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Wesentliche Neuerungen in Version 4

zu den redaktionelle Uberarbeitungen in Version 4.1, 4.2. und 4.3 siehe Kapitel )
Version 4.4 (Mai 2021) in Form eines Amendments

Es erfolgte eine Uberarbeitung der Kapitel:

Die Aktualisierung im Rahmen eines Amendments erfolgte aufgrund der Zulassung
mehrerer CDK4/6-Inhibitoren.

Fiir eine detaillierte Ubersicht der Anderungen siehe Kapitel .

In den Versionen 4.1-4.3 wurden keinen inhaltlichen Anderungen vorgenommen
(siehe Kapitel )

Version 4.0 (Dezember 2017)

Im Kapitel der Patientinneninformation und Aufklarung wurden die Empfehlungen
erweitert und an die Informationsbediirfnisse der Patientinnen angepasst (siehe Kapitel

)-

Der Bereich der Friherkennung (bisher separate S3-Leitlinie) wurde in die S3-Leitlinie
integriert: Spezielle Empfehlungen definieren dabei das Vorgehen bei hoher Brustdichte
und den Umgang mit speziellen Untersuchungsverfahren (z. B. Tomosynthese) (siehe
Kapitel ).

Aus den vergangenen Jahren liegen vermehrt Daten zu Frauen mit erhdhter familidrer
bzw. genetischer Belastung bzw. den Erkrankungsfall in dieser speziellen Situation vor.
So geben die Empfehlungen explizite Handlungsmoglichkeiten (z. B. platinhaltige
Systemtherapie, Beratungshilfen und Umgang mit dem erhohten Lebenszeitrisiko
weiterer Malignome) (siehe Kapitel ).

Das Kapitel Diagnostik umfasst neben den konventionellen senologischen
Untersuchungsverfahren neue Empfehlungen zum Staging. Bei Patientinnen mit hohem
Rickfall- bzw. Metastasierungsrisiko  wird nun bspw. explizit  eine
computertomographische Untersuchung von Thorax und Abdomen empfohlen (siehe
Kapitel ).

Das Kapitel zur operativen Therapie (siehe Kapitel ) beriicksichtigt in der aktuellen
Version modernere Operationsverfahren und das Vorgehen beim axilldren Staging unter
besonderer Beriicksichtigung der zunehmend haufiger durchgefiihrten neoadjuvanten
Therapien. Insgesamt soll mit den neuen Empfehlungen die Radikalitdat gesenkt werden
(Verringerung des Sicherheitsabstandes bei der Resektion des invasiven Karzinoms,
Verzicht der Axilladissektion unter definierten Bedingungen).

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Mammakarzinom | Version 4.4 | Juni 2021



Empfehlungen zur pathomorphologischen Untersuchung beziehen neuere Marker ein:
Auf die Hinzunahme von Ki-67 zu den konventionellen Prognosefaktoren und auf die
Moglichkeit der Durchfiihrung von Multigenassays in definierten Situationen wird in der
Leitlinie hingewiesen (siehe Kapitel ).

Empfehlungen zur Strahlentherapie verfolgen wie im operativen Bereich zunehmend
deeskalierende Strategien: Besonders bei fortgeschrittenem Alter konnen Verfahren der
Hypofraktionierung und alleiniger Teilbrustbestrahlung mit der Patientin diskutiert
werden (siehe Kapitel ).

Die aktualisierte S3-Leitlinie beschreibt explizit die Moglichkeiten der adjuvanten
endokrinen Therapie, auch die der verlingerten Applikation (5-10 Jahre), und der
Verabreichung von Chemotherapien (siehe Kapitel ).

Neue Empfehlungen zu beeinflussbaren Lebensstilfaktoren sollen die korperliche
Aktivitat von Patientinnen erh6hen und das Gewicht reduzieren, um das Riickfallrisiko
zu reduzieren und das subjektive Wohlbefinden zu erhéhen (siehe Kapitel ).

Auch fur die Situation des Lokalrezidivs und der metastasierten Erkrankung gibt die
aktualisierte Leitlinie klare Empfehlungen: Beim Lokalrezidiv sollen bspw. neben der In-
sano-Resektion auch Moéglichkeiten der erneuten Strahlentherapie und der Re-Induktion
von Zystostatika gepriift werden (siehe Kapitel und ).

Neben den bisherigen und jetzt aktualisierten Kapiteln aus der Leitlinienversion von
2012 wurden aufgrund der hohen Versorgungsrelevanz und erweiterten Evidenz neue
Kapitel von den Autoren entwickelt. Die folgenden Kapitel sind neu hinzugekommen:

Kapitel
Kapitel

Kapitel

Kapitel

Kapitel
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1.1. Herausgeber

1.1.

1.2.

1.3.

1.4.

1.5.

1.6.

Informationen zu dieser Leitlinie

Herausgeber

Leitlinienprogramm Onkologie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF), Deutschen Krebsgesellschaft e.V. (DKG)
und Deutschen Krebshilfe (DKH).

Federfiihrende Fachgesellschaften

Deutsche Gesellschaft fir Gyndkologie Deutsche Krebsgesellschaft (DKG)
und Geburtshilfe (DGGG)

OG D K G irf.'.

Deutsche Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe e.V.
Wissenschaftliche Fachgesellschaft seit 1885 KREBSGESELLSCHAFT

Finanzierung der Leitlinie

Diese Leitlinie wurde von der Deutschen Krebshilfe im Rahmen des Leitlinienprogramms
Onkologie geférdert.

Kontakt

Office Leitlinienprogramm Onkologie
c/o Deutsche Krebsgesellschaft e.V.
Kuno-Fischer-StraRe 8

14057 Berlin

Zitierweise

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF): S3-Leitlinie Fritherkennung, Diagnose, Therapie und Nachsorge des
Mammakarzinoms, Version 4.4, 2021, AWMF Registernummer: 032-0450L,

(abgerufen
am: TT.MM.J}}))

Bisherige Anderungen an der Version 4

September 2018 Version 4.1: Allgemeine redaktionelle Uberarbeitung. Redaktionelle
Uberarbeitung des Hintergrundtextes in Kapitel und von und

. Die Bezeichnungen von Empfehlungskasten (3.8, 3.13, 4.40, 4.53, 4.69,
4.72) wurden gedndert: von Empfehlung zu Statement. Streichung der Klammer ,(SLNE
>3 Lnn.)“in . Korrektur der Angaben zum QI 6 (mi erganzt).

August 2019, Version 4.2: Erganzung von Hinweisen zu ,Gemeinsam Klug Entscheiden
(GKE)“ Empfehlungen (siehe und

Februar 2020, Version 4.3: Umfassende redaktionelle Uberarbeitung der
Empfehlungskasten. Zusammengefasste Empfehlungen wurden in separate
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1.7.

1.8.

Empfehlungskasten Ubertragen. Durch die Uberarbeitung  wurden die
Empfehlungsnummern gedndert. Inhaltliche Anderungen fanden nicht statt.

Juni 2021, Version 4.4: Komplette Uberarbeitung des Kapitel (Fernmetastasen) im
Rahmen eines Amendments.

Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwdhrenden Entwicklungsprozess, sodass alle
Angaben, insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, immer
nur dem Wissensstand zurzeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen kdnnen.
Hinsichtlich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie
Dosierung von Medikamenten wurde die gréRtmogliche Sorgfalt beachtet.
Gleichwohl werden die Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel und
Fachinformationen der Hersteller zur Kontrolle heranzuziehen und im Zweifelsfall
einen Spezialisten zu konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im
allgemeinen Interesse der OL-Redaktion mitgeteilt werden.

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich fiir jede diagnostische und
therapeutische Applikation, Medikation und Dosierung.

In dieser Leitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschiitzte Warennamen) nicht
besonders kenntlich gemacht. Es kann also aus dem Fehlen eines entsprechenden
Hinweises nicht geschlossen werden, dass es sich um einen freien Warennamen
handelt.

Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschiitzt. Jede Verwertung
auRerhalb der Bestimmung des Urhebergesetzes ist ohne schriftliche Zustimmung
der OL-Redaktion unzuldssig und strafbar. Kein Teil des Werkes darf in irgendeiner
Form ohne schriftliche Genehmigung der OL-Redaktion reproduziert werden. Dies
gilt insbesondere fiir Vervielfiltigungen, Ubersetzungen, Mikroverfilmungen und die
Einspeicherung, Nutzung und Verwertung in elektronischen Systemen, Intranets und
dem Internet.

Ziele des Leitlinienprogramms Onkologie

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.,
die Deutsche Krebsgesellschaft e.V. und die Deutsche Krebshilfe haben sich mit dem
Leitlinienprogramm Onkologie (OL) das Ziel gesetzt, gemeinsam die Entwicklung und
Fortschreibung und den Einsatz wissenschaftlich begriindeter und praktikabler Leitlinien
in der Onkologie zu férdern und zu unterstitzen. Die Basis dieses Programms beruht
auf den medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnissen der Fachgesellschaften und der
DKG, dem Konsens der medizinischen Fachexperten, Anwender und Patientinnen sowie
auf dem Regelwerk fiir die Leitlinienerstellung der AWMF und der fachlichen
Unterstiitzung und Finanzierung durch die Deutsche Krebshilfe. Um den aktuellen Stand
des medizinischen Wissens abzubilden und den medizinischen Fortschritt zu
beriicksichtigen, missen Leitlinien regelmaRig tberprift und fortgeschrieben werden.
Die Anwendung des AWMF-Regelwerks soll hierbei Grundlage zur Entwicklung qualitativ
hochwertiger onkologischer Leitlinien sein. Da Leitlinien ein wichtiges Instrument der
Qualitatssicherung und des Qualitatsmanagements in der Onkologie darstellen, sollten
sie gezielt und nachhaltig in den Versorgungsalltag eingebracht werden. So sind aktive
ImplementierungsmaRnahmen und auch Evaluationsprogramme ein wichtiger
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1.9.

Bestandteil der Férderung des Leitlinienprogramms Onkologie. Ziel des Programms ist
es, in Deutschland professionelle und mittelfristig finanziell gesicherte Voraussetzungen
fur die Entwicklung und Bereitstellung hochwertiger Leitlinien zu schaffen. Denn diese
hochwertigen Leitlinien dienen nicht nur dem strukturierten Wissenstransfer, sondern
kénnen auch in der Gestaltung der Strukturen des Gesundheitssystems ihren Platz
finden. Zu erwdhnen sind hier evidenzbasierte Leitlinien als Grundlage zum Erstellen
und Aktualisieren von Disease-Management-Programmen oder die Verwendung von aus
Leitlinien extrahierten Qualitatsindikatoren im Rahmen der Zertifizierung von
Organtumorzentren.

Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie

Bei diesem Dokument handelt es sich um die Langversion der S3-Leitlinie Friih-
erkennung, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms. Neben der
Langversion gibt es die folgenden erganzenden Dokumente zu dieser Leitlinie:

e Kurzversion der Leitlinie
e Laienversion (Patientinnenleitlinie)
e Leitlinienreport zum Erstellungsprozess der Leitlinie

e Evidenztabellen

Diese Leitlinie und alle Zusatzdokumente sind liber die folgenden Seiten zuganglich.

e Leitlinienprogramm Onkologie (
)

e AWMF ( )

e Guidelines International Network ( )

Die Patientinnenleitlinien konnen zudem als Druckversion bei der Deutschen Krebshilfe
bestellt werden (

).
Die Leitlinie ist auBerdem in der App des Leitlinienprogramms Onkologie enthalten.

Weitere Informationen unter:
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1.10.

1.10.1.

1.10.2.

Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Koordination und Redaktion

Leitlinienkoordination
Prof. Dr. Achim Wodckel, Universitatsklinikum Wiirzburg, Frauenklinik und Poliklinik,
Josef-Schneider-Str. 4, 97080 Wiirzburg

Mitkoordination:
Prof. Dr. Rolf Kreienberg, Landshut
Prof. Dr. Wolfgang Janni, Universitatsfrauenklinik Ulm

Leitliniensekretariat
Katharina Brust, B.Sc., Universitdatsklinikum Wiirzburg, Frauenklinik und Poliklinik,
Josef-Schneider-Str. 4, 97080 Wiirzburg

Steuergruppe

Zu den Aufgaben der Steuergruppe gehoérten die Kontaktaufnahme und Rickkoppelung
zu den Dbeteiligten Fachgesellschaften und Organisationen, Umsetzung der
methodischen Vorgaben, Erstellung eines Projektplanes, Verwaltung der finanziellen
Ressourcen, Unterstiitzung der inhaltlichen Arbeit der Experten, Zusammenfihrung und
redaktionelle Bearbeitung der von den Experten und Arbeitsgruppen vorbereiteten
Texte. Die Mitglieder der Steuergruppe kénnen entnommen werden.

Tabelle 1: Mitglieder der Leitlinien-Steuergruppe

Name Stadt
1 Prof. Dr. Ute-Susann Albert Frankfurt
2 Prof. Dr. Wilfried Budach Dusseldorf
3 Dr. Markus Follmann, MPH, MSc Berlin
4 Prof. Dr. Wolfgang Janni Ulm
5 Prof. Dr. Ina Kopp Marburg
6 Prof. Dr. Rolf Kreienberg Landshut
7 PD Dr. Mathias Krockenberger Wiirzburg
8 Prof. Dr. Thorsten Kiihn Esslingen
9 Dipl.-Soz. Wiss. Thomas Langer Berlin
10 Dr. Monika Nothacker Marburg
11 Prof. Dr. Anton Scharl Amberg
12 Prof. Dr. Ingrid Schreer Hamburg-Eimsbuttel
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1.10.3.

Name Stadt
13 Prof. Dr. Achim Wockel Wiirzburg

Methodische Beratung: Prof. Dr. P. U. Heuschmann, Universitat Wiirzburg

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Die Leitliniengruppe wurde vom Koordinator in Riicksprache mit der Steuergruppe
einberufen. Dabei wurden alle bereits an der Erstellung der zweiten Aktualisierung
beteiligten Fachgesellschaften,  Arbeitsgemeinschaften und Organisationen
angesprochen.

Diese wurden gebeten, Experten als Mandatstriager zu ihrer Vertretung in
Abstimmungsprozessen (Konsensusverfahren) sowie fiir die inhaltliche Arbeit im Team
in spezifischen Gruppen zu benennen ). Alle Experten wurden nach dem
Prinzip der Sach- und Fachkompetenz ausgewdhlt und eingeladen. Die Vertretung der
mit herausgebenden Fachgesellschaften, Organisationen und Arbeitsgemeinschaften
der Leitliniengruppe wurde schriftlich von den jeweiligen Vorstianden bestatigt (Mandat).
Ziel war die Gewdhrleistung eine dem Inhalt und dem Anwendungsbereich der Leitlinie
entsprechenden  Multidisziplinaritit und  Mulitprofessionalitit innerhalb der
Leitliniengruppe. Vertreterinnen der Selbsthilfeorganisationen wurden von Beginn an
aktiv in den Aktualisierungsprozess integriert mit dem Ziel, die Probleme der Erkrankung
und Versorgung aus der Perspektive der Betroffenen starker zu kontrastieren.

Fur die inhaltliche Arbeit wurden bereits in Vorbereitung des 1. Konsensusprozesses
einzelne Arbeitsgruppen gebildet. Jede Arbeitsgruppe benannte einen Sprecher sowie
einen stellvertretenden Sprecher. Die Arbeitsgruppensprecher waren primadre
Ansprechpartner der Steuergruppe und hauptverantwortlich fiir die Ausarbeitung des
Arbeitsgruppenthemas, die Einhaltung der methodischen Vorgaben und Projektphasen,
die Erstellung und Prdsentation der Arbeitsgruppenergebnisse, Kernaussagen und
Empfehlungen im Rahmen der Konsensuskonferenzen sowie fiir die Ausarbeitung des
Hintergrundtextes in Abstimmung mit der Arbeitsgruppe. Die themenspezifischen
Arbeitsgruppen hatten die Aufgabe, den medizinisch-wissenschaftlichen Kenntnissstand
fur ihr Themengebiet und die fir das Versorgungskonzept relevanten,
themeniibergreifenden Aspekte einschlieRlich Losungsvorschliagen von Nahtstellen
darzulegen.

Die Mitglieder der Leitlinien-Steuergruppe, die von den teilnehmenden
Fachgesellschaften und Organisationen benannten Mandatstrager sowie die von der
Steuergruppe eingeladenen Experten stellen die Mitglieder der Arbeitsgruppen dar und
sind die Autoren der Leitlinie. Stimmberechtigt in den Abstimmungsprozessen
(Konsensusverfahren) waren nur die von den teilnehmenden Fachgesellschaften und
Organisationen benannten Mandatstrager.
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Tabelle 2: Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Fachgesellschaften

Arbeitsgemeinschaft Deutscher
Tumorzentren e. V. (ADT)

Arbeitsgemeinschaft Gynakologische
Onkologie (AGO)

Arbeitsgemeinschaft Internistische
Onkologie (AlO)

AG Pravention und Integrative
Onkologie (PRiO)

Arbeitsgemeinschaft fir
Psychoonkologie in der Deutschen
Krebsgesellschaft e. V. (PSO)

AG Radiologische Onkologie (ARO)

AG Supportive MaRnahmen in der
Onkologie, Rehabilitation und
Sozialmedizin (ASORS)

Arbeitskreis Frauengesundheit (AKF)

Berufsverband Deutscher
Strahlentherapeuten e. V. (BVDST)

Berufsverband fiir Frauenarzte e. V.
BRCA-Netzwerk e. V.

Bundesverband Deutscher Pathologen
e. V.

Chirurgische AG fiir Onkologie
(CAO-V)

Deutsche Gesellschaft fiir Geriatrie
(DGG)

Deutsche Gesellschaft fur
Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG)

Deutsche Gesellschaft fiir
Hamatologie und Onkologie (DGHO)

Deutsche Gesellschaft fiir
Humangenetik e. V. (GfH)

Deutsche Gesellschaft fiir
Nuklearmedizin (DGN)

Deutsche Gesellschaft fur
Palliativmedizin (DGP)

1. Mandatstrdager

Prof. Dr. Jutta Engel,
Miinchen

Prof. Dr. Tanja Fehm,
Dusseldorf

Dr. Anja Welt, Essen

Prof. Dr. Volker Hanf, Fiirth

Prof. Dr. Joachim Weis,
Freiburg

Prof. Dr. Wilfried Budach,
Dusseldorf

Prof. Dr. Hartmut Link,
Kaiserslautern

Prof. Dr. Anke Steckelberg,
Halle

Prof. Dr. Petra Feyer, Berlin

Dr. Klaus Kénig, Steinbach
Andrea Hahne, Bonn

Prof. Dr. Annette Lebeau,
Hamburg

Prof. Dr. Wolfram Trudo

Knoefel, Dusseldorf

Prof. Dr. Michael Denkinger,
Ulm

Prof. Dr. Sara Brucker,
Tibingen

Prof. Dr. Diana Luftner,
Berlin

Prof. Dr. Christian Kubisch,
Hamburg

Prof. Dr. Andreas Buck,
Wiirzburg

Dr. Christina Gerlach, M.Sc.,
Mainz

2. Mandatstrager (Vertreter)

Prof. Dr. Dieter Holzel,
Miinchen

Prof. Dr. Anton Scharl,
Amberg

Dr. Matthias Zaiss, Freiburg

Prof. Dr. Karsten Miinstedt,
Offenburg

Prof. Dr. Frederick Wenz,
Mannheim

Prof. Dr. Oliver Rick, Bad
Wildungen

Gudrun Kemper, Berlin

Prof. Dr. Volker Budach, Berlin

Traudl Baumgartner, Bonn

Prof. Dr. Hans-Peter Sinn,
Heidelberg

Prof. Dr. Bernd Gerber,
Rostock

Prof. Dr. Hans Tesch,
Frankfurt

Dr. Susanne Hirsmiiller,
Disseldorf
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Fachgesellschaften 1. Mandatstrdager 2. Mandatstrager (Vertreter)
Deutsche Gesellschaft fur Pathologie Prof. Dr. Hans H. Kreipe, Prof. Dr. Carsten Denkert,
Hannover Berlin

Deutsche Gesellschaft der Plastischen, Prof. Dr. Christoph
Rekonstruktiven und Asthetischen Heitmann, Miinchen
Chirurgen (DGPRAC)

Deutsche Gesellschaft fiir PD Dr. Friederike
psychosomatische Frauenheilkunde Siedentopf, Berlin
und Geburtshilfe (DGPFG)

Deutsche Gesellschaft fiir Prof. Dr. Cordula Petersen, Prof. Dr. Jirgen Dunst, Kiel
Radioonkologie (DEGRO) Hamburg
Deutsche Gesellschaft fur Reha- Prof. Dr. Hans Helge
bilitationswissenschaften (DGRW) Bartsch, Freiburg
Deutsche Gesellschaft fiir Senologie Prof. Dr. Rudiger Schulz-
(DGS) Wendtland, Erlangen
Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschall Prof. Dr. Markus Hahn,
in der Medizin e. V. (DEGUM) Tibingen
Deutsche Rontgengesellschaft e. V. Prof. Dr. Markus Miiller- bis 31.12.16:
Schimpfle, Frankfurt Prof. Dr. Ulrich Bick, Berlin
ab 01.01.17:
PD Dr. E. Fallenberg, Berlin
Deutscher Verband fiir Physiotherapie Ulla Henscher, Hannover Reina Tholen, Koln
e. V. (ZVK)
Frauenselbsthilfe nach Krebs Dr. Renza Roncarati, Roswita Hung, Wolfsburg
Battenberg
Gesellschaft der epidemiologischen Prof. Dr. Alexander
Krebsregister in Deutschland e. V. Katalinic, Luibeck
(GEKID)
Gynecologie Suisse (SGGG) Dr. Christoph Honegger,
Baar
Konferenz Onkologischer Kranken- Kerstin Paradies, Hamburg

und Kinderkrankenpflege (KOK)

Osterreichische Gesellschaft fur Prof. Dr. Vesna Bjelic-

Gynakologie und Geburtshilfe Radisic, Graz

(OEGGQG)

Ultraschalldiagnostik in Gyndkologie Prof. Dr. med. Dr. h. c.

und Geburtshilfe (ARGUS) Friedrich Degenhardt,
Hannover
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Tabelle 3: Experten in beratender Funktion

Name

PD Dr. Freerk Baumann

Prof. Dr. Matthias Beckmann
Prof. Dr. Jens Blohmer

Prof. Dr. Peter Fasching

Prof. Dr. Nadia Harbeck

Prof. Dr. Peyman Hadji

Prof. Dr. Hans Hauner

Prof. Dr. Sylvia Heywang-Kobrunner
Prof. Dr. Jens Huober

Dr. Jutta Hibner

Prof. Dr. Christian Jackisch
Prof. Dr. Sibylle Loibl

Prof. Dr. Hans - Jurgen Liick
Prof. Dr. Michael Lux

Prof. Dr. Gunter von Minckwitz
Prof. Dr. Volker Mdbus

Prof. Dr. Volkmar Miller

Prof. Dr. Ute Nothlings

Prof. Dr. Marcus Schmidt

Prof. Dr. Rita Schmutzler

Prof. Dr. Andreas Schneeweiss
Prof. Dr. Florian Schiitz

Prof. Dr. EImar Stickeler

Prof. Dr. Christoph Thomssen

Stadt

Koln
Erlangen
Berlin
Erlangen
Miinchen
Frankfurt
Miinchen
Miinchen
Ulm

Berlin
Offenbach
Neu-Isenburg
Hannover
Erlangen
Neu-lIsenburg
Frankfurt
Hamburg
Bonn
Mainz
Koln
Heidelberg
Heidelberg
Aachen

Halle (Saale)
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Name Stadt
Prof. Dr. Michael Untch Berlin
Dr. Simone Wesselmann Berlin
Dr. Barbara Zimmer, MPH, MA (Kompetenz-Centrum Dusseldorf

Onkologie, MDK Nordrhein, keine Autorin auf expliziten
Wunsch des MDK)

Weitere wissenschaftliche Mitarbeiter:
Katharina Brust, B.Sc. (Leitliniensekretariat) Wiirzburg
Dr. Jasmin Festl (Leitlinienbewertung, Literaturselektion) Wiirzburg

Steffi Hillmann, MPH (Leitlinienrecherche und -bewertung)  Wiirzburg

PD Dr. Mathias Krockenberger (Literaturselektion) Wiirzburg
Stephanie Stangl, MPH Wiirzburg
Dr. Tanja Stuber (Literaturselektion) Wiirzburg
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Tabelle 4: Arbeitsgruppen und deren Mitglieder dieser Leitlinie (friihere Arbeitsgruppen und
Kapitelautoren der jeweiligen Kapitel finden sich im Anhang 11.6)

Arbeitsgruppe

3.1 Patientinneninformation und -
aufklarung

3.2 Fruherkennung,
Mammographiescreening

3.3 Frauen mit erhohtem Risiko

fuir Brustkrebs

4.2 Diagnostik bei der Abklarung
auffalliger Befunde sowie
pratherapeutische
Ausbreitungsdiagnostik bei
gesichertem Mammakarzinom
4.3 DCIS und Risikoldsionen

4.4 Operative Therapie des

invasiven Karzinoms

4.5 Pathomorphologische
Untersuchung

4.6 Adjuvante Strahlentherapie
des Mammakarzinoms

4.7.2 Endokrine Therapie

4.7.3 Adjuvante Chemotherapie

4.7.4 Neoadjuvante Therapie

4.7.5 Antikorpertherapie
4.7.6 Knochengerichtete Therapie

4.7.7 Beeinflussbare
Lebensstilfaktoren

5.2 Diagnostik des
lokalen/lokoregionalen Rezidivs

Mitglieder der Arbeitsgruppe: Sprecher (Reviewer),
Arbeitsgruppe

Weis, (Schreer), Hirsmiiller, Hung, Kemper, Kénig, Paradies,
Roncarati, Steckelberg

Albert, Schreer, (Muller-Schimpfle), Degenhardt, Engel, Hahn,
Heywang-Koébrunner, Holzel, Katalinic

Schmutzler, (Fasching), Degenhardt, Fallenberg, Heitmann,
Hahne, Kemper, Kubisch, Lebeau, Liick, Miller-Schimpfle,

Steckelberg, Zimmer

Hahn, (Heywang-Kobrunner), Fallenberg, Biicker, Degenhardt,
Miller-Schimpfle

Sinn, (Gerber), Brucker, Budach W., Denkert, Fehm, Heitmann,
Kreipe, Kiihn, Lebeau, Schreer

Fehm, (Budach W.), Bjelic-Radisic, Dunst, Engel, Heitmann,
Honegger, Janni, Kithn, Petersen, Scharl, Sinn, Wockel

Lebeau, (Gerber), Brucker, Denkert, Kreipe, Schmidt, Schulz-
Wendtland, Sinn

Thomssen, (Budach W.), Budach V., Dunst, Engel, Fehm, Feyer,
Holzel, Katalinic, Petersen, Scharl, Schulz-Wendtland

Blohmer, (Schmidt), Bartsch, Bjelic-Radisic, Fehm, Holzel,
Jackisch, Link, Luftner, Scharl, Tesch

Stickeler, (Luftner), Brucker, Gerber, Harbeck, Mdbus, Miiller,
Schneeweiss, Schulz-Wendtland, Tesch

Untch, (Schneeweiss), Brucker, Gerber, Huober, Loibl, v.
Minckwitz

Blohmer, Stickeler, Untch, (Liftner, Schmidt, Schneeweiss)
Schiitz, (Hadji), Schulz-Wendtland, Stickeler

Janni, (Baumann), Hanf, Hauner, Nothlings

Blohmer, (Fallenberg), Degenhardt, Hahn, Kénig, Miller-
Schimpfle, Scharl, Stickeler
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Arbeitsgruppe

5.3 Therapie des
lokalen/lokoregionalen Rezidivs

5.4 Fernmetastasen - Chemo

5.4 Fernmetastasen - Endokrin

5.4 Fernmetastasen - Spez.
Metastasenlokalisation

5.5 Palliativmedizin

6.2 Psychoonkologische Aspekte
6.3 Supportivtherapie

6.4 Nachsorge

6.5 Rehabilitation

6.6 Komplementdre Medizin

6.7 Dokumentation,
Versorgungskoordination und
Qualitaitsmanagement

7. Mammakarzinom in
Schwangerschaft und Stillzeit,
Schwangerschaft nach
Mammakarzinom, Fertilitatserhalt

8. Mammakarzinom der alteren
Patientin

9. Mammakarzinom des Mannes

Mitglieder der Arbeitsgruppe: Sprecher (Reviewer),
Arbeitsgruppe

Brucker, (Budach W.), Gerber, Heitmann, Hirsmiiller, Jackisch,
Lux

Huober, (Tesch), Bartsch, Brucker, Budach W., Gerber, Gerlach,
Hirsmuller, Knoefel, Link, Liftner, Schulz-Wendtland, Welt,
Wenz, Zaiss

Miiller, (Liick), Bartsch, Brucker, Budach W., Gerber, Gerlach,
Hirsmiuller, Knoefel, Link, Liftner, Schulz-Wendtland, Welt,
Wenz, Zaiss

Schmidt, (Petersen), Bartsch, Brucker, Budach W., Biicker,
Gerber, Gerlach, Hirsmuller, Knoefel, Link, Liiftner, Schulz-
Wendtland, Welt, Wenz, Zaiss

Gerlach, Hirsmiuller, Roncarati, Schmidt

Siedentopf, (Weis), Bartsch, Hirsmiiller, Hung, Roncarati

Lux, (Bartsch), Feyer, Gerlach, Henscher, Hung, Link, Roncarati

Konig, (Albert), Beckmann, Bjelic-Radisic

Bartsch, Budach, Henscher, Holzel, Hung, Janni, Rick,
Roncarati, Schulz-Wendtland, Seifart, Weis

Hanf, (Beckmann), Festl, Hung, Miinstedt, Roncarati
Beckmann, Engel, Wesselmann, Budach W., Gerlach,
Hirsmiiller, Holzel, Hibner, Katalinic, Lux, Schulz-Wendtland,

Wockel

Loibl, (Harbeck), Degenhardt, Hadji

Huober, (Lick), Albert, Denkinger, Gerlach, Scharl

Thomssen, (Miiller), Albert
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1.10.4.

1.10.5.

Patientenbeteiligung
Die Leitlinie wurde unter direkter Beteiligung von 4 Patientenvertreterinnen erstellt.

Frau Roncarati und Frau Hung (Frauenselbsthilfe nach Krebs) waren von Beginn an in die
Erstellung der Leitlinie eingebunden und nahmen mit eigenem Stimmrecht an den
Konsensuskonferenzen teil. Frau Prof. Steckelberg und Frau Kemper (Arbeitskreis
Frauengesundheit) nahmen ebenfalls mit eigenem Stimmrecht an den
Konsensuskonferenzen teil.

Methodische Begleitung

Die methodische Begleitung erfolgte durch das Leitlinienprogramm Onkologie:

e Frau Dr. med. Monika Nothacker MPH (AWMF)

e Frau Prof. Dr. med. Ina Kopp (AWMF)

e Herr Dr. med. Markus Follmann MPH M.Sc. (DKG)

e Herr Dipl.-Soz. Wiss. Thomas Langer (DKG)
Durch externe Auftragnehmer:

e Dr. med. Simone Wesselmann, MBA (Aktualisierung der Qualitatsindikatoren)
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1.11. Verwendete Abkiirzungen
Abkiirzung Erlauterung
ADH (intra-)duktale atypische Hyperplasie
Al aromatase inhibitor
AML akute myeloische Leukdmie
APBI accelerated partial breast irradiation
ASCO American Society of Clinical Oncology
ATL Aktivitaten des taglichen Lebens
AUC Area under the Curve
BAK Bundesarztekammer
bds beiderseits
BET brusterhaltende Therapie
BI-RADS breast imaging reporting and data system
BMI Body mass index
BPM beidseitige prophylaktische Mastektomie
BPSO beidseitige prophylaktische Salpingo-Oophorektomie
BRCA1/2 Breast Cancer associated Gene 1/2
BWS Brustwirbelsdule
CAM komplementare und alternative Methoden
CAP College of American Pathologists
CGA comprehensive geriatric assessment
CHF chronische Herzinsuffizienz
CIPN Chemotherapiea-induzierte periphere Neuropathie
CISH Chromogene-in-situ-Hybridisierung
CNB Core Needle Biopsy
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Abkiirzung
cT
DCIS
DBT
DFS
DGS
DKG
ECE
EIC
EK

ER
ESA
ESAS
ET
FEA
FISH
FN
FNA
FNB
G-CSF
GnRHa
HADS
HER2
HT

IARC

Erlauterung

Computertomographie

Duktales Carcinoma in situ

digitale Brust-Tomosynthese

disease free survival

Deutsche Gesellschaft fiir Senologie
Deutsche Krebsgesellschaft
extrakapsuldres Tumorwachstum
extensive intraduktale Komponente
Expertenkonsens

Estrogenrezeptor
Erythropoese-stimulierende Agenzien
Edmonton Symptom Assessments Scale
Ostrogen-Therapie

flache Epithelatypie
Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung
febrile Neutropenie

Feinnadelaspiration

Feinnadelbiopsie
Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor
gonadotropin-releasing hormone agonist
Hospital Anxiety and Depression Scale
Human Epidermal Growth Factor Receptor 2
Hormontherapie

International Agency for Research on Cancer
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Abkiirzung
IBC
iFE
IHC
IMRT
IORT
IQWIG
ISH
ITC
KD
KM-MRT
KPE
LABC
LCIS
LK

LL

LN
LoE
LVEF
LVI
LWS
MAK
MDS
MG

MRT

Erlauterung

inflammatorisches Mammakarzinom
intensivierte Friherkennung
Immunhistochemie
Intensititatsmodulierte Radiotherapie

intraoperative Strahlentherapie

Institut fuir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

In-situ-Hybridisierung

intrathekale Chemotherapie
kognitive Dysfunktion
Kontrastmittel-Magnetresonanztomographie
komplexe Erstauungstherapie
locally advanced breast cancer
lobuldres Carcinoma in situ
Lymphknoten

Leitlinie

lobulédre Neoplasie

Level of Evidence
linksventrikulare Ejektionsfraktion
(Lymph-)GefaRinvasion
Lendenwirbelsdule
Mamillen-Areola-Komplex
myelodysplastisches Syndrom
Mammographie

Magnetresonanztomographie
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Abkiirzung
MSP
NACT
NCCN
NICE
NNT
NZGG
opP
oS
PBI
pCR
PET
PFS

PI
PMRT
PNP
POS
PR
PST
QoL
RCT
RFA
ROR
RR

RS

27

Erlauterung
Mammographie-Screening-Programm
neoadjuvante Chemotherapie
National Comprehensive Cancer Network
National Institute for Health and Clinical Excellence
number needed to treat

New Zealand Guidelines Group
Operation

overall survival

partial breast irradiation
pathologische Komplettremission
Positronen-Emissions-Tomographie
progressionsfreies Uberleben
Proliferationsindex

postoperative Strahlentherapie
Polyneuropathie

Palliative Qutcome Scale
Progesteronrezeptor

primar systemische Therapie

Quality of life

randomisierte kontrollierte Studie
Radiofrequenzablation

risk of recurrence

relatives Risiko

Recurrence Score

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Mammakarzinom | Version 4.4 | Juni 2021



1.11. Verwendete Abkiirzungen

Abkiirzung
SABCS

SBRT

SGB

SIB

SIGN

SISH

SLN

SLNB

SSM

TACE

TILs

TNBC
TNM-Klassifikation
uicC

us

VMAT

WHO

ZNS
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San Antonio Breast Cancer Symposium
stereotaktische Bestrahlung
Sozialgesetzbuch

simultan-integrierter Boost

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Silber verstarkte In-situ-Hybridisierung
Sentinel-Lymphknoten

Sentinel Lymph Node Biopsy
skin-sparing mastectomy
transarterielle Chemoembolisation
tumorinfiltrierende Lymphozyten
triple-negative breast cancer
Tumour-Node-Metastasis-Klassifikation
Union for International Cancer Control
Ultraschall

Volu-Metric-Arc-Therapie
Weltgesundheitsorganisation

Zentralnervensystem
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2. Einfithrung

2.1. Geltungsbereich und Zweck

2.1.1. Giltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die S3-Leitlinie ist bis zur nachsten Aktualisierung giiltig, die Giltigkeitsdauer wird auf
5 Jahre geschdtzt. Vorgesehen sind kurzfristigere Aktualisierungen bei dringendem
Anderungsbedarf. Kommentare und Hinweise zur Aktualisierung der Leitlinie sind
ausdricklich erwiinscht und kénnen an die folgende Adresse gesendet werden:
mammakarzinom®@leitlinienprogramm-onkologie.de

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Mammakarzinom | Version 4.4 | Juni 2021


mailto:mammakarzinom@leitlinienprogramm-onkologie.de

2.1. Geltungsbereich und Zweck 30

2.1.2.

Zielsetzung und Fragestellung

Die wesentliche Rationale fiir die Aktualisierung der Leitlinie ist die gleichbleibend hohe
epidemiologische Bedeutung des Mammakarzinoms und die damit verbundene
Krankheitslast. In diesem Zusammenhang sind die Auswirkungen neuer
Versorgungskonzepte in ihrer Umsetzung zu priifen. Der Bedarf zur Aktualisierung der
Leitlinie ergibt sich zudem aus der Existenz neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse und
der Weiterentwicklung in der Leitlinienmethodik. Zudem ist in regelmaRigen Abstianden
eine redaktionelle und inhaltliche Prifung und Uberarbeitung der Kernaussagen und
Empfehlungen der Leitlinie erforderlich. Die Ziele der S3-Leitlinie fir die Friherkennung,
Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms wurden aus der
Ursprungsversion und den ersten beiden Aktualisierungen beibehalten und fir die 3.
Neuauflage erganzt bzw. konkretisiert:

e Beriicksichtigung aktueller Erkenntnisse evidenzbasierter Medizin und
anerkannter Behandlungskonzepte

e Beriicksichtigung der Erkenntnisse aus disseminierten Leitlinien und der
flaichendeckenden Erfassung der leitlinienbasierten Qualitatsindikatoren in der
Aktualisierung und Umsetzung der Leitlinie

e Unterstiitzung der Einbindung der Patientinnen in Therapieentscheidungen und
Positionierung ihrer individuellen Bediirfnisse

e flaichendeckende Umsetzung einer multidisziplindren, qualitatsgesicherten und
sektorentibergreifenden Versorgung des Mammakarzinoms

e konkretes Hinwirken auf Verbesserungen hinsichtlich einer bedarfsgerechten
und qualitatsgesicherten psychosozialen Betreuung und Rehabilitation

e Unterstitzung der Dokumentation von Epidemiologie und Verldaufen von
Brustkrebserkrankungen durch klinische Krebsregister

e systematische Beriicksichtigung der Empfehlungen der Aus-, Fort- und
Weiterbildung und in Qualititsmanagementsystemen

e systematische Beriicksichtigung der Empfehlungen und daraus abgeleiteten
Qualitatsindikatoren in Disease-Management-Programmen (DMP),
Zertifizierungs-verfahren von Brustzentren, Krebsregistern sowie der externen,
vergleichenden Qualitatssicherung und Vereinheitlichung der
Dokumentationsanforderungen.

Die Verbesserung des Wissens uber die Erkrankung bei Nichtbetroffenen und
Patientinnen ist ein wichtiges Ziel, fir das ein deutliches Verbesserungspotenzial
besteht. Es ist eine Voraussetzung fur die Befihigung von Frauen, an
Therapieentscheidungen teilzunehmen. Es werden derzeit Informationen in
zunehmendem Umfang im Internet bereitgestellt, jedoch vielfach mit sehr variierender,
teilweise inakzeptabler Qualitat. Gerade im Bereich Brustkrebs ist eine Flut von
Informations- und Aufklarungsmaterial erhéltlich, deren Qualitat tGberwiegend als
mangelhaft bewertet wird. Im Rahmen des OL-Progrmms wurden verschiedene
Versionen der Patientenleitlinie erstellt, welche regelmaRig nach den entsprechenden
Updates angepasst werden. Die jeweils gultigen Versionen der Frauen- und
Patientinnenleitlinien sind kostenfrei verfigbar (siehe Kapitel ).

Adressaten:
Die Empfehlungen der interdisziplindren Leitlinie (LL) richten sich an alle Arzte und
Angehorige von Berufsgruppen, die mit der Versorgung von Biirgerinnen im Rahmen der
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2.2.

2.2.1.

Frilherkennung und Patientinnen mit Brustkrebs befasst sind (Gynakologen,
Allgemeinmediziner, Radiologen, Pathologen, Radioonkologen, Hamatoonkologen,
Psychoonkologen, Physiotherapeuten, Pflegekrafte etc.) und alle an Brustkrebs
erkrankten Frauen sowie deren Angehdrige.

Weitere indirekte Adressaten sind:
e medizinisch-wissenschaftliche Fachgesellschaften und Berufsverbiande

e Interessenvertretungen der Frauen (Frauengesundheitsorganisationen,
Patienten- und Selbsthilfeorganisationen)

e Qualitatssicherungseinrichtungen und Projekte auf Bundes- und Landerebene

e gesundheitspolitische Einrichtungen und Entscheidungstrager auf Bundes- und
Landerebene

e die Vertragsverantwortlichen von DMP-Programmen und Integrierten
Versorgungsvertragen

e Kostentrager

e sowie die Offentlichkeit =zur Information (ber gute medizinische
Vorgehensweise.

Grundlagen der Methodik

Die methodische Vorgehensweise bei der Erstellung der Leitlinie ist im Leitlinienreport
dargelegt. Dieser ist im Internet z. B. auf den Seiten des Leitlinienprogramms Onkologie
( ) und den
Seiten der AWMF ( ) frei verfiigbar.

Schema der Evidenzgraduierung nach Oxford (Version 2009)

Zur Klassifikation des Verzerrungsrisikos der identifizierten Studien wurde in dieser
Leitlinie das in aufgefiihrte System des Oxford Centre for Evidence-based
Medicine in der Version von 2009 verwendet. Dieses System sieht die Klassifikation der
Studien fur verschiedene klinische Fragestellungen (Nutzen von Therapie, prognostische
Aussagekraft, diagnostische Wertigkeit) vor.

Tabelle 5: Schema der Evidenzgraduierung nach Oxford (Version Marz 2009)

Level

la

Therapy / Prognosis Diagnosis Differential Economic and decision
Prevention, diagnosis / analyses
Aetiology / symptom
Harm prevalence
study

SR (with SR (with SR (with SR (with SR (with homogeneity) of
homogeneity) homogeneity) homogeneity) homogeneity) Level Teconomic studies
of RCTs inception of Level 1 of prospective

cohort studies; diagnostic cohort studies

CDR validated studies; CDR

in different with 1b

populations studies from

different
clinical centers
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Therapy /
Prevention,
Aetiology /
Harm

Level

1b Individual RCT
(with narrow
Confidence
Interval)

2a SR (with
homogeneity)
of cohort
studies

2b Individual
cohort study
(including low
quality RCT;
e.g., <80%
follow-up)

2c “Outcomes”
Research;
Ecological
studies

3a SR (with
homogeneity)
of case-
control
studies

3b Individual
Case-Control
Study

Prognosis

Individual
inception
cohort study
with > 80%
follow-up; CDR
validated in a
single
population

SR (with
homogeneity)
of either
retrospective
cohort studies
or untreated
control groups
in RCTs

Retrospective
cohort study or
follow-up of
untreated
control patients
in an RCT;
Derivation of
CDR or
validated on
split-sample
only

“Outcomes”
Research

Diagnosis

Validating
cohort study
with good
reference
standards; or
CDR tested
within one
clinical centre

SR (with
homogeneity)
of Level >2
diagnostic
studies

Exploratory
cohort study
with good
reference
standards;
CDR after
derivation, or
validated only
on split-
sample or
databases

SR (with
homogeneity)
of 3b and
better studies

Non-
consecutive
study; or
without
consistently
applied
reference
standards

Differential
diagnosis /
symptom
prevalence
study

Prospective
cohort study
with good
follow-up

SR (with
homogeneity)
of Level 2b
and better
studies

Retrospective
cohort study,

or poor follow-

up

Ecological
studies

SR (with
homogeneity)
of 3b and
better studies

Non-
consecutive
cohort study;
or very limited
population

32

Economic and decision
analyses

Analysis based on clinically
sensible costs or
alternatives; systematic
review(s) of the evidence;
and including multi-way
sensitivity analyses

SR (with homogeneity) of
Level >2 economic studies

Analysis based on clinically
sensible costs or
alternatives; limited
review(s) of the evidence,
or single studies; and
including multi-way
sensitivity analyses

Audit or outcomes research

SR (with homogeneity) of
3b and better studies

Analysis based on limited
alternatives or costs, poor
quality estimates of data,
but including sensitivity
analyses incorporating
clinically sensible
variations
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Level

Therapy /
Prevention,
Aetiology /
Harm

Case-series
(and poor
quality cohort
and case-
control
studies)

Expert
opinion
without
explicit
critical
appraisal, or
based on
physiology,
bench
research or
“first
principles”

Prognosis

Case-series
(and poor
quality
prognostic
cohort studies)

Expert opinion
without explicit
critical
appraisal, or
based on
physiology,
bench research
or “first
principles”

Diagnosis

Case-control
study, poor or
non-
independent
reference
standard

Expert opinion
without
explicit critical
appraisal, or
based on
physiology,
bench
research or
“first
principles”

Differential
diagnosis /
symptom
prevalence
study

Case-series or
superseded
reference
standards

Expert opinion
without
explicit critical
appraisal, or
based on
physiology,
bench
research or
“first
principles”

33

Economic and decision
analyses

Analysis with no sensitivity
analysis

Expert opinion without
explicit critical appraisal, or
based on physiology,
bench research or “first
principles”
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Schema der Empfehlungsgraduierung

Die Methodik des Leitlinienprogramms Onkologie sieht eine Vergabe von
Empfehlungsgraden durch die Leitlinienautoren im Rahmen eines formalen
Konsensusverfahrens vor. Dementsprechend wurden durch AWMF-zertifizierte
Leitlinienberater/innen moderierte strukturierte Konsensuskonferenzen durchgefiihrt
[1]. Im Rahmen dieser Prozesse wurden die Empfehlungen von den stimmberechtigten
Mandatstragern (siehe Kapitel ) formal abgestimmt. Die Ergebnisse der jeweiligen
Abstimmungen (Konsensstdrke) sind entsprechend den Kategorien in den
Empfehlungen zugeordnet.

In der Leitlinie werden zu allen evidenzbasierten Statements und Empfehlungen das
Evidenzlevel der zugrunde liegenden Studien sowie bei Empfehlungen zusatzlich die
Starke der Empfehlung (Empfehlungsgrad) ausgewiesen. Hinsichtlich der Starke der
Empfehlung werden in dieser Leitlinie drei Empfehlungsgrade unterschieden (siehe
), die sich auch in der Formulierung der Empfehlungen jeweils widerspiegeln.

Tabelle 6: Schema der Empfehlungsgraduierung

Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise

A Starke Empfehlung soll/soll nicht

B Empfehlung sollte/ sollte nicht

0 Empfehlung offen kann/kann verzichtet werden

Tabelle 7: Konsensusstarke

Konsenstarke Prozentuale Zustimmung
Starker Konsens > 95% der Stimmberechtigten
Konsens > 75 - 95% der Stimmberechtigten
Mehrheitliche Zustimmung > 50 - 75% der Stimmberechtigten
Dissens < 50% der Stimmberechtigten

2.2.3.

Die Entscheidungskriterien fiur die Festlegung der Empfehlungsgrade werden im
Leitlinienreport zu dieser Leitlinie erldutert.

Statements

Als Statements werden Darlegungen oder Erlduterungen von spezifischen Sachverhalten
oder Fragestellungen ohne unmittelbare Handlungsaufforderung bezeichnet. Sie werden
entsprechend der Vorgehensweise bei den Empfehlungen im Rahmen eines formalen
Konsensusverfahrens verabschiedet und kdnnen entweder auf Studienergebnissen oder
auf Expertenmeinungen beruhen.
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2.2.4.

2.2.5.

2.2.5.1.

2.2.5.2.

Expertenkonsens (EK)

Statements/Empfehlungen, fir die eine Bearbeitung auf der Grundlage von
Expertenkonsens der Leitliniengruppe beschlossen wurde, sind als ,Expertenkonsens®
ausgewiesen. Fiur die Graduierung der auf Expertenkonsens beruhenden Empfehlungen
wurden keine Symbole bzw. Buchstaben verwendet, die Starke ergibt sich hier aus der
verwendeten Formulierung (soll/sollte/kann) entsprechend der Abstufung in

Unabhangigkeit und Darlegung moglicher Interessenkonflikte

Die Deutsche Krebshilfe stellte lber das Leitlinienprogramm Onkologie (OL) die
finanziellen Mittel zur Verfiigung. Diese Mittel wurden eingesetzt fiir Personalkosten,
Buromaterial, Literaturbeschaffung und die Konsensuskonferenzen (Raummieten,
Technik, Verpflegung, Moderatorenhonorare und Reisekosten der Teilnehmer). Die
Erarbeitung der Leitlinie erfolgte in redaktioneller Unabhdngigkeit von der
finanzierenden Organisation. Alle Mitglieder legten wahrend des Leitlinienprozesses
eine schriftliche Erklarung zu eventuell bestehenden Interessenkonflikten vor.

Einholung von Interessenkonflikterklarungen

Die Einholung von Interessenkonflikterklarungen aller beteiligten Personen erfolgte ab
Marz 2016 mit dem aktualisierten Formblatt der AWMF (siehe Leitlinienreport) mit
stufenweiser Angabe der Hohe der Beziige sowie expliziter Nachfrage nach
intellektuellen (akademischen) Interessenkonflikten (Schulen, Publikationstatigkeit etc.).
Die Vollstandigkeit der Erklarungen wurde im Oktober 2016 erreicht. Die
Leitliniengruppe umfasst inklusive Methodiker, Einzelexperten und Stellvertretern von
Mandatstragern der Fachgesellschaften ca. 90 Personen.

Bewertung von Interessenkonflikten

In dem verwendeten Formblatt wurden die Auszufiillenden gebeten, anzugeben, ob ein
thematischer Bezug zu dem vorliegenden Leitlinienthema besteht. Eine abschlieRende
Selbsteinschdtzung, ob ein Interessenkonflikt besteht, fand dagegen nicht mehr statt.
Die Interessenkonflikterklarungen wurden von einer Arbeitsgruppe, die von der
Steuergruppe nominiert wurde, bewertet. Die Arbeitsgruppe bestand aus: Prof. Dr. R.
Kreienberg (Seniorkoordinator, Gynédkologe, ehemals Direktor der
Universitatsfrauenklinik Ulm, DGGG), Prof. Dr. U.S. Albert (Senologin, DGS), Prof. Dr. W.
Budach (Direktor der Klinik fiir Strahlentherapie der Universitatsklinik in Disseldorf,
DEGRO) und Dr. M. Nothacker, MPH (Methodikerin, AMWF). Alle Ergebnisse wurden
einem externen Berater (Prof. Dr. Ludwig von der AKDA) vorgelegt und bestitigt.

Bewertungskriterien

Die erste Bewertung der Interessenkonflikterklarungen erfolgte durch alle Bewerter fir
alle Personen vollig unabhiangig von den anderen Bewertern nach der Einteilung: 0 =
kein, 1 = gering, 2 = moderat, 3 = gravierend in Bezug auf die eingeschatzte Auspragung
von Interessenkonflikten. Dazu eingetragene Begriindungen wurden erfasst. Die
Bewertungen der Arbeitsgruppenmitglieder wurden zusammengefiihrt und der Range
der Bewertungen festgestellt. In einer gemeinsamen Telefonkonferenz wurden die
Bewertungen diskutiert, die mindestens eine 2 (moderater Interessenkonflikt n=31)
und/oder eine 3 aufwiesen (gravierender Interessenkonflikt, n=15). Nach Diskussion
erfolgte die abschlieRende Festlegung der Bewertung. Folgende Kriterien wurden dabei
in Hinblick auf den vorliegenden thematischen Bezug und die absolute Hohe der Beziige
sowie die Stiarke der Beziehung geprift:
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Vortrage finanziert durch die Industrie

2. Gutachter-/Beratertatigkeit: Bezahlte Gutachter-/Beratertdtigkeit far
Industrieunternehmen (Wissenschaftlicher Beirat/Advisory Board: Tatigkeit fir
die Industrie)

3. Drittmittel direkt finanziert durch die Industrie

Bei Vorliegen von nur wenigen Vortriagen erfolgte die Bewertung ,1 - gering“. Bei
Vorliegen relevanter Gutachter-/Beratertatigkeit oder Tatigkeit in einem wiss. Beirat bzw.
Advisory Board und/oder Drittmittelerhalt durch die Industrie erfolgte entweder die
Bewertung ,2 - moderat“ oder die Bewertung ,3 - gravierend®. Die Bewertungen wurden
im Konsens in der Gesamtschau der Angaben vergeben und unterliegen insgesamt einer
subjektiven Einschatzung, da die Angaben in den Interessenkonfliktformularen nicht
durchgehend eine zuverldssige quantitative Einschdatzung erlaubten und es keine
Rationale fiir einen festen ,cut-off* gab.

AbschlieRend wurden die Bewertungen wie folgt vergeben:

44 mal = Bewertung 2 - davon waren 14 Mandatstrdger und 30 Experten betroffen
0 mal = Bewertung 3

Umgang mit Interessenkonflikten
Folgender Umgang wurde umgesetzt:

e 0 -1 (kein oder geringer Interessenkonflikt): keine besonderen MaBnahmen.

e 2 (moderater Interessenkonflikt): Doppelabstimmung zu den betroffenen
Themen (zusatzliche Berechnung des Abstimmungsergebnisses bei Ausschluss
der Personen mit einem moderaten Interessenkonflikt).

e 3 (gravierender Interessenkonflikt): keine Abstimmung zu betroffenen
Themen, Review des Kapitels durch Dritte obligat, wahlweise Ausschluss aus
der Diskussion (Review moéglichst Methodiker oder nicht inhaltlich befangene
Mitglieder der Leitliniengruppe).

Die potentiell von Interessenkonflikten betroffenen Themen wurden anhand der
angegebenen Substanzen orientierend ermittelt.

Leitlinienkoordinatoren und Mitglieder der Steuergruppe wurden von der Abstimmung
grundsatzlich ausgeschlossen. Um eine empirische Grundlage fiir das tatsachlich
vorliegende Verzerrungsrisiko in Bezug auf die Gesamtgruppeneinschatzung zu
schaffen, wurden vor den elektronischen Abstimmungen durch eine vorgeschaltete
Frage jeweils die Personen mit moderaten Interessenkonflikten ermittelt. AnschlieRend
war es durch diese verblindete Gruppierung moglich, Sensitivitdtsanalysen beziglich der
Gruppe von Personen mit einem moderaten Interessenkonflikt durchzufiuihren (Ergebnis
bei Beteiligung aller vs. Ergebnis bei Ausschluss der Personen mit Interessenkonflikt).

Diese Vorgehensweise wurde Ende November mit einem unabhdngigen Gutachter und
Experten fiir Interessenkonflikte, Prof. Dr. Ludwig von der AKDA besprochen, der das
Verfahren als angemessen bestatigte.

An dieser Stelle mochten wir allen Mitarbeitern fiir ihre ausschlieRlich ehrenamtliche
Mitarbeit an dem Projekt danken.
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3.1.

Allgemeines

Patientinneninformation und -aufkldarung

Durch die Nutzung neuer Informationstechnologien wie beispielsweise das Internet und
dem zunehmenden Bediirfnis von Patientinnen nach Information und Mitbestimmung
bei der Behandlung ihrer Erkrankung kommt der Informationsvermittlung und
Aufklarung der Patientin heute eine wichtige Rolle zu. Deren Bedeutung ist fir die Arzt-
Patienten-Beziehung, den Krankheitsverlauf und die Erreichung des Therapiezieles durch
zahlreiche Studien belegt [2-4]. Eine ergebnisoffene Patientenaufkldarung in Kombination
mit einer gemeinsamen (partizipativen) Entscheidungsfindung erméglicht erst drztliches
Handeln. Zwei ethische Prinzipien wirken bei diesen Interaktionen: die
Selbstbestimmung (Autonomie) der Patientin und die darztliche Firsorge [5]. Die
Autonomie der Patientin ist dabei hochstes Gut. Eine Entscheidung der Patientin ist
immer freiwillig und bindet drztliches Handeln. Patientinnen kénnen sich fiir oder gegen
medizinische MaBRnahmen in Diagnostik und Therapie aussprechen oder sich auch fir
ein ,Nicht-wissen-Wollen“ entscheiden. Damit Patientinnen eine Entscheidung im Sinne
einer wirksamen Einwilligung (,informed consent) treffen kdnnen, sind bestehende
Informationsdefizite durch den Arzt auszugleichen. Dem personlichen Gesprach
zwischen Patientin und Arzt kommt als Grundlage fiir eine vertrauensvolle und
respektvolle Verstandigung eine besondere Bedeutung =zu. Der partizipativen
Entscheidungsfindung kommt dabei ein hoher Stellenwert zu (,shared decision making®).

Sie ist durch einen bestimmten Regeln folgenden Gesprachsablauf und intensiven
Informationsaustausch zwischen Arzt und Patientin gekennzeichnet und miindet in einer
von beiden getragenen Entscheidung der Patientin hinsichtlich der Durchfiihrung von
medizinischen MalRnahmen [5-7].

Voraussetzung hierflr ist das patientenzentrierte Gesprach. Die Aufklarung durch den
Arzt sollte umfassend, wahrheitsgemaR, vollstindig hinsichtlich Art der MaRnahme,
Zweck, Nutzen und Risiken und insbesondere verstindlich (u. a. Angaben von
Haufigkeiten statt Relativprozenten) erfolgen [8, 9] (Patientenrechtegesetz, ,Gute Praxis
Gesundheitsinformation® und die
Leitlinie evidenzbasierte Gesundheitsinformation

; Raodmap des Nationalen Krebsplans). Die individuelle
somatische, psychische und soziale Situation, das Geschlecht, das Alter und die
Komorbiditaten sind im Rahmen der Gesprachsfilhrung zu beriicksichtigen. Dabei sind
die Angste und Sorgen, die spezifischen Belastungen, insbesondere jedoch auch der
Informationsbedarf der Patientin, ihre Behandlungserwartungen und ihre Prdferenzen
vom Arzt direkt anzusprechen [10-14]. Dem Wunsch der Patientin, das Gesprach oder
auch weitere Gesprache gemeinsam mit einer Vertrauensperson (Partner, Angehorige,
Patientenvertreterinnen) zu fiihren, ist nachzukommen. Die arztliche Aufklarung der
Patientin  sollte umfassen: Informationen (ber die Krankheit, erhobene
Untersuchungsergebnisse, den bisherigen Behandlungsverlauf, Diagnose- und
Therapieoptionen einschlieBlich der zu erwartenden Nebenwirkungen sowie die
Einschdatzungen Uber die damit verbundenen Prognosen und der Einfluss auf die
Lebensplanung der Patientin [15-17].
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3.1.

EK

3.2.

EK

Konsensbasierte Empfehlung

Der Wunsch der Patientin, das Gesprach oder auch weitere Gesprache gemeinsam
mit einer Vertrauensperson (Partner, Angehorige, Patientenvertreterinnen) zu fithren,
sollte erfragt werden.

Starker Konsens

Die Aufklarung ist eine interdisziplindare Aufgabe aller an der onkologischen Versorgung
beteiligten Berufsgruppen. Wenngleich die medizinische Aufklarung der Patientin primar
Aufgabe des Arztes ist, sollte sie bei spezifischen Themen durch andere Berufsgruppen
wie Pflege, Psychoonkologen etc. unterstiitzt werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Die medizinische Aufklarung der Patientin ist primar Aufgabe des Arztes, sie sollte
jedoch bei spezifischen Themen durch andere Berufsgruppen wie Pflege,
Psychoonkologen etc. unterstiitzt werden.

Starker Konsens

Am Beispiel des Dartmouth-Hitchcock Medical Centers in New Hampshire, USA, soll
illustriert werden, wie Aufklarung als interdisziplinare Aufgabe umgesetzt werden kann.
Seit 1999 wird Patientinnen und Patienten im Center for Shared Decision Making ein
Decision Coaching angeboten, um individuelle Praferenzen zu kliren und die
Konsultation mit ihrer Arztin oder ihrem Arzt vorzubereiten. In diesem Prozess werden
auch Entscheidungshilfen bereitgestellt. Ziel ist es, Shared Decision Making und
informierte Entscheidungen zu ermdglichen. Die Rolle der Decision Coaches wird dabei
insbesondere von Pflegenden {bernommen (Dartmouth-Hitchcock Medical Center,
2016, [18]).

In Deutschland wurden entsprechende Curricula fiir die Qualifizierung zum Decision
Coach bereits fiir die Bereiche Brustkrebs [19] und Multiple Sklerose entwickelt [20].
Diese Curricula sollen die Pflegenden befdhigen, Decision Coaching unter Einbeziehung
von evidenzbasierten Entscheidungshilfen durchzufiihren.

Flankierend, unterstitzend und hilfreich fiir eine Entscheidungsfindung der Patientin
sind die Bereitstellung und der Zugang zu schriftlichen Informationen [21, 22]. Hierzu
zdhlen fach- und sachkompetente, verstiandlich aufbereitete und qualitatsgesicherte
Informationsmaterialien [21, 23].
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3.3.

EK

3.1.1.

3.4.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1b

Konsensbasierte Empfehlung

Evidenzbasierte Gesundheitsinformationen (EBGI) haben zum Ziel informierte
Entscheidungen zu verbessern. Deshalb sollen EBGI nach definierten
Qualitatskriterien erstellt werden. Wenn vorhanden, dann sollten sie der Patientin
auch zur Verfiigung gestellt werden.

Konsens

Diagnosemitteilung

Sobald die histopathologische Diagnose Mammakarzinom gesichert ist, soll die Patientin
durch ihren behandelnden Arzt nach den oben beschriebenen Kriterien aufgeklart
werden. Es liegt im Ermessen der Patientin, ob der Partner oder Angehdérige oder auch
eine Selbsthilfevertreterin in das Gespriach bzw. die Gespriache einbezogen werden
sollen. Das Gesprach sollte in fiir die Patientin verstandlicher und ihrem
Auffassungsvermoégen angemessener Form und in angemessenem Rahmen stattfinden
[8, 9]. Der Arzt muss seine Patientin wahrheitsgemaR informieren, ohne Inhalte zu
verharmlosen; trotzdem soll der Hoffnung auf Heilung oder Linderung nicht der Weg
versperrt werden. Der aufklarende Arzt hat darauf zu achten, dass seine Aufklarung
entsprechend dem Behandlungsverlauf erfolgt.

Evidenzbasierte Empfehlung

Die Art der Vermittlung von Informationen und der Aufklarung der Patientin soll nach
folgenden Grundprinzipien einer patientenzentrierten Kommunikation, die eine
partizipative Entscheidungsfindung ermaoglicht, erfolgen:

e Ausdruck von Empathie und aktives Zuhoéren
e direktes und einfiihlsames Ansprechen schwieriger Themen

e wenn moglich, Vermeidung von medizinischem Fachvokabular, ggf. Erklarung
von Fachbegriffen

e Strategien, um das Verstandnis zu verbessern (Wiederholung,
Zusammenfassung wichtiger Informationen, Nutzung von Graphiken u.a.)

e Ermutigung, Fragen zu stellen
e Erlaubnis und Ermutigung, Gefiihle auszudriicken

e weiterfiihrende Hilfe anbieten (s. a. Abschnitt Psychoonkologie).

Quellen : [24-30]

Starker Konsens
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3.1.2.

Aufkldarung uber die Behandlung

Der aufklarende Arzt sollte die Empfehlungen fir eine spezielle Behandlungsform,
insbesondere, wenn eine fallbezogene und konsensusbasierte Behandlungsempfehlung
einer multidisziplindren Konferenz vorliegt, erlautern und Prinzipien der Behandlung,
Nutzen und Risiken darstellen.

Es finden sich Hinweise darauf, dass die wiederholte Erfassung der Wiinsche der
Patientin (Entscheidungspraferenzen) im Behandlungsprozess erforderlich ist, um die
Patientin angemessen in den Entscheidungsprozess einzubinden [29].

Alternative Behandlungsformen, die im Rahmen einer Teilnahme an einer klinischen
Studie fiur die Patientin infrage kommen, sind zu erkldren. Im Gesprdach sind
Auswirkungen auf die Lebensfiihrung der Patientin und ihre Lebensqualitdt zu erdrtern.

Bei in der Leitlinie genannten medikamentdsen Therapien und Regimen mit Anwendung
auRerhalb der arzneimittelrechtlichen Zulassung sind die Patientinnen lber den "off-
label-use" aufzuklaren.

Insbesondere sind bei der Aufklarung pramenopausaler Frauen der Einfluss der Therapie
auf die Fertilitat sowie Fragen der Antikonzeption Bestandteil der Aufklarung. Dariiber
hinaus sollten Fragen der Behandlung einer therapiebedingten Ovarialinsuffizienz, ihrer
Symptome und Behandlungsmdéglichkeiten besprochen werden. Ebenso sollten die
Frauen Uber die Moglichkeiten fertilitatserhaltender MaRnahmen informiert und bei
Bedarf an entsprechende Experten zur Beratung weitervermittelt werden [31].

Aufgrund der Bedeutung der tumorassoziierten Fatigue als Folgewirkungen der
adjuvanten Therapie sowie der vorliegenden Evidenz fiir praventive Strategien wie
korperliche Aktivitat und edukative MaBnahmen sollten die Patientinnen frithzeitig tber
die Moglichkeiten der Pravention informiert werden [32].

Die Patientin muss lber MaBRnahmen zur Vermeidung eines Lymphodems, liber die
Notwendigkeit der onkologischen Nachsorge, iber Rehabilitation (s. u.), soziale,
finanzielle und psychoonkologische Unterstitzung [30] informiert werden. Fir 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
Eigenverantwortung liegen, sind anzusprechen.
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3.5. Konsensbasierte Empfehlung

EK Als Inhalte eines Therapieaufklarungsgesprachs sollten folgende Punkte
angesprochen und Informationen zum Nutzen und Schaden kommuniziert werden:

e Operative Therapie: Moglichkeiten der brusterhaltenden Operation mit
obligater Radiotherapie als gleichwertig zur ablativen Therapie mit
unterschiedlichen Varianten einer primdren und sekundaren Rekonstruktion
oder der Versorgung mit einer duReren Prothese

e Systemische Therapie: Prinzipien und die angestrebten Behandlungsziele
einer (neo-)adjuvanten oder palliativen Therapie, Dauer und die
Durchfiihrung der Therapie, ihre Nebenwirkungen und mogliche Spatfolgen
sowie Uber die Behandlungsmaoglichkeiten der Nebenwirkungen

e Strahlentherapie: Prinzipien und die angestrebten Behandlungsziele, Dauer
und Nachbeobachtung, mégliche Akut- und Spatfolgen,
Behandlungsmaoglichkeiten der Nebenwirkungen

e Teilnahme an klinischen Studien, Prinzipien und angestrebte
Behandlungsziele, Dauer und Durchfiihrung der Therapie; bisher bekannte
Wirkungen und Nebenwirkungen, Besonderheiten (Monitoring, zusatzliche
MaRnahmen, Mitwirkung, Datenspeicherung und -verarbeitung)

e Sonstige: Moglichkeiten der Prophylaxe und Behandlung therapiebedingter
Neben- und Folgewirkungen (z. B. Fatigue, Ubelkeit, Osteoporose,
Lymphodem etc.), Notwendigkeit der Nachsorge, Moglichkeiten der
Rehabilitation, psychoonkologische Unterstiitzung sowie Leistungen der
Selbsthilfegruppen, Aspekte der Eigenverantwortung und Mitwirkung (z. B.
Mitteilung von Symptomen und Problemen, Therapiecompliance).

Starker Konsens

Der Arzt hat die individuelle somatische, psychische und soziale Situation, Alter und
Komorbiditaten der Patientin im Rahmen der Gesprachsfiihrung zu beriicksichtigen.
Angste, Sorgen, Belastbarkeit, Informationsbedarf, Behandlungserwartungen und die
Praferenzen der Patientin sind vom Arzt bei Diagnosestellung, Beginn und im Verlauf
der Therapie, nach Ende der Therapie, bei Rezidiv sowie im Fall der fortschreitenden
Erkrankung gezielt zu erfassen [10-12, 14, 29]. Hierzu zahlt auch, dass Patientinnen
Uber ,normale und unauffallige* Untersuchungsergebnisse und den Behandlungsverlauf
informiert werden (Rickversicherung) und prognostische Informationen erhalten
(Lebensplanung) [15-17].

Brustkrebs ist kein Notfall. Der Patientin muss zu jedem Zeitpunkt ausreichend Zeit fur
ihre Entscheidungsprozesse eingerdumt werden. Sie kann eine MalRnahme oder
Behandlung ablehnen 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 klinische Dokumentation und Anspruch auf Kopien von
Untersuchungsunterlagen, z. B. Arztbriefen. Grundsdtzlich haben Patientinnen das
Recht, Arzt und Krankenhaus frei zu wahlen und zu wechseln sowie eine zweite Meinung
einzuholen [33].

Patientinnen sind im Wunsch nach weiteren Informationen und in ihren
Beteiligungswiinschen zu bestdarken und sollen durch direkte und praktische
Hilfestellungen unterstitzt werden [21, 22, 34]. Hierzu zdhlen Hinweise auf schriftliche
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3.6.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1b

3.7.

EK

Informationen (insbesondere Patientinnenleitlinien und Entscheidungshilfen), Adressen
von Selbsthilfegruppen, Hotlines, Internetadressen und der Hinweis, 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 Gber die Zeit
verdndern [35-37]. Daher sind wahrend der gesamten Diagnose-, Behandlungs- und
Versorgungskette der Wunsch und der Umfang der Informationsvermittlung der
Patientin gezielt zu erheben, um sie entsprechend dem Bedirfnis der Patientin in die
medizinischen Entscheidungen einzubeziehen.

Evidenzbasierte Empfehlung

Informations- und Aufklarungsbedirfnisse bei Langzeitiiberlebenden sollten
exploriert werden und entsprechende Unterstiitzungsangebote  sowie
gesundheitsfordernden MaRnahmen bei Folgestorungen wie neurokognitive
Einschriankungen, Fatigue, Angst, Depression, Polyneuropathie, Ubergewicht, etc.
vermittelt werden.

Leitlinienadaptation: [31]

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Frauen und Manner mit Brustkrebs sind in ihrem Recht auf Selbstbestimmung zu
bestarken und durch praktische Hilfestellungen zu unterstiitzen.

Es liegt im Ermessen der Betroffenen, ob Selbsthilfevertreter in medizinische
Beratungen und Aufklarungsgesprache einbezogen werden.

Uber Kontaktméglichkeiten zu Selbsthilfeanbietern sollte informiert werden.
Informationsmaterialien sollten von den Leistungsanbietern vorgehalten werden.

Starker Konsens

Die Selbsthilfe gilt in Deutschland als "vierte Sdule" im Gesundheitswesen. Die
Selbsthilfeférderung wurde 2000 in § 20 Absatz 4 SGB V verpflichtend geregelt [38].

Seit vielen Jahrzehnten sind Selbsthilfegruppierungen gerade im Brustkrebsbereich fir
Betroffene und Angehorige sehr aktiv. Die sogenannte Krebsselbsthilfe ist als
erganzender und eigenstandiger Partner im Versorgungsspektrum etabliert.

Krebsselbsthilfeorganisationen bieten u. a. Informationen und Beratung uber
diagnostische, therapeutische und rehabilitative Moglichkeiten aus der Perspektive von
Betroffenen an. Gemeinsam war und ist der urspriingliche Wunsch, die personlichen
Erfahrungen und das erlebte Wissen miteinander auszutauschen, sich gegenseitig zu
ermutigen und zu bestdrken. Nicht nur, aber gerade in Bereichen, in denen die Krankheit
erheblichen Einfluss auf das Alltagsleben nimmt, ist die Krebsselbsthilfe durch den
empathischen und auch pragmatischen Erfahrungsaustausch von groRer Bedeutung.
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Dies macht ihr Mitwirken im Gesundheitssystem generell und als Informations- und
Hilfsangebot speziell fir Ratsuchende und Betroffene so wertvoll und unersetzbar.

Die Angebote der Krebsselbsthilfe sind sektoreniibergreifend und kostenlos nutzbar, bei
Verdacht auf eine Brustkrebserkrankung, mit Diagnosestellung, im Verlauf der Therapie-
und ebenso widhrend der Nachsorgephase. Zudem wird den Mitgliedern (und
Angehorigen) psychosoziale Unterstitzung und Hilfe zur Selbsthilfe (Empowerment)
sowie ein Forum fir Erfahrungs- und Informationsaustausch angeboten mit dem Ziel,
nachhaltig die Lebensqualitat zu verbessern [39]. Das Engagement der Betroffenen im
Rahmen der Krebsselbsthilfe erfolgt ehrenamtlich.

Die Hilfs- und Unterstiitzungsangebote der Krebsselbsthilfe sind vielfdltig. Neben
lokalen Gesprachsgruppen, werden Informationen U(ber unterschiedliche Medien
angeboten. Hierzu gehoren Broschiren und Bildmaterialien ebenso wie Websites und
Foren, die einen zeitgemiBen und -nahen Austausch realisieren. Uber Landes- und
Bundesverbdnde nimmt die Krebsselbsthilfe zunehmend Aufgaben als Patienten-
vertretung in sozial- und gesundheitspolitischen Gremien war.

In der S3-Leitlinie Psychoonkologie [30] wird empfohlen, lber Angebote der
Krebsselbsthilfe zu informieren und Informationsmaterialien anzubieten. Eine
Vereinbarung Uber die Zusammenarbeit zwischen Selbsthilfe- und Leistungsanbietern
sollte idealerweise schriftlich liber einen Kooperationsvertrag erfolgen. Es besteht
entitdtsiibergreifend ein hoher Bedarf an Forschung zur Struktur und Wirksamkeit von
Selbsthilfeangeboten.

Aktuelle Kontaktdaten der Selbsthilfegruppierungen sowie weiterer Selbsthilfeanbieter
sind uber die Nationale Kontaktstelle fiir Selbsthilfe ( ) abrufbar. Ob und in
welcher Form die Angebote der Krebsselbsthilfe durch Betroffene und Angehérige
genutzt werden, liegt im Ermessen einer und eines jeden Einzelnen.
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3.2.

3.8.

Level of Evidence

2a

3.9.

EK

Friherkennung, Mammographiescreening
Evidenzbasiertes Statement

Der wichtigste populationsbezogene Risikofaktor fir eine Brustkrebsentstehung ist
bei Frauen und Mannern das fortgeschrittene Alter.

Quellen: [40-42]

Konsens

Konsensbasiertes Statement

Das Mammakarzinom des Mannes ist eine seltene Erkrankung. Asymptomatischen

Mdnnern sollen keine speziellen bildgebenden Brustkrebs-
FritherkennungsmaRnahmen empfohlen werden. Die Diagnostik erfolgt bei
klinischer Symptomatik mit Mammographie und Ultraschall. Die

Abklarungsdiagnostik soll entsprechend der Empfehlungen fiir Frauen erfolgen.
(siehe Kapitel 9: Mammakarzinom des Mannes.)

Starker Konsens

Die Brustkrebserkrankung tritt bei beiden Geschlechtern auf. Das Erkrankungs- und
Sterberisiko ist jedoch deutlich unterschiedlich. Manner haben uber alle Altersgruppen
berechnet in Deutschland ein Lebenszeitrisiko von 0,1%, absolut 1 von 790, Frauen ein
Lebenszeitrisiko von 12,8% absolut 1 von 8 [43]. Fiir Manner werden keine speziellen
FritherkennungsmaBnahmen empfohlen. Ausfiihrungen zum Brustkrebs bei Madnnern
sind dem Kapitel 9 zu entnehmen.

Die Friherkennung von Brustkrebs bei Frauen (Sekundarpravention) ist neben der
weiteren Verbesserung der Therapie die aussichtsreichste Moglichkeit, Diagnose und
Behandlung von Brustkrebserkrankungen zu optimieren, infolge die
Brustkrebssterblichkeit zu senken und die Lebensqualitat von Frauen zu verbessern. Ziel
ist es, die Anzahl der in hoheren Stadien (ab UICC-Stadium Il) entdeckten Karzinome zu
verringern und damit die Brustkrebssterblichkeit effektiv zu senken. Hiermit verbunden
ist eine erhohte Entdeckung von Karzinomen, die auf die Brustdriise beschrankt sind
(Stadium UICC 1) [44-49].

Die mit der sekundaren Prdavention mogliche Verbesserung der Heilungschancen ist im
frihen Tumorstadium durch weniger radikale und damit weniger belastende
Therapieansatze z. B. Sentinel-Lymphknoten (SLN)-Biopsie mdglich [50].

Die mit einer Brustkrebs-Friiherkennung einhergehenden Untersuchungen sind nicht
ausschlieRlich mit einem Nutzen, sondern auch mit Risiken verbunden. Dies ist umso
mehr zu beachten, als es sich bei Frauen, die Friherkennungsuntersuchungen
wahrnehmen, um primdr gesunde Personen handelt, unter denen (nach der
Pravalenzrunde) jahrlich nur 0,3 % Neuerkrankungsfdlle in der Bevdlkerung auftreten.
Aufgrund dieser relativ geringen Zahl an Neuerkrankungen pro Jahr, die sich bezogen
auf das Leben zu einer Erkrankungsrate > 12% addieren, miissen das AusmaR an und
die Belastung durch die Abklarungsuntersuchungen angemessen sein. Falsch positive
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3.10.

EK

EK

3.12.

EK

Befunde sind als belastende Komponenten zu werten, falsch negative Befunde zeigen
die Grenzen der angewandten Methoden [51, 52].

Jede effektive Fritherkennung fihrt zu sog. Uberdiagnosen. Es handelt sich hierbei um
tatsdchliche Brustkrebserkrankungen, deren Diagnosen um Monate bis viele Jahre
vorgezogen werden. Wenn bei einer Frau (wegen langsamen Wachstums oder aufgrund
vorzeitigen Versterbens wegen anderer Todesursachen) der Brustkrebs ohne Screening
nicht entdeckt und der Brustkrebs auch nicht tdédlich gewesen ware, spricht man von
sogenannten Uberdiagnosen. Diese Mehrentdeckung fithrt auch zu zusitzlichen
Behandlungen, sogenannten Ubertherapien, die der Frau (retrospektiv gesehen) nicht
genutzt haben. Auch diese sind zu bedenken und insbesondere bei der Behandlung sehr
friiher Stadien, wie der des DCIS, zu berticksichtigen (siehe Kapitel ). Die genaue Rolle
der DCIS-Entdeckung auf die Mortalitatsreduktion wird weiterhin diskutiert [53-56].

Konsensbasierte Empfehlung

Die Brustkrebs-Friiherkennung ist eine fachiibergreifende Aufgabe. Es soll ein
qualitatsgesicherter interdisziplindrer Verbund aus klinischer Untersuchung,
apparativer Diagnostik, histologischer Abklarung und pathomorphologischer
Beurteilung bestehen.

Starker Konsens

Konsensbasiertes Statement

Die Versorgungskette bedarf einer komplexen und qualititsgesicherten
medizinischen Dokumentation zwecks Zusammenfiihrung des gesamten
Qualitaitsmanagements.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Ein Friiherkennungsprogramm soll kontinuierlich hinsichtlich relevanter Ergebnisse
(z. B. Inzidenz, Mortalitat, Morbiditat und patientenbezogener Outcomes) und
Risiken (z. B. falsch positive und falsch negative Befunde, Uberdiagnosen) evaluiert
werden. Dafiir sind die Prozessdaten des Screening-Programms, der Brustzentren
und die Daten der bevolkerungsbezogenen Krebsregister der Bundeslander nach
dem Abgleich zusammen zu nutzen. Krebsregister sollen fiir das jeweilige
Bundesland und die Screening-Einheiten die differenzierten Daten kontinuierlich
bereitstellen, wo méglich vor und ab Beginn des Nationalen Screening-Programmes in
2005. Patientenlisten z. B. von Intervallkarzinomen, kontralateralen Befunden oder
Lokalrezidiven sind Teil der kontinuierlichen Evaluation. Die Unabhdngigkeit der
Evaluation soll sichergestellt sein.

Starker Konsens
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3.13.

EK

Konsensbasierte Empfehlung

Zur Sicherung einer bestmoglichen Behandlung soll die weiterfiihrende Therapie von
im Screening detektiertem Mammakarzinom in zertifizierten Brustzentren erfolgen.
Die kontinuierliche Qualitatssicherung soll durch Kommunikation und
Datenerfassung zwischen Screeningzentrum und zertifiziertem Brustzentrum
gesichert werden.

Starker Konsens

Um Mortalitatsreduktion und Vorteile einer frilhen Entdeckung und Therapie zu
ermoglichen und die Belastung der gesunden Frauen zu minimieren, sind genaues
Monitoring, umfassende Evaluierbarkeit und hoéchstmogliche Qualitdatssicherung bei
FriherkennungsmaRBnahmen sicherzustellen [40, 57, 58].

Als Bestandteil der Qualititssicherung der Mammographie wird die unabhidngige
Doppelbefundung  empfohlen. Bei  Screening-Mammographien  erhéht  die
Doppelbefundung die Sensitivitdt der Karzinomentdeckung um 2,9 -13,7 % (Median
7,8 %). Die Spezifitait kann - abhdngig vom Entscheidungsverfahren nach
Doppelbefundung - erniedrigt (bis zu 2,1 %) oder erhoht (bis 2,8 %) sein [40]. Der Einsatz
von computerassistierten Detektions-Systemen kann aufgrund der bisherigen
Studienlage die Doppelbefundung nicht ersetzen [40, 59-61].

Eine individuell erganzende Empfehlung weiterer Fritherkennungsuntersuchungen kann
unter Berlicksichtigung des individuellen Nutzen-Risiko-Verhaltnisses sinnvoll sein. Bei
Frauen mit erhohtem Risiko (i. d. R. erhohtes familidres Risiko, Vorliegen histologisch
gesicherter Risikoldsionen, Zustand nach Malignom der Brust oder Eierstocke) kénnen
erganzende Methoden oder eine zusatzliche Untersuchung im Intervall erwogen werden.

Auch bei Frauen vor dem 50. Lebensjahr und nach dem 70. Lebensjahr kdénnen
individuell angepasste Friiherkennungsuntersuchungen je nach individuellem Risiko
erwogen werden. Im hoheren Alter ist neben dem individuellen Risiko einer
Brustkrebserkrankung insbesondere die Gesamtiiberlebensprognose zu
beriicksichtigen, da bei Vorliegen konkurrierender Risiken insbesondere bei alteren
Frauen das Risiko von Uberdiagnosen deutlich zunimmt.

Insgesamt ist davon auszugehen, dass Nebenwirkungen wie Uberdiagnosen bei anderen
Frilherkennungsuntersuchungen in mindestens vergleichbarem AusmaR wie beim
qualitatsgesicherten Screening vorkommen, falsch positive Befunde in weitaus hoherem
Ausmal.

Daher sollen diese Gruppen in einem Qualitatssicherungsprogramm zur Umsetzung und
Evaluation von Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitit sowie in der Diagnose- und
Versorgungskette (Anamnese, Risikoberatung, Information zum Gesundheitsverhalten,
klinische  Untersuchung, apparative Diagnostik, interventionelle Gewebeent-
nahmetechniken, operative Abklarung und histopathologische Befundung) eingebunden
werden. Altersbezogen, risiko- und befundorientiert ist das Management im Rahmen der
Brustkrebs-Fritherkennung dem Algorithmus der Diagnosekette zu entnehmen (s.
Anhang 11.1) [40, 41, 62-65].
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3.2.1.

3.14.

EK

EK

Partizipative Entscheidungsfindung
Konsensbasierte Empfehlung

Friherkennungsuntersuchungen koénnen zu einer korperlichen und psychischen
Belastung fiihren. Dieser Umstand soll durch eine sorgfiltige Aufklarung und
effektive Kommunikationsstrategie beriicksichtigt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Information und Aufklarung sollen sich im Rahmen der Brustkrebs-Fritherkennung
nicht nur auf vorformulierte Texte beschrianken, sondern bediirfen eines arztlichen
Informationsgesprachs, das die Praferenzen, die Bedirfnisse, die Sorgen und die
Angste der Frau beriicksichtigt und eine partizipative Entscheidungsfindung erlaubt.
Im Mammographie-Screening sollen Informationen und Aufkldarung der Frau primar
schriftlich zur Verfiigung gestellt werden, mit dem ergdanzenden Hinweis auf die
Moglichkeit eines Arztgesprdches im Einladungsschreiben.

Konsens

Informierte  Selbstbestimmung und  Beteiligung an den  medizinischen
Entscheidungsprozessen haben fiir Frauen, die an einer Teilnahme an den
Untersuchungen interessiert sind, eine ganz besonders hohe Prioritdt. Im arztlichen
Gespriach sind Anamnese, die individuelle Risikokonstellation, Angste und Sorgen
anzusprechen und Frauen partizipativ in ihrer Entscheidungsfindung zu unterstiitzen. In
der Risikokommunikation sollten absolute und relative Zahlen sowie deren
Bezugszeitrdume einbezogen werden. Es sollen Nutzen und Schaden bezogen auf die
relevanten Zeitrdume abgeschdtzt und kommuniziert werden. Speziell sollten
Lebensrettung und Uberdiagnosen entsprechend ihrer Definition auf das Leben der Frau
bezogen bestimmt bzw. abgeschdtzt und kommuniziert werden [40, 66] s. a.
Kapitel : Patientinneninformation und -aufklarung. Neben erhoffter Wirkung sind die
Nebenwirkungen entsprechend ihrem Vorkommen bei jeglichen
Friherkennungsuntersuchungen auch auRerhalb des Screeningprogramms angemessen
zu erldutern.

Zur Information und als Entscheidungshilfe fiir Frauen liegen zum Leitlinienprogramm

Onkologie die Patienteninformationen vor ( ) sowie
die Internetseite , gemaR den
Qualitatsanforderungen ,Gute Praxis Gesundheitsinformation“ [67]. Der

Entscheidungshilfe des Gemeinsamen Bundeausschusses der Arzte und Krankenkassen
(Merkblatt des G-BA aktualisiert 2017) liegt der Rapid Review des IQWIG zugrunde und
ist Uber abrufbar. Die dort angegebenen Zahlen
entsprechen sehr zuriickhaltenden Schiatzungen. Dennoch wird bestadtigt, dass das
Mammographie-Screening die einzige bildgebende Methode mit nachgewiesener
Brustkrebs-Mortalitatssenkung ist und es wird bei bestehendem Wunsch nach
Friherkennung zur Teilnahme am qualititsgesicherten Screeningprogramm geraten.
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3.2.2.
3.16.

Level of Evidence

la

3.17.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

la

3.18.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

la

Mammographiescreening

Evidenzbasiertes Statement
Die Mammographie ist die einzige Methode mit gesicherter Reduktion der

Brustkrebsmortalitat.

Quellen: [40-42, 44, 53, 54, 58, 65, 68]

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung
Fir Frauen zwischen dem 50. und 69. Lebensjahr soll die Teilnahme am Nationalen

Mammographie Screening Programm empfohlen werden.

Quellen: [40, 41, 45, 52, 58, 65, 68-70]

Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Frauen ab dem Alter von 70 Jahren sollte die Teilnahme an
FriherkennungsmaRBnahmen unter Beriicksichtigung des individuellen Risikoprofils
und des Gesundheitsstatus sowie einer mehr als 10-jdhrigen Lebenserwartung
angeboten werden.

Quellen: [40, 41, 45, 52, 58, 65, 68-70]

Konsens
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3.19.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1b

3.20.

EK

3.21.

EK

Evidenzbasierte Empfehlung

Die Reduktion der Brustkrebssterblichkeit ist auch fiir Frauen im Alter zwischen 40
und 49 Jahren belegt und liberwiegt die sich aus der Strahlenexposition ergebenden
Risiken. Sie ist jedoch geringer als in der Altersgruppe der Frauen zwischen 50 und
69 Jahren und ergibt relativ mehr falsch positive und falsch negative Befunde.

Daher sollte die Entscheidung auf der Basis einer individuellen Risikoanalyse, einer
Nutzen-Risiko-Abwagung und unter Beriicksichtigung der Pradferenzen und der
Einwadnde der Frau erfolgen.

Quellen: [40, 41, 65, 71]

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Die Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitat sollen in entsprechendem Ausmal auch
fir die sogenannte kurative Mammographie angewandt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Nach Erhebung eines mammographischen Befundes der Kategorien 0, I, IV und V
sollte die weitere Abklarung innerhalb von einer Woche erfolgen, um die psychischen
Belastungen der Frau moglichst gering zu halten.

Starker Konsens

In Deutschland ist das Mammographie-Screening fiir Frauen ab dem Alter von 50 Jahren
bis zum Ende des 70. Lebensjahres Bestandteil der Richtlinie des gemeinsamen
Bundesausschusses Uber die Fritherkennung von Krebserkrankungen (Quelle: Richtlinie
des Gemeinsamen Bundesausschusses uber die Fritherkennung von Krebserkrankungen
(Krebsfriherkennungs-Richtlinie / KFE-RL) in der Fassung vom 18. Juni 2009
veroffentlicht im Bundesanzeiger 2009, Nr. 148a in Kraft getreten am 3. Oktober 2009
zuletzt gedndert am 21. April 2016, verdffentlicht im Bundesanzeiger AT 08.07.2016
B2, in Kraft getreten am 1. Januar 2017
).

Fiir das Mammographie-Screening ist fur die Gruppe von eingeladenen versus nicht
eingeladenen Frauen die Mortalitatsreduktion in Bezug auf das Mammakarzinom als
gesichert anzusehen. Die Bewertungen randomisierter Studien weisen eine
Mortalitatssenkung von 20% fur alle Altersgruppen aus [45, 52, 68-70]. Beriicksichtigt
wurden bei der Erstellung der vorliegenden Aktualisierung der Empfehlungen der S3-
Leitlinie die Empfehlungen der American Cancer Society ACS (ACS) [41], der US
Preventive Services Task Force [51, 65, 70] und die Bewertung der MaRnahmen im
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Rahmen der Krebspravention und -bekdmpfung durch die International Agency for
Research on Cancer (IARC) der WHO [42, 45, 68].

Die IARC Bewertung der WHO wird nachfolgend ausfiihrlicher betrachtet, da sie im
internationalen Kontext der Erstellung von nationalen GesundheitsmaRnahmen einen
hohen Stellenwert einnimmt. 29 Experten aus 16 Landern waren an der Erstellung der
umfangreichen Datenanalyse der Wirkung und Nebenwirkungen des Mammographie-
Screenings der IARC beteiligt. Die IARC bestdtigt die Ergebnisse der Metaanalysen zu
den alten RCTs. Unter Beriicksichtigung der erheblichen Fortschritte von Diagnostik
(mammographische Technik, Qualitdatssicherung der Screeningkette) und Therapie wird
jedoch die Relevanz dieser mehr als 20 Jahre alten Studien infrage gestellt. Stattdessen
bewertet die IARC gut kontrollierte Beobachtungsstudien moderner
Screeningprogramme als besser geeignet fiir die Beurteilung der Wirksamkeit des
aktuellen Mammographie-Screenings. Besonderer Wert wurde gelegt auf Studien mit
ausreichendem Follow-up zur Verringerung des sogenannten length time bias unter
Beriicksichtigung zeitlicher und regionaler Trends. Anhand der verfligbaren Literatur
erfullten circa 20 inzidenzbasierte Kohortenstudien und weitere circa
20 Fallkontrollstudien diese Voraussetzungen.

Folgende Statements wurden abgegeben:

Fur regelmaRige Teilnehmerinnen ist durch das Mammographie-Screening eine
Reduktion der Mortalitdit gegeniiber Nicht-Teilnehmerinnen zu erwarten. Derzeit wird
angenommen, dass in Europa durch das Screening von Frauen zwischen 50 und 69
Jahren (circa 10 Runden) bei 1000 heute gesunden Teilnehmerinnen bis zu 8 Leben
gerettet werden konnen. Weitere Daten sind notwendig, um die spezifische Effektstdrke
der ScreeningmaRBnahme in der Screening-Population abzubilden.

Eine weitere Mortalitatsreduktion durch fortgesetztes Screening bis einschlieRlich des
74. Lebensjahres wird als nachgewiesen gewertet.

Die Datenlage fiir die Altersgruppe zwischen 40 und 49 Jahren wurde weiterhin noch als
limitiert bewertet.

Fir keine der anderen bildgebenden Untersuchungen (Tomosynthese, Sonographie, MRT
oder weitere Verfahren) liegt ausreichende Evidenz fiir eine Brustkrebs-
Mortalitatsreduktion vor. Das betrifft sowohl den erganzenden als auch den
substitutiven Einsatz zum Mammographie-Screening.

Bezliglich Screening von BRCA1- oder -2-positiven Frauen erkennt die IARC die
signifikante Erhdhung der Sensitivitidt im Rahmen einer intensivierten Uberwachung an,
bei allerdings erheblich verringerter Spezifitat. Fiir den Beleg einer Mortalitatsreduktion
war die Datenlage noch unzureichend.

Zu den potenziellen Nebenwirkungen zahlt die IARC neben dem sehr geringen Risiko
der Strahlenexposition die Uberdiagnosen und die falsch positiven Befunde.

In die Berechnung der Uberdiagnose-Rate gingen ausschlieRlich Arbeiten ein, die
ausreichenden Follow-up hatten und die den length time bias sowie andere storende
Einfllisse ausreichend berlicksichtigen. (Zum Verstandnis: Bei unzureichendem Follow-
up werden vorgezogene Diagnosen filschlich als Uberdiagnosen gezihlt, was zu einer
Uberschétzung der Uberdiagnoserate und einer Unterschdtzung der
Mortalitdtsreduktion fiihrt). Die Rate an Uberdiagnosen nach 25 Jahren Follow-up ist mit
6,5% (1%-10%) der Brustkrebsdiagnosen angegeben. Das bedeutet, dass unter 1000
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regelmaRig tber 20 Jahre gescreenten Frauen 71 statt 67 Frauen von ihrem tatsadchlich
existenten Brustkrebs bzw. DCIS erfahren. Diese 4 zusatzlich diagnostizierten
Erkrankungen waren ohne Screening den Frauen zu Lebzeiten nicht bekannt geworden.

Als falsch positive Diagnosen werden im Screening Befunde bezeichnet, aufgrund derer
eine Frau nochmals wegen eines schlussendlich gutartigen Befundes zu zusatzlichen
Untersuchungen eingeladen wird. Die zusdtzlichen Untersuchungen bestehen in der
Regel in bildgebenden Verfahren, gegebenenfalls auch histologischen Klarungen (meist
Stanz- oder Vakuumbiopsien). Wiedereinbestellungen fiir ergdnzende Bildgebung bei
schlussendlich gutartigem Befund betreffen in Europa ca. 2% der gescreenten Frauen pro
Folge-Runde. Histologische Klarungen (i. d. R. bildgebungsgesteuerte minimalinvasive
Biopsien) mit gutartigem Ergebnis kommen bei bis zu 0,6% der gescreenten Frauen vor.
Kumuliert Gber 20 Jahre Screening entspricht dies einer einmaligen Einbestellung von
ca. 20% der Teilnehmerinnen in 20 Jahren bzw. Biopsien bei ca. 6% der Teilnehmerinnen
wegen eines schlussendlich gutartigen Befundes.

Technologische Weiterentwicklungen: 2D-Mammographie und 3D-
Mammographie (digitale Brust-Tomosynthese (DBT))

Zur 3D-Mammographie (digitalen Brust-Tomosynthese (DBT)) gibt es zahlenmaRig sehr
groRe, allerdings nur retrospektiv erhobene Auswertungen aus den USA sowie aber auch
mindestens 3 prospektive kontrollierte Studien aus europdischen
Screeningprogrammen. Letztere beruhen auf systematischen Doppeluntersuchungen
mittels digitaler Vollfeld 2D-Mammographie und 3D-Mammographie. Zu den Studien
liegen inzwischen 3 systematische Reviews vor [68, 72, 73].

Die Vergleiche aller Studien betreffen fast ausschlieRlich den Vergleich zwischen 2D-
Mammographie und 2D + 3D-Mammographie. Allerdings weist eine zusatzliche Studie
an einem Gerdtetyp darauf hin, dass eine aus der 3D-Mammographie zusatzlich
berechnete ,2D-synthetische Mammographie® der primdaren 2D-Mammographie
vergleichbar sein dirfte und damit keine doppelte Aufnahme (mit doppelter
Strahlendosis) zukiinftig erforderlich sein diirfte [74]. Bei einem weiteren Gerdtetyp, der
Weit-Winkel-Tomosynthese, wurde (zumindest beziiglich der Erst- und Zweitbefundung)
ausschlieRlich 3D mit 2D verglichen. Bei diesem Gerdtetyp erschien die zusatzliche 2D-
Mammographie ebenfalls nicht erforderlich [75].

Die bisherigen Daten zeigen fir die Kombination von 2D + 3D-Mammographie eine
signifikante Erhohung der Detektionsrate an, die bei allen Dichtegraden vorhanden war,
jedoch bei den Dichtegraden ACR 2-3 am ausgeprdgtesten erschien. Diese Erhdhung der
Detektionsrate betraf fast ausschlieRlich eine erh6hte Detektion von invasiven
Karzinomen bei gleichbleibender Detektion an DCIS. Bezogen auf die Einzelbefundungen
zeigte die 2D + 3D-Mammographie in den meisten Studien eine Spezifititserh6hung,
allerdings nach Konsensus eine leichte Verschlechterung. Zudem wurde mit 3D-DBT eine
leichte Erhdhung der Biopsierate beobachtet bei allerdings gleichbleibendem PPV. Fasst
man diese Ergebnisse zusammen, so zeigt 2D + 3D Mammographie eine im prospektiven
Screening nachgewiesene signifikant verbesserte Detektion bei vergleichbarer Spezifitat
und gering erhohter Strahlenexposition.

Erste Ergebnisse zeigen eine leichte Senkung der Intervallkarzinomrate. Es sind derzeit
noch keine Aussagen zu Uberdiagnosen moglich. Diese widren beim Screening wie
insbesondere auch bei jeglicher Anwendung fiur Friherkennung aulerhalb des
Screeningprograms zu beriicksichtigen. Weiterhin offene Fragen bestehen hinsichtlich
der Vergleichbarkeit der Ergebnisse der Gerdtetypen, der Qualititssicherung von
Befundung und Technologie und der logistischen Fragen (Kompatibilitat; Auswirkungen
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eines Lerneffekts; Ermidung bei systematischen Lesen) und erfordern weitere Studien.
Dennoch erscheint diese Methode aufgrund des deutlichen Sensitivititsgewinns und der

sehr guten Spezifitat derzeit das fur die Screening-Anwendung meistversprechende
Verfahren.
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3.2.3.

3.22.

EK

3.23.

Level of Evidence

la

3.24.

EK

3.25.

EK

53

MaRnahmen zur Brustkrebsfriiherkennung
Konsensbasierte Empfehlungen

Im Rahmen der gesetzlichen Krebsfriiherkennung soll den Frauen ein Anamnese- und
Aufklarungsgesprach tiber mogliche Risikofaktoren angeboten werden.

Konsens

Evidenzbasiertes Statement

Die Brustselbstuntersuchung ist, selbst bei regelmaRiger Anwendung und Training,
nicht in der Lage, als alleinige Methode die Brustkrebssterblichkeit zu senken.

Quellen: [40], [41]

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Durch qualifizierte Informationen sollten Frauen angeregt werden, sich mit den
normalen Veranderungen des eigenen Korpers vertraut zu machen. Hierzu zdhlen
das Aussehen und das Gefiihl der Brust, um Abweichungen selbst festzustellen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Die klinische Brustuntersuchung, das heilft Inspektion, Palpation der Brust und
Beurteilung des Lymphabflusses, sollte im Rahmen der gesetzlichen
Friherkennungsuntersuchungen Frauen ab dem Alter von 30 Jahren angeboten
werden.

Als alleinige Methode zur Brustkrebsfritherkennung soll die klinische Untersuchung
der Brust und Axilla nicht empfohlen werden.

Starker Konsens
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3.2.3.1.

3.26.

EK

3.2.3.2.

3.27.

Level of Evidence

3a

Sonographie
Konsensbasierte Empfehlung

Als alleinige Methode zur Brustkrebsfriiherkennung kann der systematische Einsatz
von Sonographie nicht empfohlen werden.

Starker Konsens

Zum  alleinigen  Einsatz von Sonographie anstatt Mammographie zur
Brustkrebsfriiherkennung liegen keine Studien vor. Die Sonographie wird vom
internationalen Gremium fiir das systematische Screening bisher nicht empfohlen [41,
65, 68].

Im Rahmen der komplementdren ergdnzenden Diagnostik kann der Einsatz der
Sonographie zu einer Sensitivititserhohung fiihren, insbesondere bei Frauen mit
erhdhtem Brustkrebsrisiko, < 50 Jahre und bei dichtem Driisengewebe [76, 77].
Allerdings zeigen alle bisherigen systematischen Reviews und Meta-Analysen eine
erhohte falsch positiv Rate, damit vermehrte Kontrolluntersuchungen und eine sehr
deutliche Erh6hung der Biopsierate [68, 73, 78, 79].

Technologische Erweiterungen durch den Einsatz der automatisierten 3D-Sonographie
(ABUS/AVUS) im Vergleich zur arztlichen 2D-Sonographie (HHUS) konnten bislang keine
Vorteile beziiglich Sensitivitdt und Spezifitat ermitteln. Erste Studiendaten weisen darauf
hin, dass Untersucherabhdngigkeit durch den Einsatz von automatisiertem Ultraschall
ggf. verringert werden kann. Fehlende systematische Qualitatssicherung fiir Diagnostik
und Screening, unterschiedliche Gerateapplikationen und Verfiigbarkeit sowie eine
heterogene Studienlage erlauben derzeit nur die eingeschrankten Empfehlung der
Methode im Rahmen von Studien [73, 80-88].

Erganzende bildgebende Diagnostik bei hoher mammographischer Dichte
zur Friherkennung

Evidenzbasiertes Statements

Erhohte mammographische Dichte ist ein unabhangiger, moderater Risikofaktor fiir
das Auftreten von Brustkrebs. Mammographische Dichte und Sensitivitat korrelieren
negativ miteinander.

Quellen: [40, 89-91]

Starker Konsens
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3.28.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

3a

3.29.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1b

Evidenzbasierte Empfehlung

Die Evidenz beziiglich des Einsatzes ergdanzender bildgebender Methoden ist
begrenzt. AuRerhalb der Hochrisiko-Situation erscheint derzeit die Sonographie als
die fur die Erganzung der Mammographie geeignete Methode. Die Sonographie kann
die dichteabhdngige Sensitivitat erhéhen, eine Mortalitdatsreduktion hierdurch ist
nicht belegt. In der Friiherkennung ist sie mit einer hoheren Rate an Biopsien als das
Nationale Mammographie Screening Programm verbunden.

Quellen: [40, 65, 68, 72, 73, 77, 92]

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Die Tomosynthese kann die Sensitivitit erhohen. lhre Erprobung in einem
qualitatsgesicherten Programm sollte erwogen werden.

Quellen: [74, 75, 93]

Starker Konsens

Zunehmende mammographische Dichte ist mit einer Abnahme der Sensitivitat und
Spezifitdit sowie einer Risikoerhohung fiir Intervallkarzinome verbunden. Auch stellt
hohe mammographische Dichte einen unabhidngigen Risikofaktor dar [89, 90, 94], der
allerdings bezogen auf das Risiko der Normalbevolkerung mit einem Faktor von ca. 1,3
nur gering ist [91, 95].

Die Datenbasis, auf der die Dichte-bezogenen Risikokalkulationen beruhen, basiert
bislang ausschlieRlich auf visuellen Dichteeinschdtzungen anhand der bisherigen
Dichtedefinition der Klassen ACR1-4 (entspr. ACR-Lexicon, 4th ed. [96]) oder (semi-)
guantitativen Dichtemessungen. Nach dieser bisherigen Definition wurden 4
Dichteklassen entsprechend dem prozentualen Anteil an dichtem Gewebe im
Mammogramm definiert (ACR1= Dichte bis 25%, ACR2 = Dichte von 25-50%; ACR3 =
Dichte von 50-75%; ACR4= Dichte > 75%).

Insgesamt ist die Reproduzierbarkeit der Dichte-Kategorien unbefriedigend (Re-
Klassifizierung von 12,6-18,7% der Mammographien) [73]. Nach der aktualisierten
Fassung der Klassifikation 2013 [97] erfolgt die Angabe der Dichte nicht mehr nach dem
prozentualen Anteil der Dichtearealen als ACR 1-4, sondern nach BIRADS-Dichte a-d nach
deskriptiver Ausprdagung. Allerdings fehlen weiterhin objektive Kriterien fir eine
standardisierte Dichte-Bemessung. Dies schrankt die Zuverldssigkeit von Empfehlungen
zum Einsatz zusatzlicher Bildgebung zum Mammographie-Screening sowie zur
Mammographie in der Fritherkennung ein [45, 73].
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3.2.4.

Grundsatzlich fiuhrt der Einsatz zusatzlicher Bildgebung (Sonographie, KM-MRT,
Tomosynthese) bei hoher Parenchym-Dichte zur Entdeckung zusatzlicher (meist
invasiver) Karzinome, ist aber verbunden mit einer erhoéhten falsch positiv-Rate sowie
erhohter Kontrolluntersuchungs- und Biopsie-Rate. Auch fehlen bisher Langzeitdaten
zum Effekt auf Uberleben und Uberdiagnose. Beim Einsatz ergidnzender Methoden fehlen
Daten zum Zusammenhang von Alter und anderen beeinflussenden Brustkrebs-
Risikofaktoren [98].

Auf der Basis bisheriger Studien scheint die erganzend zur Mammographie
durchgefiihrte und beurteilte arztliche Sonographie (HHUS, handheld US) die beste
Balance zwischen Nutzen und Risiko aufzuzeigen, worauf erste Auswertungen aus einem
italienischen Screeningprogramm hinweisen [92].

Frauen sollten daher in die Entscheidung iiber ergdnzende Bildgebung bei hoher
mammographischer Dichte und negativer 2D-Mammographie einbezogen und uber
Nutzen und Risiko dieser ergdanzenden Bildgebung unter Einbeziehung des
Gesamterkrankungsrisikos informiert werden.

Forschungsbedarf zur Fritherkennung von Brustkrebs

Nach Diskussion der aktuellen Datenlage in den Arbeitsgruppen sowie im Plenum der
S3-Leitlinien-Kommission wird die Erprobung folgender Themen als erforderlich
angesehen:

e Optimierung des Screeningprogramms beziiglich Altersgrenzen
und der Nutzen/Risiko-Relation betreffend Screening zwischen 45-49 Jahre
sowie > 70 Jahre

e Optimierung des Screeningintervalls, insbesondere bei jlingeren Frauen (< 50
Jahre)
e Optimierung der Untersuchungsmethodik bei identifizierten Problembereichen
- stratifizierte Hinzunahme von Sonographie (2D/3D)

- selektive Substitution/Ergdnzung durch 3D-Mammographie (digitale-
Brust-Tomosynthese (DBT))

e Optimierte Anpassung der Therapie fiir prognostisch gunstige frihe
Mammakarzinome und Vorstadien mit dem Ziel der Reduzierung eventueller
Ubertherapien ohne signifikanten Wirkungsverlust
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3.3.

3.3.1.

3.30.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

5/2a

Frauen mit erhohtem Risiko fiir Brustkrebs

Familiares Mammakarzinom

Rund 30% aller Frauen mit einem Mammakarzinom in Deutschland weisen eine familidre
Belastung fiir Brustkrebs auf und erfiillen die Einschlusskriterien fir eine genetische
Untersuchung, die vom Deutschen Konsortium Familidarer Brust- und Eierstockkrebs
etabliert und validiert wurden (siehe Empfehlung 3.30) [99]. Diese basieren auf einer
Mutationsnachweisrate von mindestens 10% [100].

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine genetische Untersuchung sollte angeboten werden, wenn eine familidare bzw.
individuelle Belastung vorliegt, die mit einer mindestens 10 %-igen
Mutationsnachweiswahrscheinlichkeit einhergeht.

Dies trifft zu, wenn in einer Linie der Familie
e mindestens 3 Frauen an Brustkrebs erkrankt sind

e mindestens 2 Frauen an Brustkrebs erkrankt sind, davon 1 vor dem 51.
Lebensjahr

e mindestens 1 Frau an Brustkrebs und 1 Frau an Eierstockkrebs erkrankt sind
e mindestens 2 Frauen an Eierstockkrebs erkrankt sind

e mindestens 1 Frau an Brust- und Eierstockkrebs erkrankt ist

e mindestens 1 Frau mit 35 Jahren oder jlinger an Brustkrebs erkrankt ist

e mindestens 1 Frau mit 50 Jahren oder jinger an bilateralem Brustkrebs
erkrankt ist

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

Es ist eine angemessene Bedenkzeit vor Durchfiihrung der Diagnostik zu beachten.

Quelle: [101]

LoE2a = fuir Mutationswahrscheinlichkeit

Konsens

Bei rund 25 % dieser Frauen kann eine Keimbahnmutation in einem der bekannten
pradisponierenden Hochrisikogene BRCA1 oder BRCA2 nachgewiesen werden [99].
Frauen mit einer BRCA1- oder BRCA2-Mutation erkranken rund 20 Jahre frither als Frauen
ohne familidares Risiko und haben ein lebenslanges Risiko von durchschnittlich 60 % an
einem Mammakarzinom, von durchschnittlich 40% an einem kontralateralen
Mammakarzinom und 16 - 55 % an einem Ovarialkarzinom zu erkranken [102].

Bei unselektierten Patientinnen mit einem triple-negativen Mammakarzinom (TNBC)
konnte eine Mutationsprdavalenz von BRCAT-Mutationen in 8,5% bzw. von BRCAZ2-
Mutationen in 2,7% nachgewiesen werden [103]. Allerdings sind die genauen
Pravalenzraten fur Genmutationen bei Vorliegen eines TNBC ohne weitere familidre
Belastung noch nicht abschlieBRend geklart.
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Es konnten mittlerweile auch weitere Risikogene identifiziert werden, e. g. CHEK2, PALB2
und RAD51C. Wahrend CHEK2 mit einem moderaten Brustkrebsrisiko assoziiert ist [104],
scheint PALB2 mit einem dhnlich hohen Risiko wie BRCA1/2 einherzugehen [105],
RAD51C ist primar mit einem erhéhten Ovarialkarzinomrisiko assoziiert [106].

Auch wenn bereits Genpanelanalysen angeboten werden, sollten Genotyp-Phanotyp-
Untersuchungen abgewartet werden, um konkrete praventive Maknahmen basierend auf
dem klinische Erscheinungsbild empfehlen zu kénnen [103].

3.31. Evidenzbasierte Empfehlung
Empfehlungsgrad  Die Beratung soll eine partizipative Entscheidungsfindung erméglichen. Diese setzt
eine umfassende Information der Frau und die Klarung und Einbeziehung der

A Praferenzen der Frau in den Entscheidungsprozess voraus. Evidenzbasierte
Entscheidungshilfen konnen die Entscheidungen der Frauen verbessern.

Level of Evidence Quellen: [107-112]

la

Konsens
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3.32.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

5/ 1a

Evidenzbasierte Empfehlung
Bei der Risikoberatung vor genetischer Testung sollten insbesondere folgende
Inhalte berlicksichtigt werden:

e  Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer Mutation

e Erkrankungsrisiken bei positivem Befund

e Nutzen und Schaden praventiver und therapeutischer Optionen, einschlieRlich
der Option, nichts zu tun

e  Wahrscheinlichkeit falsch-negativer Befunde
e Bedeutung der genetischen Testung fiir die Familienangehorigen

Nach Erhalt des Genbefundes sollten bei der Risikoberatung vor dem Angebot
praventiver MaRnahmen insbesondere folgende Inhalte vertieft werden:

e Erkrankungsrisiko in Abhangigkeit vom genetischen Befund, Alter und
Begleiterkrankungen (natirlicher Verlauf)

e Wahrscheinlichkeit fur falsch positive und falsch negative Testergebnisse der
intensivierten Friiherkennung

e Nutzen der prdaventiven Optionen (intensivierte Friherkennung,
prophylaktische Operationen, medikamentdose Therapien) hinsichtlich
Mortalitatsreduktion, Morbiditatsreduktion und Lebensqualitat

e Risiken der praventiven Optionen einschlieflich Langzeitfolgen

e Konkurrierende Risiken, Prognose und Therapierbarkeit im Falle eines
Krankheitseintrittes ohne praventive MaBnahmen unter Berilicksichtigung des
spezifischen Erscheinungsbildes des genetisch definierten Tumorsubtyps

e Ggf. Risiken fiir assoziierte Tumoren,

e Psychoonkologische Beratungsangebote

[112-117]

Konsens

Der Wunsch von Frauen und Mannern nach ausfiihrlichen Informationen und einer
gemeinsamen Entscheidung lber Praventions- und Behandlungsoptionen ist mehrfach
einschlagig belegt. Diese Feststellungen gelten, zumindest in Deutschland, weitgehend
unabhangig von Bildungsschicht, Alter oder Gesundheitszustand [111]. Solche
sogenannten evidenzbasierten Gesundheitsinformationen sind Voraussetzung fur
Partizipation und informierte Entscheidungen. Es konnte auch gezeigt werden, dass
evidenzbasierte Gesundheitsinformationen die Entscheidungen verbessern kdénnen
[117].

Obwohl sich seit etwa 20 Jahren weltweit verschiedene Arbeitsgruppen mit der Frage
beschéaftigen, wie Informationen zu Gesundheits- und Krankheitsthemen so prasentiert
werden kénnen, dass sie als Grundlage fiir informierte Entscheidungen dienen kénnen
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3.33.

Level of Evidence

2a

3.34.

EK

[T13], gelingt die Umsetzung in die Praxis und in die konkreten
Gesundheitsinformationen derzeit kaum [116].

Evidenzbasiertes Statement

BRCAT-assoziierte Mammakarzinome weisen haufig einen charakteristischen
histopathologischen und immunhistochemischen Phanotyp auf:

e invasives Karzinom mit medulldaren Eigenschaften
e G3-Morphologie

o Ostrogenrezeptor-, Progesteronrezeptor- und HER2-Negativitit (triple-negativ)

Quellen: [114, 115]

LoE 2a = fur fir histopath.Charakteristika

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Vorliegen dieser Charakteristika sollte vom Pathologen auf die Méglichkeit eines
erblichen Hintergrunds hingewiesen werden.

Starker Konsens

Mammakarzinome, die auf der Basis einer genetischen Disposition entstehen, kénnen
ein distinktes Treibergenprofil aufweisen, welches sich in phadnotypischen
Besonderheiten  manifestieren kann. Dies konnte fir BRCA1l-assoziierte
Mammakarzinome nachgewiesen werden. Wahrend BRCA2-assoziierte
Mammakarzinome wie sporadische Karzinome imponieren, weisen BRCA1-assoziierte
Karzinome gehduft einen besonderen Phdnotyp auf, der Eigenschaften eines medulldren
Karzinoms zeigt, ohne jedoch das Vollbild des klassischen medulldaren Typs des
Mammakarzinoms auszubilden [102, 118-121]. Zu diesen besonderen Eigenschaften
gehoren makroskopisch relativ glatte duRere Begrenzung mit eher verdrangendem als
infiltrativem Wachstum und ein markiger, weniger derber Aspekt. Charakteristisch sind
auBerdem eine G3-Morphologie mit hochgradiger Kernpleomorphie, hoher mitotischer
Aktivitat und fehlender Tubulusbildung bei oftmals synzytialem Wachstum sowie eine
fehlende Expression von Steroidhormonrezeptoren und HER2 (triple-negativ). Der Ki-67-
Proliferationsindex liegt in der Regel iber 30% und die Tumorzellen zeigen oftmals eine
Expression basaler Zytokeratine (CK5/6, CK14). Das Tumorstroma weist vermehrt eine
ausgeprdagte lymphoplasmazelluldre Infiltration auf und im benachbarten tumorfreien
Brustgewebe fillt hdaufiger eine sogenannte lymphozytdre Lobulitis auf, die aber ein
schwdcheres 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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3.35.

Empfehlungsgrad

B/O

Level of Evidence

2a

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Patientinnen mit einer pathogenen BRCA1/2-Mutation (IARC class 4/5) sollte und
bei Patientinnen mit einem verbleibenden Lebenszeitrisiko von >/= 30% kann eine
intensivierte Frilherkennung unter Hinzunahme des MRT nur im Rahmen einer
transparenten Qualitatssicherung und entsprechender Evaluation erfolgen.

Die zusatzliche Mammographie ab dem 40. Lebensjahr sollte im Rahmen einer
transparenten Qualitatssicherung und entsprechender Evaluation erfolgen.

Quellen: [100, 122-127]

Starker Konsens

Frauen mit einem genetischen Risiko fiir das Mammakarzinom erkranken im
Durchschnitt friher als Frauen aus der Allgemeinbevolkerung. Daher erscheinen die
Ublichen FritherkennungsmaRnahmen nicht ausreichend. Das deutsche Mammographie-
Screening-Programm (MSP) nach § 25 Abs. 2 und 3 SGB V zur Friherkennung von
Brustkrebs in der allgemeinen weiblichen Bevodlkerung richtet sich an asymptomatische
Frauen im Alter von 50 Jahren bis 69 Jahre. Besonderheiten von Frauen aus
familiaren/hereditiren Hochrisikokollektiven (u. a. hdohere Lebenszeitrisiken fir das
Mammakarzinom mit zumeist jingerem Alter bei Ersterkrankung) sind nicht gesondert
im MSP beriicksichtigt. International werden unterschiedliche Empfehlungen zu
MaRnahmen der intensivierten Fritherkennung (iFE) gegeben (u. a. die Altersgrenzen, die
Einschlusskriterien und/oder den Umfang der MaRnahmen betreffend), wobei die
Mamma-MRT einbezogen wird (z. B. [100, 125, 126, 128]). Der Stellenwert der iFE
hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte ist jedoch nicht abschlieRend geklart.

Auswertungen zur diagnostischen Gite der Verfahren als iFE-MaRnahme (z.B. zur
Mammographie bzw. MRT, u. a. bezogen auf Alter und/oder Mutationsstatus) sind
publiziert [124].

In den systematischen Recherchen nach klinischen Studien zum Stellenwert der iFE-
MaRnahmen  bezogen auf Outcomeparameter (Mortalitits-, Inzidenzraten,
Tumorstadien, Lebensqualitat), die im Rahmen der S3-Leitlinienaktualisierung
durchgefiihrt wurden, konnten eine prospektive und zwei retrospektive
Kohortenstudie/n (LoE 2a-3c¢) mit eingeschrankter Aussagekraft ihrer Ergebnisse zu
Hochrisikokollektiven bzw. BRCA-Mutationstragerinnen identifiziert werden [119, 129,
130]. Sie erlauben Eindriicke z. B. zu Detektions- bzw. Inzidenzraten. Zur Bewertung des
Nutzens der intensivierten FritherkennungsmaRnahmen in Hochrisikokollektiven bzw.
bei BRCA-Mutationstrdgerinnen liegen keine direkten Belege einer Mortalitatsreduktion
durch intensivierte Fritherkennung vor. Durch iFE kénnen Mammakarzinome jedoch in
frithen Stadien entdeckt werden [130]. Die intensivierte Uberwachung ist allerdings auch
mit einem Anstieg der Abklarungen aufgrund falsch positiver Befunde verbunden.

Hinzu kommt, dass bisher nur ein Teil des familiar bedingten Risikos aufgeklart ist.
Basierend auf neuen und kostenglnstigen Hochdurchsatzverfahren zur Genanalyse
wurden in jingerer Zeit neue Risikogene identifiziert, mit weiteren ist zu rechnen. Fiir
diese neuen Gene ist das klinische Erscheinungsbild, e. g. die altersabhdangigen
Erkrankungsrisiken und das eventuelle Auftreten spezieller genetisch definierter
histologischer Tumortypen mit moglichen Auswirkungen auf den natirlichen
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Krankheitsverlauf und die Effektivitat der bildgebenden Verfahren, noch weitestgehend
unbekannt. Vor diesem Hintergrund sind besondere Anforderungen an die Sicherung
von Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitat zu stellen.

Daher wurden strukturierte MaBRnahmen der intensivierten Friherkennung (iFE) (unter
Einschluss der MRT) im Rahmen von Vertrdgen nach § 140a SGB V an den bundesweiten
Zentren des Deutschen Konsortiums fiir Familidren Brust- und Eierstockkrebs
implementiert. Diese adressieren Frauen mit nachgewiesener pathogener
Keimbahnmutation in den Genen BRCA1 und BRCA2, sowie Frauen aus negativ
getesteten Familien mit einem Lebenszeiterkrankungsrisiko von > 30% bzw.
Heterozygotenrisiko von > 20%. Essentieller Bestandteil dieser Versorgung ist die
Erfassung der Ergebnisqualitit des iFE auf der Basis einer begleitenden
pseudonymisierten Dokumentation. Eine mortalitaitsbezogene Auswertung ist nur durch
eine Anbindung an die Krebsregister moglich und unbedingt anzustreben.

Zur Sicherstellung von Struktur- und Prozessqualitdt in der Mammadiagnostik sind
umfangreiche MaRnahmen etabliert, so z. B. im Rahmen des Mammographie-Screening-
Programms oder der diagnostischen Mammauntersuchungen. Empfehlungen und
QualifizierungsmaRnahmen von Fachgesellschaften unterstiitzen den Prozess zur
Starkung der Qualitdit in der Anwendung der Mammadiagnostik. Die Deutsche
Rontgengesellschaft tragt diesem Prozess Rechnung mit Aufbau einer strukturierten
Fortbildung zur senologischen Radiologie. Eine engere Vernetzung und Kooperation
bereits etablierter Versorgungsstrukturen, mit i. e. extern auditierten Brust- und
Screeningzentren, sollte vorangetrieben und konsolidiert werden.
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3.36.

Level of Evidence

2b

3.37.

Level of Evidence

2b

Evidenzbasiertes Statement

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

Die Mastektomie hat keinen Uberlebsvorteil im Vergleich zur brusterhaltenden
Therapie.

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

Quellen: [131-136]

Starker Konsens

Evidenzbasiertes Statement

Es gibt Hinweise darauf, dass eine platinhaltige Chemotherapie im Vergleich zu einer
Standard-Chemotherapie zu einem besseren Therapieansprechen fiihren kann.

Quellen: [131-136]

Konsens

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

Mehrere prdklinische und retrospektive Studien deuten jedoch auf eine verminderte
Sensitivitait BRCA-inkompetenter Zellen auf Spindelgifte wie Vinca-Alkaloide und Taxane
[137, 138] und eine erhohte Sensitivitait auf DNA-interkalierende Substanzen wie
Platinderivate hin [133]. Diese Beobachtungen werden derzeit in prospektiv
randomisierten Studien Uberprift. Eine retrospektiv durchgefiihrte Mutationsanalyse
von Studienpatientinnen des TNBC-Arms der Geparsixto Studie hat jedoch keinen Benefit
fir die BRCA1/2-Mutationstrdagerinnen durch den Zusatz von Platin ergeben [139]. Der
direkte Vergleich zwischen Platin und Taxan wird in der laufenden TNT-Studie in der
metastasierten Situation geprift. Prdlimindre Ergebnisse deuten hier auf einen Benefit
von Platin hin [140].

Die Forschung an BRCA-defizienten Zelllinien fiihrte dazu, dass die Substanzklasse der
PARP-Inhibitoren in klinischen Priifungen eingesetzt wurde [141, 142]. Wahrend eine
Wirksamkeit beim metastasierten BRCAT1/2-assoziiertem Ovarialkarzinom bereits
nachgewiesen wurde und bereits zur Zulassung von PARP-Inhibitoren fiihrte, steht ein
endgiiltiger Wirksamkeitsnachweis fiir das Mammakarzinom noch aus und wird derzeit
in prospektiven klinischen Studien gepruft.
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3.38.

Level of Evidence

2a

Evidenzbasiertes Statement

Risiko-reduzierende Operation bei gesunden BRCA1/2-Mutationstragerinnen
(IARC class 4/5): prophylaktische Mastektomie

Gesunde Frauen mit einer BRCA1 oder BRCA2-Mutation haben ein lebenszeitlich
erhohtes Risiko fiir die Entwicklung eines Mammakarzinoms.

Bei gesunden Frauen mit einer pathogenen BRCAT1- oder BRCA2-Genmutation fiihrt
die beidseitige prophylaktische Mastektomie zu einer Reduktion der
Brustkrebsinzidenz. Eine Reduktion der Brustkrebs-spezifischen Mortalitat bzw. der
Gesamtmortalitit durch die beidseitige prophylaktische Mastektomie ist nicht
ausreichend gesichert.

Daher setzt eine Einzelfallentscheidung fiir oder gegen eine bilaterale
prophylaktische Mastektomie stets fallbezogen eine umfassende Aufklarung und
ausfuhrliche multidisziplinare Beratung Uber potentielle Vor- und Nachteile eines
solchen Eingriffs mit Berticksichtigung der moglichen Alternativen voraus.

Quellen: [100, 143-151]

Starker Konsens

Als risikoreduzierende Operationsverfahren bei gesunden Frauen, die von
entsprechenden Genmutationen betroffen sind, stehen die beidseitige prophylaktische
Mastektomie (BPM) und die beidseitige prophylaktische Salpingo-Oophorektomie (BPSO)
zur Verfiigung. Die BPM senkt das Risiko fiir eine Brustkrebserkrankung um tiber 95%.
Ein Effekt der BPM auf die Reduktion der brustkrebsspezifischen Mortalitat ist nicht
abschlieRend gesichert. Ob die BPM einen Einfluss auf das Gesamtiberleben hat, ist
bisher nicht ausreichend belegt um 90% [143-145, 148-151].

Die prophylaktische beidseitige Salpingo-Oophorektomie reduziert das
Ovarialkarzinomrisiko um 97%. Ob durch diesen prophylaktischen Eingriff auch das
Brustkrebsrisiko reduziert wird, ist derzeit nicht eindeutig geklart. Erste retrospektive
Untersuchungen beschrieben eine Risikoreduktion fiir das Erstkarzinom um 50%, 30-
50% fur das kontralaterale Zweitkarzinom [152-154]. Dariuber hinaus konnte fur die
prophylaktische beidseitige Salpingo-Oophorektomie eine 75 %-ige Reduktion der
Gesamtmortalitait gezeigt werden [145, 154]. Neuere prospektive Untersuchungen
deuten auf einen deutlich geringeren Effekt hin bzw. konnten diesen gar nicht
nachweisen [155, 156]. Beide Studien unterliegen jedoch auch mdglicher Verzerrung,
sodass die Frage derzeit nicht letztendlich geklart ist. Empfohlen wird die
prophylaktische beidseitige Salpingo-Oophorektomie bei von BRCA-Mutationen
betroffenen Frauen per laparoscopiam um das 40. Lebensjahr sowie nach
abgeschlossener Familienplanung. Eine Hormonersatztherapie ist bis zum Alter von ca.
50 Lebensjahren indiziert.

Die Rate der metachronen ipsilateralen Zweitkarzinome (neu entstandenes Karzinom
gleiche Seite) scheint bei bereits erkrankten Patientinnen mit nachgewiesener BRCA1/2-
Mutation nach derzeitigem Wissensstand nicht wesentlich erhéht zu sein, sodass eine
brusterhaltende Therapie addquat ist [157]. Diese Patientinnen haben jedoch ein
erhohtes Risiko fir ein kontralaterales Mammakarzinom von rund 25-45% in 15 Jahren
[157-160]. Das Risiko hdngt wesentlich vom betroffenen Gen und dem Alter bei
Ersterkrankung ab. Die bilaterale oder kontralaterale Mastektomie reduzieren die
Inzidenz fiir ein Zweitkarzinom der Brust. Studien weisen auch auf eine Verbesserung
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des Gesamtiiberlebens durch die kontralaterale Mastektomie hin, wobei deren
Stellenwert aber noch nicht abschlieRend bewertet wurde. Es muss dabei auch die
Prognose des Erstkarzinoms beachtet werden [145, 149, 161, 162].

Fir gesunde Frauen oder bereits an einem Mammakarzinom erkrankte Frauen aus
BRCA1/2 negativ getesteten Risikofamilien ist der Nutzen prophylaktischer Operationen
nicht belegt [149]. Die Indikationen sollten daher sehr streng gestellt werden. Dies gilt
ebenfalls fur Frauen mit Nachweis einer Mutation in einem Nicht-BRCA1/2-Risikogen.

Vor jeder prophylaktischen Operation ist eine umfassende Aufklarung mit
Risikokalkulation erforderlich, die das betroffene Gen und falls zutreffend das Alter bei
Ersterkrankung und die Prognose nach Ersterkrankung beriicksichtigt [158, 160]. Bei der
prdoperativen Beratung sollten auch die Moglichkeiten zur Sofortrekonstruktion
(Expander, Implantate, gestielte und freie Lappenplastiken) umfassend diskutiert
werden.

Eine mogliche Risikoreduktion durch die prophylaktische Gabe von Tamoxifen ist nicht
eindeutig nachgewiesen. Wahrend in einer Studie eine signifikante Reduktion des
kontralateralen Zweitkarzinoms um 70% beschrieben wurde [163], ergab eine weitere
Studie in der multivariaten Analyse keine Signifikanz [153].
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3.39.

Level of Evidence

2a

3.40.

Level of Evidence

2a

Evidenzbasiertes Statement

Risiko-reduzierende Operation bei gesunden BRCA1/2- Mutationstragerinnen
(IARC class 4/5): prophylaktische Adnexektomie

Frauen mit einer pathogenen BRCA1 oder BRCA2-Mutation haben ein lebenszeitlich
erhohtes Risiko fur ein Ovarialkarzinom, Tubenkarzinom und/oder ein primares
Peritonealkarzinom.

Bei gesunden Frauen mit einer pathogenen BRCAT1- oder BRCA2-Genmutation fiihrt
die prophylaktische Adnexektomie zu einer Reduktion der Ovarialkarzinominzidenz
und der Gesamtmortalitdt.

Daher soll die prophylaktische beidseitige Salpingo-Oophorektomie fallbezogen im
Rahmen einer umfassenden, multidisziplindren Beratung uber potentielle Vor- und
Nachteile eines solchen Eingriffs und unter Beriicksichtigung fehlender effektiver
Friherkennungsmaoglichkeiten diskutiert und empfohlen werden.

De novo-Recherche: [119, 143, 145, 147, 152, 155, 164]

Starker Konsens

Evidenzbasiertes Statement

Risiko-reduzierende Operation bei bereits unilateral an Brustkrebs-erkrankten
BRCA1/2-Mutationstragerinnen (IARC class 4/5): kontralaterale Mastektomie
und prophylaktische Adnexektomie

Bereits an Brustkrebs erkrankte Frauen mit einer pathogenen BRCA1 oder BRCA2-
Genmutation haben ein erhodhtes Risiko fiir die Entstehung eines kontralateralen
Mammakarzinoms. Dieses Risiko hdngt u. a. ab vom betroffenen Gen und dem
Ersterkrankungsalter und ist bei der Beratung zu beriicksichtigen.

Bei Frauen mit einer pathogenen BRCA1- oder BRCA2-Genmutation fihrt die
kontralaterale, sekundar prophylaktische Mastektomie zu einer Reduktion des
kontralateralen Karzinomrisikos. Bei der Indikationsstellung zur kontralateralen
sekundar prophylaktischen Mastektomie soll die Prognose des Erstkarzinoms
beriucksichtigt werden.

Bei Patientinnen mit einer pathogenen BRCA1- oder BRCA2-Genmutation fiihrt die
prophylaktische Adnexektomie zu einer Reduktion der Brustkrebs-spezifischen
Mortalitat und zu einer Erhohung des Gesamtiiberlebens.

Quellen: [101, 153, 158, 160, 162, 165-168]

Starker Konsens
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3.41.

Level of Evidence

2a

3.42.

EK

Evidenzbasiertes Statement

Risiko-reduzierende Operation bei Risikopersonen ohne nachgewiesene
pathogene (IARC class 4/5) BRCA1/2-Mutation

Bei Frauen ohne nachgewiesene BRCA1- oder BRCA2-Genmutation ist der Nutzen
einer prophylaktischen oder sekunddr prophylaktischen kontralateralen
Mastektomie nicht nachgewiesen.

Quellen: [160, 169, 170]

Starker Konsens

Als risikoreduzierende Operationsverfahren bei gesunden Mutationstrdagerinnen stehen
die beidseitige prophylaktische Mastektomie (BPM) und die beidseitige prophylaktische
Salpingo-Oophorektomie (BPSO) zur Verfligung. Die prophylaktische beidseitige
Mastektomie senkt das Risiko fir eine Brustkrebserkrankung um tber 95%. Ein Effekt
der BPM auf die Reduktion der brustkrebsspezifischen Mortalitat ist nicht abschlieRend
gesichert. Ob die BPM einen Einfluss auf das Gesamtiiberleben hat, ist bisher nicht
ausreichend belegt [143-145, 148-151].

Konsensbasierte Empfehlung

Der Kontakt zur Krebsselbsthilfe sollte gesunden sowie erkrankten Frauen und
Mannern mit erhéhten Risiken angeboten werden, um ihrem Wunsch nach weiteren
Informationen nachzukommen und sie in ihrem Recht auf Selbstbestimmung zu
bestarken.

Sie sollen unterstiitzt werden:
e bei Verdacht auf familiare Belastung
e im Kontext der Gentestung
e vor prophylaktischen MaRnahmen

Entsprechende schriftliche Informationsmaterialien sollten vorgehalten werden.

Starker Konsens

Eine bestdtigte oder vermutete genetische Disposition fiihrt neben der eigentlichen
Krebserkrankung zu  weiteren Belastungen (Gentest, Krebsfriiherkennung,
prophylaktische Operationen, Kinderwunsch, sozialrechtliche Konsequenzen). Sie
betreffen nicht ausschlieRlich die Sorge um die eigene Gesundheit und/oder den
individuellen Erkrankungsverlauf, sondern auch die um Kinder und Enkel. Schuldgefiihle,
eine Veranlagung vererbt zu haben, sind nicht selten. Kinder von Mutationstragern
sorgen sich, die Mutter zu verlieren, oder haben bereits das Sterben naher Verwandter
begleitet und miissen sich parallel mit der eigenen potenziellen Veranlagung
auseinandersetzen. Partner von Mutationstragern haben Angst, die Partnerin zu
verlieren und eine Wiederholung der Krebserkrankung in naher Zukunft auch bei den
gemeinsamen Kindern erleben zu missen. Innerhalb einer Beziehung kommt fiir Frauen
u. a. die Angst vor dem Verlust der korperlichen Unversehrtheit und Attraktivitat hinzu.
Die genetische Disposition wird nicht selten als Makel, als ,Behinderung” erlebt, die als
standige Bedrohung wahrgenommen wird.
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Neben einer interdisziplindaren Versorgungsstruktur, die auch psychoonkologische
Angebote beinhaltet, bietet das Erfahrungswissen Betroffener ebenfalls Unterstiitzung.
Frauen und Manner, die eine familidre Disposition tragen, verfligen tber ein erlebtes,
erfahrungsbasiertes Wissen, das den Entscheidungsfindungsprozess neben fachlich-
medizinischen Informationen ergdanzen kann. Die Gesprachszeit beim Arzt reicht oftmals
nicht aus, um Entscheidungen hinsichtlich des komplexen Themas zu treffen. Angste
und Sorgen verhindern zusatzlich die kognitive Aufnahme aller bereitgestellten
Informationen. Daher kénnen die Aufarbeitung der Informationen im Gesprach und der
Erfahrungsaustausch mit ebenfalls Betroffenen hilfreich sein. Insbesondere
Nachkommen von bestdtigten Mutationstragerlnnen bendtigen umfassende
Informationen, um fir oder gegen die Durchfiihrung eines pradiktiven Gentestes und
von praventiven MaRnahmen entscheiden zu kdnnen. Personen aus Familien mit einem
erhohten Risiko fiir Brust- und Eierstockkrebs sollte daher der Kontakt zu Organisationen
der Krebsselbsthilfe angeboten werden. Ob und in welcher Form dieser genutzt wird,
liegt im Ermessen jeder und jedes Einzelnen. Weitere Informationen zur Krebsselbsthilfe
bei familidrer Belastung unter
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4.1.

Lokoregional begrenzte
Primarerkrankung

Generelle diagnostische und therapeutische
Konzepte

Die Brustkrebsinzidenz 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
ricklaufig. In den USA und England wird ebenfalls ein Riickgang der Mortalitdt von uber
20% beobachtet, der mit konsequenter Fritherkennung und der adjuvanten systemischen
Therapie in Zusammenhang gebracht wird. Es ist zu hoffen, dass es durch das jetzt in
ganz Deutschland umgesetzte Mammographie-Screening auf der Basis der Krebs-
Fritherkennungsrichtlinie (KFU) und der hierfiir geschaffenen Bundesmantelvertrige, bei
denen asymptomatische Frauen im Alter zwischen 50 und 69 Jahren personlich zum
Mammographie-Screening eingeladen werden, zu einer fritheren Entdeckung von
Mammakarzinomen und einer mittelfristigen weiteren Senkung der Mortalitdit kommt.

Entscheidende Fortschritte haben sich in der bildgebenden Diagnostik sowohl bei
tastbaren als auch bei klinisch unklaren bzw. suspekten Befunden sowie der Etablierung
von interventionellen Methoden in der praoperativen diagnostischen Abkldarung ergeben.

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

e die Mammographie inkl. mammographischer Zusatzaufnahmen (z. B.
VergroRerungsmammographie),

e die Mammasonographie mit Hochfrequenzsonden (7,5-12 MHz analog der
DEGUM-Empfehlung),

e die interventionellen Methoden wie Stanzbiopsie und Vakuumbiopsie,
e die Magnetresonanztomographie (MRT) mit Kontrastmittelgabe,
e die Galaktographie,

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

e die Feinnadelpunktion nur in speziellen Einzelfdllen (z. B. Lymphknotenpunktion
Axilla).

zur Verfligung. Das Arsenal dieser nichtinvasiven und invasiven diagnostischen
Methoden erlaubt in Kombination mit der histologischen Aufarbeitung der praoperativ
entnommenen Stanzen inkl. der dort gewonnenen immunhistochemischen Befunde
(Ostrogen- und Progesteronrezeptor, HER2-Status) im Rahmen eines pritherapeutischen
Konsils eine gezielte Operationsplanung. Hier kénnen die Ausdehnung der Operation
unter Einbeziehung der onkologischen Sicherheitsabstinde, evtl. notwendige
onkoplastische Operationen zur Rekonstruktion des operativen Defektes und die
Wiinsche der Patientin zu einem operativen Gesamtkonzept zusammengefiihrt werden.

Neben dieser friithzeitigen, umfassenden Operationsplanung hat insbesondere die
Einfihrung der Sentinel-Node-Biopsie zu Fortschritten in der operativen Therapie des
primdren Mammakarzinoms gefiihrt. Die Beschrankung der konventionellen axilldaren
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Lymphonodektomie auf Falle mit klinisch bzw. sonographisch befallener Axilla
ermoglicht fir anndhernd 70-80% unserer Patientinnen eine Einschrankung der
Operationsradikalitdit in der Axilla mit deutlicher Verminderung der Kurz- und
Langzeitmorbiditdt. Hier hat sich der operative Standard substanziell gedndert.

Gleiches gilt auch fiir die onkoplastischen Operationstechniken. Der vermehrte Einsatz
von intramammadren Rekonstruktionen mit glanduldrer Rotationslappen-Technik zur
Vermeidung groRerer Gewebsdefekte und die Defektdeckung mittels lokaler
Lappentechniken, insbesondere mittels thorakoepigastrischem Verschiebelappen,
ermoglichen heute eine Brusterhaltung auch bei groReren Gewebsresektionen mit
annehmbaren kosmetischen Ergebnissen und wiederhergestellter Koérperintegritdt bei
maximaler onkologischer Sicherheit.

Die diagnostischen und operativen Fortschritte in der Therapie des primaren
Mammakarzinoms werden ergdnzt durch die Erfolge der primaren systemischen
Therapie. Hier hat die Chemotherapie - bei rezeptornegativen Tumoren - zu
beachtlichen histopathologischen Komplettremissionsraten gefiihrt. Mithilfe dieser
primdren systemischen Therapie kdnnen bisher als inoperabel geltende
Mammakarzinome operiert und die Rate an brusterhaltenden Operationen erhoht
werden.

Eine postoperative Strahlentherapie fihrt zur Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle.
Metaanalysen haben gezeigt, dass dariber hinaus auch die Mortalitdt relevant gesenkt
wird. Die Effekte sind weitgehend unabhdngig vom Alter der Patientin. Dies gilt sowohl
fur die perkutane Radiotherapie nach brusterhaltender Operation als auch nach
Mastektomie. Nicht abschlieRend geklart sind die Effekte der Radiotherapie des
regionalen Lymphabflusses.

Die adjuvante Systemtherapie hat insbesondere durch die Konsensusmeetings in St.
Gallen infolge der Renaissance der adjuvanten endokrinen Therapie bei
postmenopausalen Frauen mit Hormonrezeptor-positiven Tumoren einen neuen
Stellenwert erhalten. Insbesondere bei postmenopausalen Patientinnen mit endokrin
sensiblen Tumoren haben sich der Einsatz der Aromatasehemmer als Upfront-Therapie,
als Sequenztherapie (,switch®), d. h. 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 adjuvanten Therapie mit Aromatasehemmern
nach regularer 5-jahriger Tamoxifen-Therapie als erfolgversprechend erwiesen.

Die bisher vorliegenden Daten aus groRen, multizentrischen prospektiven
randomisierten Studien missen durch die Langzeitergebnisse gestiitzt werden,
insbesondere um bisher noch nicht erkannte Spatfolgen der Langzeitbehandlung mit
Aromatasehemmern besser ausloten zu kénnen.

Auch bei der adjuvanten systemischen Chemotherapie sind bei einem optimalen Einsatz
der Taxane bzw. der dosisdichten und dosisintensivierten Chemotherapie kurz- und
mittelfristig weitere Therapieerfolge zu erwarten. Besondere Beachtung haben die
Ergebnisse der adjuvanten Therapie mit Trastuzumab (Herceptin®) gefunden. US-Studien
zeigen eine signifikante Verlangerung der Rezidivfreiheit und eine Verringerung der
Metastasierungsrate sowie eine Verbesserung des Gesamtiberlebens durch den Einsatz
dieses Antikorpers.

Insgesamt steht den behandelnden Arzten ein groRes Arsenal von diagnostischen und
therapeutischen Moglichkeiten fiir ihre Patientinnen zur Verfligung. Entscheidend fiir die
Verbesserung der Gesamtergebnisse ist sicher, unsere Patientinnen entsprechend den
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4.2.

4.2.1.

4.1.

EK

4.2.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2b

Empfehlungen dieser Leitlinien zu therapieren. Unter- oder Ubertherapie, d. h. ,nicht
leitliniengerechte” Therapie, verschlechtern die Ergebnisqualitdt (disease-free survival,
overall survival).

Diagnostik bei der Abklarung auffalliger Befunde
sowie pratherapeutische Ausbreitungsdiagnostik bei
gesichertem Mammakarzinom

Basisdiagnostik

Bei der Abklarung auffdlliger Befunde sowie im Rahmen der pratherapeutischen
Diagnostik bei gesichertem Mammakarzinom wird eine Basisdiagnostik, wie sie in
Empfehlung 4.1 beschrieben ist, empfohlen. Ein Algorithmus fir den Ablauf der
Diagnostik von Frauen mit auffilligen Befunden der Mamma befindet sich in Anhang
11.1 (Algorithmus: Diagnostik von Frauen mit auffalligen bzw. suspekten Befunden der
Mamma aus der Fritherkennung) und gilt auch fiir Frauen, deren suspekte Befunden
aulerhalb von Screeningprogrammen erhoben wurden.

Konsensbasierte Empfehlung

Als Basisuntersuchungen gelten:

e Anamnese und klinische Brustuntersuchung: Inspektion, Palpation von Brust
und Lymphabflussgebieten

e Mammographie
e Ultraschall

Ergibt die klinische Brustuntersuchung einen auffalligen Befund, soll die Diagnostik
durch geeignete bildgebende Verfahren und ggf. eine histologische Untersuchung
komplettiert werden.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung
Die Wirkungen endogener und exogener Hormone sollten bei Durchfiihrung und

Befundung diagnostischer MaRnahmen beriicksichtigt werden.

Quellen: [171-174]

Starker Konsens

Ist die Beurteilbarkeit der diagnostischen Verfahren durch die Wirkung einer
Hormonbehandlung nur eingeschrankt maoglich, muss fiir das weitere Vorgehen eine
individuelle Entscheidung getroffen werden. Folgende MaRnahmen sind dabei zu
beriicksichtigen [171-176]:
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e Modifikation, Absetzen oder Unterbrechung der Hormoneinnahme (unter
Beachtung des histologischen Ergebnisses)

e Angepasste Wahl bildgebender Verfahren

e Aufklarung Uber hormonbedingte Einschrankungen der diagnostischen
Sicherheit (vermehrte Falsch-Positiv- und Falsch-Negativ-Raten) aller Methoden.
Insbesondere der Einsatz der MRT ist unter Beriicksichtigung erhéhter Falsch-
Positiv-Raten zu prifen [177, 178].

4.2.2. Bildgebende Verfahren
Mammographie
4.3. Konsensbasierte Empfehlung
EK Frauen ab 40 Jahre sollen bei auffdlligem Befund eine Mammographie erhalten.

Starker Konsens

4.4. Konsensbasierte Empfehlung

EK Bei Frauen unter 40 Jahren soll die Mammographie dort eingesetzt werden, wo ein
Malignomverdacht anhand klinischer Untersuchung, Sonographie und - soweit
indiziert - perkutaner Biopsie nicht mit ausreichender Sicherheit ausgeraumt werden
kann.

Starker Konsens

4.5. Konsensbasierte Empfehlung
E K Zu einer mammographischen Abklarung sollen geeignete Zusatzaufnahmen erwogen
werden.

Starker Konsens

4.6. Konsensbasierte Empfehlung

EK Bei aktuell nachgewiesenem Malignom soll pratherapeutisch eine Mammographie
bds. durchgefiihrt werden.

Starker Konsens
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4.7.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

3a

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei hoher mammographischer Dichte bzw. eingeschrankter mammographischer
Beurteilbarkeit soll eine Sonographie erganzend durchgefiihrt werden.

Quellen: [73, 77, 78]

Starker Konsens

Die Mammographie bei symptomatischen und pratherapeutischen Patientinnen dient der
maoglichst korrekten Einschatzung des urspriinglichen Befundes (beziiglich Dignitat und
Ausdehnung) und damit der optimalen Therapieplanung sowie dem Ausschluss weiterer
abklarungsbedirftiger Veranderungen.

Gute Sensitivitat und hohe Treffsicherheit sind fur die Mammographie umfassend fir
Frauen ab dem 40. Lebensjahr belegt [45, 64, 77]. Die Pratest-Wahrscheinlichkeit erhoht
sich sogar bei asymptomatischen Frauen um den Faktor 2 und mehr, wenn ein familidres
Risiko oder ein bereits auf der Gegenseite nachgewiesenes Mammakarzinom vorliegt.
Bei klinischem Verdacht liegt diese Erh6hung je nach Art des klinischen Befundes in der
Regel noch deutlich héher.

Damit liberschreitet bei symptomatischen Frauen > 40 Jahren das Risiko, ein Karzinom
zu Ubersehen oder fehleinzuschiatzen, das Risiko einer Karzinomauslésung durch
Exposition mit Rontgenstrahlen bei qualitatsgesicherter Mammographie bei Weitem [51,
179]. Daher soll ab dem 40. Lebensjahr die Mammographie bei symptomatischen
Patientinnen eingesetzt werden. Pradtherapeutisch soll auch die gegenseitige Brust
mammographisch vollstindig untersucht werden, wenn bereits auf der einen Seite ein
Mammakarzinom gefunden wurde [29, 180].

Um die Moglichkeiten der Mammographie auszuschopfen, sollen im Rahmen der
Abklarung unklarer Befunde neben den Standardaufnahmen ggf. geeignete
Zusatzaufnahmen (individuell bzw. anatomisch angepasste Projektionen, sog. gerollte
Aufnahmen, Spot- und VergroRerungsaufnahmen oder falls vorhanden ggf.
Tomosynthese) eingesetzt werden.

Fiir den gezielten Einsatz der Tomosynthese in der diagnostischen Situation liegt fir die
Differenzierung von Weichteilverdanderungen inzwischen ausreichende Evidenz fir
mindestens  gleichwertige Resultate im Vergleich zu mammographischen
Zusatzaufnahmen vor [181-186].

Zum primaren Einsatz der Tomosynthese in der symptomatischen Situation existieren
keine ausreichenden Daten. Ergebnisse aus Studien zum Einsatz der Tomosynthese in
der Screeningsituation legen allerdings eine Sensitivitatssteigerung auch in Kombination
mit der synthetischen Mammographie nahe. Inwieweit diese von der Screeningsituation
auf die kurative Situation Ubertragbar sind, ist nicht abschlieRend geklart [74, 187].

Ist ein sicherer Malignomausschluss mit den oben genannten Verfahren einschlieRlich
der Sonographie nicht moglich, ist primar die interventionelle Klarung (Stanzbiopsie)
indiziert.
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In Fallen, in denen mit den oben genannten Techniken keine sichere Diagnose gestellt
werden kann oder bei denen eine Biopsie problematisch ist (multiple Befunde,
ausgeprdgte Vernarbungen, extreme Lokalisierung), kann der Einsatz der
Kontrastmittel-MRT erwogen werden.

Sollte die MRT nicht durchfiihrbar sein (z. B. Herzschrittmacher, Cochleaimplantat,
Claustrophobie), liegen fiir die Kontrastmittelmammographie Studien vor, die eine
Detektionsverbesserung, insbesondere bei dichtem Driisengewebe, belegen. Diese
Arbeiten zeigen fiir die Kontrastmittelmammographie eine vergleichbare diagnostische
Genauigkeit wie fiir die Kontrastmittel-MRT in Bezug auf Detektion und
Ausdehnungsbeurteilung [188-194].

Die Aufnahmeerstellung und Befundung von Mammographieaufnahmen soll auf Gerate
und Personen beschrdankt sein, die geeigneter Qualitatssicherung unterliegen (im
Rahmen des Screeningprogramms oder den bestehenden Qualitdtssicherungs-
Vereinbarungen).

Wie jede bildgebende Methode erreicht auch die Mammographie keine 100% Sensitivitat.
Sie liegt bei der Frau > 40 meist zwischen 85-90% [77]. Daher ist je nach Befund und
Driisengewebe bei symptomatischen Frauen > 40 die Mammographie mit geeigneten
weiteren bildgebenden oder interventionellen Methoden (i. d. R zundchst Sonographie
und perkutane Biopsie) gezielt zu ergdnzen, bis eine eindeutige Kldarung mit
héchstmdglicher Sicherheit erreicht ist.

Bei der Frau unterhalb des 40. Lebensjahres sind gutartige Veranderungen und Tumoren
weitaus haufiger als Malignome. Insgesamt treten weniger als 5% aller Brustkrebs-
Erkrankungen vor dem 40. Lebensjahr auf (Tumorregister Minchen 2016). Zudem
nimmt im jugendlich oft dichteren Driisengewebe die Treffsicherheit der Mammographie
ab [195] und das Risiko der Rontgenstrahlung nimmt mit jingerem Lebensalter zu.
Dennoch sind ca. 50% der Mammakarzinome mit Mammographie sicher zu erkennen.

Diese geanderten Voraussetzungen sind bei der Indizierung von
Mammographieuntersuchungen zu beriicksichtigen. Screeningmammographien werden
vor dem 40. Lebensjahr bei Frauen ohne Risiko nicht empfohlen. Bei symptomatischen
Patientinnen sollte zunachst die klinische und sonographische Untersuchung erfolgen.
Wenn mittels Sonographie (und ggf. perkutaner Biopsie) ein Mammakarzinom nicht
ausreichend sicher auszuschlieBen ist, soll der Einsatz die Mammographie je nach
klinischem Verdachtsgrad bzw. verbleibender Unsicherheit, individuellem Risiko und
Alter der Patientin erwogen werden. (Zum Einsatz der Fritherkennungs-Mammographie
vor dem 40. Lebensjahr bei hohem Risiko siehe Kapitel )-
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4.8.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1b

4.9.

EK

4.10.

EK

Sonographie

Evidenzbasierte Empfehlung

Die Sonographie soll zur Abkldarung klinisch unklarer und mammographischer sowie
MR-tomographischer Befunde der Beurteilungskategorien 0, Ill, IV und V eingesetzt
werden.

Quellen: [29, 73, 77, 78, 180, 196-199]

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Das Ziel einer standardisiert durchgefilhrten Mammasonographie ist die
systematische und reproduzierbare Durchuntersuchung der Brustdriise und der
Axilla. Die Befunde sollen reproduzierbar dokumentiert werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitit sollten auch fir die Anwendung der
Mammasonographie als Grundvoraussetzung nachgewiesen werden.

Starker Konsens

Die Sonographie soll zur Abklarung klinisch unklarer und mammographischer sowie MR-
tomographischer Befunde der Beurteilungskategorien 0, lll, IV und V eingesetzt werden.
Die Untersuchung soll systematisch und reproduzierbar durchgefiihrt werden.
Zusatzkriterien zum B-Bild wie die Dopplersonographie, 3D-Sonographie und
Elastographie konnen bei der Differenzierung zwischen malignen und benignen
Befunden hilfreich sein [200-202]. Der automatisierte 3D-Brustultraschall kann mittels
eines durch Assistenzpersonal positionierten Systems durchgefiihrt werden. Die Bilder
werden automatisch generiert und an eine Workstation weitergeleitet. Die
Bildinterpretation und Befundung durch den Arzt findet an der Workstation statt. Die
diagnostischen Indizes sind im Vergleich zum handgefiihrten Ultraschall im
Wesentlichen identisch [87, 88, 203].

Der intraoperative Einsatz des Ultraschalls im Rahmen der Karzinomchirurgie (direkte
Visualisierung der Schnittgrenzen), kann die Nachresektionsrate reduzieren [204-206].
Es kann hilfreich sein den Ultraschall zur postoperativen Qualitdtskontrolle beziiglich
Restdriisengewebe nach prophylaktischer Mastektomie bei Hochrisikopatientinnen
einzusetzen.

Die regelmaRige Teilnahme an zertifizierten Fortbildungsveranstaltungen zum Thema
Mammadiagnostik (z.B. tiber die DEGUM) wird generell empfohlen [207].
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4.11.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2a

4.12.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

la

4.13.

EK

Kontrastmittel-MRT (KM-MRT)

Evidenzbasierte Empfehlung

In der diagnostischen Situation sollte die KM-MRT auf diejenigen Félle eingegrenzt
werden, die mit konventioneller Diagnostik (MG, US) sowie perkutaner Biopsie nicht
ausreichend sicher gelost werden kénnen.

Quelle: [208]

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Die Durchfuhrung einer pratherapeutischen KM-MRT bei einem diagnostizierten
Mammakarzinom ist nur in begriindeten Fadllen sinnvoll. Die Indikation hierzu sollte
in einer multidisziplindaren Konferenz gestellt werden.

Quellen: [209-211]

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Eine KM-MRT der Mamma soll nur dort erfolgen, wo die Moéglichkeit einer MRT-
gestitzten Intervention vorhanden bzw. verbindlich geregelt ist und die
histologischen Ergebnisse der MR-Intervention in einer multidisziplinaren Konferenz
im Sinne der Dokumentation der Ergebnisqualitat vorgestellt werden.

Starker Konsens

In der Mehrheit der Félle ist in der diagnostischen Situation die Bestdatigung bzw. der
Ausschluss eines Mammakarzinoms durch eine Kombination von klinischer
Untersuchung, Mammographie, Sonographie und perkutaner Biopsie ausreichend sicher
maglich. In folgenden Situationen kann jedoch die erganzende Durchfiihrung einer KM-
MRT zur Problemldésung beitragen:

e Z. n. perkutaner Biopsie mit benignem Ergebnis, aber unzureichender
radiologisch-pathologischer Korrelation

e Suspekter Tastbefund ohne ausreichendes Korrelat in Mammographie und
Sonographie

e Suspekte Befunde in Mammographie oder Sonographie, bei denen eine
perkutane Biopsie nicht sinnvoll durchfiihrbar ist (z. B. Herd nur in einer Ebene
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abgrenzbar, Herd auf Grund der Lage einer perkutanen Biopsie nicht zuganglich,
multiple gleichartige suspekte Herde)

In diesen Fallen ermoglicht die KM-MRT eine relevante Erhéhung des positiven wie vor
allem des negativen Vorhersagewertes [208].

Die vorliegenden Daten zum Einsatz der KM-MRT zum prdoperativen Tumorstaging
rechtfertigen nicht den routinemaRigen Einsatz dieses Verfahrens bei allen Patientinnen
mit einem neu diagnostizierten Mammakarzinom [209-211].

In ausgewdhlten Fallen kann jedoch der Einsatz einer erganzenden KM-MRT die
lokoregiondre  Ausbreitungsdiagnostik  optimieren und die therapeutische
Entscheidungsfindung verbessern [212-215]. Zu diesen Fallen gehdren zum Beispiel:

unklare lokoregiondre Ausbreitung nach der konventionellen Diagnostik

lobuldres Karzinom

hohes genetisches bzw. familiares Erkrankungsrisiko

junge, pramenopausale Patientinnen

geplante Teilbrustbestrahlung

Wenn immer moglich, sollten zusatzliche Befunde in der praoperativen KM-MRT, die zu
einer Anderung des therapeutischen Vorgehens fithren, prdoperativ histologisch
gesichert werden. Hierflr sind ein ausreichender Zeitabstand zwischen praoperativer
MRT und geplantem OP-Termin sowie das Vorhandensein der fachlichen und
technischen Voraussetzungen zur Durchfilhrung einer MRT-gesteuerten Biopsie am
behandelnden Brustzentrum Voraussetzung. Die Festlegung der Indikation zur
praoperativen KM-MRT in einer multidisziplindaren Konferenz erméglicht die optimale
Beriicksichtigung aller hierfiir relevanten diagnostischen und therapeutischen Aspekte.
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4.2.3. Diagnostische Sicherung

Bildgebungsgesteuerte minimalinvasive Biopsie

4.14. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Dje histologische Abklarung von Befunden soll durch Stanzbiopsie, Vakuumbiopsie
A und in zu begriindenden Ausnahmefallen durch offene Exzisionsbiopsie erfolgen.

Level of Evidence Quellen: [29, 216]

Starker Konsens

4.15. Konsensbasierte Empfehlung

EK Die Steuerung der Biopsie soll mit Hilfe der Bildgebung erfolgen, die den Befund
eindeutig darstellt.

Bei der Wahl der Entnahmemethode sollen die diagnostische Sicherheit und das
Nebenwirkungsrisiko beriicksichtigt werden.

Der Untersucher soll durch geeignete MaRnahmen sicherstellen, dass die
Lokalisation des Befundes wiederzufinden ist (z.B. durch Clipeinlage).

Starker Konsens

4.16. Konsensbasierte Empfehlung
EK Auch bei primar durch Mammographie oder MRT detektierten Befunden soll bei
sicherem sonographischem Korrelat die sonographisch gesteuerte Stanzbiopsie

durchgefiihrt werden.

Starker Konsens
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4.17.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

2b

4.18.

EK

4.19.

EK

4.20.

EK

4.21.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

2a

Evidenzbasierte Empfehlung
Bei Vorliegen von Mikrokalk ohne begleitenden Herdbefund soll die stereotaktisch

gesteuerte Vakuumbiopsie eingesetzt werden.

Quelle: [216]

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Zur mammographischen oder MRT-gesteuerten Gewebegewinnung sollte die
Vakuumbiopsie eingesetzt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Bei allen Biopsien ist die Korrelation zwischen dem histologischen Ergebnis und der
klinischen Verdachtsdiagnose zu tberpriifen und zu dokumentieren.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung
Bei histopathologisch benignem Befund der bildgebenden Kategorie 4 oder 5, die
reprasentativ biopsiert wurden, sollte einmalig eine bildgebende Kontrolle mit der

entsprechenden Untersuchungsmethode nach 6 Monaten erfolgen.

Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Zur feingeweblichen Abklarung bildgebend suspekter Lymphknoten sollte primar die
Stanzbiopsie eingesetzt werden.

De novo-Recherche: [217-220]

Konsens
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4.22.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

3b

4.23.

EK

4.24.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

3a

4.25.

EK

Evidenzbasierte Empfehlung
Bei der interventionellen, vorzugsweise sonographisch gesteuerten Stanzbiopsie
sollten >3 Proben bei <14 G bei nachweisbarer Zielerfassung der Stanznadel

enthommen werden.

Quellen: [221-223]

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung
Bei Vakuumbiopsien sollten > 12 Proben bei Verwendung einer 10-G-Nadel
gewonnen werden. Bei anderen Kalibern (zwischen 8-G und 11-G) sollte die Anzahl

der Probenentnahmen ein dquivalentes Probenvolumen erbringen.

Starker Konsens

Offene Exzisionsbiopsie

Evidenzbasierte Empfehlung

Die primare, offene diagnostische Exzisionsbiopsie soll nur in Ausnahmefillen
durchgefuhrt werden.

Quellen: [216, 224]

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Die pra- oder intraoperative Markierung soll insbesondere bei nicht tastbaren
Veranderungen mit der Methode erfolgen, mit der der Befund eindeutig darstellbar
ist.

Der Nachweis einer addquaten Resektion ist intraoperativ  durch
Praparateradiographie oder Praparatesonographie zu erbringen. Sollte eine MR-
gesteuerte Markierung durchgefiihrt worden sein, so soll im Fall eines histologisch
unspezifischen benignen Befundes eine MR-Kontrolle innerhalb von 6 Monaten
durchgefiihrt werden.

Starker Konsens
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4.26.

EK

Konsensbasierte Empfehlung

Bei der praoperativen Drahtmarkierung nicht tastbarer Befunde soll der Draht im
Herd liegen und diesen weniger als 1 cm lGberragen. Wenn der Draht den Herd nicht
penetriert, soll die Entfernung zwischen Draht und Herdrand < 1 cm sein. Bei
ausgedehnten Befunden kann eine Markierung des operationsrelevanten
Zielvolumens durch mehrere Markierungen sinnvoll sein.

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

Starker Konsens

Die histologische Abkldarung soll minimalinvasiv durch Stanz- oder Vakuumbiopsie
erfolgen. Durch Stanz- und Vakuumbiopsie werden pratherapeutisch notwendige
tumorbiologische Faktoren zur Therapieplanung erfasst (Tumortyp, Grading,
Hormonrezeptorstatus, HER2neu, Ki-67, u. a. m.) In Ausnahmefallen, in denen eine
minimalinvasive Intervention nicht moglich ist, kann die offene Exzisionsbiopsie
angewendet werden. Unabhdngig von der praoperativen Nadelmarkierung, kann die
direkte intraoperative sonographische Zielsteuerung das Resektionsvolumen optimieren
[204-206]. Nach der offenen Exzisionsbiopsie ist eine primar systemische Therapie nicht
mehr méglich. Eine Biopsie soll immer mit dem bildgebenden Verfahren durchgefiihrt
werden, mit dem der Befund eindeutig darstellbar ist. Ist der Befund mit mehreren
Verfahren darstellbar, ist das schonendste Verfahren zu wahlen. Bei einer Biopsie ist
immer die Korrelation zwischen dem histologischen Ergebnis und der bildgebenden
Verdachtsdiagnose zu Uberprifen. Sollte eine Biopsie nicht reprasentativ durchgefiihrt
worden sein, muss eine weitere Biopsie erfolgen, um ein reprdsentatives Ergebnis zu
erhalten. Eine Tumorzelldissemination im Stanzkanal findet statt. Der Stanzkanal muss
bei brusterhaltender Therapie mit Radiatio nicht entfernt werden [225, 226].

Zur feingeweblichen Abklarung bildgebend suspekter Lymphknoten sollte primar die
Stanzbiopsie eingesetzt werden, da aktuelle vergleichende Studien eine hdhere
Sensitivitat fir CNB als fiir FNB bei gleicher Spezifitat zeigen [217-220]. Die FNA sollte
Zentren vorbehalten sein, in denen sowohl beziiglich zytologischer Punktionen wie auch
der Beurteilung der Zytologie eine umfassende Erfahrung vorliegt.
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4.27.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2a

4.28.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

2a

4.29.

EK

Staging

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei neu diagnostiziertem Mammakarzinom ab dem UICC Stadium |l mit erhéhtem
Risiko sowie Il und IV ohne Symptomatik fiir eine Metastasierung, sollte ein Staging
(Lunge, Leber, Skelett) durchgefiihrt werden.

Quelle: [227]

Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei neu diagnostiziertem Mammakarzinom und dem klinischen Verdacht auf
Metastasen soll ein bildgebendes Staging erfolgen.

Quelle: [227]

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Das Ganzkorperstaging sollte nur durchgefiihrt werden bei Frauen mit héherem
Metastasierungsrisiko (N+, > T2) und/oder aggressiver Tumorbiologie (z. B.: HER2+,
triple-negativ), klinischen Zeichen, Symptomen und bei geplanter Entscheidung zur
systemischen Chemo-/Antikdrpertherapie. Das Ganzkorperstaging sollte mittels CT-
Thorax/Abdomen und Skelettszintigraphie erfolgen.

Konsens

Aktuelle internationale Leitlinien [29, 227] empfehlen kein generelles Ganzkorper-
Staging zum Diagnosezeitpunkt beim frih entdeckten Mammakarzinom. Die Pravalenz
distanter Metastasen wird bei Stadium | mit 0,2% und Stadium Il mit 1,2% angegeben.
Die fehlende Empfehlung zum Staging im frihen Stadium dient der Vermeidung
unnotiger weiterer Untersuchungen und Belastungen durch falsch positive inzidentelle
Befunde beim bildgebenden Staging. Die Pravalenz distanter Metastasen ist bei N+ [228]
erhoht. Zusatzlich wird in dieser Leitlinie entsprechend Konsens eine Empfehlung zum
Staging bei aggressiver Tumorbiologie gegeben, wenn diese das therapeutische
Vorgehen entscheidend beeinflusst.

Die vorliegende Evidenz zur Auswahl der Stagingmethoden ist begrenzt. Studien belegen
zwar Sensitivititen und Spezifititen der einzelnen Methoden. Studien bezliglich des
Einflusses der gewidhlten Methoden auf das tatsdchliche Outcome (Uberleben in
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Abhangigkeit von evtl. resultierenden Therapiednderungen oder Lebensqualitat) fehlen
jedoch.

Wegen besserer Sensitivitat und Spezifitat haben als Basis-Staging-Untersuchungen CT
Thorax/Abdomen und Skelettszinitgramm das frithere Staging mit Thorax-Réntgen und
Abdomen-Ultraschall ersetzt (ESMO 2015/17).

Eine generelle Empfehlung fiir PET oder PET-CT wird orientierend an den NCCN 2014,
ESMO und NCGBCI Irland 2015 Leitlinien nicht gegeben, da auch hier mit falsch
negativen Befunden (bei langsamer wachsenden Metastasen und Metastasen < 1 cm) und
mit falsch positiven Befunden zu rechnen ist. PET/PET-CT kann zur weiteren Klarung

] diskrepanter Befunde erwogen werden [227, 229].
| Gemeinsam
IKlug . Zur Frage, wann weiterfiihrende bildgebende Untersuchungen sinnvoll sind, gibt es eine
IEntscheiden | Jajenverstindliche “Cemeinsam Klug Entscheiden” -Empfehlung basierend auf dieser

Leitlinie.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Mammakarzinom | Version 4.4 | Juni 2021


https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/032-045OL.html

4.3. DCIS und Risikoldsionen 84

4.3.

4.3.1.

4.3.2.

4.3.2.1.

4.30.

EK

DCIS und Risikoldsionen

Vorbemerkung

Beim DCIS und bei den Risikoldsionen handelt es sich meist um klinisch okkulte
Veranderungen, die im Rahmen der klinischen Friherkennung oder dem
Mammographie-Screening entdeckt werden. Dieses Kapitel behandelt das duktale
Carcinoma in situ (DCIS), die atypische duktale Epithelhyperplasie (ADH), die lobuldre
Neoplasie (LN), die flache Epithelatypie (FEA) und das intraduktale Papillom. Den
Verdanderungen ist der Charakter einer Neoplasie gemeinsam, allerdings mit recht
unterschiedlichem Progressionsrisiko. Ziel der diagnostischen und therapeutischen
MaRnahmen, insbesondere der Exzision, ist einerseits die Vermeidung einer Progression
in ein invasives Karzinom und die damit verbundene Morbiditat und Mortalitat. Da es
sich nicht nur um Vorlaufer-, sondern auch um Indikatorveranderungen handelt, geht es
andererseits auch um die Reduktion des Risikos fiir ein nicht unmittelbar mit der Lasion
assoziiertes ipsi- oder kontralaterales Karzinom.

DCIS

Klinische Prasentation, Risiko und Verlauf beim DCIS

Konsensbasierte Empfehlung

Bei der Behandlung einer Patientin mit duktalem Carcinoma in situ (DCIS) ohne
invasive Anteile sollen die Vor- und Nachteile verfiigbarer Therapieformen bzw. deren
Kombination erlautert werden. Dabei soll der relative und absolute Effekt adjuvanter
TherapiemaRBnahmen in Bezug auf die lokale Rezidivwahrscheinlichkeit und das
Gesamtiiberleben dargestellt werden.

Starker Konsens

Die Inzidenz des DCIS ist in den letzten Jahrzehnten deutlich gestiegen und betrdgt in
Deutschland ca. 5.500 pro Jahr [43]. Klinisch verhalten sich etwa 80% der DCIS
asymptomatisch und nur 20% der DCIS manifestieren sich als symptombezogene
Erkrankung [230].

In jliingster Zeit haben Studien den Nachweis einer geringen brustkrebsspezifischen
Langzeitmortalitdt des reinen DCIS in der US-Bevolkerung [231] von 3,3% nach 20 Jahren
(und 1,7% bei Ausschluss von Fallen mit kontralateralem Zweitkarzinom [eTable 5 im
Supplement]) gezeigt und damit eine Diskussion Uber den Stellenwert der
Friherkennung des DCIS und seiner Behandlung hervorgerufen [232]. Die Mortalitatsrate
nach Diagnose eines DCIS ist zum einen Teil auf Falle mit nicht entdeckter, okkulter
Invasion oder Mikroinvasion zuruckzufiihren [233], und zum anderen Teil auf invasive
Tumorrezidive oder ipsilaterale Zweitkarzinome, die viele Jahre nach Diagnose des DCIS
auftreten konnen [234]. Die insgesamt geringe Sterblichkeit kann als Ausdruck einer,
nach heutigen Standards addquaten Therapie der Patientinnen mit DCIS angesehen
werden. Die epidemiologischen Daten erlauben nicht die Schlussfolgerung, dass das
DCIS im Allgemeinen einen indolenten natiirlichen Verlauf der Erkrankung nimmt. Viel
eher belegen Fallserien mit tGibersehenen DCIS eine erst im Langzeitverlauf auftretende
Mortalitdt an Brustkrebs, welche auf eine Tumorprogression zuriickgefiihrt werden kann
[235], wobei das mittlere Zeitintervall bei tibersehenen DCIS bis zum Auftreten eines
invasiven Mammakarzinoms in der Nurses Health Study etwa 9,0 Jahre betrug [236]. Da
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es sich dabei um Niedrigrisikofdlle handelte, dirfte das Zeitintervall fur das
unbehandelte DCIS bis zum Auftreten eines invasiven Karzinoms insgesamt jedoch
geringer sein, konkrete Daten liegen in der Literatur jedoch nicht vor. Fur die im
Screening entdeckten DCIS konnte ein Zusammenhang mit der Vermeidung eines
invasiven Intervallkarzinoms nachgewiesen werden [55].

Was die Risikofaktoren fiir einen ungiinstigen Verlauf, d. h. fiir das Auftreten eines
intramammaren Tumorrezidivs betrifft, spielen klinische Faktoren, insbesondere das
Alter der Patientin und der Befund einer klinisch manifesten gegeniiber einer im
Screening erkannten Erkrankung, eine Rolle, ferner radiologische Faktoren, wie die
Dichte des Driisengewebes, und nicht zuletzt histologische und tumorbiologische
Faktoren. Das Alter der Patientin war in mehreren prospektiv-randomisierten und in
retrospektiven klinischen Studien ein signifikanter Risikofaktor fiir das Tumorrezidiv
[237, 238], und bei Patientinnen < 40 Jahre auch fiir das Gesamtiiberleben [238]. Klinisch
symptomatische DCIS sind im Vergleich zu Lasionen, die im Screening detektiert wurden,
mit einem erhdhten intramammaren Rezidivrisiko assoziiert [237, 239], das relative
Risiko betragt dabei 1,35 [239]. Die mammographische Dichte ist mit einem erhohten
relativen Risiko von 2,8 fur das Auftreten eines intramammaren Tumorrezidivs nach BET
assoziiert [240].

Ein GroRteil der Unsicherheit beziiglich des klinischen Managements des DCIS ist darauf
zuriickzufiihren, dass das DCIS histologisch und biologisch eine heterogene Erkrankung
mit unterschiedlichem Malignitatspotential darstellt, und dass eine invasive Erkrankung
erst dann ausgeschlossen werden kann, wenn die Ldsion pathomorphologisch
vollstandig untersucht wurde [241]. Pathomorphologische Faktoren, die das
Malignitatspotential des DCIS widerspiegeln, sind das Grading und der Subtyp des DCIS
[242], die GroRe der Lasion und (bis zu einem gewissen Grad) der immunhistologische
Phanotyp. Neuerdings wird auch eine Genexpressionsanalyse diskutiert, um die
Aggressivitat des DCIS besser abschdtzen zu kénnen [243]. Unter diesen Parametern ist
das Grading der wichtigste Risikofaktor [237], gefolgt von der GroRe der Lasion und dem
Nachweis von Komedotyp-Nekrosen [239]. Es konnte gezeigt werden, dass die Gruppe
von Patientinnen mit high-grade DCIS und extensiven Komedotyp-Nekrosen in > 50 %
der Duktuli ein deutlich erhohtes Risiko sowohl fiir das ipsilaterale invasive als auch fiir
das nichtinvasive Tumorrezidiv aufweist [244]. Welche Rolle die Genexpressionsanalyse
in diesem Kontext spielt, ist noch nicht abschlieRend gekldrt. In einem mittels eines
DCIS-spezifischen Multigenassay definierten Niedrigrisiko-Kollektiv betrug die 10-Jahres
Lokalrezidivrate nach brusterhaltender Operation ohne Radiatio immerhin noch 10,8%
[245], dies ist dhnlich oder schlechter im Vergleich zu Kollektiven mit brusterhaltender
Operation ohne Radiotherapie, welche mittels konventioneller Risikofaktoren definiert
wurden [246, 247].

Die Bestimmung der GroRe des DCIS ist fiir die Beurteilung der T/pT-Kategorie nach TNM
nicht erforderlich, aber dennoch wichtig fiir die pathologisch-radiologische Korrelation
und fur das Management der Patientin [248]. Je gréRer das DCIS, desto wahrscheinlicher
das Vorhandensein von Multifokalitat und Randbefall sowie Tumorresiduen, und damit
die Wahrscheinlichkeit eines lokalen Rezidivs mit der Mdglichkeit einer metachronen
Tumorinvasion [249-254]. Zudem steigt das Risiko einer okkulten Invasion mit Zunahme
der TumorgroRe [255]. Ein Schwellenwert fiir eine kritische GréRe des DCIS, bis zu der
eine brusterhaltende Therapie moglich ist, kann nicht angegeben werden. Die DCIS-
GroRe wird haufig aufgrund der mammographischen Beurteilung oder der
Praparateradiographie unterschdtzt, kann aber auch in Fillen mit gut differenzierten
DCIS auf dem Boden einer Mastopathie mit benignen Verkalkungen iberschatzt werden.
Eine relativ genaue Abschdtzung der Gesamtausdehnung des DCIS ist durch serielle,
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4.3.2.2.
4.31.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

2b

lamellenartige Aufarbeitung mit einer Genauigkeit von 3 - 5 mm moglich. Kleine DCIS
von 1 cm oder weniger kénnen im Schnittprdaparat direkt histologisch ausgemessen
werden [256]. Dabei ist zu beachten, dass vor allem beim low-grade DCIS die
Ausbreitung des DCIS diskontinuierlich sein kann. Es wird daher empfohlen, die
GesamtgroRe einschlieRlich dieser Liicken (“Gaps”) anzugeben, und nicht jeweils die
GroRe der einzelnen Foci bei vermeintlicher Multifokalitat [256]. Bei Resektion eines DCIS
in mehreren Teilen sollte der Pathologe versuchen, die GroRe des DCIS unter
Berlicksichtigung der Topographie der einzelnen Teilprdparate zu rekonstruieren [257].

Operative Therapie des DCIS

Evidenzbasierte Empfehlung

Die vollstandige Exzision ist die therapeutische Basis fir die Behandlung des DCIS.
Die Resektionsgrenzen sollten beim reinen DCIS mindestens 2 mm betragen, wenn
eine adjuvante Radiotherapie angeschlossen wird.

Quellen: [258-262]

Starker Konsens

Ebenso wie beim invasiven Mammakarzinom kann auch beim DCIS die brusterhaltende
Therapie heutzutage als Standard angesehen werden, insbesondere bei giinstiger
Relation zwischen Ausdehnung der Ldsion und der BrustgroRe. Im Gegensatz zum
invasiven Karzinom gibt es jedoch fiir das DCIS keine randomisierte kontrollierte Studie,
die das Outcome nach einer brusterhaltenden Therapie mit dem nach einer Mastektomie
verglichen hat. Histopathologische Studien zum Ausbreitungsmuster des DCIS zeigen,
dass ein DCIS eine in der Regel (90 %) unizentrische, aber potenziell multifokale Lasion
ist, die unter der Voraussetzung einer zielgerechten (segmental orientierten) Operation
mit ausreichenden Resektionsgrenzen theoretisch durch eine alleinige Operation saniert
werden kann [263, 264].

Die Frage, welche Resektionsgrenzen bei der brusterhaltenden Therapie des DCIS
einzuhalten sind, steht in direktem Zusammenhang mit der Durchfiihrung oder dem
Verzicht auf eine postoperative Radiotherapie. Bei einem Resektionsrand von 10 mm
oder mehr ist der Benefit einer Radiotherapie nur gering [265, 266]. Ein 2 mm breiter
Sicherheitsabstand ist mit einem geringeren Rezidivrisiko als ein 1 mm breiter
Randsaum verbunden, unterscheidet sich jedoch statistisch nicht von einem 5 mm
breiten Resektionsrand, falls eine brusterhaltende Operation mit anschlieRender
Ganzbrustbestrahlung durchgefiihrt wird [267]. Bei Mastektomie und befallenem
Resektionsrand oder knapper Resektion von < 3 mm kann eine (vorzugsweise
intraoperative) Nachresektion das Lokalrezidivrisiko reduzieren [268]. Von einer
postoperativen Radiotherapie in dieser Situation wird abgeraten [269].

Unter Beriicksichtigung einer sorgfaltigen pathologischen Aufarbeitung und
radiologisch-pathologischer Korrelation hinsichtlich der Topographie und der GroRe des
DCIS erscheint daher ein minimaler Resektionsrand von mindestens 2 mm ausreichend,
wenn eine adjuvante Radiotherapie erfolgt [258-260, 262, 270]. Bei Verzicht auf eine
Radiotherapie sollten breitere Sicherheitsabstande angestrebt werden, wobei hier kein
optimaler Abstand angegeben werden kann. Hierbei sollten weitere Risikofaktoren
beriicksichtigt werden, insbesondere, ob das DCIS breitflichig oder nur mit einem
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4.32.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1b

Auslaufer nahe an den Rand reicht [265] sowie GroRe und Grading des DCIS [253]. Wenn
eine vollstandige Exzision durch Nachresektion(en) nicht erreicht werden kann, sollte
eine sekunddre Mastektomie erwogen werden. Bei einem Randsaum von weniger als 2
mm sollte die Notwendigkeit einer Nachresektion als Einzelfallentscheidung im
interdisziplindren Team unter Beriicksichtigung der klinischen Situation (Topographie
der Randsituation, GroRe und Grading des DCIS, Alter der Patientin u. a.) diskutiert
werden.

DCIS - Axilladissektion

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine Axilladissektion soll beim DCIS nicht durchgefiuihrt werden. Eine Sentinel-Node-
Biopsie soll nur durchgefiihrt werden, wenn eine sekundare Sentinel-Node-Biopsie
aus technischen Griinden nicht méglich ist, z. B. bei Ablatio mammae.

Quellen: [180, 271]

Starker Konsens

Da es sich beim DCIS per definitionem um eine nicht-metastasierungsfahige Lasion
handelt, bedarf es keiner Staging-Untersuchung, und in der Regel auch keiner Sentinel-
Lymphknoten- (SN-) Biopsie. Eine SN-Biopsie kann jedoch bei primdrer Mastektomie oder
sehr peripherem Tumorsitz durchgefiihrt werden, da die Morbiditat des SN-Eingriffs
niedrig ist und die SN-Biopsie in dieser Konstellation aus technischen Griinden nicht
mehr durchgefiihrt werden kann, wenn nachtraglich ein invasives Karzinom identifiziert
wurde [180, 271-273]. Bei Diagnose eines DCIS mittels Stanz- oder Vakuumbiopsie wird
in etwa 20% der daraufhin gewonnenen Operationspraparate ein invasives Karzinom
gefunden [274-276]. Ein erhohtes Risiko besteht bei tastbaren Lasionen und DCIS mit
einer radiologischen GréRe von > 4 cm [275, 277, 278]. Allerdings ist auch in dieser
Situation die Wahrscheinlichkeit, dass bei okkulter Tumorinvasion ein klinisch
relevanter, positiver Sentinel-Lympknoten vorliegt, nur gering und kann klinisch
vernachldssigt werden [275, 279, 280]. Eine SN-Biopsie sollte bei BET wegen DCIS daher
gegebenenfalls sekundar erfolgen.
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4.3.2.3.
4.33.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

la

Radiotherapie des DCIS

Evidenzbasierte Empfehlung

Die adjuvante Radiotherapie verringert das Lokalrezidivrisiko nach brust-erhaltender
Therapie um bis zu 50%, bei niedrigem Risiko ist der Benefit fiir die Patientin jedoch
gering. Die Moglichkeit einer Radiotherapie sollte der Patientin in Abhangigkeit vom
individuellen Risikoprofil angeboten werden.

Quellen: [231, 281-284]

Starker Konsens

Die Radiotherapie des DCIS hat zum Ziel, das intramammadre Rezidivrisiko und die damit
assoziierte Morbiditdt zu reduzieren [281, 285]. Sie ist jedoch kein obligater Bestandteil
der  brusterhaltenden  Therapie des DCIS, sondern  eine individuelle
Therapieentscheidung, welche von klinischen, radiologischen und pathologischen
Kriterien abhdngig ist. In der EBCTCG-Metaanalyse betrug die 10-Jahres-In-Brust-
Rezidivrate bei negativem Resektionsrand 26,0% ohne Radiotherapie gegeniiber 12,0%
bei postoperativer Ganzbrustbestrahlung (p < 0,00001) und bei >1% em Resektionsrand
48,3% gegeniiber 24,2% (p = 0.00004) [284]. Im Vergleich dazu betrug die 7-Jahres In-
Brust-Rezidivraten bei Patientinnen mit kleinen, mammographischen detektierten DCIS
und minimalem Resektionsrand von > 3 mm 6,7% bzw. 0,9% (p = 0.0003) fiir die alleinige
Exzision gegeniiber der Exzision plus Ganzbrustbestrahlung (p = 0.0003) in der RTOG-
9804 Studie [246]. Das Risiko fiir ein intramammares Rezidiv nach 10 Jahren wird
heutzutage mit 11% flr Patientinnen mit postoperativer Nachbestrahlung und mit 19%
ohne Nachbestrahlung angegeben. Damit hat sich das Rezidivrisiko gegeniiber dlteren
Angaben deutlich reduziert [286]. Dies kann auf Verbesserungen in Diagnostik und
Therapie des DCIS zuriickgefiihrt werden. Hierzu zdhlen die radiologische Diagnostik
und Fritherkennung des DCIS, die pathomorphologische Aufarbeitung und Bewertung
der Gewebeproben [287] und nicht zuletzt auch die operative Behandlung des DCIS. In
einem Niedrigrisikokollektiv (G1/G2 bis 2,5 cm) betrug die intramammare Rezidivrate
nach 12 Jahren ohne Radiotherapie 12,5% und damit ca. 1% pro Jahr [246], und in einer
weiteren prospektiv-retrospektiven Analyse von 209 Patientinnen ohne Radiotherapie
mit niedrigem Risiko (GroRe 2 cm oder weniger, Alter 50 Jahre oder mehr, Grad 1 oder
2) betrug die 12-Jahres-intramammare-Rezidivrate lediglich 7,8% und damit 0,65% pro
Jahr [247]. Diese Rezidivraten sind niedriger als die 15% nach 10 Jahren, die von der
EUSOMA fiir invasive Karzinome als akzeptabel angesehen werden [288].

Obwohl es sich bei der Halfte der Tumorrezidive nach DCIS um invasive Tumorrezidive
handelt, konnte bislang kein Uberlebensvorteil durch postoperative Radiotherapie des
DCIS in mehreren prospektiv-randomisierten Studien und einem Follow-up von bis zu 20
Jahren gezeigt werden [281, 282]. In einer retrospektiven Analyse betrug die hazard
ratio fur die Sterbewahrscheinlichkeit nach Brustkrebs fiir das invasive intramammare
Rezidiv aber 18,1 (95% KI: 14,0 - 23,6) [231]. Es gibt Hinweise fiir die Assoziation der
Brustkrebssterblichkeit bei DCIS mit pathologischen Risikofaktoren (Grading, GroRe,
Komedotyp-Nekrosen des DCIS) [283]. Beim low-grade DCIS konnte in dieser Kohorte
keine nennenswerte Mortalitit nachgewiesen werden, unabhdangig von der
Durchfiilhrung eines operativen Eingriffs [289]. Die mdogliche Reduktion des
intramammaren Rezidivrisikos durch Radiotherapie muss daher gemeinsam mit dem
unklaren Effekt auf die Mortalitdit gesehen werden und bedarf der individuellen
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4.3.2.4.

4.3.3.

4.3.3.1.

4.34.

EK

Therapieentscheidung unter Beriicksichtigung der Risikofaktoren fir ein intramammares
Rezidiv.

Nach den vorliegenden Daten liegt die number needed to treat (NNT) um ein Lokalrezidiv
durch Nachbestrahlung zu verhindern fur alle DCIS bei 7 [284] und fir ein
Niedrigrisikokollektiv (< 2cm, G1,2, > 50 Jahre) bei 17. Die Patientin sollte anhand einer
individuellen Risikoabschatzung uber den personlichen (absoluten) Benefit sowie die
moglichen Risiken einer Bestrahlung aufgeklart werden. Es gibt Hinweise dafiir, dass
mittels Hypofraktionierung, dhnlich wie beim invasiven Karzinom, auch beim DCIS die
Radiotherapie-assoziierte Morbiditat reduziert werden kann und ahnlich effektiv in
Hinblick auf die Vermeidung eines intramammaren Rezidivs ist [290, 291].

Antihormonelle Therapie beim DCIS

Ahnlich wie durch eine Radiotherapie, kann auch mittels adjuvanter antihormoneller
Therapie das intramammare Rezidivrisiko nach BET wegen DCIS reduziert werden [285].
Dieses gilt auch fiir das kontralaterale Risiko eines invasiven Zweitkarzinoms [292]. Der
Effekt auf das intramammare Rezidivrisikos ist jedoch geringer als fir die adjuvante
Radiotherapie, und gleichfalls ohne nachweisbaren Einfluss auf das Uberleben [292-
295]. Die Zahl der zu behandelnden Patientinnen (NNT), fiir den Nachweis eines lokal
protektiven Effekts durch die Einnahme von Tamoxifen Giber 5 Jahre betrdagt 15 Patienten
[293]. Die NNT-Rate fiir Subgruppen betragt: ipsilaterales DCIS 47; kontralaterales DCIS
93; ipsilaterales invasives Karzinom 63 und kontralaterales invasives Karzinom 54
Patienten [293]. Aromatasehemmern haben beim DCIS einen ahnlichen protektiven
Effekt wie Tamoxifen [296]. Aufgrund des relativ geringen Nutzens fir die individuelle
Patientin mit DCIS wird zu einer zurickhaltenden Indikation der adjuvanten
antihormonellen Therapie beim DCIS geraten [297]. Diese zeigt einen hoheren Benefit in
der Postmenopause als in der Praimenopause [298]. Bei Indikationstellung zu einer
antihormonellen Therapie ist die Bestimmung des Ostrogenrezeptors beim DCIS
erforderlich [292].

Risikoldsionen

Vorbemerkung

Konsensbasierte Empfehlung

Das therapeutische Konzept bei Risikoldsionen soll nach Vorliegen des histologischen
Befundes aus einer Stanz-/Vakuumbiopsie interdisziplindr (Radiodiagnostik,
Operateur, Pathologie) erstellt werden.

Starker Konsens

Im Rahmen der klinischen Vorsorge und des Mammographie-Screening-Programms
werden zunehmend klinisch okkulte Risikoldasionen der Mamma entdeckt, die mit
Mikroverkalkungen  oder  Architekturstorungen  einhergehen  kénnen. Das
Progressionsrisiko dieser als ,benigne Verdanderungen mit unsicherem malignem
Potenzial (B3)” zusammengefassten Verdanderungen [57] ist recht heterogen und im
Allgemeinen niedriger als beim DCIS. Die Empfehlungen fiir eine Exzision von
Risikoldasionen beziehen sich auf den natirlichen Verlauf, den Subtyp und auf die
Ausdehnung der Lasionen. In den letzten Jahren hat sich die Literaturbasis fir
Empfehlungen zum Management okkulter Risikoldsionen deutlich verbreitert und dies
hat insgesamt zu einem eher konservativen Ansatz gefiihrt [299]. Die Literatur zu den
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Risikoldasionen beruht jedoch liberwiegend auf nicht-randomisierten, retrospektiven
Fallserien einzelner Institutionen, bei denen Informationen zur radiologisch-
pathologischen Korrelation oftmals ebenso fehlen wie zur Operationsindikation, wenn
die Lasionen nur in einem Teil der Patientinnen eine Exzision nach sich zogen. Dies
kénnte die Schwankungsbreite des publizierten Upgrades-Risikos bei offener Biopsie
zumindest zum Teil erkldren. Das Vorgehen bei Risikoldsionen ist prinzipiell in einer
interdisziplindiren Konferenz unter Berlicksichtigung der pathologisch-radiologischen
Korrelationsdiagnostik individuell zu entscheiden.

Atypische duktale Hyperplasie (ADH) in der Stanz- oder Vakuumbiopsie

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Diagnose einer ADH soll eine offene PE zum Ausschluss einer hohergradigen
Lasion durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Bei der atypischen duktalen Epithelhyperplasie (ADH) handelt es sich um eine
Proliferation isomorph-atypischer duktaler Epithelien terminaler Duktuli oder duktulo-
lobuldrer Einheiten (TDLUs) mit zytologischen und strukturellen Merkmalen eines gut
differenzierten DCIS. Die ADH dhnelt morphologisch einem kleinen, gut differenzierten
DCIS und ist hiervon lediglich durch quantitative Kriterien abgegrenzt. Ein gut
differenziertes DCIS kann nur diagnostiziert werden, wenn die Verdnderung in einer
TDLU eine GroRe von 2 mm Ubersteigt oder mindestens zwei getrennte Gangstrukturen
homogen betroffen sind [242, 300]. Dabei herrscht auch in der WHO-Expertengruppe
keine Einigkeit darliber, welches der beiden quantitativen Kriterien zu bevorzugen ist
[242, 300]. In der Stanzbiopsie sollte aufgrund der problematischen
Differenzialdiagnose die Diagnose eines gut differenzierten DCIS nur mit Zurtickhaltung
gestellt werden. Meist ist es ausreichend, eine Verdnderung als atypische duktale
Epithelproliferation zu bezeichnen, um eine Exzision zu veranlassen [299]. Es kann aber
davon ausgegangen werden, dass eine ADH gewdhnlich klein ist und sich Gber weniger
als 2 - 3 mm ausdehnt [301] ( ). Wenn keine
weiteren Verdanderungen am Resektat gefunden werden, sollte sich die Therapie nach
der Diagnose einer ADH richten [242, 300]. Das Risiko fiir ein Mammakarzinom im
Langzeitverlauf ist flir die ADH um das 3 - 5-fache erhoht [302-304] und das kumulative
Risiko fur ein invasives oder In-situ-Karzinom wird mit 21% (95% Cl 14-28%) [305] bzw.
mit 20% bei einem medianen Follow-up von 17 Jahren angegeben [306].

In klinischen Studien, bei denen eine ADH mittels Stanzbiopsie diagnostiziert wurde,
liegt die Upgrade-Rate zu einem DCIS oder invasiven Karzinom in der offenen Biopsie
bei 28% bis 56% [307-311], ist jedoch niedriger bei Konkordanz zwischen
radiologischem und pathologischem Befund [312]. In einer Metaanalyse war die
Upgrade-Rate bei Z. n. Vakuumbiopsie und Diagnose einer ADH deutlich niedriger und
betrug 20,9% [313]. Es gibt verschiedene Ansdtze, um eine bessere Abschiatzung des
Risikos bei ADH zu erreichen. Diese schlieRen z. B. ein postinterventionelles
Mammogramm und eine enge Uberwachung [309], die Anzahl betroffener TDLUs [314-
316] oder zytologische Atypien oder Nekrosen ein [316, 317]. Vorschlage zur
Vermeidung einer offenen Biopsie versuchen Subgruppen durch mit Kombination dieser
Kriterien oder vollstandiger Entfernung von Mikroverkalkungen zu definieren [318, 319].
Dies kann in Einzelfdllen bei der Therapieplanung helfen. Die pradiktiven Kriterien
konnen jedoch aufgrund der geringen Fallzahlen der vorliegenden Studien nicht als
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ausreichend validiert gelten. Daher wird gegenwartig zur offenen PE bei Diagnose einer
ADH in der Stanz- oder Vakuumbiopsie geraten [299, 320].

Lobuldre Neoplasie (LN) in der Stanz- oder Vakuumbiopsie

Konsensbasierte Empfehlung

Bei isoliertem oder inzidentellem Befund einer LN (klassische Variante) in der Stanz-
oder Vakuumbiopsie und Konkordanz mit der Bildgebung kann auf eine weitere
bioptische Abkldarung verzichtet werden. Bei LN mit erh6htem Risiko (pleomorphe LN,
floride oder tumorartige LN, LN mit Komedotypnekrosen) sollte eine Exzision der
Veranderung durchgefiihrt werden, ebenso bei Diskordanz zum radiologischen
Befund.

Starker Konsens

Die lobuldre Neoplasie (LN) ist gekennzeichnet durch eine atypische Proliferation locker
kohasiver oder diskohasiver und im Allgemeinen kleiner, uniformer Epithelien innerhalb
einer terminalen dukto-lobuldaren Einheit mit oder ohne pagetoide Ausbreitung in die
Gange. Sie schlieBt sowohl die atypische lobuldre Hyperplasie (ALH) mit Distension und
Distorsion von weniger als 50% der Azini in der betroffenen terminalen dukto-lobuldren
Einheit (TDLU) [321], als auch das lobuldre Carcinoma in situ (LCIS) ein. Die LN wird als
nicht-obligate Vorlduferldasion flir das Mammakarzinom angesehen [322] und
gleichzeitig als Risikoldasion mit erhdhtem Tumorrisiko ipsi- und kontralateral. Dabei
wird das Risiko fiir ein invasives Karzinom mit etwa 1 - 2% pro Jahr angegeben und fir
das Risiko auf die Lebenszeit mit 30 - 40% gerechnet [323, 324]. Das Risiko beim
pleomorphen LCIS liegt moglicherweise hoher [325].

Das Management bei Diagnose einer LN in der Stanzbiopsie hdangt davon ab, ob die LN
die einzige pathologische Veranderung ist, vom Subtyp der LN und von gegebenenfalls
assoziierten pathologischen Veranderungen. Bei einem inzidentellen Befund einer
klassischen LN in der Stanzbiopsie (Ultraschall- oder Vakuumbiopsie) gibt es keine
sichere Indikation fiir eine offene Biopsie zur weiteren Abklarung und das weitere
Vorgehen sollte in der interdiszipliniren Befundkonferenz festgelegt werden. Ein
abwartendes Verhalten mit Nachbeobachtung ist in dieser Situation vertretbar, da das
Risiko fur ein Karzinom an der Biopsiestelle innerhalb von 3 - 5 Jahren (d. h. die
Wahrscheinlichkeit eines Uibersehenen Karzinoms) mit < 2% angegeben wird [299].
Dagegen besteht im Falle einer radiologisch-pathologischen Diskordanz der Befunde, d.
h. wenn der pathologische Befund nicht die radiologische Index-Ladsion (z. B. Herdbefund
oder malignomtypischer Mikrokalk) erklart, ein hoheres Risiko. In dieser Situation sollte
eine weitergehende Abklarung mittels reprasentativer offener Biopsie erfolgen [242,
326, 327].

Zu den Varianten der LN und gleichzeitig zu den lobuldren intraepithelialen Neoplasien
mit erhohtem Risiko fiir ein spateres invasives Karzinom gehoren das LCIS mit
Komedotyp-Nekrosen, das pleomorphe LCIS und das floride LCIS. Diese Sonderformen
des LCIS koénnen klinisch mit einem Herdbefund bzw. radiologisch ausgedehnte
Mikroverkalkungen, wie beim DCIS, einhergehen und sind gehduft mit einer (Mikro-
)invasion assoziiert [328, 329]. Beim pleomorphen LCIS finden sich héhergradige
zelluldre Atypien, teilweise auch einhergehend mit massiv distendierten Lappchen und
Befall der Gange sowie Ausbildung von Komedotyp-Nekrosen und Mikroverkalkungen.
Das pleomorphe LCIS unterscheidet sich von einem duktalen Carcinoma in situ durch
die zelluldare Morphologie und den Verlust der E-Cadherin Expression [330]. Liegen diese
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Varianten einer LN mit erhohtem Risiko vor (pleomorphe LN, floride oder tumorartige
LN, LN mit Komedotyp-Nekrosen), sollte eine Exzision der Verdnderung durchgefiihrt
werden [299, 326, 331, 332]. Die B-Klassifikation der klassischen LN erfolgt als B3,
solange nicht die Kriterien fiir ein pleomorphes LN oder einer LN mit Komedotyp-
Nekrosen vorliegen, die eine Einstufung als in die B5a-Kategorie rechtfertigen [333].

Flache Epithelatypie (FEA) in der Stanz- oder Vakuumbiopsie

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Diagnose einer FEA kann auf eine offene PE verzichtet werden, wenn die suspekten
Verkalkungen mittels Vakuumbiopsie bildgebend bereits vollstindig oder
weitestgehend vollstandig entfernt wurde. Bei radiologisch ausgedehnten
begleitenden Verkalkungen oder bei Diskordanz zum radiologischen Befund soll eine
reprasentative offene PE erfolgen.

Starker Konsens

Der Begriff flache Epithelatypie (FEA) ist der von der WHO bevorzugte Begriff fir die
Kolumnarzellhyperplasie mit Kernatypien [242, 334]. Im typischen Fall sind
intraluminale Mikroverkalkungen, die Sekretkalk darstellen, mit der FEA assoziiert und
fuhren zur Abklarung und zur Diagnose einer FEA. Morphologisch und auf molekularer
Ebene gibt es vielfache Beziehungen und Gemeinsamkeiten der FEA mit der atypischen
duktalen Epithelhyperplasie (ADH) und der lobuldren Neoplasie [335]. Nicht selten treten
diese Verdanderungen gemeinsam auf [336] und gelten als frithe, nicht obligate
Vorlduferlasionen im low-grade Pathway fiir die Multistep-Kanzerogenese des
Mammakarzinoms [337-339].

Das Risiko fur eine hohergradige Lasion (DCIS oder invasives Karzinom) in einer
nachfolgenden offenen Biopsie betragt in neueren Studien und unter Berticksichtigung
der pathologisch-histologischen Korrelation weniger als 10% [340-343]. Bei vollstandiger
oder weitgehend vollstandiger Entfernung der Mikroverkalkungen kann daher auf eine
weitergehende Abklarung mittels offener Biopsie verzichtet werden [299, 344, 345].
Dies betrifft die Entfernung von Mikroverkalkungen mittels 9G- oder 11G-
Vakuumbiopsie [346].

ADH, LN, FEA in der offenen Biopsie
Konsensbasierte Empfehlung

Bei Vorliegen einer klassischen LN oder einer FEA (alleine oder in Kombination mit
einem invasiven Karzinom) am Resektionsrand ist keine Nachresektion erforderlich.
Bei Vorliegen einer isolierten ADH am Resektionsrand sollte eine Nachresektion
erfolgen. Ebenso sollte bei Vorliegen einer LN mit erhéhtem Risiko am Resektionsrand
(alleine oder in Kombination mit einem invasiven Karzinom) eine Nachresektion
erfolgen.

Starker Konsens

Fiir das Vorgehen bei Diagnose einer Risikoldasion (ADH, LN, FEA) in der offenen Biopsie
ist zu unterscheiden, ob es sich um einen Begleitbefund in Zusammenhang mit einem
invasiven Karzinom oder einem duktalen Carcinoma in situ oder um eine isolierte
Verdanderung handelt. Bei den Ldsionen mit niedrigem Risiko (klassische LN oder FEA)
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am Resektionsrand ist keine Nachresektion erforderlich [326, 347]. Dagegen wird bei
einer LN mit erhohtem Risiko am Resektionsrand (alleine oder in Kombination mit einem
invasiven Karzinom) eine Nachresektion empfohlen, da sich diese Verdnderung
intraduktal ausbreitet und biologisch einem low-grade DCIS dhnelt [326, 331, 347, 348].
Bei einer isolierten atypischen duktalen Hyperplasie (ADH) am Resektionsrand in der
offenen Biopsie ist, dhnlich wie bei der ADH in der Stanzbiopsie, zu beriicksichtigen,
dass der Befund moglicherweise nicht reprasentativ ist. Da die ADH nur aufgrund
quantitativer Kriterien von einem gut differenzierten DCIS abgegrenzt wird, sollte hier
gegebenenfalls eine Nachresektion zum Ausschluss hohergradiger Veranderungen
erfolgen.

Papillom in der Stanz- oder Vakuumbiopsie

Konsensbasierte Empfehlung

Bei histologischer Diagnose eines mittels Bildgebung entdeckten Milchgangspapilloms
oder eines Papilloms mit ADH soll eine Exzision durchgefiihrt werden, diese kann auch
als Vakuumbiopsie erfolgen, sofern keine Atypien vorliegen.

Starker Konsens

Die Diagnose eines Milchgangspapilloms in der Stanzbiopsie (Ultraschall-gesteuert oder
Vakuumbiopsie) bedeutet, ahnlich wie bei den Ubrigen B3-Ldsionen, ein Risiko einer
hohergradigen Lasion in einer nachfolgenden offenen Biopsie. Dies betrifft weniger die
histologische Differenzialdiagnose gegeniber einem papilliren DCIS oder einem
papillairen oder solid-papilliren Karzinoms, die ohne weiteres an der Stanzbiopsie
erfolgen kann. Vielmehr besteht die Problematik der Heterogenitit des
Milchgangspapilloms und die Mdglichkeit der Assoziation der Lasion mit einem DCIS
oder einem invasiven Karzinom. Hintergrund ist die Frage nach der Reprasentativitdt der
Stanzbiopsie. Daher ist zundchst zu bericksichtigen, ob es sich bei dem Befund um eine
inzidentelle Ladsion, also um ein kleines, nur histologisch erkennbares Papillom oder
Mikropapillom, handelt (mit zu vernachldssigendem Risiko), oder um einen
bildgebenden Befund, der nur partiell in der Stanze erfasst ist. Weiterhin ist das Upgrade-
Risiko davon abhdngig, ob Atypien vorliegen, es sich also um ein Papillom mit ADH bzw.
um ein atypisches Papillom handelt.

In einer neueren Metaanalyse von 34 Studien betrug die Upgrade-Rate beim Papillom
7,0% gegeniiber 36,9% beim atypischen Papillom. Dariiber hinaus zeigte sich eine
geringere Tendenz zum Upgrade in den neueren Studien nach 2005 [349]. In der
Literatur wird trotz des relativ geringen Upgrade-Risikos beim benignen Papillom
liberwiegend eine Empfehlung zur Nachexzision bei stanzbioptischer Diagnose eines
Papilloms ausgesprochen [350-353]. Eine ausschlieRlich radiologische
Verlaufsbeurteilung ist bei kleinen oder inzidentiellen Papillomen vertretbar, ebenso
wenn das Papillom bereits durch die Stanz- oder Vakuumbiopsien vollstandig exzidiert
wurde und die Mamma bildgebend gut Gberwachbar ist [299, 354]. Als Alternative zur
offenen Biopsie kann die Komplettierung auch mittels Vakuumbiopsie erfolgen [355].
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4.3.3.7. Papillom in der offenen PE
4.40. Konsensbasierte Empfehlung
EK Bei Nachweis eines Papilloms oder eines Papilloms mit ADH in einer offenen Biopsie

ist kein weiterer Eingriff erforderlich. Bei Vorliegen von Atypien am Resektionsrand
sollte eine Nachresektion erfolgen.

Starker Konsens

Das weitere Vorgehen bei einem Befund eines benignen Milchgangspapilloms oder eines
Papilloms mit ADH in einer offenen Biopsie ist abhdngig von der Frage nach eventuell
begleitenden atypischen Veranderungen, zum Beispiel eines DCIS im umgebenden
Parenchym. Beim Fehlen solcher Veranderungen ist kein weiterer Eingriff erforderlich.
Die Empfehlung zur Vervollstandigung der Exzision eines atypischen Papilloms im
Resektionsrand beruht auf der méglichen Assoziation mit einem gut differenzierten
DCIS, das ansonsten nicht vollstandig exzidiert ware [356, 357].
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Operative Therapie des invasiven Karzinoms

Generelle Empfehlung

Evidenzbasierte Empfehlung

Basis der Therapie fiir alle nicht fortgeschrittenen Mammakarzinome ist die
Tumorresektion in sano (RO-Status).

Leitlinienadaptation: [358, 359]

Starker Konsens

Evidenzbasiertes Statement

Der Resektionsrandstatus hat einen prognostischen Effekt beim invasiven
Mammakarzinom. Es besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Resektionsrandstatus (positiv vs. negativ) und der Lokalrezidivrate.

Leitlinienadaptation: [358]

Quelle: [360]

Starker Konsens

Die komplette Entfernung des Tumors mit freien Resektionsgrenzen ist Voraussetzung
fir ein niedriges Lokalrezidivrisiko. Das Lokalrezidivrisiko wird entscheidend durch die
Tumorbiologie bestimmt. Die Erweiterung der Resektionsgrenzen bei biologisch
aggressiven Tumoren (z. B. triple-negativ, HER2-positiv) fihrt nicht zu einer Senkung
lokaler Rezidive. Daher wird bei allen intrinsischen Subtypen, auch bei begleitendem
DCIS, die Resektion als ausreichend erachtet, wenn am Schnittrand keine Tumorgewebe
nachweisbar ist (,no ink on tumor®). Ein metrisch definierter Mindestabstand zwischen
Tumorgewebe und Schnittrand wird nicht gefordert [361]. Diese Aussagen gelten
allerdings nur unter der Voraussetzung, dass die indizierten adjuvanten
TherapiemalBnahmen (systemische Therapie, Radiotherapie einschlieflich Boost)
duchgefiihrt werden [360].

Eine Nachresektion ist bei einer RO-Resektion auch bei knappen freien Schnittgrenzen
nicht indiziert. Bei extensiver intraduktaler Komponente kann ggf. ein groRerer
Sicherheitsabstand sinnvoll sein (siehe Kapitel DCIS).

Auch die adjuvante Strahlen- und Systemtherapie haben einen Einfluss auf die
Lokalrezidivrate. Voraussetzung fir deren optimale lokale Wirksamkeit ist jedoch die RO-
Resektion. So sind die Effekte der Boostbestrahlung nach brusterhaltender Operation
beziiglich der Lokalrezidivrate nur zu erkennen, wenn eine RO-Resektion durchgefiihrt
wurde [362]. Der Einfluss einer adjuvanten Therapie und biologischer Faktoren wie Alter
der Patientin und Differenzierungsgrad des Tumors auf die Lokalrezidivrate ist
insbesondere bei einer R1-Resektion unklar. Bisher verfiigbare Daten stammen aus
Uberwiegend retrospektiven Studien mit kleinen Kollektiven.
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Grundsatzlich sind die makroskopische und mikroskopische Beurteilung der
Resektionsrander sowie die Angabe des minimalen Sicherheitsabstandes unter
Beriicksichtigung der Topographie und des Tumortyps (DCIS oder invasiv) eine
unabdingbare Voraussetzung fur die Qualitatssicherung der brusterhaltenden Therapie.
Die Absetzungsrinder miissen hierzu eindeutig ~markiert werden (z.B.
Fadenmarkierung), um bei Bedarf eine gezielte Nachresektion zu ermoglichen. Das
Tumorbett sollte mit (Titan-)Clips intraoperativ markiert werden, um eine zielgenaue
Boost-Bestrahlung zu ermdéglichen (Vermeidung des ,geographic miss®).

Brusterhaltende Therapie

Randomisierte klinische Untersuchungen haben gezeigt, dass unter Beriicksichtigung
bestimmter klinischer und histologischer Parameter die brusterhaltende Therapie
identische Uberlebensraten wie die Mastektomie erzielt.

Evidenzbasiertes Statement

Ziel der operativen Therapie ist die Tumorentfernung im Gesunden. Dabei ist eine
brusterhaltende Therapie (BET) mit nachfolgender Radiotherapie der gesamten Brust
beziiglich des Uberlebens der alleinigen Mastektomie gleichwertig.

Leitlinienadaptation: [358, 359], Quellen: [363-369]

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Es sollen alle entsprechenden Patientinnen mit oder ohne vorausgegangene primare
Systemtherapie Uber die Moglichkeit der brusterhaltenden Therapie (BET) und der
Mastektomie mit der Option einer primdren oder sekunddren Rekonstruktion
aufgeklart werden.

Konsens

Indikationen zur brusterhaltenden Therapie des Mammakarzinoms sind:
e lokal begrenzte nichtinvasive Karzinome der Brust (DCIS, vgl. Kapitel )

e invasive Karzinome mit guinstiger Relation von Tumorgrofe zu Brustvolumen

e invasive Karzinome mit intraduktaler Begleitkomponente, solange die
Resektionsrdander im Gesunden verlaufen

Die Resektionsrdander sollten bei der histopathologischen Untersuchung tumorfrei (R0O)
sein, kein Tumor am Tuscherand [358]. Eine Nachresektion ist bei einer RO-Resektion
auch bei knappen freien Schnittgrenzen nicht indiziert. Bei extensiver intraduktaler
Komponente kann ggf. ein gréRerer Sicherheitsabstand sinnvoll sein (siehe Kapitel
DCIS).

Von einer brusterhaltenden Therapie sollte Abstand genommen werden bei (siehe Kap.
4.4.3 Mastektomie) [180, 370-3721:

e inkompletter Entfernung des Tumors (inkl. intraduktale Komponente), auch
nach Nachresektion
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e inflammatorisches Mammakarzinom (in der Regel auch bei pathologischer
Komplettremission)

e bei Kontraindikationen zur Nachbestrahlung nach brusterhaltender Therapie bei
absoluter Indikation zur Bestrahlung

e  Wunsch der aufgeklarten Patientin

Zu beachten ist, dass bei Patientinnen unter 40 Jahren mit einem gering differenzierten
Mammakarzinom und nicht ausreichender adjuvanter systemischer und Strahlentherapie
ein erhodhtes Risiko fur ein lokales Rezidiv nach BET besteht [373].

Beim Vorliegen eines multizentrischen Karzinoms kann in Einzelfdllen eine
brusterhaltende Therapie erwogen werden, wenn die Schnittrander tumorfrei sind (siehe
Kapitel Mastektomie) [374-381].

Ist die Lasion prdoperativ nicht tastbar, muss sie durch eine bildgebungsgesteuerte
Markierung, wie zum Beispiel eine Drahtmarkierung, lokalisiert und entsprechend dieser
Markierung exstirpiert werden [382-384]. Das entnommene Gewebe ist durch das
gleiche bildgebende Verfahren, das zur Markierung gedient hat, auf Vollstandigkeit zu
Uberprifen. Eine zusatzliche postoperative mammographische bzw. sonographische
Kontrolle kann die Vollstandigkeit des exstirpierten Befundes bestatigen.

Das enthommene Brustgewebe muss zwingend markiert werden, damit der Pathologe
es orientieren kann.

Das Tumorbett sollte fiir die spatere Boost-Bestrahlung mit Clips versehen werden, um
eine korrekte Applikation der Boost-Bestrahlung auch nach intramammaren
Verschiebeplastiken zu ermdéglichen [362, 385].

Fiir die Defektdeckung mit ortsstindigem Gewebe nach brusterhaltender Operation
kénnen  verschiedene operative Methoden im Rahmen  onkoplastischer
Therapiekonzepte angewendet werden (z. B. lokale glanduldre Lappenplastiken,
Tumorlage-adaptierte-Reduktion oder Rotationslappen) [386].
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4.4.3. Mastektomie

4.45, Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Eine Mastektomie soll bei folgenden Indikationen durchgefiihrt werden:

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

e inflammatorisches Mammakarzinom (in der Regel auch bei pathologischer
Komplettremission)

e bei Kontraindikationen zur Nachbestrahlung nach brusterhaltender Therapie
bei absoluter Indikation zur Bestrahlung

e  Wunsch der aufgeklarten Patientin

Level of Evidence Leitlinienadaptation: [370]

2 b Quellen: [180, 371, 372]

Konsens

4.46. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Unter Beriicksichtigung von tumorfreien Resektionsrandern kann die Mastektomie
0 auch als hautsparend mit oder ohne Erhalt des MAK durchgefiihrt werden.

Level of Evidence Quellen: [387-390]

2a

Starker Konsens

4.47. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Unter Beriicksichtigung der Tumorlokalisation und TumorgroRe kann bei
O multizentrischem Sitz im Einzelfall auf eine Mastektomie verzichtet werden.

Level of Evidence Quellen: [374-381]

2a

Starker Konsens
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4.48.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2b

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine kontralaterale prophylaktische Mastektomie sollte bei Nicht-
Mutationstragerinnen bzw. bei Patientinnen ohne Nachweis einer familidren
Hochrisikosituation zur Reduktion des kontralateralen Mammakarzinomrisikos nicht
durchgefiihrt werden.

Leitlinienadaptation: [359]

Quellen: [160, 170, 391]

Starker Konsens

Die modifiziert radikale Mastektomie wird immer dann durchgefiihrt, wenn ein
brusterhaltendes Vorgehen nicht moglich ist bzw. die TumorgroRenausdehnung und
damit das Rezidivrisiko erhoht sind. Dies gilt weiterhin fur das inflammatorische
Mammakarzionom, auch nach neoadjuvanter Chemotherapie, fiir eine auch nach
Nachresektion inkomplette Tumorentfernung und prinzipiell immer aufgrund des
Wunsches der Patientin. Welches kosmetische Ergebnis in Anbetracht des onkologisch
moglichen Vorgehens auch nach rekonstruktiven MaRBnahmen erreichbar ist und
erwartet wird, muss im Dialog mit der Patientin realistisch eingeschatzt werden. Die
Schnittfihrung sollte spdtere Rekonstruktionsmdéglichkeiten beriicksichtigen. Das
gesamte Brustdriisengewebe, die Haut und der Mamillen-Areola-Komplex und die
Pektoralisfaszie werden entfernt. Die Pektoralismuskulatur bleibt erhalten.

Hautsparende Mastektomieformen wurden bisher nicht in prospektiven randomisierten
Studien mit der modifizierten radikalen Mastektomie verglichen, zeigen aber in
Langzeitstudien und Metaanalysen vergleichbare Rezidivraten. Voraussetzung ist die
histopathologisch nachgewiesene Tumorresektion in sano, d. h. die Entfernung des
gesamten Driisenkoérpers (soweit moglich).

Die modifiziert radikale Mastektomie ist in den letzten Jahren zunehmend zugunsten
der hautsparenden Mastektomie (skin-sparing mastectomy SSM) mit und ohne Erhalt des
Mamillen-Areola-Komplexes (MAK) verlassen worden. Zahlreiche Kohortenstudien bzw.
Metaanalysen bestdtigen, dass es mit diesen Techniken nicht zu einer erhéhten
Lokalredizivrate im Vergleich zur modifiziert radikalen Mastektomie kommt [389, 390].
Voraussetzung hierfiir ist eine adaquate, leitliniengetreue adjuvante Therapie und bei
Erhalt des MAK ein areolaferner Tumor sowie histologisch tumorfreies retroareoldres
Gewebe [387]. Patienten mit fortgeschrittener TumorgroRe zeigen ebenfalls keine
erhohte Lokalrezidivrate durch eine SSM, sondern erleiden haufiger ein Rezidiv durch
eine Metastasierung.

Mehrere retrospektive Kohortenstudien weisen darauf hin, dass die brusterhaltende
Therapie auch bei Vorliegen einer Multifokalitit oder Multizentrizitit unter der
Voraussetzung einer leitliniengerechten adjuvanten Therapie und unter Sicherstellung
histologisch freier Resektionsrdander nicht mit einer erhohten Lokalrezidivrate im
Vergleich zur Mastektomie verbunden ist. Die limitierte Datenlage rechtfertigt keine
generelle Empfehlung fiir eine BET. Eine brusterhaltende Operation kann jedoch mit der
Patientin unter Aufklarung tber die Vor- und Nachteile individuell erwogen werden,
sofern damit ein kosmetisch zufriedenstellendes Ergebnis erreicht werden kann.

Zum jetzigen Zeitpunkt gibt es keine Hinweise darauf, dass eine prophylaktische
Mastektomie der Gegenseite bei Patientinnen mit Brustkrebs und ohne familidrer

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Mammakarzinom | Version 4.4 | Juni 2021



4.4. Operative Therapie des invasiven Karzinoms 100

4.4.4.
4.49.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

2b

Hochrisikosituation bzw. ohne BRCA1/2 Mutation die Prognose im Hinblick auf das
Uberleben verbessert [160, 170, 391]. Fur Patientinnen mit familiarer
Hochrisikosituation oder mit nachgewiesener Mutation sollte die Entscheidung zur
prophylaktischen, kontralateralen Mastektomie nach ausfihrlicher Diskussion mit der
Patientin in einem interdisziplinaren Team getroffen werden.

Plastisch rekonstruktive Eingriffe

Evidenzbasierte Empfehlung

Jede Patientin, bei der eine Mastektomie durchgefiihrt wird, soll Giber die Moglichkeit
einer sofortigen oder spateren Brustrekonstruktion bzw. den Verzicht auf
rekonstruktive MaRnahmen aufgeklart werden; dabei sollte ein Kontakt zu
Betroffenen bzw. Selbsthilfegruppen oder Selbsthilfeorganisationen angeboten
werden.

Leitlinienadaptation: [359]

Quellen: [389, 392] ; [29]

Starker Konsens

Die Brustrekonstruktion scheint keinen Einfluss auf den onkologischen
Krankheitsverlauf oder die Erkennung von Lokalrezidiven zu haben [389, 392, 393]. Die
Datenlage ist jedoch aufgrund fehlender randomisierter Studien nicht ausreichend. Die
Entscheidung, ob die Brustrekonstruktion sofort oder zu einem spdteren Zeitpunkt
erfolgt, ist abhangig von der individuellen Situation der Patientin und ihren Wiinschen
[394]. Eine Sofortrekonstruktion kann fur die Patientin mit geringerer psychischer
Belastung verbunden sein. Manche Frauen wiinschen sich allerdings nach der
Diagnosestellung und Primartherapie des Mammakarzinoms einen zeitlichen Abstand,
um sich mit den Méglichkeiten plastischer Operationen in Ruhe auseinandersetzen zu
kénnen. Die Moglichkeiten der Brustrekonstruktion umfassen Implantate, Eigengewebe
oder die Kombination von beiden. Welches Verfahren fiir die einzelne Patientin infrage
kommt, hdngt neben der personlichen Vorstellung der Patientin auch ab von den
korperlichen Gegebenheiten (GroRe der Brust, Eigengewebe vorhanden) und ob eine
Strahlentherapie geplant oder frither erfolgt ist. Nach vorausgegangener Bestrahlung ist
der Brustwiederaufbau mit kérpereigenem Gewebe der Anwendung von Expandern oder
Implantaten vorzuziehen, da bestrahltes Gewebe nur noch eingeschrankt dehn- und
formbar ist [395]. Falls eine Strahlentherapie geplant ist, sollte zundchst ein Expander
oder ein Implantat im Sinne eines Spacers eingesetzt werden und die Gewebsreaktion
nach der Bestrahlung abgewartet werden, um dann (ber die optimale
Rekonstruktionstechnik (autolog/alloplastisch) zu entscheiden [396-398]. Eine
angleichende Operation der gegenseitigen Brust kann erforderlich werden, um ein
symmetrisches Bild zu erreichen. Die Wiederherstellung der Brustwarze erfolgt durch
Rekonstruktion des Mamillen-Areola-Komplexes und/oder durch Tatowierung [386]. Die
Moglichkeiten und Indikationen der plastischen Rekonstruktion sind im Anhang 11.2.1:
, die Klassifikation der Eingriffe in [386] dargestellt.
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4.4.5. Operative Therapie der Axilla
4.50. Konsensbasierte Empfehlung
EK Das axillare Staging soll Bestandteil der operativen Therapie des invasiven

Mammakarzinoms sein.

Konsens

4.51. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Das axillare Staging soll mit Hilfe der Sentinellymphknoten-Entfernung (SLNB) bei
A palpatorisch und sonographisch unauffalligem Lymphknotenstatus erfolgen.

Level of Evidence Leitlinienadaptation: [359]

Quellen: [29, 271, 399]
la
Starker Konsens
4.52. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Klinisch auffallige, aber bioptisch bisher negative Lymphknoten sollten im Rahmen
B der SLNB mitentfernt werden.

Level of Evidence Quellen: [29, 400]

2b

Starker Konsens

4.53. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Bej Patientinnen mit pT1-pT2/cNO-Tumoren, die eine brusterhaltende Operation mit
anschlieRender  perkutaner  Bestrahlung Uber tangentiale  Gegenfelder

B (Tangentialbestrahlung) erhalten und einen oder zwei positive Sentinel-Lymphknoten
aufweisen, sollte auf eine Axilladissektion verzichtet werden.

Level of Evidence Quelle: [271]

1b

Konsens
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4.54.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1b

4.55.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1b

4.56.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2b

4.57.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2b

Evidenzbasierte Empfehlung

Patientinnen, die eine Mastektomie erhalten oder bei denen die unter d. genannten
Kriterien nicht zutreffen, sollten eine axilldre Dissektion oder eine Radiotherapie der
Axilla erhalten.

Quellen: [271, 401]

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei ausschlieBlicher Mikrometastasierung soll auf eine gezielte Therapie der
Lymphabflussgebiete (Operation, Radiotherapie) verzichtet werden.

Quellen: [402, 403]

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Patientinnen, die eine primar systemische Therapie (PST) erhalten, und
pratherapeutisch einen palpatorisch und sonographisch negativen
Lymphknotenstatus aufweisen, sollte der SLN nach der PST durchgefiihrt werden.

Leitlinienadaptation: [359]

Quellen: [404, 405]

Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Patientinnen, die eine primar systemische Therapie (PST) erhalten und
pratherapeutisch einen stanzbioptisch positiven (cN1) und nach der PST einen
klinisch negativen Nodalstatus aufweisen (ycNO), sollte eine Axilladissektion
erfolgen.

Quellen: [406, 407]

Konsens
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4.58.

EK

4.59.

EK

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patientinnen, die eine primar systemische Therapie (PST) erhalten und vor und
nach der PST einen positiven Nodalstatus aufweisen, soll eine Axilladissektion
durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Nachweis einer Fernmetastasierung soll auf ein axillares Staging verzichtet
werden.

Starker Konsens

Die Sentinel-Node-Biopsie (SLNB) ist eine zielgerichtete operative MaRnahme fiir die
Erfassung des Nodalstatus beim Mammakarzinom. Das Verfahren dient der
Identifikation von Patientinnen mit erhohtem systemischen und lokalen Risiko und der
Planung der adjuvanten Therapie.

Unter der Voraussetzung einer standardisierten und qualitdtsgesicherten Durchfihrung
weist die SLNB eine hohe Staginggenauigkeit und eine erheblich reduzierte Schulter-Arm-
Morbiditat auf. Die SLNB geht mit einer sicheren lokalen Kontrolle (axillire Rezidive
< 1 %) einher [271].

Die SLNB ist bei allen Patientinnen indiziert, die einen klinisch negativen
Lymphknotenstatus aufweisen und fiir die ein axillares Staging erforderlich ist [271].

Die SLNB ist bei klinischem Verdacht auf fortgeschrittene Lymphknotenbeteiligung und
tumordurchsetzte Lymphknoten nicht indiziert [271]. Um praoperativ zu klaren, ob
tatsachlich eine Lymphknotenmetastasierung bei klinisch und/oder sonographisch
auffdlligen Lymphknoten vorliegt, konnen eine ultraschallgestiitzte FNA oder eine
Biopsie der verdachtigen Lymphknoten hilfreich sein. Der histologische Nachweis einer
Lymphknotenmetastasierung schlieBt die Anwendung der Sentinel-Node-Biopsie aus.

Bei Patientinnen mit histologisch nachgewiesenem Tumorbefall der Axilla kann die
operative Entfernung der axilliren Lymphknoten indiziert sein. Bei Patientinnen mit
positivem Nodalstatus liefern die Anzahl befallener Lymphknoten bzw. das Verhiltnis
befallener zu untersuchter Lymphknoten ggf. Informationen fir die Auswahl der
nachfolgenden antineoplastischen Systemtherapie, wie auch adjuvanten
Strahlentherapie.

Eine randomisierte Studie der American College of Surgeons Oncology Group (ASOG
Z0011-Studie) untersuchte den Stellenwert einer Axilladissektion bei Patientinnen mit
T1- und T2-Tumoren und 1-2 positiven SLN, bei denen eine brusterhaltende Therapie
mit nachfolgender perkutaner Radiotherapie der gesamten betroffenen Brust iber
tangentiale Bestrahlungsfelder (WBI) durchgefiihrt worden war in Bezug auf die
lokoregionare Rezidivrate und das Gesamtiiberleben. Dabei konnte kein Vorteil fur die
Axilladissektion identifiziert werden [402, 408]. Auf Grund von methodischen
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Limitierungen der Studie wurde eine Evidenzrecherche durchgefiuihrt, bei der die
Irrtumswahrscheinlichkeit der Studie als ,unklar eingestuft wurde [409].

In weiteren randomisierten Studien wurde der klinische Wert einer Dissektion axilldarer
oder weiterer regionaler Lymphknoten bei unterschiedlichen Patientinnenkollektiven mit
niedrigem Risikoprofil untersucht [366, 410-413]. Hierbei war eine Axilladissektion
ebenfalls nicht mit einem Uberlebensvorteil verbunden.

Auler in der NSABP-B-04-Studie wurde in den o. a. Studien generell eine
Tangentialfeldbestrahlung der Brust und somit eine Teilbestrahlung der Axilla
(zumindest in Level 1) durchgefiihrt. AuRerdem wurde zum Teil zusatzlich in
Subkollektiven eine gezielte Strahlentherapie der Axilla durchgefiihrt [413]. Die NSABP-
B-04-Studie ist somit die einzige verfligbare Studie, in der bei positiver Axilla keine
weitere Therapie (d. h. keine OP, keine Systemtherapie und auch keine Radiotherapie)
erfolgte. In dieser Studie hatten im axillar operierten Kollektiv 38% der Patientinnen
histologisch Lymphknotenmetastasen. Im nicht behandelten Kollektiv wurden 19%
wegen axillarer Rezidive nachoperiert. Dies erlaubt den Schluss, dass bei unbehandelter
Axilla tumorbefallene Lymphknoten nur in etwa 50 % der Falle klinisch apparent werden.
Es ist somit nicht geklart, welchen Einfluss die Strahlentherapie auf das axilldre
Rezidivrisiko bei befallenen Sentinel-Lymphknoten und Verzicht auf eine
Axilladissektion hat und welches Therapieverfahren am ehesten geeignet ist, das
regionale Rezidivrisiko mit den geringsten Nebenwirkungen bzw. Spitfolgen zu
mindern.

Durch die vorliegenden Daten ergibt sich die begriindete Option, in dem o. g.
Patientinnenkollektiv der Z0011-Studie bei positivem SLN auf eine Axilladissektion zu
verzichten. Dies betrifft vor allem Patientinnen, bei denen nicht mit weiteren befallenen
Lymphknoten gerechnet wird und/oder bei denen die Identifikation zusatzlicher
Lymphknotenmetastasen keine Anderungen in der adjuvanten Therapiefiihrung ergeben
wirden. Patientinnen mit einem T1- oder T2-Tumor und 1-2 positiven SLN kann somit
der Verzicht auf eine Axilladissektion bei brusterhaltender Therapie angeboten werden,
sofern diese auf die derzeit bestehende Datenlage aufmerksam gemacht werden. Ein
Ersatz der Axilladissektion durch eine Radiotherapie der Axilla kann als Alternative
erwogen werden.

Patientinnen mit Mikrometastasen im SLN sollte keine axillire Dissektion empfohlen
werden, da es keine Hinweise fiir ein erhohtes regionares Lokalrezidivrisiko gibt [403].

Patientinnen, die eine Mastektomie erhalten oder bei denen auf eine postoperative
Radiotherapie der betroffenen Brust verzichtet wird, sind in der Regel keine geeigneten
Patientinnen flr einen Verzicht auf die Axilladissektion.

Ein Verzicht auf jegliche axilldre Intervention kann in Ausnahmesituationen (z. B. hohes
Alter, Multimorbiditdt u. a. m.) erwogen werden [366, 410, 411, 413]. In Deutschland
wird derzeit die Insema-Studie (LKP: Prof. Dr. Th. Reimer, geférdert von der DKH)
durchgefiihrt, um prospektiv Patientinnen zu identifzieren, bei denen auf ein axilldares
Staging verzichtet werden kann. Bei Patientinnen im Stadium einer Fernmetastasierung
(M1) ist ein axilldres Staging nicht indiziert.

Bei Patientinnen, die mit einer primar systemischen Therapie (PST) behandelt werden, ist
das optimale Vorgehen im Bereich der Lymphabflusswege nicht abschlieRend geklart.
Dabei muss zwischen Frauen unterschieden werden, die primar klinisch (palpatorisch
und sonographisch) unauffillige Lymphnoten aufweisen, und denen, deren Nodalstatus
primar als suspekt eingestuft wird.
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Frauen mit einem klinisch unauffalligen Lymphknotenstatus profitieren von einem
axillaren Staging nach der PST. Sie vermeiden eine Operation (vor der PST) und mdgliche
Folgetherapien bei klinisch okkulten, positiven Lymphknoten, die durch die
Systemtherapie erfolgreich behandelt werden [414]. Dariiber hinaus kann die
histopathologische Komplettremission (Ansprechen der Systemtherapie auf den Tumor
in der Brust und den Lymphknoten), ein wichtiger Endpunkt in klinischen Studien, nur
dann ermittelt werden, wenn der Lymphknotenstatus nach der Systemtherapie erfasst
wird. Die Durchfiihrbarkeit (Detektionsrate) sowie die Genauigkeit (Falsch-Negative-Rate)
scheinen in diesem Kollektiv vergleichbar mit primar operierten Patientinnen zu sein
[404].

Bei Patientinnen ohne klinischen und/oder bildgebenden Verdacht auf eine axillare
Metastasierung, bei denen eine PST geplant ist, kann die SLNB daher entweder vor oder
nach der PST durchgefihrt werden. Die Entscheidung hangt von der Abwagung der
klinischen Relevanz und der Konsequenzen fiir mogliche Therapieentscheidungen ab
[414].

Bei Patientinnen, die primar einen suspekten Lymphknotenstatus aufweisen, sollte eine
minimal invasive Abklarung des auffadlligen Lymphknotens durch Stanzbiopsie oder
Feinnadelaspiration durchgefiihrt werden. Bei einem gesicherten primadren
Lymphknotenbefall sind die Erfolgsraten der SLNB (Detektionsrate, Falsch-Negativ-Rate)
nach PST deutlich eingeschrankt [406, 407]. Daher wird bei diesen Patientinnen eine
Axilladissektion nach der PST empfohlen.

Neuere Verfahren, die moglicherweise zu einer verbesserten Detektion und Genauigkeit
der SLNB (bei primar nodalpositiven Patientinnen) nach PST fiihren kénnen, wie die Clip-
oder Seedmarkierung [415] sind derzeit noch unzureichend evaluiert und kénnen fiir die
klinische Routine nicht empfohlen werden.

Ausreichende Daten beziiglich des lokoregiondren Rezidivrisikos einer SLNB nach PST
sind bisher nicht verfligbar. Insbesondere ist nicht geklart, ob sich die unginstigere
Falsch-Negativ-Rate der SLNB nach PST bei Frauen mit primar positiven Nodalstatus in
eine erhdhte Rate an lokoregiondren Rezidiven oder ein unglinstigeres Gesamtiiberleben
libertragt.

Aufgrund der noch nicht ausreichend vorliegenden Informationen werden die
Durchfiihrung von klinischen Studien zu dieser Fragestellung und die Ermunterung
geeigneter Patientinnen, sich hieran zu beteiligen, ausdriicklich unterstitzt.
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4.5.

4.5.1.

4.5.2.

4.5.2.1.

Pathomorphologische Untersuchung

Vorbemerkungen

Dieses Kapitel behandelt die pathomorphologische Untersuchung der Gewebeproben.
Diese dient der Feststellung der Diagnose und der Bestimmung prognostischer und
pradiktiver Faktoren, die bei der Einschiatzung des Krankheitsverlaufs und des
Therapieansprechens hilfreich sind.

Zugrunde gelegt wurden Empfehlungen aus international anerkannten Leitlinien und
publizierten Protokollen [416-424].

Vorangestellt sind ,Allgemeine Grundsatze®, die generelle Hinweise zur qualitativ guten
Durchfiihrung der pathomorphologischen Untersuchung und deren Voraussetzungen
geben. Spezielle Aspekte zu Untersuchungen von ,Perkutanen Biopsien im Rahmen der
interventionellen Diagnostik”, ,Exzisionsbiopsien®, ,Mastektomieprdparaten“ und
,Lymphknoten“ werden getrennt dargestellt und gliedern sich nach folgenden Themen:

e Makroskopische Bearbeitung (,Zuschnitt®) mit Entnahme von Gewebe zur
histologischen Untersuchung

e Mikroskopische Bearbeitung (Schnittebenen, Farbungen, Spezialmethoden) und
Begutachtung (einschlieRlich Kriterien der Klassifikation)

Diese Anleitung wird im Anhang (s. Anhang 11.3) ergdnzt durch die empfohlenen
Klassifikationen und Graduierungssysteme sowie Formblattvorschlage fir den
,Begleitschein zur Einsendung® und die ,Dokumentation der gutachterlichen
diagnostischen Beurteilung®.

Allgemeine Grundsatze

Allgemeine Patientendaten, Vorbefunde, anamnestische Angaben

Die Patientendaten, Vorbefunde und weiteren Informationen an den Pathologen werden
am zweckmaRigsten mit einem Formblatt Gbermittelt (s. Anhang 11.3: : : Formblatt 1),
das folgende Angaben erfasst:

e Patientendaten (Name, Geburtsdatum, Geschlecht, ldentifikationsnummer,
wenn vorhanden)

e Verantwortlicher Arzt

e Tag der Entnahme

e Klinische Diagnose bzw. Indikation der Gewebeentnahme

e weitere klinische Informationen:

- Entnahmelokalisation der Gewebeprobe (z. B. Mamma rechts, oberer duRerer
Quadrant)

- Art der Entnahme (z.B. Hochgeschwindigkeits-Stanzbiopsie, modifiziert
radikale Mastektomie)

- Klinische Befunde und Bildgebung (z. B. Befund palpabel/nicht palpabel;
Mikrokalzifikation vorhanden/nicht vorhanden; ggf. mit Ubersendung der
Praparat-Radiographie)

- Evtl. vorangegangene neoadjuvante Therapie

- Vorbefunde und wesentliche Angaben zur Vorgeschichte
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4.60.

EK

4.5.2.2.

4.5.2.3.

Allgemeine Grundsdtze fiir Operationsmaterial

Konsensbasierte Empfehlung

Das Operationsmaterial soll mit Angaben zur Fragestellung und zum klinisch-
radiologischen Befund, eindeutig topographisch markiert und vollstindig an den
Pathologen libersendet werden.

Starker Konsens

Eine gut organisierte Kooperation zwischen den beteiligten Disziplinen st
Voraussetzung flr die pathomorphologische Diagnostik.

Fir eine moglichst exakte pathomorphologische Diagnostik missen die Biopsie- oder
Operationspraparate bestimmte Bedingungen erfiillen, die im Folgenden aufgefiihrt
sind:

e Das Biopsie- und Operationsmaterial ist vollstindig an den Pathologen zu
Uibersenden.

e Die Exzisate/Mastektomieprdparate sind vom Operateur eindeutig
topographisch zu markieren (z. B. mit verschiedenfarbigen Faden); die Lage der
Markierungen ist auf dem klinischen Begleitformular zu vermerken (s. Anhang
11.3: :: Formblatt 1).

e Soll von dem Tumor (oder anderem Gewebe) Material entnommen werden (z. B.
fur wissenschaftliche Untersuchungen, Tumorbank), hat dies unter der Kontrolle
des Pathologen zu erfolgen. Zu diesem Zweck sind die Operationspraparate
unfixiert unmittelbar nach der Entnahme an den Pathologen zu iibersenden.

e Bei einer solchen Materialentnahme ist zu beriicksichtigen, dass notwendige
Klassifikationen eines Tumors (besonders R-Klassifikation, pTNM-Klassifikation,
Tumorheterogenitdt) nicht beeintrachtigt werden durfen.

e Die Gewebefixation erfolgt in 10 %igem neutral gepuffertem Formalin in
ausreichender Menge. Empfohlen wird eine Fixationsdauer zwischen 6 h und
72 h [422].

Dokumentation der makroskopischen Bearbeitung

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

Dokumentation der mikroskopischen Bearbeitung und Begutachtung
Dokumentiert werden folgende Angaben, evtl. unter Verwendung eines Formblattes

(siehe und ):
e Art der Gewebeprobe
e Seitenangabe

e Wesentliche pathologische Verdnderungen (z.B. invasives Karzinom,
intraduktales Karzinom, atypische duktale Hyperplasie, fibros-zystische
Mastopathie, Mastitis)

e Karzinom:

- Histologischer Typ
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4.5.2.4.

- Grading (fur invasive Karzinome und DCIS)

- Vorliegen eines assoziierten intraduktalen Karzinoms/DCIS (fir invasive
Karzinome)

- TumorgroéRe* (DCIS und invasive Karzinome; bei invasiven Karzinomen mit
extensiver intraduktaler Komponente [Def. siehe Ausdehnung intraduktale
Tumorkomponente]: Angabe der GroRe des invasiven Anteils sowie zusatzlich
Angabe der GroRe des assoziierten DCIS)

- Ggf. Angabe weiterer, zusatzlicher Tumorherde, falls vorhanden
(Multifokalitat/Multizentrizitat)=

- Resektionsrand=* (fiir invasive Karzinome und DCIS)
o Tumor unmittelbar am Resektionsrand (,randbildend®)

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

- Peritumorale GefaRinvasion (wenn lichtmikroskopisch vorhanden)
- pTNM-Klassifikation* [425] (ggf. unter Einbeziehung weiterer Gewebeproben)
- Immunhistologische Zusatzuntersuchungen:

o Ostrogenrezeptor (ER)- bzw. Progesteronrezeptor (PgR)-Status (fiir
invasive Karzinome; fiir DCIS bei therapeutischer Relevanz)

o Human Epidermal Growth Factor Receptor (HER)2- und Ki-67-Status (fiir
invasive Karzinome)

e Mikrokalzifikationen, falls vorhanden: Lokalisation bzw. Angabe der Assoziation
mit benigner oder maligner Ladsion

¢ Kommentare:
- Bezug zum intraoperativ mitgeteilten Schnellschnitt-Befund

- Bezug zu klinischen/radiologischen Befunden (v. a. Mikrokalzifikationen: z. B.
,Befund ist vereinbar mit“ oder ,Korrelation nicht sicher®)

e Bezug zu Befunden an anderen Gewebeproben/Voruntersuchungen (bei
Befundung der OP-Praparate nach perkutaner Mammabiopsie: Stellungnahme
erforderlich, ob Biopsiehohle im OP-Praparat erfasst ist oder nicht).

Abklarung von mammographisch nachgewiesenem Mikrokalk

Bei der Abkldarung von mammographisch suspektem Mikrokalk ist die Korrelation des
histopathologischen Befundes mit den Befunden der bildgebenden Verfahren notwendig
(Praparat-Radiographie oder Scheiben-Radiographie erforderlich).

Zu beriicksichtigen ist, dass mammographisch nicht nur das sich mit Himatoxylin-Eosin
anfarbbare Kalziumphosphat (Typ II-Mikrokalk) erfasst wird, sondern seltener auch
Kalziumoxalat (Typ I-Mikrokalk). Letzteres kann im polarisierten Licht oder Dunkelfeld
nachgewiesen werden.

* wird bei perkutanen Biopsien nicht erhoben
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4.5.2.5.

4.61.

EK

Bei fehlendem Nachweis von radiologisch relevantem Mikrokalk (> 100 pm) in den
initialen Schnitten sollen weitere Schnittstufen angefertigt werden, evtl. erganzt durch
Spezialfarbungen (Kossa), und verbliebenes Restmaterial eingebettet werden.

Gelegentlich ist zum Auffinden des radiologisch relevanten Mikrokalks bei groReren
Gewebeproben auch eine Radiographie der Paraffin-Blocke oder des noch nicht
eingebetteten restlichen Gewebes hilfreich.

Beim Nachweis von radiologisch relevantem Mikrokalk soll dessen Lokalisation in Bezug
zur histopathologischen Verdanderung angegeben werden.

Schnellschnittuntersuchung

Konsensbasierte Empfehlung

Die intraoperative Schnellschnittuntersuchung soll nur bei unmittelbarer operativer
Konsequenz erfolgen.

Anwendungsgebiete sind:

e Dignitatsbeurteilung palpabler Herdbefunde >10 mm, wenn eine praoperative
Diagnose mittels minimal-invasiver Biopsie nicht moglich war

e Bestimmung des Resektionsrandstatus
e Beurteilung der Sentinellymphknoten

e Eine Schnellschnittuntersuchung sollte nicht erfolgen bei nicht-palpablen
Lasionen und minimal-invasiven Biopsien (Stanzbiopsien, Vakuum-
assistierten Biopsien).

Starker Konsens

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

e Dignitat der Lasion: benigne oder maligne (DCIS oder invasive Karzinome), wenn
eine praoperative Diagnose mittels minimal-invasiver Biopsie nicht moglich war,

e GroRe und Ausdehnung eines Tumors (ggf. Erkennung multipler Tumorherde),

e Tumornachweis am Schnittrand [426, 427].

Die intraoperative Untersuchung der Sentinel-Lymphknoten (SLN) ermdglicht im
positiven Fall die einzeitige Operation der Axilla. Allerdings ist bei negativem Ergebnis
zu beriicksichtigen, dass durch die nachfolgende Bearbeitung des Formalin-fixierten und
Paraffin-eingebetteten Restmaterials noch in bis zu 21% der Fédlle Metastasen in den
Sentinel-Lymphknoten gefunden werden [428, 429]. Eine intraoperative Aufarbeitung
der Lymphknoten in Schnittstufen ist gemessen an der eingeschrankten Beurteilbarkeit
von Gefrierschnitten und dem Aufwand nicht gerechtfertigt.

Als Alternative zur Gefrierschnittuntersuchung kann zur Untersuchung des
Lymphknoten-Status unter bestimmten Voraussetzungen auch eine prdoperative
Stanzbiopsie oder Feinnadelaspiration erfolgen. Bei entsprechender Fachkenntnis kann
auch eine Aspirationszytologie erfolgen.
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4.5.2.6.

4.62.

EK

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

Histologische Klassifikation und Grading

Konsensbasierte Empfehlung

Alle invasiven Karzinome sollen histologisch klassifiziert werden (gemaR aktueller
WHO-Klassifikation [115]).

Starker Konsens

4.5.2.6.1. Histologische Klassifikation
Die WHO-Klassifikation der Tumoren der Mamma ist international die Basis fur die
Einordnung und Nomenklatur der Mammakarzinome [115]; siehe Anhang

Die histologische Klassifikation erfolgt sowohl an den Stanz- und Vakuumbiopsien als
auch an den Operationsprdparaten. Insbesondere bei den speziellen Typen des
Mammakarzinoms (z. B. tubuldr, muzinds) ist eine endgiiltige Klassifikation erst am
Operationsprdaparat moglich. Infolge einer intratumoralen Heterogenitit kann es
Abweichungen zwischen der Stanz-/Vakuumbiopsie und dem OP-Pardparat geben. Die
publizierten Ubereinstimmungsraten liegen zwischen 65% bis 100% [430].

4.5.2.6.2. Ausdehnung intraduktale Tumorkomponente
Wenn das invasive Karzinom von einer intraduktalen Komponente begleitet wird, die
Uber die Grenze des invasiven Karzinoms hinausgeht, sollte nicht nur der Abstand des
invasiven Karzinoms, sondern auch der Abstand der intraduktalen Komponente zu den
ndchstgelegenen Resektionsrandern in mm angeben werden.

Die Evidenz dafir, dass bei negativem Resektionsrand (,no ink on tumor“/keine Farbe
am Tumor), eine extensive intraduktale Komponente (EIC) mit einem erhohten
Lokalrezidivrisiko einhergeht, ist widersprichlich und abhidngig von der Definition der
EIC [431-433]. Das Vorliegen einer EIC geht mit einem signifikant erhohten
Lokalrezidivrisiko einher, wenn die GréRe der intraduktalen Tumorkomponente in einer
Dimension mindestens das Doppelte der GroRe des invasiven Karzinoms betragt [433].
Es empfiehlt sich daher, diese Definition anzuwenden und das Vorliegen einer solchen
EIC anzugeben.

Zudem werden bei Patientinnen mit EIC bei positivem oder dichtem Resektionsrand in
Nachresektaten haufiger nennenswerte DCIS-Residuen gefunden als bei Patientinnen
ohne EIC [434]. Daher wird auch in der Leitlinie der Society of Surgical Oncology (USA)
und der American Society for Radiation Oncology empfohlen, eine postoperative
Mammographie bei Mikrokalk-assoziierten EIC-positiven Karzinomen in Betracht zu
ziehen, da residuale Kalzifikationen eine Nachexzision rechtfertigen wirden [431].
Zudem wird darauf hingewiesen, dass die Merkmale junges Alter und mehrere knappe
Resektionsrander bei Patientinnen mit EIC-positivem Karzinom mit einem erhohten
Lokalrezidivrisiko assoziiert sind. Patientinnen mit diesen Merkmalen kénnten von einer
Nachexzision profitieren [361, 432].

Grading invasiver Karzinome

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Mammakarzinom | Version 4.4 | Juni 2021



4.5. Pathomorphologische Untersuchung 111

4.63.

EK

4.5.2.7.

Konsensbasierte Empfehlung

Bei allen invasiven Mammakarzinomen soll ein Grading nach Elston und Ellis [435]
(Modifikation des Bloom und Richardson-Gradings) durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

4.5.2.6.3. Histologisches Grading

Auch das histologische Grading erfolgt sowohl an den Stanz- und Vakuumbiopsien als
auch an den Operationsprdparaten der Mamma (siehe Anhang : ). Es sollte
generell auch numerisch angegeben werden (G1, G2 oder G3).

Die Ubereinstimmung zwischen dem histologischen Grading an Stanzbiopsien und
Operationspraparaten ist maRig (kappa-Wert: 0.35-0.65) [436-446]. Die Stanzbiopsien
zeigen in der Tendenz ein niedrigeres Grading, insbesondere aufgrund einer
unterschdtzten Mitosezahl [436-438, 440, 441, 443, 444, 447]. Moglicherweise
korreliert der Ki-67 (Mib-1)-Proliferationsindex in den Stanzbiopsien besser als die
Mitosezahl mit den niedrigen und hohen Mitoseraten in den Exzidaten [447].

Fiir die Entscheidung fir oder gegen eine neoadjuvante Therapie ist prdoperativ vor
allem die Abgrenzung Grad 2 versus Grad 3 relevant. Insbesondere fiir Karzinome mit
minimaler tubuldrer Differenzierung (3 Scorepunkte) und hoher Kernpleomorphie (3
Scorepunkte) existieren verschiedene Vorschldge fiir ein modifiziertes Mitose-Scoring an
Stanzbiopsien zur besseren Zuordnung des Gradings an den nichtinvasiven Biopsien.
Einerseits wird die Halbierung der Grenzwerte fiir die Mitose-Scores empfohlen [4438,
449], andererseits wird die Verwendung des Ki-67-Index anstatt der Mitosezahl
beflirwortet [450], sodass Mammakarzinome mit einem Ki-67-Index > 25% einen
Punktwert von 3 fir die proliferative Aktivitat erhalten wirden.

Keiner dieser beiden Vorschldge ist bislang ausreichend validiert und international
allgemein akzeptiert. Allerdings kénnen sie in Grenzfallen hilfreich sein, um eine bessere
Ubereinstimmung des Gradings an Stanzbiopsie und Operationspréparat zu erreichen.

4.5.2.6.4. DCIS-Grading

Grundlage des Gradings ist das Graduierungsschema nach WHO [115] (vgl. Anhang ,
).

Bei allen DCIS sollten neben dem Grading folgende Parameter angefiihrt werden:

e Kerngrad gemdlR ,Konsensus-Konferenz zur Klassifikation des DCIS in
Philadelphia, 1997 [451] (vgl. Anhang )

¢ Komedoartige Nekrosen vorhanden/nicht vorhanden

Multifokalitat/Multizentrizitat

Derzeit liegt keine international einheitliche Definition der Begriffe ,Multifokalitat“ und
»Multizentrizitat” vor [452, 453]. Empfohlen wird folgende Zuordnung:

e Multifokalitat: Auftreten von makroskopisch erkennbaren, getrennten
Karzinomherden in einem Quadranten bzw. nach Faverly [454] bei einem
Abstand zwischen den Herden von weniger als 4 cm.
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e  Multizentrizitat: Auftreten von getrennten Karzinomherden in mehr als einem
Quadranten bzw. nach Faverly [454] bei einem Abstand von mindestens 4 cm
zwischen den Herden.

4.5.2.8. Peritumorale LymphgefaRinvasion
Das Vorliegen einer peritumoralen (Lymph-)GefdRinvasion (LVI) ist anzugeben, da die LVI
ein wichtiger unabhangiger prognostischer Faktor ist [455, 456]. Dies gilt besonders fiir
nodal-negative T1-Tumoren, bei denen der Nachweis einer LVI bedeutet, dass das Risiko
fur ein Rezidiv und die Entwicklung von Fernmetastasen signifikant erhéht ist [457, 458].

Bei der Diagnostik einer peritumoralen LVI sind strenge Kriterien anzuwenden, um
Tumorzellkomplexe abzugrenzen, die in artifiziell entstandenen Gewebsspalten liegen
(bspw. als Folge von Schrumpfungsartefakten) [115, 459, 460]:

e Nachweis im peritumoralen Gewebe.

e Die Tumorzellen liegen in kapillaren GefaRrdumen, die von einem Endothelsaum
ausgekleidet werden.

e Die Anordnung der Tumorzellen entspricht oft nicht der Form des GefaRraums.
e  Tritt am Ort der normalen LymphgefiaRe auf:

- Assoziiert zu anderen GefdRstrukturen

- Periduktal

- Im interlobuldren Stroma

Gelegentlich kann eine Immunhistochemie (z. B. D2-40-Nachweis) hilfreich sein.
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4.5.3.

4.64.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2a

4.65.

EK

4.66.

EK

4.67.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1b

Bestimmung des Hormonrezeptor- und HER2-Status sowie des
Ki-67-Proliferationsindex invasiver Karzinome

Evidenzbasierte Empfehlung
Beim invasiven Mammakarzinom sollen in der Priméardiagnostik der Ostrogen- und
Progesteronrezeptorstatus sowie der HER2-Status bestimmt werden, vorzugsweise

bereits an der Stanzbiopsie.

De novo-Recherche: [417, 422, 461, 462]

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Zusatzlich kann die Proliferationsrate durch immunhistochemischen Nachweis von
Ki-67 bestimmt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Die Bestimmung des Ostrogen- und Progesteronrezeptorstatus  soll
immunhistochemisch erfolgen. Es ist jeweils der Prozentsatz positiver
Tumorzellkerne und die durchschnittliche Farbeintensitdt anzugeben. Zusatzlich
konnen Scores unter Nennung des Verfahrens (Allred (Quick)-Score, Immunreaktiver
Score nach Remmele und Stegner) gebildet werden. Die Bewertung als ER- bzw. PgR-
positiv erfordert mindestens 1 % positive Tumorzellkerne.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Als Voraussetzung fiir die Trastuzumab-Therapie wird HER2-Positivitat definiert als
eine immunhistochemisch nachgewiesene Protein-Uberexpression mit einem Score
3+ oder eine vorzugsweise mittels In-situ-Hybridisierung (ISH) nachgewiesene
Genamplifikation.

Quellen: [422, 463, 464]

Starker Konsens
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4.68.

EK

Konsensbasierte Empfehlung

Bei der Bestimmung des Hormonrezeptor- und HER2-Status sowie des Ki-67-
Proliferationsindex soll die Zuverldssigkeit der eingesetzten Nachweisverfahren
sichergestellt sein. Dies beinhaltet die interne Testvalidierung, die Verwendung
standardisierter Protokolle, on slide- und interner Kontrollen sowie die regelmaRige
erfolgreiche Teilnahme an externen QualitatssicherungsmaRnahmen.

Starker Konsens

Die Qualitat der eingesetzten Nachweisverfahren einschlieBlich Praanalytik (u. a.
Fixation) und Auswertung soll durch Verwendung von SOPs sowie regelmaRige interne
und externe Qualitdatskontrollen sichergestellt werden. Zur externen Qualitdtskontrolle
wird die regelmaRige, jahrliche erfolgreiche Teilnahme an Ringversuchen empfohlen, die
beispielsweise von der ,Qualitatssicherungs-Initiative Pathologie” (QulP), einer
gemeinsamen Unternehmung der Deutschen Gesellschaft fur Pathologie (DGP) und des
Bundesverbandes Deutscher Pathologen (BDP), angeboten wird.

In den Leitlinien der American Society of Clinical Oncology (ASCO) und des College of
American Pathologists (CAP) wird empfohlen, die ER-/PgR-Bestimmung wegen der
schnelleren Fixation des Gewebes vorzugsweise an Stanzbiopsaten durchzufiihren
[417]. Die HER2-Bestimmung kann primdr sowohl an Stanzbiopsien als auch an den
Operationspraparaten erfolgen [422]. Entscheidend ist, dass die Zeit bis zur Fixation
(kalte Ischamiezeit, < Th) und die Fixationsdauer (6-72 h) den Empfehlungen folgen und
die Reaktionsergebnisse nicht beeintrachtigen. Bei addquater Methodik (einschlieRlich
Fixation und Einbettung) liefert auch die immunhistochemische HER2-Bestimmung an
den Stanzbiopsaten valide Ergebnisse [465]. Fir die jeweilige Institution sollte belegt
sein, dass zwischen Stanzbiopsie und Exzidat eine zuverldssige Ubereinstimmung der
negativen und  positiven Ergebnisse  besteht (Kappa-Wert>/= 0,81 oder
Konkordanz >/= 95%). AuRerdem muss sichergestellt sein, dass artifiziell verandertes
Gewebe (Rand-, Retraktion- oder Quetsch-Artefakte) von der Beurteilung ausgeschlossen
ist.

Die Validitat und Reproduzierbarkeit der HER2-Bestimmung ldasst sich mit
standardisierten Testkits leichter gewadhrleisten, weshalb die Verwendung solcher
Testkits empfohlen wird. Zum Nachweis der HER2-Genamplifikation konnen die
verschiedenen Verfahren der In-Situ-Hybridisierung (Fluoreszenz, chromogen, Silber-
verstarkt) unter Beriicksichtigung der Qualititsanforderungen angewandt werden.
Werden Testkits verwendet, folgt die Anwendung exakt den Angaben des Herstellers.

Die zu erwartende HER2-Positivititsrate beim invasiven Mammakarzinom liegt
heutzutage im Mittel bei 15%. Abweichungen von diesem Mittelwert kénnen sich aus der
Zusammensetzung des Untersuchungskollektives ergeben. Potentielle Einflussvariablen
sind der histologische Differenzierungsgrad, der Hormonrezeptor-Status, der
histologischen Tumortyp sowie des Nodalstatus der untersuchten Karzinome und das
Alter der Patientinnen (alle P<0.0001) [466]. Es wird empfohlen, die HER2-Positivitadtsrate
zur Qualitatssicherung kontinuierlich zu tiberwachen.
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4.5.3.1.

Interpretation Hormonrezeptorstatus

Die Interpretation der immunhistochemischen Reaktionsergebnisse sollte den
Empfehlungen der ASCO/CAP-Leitlinien folgen [417]:

Die Bewertung als ER- bzw. PgR-positiv erfordert mindestens 1% positive Tumorzellkerne
[417, 467, 468]. Als ER- oder PgR-negativ werden Tumoren dann bewertet, wenn bei
positiver interner Kontrolle weniger als 1% der Tumorzellkerne immunreaktiv sind. Die
Empfehlung des Grenzwertes von 1% basiert auf den Ergebnissen eines systematischen
Reviews [469]. Allerdings basiert dieser Review ausschlieRlich auf retrospektiven
Studien, in denen ein Grenzwert fir die endokrine Therapie festgelegt wurde.
Verschiedene Grenzwert-Level wurden in den Studien nicht gegeneinander getestet.

Es gibt mittlerweile Hinweise dafiir, dass Tumoren mit niedriger ER-Positivitdt (1-9%
positive Zellen) gesondert zu betrachten sind [467]. Verschiedene Studien haben
gezeigt, dass sie ER-/PgR-negativen oder triple-negativen Mammakarzinomen (ER-, PgR-
und HER2-negativ) tumorbiologisch und prognostisch niaher stehen als ER-positiven
(>10% positive Tumorzellen) [470-474].

Daher wird folgende Unterteilung empfohlen [469, 475]:

e ER-/PgR-positiv: >10% positive Tumorzellen
e ER-/PgR-gering positiv: 1%-9% positive Tumorzellen
e ER-/PgR-negativ: <1% positive Tumorzellen

Neben dem Prozentsatz positiver Tumorzellkerne ist gemaR den ASCO/CAP-Leitlinien
auch die durchschnittliche Farbeintensitit anzugeben [417]. Als Erganzung kann der
international akzeptierte Allred-Score [476] oder der Immunreaktive Score (IRS) nach
Remmele und Stegner [477] mitgeteilt werden (s. Anhang , ).

Die Immunhistochemie ist nicht verwertbar und sollte eventuell an einer anderen Probe
wiederholt werden, wenn

e externe oder On-slide-Kontrollen nicht das erwartete Ergebnis liefern,

e Artefakte den GroRteil des Materials einnehmen,

e normale epitheliale Zellen innerhalb der Probe keine nukledre Anfirbung zeigen,
e das Gewebe in starken Sauren entkalkt wurde,

e ein ER-negativer/PgR-positiver Phanotyp vorliegt (um eine falsch negative ER-
oder falsch positive PgR-Testung auszuschlieRen),

die Fixation des Gewebes nicht optimal war (kalte Ischamiezeit > 1h, Fixation < 6h
oder > 72h) und das Testergebnis bei fehlender interner Kontrolle negativ ist.

Auch bei Vorliegen eines histologischen Typs, der Ublicherweise ER-/PgR-positiv ist
(tubuldr, muzinoés), sollte vorsichtshalber die Testung (evtl. auch an einer anderen
Gewebeprobe) bei ER-/PgR-negativem Ergebnis wiederholt werden.
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Abb. 1a

Immunhistologie
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Keine/schwache Schwache Membranreaktion GleichmaRige
inkomplette inkomplette >10% der Tumorzellen intensive zirkuldre
Membranreaktion Membranreaktion oder Membranreaktion
<10% der >10% der starke zirkuldre >10% der
Tumorzellen Tumorzellen Membranreaktion Tumorzellen
< 10 % der invasiven
Tumorzellen
0 1+ 2+
IHC-negativ IHC-negativ IHC-zweifelhaft*

Weitere Testung:
an dem gleichen Material
(In situ Hybridisierung, ISH)
oder
neue Testung an anderem
Material (IHC oder ISH)

Anti-HER2-
Therapie

* Selten konnen drusenbildende oder mikropapillare Mammakarzinome eine inkomplette, aber starke Membranreaktion zeigen (basolateral
oder U-férmig), die eventuell mit einer HER2-Genamplifikation einhergeht. Diese Falle soliten ebenfalls dem IHC-Score 2+ zugeordnet und mit

ISH uberpruft werden.

Abb. 1b
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(ISH)
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Mittlere HER2- Signalzahl
pro Zelle < 4,0

Mittlere HER2-Signalzahl
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oder
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Material (IHC oder ISH)

HER2/CEP17
Ratio > 2,0

ISH-positiv

Anti-HER2-

Therapie

Abbildung 1: Aktuell empfohlene HER2-Testalgorithmen: (a) fiir die Inmunhistochemie, (b) fiir die In-situ-
Hybridisierung; adaptiert an [422], [464]
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Die in den ASCO/CAP-Leitlinien von 2007 empfohlene Anhebung des
immunhistochemischen Cut-off fur den Score 3+ von 10% auf 30% [478] wurde
zuriickgenommen. Damit entsprechen die Voraussetzungen far ein
immunhistochemisch HER2-positives Testergebnis wieder den Kriterien, die in den
Zulassungsstudien fiir die Anti-HER2-Therapie angewandt wurden (Abb. 1a). Als Griinde
fur die Absenkung des Cut-offs auf das urspriingliche Niveau wurde vom Update-
Komitee aulferdem angefiihrt, dass die Anhebung ohnehin nur wenige Patientinnen
betroffen hat [0,15%; [479]] und sich die analytische Qualitat der HER2-Testung seit 2007
generell verbessert hatte [422].

Ein Schwachpunkt der 2013 publizierten ASCO/CAP-Leitlinie ist die in sich
widersprichliche Definition des 2+Scores mit unklarer Abgrenzung gegeniiber dem 1+-
Score [422]. Diese Unschéarfe wurde 2015 korrigiert, indem die Definition dahingehend
liberarbeitet wurde, wieder die urspriinglichen Kriterien aus 2007 anzuwenden [464].

Der Grenzwert fiir ein ISH-positives Testergebnis wurde ebenfalls wieder an die Kriterien
angepasst, die in den Zulassungsstudien fiir die Anti-HER2-Therapie angewandt wurden.
Demnach wird eine HER2/CEN17-Ratio > 2,0 als HER2-positiv gewertet (Abb. 1b).

Allerdings kann der Zugewinn der perizentromeren Region des Chromosoms 17 zu
falsch negativen Ergebnissen fiihren, wenn nur die Ratio als Kriterium zur
Unterscheidung HER2-positiver und -negativer Falle bericksichtigt wird. Daher wird
gemal dem aktuellen Update bei einer Ratio < 2,0 auch die mittlere HER2-Signalzahl pro
Zelle in der Bewertung beriicksichtigt. Der Nachweis von 6,0 Gensignalen und mehr ist
als HER2-positiv, von weniger als 4,0 Signalen als HER2 negativ zu interpretieren. Die
,Borderline“-Kategorie fiir die ISH umfasst nun Tumoren mit > 4,0 und < 6,0 HER-
Signalen pro Zelle (Abb. 1b). Ein Testergebnis in der Borderline-Kategorie sollte wie
bisher eine Re-Testung auslésen (andere validierte Methode an dem gleichen Material
oder Neutestung an anderem Material, beispielsweise am Exzidat, wenn Borderline-
Ergebnis an der Nadelbiopsie). Ziel ist es letztlich, zu einem klaren HER2-Testergebnis
(negativ oder positiv) als Grundlage fur die klinische Entscheidungsfindung zu kommen.
Bei der ,Borderline“-Kategorie handelt sich um eine bislang unzureichend untersuchte
Subgruppe, bei der unsicher ist, wie viele der betroffenen Patientinnen von einer Anti-
HER2-Therapie profitieren.

Im Update 2013 wurden erstmals Kriterien fur die Auswertung HER2-heterogener
Tumoren definiert, d. h. fir Tumoren, die Zellpopulationen mit und ohne HER2-
Genamplifikation enthalten. Die Experten gehen davon aus, dass eine HER2-amplifizierte
Zellpopulation nur dann klinisch relevant ist, wenn die HER2-amplifizierten Zellen als
aggregierte Komplexe von HER2-negativen Zellverbanden separiert werden kénnen. Um
Areale mit HER2-amplifizierten Zellen identifizieren zu konnen, soll das Pradparat
komplett durchgemustert werden, bevor mindestens 20 Zellkerne ausgewertet werden.
Alternativ konnen Areale mit potentieller HER2-Amplifikation mittels IHC eingegrenzt
werden. Wenn eine zweite zusammenhangende Zellpopulation mit erhéhter HER2-
Signalzahl existiert, die mehr als 10% der Zellen auf dem Schnitt ausmacht, wird diese
getrennt ausgewertet. In beiden Populationen sollen die Signale in mind. 20
benachbarten Zellen in jeweils mind. 2 Arealen gezdhlt und getrennt ausgewertet
werden. Tumoren, die unter diesen Voraussetzungen amplifizierte und nicht-
amplifizierten Areale enthalten, werden als HER2-positiv gewertet. Im Befundbericht soll
der prozentuale Anteil des Tumors mit HER2-Genamplifikation angegeben werden.

Zusammenfassend wird in dem Update 2013 angeraten, die primadre Testung an der
Stanzbiopsie durchzufiihren. Wenn das Testergebnis entsprechend den Kriterien in Abb.
1. eindeutig negativ oder positiv ist, ist in der Regel keine Re-Testung erforderlich.
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4.5.3.2.

Ausnahmen bilden unter anderem Testergebnisse, die diskrepant zum
histopathologischen Befund sind oder wenn der Tumor im Exzidat einen anderen
Tumortyp oder histologisches Grading als in der Stanzbiopsie zeigt.

Eine neue HER2-Testung am Exzidat des Tumors sollte angefordert werden, wenn

e HER2-Status an der Stanzbiopsie unklar (IHC und ISH im Borderlinebereich)
e heterogener HER2-Status an der Stanzbiopsie

e HER2-Test positiv bei invasiven Karzinomen, G1, der folgenden histologischen
Typen:

- duktal oder lobular, ER- und PgR-positiv

- tubuldr, muzings, kribriform

adenoid-zystisches Karzinom (in der Regel triple-negativ)
e HER2-Test negativ und
- wenig invasiver Tumor in Stanzbiopsie enthalten

- resektat G3-Karzinom enthilt, das sich von dem Karzinom in der Stanzbiopsie
morphologisch unterscheidet

- am Proben-Handling der Stanzbiopsie Zweifel bestehen (zu lange
Ischamiezeit, zu kurze Fixation etc.)

Eine generelle Nachtestung von G3-Karzinomen am Resektat, deren Testung an der
Nadelbiopsie ein HER2-negatives Ergebnis ergab, ist nicht erforderlich [464, 480].

Die HER-Immunhistochemie ist nicht verwertbar und sollte eventuell wiederholt oder
durch eine ISH ersetzt werden, wenn

e Kontrollen nicht das erwartete Ergebnis liefern,
e Artefakte den GroRteil des Materials einnehmen,

e normale Gangepithelien eine starke Membranfarbung aufweisen (interne
Kontrolle).

Die HER-ISH ist nicht verwertbar und sollte wiederholt werden, wenn

e Kontrollen nicht das erwartete Ergebnis liefern,

¢ nicht mindestens zwei Tumorareale ausgewertet werden kdnnen,
e > 25 %der Signale zu schwach sind, um ausgewertet zu werden,
e > 10 % der Signale im Zytoplasma erscheinen,

e Kernauflésung schlecht ist,

e Autofluoreszenz stark ist (FISH).

Auswertung Ki-67-Proliferationsindex

Fir die Bestimmung des Ki-67-Proliferationsindex (Pl) ist bislang keine allgemein
anerkannte, umfassende Empfehlung zur Standardisierung verfiigbar. Hintergrund ist,
dass das methodische Vorgehen in den Studien, die eine prognostische oder pradiktive
Relevanz von Ki-67 nachgewiesen haben, sehr heterogen ist [481]. Als Folge der
mangelnden Standardisierung wurde in Reproduzierbarkeitsstudien wiederholt eine
erhdhte Interobserver-Variabilitit bei der Bestimmung des Ki-67-PI beobachtet,
insbesondere im mittleren Bereich bzw. bei G2-Mammakarzinomen [481-484]. Auch die
Konsensus-Empfehlung einer internationalen Arbeitsgruppe zum Thema Ki-67 beim
Mammakarzinom konzentriert sich aufgrund der heterogenen Vorgehensweise in den
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Studien lediglich auf bestimmte Eckpunkte zum methodischen Vorgehen einschlieBlich
Auswertung und Interpretation der Ergebnisse [485]. Von den Experten wurde betont,
dass es nicht moglich ist, allgemein gultige Ki-67-Grenzwerte fir Prognose, Pradiktion
und Monitoring anzugeben. In Studien definierte Grenzwerte koénnten lokal nur
angewandt werden, wenn die lokalen Ergebnisse gegeniiber den Studienergebnissen
validiert wurden.

Zwischenzeitlich wurde aber von der oben genannten internationalen Arbeitsgruppe
sowie weiteren Studiengruppen gezeigt, dass sich die Reproduzierbarkeit der Ki-67-
Bestimmung durch systematisches Training und Anwendung einheitlicher Kriterien
signifikant verbessern lasst [486-488]. Allerdings ist mit unterschiedlichen
Vorgehensweisen eine akzeptable Zuverldssigkeit der Bestimmung zu erreichen (z. B.
Auszdhlen und semiquantitatives Schatzen). Dies bedeutet, dass es aktuell nicht moglich
ist, ein bestimmtes Vorgehen zu favorisieren, zumal auch in den kirzlich publizierten
Studien, welche die prognostische oder pradiktive Relevanz des Ki-67-Pl belegen,
verschiedene Auswertungsstrategien eingesetzt wurden [489-493].

Dennoch lassen sich bestimmte Rahmenbedingungen definieren, tber die allgemeiner
Konsens besteht, um die Reproduzierbarkeit zu verbessern:

e Anwendung eines standardisierten Farbeprotokolls mit interner und externer
Qualitatskontrolle

e Auswertung vorzugsweise an der Invasionsfront von mindestens 3
Gesichtsfeldern bei starker VergroRerung, 400fach (Ausnahme: Nadelbiopsie,
wenn die Invasionsfront nicht abgrenzbar ist oder die Ausdehnung der
Infiltration < 3 High Power Fields)

e AusschlieRliche Wertung der nukledren Farbung, die sich gegeniiber der
Kerngegenfarbung abhebt (Nukleoli alleine werden nicht gezahlt, Farbintensitat
ist irrelevant)

e Angabe des Prozentsatzes Ki-67-positiver Tumorzellen bezogen auf die
Gesamtzahl der Tumorzellen

e Bestimmung des Prozentsatzes durch Einzelzellauszdhlen, semiquantitatives
Schatzen in 5%-Schritten oder mittels Bildanalyse moglich [486, 489, 494-496]

Die Verwendung von Bildanalyseverfahren setzt voraus, dass das Ergebnis jeder
einzelnen Messung vom Pathologen kritisch Uberprift wird und die GroRe des
Messfeldes gegebenenfalls angepasst wird [497].

Es gibt keine einheitliche Sichtweise zur Frage, welche Zellzahl analysiert werden sollte.
Die Empfehlungen reichen von 100 bis 2000 Zellen [485, 486, 494]. In den Studien zur
Reproduzierbarkeit der Ki-67-Bestimmung wurde ubereinstimmend gezeigt, dass -
unabhingig von der Anzahl der analysierten Zellen - die Ubereinstimmung bei niedrig
(<10%) und hoch proliferierenden Tumoren (> 25%) gut ist. Die Abweichungen sind im
mittleren Bereich (10-25%) am starksten ausgepragt [483, 484]. Kirzlich publizierte
Studien verschiedener Arbeitsgruppen zeigen libereinstimmend, dass die Konkordanz,
auch in diesem mittleren Bereich, durch Auswertung von 4 oder 5 verschiedenen, zufillig
ausgewdhlten Gesichtsfeldern, verbessert werden kann [486, 488]. Es ist daher
naheliegend, gerade im mittleren Proliferationsbereich, mehrere Gesichtsfelder (> 3)
auszuwerten, um die Proliferationsaktivitdt des Tumors reprasentativ zu erfassen.
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4.5.4.
4.69.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

la

4.70.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1b

4.71.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2b

Prognostische und pradiktive Faktoren

Evidenzbasierte Empfehlung

Zur Einschatzung des Erkrankungsverlaufs (Prognose) soll der pTNM-Status
(lokoregionare Tumorausbreitung, lokoregionarer Lymphknotenbefall,
Fernmetastasierung) gemaR der aktuellen TNM-Klassifikation [derzeit 8. Auflage
[425]] erhoben werde.

Quellen: [462, 498-504]

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Zur Einschdatzung des Erkrankungsverlaufs (Prognose) sollen der
Resektionsrandstatus (R-Klassifikation, gemaR aktueller TNM-Klassifikation, derzeit
8. Auflage [425]) sowie Sicherheitsabstinde erhoben werden.

Quellen: [360, 461, 462]

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Zur Einschatzung des Erkrankungsverlaufs (Prognose) soll der histologischer Typ
(gemaR aktueller WHO-Klassifikation) erhoben werden.

Quellen: [115, 462, 505]

Starker Konsens
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4.72. Evidenzbasierte Empfehlung
Empfehlungsgrad  Zur Einschatzung des Erkrankungsverlaufs (Prognose) soll das histologische Grading

A gemadR Elston und Ellis [435] erhoben werden.

Level of Evidence Quellen: [435, 462, 489, 502, 506, 507]

2a

Starker Konsens

4.73. Evidenzbasierte Empfehlung
Empfehlungsgrad ~ Zur Einschatzung des Erkrankungsverlaufs (Prognose) soll die peritumorale

LymphgefaRinvasion (gemaR aktueller TNM-Klassifikation, derzeit 8. Auflage [425])
A erhoben werden.

Level of Evidence Quellen: [455, 456, 462, 502, 508]

2b

Starker Konsens

4.74. Konsensbasierte Empfehlung

EK Zur Einschadtzung des Erkrankungsverlaufs (Prognose) soll das Alter erhoben werden.

Starker Konsens

Ki-67

4.75. Evidenzbasiertes Statement

Level of Evidence  Dje Hinzunahme von Ki-67 zu den konventionellen Prognosefaktoren (Alter, pT, pN,
Grad, ER, PR, HER2) verbessert die Prognoseabschadtzung bei Frauen mit histologisch

] b gesichertem ER-/PR-positivem und HER2-negativem invasivem Mammakarzinom fir
die Entscheidung, ob eine adjuvante Chemotherapie durchgefiihrt werden soll.

Quellen: [481, 489, 490, 493]

Konsens
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4.76.

EK

4.77.

EK

4.78.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

2b

4.79.

EK

Konsensbasierte Empfehlung

Ki-67 ist ein kontinuierlicher Marker der Proliferationsaktivitit. Bei einer Ki-67-
Positivitat >/= 25% kann von einem erhohten Risiko ausgegangen werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung
Die Reproduzierbarkeit der Ki-67-Bestimmung ldsst sich durch Anwendung
einheitlicher Kriterien signifikant verbessern. Die Bestimmung sollte daher

standardisiert erfolgen.

Starker Konsens

Multigentests bei nodal-negativen Karzinomen

Evidenzbasierte Empfehlung

Nur, wenn bei Frauen mit einem ER/PR-positiven, HER2-negativen, nodal-negativen
invasiven Mammakarzinom die konventionellen Prognoseparameter einschlieRlich
Ki-67 keine eindeutige Entscheidung fiir oder gegen eine adjuvante Chemotherapie
erlauben, kann ein methodisch standardisierter und klinisch validierter Multigentest
bei der Entscheidung herangezogen werden.

Hinsichtlich des Nutzens der Multigentests besteht jedoch weiterer
Forschungsbedarf, da die Studienlage und die Nachbeobachtungszeiten in den
vorliegenden Studien noch nicht ausreichend sind.

Quellen: [482, 509-511]

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Wenn ein Multigentest durchgefiihrt wird, soll nicht mehr als ein Test zur
Entscheidungsfindung herangezogen werden.

Konsens

Die Empfehlung zur Erhebung der aufgelisteten konventionellen pathomorphologischen
und klinischen Parameter folgt internationalen Leitlinien [461, 462]. Durch eine kiirzlich
durchgefiihrte Metaanalyse wurde auferdem der Stellenwert des Resektionsrandstatus
erhartet [360]. Retrospektive Auswertungen von SEER-Registerdaten, die mehr als
100.000 Patientinnen einschlieRen, untermauern den Effekt des Gradings auf den
Krankheitsverlauf ebenso wie die Ergebnisse der PlanB-Studie, bei der die multivariate
Analyse bestatigt hat, dass das Grading (lokal und zentral bestimmt) ein unabhangiger
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4.5.4.1.

4.5.4.2.

prognostischer Faktor ist [489, 507]. In der aktuellen Auflage des AJCC Cancer Staging
Manuals (8th ed.) werden fir die neue prognostische Stadiengruppierung, die zum
1.1.2018 implementiert werden soll, neben der TNM-Klassifikation auch histologischer
Grad, ER-, PgR- und HER2-Status sowie der Oncotype DX® Recurrence Score
bericksichtigt [512]. Die anatomische Stadiengruppierung bleibt davon unbeeinflusst.

uPA/PAI-1

Obwohl die Invasionsfaktoren uPA/PAI-1 gemaR den aktuellen ASCO-Leitlinien zur
Entscheidung flir oder gegen eine adjuvante systemische Therapie bei ER-/PgR-positivem
und HER2-negativem nodal-negativem Mammakarzinom, herangezogen werden kénnen
[482], hat sich die Leitliniengruppe im Rahmen der aktuellen Uberarbeitung der S3-
Leitlinie mehrheitlich gegen eine erneute Empfehlung ausgesprochen. Der wesentliche
Grund hierfir ist, dass die Ergebnisse der prospektiv randomisierten Chemo-NO Studie
bei nodal-negativen Mammakarzinomen auf die heutigen Behandlungsstandards nicht
Ubertragbar sind. Zu dieser Schlussfolgerung kommen - trotz ihrer offenen Empfehlung
- auch die Experten der ASCO-Leitlinie im Erlauterungstext zu dem Statement [482]. Die
Patientinnen in der Gruppe mit niedrigem uPA/PAI-1 erhielten in der Chemo-NO-Studie
keinerlei systemische Behandlung, also auch keine endokrine Therapie, wie sie
heutzutage bei ER-/PgR-positiven Tumoren Standard ist [513]. Es ldsst sich daher nicht
sagen, wie hoch der Zusatznutzen einer Chemotherapie bei hohem uPA/PAI-1 in ER-
/PgR-positiven Tumoren unter heutigen Bedingungen ausfallen wiirde, wenn die
Patientinnen in dem Vergleichsarm eine endokrine Therapie erhalten wiirden. Zudem ist
der HER2-Status der analysierten Tumoren der Chemo-NO-Studie unbekannt. Es gibt
Hinweise, dass ein Zusammenhang zwischen uPA/PAI-1 und intrinsischen Subtypen
besteht. HER2-positive oder triple-negative Karzinome sind deutlich seltener uPA/PAI-1-
negativ als Karzinome vom Luminal-A-Typ [514]. Es stellt sich daher die Frage, ob
uPA/PAI-1 tatsdchlich ein unabhdngiger prognostischer Parameter ist. Zudem scheint
der prognostische Wert fiir die einzelnen Subtypen unterschiedlich zu sein und ist bei
Hormonrezeptor-positiven Mammakarzinomen nicht nachweisbar, wenn die HER2-
positiven Tumoren ausgeklammert werden [515]. Die Einschiatzung der S3-
Leitliniengruppe steht daher im Einklang mit der des Instituts fiir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) in seinem Abschlussbericht zur
Bewertung von uPA/PAI-1 beim primdaren Mammakarzinom mit intermedidarem
Rezidivrisiko nach RO-Resektion. Das Fazit darin lautet, dass der patientenrelevante
Nutzen bzw. Schaden einer uPA/PAl-1-gestiitzen Therapieentscheidung aufgrund
fehlender geeigneter Studien unklar ist [516].

Ki-67

Der Zusammenhang zwischen dem immunhistochemisch bestimmten Ki-67-
Proliferationsindex und der Prognose des Mammakarzinoms wurde in zahlreichen
klinischen Studien gezeigt. Dennoch wird Ki-67 in den aktuellen ASCO-Biomarker-
Leitlinien als Entscheidungshilfe fiir oder gegen eine adjuvante Chemotherapie nicht
empfohlen [482]. Im Rahmen der S3-Leitlinienaktualisierung wurde die Frage
aufgeworfen, ob aktuellere Evidenz verfiigbar ist, die belegt, dass die Hinzunahme von
Ki-67 zu den konventionellen Faktoren die Prognoseabschdtzung beim invasiven
Mammakarzinom verbessert. Hierzu wurde eine systematische Literaturrecherche fiir
den Zeitraum 2015-10/2016 durchgefiihrt. Es wurde eine Metaanalyse identifiziert, die
mehr als 64.196 Patienten aus 41 Studien beriicksichtigt. Diese kommt zu dem Schluss,
dass Ki-67 ein unabhangiger prognostischer Parameter fur das Gesamtiiberleben von
Patientinnen mit Mammakarzinom ist. Die Prognose der Tumoren mit hoher Ki-67-
Positivitdt ist signifikant schlechter als die der Ki-67-niedrigexprimierenden Tumoren
(Hazard Ratio, HR=1,57; 95% CI 1,33-1,87; p<0,00001). Dies gilt ebenso fiur die
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Subgruppe der ER-positiven Tumoren (HR=1,51; 95% CI 1,25-1,81; p<0,0001) [481]. In
karzlich publizierten prospektiven Studien wurde aufRerdem der starkere Nutzen einer
Chemotherapie bei Frauen mit hoch proliferierenden ER-/PgR-positiven, HER2-negativen
invasiven Mammakarzinomen gezeigt [489, 490, 493]. Aus Sicht der Leitliniengruppe
liegt daher ausreichende Evidenz vor, den Ki-67-Proliferationsindex bei Frauen mit
histologisch gesichertem ER-/PgR-positivem, HER2-negativem invasiven
Mammakarzinom bei der Entscheidung fiir oder gegen eine adjuvante Chemotherapie
einzubeziehen.

Dennoch gibt es Einwdande gegen die Verwendung von Ki-67 als Prognosefaktor (Harris
2016). Einer der Kritikpunkte ist, dass die Studien sehr unterschiedliche Grenzwerte
verwenden (1-30%) [481] und es keinen einheitlichen Grenzwert zur Unterscheidung der
Risikogruppen gibt. Fiir die tagliche Praxis ware es wiinschenswert, anhand definierter
Grenzwerte verschiedene Prognosegruppen eindeutig differenzieren zu konnen.
Allerdings ist zu bedenken, dass Ki-67 als kontinuierlicher Marker der Proliferationsrate
eines Tumors zu verstehen ist. Wahrscheinlich muss Ki-67 auch im Kontext von
Subgruppen des Mammakarzinoms verstanden werden (z. B. Hormonrezeptorpositive
versus -negative Tumoren), die unterschiedlich proliferationsaktiv sind.

Allgemeiner Konsens ist, dass die Karzinome in solche mit geringer, intermediarer und
hoher Proliferationsaktivitit unterschieden werden kdénnen. Dabei gilt beim
Hormonrezeptor-positiven, HER2-negativen Mammakarzinom in der Regel eine Ki-67-
Positivitdt </=10% als niedrig. GemaR der Metaanalyse von Petrelli et al. [481] ist der
Grenzwert mit der héchsten prognostischen Signifikanz bislang noch nicht bekannt.
Allerdings konnte anhand der Auswertung von 25 Studien, die hinsichtlich des
Zusammenhangs zwischen Grenzwert und Uberleben informativ waren, gezeigt werden,
dass das Gesamtiiberleben bei einer Ki-67-Positivitat >/= 25% signifikant geringer war
als bei einer Ki-67-Positivitdit < 25% (HR=2,05; 95% CI 1,66-2,53, p<0,00001). Diese
Schlussfolgerung der Meta-Analyse bildet die Grundlage fiir die offene Empfehlung der
S3-Leitliniengruppe, dass bei einer Ki-67-Positivitat >/= 25% von einem erhdhten Risiko
ausgegangen werden kann. Diese wird auch durch die multizentrischen Daten aus einem
der deutschen klinischen Krebsregister gestiitzt [491]. Im intermedidren Bereich von
mehr als 10% bis 25% ist Ki-67 fur Therapie-Entscheidungen in der tdglichen Praxis nicht
sicher zu verwenden.

Ein weiterer Kritikpunkt an Ki-67 als Prognosemarker ist die mangelnde
Reproduzierbarkeit zwischen Labors und Untersuchern [482].

Die internationale Arbeitsgruppe zum Ki-67 beim Mammakarzinom sowie weitere
Arbeitsgruppen haben daher eine Reihe von Untersuchungen und Ringversuchen zur
Verbesserung der analytischen Validitat von Ki-67 durchgefiihrt, aus denen sich
Schlussfolgerungen fiir eine standardisierte Auswertung ableiten lassen (siehe Abschnitt
4.5.3 Auswertung Ki-67). Es ist auch anzunehmen, dass sich die Variabilitat der
Bestimmung im Laufe der Jahre durch zunehmende Automatisierung der
Immunhistochemie, Training und Teilnahme an Ringversuchen verbessert hat. Die Daten
flr die bereits erwdhnte Studie eines klinischen Krebsregisters wurden multizentrisch in
verschiedenen Pathologien erhoben [491] und belegen die prognostische Relevanz von
Ki-67.

Auch bei Hormonrezeptor-negativen Tumoren kann Ki-67 sinnvolle Informationen liber
die Proliferationsrate liefern.
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4.5.4.3.

Intrinsische Subtypen

Durch die Analyse von Genexpressionsprofilen wurden molekulare Subtypen des
Mammakarzinoms identifiziert, die sich in ihrem klinischen Verlauf und
Therapieansprechen signifikant unterscheiden: Luminal A und Luminal B, HER2-positiv,
Basal-ahnlich [517, 518]. Weil die hierflir erforderlichen Array-Analysen in der taglichen
Diagnostik nicht realisierbar sind, wurde der kommerziell verfigbare PAMS50-
Genexpressionstest entwickelt, der diese intrinsischen Subtypen in der klinischen
Diagnostik zuverldssig nachweisen kann und eine prognostische Signifikanz besitzt
[519]. Alternativ wurde eine vereinfachte Klassifikation vorgeschlagen, in der die
Tumoren anhand eines immunhistochemischen Algorithmus unterschieden werden
[520-522]:

e Luminal A: ER- und/oder PgR-positiv und HER2-negativ und Ki-67 niedrig
e Luminal B:
- HER2-negativ: ER- und/oder PgR-positiv und HER2-negativ und Ki-67 hoch

- HER2-positiv: ER- und/oder PgR-positiv und HER2-positiv und Ki-67 hoch oder
niedrig

e HER2-positiv: ER- und PgR-negativ und HER2-positiv
e triple-negativ: ER-, PgR- und HER2-negativ.

Diese Stratifizierung der Mammakarzinome bietet sich als biologisches Modell fiir
therapeutische Strategien an. Dementsprechend orientierten sich die letzten St. Gallen-
Konsensus-Empfehlungen an diesem biologischen Modell [467, 468, 523, 524]: Bei
einem Tumor des Typs Luminal A wird eine alleinige endokrine Therapie fiir erforderlich
gehalten, wdhrend bei den (brigen Subtypen in der Mehrzahl der Fille eine
Chemotherapie empfohlen wird, bei HER2-positiver Erkrankung erganzt durch eine Anti-
HER2-Therapie. Allerdings ist bei der Ubertragung der molekular definierten Subtypen
in immunhistochemische Kategorien zu bedenken, dass diese nicht deckungsgleich
sind. So sind mit 79% die meisten, aber nicht alle triple-negativen Tumoren auch basal-
like und andererseits sind 31% der basal-like Tumoren nicht triple-negativ [525]. Die
Indikation zur Chemotherapie bei ER-/PgR-positiven Tumoren respektive die
Unterscheidung von Luminal A und Luminal B HER2-negativ hdangt in der
vorgeschlagenen immunhistologischen Klassifikation ausschlieRlich vom Ki-67-
Proliferationsindex ab. Dabei ist die Frage nach dem optimalen Grenzwert fiir Ki-67, um
Luminal A und B zu differenzieren, nicht beantwortet (siehe hierzu auch Abschnitt Ki-
67). Bei der Stratifizierung der luminalen Tumoren fiir die Behandlungsplanung ist
auRerdem zu berlicksichtigen, dass ihr filhrendes Merkmal die ER-Expression ist. Der
PgR-Status kann hilfreiche Zusatzinformationen liefern, vor allem dann, wenn eine hohe
Positivitat vorliegt. Wird der ER hoch exprimiert und ist der Ki-67-PI niedrig, bekraftigt
die starke PgR-Expression, dass ein Tumor des Typs Luminal-A vorliegt. Eine niedrige
PgR-Expression (1-9% positive Tumorzellkerne) reicht bei ER-negativen Tumoren nicht
aus, diese in die Gruppe der luminalen Tumoren einzuordnen. Sie sind ebenso wie
Tumoren mit niedriger ER-Positivitat biologisch eher den ER-/PgR-negativen bzw. triple-
negativen Mammakarzinomen zuzurechnen (vgl. auch Abschnitt 4.5.3: Interpretation
des Hormonrezeptorstatus). Zwischenzeitlich werden auch weitere Faktoren in Betracht
gezogen, um die luminalen Tumoren zur Behandlungsplanung zu stratifizieren. Hierzu
zahlt neben dem AusmaR der ER-/PgR-Positivitit das Grading und die
Risikostratifizierung anhand von Genexpressionprofilen (Multigentests) [467, 468, 523].
Allerdings fehlt auch zu den meisten dieser Parameter eine prospektive Validierung der
Trennscharfe. Fir klinische Entscheidungen im Grenzbereich konnen die Risikogruppen
der im folgenden Abschnitt beschriebenen Genexpressionstests hilfreich sein.
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4.5.4.4.

Multigentests

Es ist unstrittig, dass Patientinnen mit einem Mammakarzinom insgesamt von einer
adjuvanten medikamentdsen Tumortherapie profitieren [526]. Eine Chemotherapie kann
liber die akuten Toxizitdten (z. B. Nausea, Emesis, Alopezie) hinaus auch eine nicht
unbetrdchtliche Rate an unerwiinschten Nebenwirkungen haben, die potentiell
langfristig lebensqualitatseinschrankend (z. B. Amenorrhoe, Fatigue, sensorische
Polyneuropathie, ,Chemobrain“) oder sogar lebensbedrohlich (z. B. Herzinsuffizienz,
sekunddre Leukdamien) sind [527-531]. Daher kommt einer mdglichst akkuraten
Risikoeinschdtzung eine entscheidende Rolle zu. Neben den klassischen klinisch-
pathologischen Prognosefaktoren spielen Multigentests eine zunehmend wichtige Rolle.
Die Risikoeinschatzung ist von groRer Bedeutung, da Patientinnen mit einem geringen
absoluten Risiko nur einen geringen absoluten Nutzen von eine adjuvanten
Chemotherapie haben [526]. Aus diesem Grund ist es entscheidend, dass pradiktive
Biomarker im Allgemeinen und Multigentests beim Mammakarzinom im Besonderen
nach klaren und stringenten Kriterien der Evidenz beurteilt werden [532].

Unterschiedliche kommerziell erhdiltliche Multigentests beim Mammakarzinom

Diese Zusammenstellung umfasst einige der am haufigsten in Deutschland eingesetzten
Genexpressionstests (EndoPredict®, MammaPrint®, Oncotype DX®, Prosigna®), sie
erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit.

Drei dieser Multigentests wurden ausgedehnt prospektiv-retrospektiv beim frithen
hormonrezeptor-positiven Mammakarzinom untersucht. Sowohl EndoPredict® (EP) [533-
536] als auch Oncotype DX® [537-541] und Prosigna® (PAM50) [542-545] konnten in
diesen Untersuchungen durchgehend =zeigen, dass sie Patientinnen in einer
Niedrigrisikogruppe mit einem 10-Jahres-Fernmetastasenrisiko unter 10% bei rein
endokriner Therapie und Verzicht auf adjuvante Chemotherapie identifizieren konnten.
In der multivariaten Analyse zeigte sich die prognostische Bedeutung unabhdngig von
klassischen klinisch-pathologischen Faktoren wie Alter, TumorgroRe, Nodalstatus [104].

Sowohl fir Oncotype DX® als auch fiir MammaPrint® liegt zwischenzeitlich auch
prospektive Evidenz vor. In der prospektiv-randomisierten PlanB Studie konnten Gluz
und Mitarbeiter zeigen, dass Patientinnen mit einem niedrigen Recurrence Score (RS)
<11 mit rein endokriner Therapie auch ohne adjuvante Chemotherapie ein exzellentes
3-Jahres-erkrankungsfreies Uberleben von 98% hatten [489]. Das sehr gute Uberleben
von Patientinnen mit Hormonrezeptor-positiven, HER2-negativen und nodal-negativen
Tumoren mit einem niedrigen RS (<11) unter rein endokriner Therapie wurde ebenfalls
im Rahmen der prospektiv randomisierten TAILORx-Studie gezeigt [511]. Patientinnen,
die als low-risk mit einem RS <11 eingestuft worden waren, hatten ein erkrankungsfreies
5-Jahres-Uberleben von 93,8% und ein Gesamtiiberleben von 98% unter rein endokriner
Therapie. In der prospektiven MINDACT Studie wurde MammaPrint® mit klinisch-
pathologischen Kriterien (AdjuvantOnline®) verglichen [510]. 32% hatten diskordante
Ergebnisse zwischen genomischer (G) und klinisch-pathologischer (C) Risikoeinteilung.
C high-risk / G low-risk-Patientinnen hatten ein erkrankungsfreies Uberleben von 90,3%,
wenn sie zur genomischen Risikoeinteilung randomisiert wurden und dementsprechend
keine Chemotherapie erhielten. In der Chemotherapiegruppe wurde fiir die Patientinnen
eine Risikominderung von absolut etwa 3 Prozentpunkten beobachtet, die in der Per-
Protokoll-Auswertung statistisch signifikant war (p=0,03; Hazard Ratio 0,64). Daraus
ergibt sich, dass ein relevanter Effekt der Chemotherapie nicht ausgeschlossen werden
kann.
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Konkordanz unterschiedlicher Genexpressionstests

Im Rahmen der OPTIMA (Optimal Personalised Treatment of early breast cancer using
Multiparameter Analysis) Prelim Machbarkeitsstudie wurden 313 Patientinnen mit einem
frihen ER-positiven, HER2-negativen Mammakarziom prospektiv zwischen einer
Chemotherapie gefolgt von endokriner Therapie und einer Therapie nach
Risikoabschdatzung mittels Oncotype DX® randomisiert [546, 547]. Im Rahmen dieser
Studie wurden dann die Ergebnisse der Risikoeinschdatzungen zwischen Oncotype DX®,
Prosigna®, MammaPrint®, MammaTyper®, NexCourse Breast® (IHC4-AQUA) sowie die
Einteilung in Subtypen mittels Blueprint®, MammaTyper® und Prosigna® miteinander
verglichen. Die Ubereinstimmung zwischen unterschiedlichen Tests war in Bezug auf die
Risikoeinteilung (Kappa 0,33-0,60) und Bestimmung der Subtypen (Kappa 0,39-0,55) nur
maRig. Diese Ergebnisse zeigen, dass fir die individuelle Patientin unterschiedliche
Tests unterschiedliche Risikoeinteilungen und damit divergente Empfehlungen fiir oder
gegen eine Chemotherapie ergeben kénnen.

Vergleich der prognostischen Aussagekraft zwischen unterschiedlichen Multigentests

Ein Vergleich der prognostischen Aussagekraft zwischen den beiden Genexpressions-
Assays Oncotype DX® und PAM50 in der TransATAC Studie zeigte, dass der mittels
PAM50 bestimmte Risikoscore ROR (risk of recurrence) mehr prognostische
Informationen bei ER-positiven, endokrin behandelten Patientinnen lieferte als der durch
Oncotype DX® berechnete Recurrence Score (RS) [548]. Ein weiterer Vergleich
unterschiedlicher Genexpressionstests (Endopredict® und PAM50) wurde retrospektiv
bei 536 nodal-positiven, ER-positiven, HER2-negativen Patientinnen, die im Rahmen der
randomisierten GEICAM/9906 Phase Il Studie behandelt worden waren, durchgefiihrt
[549]. Zwischen PAM50-ROR und EP zeigte sich eine Diskordanz in 20-21 %. Beide
Genexpressionstests identifizierten eine Niedrigrisikogruppe ohne signifikante
Unterschiede zwischen den Tests (10-Jahres-MFS: ROR-S 87%, ROR-P 89%, EP 93%). Die
Hinzunahme pathologischer Parameter erreichte eine (berlegene prognostische
Aussagekraft (10-Jahres-MFS ROR-T 88%, ROR-PT 92%, EPclin 100%). Ein weiterer direkter
Vergleich zweier Genexpressionssignaturen wurde im Rahmen der TransATAC-Studie bei
928 ER-positiven/HER2-negativen Patientinnen, die entweder mit Tamoxifen oder
Anastrozol behandelt worden waren, durchgefiihrt [509]. EP und EPclin zeigten eine
groRere prognostische Aussagekraft als der RS (EP: LR- x 2=49,3; EPclin: LR- x 2=139,3;
RS: LR-x 2=29,1). Dieser Effekt war besonders stark bei nodal-positiven Tumoren und
spdten Metastasen. Der Vergleich des RS mit dem EPclin-Score in dieser Studie ist jedoch
klinisch nicht ohne weiteres interpretierbar, da die etablierten Grenzwerte des RS nicht
beriicksichtigt wurden.

Systematischer Review von Biomarkern durch die American Society of Clinical Oncology
(ASCO)

Zwischenzeitlich liegen umfangreiche Untersuchungen fir zahlreiche Biomarker beim
Mammakarzinom vor. Von der American Society of Clinical Oncology Clinical (ASCO)
wurde 2016 eine Leitlinie fiir den Einsatz von Biomarkern fiir die adjuvante systemische
Therapieentscheidung bei Patientinnen mit frihem Mammakarzinom und bekannten ER-
/PgR- und HER2-Status publiziert [482]. Bei der Literatursuche wurden systematische
Ubersichtsarbeiten, Metaanalysen und randomisierte Studien herangezogen. Zur
Erstellung dieser Leitlinie wurden 50 Studien aus den Jahren 2006-2014 verwendet. Eine
randomisiert prospektive und 18 prospektiv-retrospektive Studien hatten den klinischen
Nutzen zusdtzlicher Biomarker fiir die Entscheidung zu einer adjuvanten systemischen
Therapie evaluiert. Nach der Publikation der MINDACT-Studie wurde auBerdem im Juli
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2017 ein fokussiertes Update der ASCO-Biomarker-Leitlinie zum Einsatz des
MammaPrint® veroffentlicht [550]. Zusammengefasst konnte fiir die Wahl einer
speziellen Therapie keine Studie identifiziert werden. Zusatzlich zu ER, PgR und HER2
wurde eine ausreichende Evidenz fiir einen klinischen Nutzen der oben erwihnten
Multigentests Oncotype DX®, EndoPredict®, und Prosigna® und MammaPrint® bei nodal-
negativen Patientinnen mit ER/PR-positiven, HER2-negativen Karzinomen bestitigt,
dabei wurde die Evidenzqualitat fiir Oncotype DX®, Prosigna® und MammaPrint® mit
,hoch“ und flr EndoPredict® mit ,mittelgradig” bewertet. Im fokussierten Update wurde
auBerdem ein moéglicher Nutzen des MammaPrint® bei nodal-positiven Patientinnen mit
ER/PR-positiven, HER2-negativen Mammakarzinomen und 1 bis 3 befallenen
Lymphknoten sowie hohem klinischen Risiko (nach MINDACT-Kategorisierung)
festgestellt (Evidenzqualitat: hoch).

Abschlussbericht ,Biomarkerbasierte Tests zur Entscheidung fiir oder gegen eine
adjuvante systemische Chemotherapie beim primdren Mammakarzinom"” (D14-01) des
Instituts fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

Kontrar ist der Abschlussbericht des IQWiG [551]. Fiir diesen Bericht wurden zunéachst 3
randomisierte [510, 536, 538] und 5 Prognosestudien [509, 535, 541, 544, 552]
identifiziert. Fur die Evidenzbewertung des IQWIiG wurden allerdings keine der 5
Prognosestudien und lediglich zwei der drei randomisierten Studien berticksichtigt [510,
536]. Im Abschlussbericht wurde das Arbeitsergebnis folgendermaRen eingeordnet: ,Im
vorliegenden Bericht konnten lediglich Ergebnisse von 2 der 8 eingeschlossenen Studien
fir den vorliegenden Bericht herangezogen werden. Die Ergebnisse der verbleibenden 6
Studien wurden aufgrund des hohen Anteils nicht beriicksichtigter Daten nicht fiir die
Bewertung verwendet. Fiir die Beantwortung der Fragestellung war die Datenlage auf
Basis der 8 eingeschlossenen Studien insgesamt nicht ausreichend.”

Begriindung des Empfehlungsgrades der hier vorliegenden S3-Leitlinie

Das Statement in der hier vorliegenden Leitlinie orientiert sich an der aktuellen ASCO
Biomarker Guideline und einer systematischen Literaturrecherche, die im Rahmen der
S3-Leitlinienaktualisierung durchgefiihrt wurde und den Zeitraum 2015 bis 10/2016
einschlieRt. Das Statement wurde nach ausgiebiger Diskussion beim Treffen der S3-
Leitlinienkommission im Dezember 2016 sorgfaltig formuliert und erzielte in der
aktuellen Formulierung einen Konsens. Dabei wurde auch der Bericht des IQWIG zu
Genexpressionstests beim Mammakarzinom, der zeitgleich veroffentlicht wurde,
mitdiskutiert und bei der Entscheidung der S3 Leitlinienkommission mitberiicksichtigt.

Auffallend ist, dass die ASCO-Biomarker-Guideline die Evidenz von insgesamt 19
Publikationen beriicksichtigt, wohingegen fiir die Entscheidung des IQWiG lediglich 2
Studien herangezogen wurden. Im Abschlussbericht des IQWiG war ein wesentliches
Gegenargument gegen die oben referierten und groRtenteils im aktuellen
systematischen Review fiir Biomarker der ASCO verwendeten Prognosestudien, dass
weniger als zufallsbereinigt 70% der in den Studien rekrutierten Tumorproben mit den
genannten Multigentests untersucht werden konnten. Hier ist kritisch anzumerken, dass
sich die vom IQWiG geforderten 70% nicht aus der Literatur ableiten lassen. Da es keine
plausible Evidenz fiir eine genaue Prozentzahl des zu untersuchenden Archivmaterials
gibt, kommt es bei Prognosestudien auf eine Reprdsentativitit der untersuchten
Patientinnen fiir das Studienkollektiv sowie auf eine ausreichende statistische Power an,
um Unterschiede im Uberleben nachweisen zu kénnen. Beides ist in den oben
aufgefiihrten Arbeiten, die allerdings nicht vom IQWIG beriicksichtigt worden waren,
gegeben. Ein weiterer Kritikpunkt des IQWiG an den prospektiv-retrospektiven
Prognosestudien war, dass das 95-%-Konfidenzintervall die vom IQWiG festgelegte
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Grenze des Auftretens von Metastasen von 5% nach 10 Jahren erreichten kann. Hier ist
problematisch, dass nicht, wie international {iblich, 10% als Grenze zwischen niedrigem
und hohem Risiko akzeptiert wird.

Laut festgelegter Methodik des IQWIG wurden Testkombinationen, die sowohl
molekulare, als auch klinische Faktoren zu einem gemeinsamen Score kombinieren,
ausdriicklich nicht betrachtet (Abschlussbericht S. 23) [551]. Dazu gehéren der EPclin,
aber auch der ROR-T bzw. ROR-PT-Score. Dies erscheint problematisch, da neuere
Studien mit einem direkten Vergleich der verschiedenen Testsysteme zeigen, dass die
Testkombinationen gegeniiber den rein molekularen Tests insbesondere bei nodal-
positiven Patientinnen und spdten Metastasen (iberlegen sind [509, 553]. Dies kann
allerdings auch dahingehend interpretiert werden, dass die Testkombinationen nur
durch die Hinzunahme klinischer Parameter eine ausreichende prognostische Bedeutung
besitzen, wobei den klinischen Faktoren bei EPclin ein hoher Stellenwert zukommt [535].
Im klinischen Kontext ist die Betrachtung sowohl von molekularen als auch von
klinischen Faktoren fiir eine valide Risikoeinschatzung von zentraler Bedeutung.

Ein weiterer kritisch vom IQWiG angesprochener Punkt ist die Rate von Rezidiven bzw.
Todesfillen, die fur die Patientinnen ,akzeptabel“ scheinen, um auf eine Chemotherapie
zu verzichten. Wenn Metastasen / Rezidive / Todesfdlle durch das Mammakarzinom mit
der hoéchsten Wahrscheinlichkeit vermieden werden sollen, misste jede Patientin
zusatzlich zur endokrinen Therapie mit einer adjuvanten Chemotherapie behandelt
werden, da nur so das maximal Mogliche getan ware. Da allerdings eine Chemotherapie,
wie eingangs bereits erwdhnt, eine nicht unbetrachtliche Rate an unerwiinschten
Nebenwirkungen haben kann, hat jede Patientin, um fiir sich selbst die bestmdgliche
Entscheidung (pro oder contra Chemotherapie) zu treffen, das Recht, bestmdglich
arztlich beraten zu werden. Auch wenn die vom IQWiG im vorliegenden Abschlussbericht
[551] sorgfaltig auf 212 Seiten zusammengestellten Argumente gegen Multigentests zu
respektieren sind, muss aus arztlicher Sicht gefragt werden, ob wir fiir unsere Beratung
derzeit bessere Instrumente als Multigentests haben. Wie in den oben genannten
Prognosestudien hinlanglich publiziert, haben die unterschiedlichen
Genexpressionssignaturen  durchgehend eine unabhdngige und (berlegene
prognostische Bedeutung im Vergleich zu den klassischen Prognosefaktoren wie
TumorgroRe, Nodalstatus, histologischer Differenzierungsgrad, Lymphangioinvasion
oder Ki-67. Diese klassischen Prognosefaktoren sind das, was wir zur Beratung der
Patientinnen zur Verfiigung haben, wenn Multigentests nicht eingesetzt werden. Nach
ausfuhrlicher und kritischer Diskussion der Limitationen der Multigentests sowie der
oben angesprochenen Pro- und Contra-Argumente hat die Leitliniengruppe deshalb in
Abwdgung von Nutzen und Schaden den Empfehlungsgrad O vergeben. Daher kann,
wenn bei Frauen mit einem ER-/PgR-positiven, HER2-negativen, nodal-negativen
invasiven Mammakarzinom die konventionellen Prognoseparameter einschlieRlich Ki-67
keine eindeutige Entscheidung fiir oder gegen eine adjuvante Chemotherapie erlauben,
ein  methodisch standardisierter und klinisch validierter Multigentest bei der
Entscheidung herangezogen werden.

Fiir den Einsatz von Genexpressionstests in der nodal-positiven Situation wurde das
folgende Statement beim Leitlinientreffen diskutiert: ,Bei Frauen mit einem ER-/PgR-
positiven, HER2-negativen, nodal-positiven (1-3 befallene Lymphknoten) primaren
invasiven Mammakarzinom, kann ein methodisch standardisierter und klinisch
validierter Multigentest bei der Entscheidung gegen eine (neo-)adjuvante Chemotherapie
herangezogen werden, wenn dieser ein niedriges Riickfallrisiko vorhersagt.” Fiir dieses
Statement fand sich allerdings keine Mehrheit, so dass es nur hier im Hintergrundtext
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4.80.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

la

4.81.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1b

dargestellt wird und flur die nodal-positive Situation somit keine konsentierte
Empfehlung formuliert werden kann.

Wichtig ist, dass alle Experten einen dringenden Forschungsbedarf fiir die weitere
Untersuchung und klinische Validierung von Genexpressionstests sehen. Randomisierte
Therapiestudien, bei denen der Genexpressionstest dazu fihrt, dass die Chemotherapie
gegeben oder weggelassen wird, erscheinen dabei aus ethischer Sicht dort vertretbar,
wo weiterhin Unsicherheit tiber das beste Vorgehen besteht. Andernfalls misste die
Rekrutierung von laufenden randomisierten Studien (z. B. RXPONDER) sofort beendet
werden. Leider liegen gegenwadrtig noch nicht die Ergebnisse aus dem randomisierten
Teil der TAILORx-Studie vor, obwohl diese schon langer angekiindigt sind. Die jetzigen
Ergebnisse der MINDACT-Studie lassen jedenfalls nicht erkennen, dass der Verzicht auf
eine Chemotherapie bei Patientinnen mit einem niedrigen Risiko des Multigentests die
eindeutig beste Empfehlung ist. Registerstudien liegen fiir den Oncotype DX® bereits vor
und belegen die prognostische Bedeutung des Multigentests, auch im Kontext der
adjuvanten Chemotherapie, in der nodal-negativen und in der nodal-positiven Situation
[549-551].

Pradiktion adjuvanter systemischer Therapien

Evidenzbasierte Empfehlung
Zur Einschatzung der voraussichtlichen Wirkung adjuvanter systemischer Therapien
(Pradiktion) soll der Ostrogen-/Progesteronrezeptorstatus fir eine endokrine

Systemtherapie erhoben werden.

Quellen: [417, 554, 555]

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung
Zur Einschatzung der voraussichtlichen Wirkung adjuvanter systemischer Therapien
(Pradiktion) soll der HER2-Status fiir eine zielgerichtete Anti-HER2-Therapie erhoben

werden.

Quellen: [422, 461-463]

Starker Konsens
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4.83.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence
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Evidenzbasierte Empfehlung
Zur Einschatzung der voraussichtlichen Wirkung adjuvanter systemischer Therapien
(Pradiktion) soll der Menopausenstatus fiir den Einsatz einer antidstrogenen

Therapie erhoben werden.

Quellen: [556]

Starker Konsens

Die Empfehlungen der pradiktiven Faktoren fiir die endokrine und Anti-HER2-Therapie
orientieren sich an internationalen Evidenz-basierten Leitlinien [417, 422, 461, 462]
sowie den Ergebnissen von systematischen Literaturrecherchen und Metaanalysen [463,
555, 556].

Der Menopausenstatus ist fiir alle endokrinen Therapien pradiktiv (vgl. Kapitel ).

Pradiktive Faktoren im Rahmen einer neoadjuvanten Systemtherapie

Evidenzbasierte Empfehlung

Verschiedene pradiktive Faktoren besitzen einen signifikanten Vorhersagewert fir
das Eintreten einer pathologischen Komplettremission (pCR).

Im Vorfeld einer neoadjuvanten Systemtherapie sollen erhoben werden:

e Alter
o (T*
° ch‘:

e histologischer Typ

e histologisches Grading
e ER- und PgR-Status

e HER2-Status

*Klinische Parameter

Quellen: [557, 558]

Starker Konsens

Das Ansprechen des Tumors auf eine neoadjuvante Systemtherapie gibt Hinweise auf
die Prognose der Erkrankung. Die pCR, definiert als das Fehlen invasiver Tumorresiduen
in Mamma und Lymphknoten [559], korreliert mit dem Uberleben der Patientinnen [560].
Allerdings gilt der enge Zusammenhang zwischen pCR und Verlauf offensichtlich nicht
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fur alle Subtypen in gleicher Weise [559-561]. Nur bei triple-negativen und HER2-
positiven Mammakarzinomen wird die pCR derzeit als Surrogatmarker fiir den Benefit
einer Chemotherapie bzw. Anti-HER2-Therapie anerkannt [559].

GemaR den gepoolten Daten aus 7 deutschen neoadjuvanten Studien, die 3332
Patientinnen einschlieRen [558], sowie den Ergebnissen einer Metaanalyse, die 11.695
Patientinnen aus 30 Studien einschlieft [557], sind pCR-Rate und Subtyp signifikant
assoziiert. Die hochsten pCR-Raten werden bei triple-negativen und HER2+/HR-
Subtypen erreicht. Bei Patientinnen mit einem positiven HER2-Status wird durch eine
zusatzliche neoadjuvante Anti-HER2- Behandlung die pCR-Rate noch weiter gesteigert.

Daneben besteht noch ein signifikanter Zusammenhang zwischen Alter,
pratherapeutischer Tumorgrofe und Nodalstatus sowie histologischem Tumortyp und
Differenzierungsgrad mit der pCR [558].

Weitere Faktoren sind derzeit in Diskussion, ein hoheres Ansprechen einer
neoadjuvanten Systemtherapie vorherzusagen. Hierzu zdhlen insbesondere:

e Ki-67-Proliferationsindex
e  Tumorinfiltrierende Lymphozyten (TILs)

Anhand der Bestimmung des Ki-67-Proliferationsindex an 1166 Stanzbiopsien der
GeparTrio-Studie wurde gezeigt, dass Ki-67 ein signifikanter pradiktiver Marker fiir das
Ansprechen einer neoadjuvanten Chemotherapie ist [562]. Allerdings hat die Diskussion
Uber die Ergebnisse der Studie auch verdeutlicht, dass die Definition eines einheitlichen
Grenzwertes zur Vorhersage des Therapieeffektes schwierig ist [563, 564]. Ki-67 zeigte
einen signifikanten, pradiktiven und prognostischen Wert liber eine weite Spannbreite
von Cut-offs, sodass eine Optimierung des Grenzwertes auf der Basis von Studiendaten
problematisch sein dirfte. Vielmehr ist anzunehmen, dass die Hohe des optimalen
Grenzwertes Kontext-abhdngig ist, das heift von der Zusammensetzung des
Untersuchungskollektivs, den molekularen Tumortypen und den Therapeutika
beeinflusst wird. Die Entscheidung fiir eine neoadjuvante Therapie wird vor allem durch
den Hormonrezeptor- und HER2-Status gesteuert. Triple-negative und HER2-positive
Karzinome werden in der Regel neoadjuvant behandelt. In dieser Situation ist der Ki-67-
Wert nicht mehr unbedingt relevant. Daher hat sich die S3-Leitliniengruppe mehrheitlich
gegen eine Empfehlung von Ki-67 als pradiktiver Faktor fur das Ansprechen einer
neoadjuvanten Systemtherapie entschieden.

Tumor-infiltrierende Lymphozyten (TILS) koénnen als immunologischer Biomarker
verstanden werden. In den letzten Jahren wurden zunehmend Studien publiziert, die
zeigen, dass der Quantifizierung der TILs insbesondere bei HER2-positiven und triple-
negativen Mammakarzinomen ein prognostischer und pradiktiver Stellenwert zukommt
[565-567]. Eine Metaanalyse, die 13.100 Patienten aus 23 Studien einschloss, kam zu
dem Ergebnis, dass eine erhohte Anzahl von TILs das Erreichen einer pCR vorhersagt
und mit einer verbesserten Uberlebensrate einhergeht [567]. Allerdings kommen in den
Studien verschiedene Methoden zum Nachweis der TILs zum Einsatz (HE-Farbung;
Immunhistochemie: CD45, CD3, CD8) [567, 568]. Auch das Vorgehen bei der
Auswertung und die Hohe des Cut-offs sind unterschiedlich [567, 568], sodass sich aus
den bislang vorliegenden Studiendaten aus Sicht der S3-Leitliniengruppe noch keine
Empfehlung fiir diesen Parameter ableiten lasst.
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4.5.5.

4.5.5.1.

4.84.

EK

Perkutane Biopsien im Rahmen der interventionellen
Diagnostik
Heutzutage verflighare Methoden fir die interventionelle Diagnostik:

e Hochgeschwindigkeits-Stanzbiopsie (z. B. 14 Gauge)
e Vakuumbiopsie (z. B. 11 Gauge oder 8 Gauge)

Perkutane Biopsie (Hochgeschwindigkeits-Stanzbiopsie, Vakuumbiopsie)
Indikationen: Diagnosesicherung zur Therapieplanung, Abklarung unklarer und
malignitatsverdachtiger Befunde.

4.5.5.1.1. Makroskopische Bearbeitung
Beschreibung:

e Hochgeschwindigkeits-Stanzbiopsie:  Anzahl und (Gesamt-)Ldnge der
Stanzzylinder/-anteile;

e Vakuumbiopsie: Anzahl der Stanzzylinder/-anteile; ggf. weitere Beschreibung
(Farbe, Konsistenz)

Gewebseinbettung:

e vollstandige Einbettung der tibersandten Gewebeproben

4.5.5.1.2. Mikroskopische Bearbeitung und Begutachtung
Bearbeitung:

e Schnittstufen (vgl. Statement 4.34.; H&E; bei Bedarf Zusatzuntersuchungen)

e spezielle Zusatzuntersuchungen bei Nachweis eines invasiven Karzinoms
(Hormonrezeptoren; HER2, Ki-67)

Schnittstufen bei perkutanen Biopsien

Konsensbasierte Empfehlung

Von Gewebezylindern, die zur Abklarung von Kalzifikationen entnommen wurden,
sollten mindestens 3 HE-Schnittstufen angefertigt und untersucht werden.

Bei Gewebezylindern, die zur Abklarung von Herdbefunden entnommen wurden,
kann eine HE-Schnittstufe ausreichen.

Weitere Schnittstufen konnen bei fehlendem Korrelat zum klinisch-radiologischen
Befund oder zur Klarung der Diagnose notwendig sein.

Starker Konsens

Die diagnostische Zuverldssigkeit an den Stanz- und Vakuumbiospien wird insbesondere
bei Vorliegen von Mikrokalzifikationen durch das Anfertigen von Schnittstufen
verbessert [569]. Dies hangt auch mit dem Durchmesser der Zylinder zusammen, der
bei Biopsien aus Mikrokalk-assoziierten Lisionen meist groRer ist, da hier vermehrt
Vakuumbiopsien eingesetzt werden. Durch die Erganzung von 2 Schnittstufen an einem
Kollektiv aus 40 Stanz- und 63 Vakuumbiopsien danderte sich die diagnostische Kategorie
in 13% der Biopsien aus Lasionen mit Mikrokalk. Dagegen fiihrte die Erganzung der
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Schnittstufen an 266 Stanz- und 6 Vakuumbiopsien nur bei 1,5% der Biopsien aus
anderen Lidsionen zu einer Anderung der diagnostischen Kategorie.

Begutachtung:

e Dokumentiert werden die Angaben wie unter Abschnitt 4.5.2.3, evtl. unter
Verwendung eines Formblattes (s. Anhang : - Formblatt 2A).

Im Rahmen von Stanzbiopsien ist die Verlagerung von benignen oder malignen
Epithelzellverbanden in das Stroma und/oder die Gefake moglich; im Einzelfall kann die
Abgrenzung von echter Stroma- und/oder GefaRinvasion schwierig sein.

Ggf. auf Notwendigkeit einer weiteren bioptischen Abkldarung hinweisen bei

e fehlendem morphologischen Korrelat fiir den Befund der Bildgebung,

e fraglicher Dignitat der festgestellten Lasion (z. B. Feststellung einer atypischen
duktalen Hyperplasie (ADH) oder einer fibroepithelialen Neoplasie, bei der eine
sichere Abgrenzung zwischen Fibroadenom und Phylloides-Tumor nicht
moglich ist).

Zusatzlich erfolgt im Rahmen des Mammographiescreenings eine Klassifikation der
pathomorphologischen Befunde an den Stanz- und Vakuumbiopsien in die 5 Kategorien
der B-Klassifikation (B1-B5) [416, 421]. Die Zuordnung der Kategorien wird auch an
Stanz- und  Vakuumbiopsien symptomatischer  Befunde  auRerhalb  des
Mammographiescreenings empfohlen [421].

Tabelle 8: B-Klassifikation fiir Stanz- und Vakuumbiopsien [416, 420]

B1 Normalgewebe oder nicht verwertbares Material
e Ungenliigendes/nicht verwertbares Material, z. B. nur Koage/
e Normalbefund mit oder ohne Driisengewebe
o  Nur Fettgewebe (Ausnahme: Lipom - B2) oder nur Stroma
o Ohne weitere Auffilligkeiten (Ausnahme: Hamartom - B2)
o Regressive Verdnderungen / Involution
o Minimale Mastopathie / Fibrose / apokrine Metaplasie, auch mit nicht
signifikantem Mikrokalk
o Laktationsveranderungen (Ausnahme: Laktierendes Adenom - B2)
B2 Benigne Ldsionen

e  Herdbefund:
o Fibroadenom, tubuldres Adenom
Fibrozystische Verdnderungen, Adenose, Duktektasie
Mammadres Hamartom
Vollstandig erfasstes kleines Milchgangspapillom/Mikropapillom
Pseudoangiomatdse Stromahyperplasie (PASH)
Mastitis, Abszess
Fettgewebsnekrose

o O O O O O

o Myofibroblastom
e Radiologisch relevanter Mikrokalk:
o Fibrés-zystische Mastopathie/(papilldre) apokrine Metaplasie
o Adenose mit/ohne Kolumnarzellmetaplasie/-hyperplasie
o Verkalkte Fettgewebsnekrose
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B3 Benigne Ldsionen mit unsicherem biologischen Potenzial
e Ldsionen mit erhéhtem Risiko eines assoziferten DCIS oder invasiven Karzinoms.
o Atypische duktale Hyperplasie (ADH) bzw. atypische Epithelproliferation vom
duktalen Typ (in Abhdngigkeit von der Ausdehnung ggf. B4)
o Flache epitheliale Atypie (FEA)
o Klassische lobuldre Neoplasie (LN; ALH und LCIS)
o Atypische apokrine Adenose
e Potentiell heterogene Lasionen mit Risiko eines unvollstdndigen Samplings.
o Zellreiche fibroepitheliale Ldsion oder Phylloidestumor ohne
Malignitatsverdacht
o Intraduktales Papillom ohne/mit Atypien, nicht sicher vollstindig entfernt (bei
Atypien in Abhdngigkeit von der Ausdehnung ggf. B4)
o Radidre Narbe bzw. komplexe sklerosierende Ldasion (Ausnahme: wenn radidre
Narbe nicht Ursache der radiologischen Verdanderung: B2)
o Hamangiom
o atypische vaskuldre Lasion
e Seltene Verdnderungen:
o Adenomyoepitheliom
o Mikroglanduldre Adenose
o Mukozelenartige Lasion
o Noduldre Fasziitis
o Fibromatose vom Desmoidtyp
o Unklare Spindelzelllasion
B4 Malignitdtsverdachtig
o Atypische intraduktale Epithelproliferation in Abhdngigkeit von Ausdehnung
und Grad der Atypien
o Nicht zu entscheiden, ob lobuldre Neoplasie (LN) oder Low-grade-DCIS
o Zu wenige verddchtige Zellen fiir definitive Karzinomdiagnose
o Karzinomverdacht, aber hochgradige Fixationsartefakte oder Quetschartefakte
B5 Malignom
o B5a:In-situ-Karzinom
o Duktales Carcinoma in situ (DCIS)
o Klassische LN/LCIS mit Komedotyp—-Nekrosen und pleomorphe(s) LN/LCIS
o M. Paget der Mamille ohne Invasion
o Maligne, nichtinvasive papilldre Lasion (gekapseltes papillares Karzinom, solid-
papillares Karzinom)
e B5b: Invasives Karzinom
o Mikroinvasives Karzinom
o Invasives Karzinom (kein spezieller Typ, NST, oder spezielle Typen)
e B5c: Nicht zu entscheiden, ob invasiv oder in situ
e B5d: Malignom anderer Histogenese oder Metastase
o Maligner Phylloidestumor
o Malignes Lymphom
o Sarkom (z. B. Angiosarkom)
o Intramammadre Metastase eines andernorts gelegenen Primartumors
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4.5.5.2.

4.5.6.

4.5.6.1.

Feinnadelpunktion/Aspirationszytologie (FNAC)

Wird in Deutschland nicht zur Diagnosesicherung bei Mammakarzinom-Verdacht
empfohlen, u. a., weil eine sichere Unterscheidung zwischen nichtinvasiven und
invasiven Verdanderungen nicht moéglich ist. Einsatzgebiete sind lediglich die Abklarung
von Zysten oder suspekten Lymphknoten.

Exzisionsbiopsien
Grundsatzlich Umgang mit allen Formen von Exzisionsbiopsien wie bei einem
brusterhaltenden operativen Vorgehen (mogliche Ausnahme: diagnostische Exzision).

Formen der Exzisionsbiopsie:

e Offene Biopsien/diagnostische Exzisate
e Tumorektomien/Lumpektomien/Segmentresektionen

(bei nicht tastbaren Befunden nach praoperativer Lokalisation mittels Markierungsdraht)

Makroskopische Bearbeitung
Beschreibung:

e Gesamte eingegangene Gewebeprobe:
- GroRe (3 Dimensionen) und Gewicht
- Eingeschnitten/nicht eingeschnitten
- GroRe und Beschaffenheit anhdngender Hautanteile

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

- ggf. Lokalisation eines Markierungsdrahtes
e Palpabler Tumor:
- GroRe (3 Dimensionen)
- Schnittflache: Begrenzung (scharf/unscharf), Konsistenz, Farbe
- Ggf. Korrelation zu Markierungsdraht/Praparat-Radiographie

- Minimaler Abstand zum Resektionsrand (in mm) unter Beriicksichtigung der
Topographie

- Weitere auffallige Befunde

Prdaparation:

e Markierung der Oberfliche des Praparates mit Tusche, Latex oder anderem
geeignetem Material zur Beurteilung der Schnittrander

e Lamellieren des Praparates durch Parallelschnitte senkrecht zur Langsachse des
Praparates (Lamellendicke ca. 5 mm) von einem Ende des Prdparates zum
anderen; bei entsprechender topographischer Markierung ggf. nach der Mamille
orientiert

Gewebeentnahmen dienen Aussagen zu:
e nicht tastbarem Befund oder tastbarem Tumor (s. u.)

e Resektionsrandern

e weiteren Veranderungen/umgebendem Gewebe
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e speziellen Fragestellungen (Zusatzuntersuchungen)

Anmerkung:

Die Zahl der Gewebebl6cke ist abhdngig von GroRe und Art des eingesandten Materials,
Anzahl und GroRe der mammographisch und/oder palpatorisch auffilligen Lasionen
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 auffalligen Herdes zur
exakten lIdentifikation der lokalisierten und markierten Verdanderung sowie der
Resektionsrander und von verdichtetem Gewebe auRerhalb des radiologisch auffilligen
Bezirkes (insbesondere Low-grade-DCIS kdénnen sehr viel ausgedehnter sein als der
radiologisch auffallige Mikrokalk vermuten lasst). Die Gewebeentnahmen erfolgen
systematisch und orientiert, um ggf. GroRe und Topographie der Lasion mit Beziehung
zu Resektionsrandern zu rekonstruieren; Moglichkeiten hierzu:

e Systematisches Auflegen von Priparatescheiben nach dem Lamellieren auf eine
Folie und Anfertigung einer Praparat-Radiographie oder einer Fotokopie. Bei
radiologisch auffialligem Mikrokalk ermoéglicht die Praparat-Radiographie der
Gewebslamellen die gezielte Enthahme und mikroskopische Untersuchung zur
exakten histologisch-radiologischen Korrelation. Eintrag der Gewebeentnahmen
mit den entsprechenden Blockbezeichnungen auf der Radiographie oder
Fotokopie.

e Verwendung vorgefertigter Skizzen zur Notierung der Entnahmen mit
Blockbezeichnung (vgl. ).

Tastbarer Tumor:

e GroRe des Tumors fiir den Umfang der Einbettung wesentlich:
- Kleine Tumoren bis etwa 1 cm Durchmesser: Einbettung in toto

- GroRere Tumoren: Mindestens 3 Tumorblocke bzw. ein kompletter
Tumorquerschnitt wiinschenswert

- Zur reprasentativen Erfassung sehr groRer Tumoren empfiehlt sich die
Entnahme von mindestens einem Gewebeblock pro cm Maximaldurchmesser.
Nach Moglichkeit Erfassung des Tumorrandes mit dem ndchstgelegenen
Exzisionsrand in mindestens einem Block.

e Stets auch Untersuchung von umgebendem, tumorfrei erscheinendem fibrosen
Gewebe

Bearbeitung bei Vorliegen eines DCIS:

e Ziele: Bestimmung der GroRe, Beurteilung der Resektionsrander, Ausschluss
eines invasiven Wachstums

e Gewebeentnahmen: Vorgehen abhadngig von Lasion (nicht tastbar oder tastbar;
S. 0.)

Die mammographische GroRenbestimmung alleine ist unzuverldssig. In etwa 30 % der
Fille, die brusterhaltend operiert werden, wird die GroRe in der Mammographie
unterschatzt, sodass Nachresektionen notwendig sind [570]. Deshalb ist bei
brusterhaltender Therapie eine vollstindige, sequenzielle histopathologische
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Einbettung des Operationsprdaparates unter Beachtung der topographischen
Orientierung zu empfehlen. Auch groRe DCIS sollten vollstandig eingebettet werden, da
gerade sie Herde einer Mikroinvasion enthalten kénnen [571].

Operationsprdparate nach neoadjuvanter Therapie:

e Die Bearbeitung der Operationspraparate erfolgt im Wesentlichen in Analogie zu
dem Vorgehen bei primdrer operativer Therapie.

e Die therapiebedingte Ausdiinnung des Tumors kann allerdings die
makroskopische Identifikation residualer Tumorherde erschweren und macht
haufig die Einbettung von mehr Gewebeproben erforderlich.

4.5.6.2. Mikroskopische Bearbeitung und Begutachtung
Bearbeitung:

e Bei Nachweis eines invasiven Karzinoms: spezielle Zusatzuntersuchungen
(Hormonrezeptoren, HER2, Ki-67), falls nicht bereits an pratherapeutischer
Stanzbiopsie erfolgt

Begutachtung:
e Dokumentiert werden die Angaben wie unter Abschnitt , evtl. unter
Verwendung eines Formblattes (s. Anhang : - Formblatt 2B).
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Abbildung 2: Skizzierung der Gewebeentnahmen

Orientierung des Praparates angeben (siehe™) |

Entnahmelokalisation: Mamma &re i
*z.B.
kranial
=
g
=
Durchmesser 1 (D1) = mm/cm
Durchmesser 2 (D2) = mm/cm
Durchmesser 3 (3. Dim.) = mm/em

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):

QOO0
0000C

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Mammakarzinom | Version 4.4 | Juni 2021

1

*z.B. ventral
[esiop ‘gz,




4.5. Pathomorphologische Untersuchung 140

Abbildung 3 : Gewebeentnahmen bei einem palpablen Herdbefund

4.5.7.

4.5.7.1.

kranial

ventral dorsal

kaudal

Mastektomiepraparate

Eine Mastektomie erfolgt in der Regel nach Sicherung eines Karzinoms durch
interventionelle Diagnostik oder Exzisionsbiopsie. Sie fuhrt zur endgiltigen
Tumorklassifikation und Bestimmung des Differenzierungsgrades mit Festlegung der
Tumorausdehnung; ggf. Identifikation weiterer Veranderungen.

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

Formen der Mastektomie sind die einfache Mastektomie, ,skin-sparing“-Mastektomie,
modifiziert radikale Mastektomie nach Patey, radikale Mastektomie nach Rotter-Halstedt
oder erweiterte Mastektomie.

Makroskopische Bearbeitung
Beschreibung:

e Mastektomiepraparat:
- GroRe (3 Dimensionen) und Gewicht

- anhangende Gewebe (z. B. intakte Pektoralisfaszie, Pektoralismuskulatur,
axillares Fettgewebe)

- GroRe und Beschaffenheit der anhdngenden Hautspindel, Lokalisation der
Mamille (z. B. zentral, exzentrisch)

- Orientierung der Gewebeprobe (wenn vom Operateur vorgenommen)

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

e Tumor:

GroRe (3 Dimensionen)
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4.5.7.2.

- Schnittflache: Begrenzung (scharf/unscharf), Konsistenz, Farbe
- Bezug zum Resektionsrand

e weitere auffillige Befunde (z. B. Prothesenkapsel, fibrozystische
Veranderungen)

Praparation:
e ggf. Firbung des Prdparaterandes mit Tusche oder Pigmenten zur Identifikation
des Resektionsrandes

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

Gewebeentnahmen dienen Aussagen zu:

e Mamille/submamillarem Gewebe

e  Tumor (Zahl der Paraffin-Blocke je nach GroRe)

e Vorbiopsie-/Exzisionshéhlenrand (insgesamt 3-4 Gewebeproben)

e Resektionsrdndern

e weiteren Verdanderungen

e zusatzlichem Brustdriisengewebe aus den 4 Quadranten (mind. je 1 Block)
e speziellen Fragestellungen/Zusatzuntersuchungen

Wenn die Mastektomie wegen eines DCIS erfolgte oder radiologisch ausgedehnte
Mikroverkalkungen vorlagen, kann eine Prdparat-Radiographie der Gewebelamellen
hilfreich sein, um die Verdnderungen genau zu lokalisieren und eine gezielte Entnahme
zur Bestimmung der Ausdehnung und des Bezuges zu den Resektionsrdndern
vornehmen zu kénnen.

Mikroskopische Bearbeitung und Begutachtung
Dokumentiert werden die Angaben wie unter Abschnitt , evtl. unter Verwendung
eines Formblattes (s. Anhang : - Formblatt 2B).
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4.5.8. Lymphknoten
4.85. Konsensbasierte Empfehlung
EK Der Lymphknotenstatus wird anhand der histologischen Untersuchung aller

entfernten Lymphknoten erhoben.

Es sollen dabei obligat angegeben werden: Zahl entfernter und befallener
Lymphknoten, Ausdehnung der groRten Tumorabsiedelung, Kapseldurchbruch, pN-
Kategorie (nach TNM-Klassifikation, 8. Auflage UICC 2017).

Ziel der Aufarbeitung ist die Erfassung aller Makrometastasen (> 2,0 mm).

Starker Konsens

Sentinel-Lymphknoten-Biopsie (SLNB):

e Entfernung des sog. Wachterlymphknotens (Farbstoff- und/oder Radionuklid-
Markierung).

e Heutzutage ubliches primares Verfahren zur Bestimmung des Nodalstatus.
Voraussetzung ist die Beachtung der empfohlenen Qualitatskriterien [572].

e Minimales Ziel der histologischen Untersuchung ist die Entdeckung aller
Makrometastasen (> 2 mm) [423, 572]. Wiinschenswert, aber nicht obligat, ist
aulerdem die Identifikation von Mikrometastasen (> 0,2 mm und/oder mehr als
200 Tumorzellen, aber nicht gréRer als 2 mm). Beim Vorliegen von
Mikrometastasen ist in ca. 20 % mit dem Befall weiterer Lymphknoten zu
rechnen [573], bei einer GroRe von > 1 mm sogar in ca. 30 % der Falle [574]. Die
histologische Untersuchung der SLN zielt nicht auf die Entdeckung isolierter
Tumorzellen (ITC) ab. Werden ITCs nachgewiesen, ist auf ihre korrekte
Klassifikation (s. unten) zu achten.

Axillare Lymphadenektomie:

e Heutzutage nur noch in Ausnahmefdllen primares operatives Verfahren zur
Bestimmung des Lymphknotenstatus. Meist zur Komplettierung bei befallenen

SLN.
e Ziel der histologischen Untersuchung ist die Entdeckung aller Makrometastasen
(> 2 mm).
4.5.8.1. Makroskopische Bearbeitung

Beschreibung:

e GroRe (3 Dimensionen) und Gewicht der gesamten Gewebeprobe (bei axillarem
Lymphknotendissektat)

e Orientierung (wenn markiert)

e Anzahl der Lymphknoten

e Dimension des groRten Lymphknotens

Praparation:

e Sorgfiltige Untersuchung des Fettgewebes auf Lymphknoten

e Histologische Untersuchung aller enthaltenen Lymphknoten
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e Bei makroskopisch befallenen und miteinander verbackenen Lymphknoten:
Untersuchung eines reprasentativen Querschnittes

e Bei makroskopisch nicht eindeutig befallenen Lymphknoten: vollstandige
Einbettung zur histologischen Untersuchung

e Wenn es die GroRe der Lymphknoten erlaubt, sollten diese entlang der
Langsachse halbiert oder in Scheiben von 2-3 mm Dicke lamelliert werden

4.5.8.2. Mikroskopische Bearbeitung und Begutachtung
Bearbeitung:

e Sentinel-Lymphknoten [423, 572]:
- Bei makroskopisch befallenen Lymphknoten: ein H&E-Schnitt pro Block

- Bei makroskopisch nicht eindeutig befallenen Lymphknoten: Schnittstufen
(Abstand </= 500 pm) H&E-gefdarbt; Anzahl zur sicheren Detektion aller
Makrometastasen abhangig von der Gewebedicke

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

e Axillare Lymphknotendissektate:
- Bei makroskopisch befallenen Lymphknoten: ein H&E-Schnitt pro Block

- Bei makroskopisch nicht eindeutig befallenen Lymphknoten: GemaR
internationalen Leitlinien ist ein H&E-Schnitt ausreichend [423, 424].
Allerdings ist in Abhdngigkeit von der Dicke des insgesamt eingeblockten
Lymphknotengewebes die Anfertigung von mind. 2-3 Schnittstufen (Abstand
100-500 pm) empfehlenswert, um die Entdeckung aller Makrometastasen
(> 2 mm) sicherzustellen.

Begutachtung:
e Dokumentiert werden folgende Angaben, evtl. unter Verwendung eines
Formblattes (s. Anhang : - Formblatt 2B):
- Art der Gewebeprobe
- Seitenangabe
- Anzahl der untersuchten Lymphknoten (mit Lokalisation, wenn markiert)
- Anzahl der befallenen Lymphknoten
- Ausdehnung der groRten metastatischen Infiltration
- Extranodale Infiltration, falls vorhanden

- pTNM-Stadium (ggf. unter Einbeziehung weiterer Gewebeproben) (siehe
Abschnitte und )

Anmerkungen:

e Wenn die pathologische Klassifikation auf einer Sentinel-Lymphknoten-
Untersuchung basiert, wird dies durch das Suffix (sn) gekennzeichnet, also
beispielsweise pNO(sn) [425].

Der Nachweis isolierter Tumorzellen (ITC) in regiondren Lymphknoten wird als pNO(i+)
klassifiziert. ITC sind definiert als einzelne Tumorzellen oder kleine Cluster von Zellen,
die nicht groRer als 0,2 mm in der groRten Ausdehnung sind. Als zusatzliches Kriterium
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wurde vorgeschlagen, ein Cluster von weniger als 200 Zellen (in einem histologischen
Schnitt) in diese Kategorie einzuschlieRen [425].
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4.6.

4.86.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

la

Adjuvante Strahlentherapie des Mammakarzinoms
Evidenzbasierte Empfehlung

Nach brusterhaltender Operation wegen eines invasiven Karzinoms soll eine
Bestrahlung der betroffenen Brust durchgefiihrt werden.

Bei Patientinnen mit eindeutig begrenzter Lebenserwartung (<10 Jahre) und einem
kleinen (pT1), nodal-negativen (pNO), Hormon-rezeptorpositiven HER2-negativen
Tumor mit endokriner adjuvanter Therapie, freie Schnittrander vorausgesetzt, kann
unter Inkaufnahme eines erhdhten Lokalrezidivsrisikos nach individueller Beratung
auf die Strahlentherapie verzichtet werden.

Hinweis fiir alle Empfehlungen: Alle Einzelpositionen sind ,oder“-Verknupfungen. ,Und“-Verkniipfungen sind
mit einem ,und“ dargestellt.

Quellen: [575-582]

Starker Konsens

Die postoperative Bestrahlung ist die wichtigste und effektivste MaRnahme, um das
Risiko fiir ein intramammares Rezidiv zu senken; die Effektivitat ist mit hochster Evidenz
durch zahlreiche randomisierte Studien und Metaanalysen belegt [575, 576]. Bisher ist
in randomisierten Studien keine Subgruppe identifiziert worden, bei der kein
signifikanter Effekt in Bezug auf die Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle besteht.
Die Effektivitit der Radiotherapie ist nach dem derzeitigen Kenntnissstand auch
unabhdngig von tumorspezifischen oder patientenbezogenen Prognosefaktoren. In
neueren Studien, in denen die Effektivitat der Radiotherapie in molekularbiologisch oder
mittels Genexpressionsanalysen definierten Tumor-Subgruppen untersucht wurden,
fanden sich signifikante Effekte der Radiotherapie in allen Untergruppen [552]. Man kann
daher zwar Patientengruppen identifizieren, die ein niedriges Rickfallrisiko haben;
dennoch profitieren auch diese Patientinnen von der Radiotherapie im Hinblick auf eine
Optimierung der lokalen Tumorkontrolle. Demzufolge kann - im Gegensatz zur
individualisierten Indikationsstellung von systemischen Therapien - bei der
Entscheidungsfindung Uber eine Radiotherapie nach brusterhaltender Operation nach
aktuellem Stand nicht auf pradiktive Marker zuriickgegriffen werden.

In Metaanalysen [575, 576] verringerte die Bestrahlung die lokoregionale Riickfallrate
sowie die Rate aller Riickfdlle (lokoregionale und distante Rezidive). Obwohl auch
primdare bzw. adjuvante medikamentdose Systemtherapien die lokoregionale
Tumorkontrolle erhéhen, reicht deren Effekt nicht aus, um nach brusterhaltender
Operation auf eine Radiotherapie verzichten zu kénnen. Wenn man als MaR fir die
Effektivitat der Radiotherapie die relative Risikosenkung (also die Hazard ratio, dhnlich
wie bei der Bewertung medikamentdser Therapieverfahren) verwendet, hat sich die
Effektivitdat der Radiotherapie auf die lokale Tumorkontrolle in den letzten Jahren sogar
wesentlich verbessert. Die Hazard ratio betrdagt in den Metaanalysen, die liberwiegend
Studien aus den 1970er und 1980er enthalten, etwa 0,35; von 10 moéglichen Rezidiven
ohne Bestrahlung wurden durch die Radiotherapie also 6 bis 7 verhindert [576]. In
neueren Studien werden durchgehend Hazard ratios von etwa 0,2 oder sogar darunter
berichtet, d. h. von 10 mdglichen Rezidiven ohne Bestrahlung werden durch die
Radiotherapie 8 verhindert [578, 579, 581]. Diese Verbesserung der relativen Effektivitat
ist strahlenbiologisch gut erkldarbar und beruht wesentlich auf standardisierter
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Operationstechnik und verbesserter pathohistologischer Diagnostik (weniger
unerkannte R1-Resektionen, dadurch weniger ,Tumorlast‘ mit hoherer Erfolgsquote bei
standardisierter Strahlendosis).

Die verbesserte lokale Tumorkontrolle fihrt zu einer Senkung der
brustkrebsspezifischen Mortalitat; dieser Effekt wurde in konsekutiven Metaanalysen
bestdtigt. In der letzten Metaanalyse der EBCTCG-Daten [576] bewirkt die perkutane
Radiotherapie eine Reduktion der erkrankungsspezifischen Mortalitit bei pNO-
Patientinnen um absolut 3,3% und bei pN+-Patientinnen um absolut 8,5% nach 15 Jahren.
Diese Effekte sind fir alle Altersgruppen nachgewiesen, jedoch verringert sich der
Vorteil bei dlteren Patientinnen [583].

Der Effekt der Radiotherapie der Brust auf Uberleben ist - da er sekundir tber die
Optimierung der lokalen Tumorkontrolle generiert wird - erst nach langerer
Nachbeobachtungszeit nachweisbar und verstarkt sich im weiteren zeitlichen Verlauf
[576]. Den groRten Nutzen von einer Radiotherapie haben Patientinnen, bei denen durch
die adjuvante Strahlentherapie eine Verminderung des Riickfallrisikos um > 10% erreicht
wird. So kann, statistisch gesehen, durch 4 innerhalb der ersten 10 Jahre verhinderte
Lokalrezidive ein krebsbedingter Todesfall im Verlauf von 15 Jahren vermieden werden
[575, 576]. Der positive Effekt auf das Uberleben fillt in neueren Studien mit insgesamt
gunstigeren Tumorstadien geringer aus oder ist bei sehr glinstigen Kollektiven in den
ersten 10 Jahren nach Therapie nicht gegeben. Dennoch bleibt die Radiotherapie die
wichtigste MaRnahme zur Optimierung der lokalen Kontrolle. In neueren Studien ist das
Risiko fiir ein intramammares Rezidiv niedriger als das Risiko fur kontralaterale neue
Karzinome, sodass ein protektiver Effekt auf neue Karzinome diskutiert wird [584].

Auch Patientinnen mit Low-risk-Tumoren profitieren von einer adjuvanten Radiotherapie
der Brust. Der positive Effekt beziiglich lokaler Tumorkontrolle ist in allen
randomisierten Studie klar belegt [578, 579, 581, 585, 586]. Der wichtigste Risikofaktor
fir ein Lokalrezidiv in der Brust ist auch bei diesen Patientinnen mit sehr giinstigen
Tumoren der Verzicht auf die Radiotherapie [579]. Das Risiko fiir Nebenwirkungen war
mit und ohne Strahlentherapie nicht verschieden; die meisten Nebenwirkungen
resultieren durch die adjuvante endokrine Therapie [581]. Daten aus
populationsbezogenen Analysen zeigen ferner, dass der Verzicht auf Radiotherapie bei
Patientinnen in hoherem Lebensalter mit einer erhdhten Brustkrebssterblichkeit
verbunden ist [587]. Die Strahlentherapie der Brust sollte also auch fur diese
Patientinnen der Regelfall sein.

Wenn eine adjuvante Radiotherapie erfolgt, spielt der freie Resektionsrand eine geringe
Rolle; eine RO-Resektion (,no ink on tumor®) reicht aus [358, 588]. Die Radiotherapie
kann daher dazu beitragen, unnétige Nachresektionen zu vermeiden und das
Resektionsvolumen (ein fiir das finale kosmetische Ergebnis relevanter Faktor) zu
begrenzen.

Die Risiken der Strahlentherapie sind heutzutage gering; die Bestrahlung der Brust hat
von allen in der adjuvanten Therapie des Mammakarzinoms eingesetzten
Therapieverfahren die geringsten Risiken. Das Risiko einer symptomatischen
Pneumonitis betragt unter 1%. In dlteren Studien wurde eine erhohte kardiale
Sterblichkeit bei Patientinnen mit linksseitigem Mammakarzinom und adjuvanter
Strahlentherapie gefunden; die kardiale Ubersterblichkeit korrelierte mit der kardialen
Strahlendosis [589]. In Studien, die nach ca. 1990 durchgefiihrt wurden (also nach
Einfihrung der 3D-Konformationsbestrahlung), war eine signifikante kardiale
Ubersterblichkeit nicht mehr nachweisbar. In neueren Studien wurde weder bei
Mitbestrahlung der regionalen Lymphknoten noch bei Kombination mit Trastuzumab ein
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4.87.

Empfehlungsgrad

B/0

Level of Evidence

la

erhohtes Risiko fiir kardiale Ereignisse beobachtet [590-593]. Dariuber hinaus stehen
heutzutage mit der Intensititdats-Modulierten-Radio-Therapie (IMRT) und Volu-Metric-
Arc-Therapie (VMAT) moderne Therapieverfahren mit ausreichender Level Ib/lla
Evidenzen zur Verfligung, die Uber geringere akute Hautreaktionen, Spatfibrosen und
Teleangiektasien der Brust und somit bessere kosmetische Resultate als nach einer 3D-
Bestrahlung berichten. Gleichzeitig ist eine wirksame Lungen- und Herzschonung
gewdhrleistet. Die IMRT/VMAT sollte allerdings nicht generell eingesetzt werden,
sondern nur auf Patientinnen mit gréReren Bristen und/oder abnormaler
Thoraxwolbung (z. B. Trichterbrust) beschriankt werden [594-597]. Eine weitere
Methode, mit der die Strahlendosis am Herzen auch bei linksseitiger Bestrahlung auf
unkritische Werte minimiert werden kann, ist die Bestrahlung in kontrollierter tiefer
Inspiration [598]. Das Risiko fir strahleninduzierte Sekundarmalignome ist bei
Strahlenanwendung grundsatzlich gegeben und betrug in den frithen Studien (Therapie
vor 1990) etwa 1% nach 20 Jahren. Neuere Daten aus Krebsregistern (z. B. aus der SEER-
Datenbank) belegen jedoch, dass nur ein kleiner Teil (<10%) der nach Strahlentherapie
auftretenden Zweitmalignome durch die Strahlentherapie bedingt ist [599, 600].

Fraktionierung

Evidenzbasierte Empfehlung

Die Radiotherapie der Brust sollte in Hypofraktionierung (Gesamtdosis ca. 40 Gy in
ca. 15-16 Fraktionen in ca. 3 bis 5 Wochen) oder kann in konventioneller
Fraktionierung (Gesamtdosis ca. 50 Gy in ca. 25-28 Fraktionen in ca. 5-6 Wochen)
erfolgen.

Quellen: [601-607]

Konsens

Die Behandlung mit kleinen Einzeldosen (tdglich 1,80 Gy bis 2,00 Gy, sog.
konventionelle Fraktionierung) galt bis vor wenigen Jahren als einzig sinnvolle
Fraktionierung bei kurativer Therapieintention. Dies galt fur alle Tumoren und war
strahlenbiologisch gut begriindet. Mittlerweile liegen Daten aus vier groRen
randomisierten Studien mit insgesamt lUber 7000 Patientinnen vor, die gleich gute
Ergebnisse sowohl hinsichtlich Tumorkontrolle als auch Spattoxizitat bei moderater
Hypofraktionierung (etwa halb so viele Fraktionen wie bei konventioneller
Fraktionierung) beim Mammakarzinom gezeigt haben [602, 603, 606, 607]. Erklart wird
dieses Uberraschende Ergebnis durch einen unerwartet niedrigen a/B-Wert von
Mammakarzinomen, der nach neueren Berechnungen in der GroRenordnung von etwa 3
bis 3,5 Gy liegt.

Hypofraktionierung bedeutet, dass die Zahl der Fraktionen verringert wird; die
Einzeldosis steigt, und die Gesamtdosis wird nach strahlenbiologischen Berechnungen
reduziert. Unterschieden werden muss allerdings zwischen reiner Hypofraktionierung
(die Gesamtbehandlungszeit bleibt gleich, weil z. B. nur jeden zweiten Tag bestrahlt
wird, z. B. START-A-Studie) und akzelerierter Hypofraktionierung (die Behandlungszeit
wird verkiirzt durch tagliche Bestrahlung). Aus den bisher verfligharen Daten kann man
folgern, dass eine moderate Hypofraktionierung (15 bis 16 Fraktionen fir die
Bestrahlung der Brust anstelle von 25 bis 28 Fraktionen bei konventioneller
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Fraktionierung) gut moglich ist und mit einer moderaten Akzelerierung (Verkiirzung der
Gesamtbehandlungszeit von 5-6 Wochen auf drei Wochen) kombiniert werden kann.
Diese Varianten sind nicht nur durch Studien, sondern auch durch strahlenbiologische
Modellrechnungen gut begriindet.

Unklar ist, ob eine weitere Verringerung der Fraktionszahl (extreme Hypofraktionierung)
oder der Behandlungszeit (extreme Akzelerierung) moglich ist. Zwei britische Studien
(FAST und FAST-FORWARD) testen diese Konzepte [608]. Bisher liegen nur Daten zur
Akuttoxizitat vor, die (wie erwartet) nicht verstarkt ist [609]. Die entscheidenden Fragen
zur Tumorkontrolle und Spattoxizitat werden voraussichtlich ab ca. 2020 beantwortet
werden kénnen.

Zusammenfassend kann anhand der Datenlage eine moderate Hypofraktionierung mit
moderater Akzelerierung (d. h. ca. 15 bis 16 Fraktionen bei werktdglicher Bestrahlung,
Gesamtbehandlungszeit ca. 3 Wochen) fir die Nachbestrahlung der ganzen Brust beim
Mammakarzinom empfohlen werden; ein eventuell indizierter Boost sollte sequentiell
(nach der hypofraktionierten Bestrahlung der Brust) verabreicht werden. Der Vorteil der
Hypofraktionierung im Vergleich zur konventionellen Fraktionierung liegt bei gleicher
lokaler Tumorkontrolle in eindeutig verminderten akuten Hautreaktionen und
tendenziell auch etwas geringeren Spatfolgen [602, 610]. Ein weiterer Vorteil fur die
Patientinnen ergibt sich durch den in Verbindung mit der Hypofraktionierung verkirzten
Behandlungszeitraum von nur 3 bis 5 Wochen. Bisher gibt es keine Hinweise, dass mit
klinischen oder molekularbiologischen Faktoren Subgruppen identifiziert werden
kénnen, die vom Einsatz eines bestimmten Fraktionierungsregimes profitieren [611]. Die
Empfehlung zur Hypofraktionierung gilt demnach derzeit pauschal fiir alle adjuvanten
Strahlentherapien der Brustdriise ohne Lymphabflusswege.

Ausnahmen betreffen Patientinnen mit Bestrahlung der Lymphabflusswege. Diese waren
in den Hypofraktionierungsstudien unterreprasentiert. Die bisher verfligbaren Daten
zeigen (in Ubereinstimmung mit strahlenbiologischen Modellen) zwar auch fiir dieses
Kollektiv. mit deutlich groReren Bestrahlungsvolumina bisher keine erhohte
Spattoxizitdt; die Datenlage gilt aber als schwach. Ferner ist ein erhéhtes Risiko fir
Spatfolgen am Nervenplexus und beziiglich des Auftretens von Lymphodemen moglich
[612]. Die Spattoxizitdit von hypofraktionierten Regimen bei Bestrahlung auch der
regionalen Lymphknoten wird zurzeit in groBen Studien untersucht. Fiir die Praxis wird
daher (auRerhalb von Studien) die konventionelle Fraktionierung als Fraktionierung der
ersten Wahl empfohlen, wenn die Lymphknoten mitbestrahlt werden.
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4.88.

Empfehlungsgrad

A/B

Level of Evidence
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Boostbestrahlung

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine lokale Dosisaufsattigung (Boost-Bestrahlung) des Tumorbettes senkt die lokale
Rezidivrate in der Brust, ohne dadurch einen signifikanten Uberlebensvorteil zu
bewirken.

Die Boostbestrahlung

e soll daher bei allen </= 50 Jahre alten Patientinnen und

e sollte bei > 51 Jahre alten Patientinnen nur bei erhohtem lokalen
Riickfallrisiko erfolgen (G3, HER2-positiv, tripelnegativ, > T1).

Quellen: [613-616]

Starker Konsens

Eine lokale Dosisaufsattigung des Tumorbetts (sog. Boost) kann die Riickfallrate nach
brusterhaltender Operation weiter reduzieren. Es liegen Daten aus zwei groRen
randomisierten Studien vor. Beide Studien verglichen eine Bestrahlung der ganzen Brust
(Dosis 50 Gy) versus Bestrahlung der Brust mit anschlieRendem Boost. In der
franzosischen Studie betrug die Boost-Dosis 10 Gy [616]; in der groReren EORTC-Studie
war die Boostdosis 16 Gy [614]. In beiden Studien wurde das Riickfallrisiko signifikant
reduziert. Aus der groReren EORTC-Studie liegen Follow-up-Daten (iber 20 Jahre vor, die
im 5-Jahres-Rhythmus aktualisiert und publiziert wurden; ferner sind aus dieser Studie
mehrere Analysen zu prognostischen Faktoren publiziert worden [362, 613-615, 617-
619]. Der Benefit des Boosts auf die lokale Tumorkontrolle hat sich Gber 20 Jahre stabil
gehalten oder sogar vergroRert. Auch fir prognostisch glinstige Subgruppen wurde die
lokale Kontrolle signifikant verbessert; es gibt keine Subgruppe, die bezliglich der
lokalen Tumorkontrolle nicht von einem Boost profitiert. Die relative Risikoreduktion ist
in allen Subgruppen dhnlich; der absolute Vorteil ist bei jlingeren Patientinnen mit
héherem Risiko groRer als bei dlteren Patientinnen mit Low-risk-Tumoren. Die Rate an
Spatfolgen (Fibrose Grad 3 im Boostvolumen) war in der EORTC-Studie gering und bei
dlteren Patientinnen groRer als bei jiingeren; daher ist das individuelle Nutzen-Risiko-
Verhdltnis (lokale Kontrolle versus Fibrose) bei jiingeren Patientinnen sehr giinstig und
nimmt mit zunehmenden Alter ab.

Als Konsequenz aus diesen Daten ist ein Boost dringend zu empfehlen und klar indiziert
bei allen pramenopausalen Patientinnen sowie bei postmenopausalen Patientinnen mit
erhohtem Riuckfallrisiko bzw. histologischen Risikofaktoren (G3, HER2-positiv,
tripelnegativ, > T1) - Altere Patientinnen mit Nachweis von begleitendem DCIS,
befallenen Lymphknoten, fehlenden Hormonrezeptoren, LymphgefaRinvasion und nach
knapper RO- bzw. R1-Resektion profitieren moglicherweise auch von einem Boost. Ein
Boost ist generell verzichtbar bei dlteren Patientinnen ohne Risikofaktoren.

Der Boost wurde frither Giberwiegend (z. B. in der EORTC-Studie) mit Elektronen mit fiinf
bis acht Fraktionen im Anschluss an die Bestrahlung der Brust appliziert (sog.
sequenzieller Boost). Nach Einfiihrung der 3D-Bestrahlungsplanung sind Techniken mit
Photonen Standard geworden. Alternative Verfahren sind interstitielle Brachytherapie
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4.89.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

la

oder eine einmalige intraoperative Bestrahlung (mit KV-Réntgenstrahlung oder
Elektronenstrahlung). Alle Verfahren haben Vorteile fiir bestimmte klinische Situationen
und Limitationen. Es gibt bisher aber keine Hinweise, dass eines dieser Verfahren
gegeniiber anderen eindeutig tiberlegen ist. Fiir die Boostbestrahlung sollten daher die
Verfahren gewdhlt werden, die vor Ort verfluigbar sind und mit denen Erfahrung besteht.

Ein neues Verfahren ist der simultan-integrierte Boost (SIB) bei externer Bestrahlung.
Dabei wird die friher nach der Brustbestrahlung verabreichte sequentielle Boostdosis
von 10-16 Gy/5-8 Fraktionen auf die Anzahl der fiir die Brustbestrahlung notwendigen
Fraktionen (25-28) aufgeteilt und am Tumorbett als simultaner Boost integriert. Der SIB
hat physikalisch-technische und biologische Vorteile (Uberdosierungen auRerhalb des
Boostvolumens werden reduziert) und fuhrt zu einer Verkiirzung der
Gesamtbehandlungszeit um etwa 1 bis 1,5 Wochen in Abhdngigkeit von der Hohe der
Boostdosis [620-622]. Ein wesentlicher Nachteil des Boostes (ndamlich die Verlangerung
der Behandlungszeit der externen Bestrahlung) wird durch den SIB eliminiert. Bei Einsatz
eines SIB kann die Indikation zur Boostbestrahlung daher eher groRziigig gestellt
werden. Die Kombination von konventioneller Fraktionierung bei der Bestrahlung der
Brust mit einem SIB ist in grofen prospektiven nicht-randomisierten Studien evaluiert
worden und wird als sicher und effektiv bewertet [584, 623]. Die Kombination von
Hypofraktionierung bei Bestrahlung der Brust und SIB gilt noch als experimentell.
Mehrere randomisierte Studien weltweit untersuchen diese Frage aktuell (in
Deutschland: HYPOSIB-Studie).

Teilbrustbestrahlung und IORT

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine alleinige Teilbrustbestrahlung (als Alternative zur Nachbestrahlung der ganzen
Brust) kann bei Patientinnen mit niedrigem Rezidivrisiko durchgefiihrt werden.

Quellen: [624-629]

Starker Konsens

Eine am individuellen Risiko orientierte Indikation zur adjuvanten alleinigen
Teilbrustbestrahlung (PBI (partial breast irradiation) oder APBI (accelerated partial breast
irradiation)) nach kompletter Tumorexzision unter Brusterhalt und Beschrankung des
Bestrahlungsvolumens auf die Tumorregion kann bei Patientinnen mit niedrigem
(Lokal-)Rezidivrisiko durchgefiihrt werden.

Die unterschiedlichen Konzepte mit verschiedenen Strahlenqualitdaten und technischen
Verfahren zur Teilbrustbestrahlung entsprechen zumeist denen, die auch bei der PBI als
Boost-RT vor oder nach Bestrahlung der gesamten Brust (WBI) eingesetzt werden [630-
641].

Bei der Multikatheter-Brachytherapie kénnen die Applikatorschlauche bereits wahrend
oder auch nach der Operation platziert werden. Dasselbe gilt auch fir die Ballon-
Brachytherapie, bei der der Ballon mit einem zentralen Brachytherapiekatheter bereits
wahrend der Operation (,open cavity“), aber auch nachtraglich (,closed cavity”) in die
Wundhohle eingebracht werden. Die Bestrahlung erfolgt typischerweise Uber einige,
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wenige Tage mit zum Teil mehrfach taglichen Bestrahlungen (z. B. zweimal pro Tag tiber
5 Tage).

Fur die Multikatheter Brachytherapie liegen zwei prospektiv randomisierte Studien mit
langer Nachsorgezeit vor. Die Budapest-Studie [625] zeigte bis zu 10 Jahre nach Therapie
dhnliche Ergebnisse mit APBI und WBI, aber diese monoinstitutionelle Studie wurde
wegen schlechter Rekrutierung friihzeitig geschlossen, sodass sie fiir die Hypothese der
Nicht-Unterlegenheit der APBI nicht ausreichend Power hatte. Ergebnisse aus der
randomisierten Phase-lll-Studie der GEC-ESTRO-Gruppe wurden kirzlich veroffentlicht
[628]. Zwischen 2004 und 2009, wurden 1184 Patienten (> 40 Jahre, Tumor bis 3cm)
randomisiert. Der primdre Endpunkt war das ipsilaterale Lokalrezidiv mit einer Non-
Inferiority-Marge von 3% nach 5 Jahren. Die 5-Jahres-Rezidivrate lag bei 0,9% fiir EBRT
und 1,4% fur die APBI als alleinige RT-Modalitit (p = 0,42). Das Gesamtiiberleben betrug
95,6% flur EBRT und 97,3% fir APBI (p = 0,11).

Die IORT als alleinige Radiotherapiemodalitdt stellt die extreme Variante der
Kombination einer Hypofraktionierung und einer APBI dar und erfolgt unmittelbar nach
der chirurgischen Tumorexstirpation als einmalige Bestrahlungsbehandlung unter
Beschrankung auf die Tumorresektionshohle mit Applikation einer als kurativ
angesehenen Gesamtdosis auf das erweiterte Tumorbett. Fiir eine IORT werden
Elektronen eines Linearbeschleunigers (= IOERT), eine Orthovolttherapie mit 50 kV-
Rontgenstrahlen eines Miniatur-Rontgengeradtes oder eine Ballon-Brachytherapie Technik
verwendet [631, 632, 635, 637, 642, 643]. Insgesamt wurden in zwei prospektiv
randomisieren Studien (TARGIT, ELIOT) knapp 5000 Patientinnen randomisiert. Bisher
vorliegende Studienergebnisse ergaben zwar fir die Gesamtgruppe der Patientinnen
eine etwas erhohte Riickfallrate in der Brust, aber fiir bestimmte Subgruppen von dlteren
Patientinnen mit unifokalem kleinem Mammakarzinom lokale Tumorkontrollraten, die
mit denen einer Radiotherapie der gesamten Brust erreichbaren vergleichbar waren [626,
627, 644].

Eine monozentrische Studie [645] randomisierte 520 Patientinnen (iber 40 Jahre mit
Tumoren bis 2,5 cm zur perkutanen APBI mit 5 x 6 Gy als IMRT im Vergleich zur
konventionellen Ganzbrustbestrahlung. Nach einem medianen Follow-up von 5 Jahren
lag die Lokalrezidivrate bei 1,5% in beiden Armen mit einem giinstigeren Toxizitdtsprofil
und besserer Lebensqualitdat nach APBI [646].

Eine kirzlich publizierte Metaanalyse [647] fasste alle publizierten prospektiven Studien
zur APBI zusammen, die Uberlebensdaten publiziert hatten, und konnte klar zeigen,
dass es keinesfalls eine Unterlegenheit der APBI beziiglich des Gesamtiiberlebens nach
5 Jahren zur Ganzbrustbestrahlung gibt, wobei die Studien im Wesentlichen altere
Patientinnen mit kleinem, klinisch nodal-negativem Mammakarzinom eingeschlossen
haben. Beziiglich des krankheitsfreien Uberlebens erscheint die APBI auch nicht
unterlegen im Vergleich zur Ganzbrustbestrahlung, wobei sich moéglicherweise erhohte
Lokalrezidivraten und eine verringerte nicht-brustkrebsbedingte Mortalitit zu
kompensieren scheinen.

Die Bestrahlungsbehandlung von Teilen der Brust (PBI) unter Beschrankung auf den
Primartumorbereich  als alleinige  (,definitive®) intra- oder postoperative
Bestrahlungsbehandlung kann dariiber hinaus eine Option sein fiir ausgewdhlte
Patientinnen mit hoherem Lokalrezidivrisiko, bei denen eine Homogenbestrahlung der
gesamten Brust nicht durchfiihrbar ist (z. B. Vorbestrahlung, Alter, Komorbiditat) [29,
462, 624, 638, 648, 649].
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4.90.

Level of Evidence

la

4.91.

Empfehlungsgrad

A/B

Level of Evidence

la

Postmastektomie-Radiotherapie (PMRT)

Evidenzbasiertes Statement

Die postoperative Radiotherapie der Brustwand nach Mastektomie senkt das Risiko
eines lokoregiondren Rezidivs und verbessert das Gesamtiberleben bei lokal
fortgeschrittenen und nodal-positiven Mammakarzinomen.

Quelle: [650]

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei folgenden Situationen soll die Strahlentherapie der Brustwand nach Mastektomie
indiziert werden:

e pT4

e pT3 pNO RO bei Vorliegen von Risikofaktoren (LymphgefaRinvasion (L1),
Grading G3, pramenopausal, Alter < 50 Jahre)

e RI1-/R2-Resektion und fehlender Moglichkeit der sanierenden Nachresektion

a) Bei mehr als 3 Dbefallenen axilliren Lymphknoten soll eine
Postmastektomiebestrahlung regelhaft durchgefiihrt werden

b) Bei 1-3 tumorbefallenen axillaren Lymphknoten soll eine
Postmastektomiebestrahlung durchgefiihrt werden, wenn ein erhéhtes Rezidivrisiko
vorliegt (z. B. wenn HER2-positiv, triple-negativ, G3, L1, Ki-67 > 30%, > 25% der
entfernten Lymphknoten tumorbefallen; Alter < 45 Jahren mit zusatzlichen
Risikofaktoren wie medialer Tumorlokalisation oder TumorgroRe > 2cm, oder ER-
negativ).

c) Bei 1-3 tumorbefallenen axilliren Lymphknoten und Tumoren mit geringem
Lokalrezidivrisiko (pT1, G1, ER-positiv, HER2-negativ, wenigstens 3 Eigenschaften
missen zutreffen) sollte auf die PMRT verzichtet werden.

d) Bei allen anderen Patientinnen mit 1-3 tumorbefallenen axilliren Lymphknoten soll
die individuelle Indikation interdisziplinar festgelegt werden.

Quellen: [270, 650-663]

Konsens

Dieses Update der S3-Leitlinie stellt die aktuelle Evidenzlage zur Indikationsstellung fir
eine Postmastektomie-Strahlentherapie vor. Gegeniiber der S3-Leitlinie Version von
2012 wird die Indikationsstellung klarer nach Risikokonstellationen differenziert und
unter bestimmten Randbedingungen ganz zuriickgenommen. Es wird von den Autoren
nachdricklich darauf hingewiesen, dass die Indikationsstellung zur postoperativen
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Strahlentherapie immer auch die Aufklarung tiber mégliche Behandlungsalternativen mit
all ihren Konsequenzen beinhaltet und auf einem eindeutigen ,informed consent“ der
Patientinnen beruht. Nach einer Mastektomie kann bei normaler Risikokonstellation auf
eine postoperative Nachbestrahlung der Brustwand und Lymphabflusswege verzichtet
werden. Es gibt jedoch Situationen mit hohem lokoregiondrem Rezidivrisiko, bei denen
eine adjuvante Strahlentherapie der Brustwand mit ggf. Lymphabflusswegen angesichts
andernfalls drohender hoher lokoregionarer Rezidivraten unerlasslich ist. Analog zur
Situation nach brusterhaltender operativer Therapie hat die postoperative Radiotherapie
auch nach Mastektomie einen positiven Einfluss auf die lokale und regionale
Tumorkontrolle sowie ultimativ das tumorspezifische und Gesamtiiberleben. Das
lokoregionare Riickfallrisiko und die Indikation zur postoperativen Strahlentherapie
korrelieren positiv miteinander. Je hoher das lokoregionare Rickfallrisiko, desto hoher
ist auch die absolute Verbesserung der lokoregiondren Tumorkontrolle und
Uberlebenswahrscheinlichkeit durch eine postoperative Strahlentherapie. Hierbei wird
als hohes Riickfallrisiko eine > 20 %ige und als intermedidres Risiko eine 10-20 %ige
Wahrscheinlichkeit fiir ein lokoregionares Rezidiv definiert.

Ein hohes Riickfallrisiko besteht fiir Patientinnen mit T4-Tumoren, pT3 pNO RO mit
Risikofaktoren (LymphgefaRinvation (L1), Grading G3, Pramenopausalstatus, Alter < 50
Jahre), R1- und R2- Resektionen und ipsilateralen axilliren Befall von mehr als 3
Lymphknoten.

Ein intermedidres Rickfallrisiko besteht fiir Patientinnen mit T1- oder T2- Tumoren mit
nur 1-3 tumorbefallenen axilliren Lymphknoten bei gleichzeitigem Vorhandensein
weiterer Risikofaktoren, wie z. B. Grading G3, LymphgefaRinvasion (L1), intravasalem
Tumorzellnachweis (V1), Ki-67 > 30%, > 25% der entfernten Lymphknoten tumorbefallen,
Alter < 45 Jahre und medialem Tumorsitz.

Ein geringes Ruckfallrisiko besteht fiir Patientinnen mit 1-3 tumorbefallenen axilliren
Lymphknoten bei gleichzeitigem Vorhandensein von 3 der 4 folgenden Faktoren: pT1,
G1, ER-positiv, HER2-negativ. Bei anderen Patientinnen mit 1-3 tumorbefallenen
Lymphknoten ist die individuelle Indikation interdisziplindr festzulegen.

Generell ist der Nutzen einer Radiotherapie der Brustwand bei Patientinnen mit hohem
lokoregiondarem Rickfallrisiko gesichert und wird in dieser Situation international
einheitlich empfohlen. Fiir Patientinnen mit pN1 (1-3 LK) und intermediarem Risiko kann
sich ein Uberlebensvorteil durch die Radiotherapie ergeben. Fiir Patientinnen mit pNO
und intermedidarem Risiko ist die Indikation zur Strahlentherapie nach Mastektomie
aufgrund ausstehender Daten nicht abgesichert.

Nach primarer (neoadjuvanter) systemischer Therapie richtet sich die Indikation zur
Radiotherapie der Brustwand, ggf. unter Einschluss lokoregionarer
Lymphabflussgebiete, mangels verfigbarer RCTs auch weiterhin nach der
pratherapeutischen T-N-Kategorie, unabhdangig vom AusmaR des Ansprechens auf die
primdre systemische Therapie. In Analogie zur adjuvanten Bestrahlung nach
Mastektomie wird die Indikation zur Radiotherapie nach neoadjuvanter Chemotherapie
auch fir den Fall einer histopathologisch bestdtigten Vollremission (ypTO) gestellt,
obwohl derzeit noch prospektiv randomisierte Phase-llI-Studien fehlen, die diese
Empfehlung absichern kénnten.
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4.92.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

la

Postmastektomie-Radiotherapie nach primar systemischer Therapie

Evidenzbasierte Empfehlung

Nach primarer (neoadjuvanter) systemischer Therapie soll sich die Indikation zur
Postmastektomie-Radiotherapie =~ am  pratherapeutischen klinischen  Stadium
orientieren; bei pCR (ypTO und ypNO) soll die Indikation im interdisziplindren
Tumorboard abhangig vom Risikoprofil festgelegt werden.

Quellen: [664-667]

Starker Konsens

Die neoadjuvante systemische Therapie hat das Ziel, den Tumor in Remission zu
bringen. Der Grad der Remission ist einerseits mit der Prognose der Erkrankung
assoziiert, andererseits konnte er auch Einfluss auf die lokale Therapie haben [560].
Welche Bedeutung die adjuvante Radiotherapie der Brustwand und der
Lymphabflusswege im Rahmen des neoadjuvanten Therapiekonzeptes hat, ist nicht
durch Evidenz aus randomisierten Studien geklart [668]. Daten aus retrospektiven
Beobachtungsstudien beziehen sich vorwiegend auf die Indikation zur
Postmastektomiebestrahlung.

Unter der Hypothese, dass die Kombination aller Therapiemodalititen zum
Uberlebensbenefit beitrigt, diirfte es ohne Belang sein, in welcher Reihenfolge die
Therapien appliziert werden. Dies wiirde fir die Indikationsstellung zur Radiotherapie
nach dem Ausgangsstadium sprechen [669-671]. Angesichts des Fehlens randomisierter
Studien zu dieser Frage, wird dies vor allem fiir High-risk-Patientinnen weiterhin der
Standard sein. Dies gilt insbesondere fiir Patientinnen, die in der Brust oder in der Axilla
keine pathologisch komplette Remission erreicht haben [672].

Andererseits ist die histopathologisch nachgewiesene komplette Remission nach
neoadjuvanter Therapie ein starker Prognosefaktor unabhidngig von der priméren
Tumorbiologie. Es liegt nahe, in Fallen einer pathologisch kompletten Remission im
Tumorgebiet wie in der Axilla das Ausmal der lokalen adjuvanten Strahlentherapie zu
reduzieren [673, 674]. Allerdings fehlen dazu Daten randomisierter klinischer Studien.

Die Indikationsstellung zur Strahlentherapie nach neoadjuvanter Therapie wird dadurch
erschwert, dass den nationalen und internationalen Therapieempfehlungen folgend die
Exzision des Sentinellymphknotens nach der neoadjuvanten Therapie bevorzugt wird
[675, 676]. Die pratherapeutische Information zur axillaren Lymphknoteninfiltratrion
geht dadurch in manchen Fallen verloren. Allerdings betrifft dies nur eine sehr kleine
Gruppe von Patientinnen, da bei suspektem pratherapeutischen Befund die Diagnose
histologisch gesichert werden soll [675, 676]. Eine potenzielle Untertherapie bestiinde
allenfalls bei Patientinnen mit Mastektomie, die drei oder mehr klinisch okkulte
Lymphknotenmetastasen hatten, die bei der posttherapeutischen Sentinelexzision aber
nicht mehr nachweisbar waren.

Brusterhaltende Therapie: Unabhdangig vom Ansprechen auf die neoadjuvante
Chemotherapie ist die Radiotherapie der Brust im Rahmen der brusterhaltenden
Therapie generell indiziert [677].
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Komplettremission: Bei pathologisch nachgewiesener Komplettremission (ypTO0/is ypNO)
werden die meisten Patientinnen brusterhaltend operiert. In der Diskussion steht die
Indikation zur Bestrahlung der Lymphabflusswege. Argumente fiir die Bestrahlung der
Lymphabflusswege sind  prdoperativer Nodalstatus (= 3  Lymphknoten),
Ostrogenrezeptorstatus (ER-negativ), Grading (G3), TumorgréRe (T3), Alter (< 40 )J),
GefdRinvasion, Hautinfiltration und andere Risikokriterien fiir die Bestrahlung der
Lymphabflusswege [670-672, 674, 678]. Die Autoren sind sich einig, dass diese
Fragestellung in randomisierten Studien geklart werden muss, eine klare Empfehlung ist
derzeit kaum abzugeben. Bei den aktuellen St.-Gallen-Empfehlungen [676] sprach sich
die Mehrheit der Panelmitglieder dafiir aus, in die Entscheidung fiir oder gegen eine
Strahlentherapie nach neoadjuvanter Therapie sowohl prdtherapeutische als auch
posttherapeutische Kriterien einflieRen zu lassen.

Als Faustregel kénnte gelten [658, 677, 679]:

1. Bei pathologisch kompletter Remission primar klinisch positiver Lymphknoten (im
Allgemeinen durch Nadelbiopsie histologisch gesichert) kann die Strahlentherapie
der Lymphabflusswege auf die Hochrisikofdlle nach den derzeitigen Vorgaben
begrenzt werden (siehe FuBnote 4).

2. Bei Patientinnen mit pathologisch kompletter Remission (ypTO0/is ypNO) mit primar
klinisch-negativen Lymphknoten sollte die Strahlentherapie im Rahmen der BET wie
bei Situation ohne neoadjuvante Therapie durchgefiihrt werden (Radiotherapie der
Brust mit Standard-Tangente). Dies entsprdache ja dem Verfahren der ACOSOG
Z0011-Studie [408].

3. Keine Empfehlung kann fiir die seltenen Situationen gegeben werden, in denen eine
Mastektomie durchgefiihrt worden ist und primar keine Hochrisikosituation vorlag,
sondern ausschlieBlich der Verdacht (cN1) oder die Mdoglichkeit (cNO) axillarer
Lymphknotenmetastasen.

Keine Remission (non-pCR): Es besteht Einigkeit, dass bei fehlender Remission des
Primartumors oder der axilliren Lymphknoten ein erhohtes Riickfallrisiko besteht. Die
Indikation der postoperativen Strahlentherapie (Radiotherapie der Lymphabflusswege
und - bei Mastektomie - auch der Brustwand) soll nach dem Stadium vor Therapiebeginn
gestellt werden und gegebenenfalls an die aktuelle Tumorentwicklung angepasst
werden [658].

Bei inflammatorischem Mammakarzinom (IBC) und primadr inoperablen
Mammakarzinomen besteht das Therapiekonzept grundsatzlich aus primar
systemischer Therapie, Mastektomie und Bestrahlung; eine Reduktion dieses Konzeptes
ist mit einer kiirzeren mittleren Uberlebenszeit assoziiert [680, 681]. Eine postoperative
Strahlentherapie (PMRT) ist daher als obligat anzusehen. Die Radiotherapie der
Lymphabflusswege soll sich beim inflammatorischen Mammakarzinom nach dem
urspringlichen Tumorstadium richten.

In jedem Fall sollen die Indikation und das Strahlenfeld interdisziplindr diskutiert
und fiir alle Behandlungspartner bindend festgelegt werden.
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Tabelle 9: Algorithmus fiir die Indikation der Strahlentherapie nach neoadjuvanter Therapie

Pratherapeutisch Posttherapeutisch RT-BET' PMRT> RT-LAW:
Lokal fortgeschritten pCR / no pCR ja ja Ja

cT1/2 cNT+ ypT1+ 0. ypN1+ (no pCR) ja ja Ja

cT1/2 cN1+ ypTO0/is ypNO ja Risikofalle*

cT1/2 cNO (Sonogr. obligat) ypTO0/is ypNO ja nein Nein

4.93.

Level of Evidence

la

4.94.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

2a/2b

Radiotherapie der regionalen Lymphknoten

Evidenzbasiertes Statement

Die adjuvante Bestrahlung der regionalen Lymphabflussgebiete verbessert das
krankheitsfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben in Untergruppen von
Patientinnen.

Quellen : [590-592, 682, 683]

Konsens

Bestrahlung der supra-/infraklavikularen Lymphknoten

Evidenzbasierte Empfehlung
Die Bestrahlung der supra-/infraklavikularen Lymphknoten kann bei Patientinnen mit
pNO oder pN1mi in folgender Situation erfolgen, sofern die folgenden Bedingungen

alle erfillt sind: Pramenopausal und zentraler oder medialer Sitz und G2-3 und
ER/PgR-negativ.

Quellen: [590-592, 682-685]

Konsens

1 mit klassischer Tangente

2 falls eine Mastektomie durchgefiihrt wurde;

3 zusammen mit PMRT oder RT wegen BET

4 Kriterien fur hohes Rezidivrisiko:

- pNO pramenopausal, hohes Risiko: zentraler oder medialer Sitz, und (G2-3 und ER/PgR-negativ)

- pN1a hohes Risiko: zentraler oder medialer Sitz und (G2-3 oder ER/PgR-negativ) oder primenopausal,
lateraler Sitz und (G2-3 oder ER/PgR-negativ)
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4.95.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2a

4.96.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2a

4.97.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

2b

Evidenzbasierte Empfehlung

Die Bestrahlung der supra-/infraklavikularen Lymphknoten sollte bei Patientinnen
mit 1-3 befallenen Lymphknoten in folgenden Situationen erfolgen:

e zentraler oder medialer Sitz und (G2-3 oder ER/PgR-negativ)

e pramenopausal, lateraler Sitz und (G2-3 oder ER/PgR-negativ)

Quellen: [590-592, 682-685]

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Die Bestrahlung der supra-/infraklavikulairen Lymphknoten soll generell bei
Patientinnen mit > 3 befallenen axillaren Lymphknoten erfolgen.

Quellen: [590-592, 682-685]

Starker Konsens

Bestrahlung der A. mammaria interna Lymphknoten

Evidenzbasierte Empfehlung

Die Bestrahlung der A. mammaria interna Lymphknoten kann bei axillar pNO- oder
axillar pN1mi-Patientinnen in folgender Situation erfolgen:

e Pramenopausal und zentraler oder medialer Sitz und G2-3 und ER/PgR-negativ

Quellen: [590-592, 682, 683]

Mehrheitliche Zustimmung
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4.98.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2b

4.99.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2b

4.100.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2b

Evidenzbasierte Empfehlung

Die Bestrahlung der A. mammaria interna Lymphknoten sollte bei Patientinnen mit
1-3 befallenen Lymphknoten in folgenden Situationen erfolgen:

e zentraler oder medialer Sitz und (G2-3 oder ER/PgR-negativ)

e pramenopausal, lateraler Sitz und (G2-3 oder ER/PgR-negativ)

Quellen: [590-592, 682, 683]

Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Die Bestrahlung der A. mammaria interna Lymphknoten sollte bei Patientinnen mit >
3 befallenen axillaren Lymphknoten in folgender Situation erfolgen:

« G2-3 oder ER/PgR-negativ

Quellen: [590-592, 682, 683]

Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei nachgewiesenem Befall der A. mammaria interna Lymphknoten sollten diese
bestrahlt werden.

Quellen: [590-592, 682-685]

Starker Konsens
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4.101.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

4

Evidenzbasierte Empfehlung

Die Bestrahlung der A. mammaria interna Lymphknoten soll bei erhohtem kardialen
Risiko oder einer Therapie mit Trastuzumab individuell interdisziplindr entschieden
werden.

Quellen: [686, 687]

Starker Konsens

Die adjuvante Strahlentherapie der supra- und infraklavikularen und parasternalen
Lymphknoten wurde in 3 groRen randomisierten Studien [590, 592, 682] und einer
populationsbasierten Kohortenstudie [591, 683] an mehr als 10.000 Patientinnen
untersucht. In einer Metaanalyse der 3 randomisierten Studien konnte ein konsistenter,
statistisch signifikanter Uberlebensvorteil fiir die Bestrahlung nachgewiesen werden
[683], der auch von der danischen Kohortenstudie [591] unterstitzt wird. Die
Verbesserung des Uberlebens resultiert aus einer reduzierten Fernmetastasierungsrate
(HR = 0.84). Der absolute Uberlebensvorteil betrigt im Durchschnitt aller
eingeschlossenen Patientinnen nach 10 Jahren 2-3%. Bei Patientinnen, die sowohl eine
Chemotherapie als auch eine Hormontherapie erhalten haben, war der Uberlebensvorteil
in der EORTC-Studie [590] deutlich héher. In der kanadischen Studie [592] profitierten
Patientinnen mit Hormonrezeptor-negativen Tumoren am starksten von der
Lymphabflussbestrahlung. Bei beiden Studien wurden die supra- und infraklavikuldren
sowie parasternalen Lymphknoten entweder gemeinsam oder beide Regionen nicht
bestrahlt. Eine Bestrahlung der Brust/Brustwand erfolgte dagegen bei allen Patientinnen.
In der franzésischen Studie [682] konnte nur fiir die Subgruppe der zusatzlich auch
adjuvant chemotherapierten Patientinnen ein Vorteil gezeigt werden. In der danischen
Kohortenstudie war der grolte Benefit in der Gruppe der pramenopausalen Patientinnen
und bei denen mit > 3 befallenen axillaren Lymphknoten nachweisbar. Bei den beiden
zuletzt genannten Studien wurde der supra- und infraklavikuldare Lymphabfluss bei allen
Patientinnen bestrahlt und nur der zusatzliche Effekt der Bestrahlung des parasternalen
Lymphabflusses untersucht. Obwohl die eingeschlossenen Patientinnen und die
analysierten Subgruppen in Studien unterschiedlich waren, weisen die Ergebnisse aller
Studien  ubereinstimmend darauf hin, dass Patientinnen mit erhohtem
Fernmetastasierungsrisiko den grofRten Nutzen von der Lymphabflussbestrahlung
haben. Da der HER2-Status in keiner der Studien verfiigbar ist, kénnen keine
diesbeziglichen Schlussfolgerungen getroffen werden.

Beflirchtungen, dass die Lymphabflussbestrahlungen aufgrund der deutlich
ausgedehnteren Bestrahlungsvolumina haufiger zu mehr Spatfolgen fir die Patientinnen
fihren, haben sich nicht bestdtigt. Zwar wurde eine signifikant erhdhte Rate an
geringradigen radiogenen Pneumonitiden (Grad I-ll) berichtet [590, 592], jedoch nicht
fir hohergradige Pneumonitiden. In der kanadischen Studie [592] fihrte die
Lymphabflussbestrahlung zu einer 4% héheren Wahrscheinlichkeit von Grad Il und IlI
Lymphodemen des Arms (p < 0,001). In der EORTC-Studie [590], die kleinere
Bestrahlungsfelder in Richtung der lateralen Axilla benutzte, war dagegen noch nicht
einmal ein Trend in Richtung erhohter Lymphoédemraten zu verzeichnen. Aus der
AMAROS-Studie wissen wir, dass nach Sentinel-Knotenentfernung und Bestrahlung der
Lymphabflusswege die Lymphodemrate deutlich unter 10% liegt [688]. Auch in den am
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langsten (> 10 Jahre) nachbeobachteten Studien [590, 682] wurde bisher keine erhohte
Rate an kardialen Spatfolgen durch die Lymphabflussbestrahlung beobachtet. Ob die
Bestrahlung der parasternalen Lymphknoten nach mehr als 10 Jahren doch noch eine
hohere kardiale Toxizitdt auslést oder durch die hdhere Belastung der Lunge mehr
Zweittumoren induziert werden, kann derzeit noch nicht abschlieRend beurteilt werden.

Patientinnen ohne axilliren Lymphknotenbefall konnten in der EORTC- [590] und der
franzosischen Studie [682] bei zentralem oder medialem Tumorsitz und in der
kanadischen Studie [592] bei erhéhtem Riickfallrisiko unabhangig von der Lokalisation
(>/=5 cm Tumor, >/= 2 cm Tumor und < 10 axillire Lymphknoten entfernt und ER-
negative, G3 oder LymphgefaRinvasion) eingeschlossen werden. Die Ergebnisse der pNO
Subgruppe sind nur von der EORTC und der franzdsischen Studie verfligbar und zeigen
fir Tumoren mit medialen oder zentralen Sitz einen kleinen, aber signifikanten
Uberlebensvorteil (p = 0.049) fiir die Lymphabflussbestrahlung, welcher allerdings nur
bei Patientinnen mit ER/PR-negativen G2-3-Tumoren klinisch relevant erscheint [683].
Aufgrund der relativ kleinen Fallzahl in dieser Subgruppe wurde kein Konsens, sondern
nur eine mehrheitliche Zustimmung zur ,Kann“-Empfehlung fiir diese Patientengruppe
gegeben.

Bei nodal-positiven Mammakarzinomen ist der Vorteil durch eine zusatzliche
Lymphabflussbestrahlung nicht generell groRer als bei nodal-negativen Patientinnen,
aber aufgrund der hoéheren Fallzahlen statistisch besser abgesichert. Insbesondere in
der danischen Studie [591] profitierten Patientinnen mit > 3 befallenen axillaren
Lymphknoten deutlich von der Lymphabflussbestrahlung, wohingegen bei 1-3
befallenen Lymphknoten nur bei pramenopausalen Patientinnen und hoheren Grading
(G2-3) ein klinisch relevanter Vorteil von der Lymphabflussbestrahlung resultiert [683].
Die Indikationen fiir die Bestrahlung der Mammaria-interna-Lymphknoten unterscheidet
sich von denen des supra/infraklavikulairen Lymphabflusses nur insofern, dass bei
nachgewiesenem Lymphknotenbefall die mammaria interna Lymphknoten unabhangig
von anderen Risikofaktoren bestrahlt werden sollten, Gberwiegend basierend auf den
Ergebnissen der danischen Studie [591]. Der Stellenwert einer Bestrahlung nur der
Mammaria-interna- Lymphknoten ohne zusatzliche Bestrahlung der
supra/infraklavikuliren Lymphknoten wurde in keiner Studie untersucht, weswegen
keine diesbeziigliche Empfehlung abgegeben werden konnte.

Zusammenfassend lUberwiegt der Nutzen der Lymphabflussbestrahlung bei Patientinnen
mit erhohtem Ruickfallrisiko damit klar gegeniiber den Risiken. Da aus den derzeitig
vorliegenden Studienergebnissen nicht gut differenziert werden kann, welcher Nutzen
aus der Bestrahlung der supra- und infraklavikularen Lymphknoten und welcher Nutzen
aus der Bestrahlung der parasternalen Lymphknoten stammt, wurde die Indikation zur
Lymphabflussbestrahlung in den Statements der Leitlinie weitgehend als Paket gesehen.
Nur bei einem kleineren Teil der Patientinnen, insbesondere bei kardialen
Vorerkrankungen und bei zusatzlicher adjuvanter Therapie mit Trastuzumab, wird eine
isolierte Bestrahlung der supra- und infraklavikuldaren Lymphknoten empfohlen. Wenn
bei der Bestrahlung der parasternalen Lymphknoten die typischen Dosisbelastungen an
Herz und Lungen lberschritten werden [689, 690], welches insbesondere bei
linksseitigen Tumoren als Problem vorkommen kann, sind Nutzen und Risiko einer
Bestrahlung individuell abzuwagen und ein Verzicht auf die parasternale Bestrahlung
stelltin diesen Féllen eine sinnvolle Option dar. Eine Bestrahlung mit angehaltenem Atem
in tiefer Inspiration kann in diesen Fdllen die Dosis an Herz und Lungen hdufig so
reduzieren, dass eine risikoarme Bestrahlung der parasternalen Lymphknoten doch
moglich ist [691].
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Ob zusatzlich zur Bestrahlung der Brust/Brustwand eine Bestrahlung der supra- und
infraklavikularen Lymphknoten allein ohne Bestrahlung der parasternalen Lymphknoten
zu einem Uberlebensvorteil fithrt, kann aus randomisierten Studien nicht beantwortet
werden. Bei mehr als 3 befallenen axillaren Lymphknoten liegt die Rickfallrate in den
supraklavikuldaren Lymphknoten mit ca. 17% [684] allerdings so hoch, dass alleine
deswegen die Bestrahlung der supra- und infraklavikularen Lymphknoten indiziert ist.
Bei Patientinnen mit 1-3 befallenen axilliren Lymphknoten, die zusatzliche
Risikofaktoren aufweisen, liegt die supraklavikulare Riickfallrate ohne Strahlentherapie
mit 9,6% (G2 mit 2 positiven Lymphknoten oder G3 mit 1 positiven Lymphknoten) bzw.
21% (G3 mit 2-3 positiven Lymphknoten oder G2 mit 3 positiven Lymphknoten) ebenfalls
so hoch, dass auch eine alleinige Bestrahlung der supra- und infraklavikularen
Lymphknoten sinnvoll ist [685].

Bestrahlung der axilliren Lymphknoten

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine erweiterte axilldre Bestrahlung kann bei Patientinnen mit 1-2 befallenen axilldaren
Wachterlymphknoten erfolgen, sofern keine axillire Dissektion durchgefiihrt oder
interdisziplindar keine weitere lokale axillire Therapie vereinbart wurde (analog
ACOSOG Z20011).
Die Entscheidung lGber das geeignete Vorgehen soll interdisziplinar getroffen werden.

Quellen: [402, 688, 692, 693]

Starker Konsens

Samtliche Bestrahlungstechniken, die zur homogenen Bestrahlung der gesamten Brust
eingesetzt werden, fuhren zur Mitbestrahlung von Teilen des ipsilateralen axillaren
Lymphabflussgebietes. Die Hohe dieses Anteils und die dort jeweils erreichten Dosen
differieren je nach Volumen der zu bestrahlenden Brust in den Levels | und Il und sind
auch abhdngig von der individuellen Lagerung der Patientin wadhrend der
Bestrahlungsbehandlung. Die in diesen Axillaanteilen resultierenden Gesamtdosen
liegen bei einer Standard-RT der gesamten Brust mit 50 Gy zwischen 20 - 40 Gy und
beeinflussen somit die Rate axillarer Rezidive [694].

Erfolgt eine Bestrahlung der supra- und infraklavikularen Lymphknoten, wird nach den
derzeitig giltigen Empfehlungen der ESTRO und der RTOG der axilldre
Lymphknotenlevel 1l mit in das klinische Zielvolumen einbezogen [695, 696] und die
Bestrahlungstechnik so gewahlt, dass keine Liicke zwischen dem Zielvolumen fiir den
Lymphabfluss und dem Zielvolumen fir die Brust/Brustwand entsteht. Wegen der
Lagerungsunsicherheiten im Bereich der Schulter wird zur Generierung der
Planungszielvolumina noch ein Sicherheitsabstand um die klinischen Zielvolumen
hinzugefugt. Dadurch wird insbesondere der mediale Anteil von Level Il mit der vollen
Dosis bestahlt. Bei einer Strahlentherapie der supra- und infraklavikuldaren Lymphknoten
und der gesamten Brust/Brustwand werden demzufolge nur die kranialen Anteile von
Level | und die lateralen Anteile von Level Il nicht mit der vollen Dosis bestrahlt. Unter
einer Bestrahlung der Axilla versteht der Radioonkologe in der Regel eine Erweiterung
des Zielvolumens zur Erfassung der lateralen Anteile von Level Il und des kranialen
Anteils von Level | entsprechend der Ausdehnung im ESTRO-Konsensus [696].
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Die Bestrahlung der gesamten Axilla, in den Statements auch ,erweiterte axilldare
Bestrahlung“ genannt, ist nur sinnvoll, wenn ein hohes Risiko fiir den Befall dieser
Regionen besteht und keine chirurgische Ausraumung erfolgt ist. In der AMAROS-Studie
[688] wurden Patientinnen vor der axillaren Sentinel-Lymphknotenbiopsie randomisiert
im Falle eines axilliren Lymphknotenbefalls (n =1425) entweder eine axillare
Strahlentherapie (50 Gy in 25 Fraktionen in 5 Wochen) oder eine Dissektion der axillaren
Lymphknoten zu erhalten. Die Majoritat der eingeschlossenen Patientinnen hatten 1-2
positive Sentinel-Lymphknoten. Die axillire Riickfallrate, das DFS und das
Gesamtiiberleben nach 5 und 10 Jahren unterschieden sich in beiden Armen statistisch
und klinisch nicht signifikant. Die Rate an Armddemen aller Grade war nach axillarer
Dissektion (23% nach 5 Jahren) signifikant hoher als nach axillarer Strahlentherapie (11%
nach 5 Jahren).

In der Z0011-Studie [402] wurde nach brusterhaltender Operation mit 1-2 positiven
Sentinel-Lymphknoten randomisiert, entweder eine axillare Dissektion zur erhalten oder
keine gezielte axillare Therapie. Fiir alle Patientinnen war laut Protokoll eine Bestrahlung
der Brust vorgesehen. Das Gesamtiiberleben und das DFS bei dem 856 auswertbaren
Patientinnen waren nach 5 Jahren nicht signifikant unterschiedlich (p=0,24/p=0.14).
Demnach kann bei 1-2 befallenen Sentinel-Lymphknoten auf eine weitere axillare
Therapie verzichtet werden. Allerdings weist die Studie eine Reihe von Schwachen auf:
Die Studie wurde vorzeitig vor dem Erreichen der geplanten Patientenzahl geschlossen;
38% der Patientinnen hatten nur Mikrometastasen; und die Bestrahlungstechniken
wurden nur in einer Subgruppe von 228 Patientinnen untersucht. Von diesen 228
Patientinnen wurde bei ca. 50% eine sogenannte hohe Tangente zur Bestrahlung der
Brust und weitere ca. 17% eine Bestrahlung der gesamten Axilla durchgefihrt, d.h. ein
erheblicher Anteil der Patientinnen hatte eine teilweise oder komplette Bestrahlung der
Axilla erhalten [693]. Demzufolge verbleibt eine Unsicherheit, bei welchen Patientinnen
mit positiven Sentinel-Lymphknoten ohne Risiko auf eine weitere axillare Therapie durch
Dissektion oder Strahlentherapie verzichtet werden kann. Bei mehr als 2 befallenen
Sentinel-Lymphknoten und nicht erfolgter Dissektion der Axilla ist die erweiterte axillare
Bestrahlung klar zu empfehlen. Bei 1-2 befallenen Lymphknoten ist die Indikation
unbedingt im interdisziplindren = Tumorboard abzusprechen. Liegen nur
Mikrometastasen vor, kann auf eine weitere axillire Therapie verzichtet werden. Da
verbackene Lymphknoten oder Lymphknoten mit massiven extrakapsuldren
Tumorwachstums (ECE) ein Ausschlusskriterium fiir die Behandlung in der Z0011-Studie
waren, sollte das weitere Vorgehen auch in diesen Fallen interdisziplindr abgestimmt
werden. Obwohl ECE ein unabhangiger negativer Prognosefaktor fiir das DFS und
Gesamtuberleben darstellt [697], ist die axillare Riickfallrate nach axillarer Dissektion
ohne Strahlentherapie gering [692] und stellt keine Indikation fiir eine erweiterte axillare
Strahlentherapie dar. In der AMAROS-Studie war ECE kein Ausschlusskriterium, wobei
die Ergebnisse fir Patientinnen mit ECE nicht gesondert berichtet wurden. Wenn keine
axillire Dissektion erfolgt [698], kann in diesen Fallen eine erweiterte axillare
Strahlentherapie erwogen werden. Bei nachgewiesenem Resttumor in der Axilla ist eine
Strahlentherapie als sinnvoll anzusehen.
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Dosis und Fraktionierung bei Bestrahlung des regiondaren Lymphabflusses

Konsensbasierte Empfehlung

Die Radiotherapie des Lymphabflusses sollte in konventioneller Fraktionierung (5x
wochentlich 1,8 Gy bis 2,0 Gy, Gesamtdosis ca. 50 Gy in ca. 5-6 Wochen) oder kann
in Hypofraktionierung (Gesamtdosis ca. 40 Gy in ca. 15-16 Fraktionen in ca. 3 bis 5
Wochen) erfolgen.

Starker Konsens

Samtliche Studien zur Bestrahlung der Lymphabflusswege wurden in konventioneller
Fraktionierung mit 5x2 Gy pro Woche bis zu einer Gesamtdosis von 50 Gy durchgefihrt.
In den Studien zur hypofraktionierten Strahlentherapie der Brust bzw. Brustwand
erhielten weniger als < 10% (583/7095) der Patientinnen eine Lymphabflussbestrahlung
[601, 602]. Bisher wurde nur ein Fall einer Armnervenplexopathie berichtet. Allerdings
kénnen Plexopathien noch bis zu 30 Jahren nach Strahlentherapie auftreten [612]. Die
Nachbeobachtungen in den Studien zur hypofraktionierten Strahlentherapie sind bisher
nicht langer als 10 Jahre, weswegen die konventionell fraktionierte Strahlentherapie im
Falle der Indikation zur Lymphabflussbestrahlung der Standard bleibt. Isolierte
Bestrahlungen der Lymphabflusswege ohne gleichzeitige Bestrahlung der Brust oder der
Thoraxwand wurden nur in kleineren Kollektiven untersucht [699] und erbrachten
keinen Hinweis auf einen Vorteil fiir die Patientinnen, weswegen keine Empfehlung zur
Bestrahlung des isolierten Lymphabflusses gegeben werden kann.

Radiotherapie bei lokal weit fortgeschrittenem Tumor und bei primadrer
Inoperabilitat

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Patientinnen mit primar inoperablen bzw. inflammatorischen Karzinomen soll
eine primdre Systemtherapie, gefolgt von Operation und postoperativer
Strahlentherapie, oder bei weiter bestehender Inoperabilitit alleiniger oder
prdoperativer Strahlentherapie durchgefiihrt werden.

Quellen: [700, 701]

Starker Konsens

Das lokal fortgeschrittene Mammakarzinom (LABC, locally advanced breast cancer)
beschreibt eine Gruppe von Tumoren, die zwei Kriterien vereinen: 1. Eine primadre
Resektion ist nicht moéglich oder wird als nicht sinnvoll erachtet. 2. Primar wird eine
neoadjuvante Therapie in Betracht gezogen.

Hagensen und Stout pragten den Begriff des ,locally advanced breast cancers” erstmals
1943 und stellten Diagnosekriterien auf, welche heute ungefahr den Stadien IIIA und B
entsprechen: Lymphodem der Haut, Satellitenldasionen, inflammatorisches Karzinom,
nicht mobilisierbare Lymphknotenmetastasen. In der Praxis haben sich fiir die Definition
JJocally advanced” lokal fortgeschritten folgende Kriterien, von denen zumindest eine
erfullt  sein  muss, durchgesetzt: Tumoren > 5 <m (T3), Haut- oder
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Brustwandinfiltrationen (T4a, T4b), inflammatorische Karzinome (T4c), fixierte axillare
Lymphknotenkonglomerate (cN2) oder infraklavikulare Lymphnotenmetastasen (cN3).
Auch der Begriff ,inflammatorisches Karzinom" ist unscharf definiert. Es handelt sich
dabei um eine klinisch- pathologische Entitdt, bei der eine tumorassoziierte Entziindung
zumindest eines Teils der Haut mit dem klassischen Entziindungszeichen vorliegt.

Die Einleitung einer primdren, systemischen Therapie gilt als Behandlungsstandard bei
Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem Mammakarzinom und inflammatorischem
Karzinom sowie bei Patientinnen mit distanter Metastasierung. Das Ansprechen auf die
neoadjuvante Chemotherapie (NAC), insbesondere das Erzielen einer pathologischen
kompletten Remission (pCR), konnte als glinstiger Prognosemarker, assoziiert mit einem
verbesserten Uberleben, gezeigt werden. Randomisierte klinische Studien fokussierten
auf der Weiterentwicklung effektiver Systemtherapien, wobei die Strahlentherapie
meistens integraler Bestandteil dieser Studien war, da die Bedeutung fir die
lokoregionare Tumorkontrolle unangefochten war. Hier hat sich das wissenschaftliche
Feld insofern verandert, als dass die Bedeutung der Strahlentherapie im Falle einer
kompletten Remission nach Mastektomie hinterfragt wird.

Das heute verwendete neoadjuvante Therapiekonzept mit Systemtherapie bei LABC
wurde erstmals in den spaten 70er-Jahren von De Lena [702] beschrieben. Durch eine
neoadjuvante Chemotherapie konnte oft eine GroRenreduktion des Tumors und der
inflammatorischen Komponente erreicht werden. AuRerdem konnte ein Down-staging
des axilliren Lymphknotenbefalles und somit eine sekunddre operative Therapie
ermoglicht werden. Neoadjuvante Therapiekonzepte mit multimodalem Vorgehen sind
deshalb seit Langem bei primar inoperablen LABC als Standardbehandlung akzeptiert.
Sind nach einer neoadjuvanten Therapie im Brustgewebe und in axillaren Lymphknoten
keine invasiven und nichtinvasiven Tumorzellen mehr nachweisbar, spricht man von
einer pathologisch kompletten Remission (pCR). In der NSABP-18-Studie wie auch in
anderen Studien wurde ein enger Zusammenhang zwischen dem Ansprechen des
Primartumors und der Langzeitprognose festgestellt. Patientinnen, die eine
histopathologische Komplettremission (pCR) aufwiesen, hatten ein signifikant besseres
krankheitsfreies Uberleben als Patientinnen mit nur partieller Remission. Dies fiihrte
dazu, dass die pCR als frither Surrogatmarker fiir das Uberleben dient und somit
verschiedene neoadjuvante Therapieregime gegeneinander verglichen werden kénnen.

Sorgféltige Untersuchungen der lokalen Tumorausdehnung mit
Lymphknotenbestimmung sowie gute Staging-Untersuchungen sind zur Festlegung des
Therapiekonzeptes unerldsslich, da die pratherapeutische Krankheitsausdehnung die
Art der Operation und die Radiotherapie beeinflusst.

1971 wurde die Phase IlI-Studie der EORTC publiziert, zur Behandlung lokal
fortgeschrittener und inflammatorischer Mammakarzinome. Insgesamt waren 410
Patientinnen randomisiert worden, zugunsten entweder einer alleinigen
Strahlentherapie, einer Strahlentherapie plus Chemotherapie (CMF), einer
Strahlentherapie in Kombination mit Tamoxifen oder Kombination aus Strahlentherapie
mit Tamoxifen und CMF. Die Operation war nicht geplanter Bestandteil der
Behandlungsabfolge, sondern wurde reserviert als ,Salvage-MaRnahme* im Falle eines
Lokalrezidives. Mit alleiniger Strahlentherapie konnte ein 10-Jahres-Gesamtiiberleben
von 13% und ein distant metastasenfreies Uberleben von 15% erzielt werden, was als
Hinweis fiir ein kuratives Potenzial gewertet wurde. Erwartungsgemal fiihrten die
Hinzunahme der Chemo- bzw. Hormontherapie jeweils zu einer signifikanten Zunahme
der Zeit bis zum Lokalrezidiv, bis zur distanten Metastasierung bzw. der Verbesserung
des Gesamtiiberlebens. Mit der Kombinationsbehandlung konnte der groRte
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therapeutische Effekt erzielt werden. Das 10-Jahres-Gesamtiiberleben konnte ca. um 8-
15% verbessert werden durch die Hinzunahme der Systemtherapie.

In den Folgejahren konnte im Rahmen entsprechender Studien die Systemtherapie
verbessert werden durch die Hinzunahme von Anthrazyklinen und Taxanen mit
schrittweiser Verbesserung des 5-Jahres-Gesamtiiberleben fiir LABC von ca. 70% bzw.
40% fur inflammatorische Mammakarzinome. Die Bestrahlung nach Mastektomie (im
Falle der eingetretenen Resektabilitdt) nach neoadjuvanter Chemotherapie wurde in der
liberwiegenden Anzahl der Patientinnen durchgefiihrt. Auch hier zeigte sich, dass
Patientinnen mit pCR im Rahmen der Mastektomie ein substantiell besseres
Gesamtiiberleben aufwiesen als Patientinnen mit partiellem Ansprechen oder Tumorrest.
Dies untermauerte den Gebrauch der pCR-Rate als Surrogatmarker fiur das
Gesamtiiberleben fiir zukiinftige Behandlungskonzepte. Im Rahmen der
Subgruppenanalysen zeigte sich allerdings auch, dass die pCR-Rate in stirkerem
AusmaR durch die Biologie der Tumoren bestimmt wurde, als vom gewahlten
Chemotherapie-Regime.

Unabhdngig vom Ansprechen auf die neoadjuvante Therapie, stellte sich die Frage,
inwieweit zusdtzliche Lokalbehandlungen die Ergebnisse verbessern wiirden.
Randomisierte Studien zur Frage der Notwendigkeit der Operation und Strahlentherapie
in dieser Situation sind nicht verfiigbar. Ublicherweise wird die Strahlentherapie bei
persistierender Resektabilitait nach NAC empfohlen. Die Resektabilitat sollte dann erneut
ca. 6-12 Wochen nach Abschluss der Bestrahlung tiberpriift werden.

Bei Stadium llI-Patientinnen mit resektablem Tumor nach neoadjuvanter Chemotherapie
(NAC) wurde der Effekt von Operation und Strahlentherapie in drei kleinen
randomisierten Studien untersucht. Patientinnen wurden nach neoadjuvanter
Chemotherapie (in zwei Studien mit Anthrazyklinen, in einer Studie mit CMF)
randomisiert, um sich entweder einer Mastektomie oder einer Strahlentherapie zu
unterziehen. Gesamtiberleben, krankheitsfreies Uberleben und lokoregionéire
Tumorkontrolle waren vergleichbar zwischen beiden Lokaltherapien. Allerdings lag die
Lokalrezidivrate nach 2-5 Jahren in der Gr6Renordnung von 40-60%, unabhdngig davon,
ob operiert oder bestrahlt wurde. Letztlich ein indirekter Hinweis, dass Patientinnen
sowohl operiert und bestrahlt werden sollten, um die Lokalrezidivraten zu senken. In
keiner dieser Studien wurde die Ansprechrate nach neoadjuvanter Therapie
dokumentiert. Insofern ist die Frage nach wie vor offen, inwieweit nach
Komplettremission nach neoadjuvanter Chemotherapie Operation und Strahlentherapie
erforderlich sind.

Die Herausforderung fiur die Strahlentherapie liegt in der Entscheidung, welche
Patientinnen nach NAC gefolgt von Mastektomie von einer Postmastektomie-
Radiotherapie (PMRT) profitieren. Letztlich unterliegt diese Entscheidung zahlreichen
(zusatzlichen) Einflissen. Aktuell praferiert die aktuelle Datenlage eher eine
Ausdehnung in der Indikation zur PMRT auch im Rahmen nodal positiver Karzinome mit
niedriger Lymphknotenbeteiligung (1-3 positive Lymphknoten). Durch die Hinzunahme
unterschiedlicher Systemtherapien konnte die Rate an Patientinnen mit
Komplettremission nach NAC gesteigert werden. Es konnte gezeigt werden, dass ein
ypNO-Status nach neoadjuvanter Chemotherapie mit einem niedrigen lokoregionaren
Rezidivrisiko einhergingen, auch ohne Anwendung der PMRT.

Die Rolle der PMRT wurde letztlich begriindet in den beiden groRen Studien der
ddnischen Studiengruppe (Danish Breast Cooperative Group, DBCG) und des sogenannte
British Columbia Trial. In der DBCG-Studie 82 b und c [662, 663] als auch im
sogenannten British Columbia Clinical Trail [703] wurden mehr als 3500 Frauen im
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Zeitraum 1979-1990 randomisiert, entweder zugunsten einer PMRT oder lediglich
Nachbeobachtung nach Operation und Systemtherapie. Systemtherapie in diesen
Studien beinhaltete entweder CMF oder Tamoxifen. Mehr als 90% dieser Patientinnen in
diesen Studien hatten positive Lymphknotenmetastasen (pN+). Diese Studien zeigten
eine substantielle Abnahme in der langfristigen lokoregionaren Rezidivrate, die sich
auch in einem verbesserten brustkrebsspezifischen Uberleben und Gesamtiiberleben
wiederspiegelte. Aufgrund dieser Ergebnisse wird die PMRT fiir Patientinnen mit > 4
pathologisch befallenen Lymphknoten bzw. Patientinnen im Stadium Il letztlich
uneingeschrankt empfohlen.

In zwei kleineren Studien wurde die Bedeutung der Operation nach stattgehabter
Strahlentherapie (nach neoadjuvanter Chemotherapie) untersucht:

Merajver et al. [704] behandelten 90 Patientinnen im Stadium Il zundchst mit 9 Zyklen
einer Anthrazyclin-haltigen neoadjuvanten Chemotherapie. Nach dem letzten Zyklus
wurde mittels Biopsie die initiale Tumorregion erneut biopsiert. Im Falle einer
kompletten Remission erhielten Patientinnen eine Strahlentherapie der Thoraxwand und
regiondren Lymphknotenstationen ohne Operation. Patientinnen mit Residualtumor im
Rahmen der Biopsie erhielten eine Mastektomie gefolgt von der Strahlentherapie in
gleicher Dosierung. Der Verzicht auf die Operation bei Patientinnen mit pCR war nicht
assoziiert mit einer héheren Lokalrezidivrate, die ca. 20% betrug nach fiinf Jahren Follow-
up.

Ring et al. [705] (n=136) und Daveau et al. [706] (n=165) extrahierten aus ihren
prospektiven Datensammlungen die Behandlungsergebnisse von Stadium |l
Patientinnen mit kompletter Remission nach neoadjuvanter Chemotherapie, die eine
Strahlentherapie erhalten hatten, aber keine Operation. Diese wurden verglichen mit
Patientinnen mit pCR nach Chemotherapie, die eine Mastektomie erhalten hatten inkl.
postoperativer Bestrahlung. Die Behandlungsergebnisse beziiglich Gesamtiiberleben,
krankheitsfreiem Uberleben und distant- metastasenfreiem Uberleben waren nahezu
identisch. Ein Trend hinsichtlich verbesserter lokoregiondarer Tumorkontrolle wurde
beobachtet fiir Patientinnen, die sowohl Operation gefolgt von Bestrahlung erhalten
hatten. Auch bei fehlender Evidenz wird letztlich die Operation nach neoadjuvanter
Systemtherapie unabhidngig vom Ansprechen empfohlen, wenn eine komplette
Resektion moglich erscheint.

Die Festlegung der Art des operativen Vorgehens nach neoadjuvanter Chemotherapie
(NACQ) ist komplex und nicht standardisiert. Festgelegte Kriterien, nach welchen fir
Patientinnen nach NAC eine brusterhaltende Therapie (BET) angestrebt werden
darf/kann und bei welchen eine Mastektomie mehr Sicherheit bietet, existieren nicht.
Bei primar inoperablen LABC und bei inflammatorischen Tumoren wird aufgrund der
hohen Lokalrezidivrate generell eine Mastektomie mit Axilla-Clearance empfohlen, auch
wenn eine gute Remission nach prdoperativer Therapie vorliegt. Bei den ,large operable”
Tumoren besteht primar das Ziel, brusterhaltend zu operieren. Dabei beeinflusst auch
das Muster der Tumorreduktion das weitere operative Vorgehen. Liegt ein
konzentrisches Schrumpfen zu einem einzelnen Tumorknoten vor, kann dieser evtl.
auch durch eine BET vollstandig entfernt werden.

Zur Frage, inwieweit die Strahlentherapie nach Mastektomie erforderlich ist,
insbesondere in Fallen mit kompletter pathologischer Remission, gibt es zwei
retrospektive Studien:

Huang et al. [707] untersuchte das klinische Behandlungsergebnis von 670
Brustkrebspatientinnen, die sechs unterschiedliche neoadjuvante Chemotherapie-
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Schemata im Rahmen von klinischen Studien erhalten hatten, nach Mastektomie und
Axilladissektion. Von diesen Patientinnen erhielten 134 keine PMRT, wohingegen 542
Patientinnen eine Strahlentherapie nach Mastektomie erhielten. Die Patientinnen waren
im Zeitraum von 1974 bis 2000 behandelt worden, mit einem medianen Follow-up von
69 Monaten. ErwartungsgemdR fand sich im nicht randomisierten Vergleich ein
Selektionsbias dahingehend, dass sich unter den Patientinnen, die bestrahlt wurden,
signifikant héhere T- und N-Stadien fanden: In der PMRT-Kohorte reprasentierten 83%
der Frauen ein Stadium Il (-1V) verglichen mit lediglich 50% in der Kohorte, die keine
Bestrahlung erhielten. Die pCR-Rate nach neoadjuvanter Chemotherapie betrug 14% im
PMRT-Arm versus 6% ohne Bestrahlung. Insgesamt betrug die 10-Jahres- Lokalrezidivrate
11% fur Frauen, die eine PMRT erhielten, gegeniiber 22% ohne Bestrahlung (p=0,0001)
und auch das Gesamtiiberleben war besser mit Strahlentherapie. In einer Subgruppe von
46 Patientinnen im klinischen Stadium Il (-1V) (35 erhielten PMRT, 11 wurden nicht
bestrahlt), die jeweils eine komplette Remission nach neoadjuvanter Chemotherapie
erzielt hatten, betrug die 10-Jahres-Lokalrezidivrate 3% mit Strahlentherapie (PMRT)
verglichen mit 33% ohne PMRT (p=0, 0006).

Im Rahmen der multivariaten Analyse hinsichtlich der Faktoren, die mit Lokalrezidiv
assoziiert waren, fand sich als signifikantester Faktor der Verzicht auf die
Postmastektomie-Radiotherapie (PMRT) (HR 4,7; 95% Cl: 2,7-8,1). Andere Faktoren waren
> 20% pathologische Lymphknoten involviert nach NICE, klinisches Stadium > | 1IB, kein
Tamoxifen, und Hormonrezeptor-negativer Status. Insgesamt war das krebsspezifische
Uberleben nach 10 Jahren vergleichbar in beiden Behandlungsgruppen: 58% versus 55%.
In der univariaten Analyse fand sich aber hinsichtlich des krankheitsspezifischen
Uberlebens eine Verbesserung fiir die Subgruppe der Patientinnen mit PMRT,
eingeschlossen jene mit klinischem Stadium > IlIB, cN2-N3-Status und Stadium > IV
pathologische Lymphknoten.

In einer weiteren Publikation identifizierten McGuire et al. [669] 106 Patientinnen im
Stadium II-111, die im Zeitraum von 1982 bis 2002 mit neoadjuvanter Chemotherapie (92%
Anthrazyklin-basierte Chemotherapie, 38% mit Taxanen) und Mastektomie behandelt
worden waren und zum Zeitpunkt der Operation eine pCR hatten. Von diesen erhielten
34 Patientinnen eine PMRT, gegeniiber 72 Patientinnen, die nicht bestrahlt wurden.
Insgesamt unterschied sich die 10-Jahres-Lokalrezidiv-Rate nicht zwischen der Gruppe
der PMRT und der nicht-PMRT (5% versus 10%, p=0,4), vermutlich am ehesten beeinflusst
durch die 0% 10-Jahres-Rezidivrate der 32 Patientinnen im klinischen Stadium I-Il.
Demgegeniiber fiuhrte die PMRT aber zu einer signifikanten Abnahme der 10-Jahres-
Lokalrezidivrate fur die 74 Patientinnen im Stadium Il (7% versus 33%, p=0,04). Auch
das Gesamtiiberleben war signifikant verbessert fiir Patientinnen im Stadium Ill, die eine
PMRT erhielten (77,3% versus 33,3%, p =0,002). Konsequenterweise wurde von den
Autoren geschlussfolgert, dass die PMRT durchgefiihrt werden sollte, bei Patientinnen,
die sich im Stadium Ill prasentieren und eine komplette pathologische Remission nach
neoadjuvanter Chemotherapie erreicht hatten.

Aus dieser Datenbank wurden weitere spezifische Subgruppen retrospektiv analysiert.
Garg et al. [708] analysierten den Effekt der Strahlentherapie an 107 jiingeren
Patientinnen (junger als 35 Jahre) im Stadium IllA-IIC behandelt mit neoadjuvanter
Chemotherapie und Mastektomie mit PMRT (n = 80) oder ohne PMRT (n = 20) im
Zeitraum 1975 bis 2005. Patientinnen im Stadium lll beinhalteten 84%, die eine PMRT
erhielten, gegeniiber 42%, die keine erhielten. Die pCR-Rate war 19% in der PMRT-Gruppe
versus 1% in der nicht bestrahlten Gruppe. Wie in der Voranalyse dokumentiert (Huang
et al.), flhrte die PMRT signifikant zu einer verbesserten lokoregiondren Kontrolle (88%
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versus 63%) und Gesamtiiberleben (67% versus 48%) in dieser Subgruppe junger
Patientinnen.

Nagar et al. [670] berichteten iber 162 Frauen im klinischen Stadium T3 NO, die von
1985-2004 nach neoadjuvanter Chemotherapie gefolgt von Mastektomie und PMRT (n
=119) oder keiner PMRT (n = 43) behandelt wurden. Die 5-Jahres-Lokalrezidivrate betrug
9 %, aber war signifikant héher bei Patientinnen, die keine PMRT erhalten hatte (24%
versus 4%, p < 0,001). In den 89 Patientinnen, die zum Zeitpunkt der Operation ypNO
waren, war der Unterschied in der Lokalrezidivrate statistisch nicht mehr signifikant (2%
mit PMRT versus 14% ohne PMRT, p = 0,06). Patientinnen in der nicht bestrahlten
Gruppe, die als ypN+ klassifiziert wurden, hatten eine 5-Jahres-Lokalrezidivrate von 53%
verglichen mit 5% in der Gruppe, die eine PMRT erhalten hatten.

Zusammengefasst zeigen diese Studienergebnisse, dass Frauen im klinisch
fortgeschrittenen Stadium Ill (insbesondere mit cN2-N3 Befall und mit zum Zeitpunkt der
Operation noch residuell befallenen ypN+ Lymphknoten) nach neoadjuvanter
Chemotherapie und Mastektomie dem hochsten Lokalrezidivrisiko unterliegen. Das
Lokalrezidivrisiko scheint fir Patientinnen im klinischen T3NO Stadium deutlich
geringer, insbesondere mit einem ypNO-Status zum Zeitpunkt der Operation.

Lokoregionédre Bestrahlung bei Patientinnen mit synchroner Metastasierung

Die lokoregiondre Bestrahlung wird zurzeit im Oligometastasierungkonzept zusammen
mit anderen Tumorentitdaten in verschiedenen laufenden Studien untersucht, ohne dass
bisher belastbare Resultate vorliegen. Die Strahlentherapie kann hier sicher zur
Symptomlinderung beitragen, der Einfluss auf das Uberleben ist in den retrospektiven
Daten uneinheitlich. Sowohl fiir Operation als auch Strahlentherapie wird in einigen
retrospektiven Analysen ein verbessertes Uberleben dokumentiert, teilweise aber auch
kein Einfluss durch die lokale Therapie.

Durch Badwe et al. [709] wurden 2015 die Daten der randomisierten Studie aus Indien
abschlieRend publiziert. Unbehandelte Patientinnen mit ,de-novo“-Metastasierung
wurden randomisiert hinsichtlich einer chirurgischen Lokaltherapie, gefolgt von
Bestrahlung (n =173) vs. keine Lokaltherapie (n =177) bzw. alleiniger Chemo-/Hormon-
Therapie [709]. Das mediane Gesamtiiberleben betrug 19.2 Monate mit Lokaltherapie
vs. 20.5 Monate ohne Lokaltherapie (p = 0.79). Insofern wird eine Lokaltherapie nicht
als Standard bei initialer Metastasierung empfohlen. Dieses Negativ-Ergebnis schlielt
aber einen moglichen Benefit fiir Subgruppen nicht aus. Eine zweite randomisierte Studie
zur gleichen Fragestellung wurde in der Tirkei initiiert. Ergebnisse wurden bisher nur in
Abstraktform auf Kongressen publiziert. Fiir den Endpunkt Gesamtiberleben wurde
bisher auch in diesem Datenkollektiv kein Vorteil fiir die Lokaltherapie gesehen: nach
54 Monaten 35% mit Lokaltherapie vs. 31% ohne Lokaltherapie. Allerdings fand sich im
Rahmen von Subgruppenanalaysen (HR+, Patientinnen < 50 Jahre, Patientin mit ossarer
Oligometastasierung) ein signifikanter Uberlebensvorteil.
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4.105.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1b

4.106.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2b

4.107.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

la/4

Therapiesequenz von adjuvanter Systemtherapie und Radiotherapie

Evidenzbasierte Empfehlung

Postoperative Chemotherapie und Radiotherapie sollen sequentiell erfolgen.

Hinweis: die Uberlegenheit einer speziellen Sequenz (erst Chemotherapie bzw. erst
Radiotherapie) ist nicht belegt. Fir die klinische Praxis hat sich die Sequenz von
Chemotherapie mit nachfolgender Radiotherapie etabliert.

Quellen: [710-713]

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei alleiniger RT sollte diese innerhalb einer 8-wdchigen Frist postoperativ eingeleitet
werden.

Quellen: [714, 715]

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine adjuvante endokrine Therapie kann unabhdngig von der Radiotherapie
eingeleitet werden. (Evidenzgrad 1a)

Eine Therapie mit Trastuzumab kann wahrend einer Strahlentherapie fortgefiihrt
werden. Bei einer simultanen A.-mammaria-Lymphknoten-Bestrahlung soll das
Vorgehen interdisziplinar festgelegt werden. (Evidenzgrad 4)

Quellen: [593, 686, 687, 716]

Starker Konsens

Bisher gibt es keine Evidenz, dass in der adjuvanten Situation eine spezifische Sequenz
von Strahlentherapie und medikamentoser Therapie eindeutig (berlegen ist.
Grundsatzlich gilt, dass sowohl medikamentdse Therapie als auch Strahlentherapie so
frith wie moglich begonnen und nicht unnoétig verzégert werden sollen [672, 717, 718].

Eine antihormonelle Therapie kann unabhdngig von der Strahlentherapie (auch
zeitgleich) durchgefiihrt werden; mittlerweile ist dies auch durch randomisierte Studien
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belegt [716, 719-723]. Falls nur eine endokrine Therapie (ohne Chemotherapie) und eine
Strahlentherapie indiziert sind, sollte die Strahlentherapie also im Regelfall innerhalb
von 4 bis 6 Wochen nach der Operation beginnen; die antihormonelle Therapie kann
schon vor, wahrend oder auch kurz nach der Strahlentherapie eingeleitet werden. Ein
verzdgerter Beginn der Strahlentherapie (Zeitintervall zwischen OP und Beginn der
Strahlentherapie 8 -12 Wochen) ist moglicherweise nicht nachteilig; bei begriindeten
Verzégerungen (z.B. interkurrente Erkrankungen) kann ein langeres Zeitintervall
akzeptiert werden. Unnétige Verzdgerungen sollten aber vermieden werden.

Fur die Kombination von Chemotherapie und Strahlentherapie wird ein sequentielles
Vorgehen empfohlen (erst Chemotherapie, dann Strahlentherapie oder umgekehrt);
randomisierte Studien und Metaanalysen zeigten keinen Vorteil fiir eine spezielle
zeitliche Abfolge [710-713]. Die Sequenz der Therapieverfahren sollte das dominierende
individuelle Rezidivrisiko (systemisch oder lokoregional) beriicksichtigen und
interdisziplinar festgelegt werden. Meistens wird zunachst die Chemotherapie
durchgefiihrt und danach (im Regelfall innerhalb von 2 bis 4 Wochen nach dem letzten
Chemotherapie-Kurs) die Strahlentherapie angeschlossen [724]. Dies ist insbesondere
fur Patientinnen mit hohem systemischen Rickfallrisiko sinnvoll. Bei sehr langen
adjuvanten Therapieregimen kann dadurch ein Zeitintervall von etwa 6 Monaten bis
maximal zwischen Operation und Beginn der Strahlentherapie resultieren.
Beflirchtungen, dass diese lange Verzdgerung der Strahlentherapie (die bei alleiniger
Strahlentherapie ohne Chemotherapie als eindeutig nachteilig gilt) mit einer
verminderten Wirkung der Strahlentherapie und erhéhter lokoregionaler Riickfallrate
verbunden sein kénnten, haben sich nicht bestdtigt. Wenn allerdings die geplante
Chemotherapie aus individuellen Griinden nicht innerhalb der ublichen Frist
postoperativ begonnen werden kann, sollte ggf. die Strahlentherapie vorgezogen
werden. Dies ist insbesondere bei Verwendung hypofraktionierter
Strahlentherapieregime zu diskutieren.

Eine Therapie mit zielgerichteten Medikamenten bei HER2-positiven Tumoren kann
wahrend einer Strahlentherapie fortgefiihrt werden. Samtliche Studien zeigen keine
erhdhte Toxizitdit oder erhohte Rate von kardialen Ereignissen, auch nicht bei
linksseitiger Strahlentherapie [725]. Sehr wenige Daten gibt es allerdings beziiglich der
Kombination von Trastuzumab und gleichzeitiger Strahlentherapie der linksseitigen
parasternalen Lymphknoten; in diesen Fadllen sollten Indikation und Therapiesequenz
interdisziplinadr festgelegt werden.
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4.7.

4.7.1.

Systemische adjuvante Therapie (endokrine, Chemo-,
Antikorpertherapie)

Auswahl der adjuvanten Therapie und Risikoeinstufung

Die Empfehlungen zur adjuvanten Therapie des Mammakarzinoms beriicksichtigen
Tumorgrofe, Lymphknotenstatus, Grading, Hormonrezeptorstatus, HER2-Status,
Menopausenstatus und Alter als wichtigste Faktoren zur Entscheidung Uber
Notwendigkeit und Art der adjuvanten Therapie [363, 524].

Die St.-Gallen-Empfehlungen 2009 weisen auf die endokrine Sensitivitit und die
Empfehlungen von 2011 auf die molekularen Subtypen als entscheidende Kriterien flr
die Indikationsstellung zur adjuvanten Chemotherapie hin [524]. Als Surrogatparameter
fur die molekularen Subtypen gelten die immunhistochemisch bestimmten Marker ER,
PgR, HER2 und Ki-67 [524]. Als Luminal A gelten ER- und/oder PgR-positive, HER2-
negative Tumoren mit niedriger Proliferationsrate, als Luminal B diese Tumoren mit
hoher Proliferationsrate. Hierbei muss berlcksichtigt werden, dass es bislang keinen
validierten Schwellenwert fiir Ki-67 (z. B. fur die Einteilung Luminal A vs. B oder fiir die
Entscheidung fiir/gegen eine adjuvante Chemotherapie) gibt.

Indikationen fiir eine adjuvante Chemotherapie sind:

e bei HER2-positiven Tumoren ist die simultane Anti-HER2-Therapie mit
Trastuzumab uUber die Dauer von 1 Jahr in Kombination mit einer
(neo)adjuvanten Chemotherapie Standard

e bei endokrin nicht sensitiven Tumoren (ER- und PgR-negativ)
e bei fraglich endokrin sensitiven Tumoren

e bei nodal-positiven Tumoren (innerhalb von Studien wird derzeit evaluiert, ob
bei Patientinnen mit niedrigem Nodalbefall (1-3 befallene LK) und giinstiger
Tumorbiologie (Luminal A) auf eine adjuvante Chemotherapie verzichtet werden
kann)

e G3
e junges Erkrankungsalter (< 35 Jahre)

Eine Chemotherapieindikation ergibt sich immer dann, wenn der individuelle zu
erwartende Nutzen hoher ist als mégliche Nebenwirkungen und Spdtschdden. Dies
erfordert eine differenzierte Aufklarung der Patientinnen, v. a. falls der zu erwartende
Nutzen nur gering ist.
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4.7.2.
4.108.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

la

4.1009.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

la

Endokrine Therapie
Evidenzbasierte Empfehlung

Patientinnen mit Ostrogen- und/oder progesteronrezeptor-positiven (°) invasiven
Tumoren sollen eine endokrine Therapie erhalten.

° (>/=10% progesteronrezeptor-positive Tumorzellkerne)

Quellen: [29, 726-729]

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine endokrine Therapie soll erst nach Abschluss der Chemotherapie begonnen
werden, kann aber parallel zur Strahlentherapie erfolgen.

Quellen: [29, 580, 726-729]

Starker Konsens

Adjuvante endokrine Therapien wie Tamoxifen und Aromatasehemmer reduzieren
signifikant die Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs um relativ ca. 40% und die
Wahrscheinlichkeit des Versterbens um relativ ca. 30% [227, 363, 727, 730].

Diese relative Risikoreduktion ist unabhdngig vom Alter der Patientin, dem
Tumorstadium und der Vortherapie wie einer adjuvanten Chemotherapie, bezieht sich
allerdings immer auf Frauen mit einem Hormonrezeptor-positiven Mammakarzinom.

Diese glinstigen Effekte der endokrinen Therapie werden nur bei ausreichender
Therapieadhdrenz realisiert. Aber nur etwa die Halfte der Frauen mit Brustkrebs fiihrt
diese Behandlung tiber die empfohlenen 5 Jahre durch. Dieser Mangel an Compliance ist
mit einem signifikant erhohten Sterberisiko verbunden. Es ist wichtig, die Patientinnen
von der Notwendigkeit der Therapie zu liberzeugen, durch sorgfiltige Anamnese das
Bewusstsein fiir Nebenwirkungen und fiir therapieunabhangig auftretende Beschwerden
zu scharfen und diese addaquat zu behandeln. Bei schweren Nebenwirkungen, die die
Therapieadharenz gefahrden, kann bei postmenopausalen Patientinnen der Wechsel von
einem Aromatasehemmer auf Tamoxifen und umgekehrt oder zwischen den
Aromatasehemmern (steroidal vs. non-steroidal) erwogen werden. Gelingt es, durch
diese MaRnahmen die Therapietreue zu erhéhen, rettet dies moglicherweise mehr Leben
als eine zusatzliche Chemotherapie.

Die Gruppe der Patientinnen mit einem schwach ER-positiven Mammakarzinom (1-9%
gefdarbte Tumorzellkerne) verhdlt sich in einigen Analysen ([474] N=251) prognostisch
eher wie rezeptornegative Patientinnen und weist (an kleineren Patientinnenzahlen
untersucht, N=26) dhnliche molekulare Eigenschaften wie triple-negative
Mammakarzinome auf [470, 471]. In einer Untersuchung an 314 Patientinnen wiesen die
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4.110.

Empfehlungsgrad

A/B

Level of Evidence

la

mit einer geringen ER-Farbung (1-9%) eine ahnliche Haufigkeit von BRCA-1-Mutationen
auf wie ER-negative Patientinnen [473].

Da sich diese Patientinnengruppe (1-9% positive ER) prognostisch offensichtlich anders
als die mit einer ER-Positivitdat von > 10% verhalt [731], sollte bei ihnen eine zusatzliche
adjuvante oder neoadjuvante Chemotherapie erwogen werden.

Karzinome mit einer schwachen PR-Farbung (<10%) und negativen ER-Farbung kénnten
molekular dem triple-negativen Mammakarzinom entsprechen [732, 733]. Diese Daten
werden unterstitzt durch die EBCTCG-Analyse von 2008 “Adjuvant chemotherapy in
oestrogen-receptor-poor breast cancer”, in der nachgewiesen wurde, dass Tamoxifen
nur einen geringen Effekt auf die Rezidivrate und das Uberleben bei Patientinnen mit
einer schwachen Ostrogenrezeptor-Expression hatte und einen nur geringen
zusatzlichen Effekt zur adjuvanten Chemotherapie.

Daten einiger Studien (wie Tam-02, [734, 735]) weisen darauf hin, dass ein spaterer
Beginn (bis zu 5 Jahre nach abgeschlossener Lokaltherapie und/oder Chemotherapie)
mit einer adjuvanten endokrinen Therapie besser ist, als ganz auf diese endokrine
Therapie zu verzichten. Auch dieser spdtere Beginn der endokrinen Therapie verlangerte
das DFS und das OS bzw. DDFS. Die MA.17-Studie [736], die auch ein ldngeres
therapiefreies Intervall zwischen Tamoxifen und Letrozol zulieR, zeigte &hnliche
Ergebnisse. Das sind Hinweise darauf, dass bei Nebenwirkungen eine Therapiepause
einem generellen Abbruch vorzuziehen ist.

Endokrine Therapie

Evidenzbasierte Empfehlung

Nach 5 Jahren Tamoxifen soll fiir jede Patientin mit einem ER+-Mammakarzinom die
Indikation zu einer erweiterten endokrinen Therapie gepriift werden.

Die Indikationsstellung sollte in der Abwagung des Riickfallrisikos und den
therapieassoziierten Nebenwirkungen (Toxizitat, verminderte Adharenz) erfolgen
(Empfehlungsgrad B).

Bei der Wahl der endokrinen Therapie soll der aktuelle Menopausenstatus der
Patientin beriicksichtigt werden.

Leitlinienadaptation: [737]

Starker Konsens

Die endokrine adjuvante Behandlung des frihen Mammakarzinoms gehért zu den
effektivsten Therapiemdglichkeiten. Aktuelle Publikationen belegen dies fir ein
Zeitintervall von bis zu 15 Jahren. Dabei unterschied man die initiale adjuvante Therapie
(IAT, Jahr 0-5) und die erweiterte adjuvante Therapie (EAT: Jahr 6-10).

Die therapieassoziierte Nebenwirkungsrate dieser kontinuierlichen Therapien reduziert
die Therapieadhdrenz und fuhrt zu einem Effektivitatsverlust. Daher ware in Studien zu
priifen, ob eine intermittierende adjuvante endokrine Therapie ebenso wirksam wie die
EAT sein konnte.
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4.111.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

la

Derzeit fehlen verladssliche diagnostische Instrumente, um das Risiko einer spaten
Metastasierung (nach Jahr 5) verlasslich fur eine solche Intervention vorherzusagen.
Dazu konnten in Studien z.B. Multi-Gene-Assays prospektiv evaluiert werden.

Nach 5 Jahren Tamoxifen reduzieren weitere 5 Jahre adjuvant Tamoxifen bei
Patientinnen mit Hormonrezeptor-positiven Mammakarzinomen die Rezidivrate (absolut
-2,8% in der ATLAS-Studie) und verlangern das Gesamtiiberleben (absolut -2,48% in der
ATLAS-Studie, [738-740]) unabhdngig vom Menopausenstatus (allerdings waren nur 9%
der Patientinnen in der ATLAS-Studie pramenopausal). Die Haufigkeit einer
Lungenembolie und eines Endometriumkarzinoms waren nach 10 Jahren Tamoxifen
signifikant erh6ht im Vergleich zu 5 Jahren Tamoxifen ohne Einfluss auf die Mortalitat.
Eine ischamische Herzkrankheit und Herzinfarkte waren nach 10 Jahren signifikant
seltener als nach 5 Jahren Tamoxifen.

Wurden die Patientinnen nach 5 Jahren adjuvant Tamoxifen postmenopausal,
verbesserte die nachfolgende Gabe von Letrozol fiir 5 Jahre adjuvant das DFS und das
0OS, besonders bei Frauen, die vor dem Letrozol pramenopausal waren oder
Lymphknotenmetastasen hatten [736]. Zugelassen fiir diese EAT in Deutschland nach 5
Jahren Tamoxifen sind Tamoxifen und Letrozol.

Therapie bei praimenopausalen Patientinnen

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei pramenopausalen Patientinnen soll eine Tamoxifentherapie fiir mindestens 5
Jahre durchgefiihrt werden.

Die antiéstrogene Therapie mit Tamoxifen 20 mg pro Tag soll in Abhdangigkeit des
Rezidivrisikos liber eine Zeitdauer von 5 - 10 Jahren bzw. bis zum Rezidiv erfolgen.

Die Indikation der erweiterten Therapie ist vom Rezidivrisiko und Wunsch der
Patientin abhangig.

Quellen: [726, 727, 738, 739, 741]

Starker Konsens

Wenn die Gabe des Tamoxifens von 5 auf 10 Jahre verlangert wird, werden die ipsi- und
kontralateralen Rezidivhaufigkeiten reduziert und in der ATLAS-Studie das
Gesamtiiberleben verlangert. Allerdings sind die Raten an Lungenembolien und
Endometriumkarzinomen erhoht, ohne Einfluss auf die Mortalitit [738-740]. Die
risikoadaptierte Dauer der Tamoxifen-Gabe (langere Gabe bei erhohtem Rezidivrisiko)
wird von der ASCO empfohlen [737].
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4.112.

EK

4.113.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

1b

4.114.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1b

Endokrine Therapie

Konsensbasierte Empfehlung

Fir Patientinnen mit einem ER+-Mammakarzinom und erhdhtem Risiko, die nach
abgeschlossener Chemotherapie noch pramenopausal sind, kann unter
Ausschaltung der Ovarfunktion ein Aromatasehemmer eingesetzt werden.

Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Die alleinige Ovarialsuppression kann entweder durch Gabe eines GnRHa oder durch
eine bilaterale Ovarektomie fir prdamenopausale Frauen mit einem ER+-
Mammakarzinom erwogen werden, die kein Tamoxifen erhalten kénnen oder wollen.

Leitlinienadaptation: [730]

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Die Ovarialsuppression (GnRHa oder bilaterale Ovarektomie) zusatzlich zu Tamoxifen
oder einem Aromatasehemmer soll nur bei hohem Rezidivrisiko und
pramenopausaler Situation nach adjuvanter Chemotherapie erwogen werden. Bei
Einsatz eines Aromatasehemmers soll eine Ovarialsuppression obligat erfolgen.

Leitlinienadaptation: [730]

Starker Konsens

In verschiedenen Studien (z.B. SOFT, TEXT, [742]) wurde der Effekt der Unterdriickung
der Ovarialfunktion von bis zu 5 Jahren zusammen mit der Gabe von Exemestan oder
zusammen mit Tamoxifen vs. der alleinigen Tamoxifen-Gabe in der adjuvanten Therapie
von Frauen mit einem Hormonrezeptor-positiven Mammakarzinom untersucht, die
pramenopausal waren oder innerhalb von 8 Monaten nach Abschluss der adjuvanten
Chemotherapie wieder pramenopausal wurden. Nach der Einzelanalyse jeder dieser
Studien und nach der kombinierten Analyse von zwei dieser Studien (SOFT, TEXT) zeigte
sich eine erhohte Effektivitat der zusatzlichen Ausschaltung der Ovarialfunktion nur in
der Gruppe der unter 35-jdhrigen Patientinnen, die ein hohes Rezidivrisiko hatten (und
deshalb eine Chemotherapie erhielten). In einer Metaanalyse aller dieser Studien [743]
zeigten sich eine hohere Wirksamkeit in Bezug auf das DFS, aber eine erhoéhte
Nebenwirkungsrate bis hin zu mehr Todesféllen fiir die Kombination der Unterdriickung
der Ovarialfunktion mit einem Aromatasehemmer als fiir die Kombination der
Unterdriickung der Ovarialfunktion zusammen mit Tamoxifen. Die hohere
Nebenwirkungsrate bedingt ein Risiko fiir eine verminderte Therapieadharenz.
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4.115.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1b

Die Gabe eines GnRH-Analogons ist entsprechend der Ergebnisse verschiedener Studien
(z.B. ZIPP-Studie, [744]) und Metaanalysen der alleinigen Tamoxifengabe aquivalent,
allerdings mit einer erhéhten Nebenwirkungsrate und damit Abbruchrate im Vergleich
mit Tamoxifen verbunden. Obgleich verldssliche Daten fehlen, kann ebenfalls mit einer
erhohten Spattoxizitdt (z.B. Koronarerkrankungen, Osteoporose, Demenz) gerechnet
werden.

Therapie bei postmenopausalen Patientinnen

Evidenzbasierte Empfehlung

Die adjuvante endokrine Therapie fiir postmenopausale Patientinnen mit einem ER+
Mammakarzinom sollte einen Aromatasehemmer enthalten.

Leitlinienadaptation: [730]

Starker Konsens

In den Metaanalysen [363, 726, 727, 745] zeigen sich in Bezug auf das OS und das DFS
eine Uberlegenheit der adjuvanten Aromatasegabe (Al) allein oder in Sequenz mit
Tamoxifen im Vergleich zum Tamoxifen allein bei postmenopausalen Patientinnen mit
einem Hormonrezeptor-positiven Mammakarzinom. In der EBCTCG-Metaanalyse wurden
2 Kohorten gebildet:

Kohorte 1 als Vergleich zwischen 5 Jahren Al vs. 5 Jahren Tamoxifen und Kohorte 2 mit
der Gaben Al nach 2-3 Jahren Tamoxifen fiir insgesamt 5 Jahre. Die Gaben von 5 Jahren
Al nach 5 Jahren Tamoxifen wurden nicht in diese Metaanalyse einbezogen. Da die
Analyse nur Daten bis 2006 einschloss, wurden die Studien ABCSG 12 und die Switch-
Arme der BIG 1-98 Studie nicht in diese Metaanalyse eingeschlossen. In Kohorte 1 wurde
die signifikante Uberlegenheit der Al-Gabe gegeniiber Tamoxifen in Bezug auf das DFS,
aber nicht in Bezug auf die Mortalitit nachgewiesen. In Kohorte 2 zeigte sich der
signifikante Vorteil der zusitzlichen Al-Gabe in Bezug auf DFS und Uberleben im
Vergleich zur alleinigen Tamoxifen-Gabe.

Die alleinige Gabe des Aromatasehemmers lber 5 Jahre reduziert die Rezidivrate
besonders wirksam bei High-risk Mammakarzinomen und/oder lobuldren invasiven
Mammakarzinomen.

Wenn nach 5 Jahren Tamoxifen die Patientin postmenopausal geworden ist und ein
erhohtes Rezidivrisiko hat, wird entsprechend der MA.17-Studie die Gabe von Letrozol
fir weitere 5 Jahre empfohlen [736]. Dieses Vorgehen wird auch von der ASCO [746]
nach ihrer Metaanalyse aller bis 2013 abgeschlossenen Studien empfohlen.

Auf dem SABCS 2016 wurden weitere Studien zur verlangerten (EAT) Gabe eines
Aromatasehemmers nach bereits 5 Jahren vorgestellt, z.B. NSABP B-42 (10 vs. 5 Jahre Al,
[747]) oder IDEAL trial (5 Jahre Al nach 5 Jahren einer adjuvanten endokrinen Therapie
mit Tamoxifen und/oder Al) [748]. In keiner dieser Studien konnte eine signifikante
Verlingerung des Uberlebens oder eine signifikante Reduktion der Mortalitdt durch
diese verlangerte Al-Gabe gezeigt werden, allenfalls eine Reduktion der ipislateralen und
kontralateralen Rezidivrate (Zusammenfassung durch Gnant 2016). Zu gleichen
Ergebnissen kam auch die MA.17R-Studie, die bereits publiziert ist [749]. Mit jingeren
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postmenopausalen Patientinnen, die bereits eine endokrine Therapie mit einem Al in den
ersten 5 Jahren erhalten und gut vertragen hatten, kann eine erweiterte endokrine
Therapie mit einem Al unter bestimmten Umstianden (erhdhtes Rezidivrisiko z.B. bei
positivem Nodalstatus, keine Osteopenie/Osteoporose) diskutiert werden [750].
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4.7.3. Adjuvante Chemotherapie

4.116. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Ejne Indikation fiir eine adjuvante Chemotherapie sollte gestellt werden bei:

B e HER2-positiven Tumoren (ab pT1b, NO; pT1a, NO wenn weiteres Risiko: G3,
ER/PR neg., Ki-67 hoch)

e Triple-negativen Tumoren (ER- und PgR-negativ, HER2-negativ)

e Luminal-B-Tumoren mit hohem Rezidivrisiko (Ki-67 hoch, G 3, high risk
multigen assay, junges Erkrankungsalter, Lymphknotenbefall)

Level of Evidence Quellen: [180, 363, 751-754]

la

Starker Konsens

4.117. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Eine Chemotherapie soll in den empfohlenen Dosierungen verabreicht werden.

A Bei Unterdosierung oder Reduktion der Zyklen droht ein Effektivitatsverlust.

Level of Evidence Quellen: [753, 755-759]

la
Starker Konsens
Verabreichung der Zytostatika
4.118. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Zytostatika koénnen zeitlich simultan oder sequenziell verabreicht werden
B (entsprechend evidenzbasierter Protokolle).

Bei hohem tumorbedingtem Mortalitatsrisiko und dafiir geeigneten Patientinnen
sollten dosisdichte Therapien eingesetzt werden.

Level of Evidence Quellen: [760-765]

1b

Starker Konsens
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Anthrazyklin/Taxanhaltige adjuvante Standard-Chemotherapie

4.119. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Dje adjuvante Chemotherapie sollte ein Taxan und ein Anthrazyklin enthalten.

Level of Evidence Quellen: [760-765]

1b

Starker Konsens

4.120. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad 6 Zyklen TC (Docetaxel/Cyclophosphamid) konnen bei einem mittleren klinischen
O Risiko (< 3 befallene Lymphknoten) eine Alternative darstellen.

Level of Evidence Quellen: [760-765]

1b

Konsens

4.121. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Ejne adjuvante Standard-Chemotherapie soll 18-24 Wochen dauern.

A

Level of Evidence Quellen: [751, 761, 766-774]

Konsens

Die durch Daten des Oxford Overviews (EBCTCG) nachgewiesenen positiven Effekte einer
adjuvanten Chemotherapie auf die Rezidiv- und Sterberisiken sind am starksten bei
Frauen unter 50 Jahren ausgepragt. Ein Nutzen ist auch fiir postmenopausale Frauen
gegeben [753].

Die Datenlage zur adjuvanten Chemotherapie mit Taxanen wird durch aktuelle
Studienergebnisse untermauert. Vor allem Frauen mit Lymphknotenbefall bzw. mit
nodal-negativen Karzinomen und zusatzlichen Risikokriterien (z. B. G2/3, ER- und PgR-
negativ, pT > 2 cm, Alter < 35 Jahre [775]) profitieren vom Einsatz der Taxane in der
adjuvanten Therapie [752, 763, 766-769, 771, 775-778].
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Mehrere effektive Regime stehen zur Verfligung. Gegen einen adaquaten Anthrazylin-
Standard wurden getestet: FEC x 3 — Doc x 3 (PACS-01), 3 x FEC — 8 x Pac weekly sowie
DocAC (,TAC", BCIRG 006) [771, 775, 778, 779]. 6 x DocAC und 4 x AC — 4 x Doc sind
aquieffektiv, unterscheiden sich aber in ihrem Nebenwirkungsspektrum.

In der Sequenz nach 4 x AC sind 4 x Docetaxel alle 3 Wochen (100 mg/m? und
12 x Paclitaxel wochentlich (80 mg/m?) als gleichwertig anzusehen [752, 780]. Die
Sequenz 4 Zyklen AC - 4 x Paclitaxel q21 (,Henderson-like") ist 6 x CEF unterlegen (MA-
21 [781]).

Die Zweifachkombination 4 x DocC (TC) ist hinsichtlich DFS und OS dem alten Standard
4 x AC lberlegen und vermeidet anthrazyklinassoziierte Toxizitdten [613, 782].

Generell scheint die Gabe einer langeren adjuvanten Chemotherapie vorteilhaft, wie der
Vergleich von 4 Zyklen vs. 8 Zyklen gezeigt hat [759, 769]. Mehrere Studien zeigen, dass
6 Zyklen TC fir bestimmte Patientengruppen genauso wirksam sind wie eine
Anthrazyklin-taxanhaltige Sequenztherapie. Ob diese aktuellen Wirksamkeitsdaten flr 6
Zyklen TC auch fir 4 Zyklen TC zutreffen, kann derzeit anhand der vorliegenden
Datenlage nicht entschieden werden. Eine entsprechende Verkiirzung der Zyklenzahl
sollte daher nur bei nicht tolerablen Toxizitdaten erfolgen.

In der danischen DBCG-07-READ Studie bei TOPO2A-normalem friihen Mammakarzinom
zeigte sich kein Unterschied bei DFS und OS fiir 6x TC vs. 3x EC - 3x DOC [773]. Die
WSG-PlanB-Studie zeigte ebenfalls keinen Unterschied zwischen 6x TC und 4x EC - 4x
Docetaxel beim HER2-negativen frithen Mammakarzinom [774]. Die gepoolte Analyse
von 3 US-Studien (ABC Trials) konnte formal die non-inferiority zwischen 6x TC und einer
anthrazyklin-taxanhaltigen Sequenztherapie nicht bestdtigen (iDFS HR 1.202; 95% KiI
0,97-1,49 bei einem vordefinierten Grenzwert von 1,18). Der absolute Unterscheid
zwischen beiden Armen war jedoch gering (Differenz 4-Jahres iDFS 2,5%) und
Subgruppenanalysen zeigten, dass der groRte Nutzen zugunsten der einer anthrazyklin-
taxanhaltigen Sequenztherapie bei einem hohen klinischen Risiko (z.B. > 3 befallene
Lymphknoten) zu finden war [772].

Der Stellenwert von neuen Substanzen in der adjuvanten Therapie (z. B. Gemcitabine,
Capecitabine) als vierte Substanz zusatzlich zu Anthrazyklinen, Taxanen und
Cyclophosphamid kann noch nicht abschlieRend beurteilt werden. Wahrend die
Hinzunahme von Gemcitabine nicht mit einem Vorteil verbunden ist [783], lassen einige
Daten fiir Capecitabine einen Trend hinsichtlich einer weiteren Verbesserung von DFS
bzw. OS erkennen [784, 785]. Diese Verbesserung war jedoch mit einer erhohten
Toxizitdt verbunden [784, 785]. In der FinXX-Studie war die Verbesserung von DFS und
OS nach 5 Jahren im Gesamtkollektiv nicht mehr signifikant, nur noch bei
Risikopatientinnen (triple-negativ, > 3 LK), Cave: Standardarm [786].

In neueren Studien konnte eine hohere Wirksamkeit der dosisdichten (q2w) [761, 765]
bzw. der dosisintensivierten dosisdichten Chemotherapie [764, 787] im Vergleich zu
einer konventionellen Chemotherapie (q3w) gezeigt werden. Insbesondere fir
Patientinnen mit hohem Risiko (= 4 befallene LK) ist die dosisintensivierte dosisdichte
Chemotherapie (ETC) ein Standardregime. Patientinnen mit niedrigen oder moderaten
Rezidivrisiko hingegen profitieren nicht von einer dosisdichten Therapie im Vergleich zu
einer Standardchemotherapie [788, 789].

Myeloablative Hochdosis-Chemotherapien haben derzeit keinen Stellenwert in
unselektierten Hochrisikokollektiven: Sie zeigen verglichen mit konventioneller
Chemotherapie ein besseres ereignisfreies Uberleben, das Gesamtiiberleben bleibt
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4.7.4.

4.122.

EK

4.123.

EK

4.124.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

la

4.125.

Level of Evidence

la

jedoch unbeeinflusst [790, 791]. Therapieassoziierte Sterblichkeit und Nebenwirkungen
sind signifikant erhoht [791, 792].

Neoadjuvante Therapie
Neoadjuvante systemische Therapie

Konsensbasiertes Statement

Eine neoadjuvante (primdre, prdoperative) systemische Therapie wird als
Standardbehandlung bei Patientinnen mit lokal fortgeschrittenen, primar
inoperablen oder inflammatorischen Mammakarzinomen im Rahmen eines
multimodalen Therapiekonzeptes angesehen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Wenn die gleiche postoperative, adjuvante Chemotherapie indiziert ist, sollte eine
neoadjuvante systemische Therapie bevorzugt werden.

Starker Konsens

Neoadjuvante oder adjuvante Chemotherapie

Evidenzbasierte Empfehlung
Ist eine Chemotherapie indiziert, kann diese vor der Operation (neoadjuvant) oder

danach (adjuvant) durchgefilhrt werden. Beide Verfahren sind hinsichtlich des
Gesamtuberlebens gleichwertig.

Die neoadjuvante Therapie kann zu einer hdheren Rate an brusterhaltenden
Therapien fihren.

Quellen: [558, 560, 793]

Starker Konsens

Evidenzbasiertes Statements

Der Effekt (pathohistologische Remission) ist bei Hormonrezeptor-negativen
Karzinomen am GroRten.

Quellen: [558, 560, 794, 795]

Starker Konsens
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4.126.

EK

4.127.

EK

4.128.

EK

4.129.

EK

Konsensbasiertes Statement

Eine Resektion in den neuen Tumorgrenzen ist mdglich, wenn eine RO-Resektion
erreicht werden kann.

Starker Konsens

Primdre Hormontherapie bei postmenopausalen Patientinnen

Konsensbasierte Empfehlung

Bei postmenopausalen Patientinnen mit endokrin sensitivem Mammakarzinom kann,
wenn eine Operation oder Chemotherapie nicht moglich oder nicht gewiinscht sind,
eine primare endokrine Therapie durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Die neoadjuvante endokrine Therapie ist keine Standardtherapie, in speziellen
Situationen (inoperabel, multimorbide Patientin) kann eine neoadjuvante endokrine
Therapie erwogen werden.

Starker Konsens

Neoadjuvante Chemotherapiekombination

Konsensbasierte Empfehlung

Wenn eine neoadjuvante Chemotherapiekombination zum Einsatz kommt, sollte
diese ein Anthrazyklin und ein Taxan enthalten. Die Dauer der praoperativen
Therapie sollte 18-24 Wochen betragen.

Bei HER2-positiven Tumoren und Indikation zur neoadjuvanten Chemotherapie sollte
eine Therapie mit Trastuzumab erfolgen. Bei HER2-Positivitdt und High-risk Situation
(klinisch/sonographisch oder stanzbioptisch N+, TumorgroRe > 2cm) sollte die
Therapie durch Pertuzumab erganzt werden.

Starker Konsens
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4.130.

EK

4.131.

EK

Konsensbasiertes Statement

Platinsalze erhéhen beim triple-negativen Mammakarzinom (TNBC) unabhangig vom
BRCA-Status die Komplettremissions-Rate (pCR-Rate). Der Vorteil auf das
progressionsfreie Uberleben (PFS) und das Gesamtiiberleben ist nicht abschlieRend
geklart. Die Toxizitdt ist hoher.

Starker Konsens

Postneoadjuvante Behandlung

Konsensbasierte Empfehlung

Bei addquater Anthrazyklin-Taxan-haltiger neoadjuvanter Chemotherapie ist bei
Tumorresiduen in der Brust und/oder in den Lymphknoten keine zusatzliche
adjuvante Chemotherapie zu empfehlen. Eine postneoadjuvante
Chemotherapiebehandlung sollte nur im Rahmen von Studien durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass beziiglich des Langzeitiiberlebens keinerlei
Unterschiede zwischen neoadjuvantem und adjuvantem Einsatz einer Chemotherapie
bestehen, wenn die gleichen Therapeutika eingesetzt werden und die gleiche Dosis und
Zyklenzahl appliziert werden. In einigen Studien scheint das Lokalrezidivrisiko bei
neoadjuvanter Therapie erhoht zu sein, wobei hier zum Teil unterlegene bzw. heute
nicht mehr dem Standard entsprechende Chemotherapieregime und operative Strategien
Anwendung fanden [796, 797].

Griinde fur den Einsatz der neoadjuvanten Chemotherapie (NACT) sind, neben der
Verbesserung der Operabilitit bzw. der Erhohung der Rate brusterhaltender
Operationen, der Erkenntnisgewinn Uber die Wirksamkeit der Therapie und die
Moglichkeit, im Rahmen der post neoadjuvanten Studien schneller individuelle
Therapieansatze zZu entwickeln [793]. Bei Patientinnen mit HER2-
positiver/Hormonrezeptor-negativer oder triple-negativer Erkrankung kann im Falle
einer pathologischen Komplettremission (pCR) von einer sehr glinstigen
Langzeitprognose ausgegangen werden [558, 560].

Die NACT sollte ein Anthrazyklin und ein Taxan enthalten und liber mindestens 6 Zyklen,
samtlich vor der Operation, durchgefiihrt werden. Bei Patientinnen mit HER2-
Uberexprimierendem Tumor kann die praoperative Gabe von Trastuzumab sowie
Trastuzumab und Pertuzumab simultan zur Chemotherapie die pCR-Rate signifikant
erhohen [798-803]. Die Trastuzumab-Therapie sollte postoperativ auf die Dauer von
einem Jahr komplettiert werden.

Die histopathologische Komplettremission (pCR), definiert als kein invasiver
Tumorzellnachweis in der Brust und der Axilla nach Durchfiihrung der NACT, hat in
Studien eine deutliche Korrelation mit dem Langzeitiiberleben gezeigt, d. h.
Patientinnen, die auf eine NACT bis zur Operation oder schon nach den ersten
Chemotherapiezyklen nicht ansprechen, haben eine ungiinstigere Prognose als solche,
die auf die Therapie ansprechen [560, 794, 795]. Trotz dieses beobachteten
Zusammenhangs innerhalb der Studien gibt es bisher keine belastbaren Daten, die
zeigen, dass Unterschiede beziiglich der pCR-Rate in Studienarmen Unterschiede
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hinsichtlich des ereignisfreien Uberlebens bzw. des Gesamtiiberlebens zuverldssig
vorhersagen [560, 804, 805]. Somit stellt die pCR-Rate derzeit keinen validen
Surrogatendpunkt fir die Beurteilung der Wirksamkeit einer neoadjuvanten Therapie
hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte dar.

Der wichtigste pradiktive Marker fiir das Ansprechen eines Taxan-anthrazyklinhaltigen
Regimes ist der Hormonrezeptorstatus. Bei Patientinnen mit negativem
Hormonrezeptorstatus kann eine pCR Rate von bis zu 70-80 % erzielt werden.
Pradiktoren fiir das Ansprechen sind: Jiingeres Erkrankungsalter, Patientinnen mit cT1-
oder cT2-Karzinomen, Nodalnegativitdt, G3, negativer Hormonrezeptorstatus, triple-
negatives Mammakarzinom.

Bei postmenopausalen Patientinnen mit endokrin sensitivem Mammakarzinom 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 [806-808].

Nach Abschluss der NACT sollte die Patientin eine operative Therapie, wie oben
beschrieben, erhalten. Der Exzisionsumfang sollte den erzielten Effekt der
neoadjuvanten Therapie ausnutzen und kann in den neuen Tumorgrenzen erfolgen. Da
bei Erreichen einer pCR die Identifizierung des urspriinglichen Tumorherdes erschwert
sein kann, empfiehlt sich die Lokalisation des Tumorbettes mithilfe eines Clips bereits
bei der prdtherapeutischen Stanzbiopsie. Bei radiologisch kompletter Remission unter
primdrer systemischer Therapie soll dementsprechend eine Exzision der ehemaligen
Tumorlokalisation zur Abkldarung, ob noch vitale Tumorzellen im Tumorbett vorhanden
sind, durchgefiihrt werden. Die Indikationen zur postoperativen Radiotherapie
entsprechen denen, die fiir die adjuvante Situation beschrieben wurden, und orientieren
sich am pratherapeutischen Ausgangsbefund [793]. Die Deeskalation der lokoregionalen
Strahlentherapie wird im Rahmen prospektiver Studien geklart (NSABP B 51).

Zur Operation bzw. axillaren Intervention vor und nach der adjvuanten Chemotherapie
siehe Operatives Kapitel
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4.7.5.

4.132.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1b

4.133.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2a

4.134.

EK

Antikorpertherapie
Indikationen fiir eine Antikorpertherapie

Evidenzbasierte Empfehlung

Patientinnen mit HER2-lUiberexprimierenden Tumoren mit einem Durchmesser > 1 cm
(immunhistochemisch Score 3+ und/oder ISH-positiv) sollen eine
(neo-)adjuvante Behandlung mit Anthrazyklin gefolgt von einem Taxan in
Kombination mit Trastuzumab erhalten. Trastuzumab soll iber eine Gesamtdauer
von einem Jahr verabreicht werden.

Leitlinienadaptation: [29, 180]

De-novo-Recherche: [809]

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Die adjuvante Behandlung mit Trastuzumab sollte vorzugsweise simultan mit der
Taxan-Phase der adjuvanten Chemotherapie begonnen werden.

Quelle: [810]

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Wenn die Indikation fiir eine Chemotherapie bei HER2+-Tumoren </= 5 mm vorliegt,
sollte zusatzlich Trastuzumab gegeben werden.

TCH (Docetaxel, Carboplatin, Trastuzumab) kann Uber 6 Zyklen alle 3 Wochen
adjuvant ebenfalls empfohlen werden. Die Kardiotoxizitdt ist geringer als nach
Anthrazyklinen.

Konsens

Voraussetzung fir die Trastuzumab-Therapie ist die qualititsgesicherte Bestimmung
des HER2-Status (Algorithmus siehe Kapitel Pathologie ). Der Nachweis der
Amplifikation des HER2-Gens mittels In-situ-Hybridisierung (ISH) kann technisch als
Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) oder Chromogen-in-situ-Hybridisierung (CISH)
erfolgen (zugelassene Kits siehe Kapitel Pathologie 4.5). Fiir die Silber-verstarkte-in-situ-
Hybridisierung (SISH) liegen weniger Daten vor [478, 811-813]. Ein aktuell publizierter
Algorhythmus kann helfen, die eigenen Ergebnisse kritisch zu hinterfragen und eine
Qualitatsinitiative zu starten [814].
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Die beteiligten Labore miissen sich einer Qualitatssicherung mittels Ringversuchen
unterziehen [815, 816].

Fiinf Studien haben unabhidngig voneinander gezeigt, dass durch die adjuvante
Behandlung mit Trastuzumab in Sequenz oder Kombination mit einer Standard-
Chemotherapie die Rezidivrate bei HER2-liberexprimierenden Tumoren konsistent um
relativ 45% bis 50% und die Mortalitdat um ca. 30% gesenkt werden [810, 817-831].

In einer Metaanalyse mit einer Nachbeobachtungszeit von 2,9 bis 5,5 Jahren
(Medianwerte der untersuchten Studien) konnte gezeigt werden, dass die simultane
Therapie (Trastuzumab simultan zur Taxan-Phase des eingesetzten adjuvanten
Chemotherapieschemas) der sequenziellen Therapie mit Trastuzumab nach Abschluss
der adjuvanten Chemotherapie wahrscheinlich lberlegen ist: fiir DFS HRg,= 0,62 vs.
HReeq= 0,74, fiir OS signifikanter Benefit nur bei simultaner Applikation mit einer
HR.»= 0,68 [809, 810].

Mehrere retrospektive Fallserien zeigen, dass auch bei Patientinnen mit kleinen Tumoren
(Durchmesser <1 cm) mit HER2-Uberexpression ein vergleichsweise erhéhtes
Rezidivrisiko besteht (im Vergleich zu Patientinnen mit HER2-negativen Tumoren). Aus
Fallserien und aus den vorhandenen Studien kann geschlossen werden, dass auch diese
Patientinnen von einer Trastuzumab-Therapie profitieren kénnen.

Auch bei Patientinnen mit kleinen Tumoren (Durchmesser < 1 cm) und pNO sollte eine
Chemotherapie und damit Trastuzumab nach individueller Nutzen-Risiko-Abwagung und
Diskussion mit der Patientin erwogen werden, wenn das Metastasierungsrisiko in den
ersten 10 Jahren lber 10% liegt. Zu beriicksichtigen sind bei der Abschdtzung des
Basisrisikos insbesondere ein negativer Hormonrezeptorstatus, ein hohes Grading sowie
das Vorliegen einer Lymph- oder Himangiosis carcinomatosa [809, 830, 832-840].

Die adjuvante Behandlung mit Trastuzumab ist bei Patientinnen mit nodal-positiven
Tumoren und nodal-negativen Tumoren > 1 cm Durchmesser mit HER2-Uberexpression
grundsatzlich indiziert. Die Dauer der Therapie betragt ein Jahr. Die Infusionen kénnen
in wochentlichen oder 3-wochentlichen Intervallen durchgefiihrt werden. Zur Dauer der
Therapie wurden zusatzliche Studien durchgefiihrt. Der Zweijahresarm der Hera-Studie
ergab keinen signifikanten Unterschied im Vergleich zum Einjahresarm [841]. Die Phare-
Studie verglich ein halbes Jahr mit einem Jahr Trastuzumab und es konnte nicht gezeigt
werden, dass die kiirzere Dauer nicht unterlegen ist. Damit bleibt ein Jahr
Trastuzumabtherapie der Standard [842, 843].

Weitere Voraussetzung fir eine adjuvante Trastuzumab-Behandlung ist eine adaquate
Herzfunktion. Auch ein Monitoring der linksventrikularen Auswurffraktion wahrend der
Therapie ist obligat, da Trastuzumab insbesondere nach Anthrazyklinen bis zu 4,1%
klinisch relevante Herzinsuffizienzen (NYHA 1l1/1V) hervorrufen kann [823, 844]. In der
retrospektiven Analyse scheint dies vor allem daltere Patientinnen (> 50 Jahre) mit
kardialen Vorerkrankungen zu betreffen. Die 3-Jahres-Analyse der amerikanischen
Studien ergab keine erhohte Spatkardiotoxizitdt, sie lag nach 3 Jahren bei 2,5%. Die
Langzeitergebnisse der NSABP /NCCTG, der Hera-Studie sowie der BCIRG-Studie
ergaben, dass nach 18 Monaten keine zusatzlichen Trastuzumab-bedingten
Kardiotoxizitaiten mehr vorkommen [829-831, 843].

In der Cochrane-Analyse von Moja et al. (2012) werden die absoluten Vorteile und Risiken
wie folgt zusammengefasst: Die Mortalitit wird durch Trastuzumab um 30% relativ
gesenkt und das kardiale Risiko ist fiinfmal hoher verglichen mit der Chemotherapie
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4.7.6.

4.7.6.1.

alleine. Wenn man 1.000 Patientinnen mit Chemotherapie ohne Trastuzumab behandelt,
tiberleben 900 und 5 haben eine Kardiotoxizitat.

Wenn man 1.000 Patientinnen mit Chemotherapie und Trastuzumab behandelt,
tiberleben 933 (also 33 mehr als ohne Trastuzumab), 740 (berleben ohne
Krankheitsriickfall (95 mehr als im Arm ohne Trastuzumab) und 26 wiurden
kardiotoxische Nebenwirkungen haben (also 21 mehr als ohne Trastuzumab). Diese
Cochrane-Publikation bezieht sich auf die Analyse aus 2010. In der Zwischenzeit liegen
von den genannten Studien die Langzeitdaten vor. Es traten keine zusatzlichen
Kardiotoxizitaten auf.

Knochengerichtete Therapie

Bei Brustkrebserkrankungen kénnen Interaktionen zwischen dem Knochen und dessen
Stoffwechsel auf der einen und den Tumorzellen auf der anderen Seite beobachtet
werden. Diese Effekte konnen direkt durch die Mammakarzinomzellen oder indirekt tiber
die systemischen Therapeutika erzielt werden.

Eine knochengerichtete Therapie (bone targeted treatment) spielt beim
Mammakarzinom in mehrerer Hinsicht eine wichtige Rolle:

e Therapie und Prdavention des Krebstherapie-induzierten Knochendichte und
Strukturverlustes (Cancer treatment induced bone loss)

e Adjuvante Therapie des primdren Mammakarzinoms zur Verbesserung des
knochenmetastasenfreien und des Gesamtiiberlebens

e Praventive Therapie der knochenbezogenen Ereignisse (skeletal related events
(SRE)) beim ossar metastasierten Brustkrebs

Knochengerichtete Medikamente (bone modifying agents), die beim Mammakarzinom
eingesetzt werden, sind Bisphosphonate und der Antikérper Denosumab, der gegen den
Liganden des Receptor Activator of Nuclear Factor-Kappa B (RANK-Ligand) gerichtet ist.

Therapie und Pravention des Krebstherapie-induzierten Knochenverlusts
(Cancer treatment induced bone loss)

Bei malignen Erkrankungen ist das Risiko eines Verlusts der Knochendichte, der
Zerstorung der Knochenstruktur und somit einer therapieassoziierten Osteoporose mit
einem konsekutiv erhéhten Frakturisiko signifikant erhdht [845]. Neben der haufig
festzustellenden Immobilisation und der Veranderung der Lebensweise (z.B. Absetzen
einer Ostrogentherapie) sind vor allem die medikamentésen Therapien ausschlaggebend
fir die ossdaren Verdnderungen. Supportive Therapien (z.B. Cortison-Praparate) kénnen
ebenso den Knochen schddigen wie zytotoxische oder endokrine Medikamente.
Insbesondere die hohen Heilungsraten bei zahlreichen soliden Tumoren und
insbesondere dem Mammakarzinom lassen das Problem immer mehr in den
Vordergrund treten.

Bei pramenopausalen Frauen mit einem Hormonrezeptor-positiven Brustkrebs fiihren
eine Suppression der ovariellen Funktion (Ovarian Function Suppression, z.B. durch
GnRH-Analoga) alleine sowie in Kombination mit Tamoxifen oder einem
Aromatasehemmer sowie die Therapie mit Tamoxifen alleine zu einem Verlust der
Knochendichte und zu einer erhdhten Inzidenz der Osteoporose gegeniiber einem
gesunden Kontrollkollektiv [846-848]. Die Kombination aus ovarieller Suppression
verbunden mit einem Aromatasehemmer fiihrt zum starksten Abfall der Knochendichte
[846].
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4.135.

EK

4.136.

EK

4.137.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1b

Bei postmenopausalen Frauen fiihrt eine Therapie mit Aromatasehemmern ebenfalls zu
einem Verlust der Knochendichte und einer erhohten Frakturinzidenz gegeniiber
denjenigen Frauen, die mit Tamoxifen behandelt werden [849-852].

Auch Chemotherapien kénnen zu einem relevanten Knochendichteverlust fiihren [853,
854].

Eine Indikation zur praventiven Behandlung sollte geschlechts-, alters- und
knochendichteabhdngig unter Beriicksichtigung der Familienanamnese und der
Lebensweise gestellt werden. Eine primdre Prdvention des Krebstherapie-induzierten
Knochenverlusts sollte insbesondere dann erwogen werden, wenn eine spezielle
Risikokonstellation besteht [855, 856]. Hierzu zdhlen unter anderem: hohes Alter,
niedriger Body-mass-Index, Nikotinabusus, Aromatasehemmertherapie, familidare
Disposition, langzeitige Cortisontherapie, Immobilitat, endokrine Erkrankungen,
Medikamenteneinnahme (Dachverband der deutschsprachigen wissenschaftlichen
Osteologischen Gesellschaft e.V., ; [857].

Knochengerichtete Therapie

Konsensbasierte Empfehlung
Patientinnen mit einem erhéhten anamnese- oder Krebstherapiebasierten Risiko fiir

einen Knochenverlust sollten zu Beginn der Therapie eine Knochendichtemessung
durchfiihren lassen.

Abhdngig vom  Ergebnis und  weiteren Risikofaktoren sollte die
Knochendichtemessung in regelmaRigen Abstanden wiederholt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Zur Vermeidung einer Krebstherapie-induzierten Osteoporose sollte eine praventive
Behandlung in Abhangigkeit der individuellen Risikokonstellation fiir die Entwicklung
einer Osteoporose ( ; ESMO bone health guidance)

erwogen werden.

Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung
Bei pramenopausalen Patientinnen mit GnRH und/oder Tamoxifen und bei
postmenopausalen Patientinnen unter Aromatasehemmertherapie sollte eine

knochenprotektive Therapie erwoge