Psychoonkologie Beckmann, Albert, Bartsch, Bick,
D3 Supportivtherapie Ernst, Henscher, Holzel, Konig,
D 4 Rehabilitation Leining, Link, A. Maiwald,

D5 Nachsorge mit Rezidiv- und G. Maiwald, NaB-Griegoleit,

Metastasendiagnostik und Therapiebegleitung

Schulte, Souchon, Weiss

D 6 Palliativmedizin

Abschnitt E Versorgungskoordination
und Qualititsmanagement

Kreienberg, Albert, Berg, du Bois,
Engel, Ernst, Geraedts, Holzel,
Kopp, Lebeau, Reiter, Sauerbrei,
Souchon, Thomssen, Wagner

5.4 Formulierung und Bewertung von Kernaussagen und
Empfehlungen

Die vorliegende Leitlinie nutzt als Grundlage zur Evidenzdarlegung die Evidenzkategorien
des Oxford Centre for Evidence Based Medicine (s. Anhang VI, [17]). Die Graduierung der
Empfehlungen erfolgte unter Bezugnahme auf den aktuellen Methoden-Report des Programms
fiir Nationale VersorgungsLeitlinien (s. Anhang VII, [14]).

Die Stirke der Evidenz ist kennzeichnend fiir die methodische Validitit der einer
Aussage/Empfehlung zugrunde liegenden Studien. Die Vergabe der Evidenzgrade beriicksich-
tigt neben dem Studiendesign auch die Qualitét ihrer Durchfiihrung und Auswertung. Die Stir-
ke einer Empfehlung korrespondiert mit dem Ergebnis der klinischen Beurteilung der Aussa-
gefdhigkeit und Anwendbarkeit der methodisch aufgearbeiteten Evidenzen, im Englischen
auch ,,considered judgement” genannt. Die Vergabe der Empfehlungsgrade enthilt explizit
und implizit wertende Elemente und erfolgte im Rahmen des abschlieBenden strukturierten
Konsensusverfahrens. Sie beriicksichtigt neben der zugrunde liegenden Evidenz auch ethi-
sche Verpflichtungen, die klinische Relevanz der EffektivititsmaBe der Studien, die Anwend-
barkeit der Studienergebnisse auf die Patientenzielgruppe, und das Deutsche Gesundheitssys-
tem, Priferenzen der Patienten und die Umsetzbarkeit im #rztlichen Alltag, insbesondere in
den verschiedenen Versorgungsbereichen. Aufgrund dieser Konsensusaspekte konnten in
begriindeten Fillen Abweichungen vorgenommen werden (siehe Vorgaben in Kap. 5.2,
Anhang VII). Die in der Leitlinie verwendeten Bezeichnungen und das Schema zur Uberlei-
tung von Evidenz- zu Empfehlungsgraden sind in Tabelle IV zusammenfassend und verein-
facht dargestellt.
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Tabelle IV. Vereinfachtes Schema zur Uberleitung von Evidenz- und Empfehlungsstirken.

Evidenzgrad  Vereinfachte Definition der Quellen Empfehlungsgrad ~ Beschreibung
CEBM Therapie Diagnostik
I Randomisierte Validierende A Starke Empfehlung
kontrollierte Studien ~ Kohortenstudien
II Kontrollierte Studien Explorative B Empfehlung
ohne Randomisierung Kohortenstudien
III oder IV Beobachtungs-Studien, Expertenmeinung 0 Empfehlung offen
Strukturierte Konsensfindung/Klinisches Urteil GCP Konsensus iiber
,.good clinical
practice”

Die Empfehlungen werden nach Moglichkeit analog zur Graduierung formuliert:

Starke Empfehlung: ,,soll*; Empfehlung: ,,sollte”; Empfehlung offen: ,,kann“ (Handlungsop-
tion) oder ,,unklar*. Negativ-Empfehlungen werden sprachlich ausgedriickt (,,nicht) bei glei-
chen Symbolen. Die Graduierung in den Formulierungen wird analog verwendet bei GCP-
Empfehlungen.

5.5 Zweiter Konsensusprozess: Abstimmung und
Graduierung der Empfehlungen

Die Auswahl von Quellen, die Formulierung der Kernaussagen und Empfehlungen, die Dar-
stellung der zugrunde liegenden Evidenzstirke und des sich aus den Quell-Leitlinien und/oder
der Primérliteratur ergebenden Empfehlungsgrads erfolgte durch die Mitglieder der Arbeits-
gruppen. Im Rahmen des zweiten, formalisierten Konsensusverfahrens wurden alle so vorge-
schlagenen Kernaussagen und Empfehlungen einschlielich der Graduierung diskutiert und
unter Vorgabe der Kriterien (Konsensusaspekte) fiir die Graduierung der Empfehlungen abge-
stimmt. Abweichungen des Evidenzgrads vom Empfehlungsgrad wurden entsprechend
begriindet. In der Leitlinie werden alle Kernaussagen und Empfehlungen hinsichtlich der Evi-
denzstidrke und die Empfehlungen zusétzlich dem Grad der Empfehlung ausgewiesen. Leitli-
nienempfehlungen, die sich auf eine Leitlinienadaptation als Quelle berufen, werden in glei-
cher Weise dargestellt. Die Konsensfindung erfolgte im Rahmen zweier, jeweils zweitigiger
strukturierter Konsensuskonferenzen der gesamten Leitliniengruppe im Oktober 2006 und im
Mirz 2007.

Der Ablauf der Konsensuskonferenzen erfolgte in mehreren Schritten [12]:
Teil 1: Kurzvortrige

— Einfithrung in die Technik des formalen Konsensusverfahrens durch den Moderator

— Darstellung des medizinisch-wissenschaftlichen Kenntnisstandes fiir jeden Themenkom-
plex durch die Arbeitsgruppensprecher

— Gelegenheit zu Riickfragen zum methodischen Vorgehen, zur Begriindung der Ergebnisse
im Plenum
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Teil 2: Strukturierte Konsensfindung

— kapitelweises Vorgehen, Aufruf jeder Kernaussage bzw. jeder Empfehlung einzeln durch
den Moderator

— Registrierung von Stellungnahmen aus dem Plenum durch den Moderator

— Klarstellung und Begriindung alternativer Vorschlige

— Vorherabstimmung iiber Erstentwurf und alle Alternativen

— Feststellung von Diskussionspunkten und Dissens

— debattieren und diskutieren

— endgiiltige Abstimmung

Eine letzte Uberarbeitung noch nicht konsensfihiger Statements, der Hintergrundtexte zu den
Empfehlungen, die Ausarbeitung der Algorithmen und der Anforderungen zur Qualititssiche-
rung einschlieBlich der Messgroien zur Evaluierung (Qualititsindikatoren, s. Kap.6) erfolg-
te nach dem zweiten Konsensusverfahren. Die endgiiltige Abstimmung des iiberarbeiteten
Volltextentwurfs erfolgte im Delphi-Verfahren. Adressaten waren alle Mitglieder der Leitli-
niengruppe und die ADT. Dabei wurden zu jedem Kapitel folgende Angaben erfragt:

— Zustimmung

— keine Zustimmung

— konkrete und begriindete Anderungsvorschlige

Die Ergebnisse dieser ersten Befragung (erste Delphi-Runde wurden zusammengefasst, der
Leitliniengruppe zuriickgespiegelt und die nicht konsensfihigen Abschnitte mit Anderungs-
vorschldgen erneut zur Abstimmung gebracht (zweite Delphi-Runde, s. auch Kap.7). Zur Kon-
sentierung der Qualititsindikatoren siehe Kapitel 6.

5.6 MaBnahmen zur Qualitatssicherung der
Leitlinienaktualisierung

Zur Unterstiitzung der inhaltlichen Arbeit in den themenspezifischen AG und zur Qualitits-
sicherung des Prozesses wurden von der Steuergruppe folgende Mallnahmen eingesetzt:
1. Bereitstellung von Arbeitsmaterialien einschlieSlich Anleitungen (DVD)

— Leitlinienaktualisierungssynopse (Kernaussagen und Empfehlungen der bisherigen Leit-
linie mit Zuordnung der bisherigen und neuen Quellen)

— pdf-Bibliothek mit allen Volltexten aus syst. Literaturrecherche (Referenzleitlinien, sys-
tematische Ubersichtsarbeiten, Primérliteratur)

— Algorithmus zur Literaturbearbeitung in den Arbeitsgruppen

— Vorgabe der Strategie zur Bearbeitung und zur Formulierung neuer Empfehlungen
(strukturierte Konsensfindung oder Leitlinienadaptation oder syst. Auswahl und Bewer-
tung der Evidenz)

— Literaturbewertungsformulare und Musterevidenztabelle

— Schema zur Graduierung von Evidenzstirke und Empfehlungen

2. Formalisierte, gelenkte Korrespondenz (Riickbestéitigung, Erinnerungssystem)
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3. Protokollierung aller Arbeitssitzungen und Abstimmungen (schriftlich)

7.
8.

. Vorab festgelegte Verfahrensabldufe

Methoden-, Zeit- und Finanzierungsplan
Auswahl und Bewertung von Quellen zur Uberarbeitung der Leitlinieninhalte
Konsensusverfahren und Abstimmungen

. Transparenz iiber Entwicklungsprozess und Verantwortlichkeiten (Methodenreport)
. Konsultationsverfahren vor Publikation

Delphi-Verfahren innerhalb der Leitliniengruppe und externe Begutachtung von Lang-
version, Kurzversion, Qualititsindikatoren und Methodenreport

Schriftliches Einverstindnis der beteiligten Organisationen und Autoren zur Publikation
Archivierung der Dokumente fiir 10 Jahre (2017).

Ein Antrag auf Einsichtnahme in die Gesamtdokumentation des Leitlinien-Entwicklungs- bzw.
Aktualisierungsverfahrens und in die ausfiihrliche Dokumentation der Konsensusverfahren
kann schriftlich an den Koordinator gestellt werden.

Fiir alle Statements (Kernaussagen und Empfehlungen) werden im finalen Volltext der Leit-
linie und in der Kurzversion die Angaben zur Evidenz- und Empfehlungsstirke sowie die von
den Arbeitsgruppen als primére Grundlage angegebenen Quellen und die festgestellten Kon-
sensusstirken ausgewiesen.
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6 Aktualisierung, Priorisierung und
Konsentierung von Qualitatsindikatoren

Die Uberarbeitung der Qualititsindikatoren umfasste:

1. Die einfache Ableitung von Qualitétsindikatoren aus den im zweiten Konsensusverfah-
ren verabschiedeten Leitlinienstatements (bereits vorhandene Qualitidtsindikatoren wur-
den einbezogen) als Vorschlagsliste durch die Arbeitsgruppe Versorgungskoordination
und Qualititsmanagement (48 Indikatoren).

2. Die Priorisierung von Qualitétsindikatoren unter den Aspekten Validitidt, Machbarkeit
und Konsentierung im durch die Leitliniengruppe im Delphi-Verfahren.

In der ersten Delphi-Runde wurde eine Priorisierung nach der sog. Quality-Assessment-(QA)

Tool RAND/UCLA-Methode [18]. Die Beurteilung der Qualititsindikatoren erfolgte beziig-

lich der Kriterien ,, Validitdt” und ,,Machbarkeit“, jeweils mit 1 bis 9 Punkten, wobei die hochs-

te Punktzahl (9) ,,hochst valide bzw. machbar® und die niedrigste Punktzahl (1), ,,ganz und
gar nicht valide bzw. machbar® bedeutete. Die beiden Kriterien wurden durch folgende Cha-
rakteristika definiert:

Validitédt (nach RAND-UCLA):

— der QI wird von einer ausreichenden wissenschaftlichen Evidenz oder ausreichendem
professionellen Konsens unterstiitzt

— Patienten, die so wie vom QI spezifiziert behandelt werden, erfahren erkennbaren
gesundheitlichen Nutzen

— auf der Basis der professionellen Erfahrungen der Bewerter kann konstatiert werden, dass
solche Leistungserbringer als hoch-qualitativ angesehen werden, die signifikant 6fter die
QI befolgen

— der Grofiteil der Faktoren, die die Auspridgung des QI determinieren, ist unter der Kon-
trolle der Leistungserbringer (oder unter deren Einfluss)

Machbarkeit (nach RAND-UCLA):

— die Informationen, die notwendig sind, um die Auspriagung eines QI zu messen, sind
hochwahrscheinlich in einer typischen Krankenakte aufzufinden

— Schitzungen der Ausprigung eines QI auf der Basis von Krankenaktendaten sind hoch-
wahrscheinlich reliabel und unverzerrt

— das Fehlen der Dokumentation relevanter Daten zum QI ist selber ein Zeichen fiir
schlechte Qualitét

Die Ergebnisse der ersten Delphi-Runde wurden quantitativ ausgewertet und die in der zwei-
ten Delphi-Runde der Leitliniengruppe zur Konsentierung zuriickgespiegelt. Die so priori-
sierten und konsensierten Qualitétsindikatoren gingen als zur Anwendung empfohlen in die
Kurz- und Langversion der Leitlinie ein.
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7 Externe Begutachtung, Verbreitung und
Implementierung

Der Entwurf der aktualisierten Leitlinie wurde als Konsultationsfassung im Oktober 2007
innerhalb der Leitliniengruppe abgestimmt und (erste Delphi-Runde der finalen Abstimmung).
Im Dezember 2007 wurde der iiberarbeitete Entwurf zur externen Begutachtung an die ADT
gegeben und von der Leitliniengruppe verabschiedet (zweite Delphi-Runde der finalen
Abstimmung). Abschlieend wurde die Leitlinie den beteiligten Fachgesellschaften zur for-
malen Verabschiedung vorgelegt.

Die aktualisierte S3-Leitlinie ,,Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms
der Frau® wird in folgenden Formaten publiziert:

1. Kurzversion in deutscher und englischer Sprache, Kurzversion der Patientinneninforma-
tion (Zeitschrift mit Peer-review-Verfahren)
2. Langversion: Buchpublikation

3. Vollversion (Kurz-, Lang-, Patientinnenversion und Methodenreport) im Internet
(www.awmf-leitlinien.de; www krebsgesellschaft.de, www.senologie.org)

4 Vollversion in englischer Sprache im Internet (Guidelines International Network, GIN:
WWwWw.g-i-n.net)

Sonderformate sind Bestandteile der Implementierungsstrategie. Es wird explizit angeregt,
unter Bezugnahme auf die unter 14 ausgewiesenen Publikationen die Leitlinie in die Anwen-
dung zu iiberfithren. Hierzu zéhlen z. B.:

— Umsetzung von Algorithmen in Klinik und Praxis (klinische lokale Behandlungspfade,
Schulungen und entsprechende lokale Entwicklung von Hilfsmitteln: z. B. Kitteltaschen-
formate und Einbindung in unterstiitzende Medien: elektronische Einbindungen in Kli-
nik- und Praxis-Informationssysteme im Rahmen von Qualitdtsmanagement.

— Umsetzung der Fraueninformation in der Offentlichkeitsarbeit: z. B.: Postkartenformate,
Internetdarstellungen, Broschiiren.

Die Verbreitung und Implementierung der Leitlinie wird aktiv von der Steuergruppe unter-
stiitzt durch:

— Offentlichkeitswirksame Darstellung durch die Triiger der Leitlinienerstellung

— Pressemeldung an den Informationsdienst Wissenschaft idw (idw-online.de)

— Pressekonferenzen

— Veranstaltungsreihe im ersten Halbjahr 2008 (Dresden, K6ln, Miinchen, Berlin): Kurzre-
ferate zu den Inhalten, ergénzt durch Fallbeispiele, interaktive Diskussion

— direkte Ansprache der Adressaten der Leitlinie
— Beitrige in Fachzeitschriften; Buchbeitrige, (Kongress-) Vortrige, Seminare

— Unterstiitzung der Erstellung von Materialien fiir die Fort- und Weiterbildung (CME-
Akkreditierung entsprechend den Landesédrztekammern)
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8 Evaluierung

Die Evaluierung ist an den Zielen der Leitlinie auszurichten. Dariiber hinaus sind die in der
Leitlinie zur Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitit dargelegten Qualititsindikatoren geeig-
nete Messgroflen fiir die Evaluation. Forschungsbedarf und Forschungsfragen, die sich im
Rahmen der Erstellung und Uberarbeitung der Leitlinie ergaben, sind in der aktualisierten
Langfassung der Leitlinie ausgewiesen. Die Auswirkungen der Implementierung, insbeson-
dere die Fragen zur Effektivitit und Effizienz der Versorgung sind weiter zu untersuchen. Hier
besteht Forschungsbedarf auf dem Gebiet der Versorgungsforschung.

Adressaten fiir die Evaluierung sind:

— klinische Krebsregister

— Brustzentren

— die Bundesgeschiftsstelle fiir Qualititssicherung (www.bgs-online.de)

— Projekte im Rahmen von Gesundheitszielen fiir Deutschland (www.gesundheitsziele.de)

Die begleitende Evaluierung im Rahmen der Versorgungsforschung ist ein wichtiges Anlie-
gen. Forderungen sind z. B. im Rahmen von Projekt-Ausschreibungen anzuregen.
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9 Giiltigkeitsdauer und Aktualisierung

Die aktualisierte S3-Leitlinie ,,Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms*
wurde im Dezember 2007 fertiggestellt und im Januar 2008 formal von den herausgebenden
und beteiligten Fachgesellschaften/Organisationen verabschiedet und publiziert. Die Leitli-
nie ist bis spétestens Dezember 2010 giiltig. Eine komplette Revision und Neuauflage wird
zu diesem Zeitpunkt angestrebt. Zwischenzeitliche Erkenntnisse, die eine Aktualisierung ein-
zelner Abschnitte oder Empfehlungen erforderlich machen konnen, werden von der Leitlini-
engruppe beobachtet. Entsprechende Hinweise sind auch von den Adressaten der Leitlinie
ausdriicklich erwiinscht und konnen an den Koordinator gerichtet werden. Es wird angestrebt,
dadurch kontinuierlich bedarfsgerechte Aktualisierungen vorzunehmen.

Das Datum der Veroffentlichung, das Datum der nichsten geplanten Uberarbeitung sowie die
Anmeldung der geplanten und/oder zwischenzeitlichen Aktualisierungen werden im 6ffent-
lich zuginglichen Verzeichnis der AWMEF (http://www-awmf-leitlinien.de) ausgewiesen. Giil-
tig ist nur die jeweils neueste Version gemill dem AWMF-Register.
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10 Finanzierung/Redaktionelle Unabhangigkeit

Die Aktualisierung der S3-Leitlinie wurde durch die Deutsche Krebsgesellschaft e. V. mit
80 000 Euro gefordert. Diese Mittel wurden eingesetzt fiir Personalkosten (Werkvertrag fiir
Literaturrecherche), im Rahmen der Planungstreffen und Konsensusverfahren angefallene
Kosten (Reisekosten fiir alle Teilnehmer, Saalmieten, Technik und Catering), Kosten fiir Biiro-
material und Aufwandsentschidigungen fiir den Einsatz externer Experten zur methodischen
Unterstiitzung. Die Erstellung, bzw. Aktualisierung der Leitlinie erfolgte in redaktioneller
Unabhéngigkeit von der finanzierenden Organisation.

Den Autoren und Teilnehmern der Konsensusverfahren ist zu danken fiir ihre ausschlieBlich
ehrenamtliche Arbeit. Alle Mitglieder der Leitliniengruppe legten eine schriftliche Erklarung
zu eventuell bestehenden Interessenskonflikten, vor allem gegeniiber der Industrie, vor (For-
mular s. Anhang VII).
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Anhang I: Konzept zur Aktualisierung der
S3-Leitlinie ,Diagnostik, Therapie
und Nachsorge des
Mammakarzinoms der Frau“

Koordinator, Steuergruppe
Initialisierung, Vorbereitung, Ubersicht zur Implementierung, Zusammenstellung der Statements fiir die Bedarfsanalyse

v

v

Steuergruppe:

Bestandsanalyse: Auswertung der Ubersicht zur
Implementierung

Uberpriifung der Rationale und Ziele der Leitlinie
EbM: Systematische Literaturrecherche,
Leitlinienrecherche

Vorbereitung des 1. Konsensusverfahrens

Bedarfsanalyse: Vorbereitung und Auswertung des
Delphi-Verfahrens, Leitlinienaktualisierungssynopse

A

v

Abstimmung des Konzepts (Vortrage, Diskussion, Abstimmung des Uberarbeitungsbedarfs anhand der
Bestands- und Bedarfsanalyse sowie der Ergebnisse der Literaturrecherche),
Priorisierung: Festlegung der Uberarbeitungsstrategie fiir jede Kernaussage und Empfehlung

1. Konsensusprozess

v

v

Ergebnisse an die Steuerguppe

| >

Konsensuskonferenz

Ausarbeitung, Zusammenfiihrung der AG-Ergebnisse, <«
Qualitdtsindikatoren, Algorithmen Vorbereitung der

v

Aktualisierte Kernaussagen, Empfehlungen + Algorithmen, Qualitatsindikatoren:
Vortréage, Diskussion, Abstimmung der Inhalte, Graduierung

2. Konsensusprozess

v

Ausarbeitung (Texte)

| g
4_
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Anhang lI: Zusammensetzung der
Leitliniengruppe

Leitlinienkoordination:

Projektmanagement:

Methodische Begleitung:

Experten:

Prof. Dr. Rolf Kreienberg, Ulm
Dipl. math. oec. Thomas Zemmler, Ulm

Dipl.-Ing. Anita Prescher, ISTO/DKG, Frankfurt

PD. Dr. Ina Kopp, AWMF, Marburg
PD Dr. Ute-Susann Albert, Marburg
Prof. Dr. Klaus-Dieter Schulz, Marburg

Prof. Dr. Matthias W. Beckmann, Erlangen
Prof. Dr. Max Geraedts, Diisseldorf

Prof. Dr. Christian Jackisch, Offenbach
Prof. Dr. Michael Koller, Regensburg
Prof. Dr. Thorsten Kiihn, Esslingen

PD Dr. Annette Lebeau, Hamburg

Prof. Dr. Uwe Wagner, Marburg

Beteiligte am Konsensusverfahren

Fachgesellschaft/Arbeitsgemeinschaft/Organisation

Stimmberechtigte Autoren

Arbeitsgemeinschaft fiir Psychoonkologie (PSO)

Arbeitsgemeinschaft fiir Rehabilitation, Nachsorge
und Sozialmedizin (ARNS)

Arbeitsgemeinschaft Gynékologische
Onkologie (AGO)

Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie (AIO)

Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie (ARO)

Arbeitsgruppe Supportivmalinahmen in der
Onkologie (ASO)

Berufsverband der Frauenirzte

Berufsverband Dt. Pathologen
Bundesgeschiftsstelle Qualitétssicherung (BQS)
Bundesverband Frauenselbsthilfe nach Krebs

Chirurgische Arbeitsgemeinschaft fiir Onkologie
(CAO)

Prof. Dr. Joachim Weis

Prof. Dr. Hans Helge Bartsch

Prof. Dr. Hans-Joachim Liick
Prof. Dr. Gunter von Minckwitz
Prof. Dr. Christoph Thomssen

Prof. Dr. Michael Untch

Dr. Norbert Marschner
Prof. Dr. Kurt Possinger

Prof. Dr. Wilfried Budach
Prof. Dr. Jiirgen Dunst
Prof. Dr. Rainer Souchon

Prof. Dr. Andreas du Bois
Prof. Dr. Hartmut Link

Dr. Klaus Konig

Prof. Dr. Werner Schlake
Dr. Anne Reiter

Hilde Schulte

PD. Dr. Steffen Leinung
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Fortsetzung.

Fachgesellschaft/Arbeitsgemeinschaft/Organisation

Stimmberechtigte Autoren

Deutsche Gesellschaft“der Plastischen,
Rekonstruktiven und Asthetischen Chirurgen

Deutsche Gesellschaft fiir Allgemein- und
Familienmedizin (DEGAM)

Deutsche Gesellschaft fiir Gynikologie
und Geburtshilfe (DGGG)

Deutsche Gesellschaft fiir Medizinische Informatik,
Biometrie und Epidemiologie (GMDS)

Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie
Deutsche Gesellschaft fiir Senologie (DGS)

Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschall
i.d. Medizin (DEGUM)

Deutsche Rontgengesellschaft

Klinische Epidemiologie, Tumorregister Miinchen
(TRM)

Konferenz Onkologischer Kranken- und
Kinderkrankenpflege (KOK)

Koordinatorin der Zentren fiir erbl. Brust-

u. Eierstockkrebs

Women’s Health Coalition e.V (WHC)

Zentralverband der Physiotherapeuten/
Krankengymnasten (ZVK)

Dr. Gernot Maiwald
Dr. Mario Marx

Dr. Brigitte Ernst
Prof. Dr. Dietrich Berg
PD Dr. W. Sauerbrei

Prof. Dr. Hans Kreipe

PD Dr. Ute-Susann Albert
Prof. Dr. Ingrid Schreer
Prof. Dr. Klaus-Dieter Schulz ¥

Prof. Dr. Helmut Madjar

Prof. Dr. Ulrich Bick

PD Dr. Jutta Engel
Prof. Dr. Dieter Holzel

Andrea Maiwald

Prof. Dr. Rita Schmutzler

Irmgard Naf3-Griegoleit
Ulla Henscher
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Anhang

Projektskizze Ablauf des

Aktualisierungsverfahrens,
methodische Schritte,
Verantwortlichkeiten

Bibliothek aller Volltexte aus systematischer Literaturrecherche an
alle Autoren

Arbeitsschritte | Verantwortlich | Aufgaben Zeitfenster
Initialisierung Koordinator, Erstellung eines Projektablaufplans, Fordermittelbeantragung Friihjahr
Steuergruppe Formierung der Leitliniensteuergruppe 2006
Vorbereitung — Einladung der hinzuzuziehenden Fachgesellschaften/
Organisationen, Benennung der Vertreter, Einladung des
Expertenkreises
— Erstellung einer Synopse aller bisherigen Statements und
Empfehlungen der Leitlinie, Zuordnung der jeweils zitierten
Quellen(Leitlinienaktualisierungssynopse)
— Erstellung einer Referenzdatenbank und einer pdf-Bibliothek
— Review der Implementierung der Leitlinie seit 2004
Bedarfsanalyse | Leitliniengruppe | Delphi-Verfahren zur Priorisierung der Uberarbeitung
(Vorbereitung 1. Konsensus)
Literatur- Koordinatoren | — Suchstrategie: alle Statements und Empfehlungen der Leitlinie
recherche und methodische| 2004 umfassend; Ableitung von Suchbegriffen aus der
Unterstiitzung Synopse
— Ziel: Leitlinien, Quellen aufbereiteter Evidenz und
Primérliteratur fir den Zeitraum: 01.01.2003-30.06.2006, s.
Anhang IV)
— Vorselektion: Einschrénkung auf themenrelevante Quellen,
Vollpublikation in englischer oder deutscher Sprache,
— Ergénzung der Leitlinienaktualisierungssynopse: Zuordnung
der gefundenen Quellen, gekennzeichnet als neue Literatur
1. Konsensus- | Leitliniengruppe | Teil 1: Kurzvortrdge zur Einfihrung (Koordinatoren, Methodiker) | 29.06.2006
verfahren: — Vorstellung von DELBI, Konsenstechnik,
Uberarbeitungskonzept und Vorarbeiten
Methodisches — Ubersicht zur Implementierung der Leitlinie seit 2004
Konzept, — methodische Hinweise fiir die Arbeit in den AG
Bedarfsanalyse, — Erlduterung und Einholung der Interessenskonflikterkldrungen
Priorisierung, Teil 2: Diskussion und Beschlussfassungen im Konsens
Formierung — Feststellung der Vollstdndigkeit der Leitliniengruppe
der themen- — Bedarfsermittlung der Uberarbeitung anhand der
spezifischen AG Leitlinienaktualisierungssynopse mit alten und neuen Quellen,
Vorschlége fiir Ergénzungen und Streichungen, Priorisierung:
Festlegung der Uberarbeitungsstrategie im NGP
— Zusammensetzung themenspezifischer Arbeitsgruppen (18 AG)
— Formulierung der Arbeitsauftrage an AG, Benennung der
Verantwortlichen
Vorbereitung Steuergruppe Versendung des Sitzungsprotokolls einschlieBlich der 07/2006
fiir themen- Beschliisse und einer DVD mit Arbeitsmaterialien, Anleitungen
spezifische AG zur Vorgehensweise, Leitlinienaktualisierungssynopse und pdf-
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Arbeitsschritte | Verantwortlich | Aufgaben Zeitfenster
Arbeit in themen- Plausibilitéts- und Vollstandigkeitspriifung der Literatur, 7-10/2006
Spezifischen AG Zusendung relevanter, nicht gefundener Arbeiten aus dem

eigenen Repertoire/Handsuche, Uberarbeitung der Kernaussagen/|
Empfehlungen gemdss konsentierter Strategie (methodische
Vorgaben s. Anhang 1V)
Vorbereitung fiir | Steuergruppe Bestellung der Originalarbeiten, Einpflege in die Datenbanken,
Konsensus AG-Kommunikation, Zusammenfiihrung der Texte, Uberarbeitung
der Synopse
2. Konsensus- Teil 1: Kurzvortrage 06.-07.10.2006
verfahren, — Einfiihrung in die Technik des formalen Konsensusverfahrens
erste Sitzung — Darstellung des medizinisch-wissenschaftlichen
Kenntnisstandes (Arbeitsgruppensprecher) fiir jeden
Themenkomplex
Teil 2: Konsensusverfahren, strukurierte Abstimmung fiir
jeden Themenkomplex: Pathomorphologie, DCIS, adjuvante
Strahlentherapie, adj. system. Therapie,
Management fortgseschrittener Tumoren, Nachsorge,
Rezidivsituation, Fernmetastasen, operative Therapie,
Rehabilitation )
— Beschliisse zu weiterem Uberarbeitungsbedarf und zum
weiterem Vorgehen
Nachbearbeitung | Arbeitsgruppen | GemdB den Beschliissen, method. Vorgaben s. Anhang IV 10/06-03/07

Vorbereitung fiir
Konsensus

Koordinator

Formale Anmeldung des Leitlinienprojekts bei der AWMF

02.02.2007

Steuergruppe

AG-Kommunikation, Priifung und Riickmeldung zu methodischer
und Klinischer Bewertung der Evidenz und vorgeschlagenen
Empfehlungen

10/06-03/07

2. Konsensus-
verfahren,
zweite Sitzung

Leitliniengruppe

Teil 1: Kurzvortrage

— Bericht (iber den Bearbeitungsstand (Koordinator)

— Darstellung des medizinisch-wissenschaftlichen
Kenntnisstandes (Arbeitsgruppensprecher) fiir die nochmals
iberarbeiteten Themenkomplexe

Teil 2: Konsensusverfahren, strukurierte Abstimmung der

Themenkomplexe: Frauen mit erhdhtem Risiko, Préinvasive

Lasionen, Adjuvante Strahlentherapie, Management lokal

fortgeschr. Tumoren, Therapie des Lokalrezidivs, Fernmetastasen,

Behandlung — Betreuung — Begleitung, Qualitatsindikatoren

23.-24.03.2007

Nachbearbeitung | Arbeitsgruppen | GemaB den Beschliissen, method. Vorgaben s. Anhang VI, 03-10/2007
externe Literaturrecherche und -bewertung zur Diagnostik (siehe
Evidenzreport in Stufe-3-Leitlinie Friiherkennung)
Konsultations- | Steuergruppe | Zusammenfiigen der Texte, Endredaktion, Ausarbeitung von 10/2007
Phase und Langversion, Kurzversion, Algorithmen, Qualitétsindikatoren und
Verabschiedung Methodenreport, Veranlassung der externen Begutachtung
Leitliniengruppe | Konsentierung und Verabschiedung durch die Autoren im 10-12/2007
zweistufigen Delphi-Verfahren, formale Verabschiedung durch
FG/Organisationen
Publikation Koordinatoren | Langversion, Kurzversion, Algorithmen, Methodenreport Januar 2008
Publikation Koordinatoren | Patientinnenversion Sommer 2008
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Anhang IV: Algorithmus Literaturrecherche,
Auswahl und Bewertung von
Quellen

Koordinator, Projektmanager:
Synopse aller Statements und Empfehlungen der S3-Leitlinie 2004

¥

Literaturrecherche
Suchbegriffe: ~ (breast$ or mamma$) and (cancer or carcinom$ or neoplasm$)
and (randomi$ or meta$analysis) + Statement-spezifische

Zeitraum: Januar 2003 - Juni 2006
Datenbanken:  Ovid (Medline + All EBM Reviews)
Treffer: 10.094, davon relevant: n=243

\

Aussendung der Volltexte (DVD) an die LL-Gruppenmitglieder

\

Uberarbeitung in themenspezifischen AG,Strategievorgabe gemaB Beschluss des 1. Konsensusverfahrens

\

) Strategie 1: Konsensfindung in der Leitliniengruppe
—unveranderte Ubernahme/Streichung von Statements und Empfehlungen der Version 2004
- Konsensusstatements/Empfehlungen ohne Graduierung (GCP)

oder

. Strategie 2: Adaptation von Referenzleitlinien
—unverdnderte Ubernahme von Inhalten und Graduierung bei der Formulierung von Statements und
Empfehlungen, Quellenangabe

oder

Strategie 3: De-novo-Aufbereitung der Evidenz
— Sichtung der Abstracts
— ggf. Ergdnzung relevanter, nicht gefundener/aktuellerer Arbeiten
— Ausschluss irrelevanter Arbeiten unter Angabe des Grundes
— Bewertung der Volltexte hinsichtlich methodischer Qualitat, dabei Vorgehen in hierarchischen Schritten:
1. Suche nach und Bewertung von Arbeiten mit bestverfiigharem Studiendesign (Level 1 — Evidenzstarke
nach Oxford-Schema, Abbruch, wenn Fragestellung hinldnglich beantwortbar
2. Suche nach und Bewertung von Arbeiten des nachstbestverfiigharen Studiendesigns (Level 2-
Evidenzstarke; ggf. Level 3)
- Verwendung der bestverfiigharen Quellen fiir die Formulierung und Graduierung von Statements und
Empfehlungen
— Erstellung von Evidenztabellen fiir prioritire Fragestellungen

\

Leitlinienentwurf:
Statements und Empfehlungen, verkniipft mit Evidenz- und Empfehlungsgrad; Hintergrundtexte

\

Konsensuskonferenz:
Diskussion, Verabschiedung der Empfehlungen, Empfehlungsgrade




294 Methodenreport

Anhang V: Methodische Qualitat der
wissenschaftlichen Belege:
Klassifizierung der Evidenzstarke

Level of Evidence/LOE nach Oxford Centre for Evidence Based Medicine 2001

(Philipps, B; Sackett, D.; Badenoch, D.; Strauss, S.; Haynes, B.; Dawes, M. Centre of Evi-
dence Based Medicine Oxford 2001, http://cebm.jr2ox.ac.uk/docs/levels.html)

Level Studien zu Therapie/Privention/Atiologie

la Systematische Ubersicht iiber randomisierte kontrollierte Studien (RCT)
1b Eine RCT (mit engem Konfidenzintervall)

lc Alle-oder-Keiner-Prinzip

2a Systematische Ubersicht gut geplanter Kohortenstudien

2b Eine gut geplante Kohortenstudie oder ein RCT minderer Qualitit

2c Outcome-Studien, 6kologische Studien

3a Systematische Ubersicht iiber Fall-Kontrollstudien

3b Eine Fall-Kontroll-Studie

Fallserien oder Kohorten-/Fall-Kontroll-Studien minderer Qualitat

5 Expertenmeinung ohne explizite Bewertung der Evidenz oder basierend auf
physiologischen Modellen/Laborforschung

Level Studien zu Diagnose

la Systematische Ubersicht iiber Level 1 diagnostische Studien oder diagnostische
Entscheidungsregel, begriindet auf 1b- Studien, validiert in verschiedenen klinischen
Zentren

1b Validierungs-Kohortenstudie mit gutem Referenzstandard oder diagnostische
Entscheidungsregel, validiert in einem Zentrum

lc Alle-oder-Keiner-Prinzip (absolute SpPins und SnNouts)

2a Systematische Ubersicht iiber Level 2 diagnostische Studien

2b Explorative Kohortenstudie mit gutem Referenzstandard

3a Systematische Ubersicht iiber Level 3 diagnostische Studien

3b Nicht-konsekutive Studie; oder ohne Konsistenz der angewendeten Referenzstandards

Fall-Kontroll-Studie, schlechte oder nicht unabhiingige Referenzstandards

5 Expertenmeinung ohne explizite Bewertung der Evidenz oder basierend auf
physiologischen Modellen/Laborforschung
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Anhang VI: Von der Evidenz zur Empfehlung:
Klassifizierung der
Empfehlungsstarke

Graduierung von Empfehlungen nach: Bundesidrztekammer, AWMF, Kassenirztliche Bun-
desvereinigung (Hrsg). Programm fiir Nationale Versorgungsleitlinien — Methodenreport. Ber-
lin, AZQ, www.methodik.n-v-l.de. Abbildung: Kopp, I; Lelgemann, M; Ollenschlédger, G:
EBM und Leitlinien. In: Kunz R et al. (Hrsg.): Lehrbuch Evidenzbasierte Medizin in Klinik
und Praxis. 2. Auflage 2007, Deutscher Arzteverlag, Ko6ln

* Nach Oxford Centre of Evidence based Medicine
ok Symbole der Empfehlungsgraduierung im Programm fiir Nationale VersorgungsLeitlinien

Von der Evidenz zur Empfehlung:
Visualisierung der Klinischen Beurteilung als Prozess
der Kriteriengestiitzten Konsensusentscheidung

Evidenzstarke Empfehlungsgrad
Bezeichnung * Symbole **
hoch starke Empfehlung
Klasse | REE A, it

>
miBig 3 Empfehlung

Klasse Il e W > B,
Sehwach XTI T L > Empienlung offen

Klasse Ill, IV, V 0, =

Kriterien fiir die Graduierung (Konsensusaspekte):
— Konsistenz der Studienergebnisse

— Klinische Relevanz der Endpunkte und Effektstérken
— Nutzen-Risiko-Verhéltnis

— Ethische Verpflichtungen

— Patientenpréferenzen

— Anwendbarkeit, Umsetzbarkeit

Die Empfehlungen werden nach Moglichkeit analog formuliert:
Starke Empfehlung: ,,soll*“; Empfehlung: ,,sollte*; Empfehlung offen: ,.kann“ (Handlungsoption).
Negativ-Empfehlungen werden sprachlich ausgedriickt (,,nicht*) bei gleichen Symbolen.
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Anhang VII

Uberarbeitung der S3-Leitlinie
Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms

Erklarung iber mégliche Interessenskonflikte

Die Entwicklung von Leitlinien fiir die medizinische Versorgung verlangt {iber die fachliche
Expertise hinaus auch eine strikte Vermeidung kommerzieller Abhéngigkeiten und sonstiger
Interessenskonflikte, die Leitlinieninhalte systematisch beeinflussen konnten. Die Erkldrung
der Autoren und Teilnehmer am Konsensusverfahren ist fiir die Qualititsbeurteilung von Leit-
linien, aber auch fiir ihre allgemeine Legitimation und Glaubwiirdigkeit in der Wahrnehmung
durch Offentlichkeit und Politik entscheidend.

Wir méchten Sie daher bitten, untenstehende Erklidrung zu unterzeichnen.

Die Erkldrung der Unabhingigkeit betrifft finanzielle und kommerzielle Tatbestdnde sowie
Interessen der Mitglieder selbst und/oder ihrer personlichen/professionellen Partner. Die
Erkldrungen werden gegeniiber dem Koordinator abgegeben. Der Leitlinienkoordinator
sichert die Vertraulichkeit der Angaben zu. Bitte machen Sie konkrete Angaben unter Bertick-
sichtigung folgender Punkte:

1. Berater- bzw. Gutachtertitigkeit fiir Industrieunternehmen, bezahlte Mitarbeit in einem
wissenschaftlichen Beirat eines pharmazeutischen, biotechnologischen bzw. medizin-
technischen Unternehmens

2. Finanzielle Zuwendungen pharmazeutischer, biotechnologischer bzw. medizintechni-
scher Unternehmen bzw. kommerziell orientierter Auftragsinstitute, die iiber eine ange-
messene Aufwandsentschiddigung fiir die Planung, Durchfiihrung und Dokumentation
klinischer oder experimenteller Studien hinausgehen

3. Eigentiimerinteresse an Arzneimitteln/Medizinprodukten (z. B. Patent, Urheberrecht,
Verkaufslizenz)

4. Besitz von Geschiftsanteilen, Aktienkapital, Fonds der pharmazeutischen oder biotech-
nologischen Industrie (Angaben sind nur bei Betrdgen > 50 000 Euro pro Einzeltitel
erforderlich)

5. Bezahlte Autoren- oder Co-Autorenschaft bei Artikeln im Auftrag pharmazeutischer bio-
technologischer bzw. medizintechnischer Unternehmen in den zuriickliegenden 5 Jahren

Existieren finanzielle oder sonstige Interessenskonflikte mit moglicherweise an den Leitlini-

eninhalten interessierten Dritten? Ja Nein

Falls ja, bitte Spezifikation

Ort, Datum, Unterschrift



Methodenreport 297

Anhang VIII

Elektronischer Anhang:
»Statementspezifische Literaturrecherche “

Strategien, Suchbegriffe und Treffer fiir jedes Statement
der S3-Leitlinie 2004 (Zeitraum 2003-2006)

Verfiigbar unter www-awmf-leitlinien.de, Register Nr. 32/045
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Anhang IX

Elektronischer Anhang: ,,Leitlinien-Methodenreport 2004“

Verfiigbar unter www-awmf-leitlinien.de, Register Nr. 32/045
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