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1.2 Besonderer Hinweis

1.2. Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwahrenden Entwicklungsprozess, sodass alle
Angaben, insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, immer
nur dem Wissensstand zur Zeit der Drucklegung der VersorgungsLeitlinie
entsprechen konnen. Hinsichtlich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie
und der Auswahl sowie Dosierung von Medikamenten wurde die groRtmaogliche
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 VersorgungslLeitlinie 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
aulerhalb 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.
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1.4 Gruppenleiter, Arbeitsgruppen und Reviewer

1.4. Gruppenleiter, Arbeitsgruppen und Reviewer

Kapitel/Themenkomplex

Sprecher, (Reviewer), Arbeitsgruppe
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3.1 Patientinneninformation und
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3.2 Fritherkennung, Mammographie-
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3.3 Frauen mit erhohtem Risiko fiir
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Albert, (Wéckel), Ernst, Konig, Kreienberg,
NaR-Griegoleit, Schulte, Weis

Schreer, (Albert), Baum, Bick, Degenhardt,
Engel, Heywang-Koébrunner, Holzel, Kénig,
Madjar, Schmutzler

Schmutzler, (Bick), Albert, Hahne, Lebeau,
Madjar, Meindl, Rhiem, Schreer

Kapitel 4 Lokoregional begrenzte Primdrerkrankung

4.1 Generelle diagnostische und
therapeutische Konzepte

4.2 Pratherapeutische Diagnostik bei
Patientinnen mit auffalligen bzw.
suspekten Befunden der Mamma

4.3 Prdinvasive Neoplasien
4.4 Operative Therapie des invasiven
Karzinoms

4.5 Pathomorphologische
Untersuchung

4.6 Adjuvante Strahlentherapie des
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Kreipe/Beckmann, (Lebeau/Dietel), Albert,
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Engel, Kreienberg, Lebeau, Marx, Scharl,

Souchon, Wagner

Lebeau, (Kreipe/Dietel), Harbeck, Janni,
Schlake, Thomssen

Souchon/Dunst, (Thomssen), Blohmer,
Budach, Holzel, Kithn, Untch

Kreienberg, Gerber, Harbeck, Possinger,
Thomssen

Possinger, (Maass), Emons, Scharl

Harbeck, (Mébus), Janni, Possinger
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1.4 Gruppenleiter, Arbeitsgruppen und Reviewer

Kapitel/Themenkomplex

Sprecher, (Reviewer), Arbeitsgruppe

4.7.4 Neoadjuvante (primar
systemische) Therapie (NACT oder
PST)

4.7.5 Antikorpertherapie
4.7.6 Bisphosphonate
4.8 Management von primar

lokal/lokoregional
fortgeschrittenen Tumoren

Gerber, (v. Minckwitz), Marschner, Untch

Thomssen, (Schneeweiss), Jackisch
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Steuergruppe
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5.2 Diagnostik des
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5.3 Therapie des
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5.4 Fernmetastasen

Steuergruppe

Bick, (Scharl), Blohmer, Buck, Degenhardt,
Madjar

Dunst, (Kiihn), Angele, Blohmer, Dietel,
Heitmann, Marx, Gerber

Marschner, (Emons), Angele, Dunst, Harbeck,
Possinger, Thomssen

Kapitel 6 Behandlung, Betreuung, Begleitung

6.1 Generelles Konzept

6.2 Psychosoziale Aspekte und
Psychoonkologie

6.3 Supportivtherapie

6.4 Rehabilitation

6.5 Nachsorge mit Rezidiv- und
Metastasendiagnostik und
Therapiebegleitung

6.6 Palliativmedizin
6.7 Komplementadre Therapie
6.8 Dokumentation

Steuergruppe

Weis/Beckmann, (Scharl), Albert, Bartsch,
Ernst, Faller, Kénig, NaR-Griegoleit, Schulte

Link, (Follmann), Baum, Emons, Henscher,
Ruppert, Skoetz

Bartsch, (Schulte), Baum, Henscher, Knauth,
Ruppert

Janni, (Beckmann), Holzel, Kénig, NaR-
Griegoleit, Paradies, Schulte, Souchon,
Thomssen, Weis

Gartner, (Schulte), Beckmann, Gerlach, NaR-
Griegoleit

Hibner, NaB-Grigoleit, Schulte, Albert,
Wockel

Engel, Holzel, Klinkhammer-Schalke,
Pottkamper
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1.5 Ziele des Leitlinienprogramms Onkologie

Kapitel/Themenkomplex Sprecher, (Reviewer), Arbeitsgruppe

Kapitel 7 Versorgungskoordination und  Wagner, (Kopp), Albert, Beckmann, Bungard,
Qualitaitsmanagement Engel, Ernst, Follmann, Geraedts, Holzel,

Klinkhammer-Schalke, Lebeau, Souchon,
Thomssen, Pottkaemper, Feller, Wesselmann,
Wockel

1.5.

Ziele des Leitlinienprogramms Onkologie

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.,
die Deutsche Krebsgesellschaft e.V. und die Deutsche Krebshilfe e.V. 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 unterstiitzen. Die Basis dieses
Programms beruht auf den medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnissen der
Fachgesellschaften und der DKG, dem Konsens der medizinischen Fachexperten,
Anwender und Patienten 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, miissen 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 Qualitdtssicherung und des
Qualitatsmanagements in der Onkologie darstellen, sollten sie gezielt und nachhaltig
in den Versorgungsalltag eingebracht werden. So sind aktive
ImplementierungsmalfRnahmen und auch Evaluationsprogramme ein wichtiger
Bestandteil der Férderung des Leitlinienprogramms Onkologie. Ziel des Programms ist
es, in Deutschland professionelle und mittelfristig finanziell gesicherte
Voraussetzungen fiir 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.
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2.1 Ziele und Aufgaben der S3-Leitlinie

2.

2.1.

Einleitung

In der Bundesrepublik Deutschland erkranken pro Jahr fast 60 000 Frauen an
Brustkrebs. Das Mammakarzinom ist damit die haufigste Krebserkrankung der Frau
und fir 29 % aller Malignom-Neuerkrankungen bei Frauen verantwortlich. Das mittlere
Erkrankungsalter liegt bei ca. 64 Jahren. Das Risiko einer Frau, irgendwann im Leben
an Brustkrebs zu erkranken, liegt bei ca. 12 %.

Laut Angaben des Statistischen Bundesamtes starben im Jahr 2010 in Deutschland

17 573 Frauen an Brustkrebs. Vor dem kolorektalen und dem Bronchialkarzinom nahm
die Brustkrebserkrankung beziglich der Sterblichkeit an Malignomerkrankungen mit
17,8 % den 1. Platz ein. Bei Frauen im Alter zwischen 35 und 60 Jahren war jeder
zweite Todesfall krebsbedingt. Das Mammakarzinom war fiir 29 % aller Krebstodesfille
bei Frauen zwischen 35 und 60 Jahren verantwortlich. Die ersten 5 Jahre nach
Diagnose iiberleben ca. 76 %. Das tumorabhingige Uberleben fiir die ersten 5 Jahre
liegt bei 87 % (GeKID 2010; Kreienberg, R et al. 2008; Statistisches Bundesamt 2010).

Ziele und Aufgaben der S3-Leitlinie

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

Um die Transparenz des Entstehungsprozesses der Leitlinie und die zugehdérige
Evidenz darzulegen, sind samtliche Empfehlungen und Statements mit den zugrunde
liegenden Literaturstellen, Levels of Evidence (LOE) und Empfehlungsgraden des
Expertenkreises nachvollziehbar verknipft. Ziele, Aufgaben und Erstellungsprozess der
Leitlinie sind zusatzlich im begleitenden Methodenreport detailliert beschrieben.

Die vorgelegte Leitlinie soll Grundlagen fiir handlungsrelevante arztliche
Entscheidungsprozesse liefern. Die Leitlinie soll dazu beitragen, eine angemessene
Gesundheitsversorgung in der Diagnostik und Therapie des Mammakarzinoms zu
garantieren und die Basis fiir eine individuell adaptierte, qualitatsgesicherte Therapie
bieten. Therapeutische Interventionen kénnen durch Anwendung der in dieser Leitlinie
formulierten Statements nach dem individuellen Risiko der Patientin, dem Therapieziel,
der drztlichen Einschdtzung, der Nutzen-Risiko-Beurteilung sowie den Prdferenzen der
Patientin ausgerichtet werden. Somit ist die jeweils aktuelle Auswahl der
Therapieoptionen und diagnostischen und therapeutischen Interventionsstrategien in
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2.1 Ziele und Aufgaben der S3-Leitlinie 18

den verschiedenen Stadien der Erkrankung unter Berlicksichtigung der individuellen
Situation der Patientin moglich. Die Friith- und Spatfolgen der Therapieart(en) werden -
soweit sie bisher aus der Literatur bekannt sind - dargestellt. So kdnnen Fehler bei der
Behandlungsplanung und Durchfiihrung der Therapie des Mammakarzinoms
vermieden werden. Es muss jedoch darauf hingewiesen werden, dass Spatfolgen der
Therapie auch nach Jahren oder Jahrzehnten auftreten konnen. Diese werden bei jeder
neuen Uberarbeitung der Leitlinie fiir die einzelnen Therapieformen gesondert
Uberprift und eingearbeitet.

Die einzelnen arztlichen MaRnahmen in der Diagnostik, Therapie und Nachsorge des
Mammakarzinoms der Frau werden nach dem aktuellen Stand der wissenschaftlichen
Literatur geordnet, es werden Ressourcen benannt und Schnittstellen definiert. Dem
jeweils mitbehandelnden, im Themengebiet Mammakarzinom nicht spezialisierten Arzt
ist es anhand dieser Leitlinie moglich, die ihm anvertraute Betroffene uber das
Vorgehen der Spezialisten, die Ergebnisse und Nebenwirkungen zu beraten. In
einfachen Flussdiagrammen werden die wesentlichen Therapieschritte dargestellt.
Ebenso wie der (Mindest-)lUmfang der Dokumentation werden auch
Qualitatsindikatoren, Methoden, Ziele der Kurz- und Langzeitparameter zur
Uberpriifung und Anpassung der Therapie sowie Zeitpunkte fiir eine Evaluation
benannt.

Bei der Erarbeitung dieser nationalen S3-Leitlinie wurden Aussagen und Empfehlungen
einer Reihe von internationalen Leitlinien eingearbeitet. Die Ergebnisse internationaler
Studien und Metaanalysen zur Diagnostik und Therapie wurden beriicksichtigt.

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

Die vorliegende S3-Leitlinie erlaubt die flaichendeckende Umsetzung einer
multidisziplindren, qualitatsgesicherten und sektoriibergreifenden Therapie des
Mammakarzinoms. Ziel der flichendeckenden Verbreitung und Implementierung der
S3-Leitline ist es, die Diagnosekette und die stadiengerechte Therapie bei der
Ersterkrankung als auch beim Rezidiv bzw. bei einer Metastasierung zu optimieren.
Dadurch sollen mittel- und langfristig die Mortalitat der Patientinnen mit Brustkrebs
gesenkt und die Lebensqualitdat erhéht werden.

Diese Leitlinie bezieht sich v.a. auf maligne epitheliale Tumoren der Brust und nicht
auf seltenere Entitdten (Sarkome, Lymphome, intramammare Metastasen anderer
Primdarmalignome). Im Falle solcher prognostisch unterschiedlich zu bewertenden
Tumoren kann es in begriindeten Fallen zu Abweichungen von den hier stehenden
Empfehlungen kommen.

Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms des Mannes wurden nicht
gesondert in diese Leitlinie aufgenommen. Insgesamt wird das Mammakarzinom des
Mannes wie das der Frau diagnostiziert und therapiert. Abweichungen in einzelnen
Punkten miissen von den Experten bei jedem Patienten neu entschieden werden.
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2.2.

Literatur

Vorbemerkungen

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

Die damit erreichte Ergebnisqualitdt ist kontinuierlich und zeitlich nicht begrenzt durch
die Langzeitergebnisse transparent zu machen. Das Gesamtiiberleben, das
krankheitsbedingte Uberleben, lokoregionale Rezidive und Progressionen und die
Zeitabschnitte zwischen diesen Ereignissen belegen in Abhdngigkeit von
Befundkonstellationen und Behandlungen die Qualitdt der Versorgung. Sie sind Basis
fur institutionelle, regionale und internationale Vergleiche.

Relevante Befunde und Behandlungen, primar und im Krankheitsverlauf, sollen von den
Kliniken, niedergelassenen Arzten und Instituten, die die Versorgung tragen, dem
jeweils zustdndigen regionalen klinischen Krebsregister tibermittelt werden.

Funktionsfahige klinische Krebsregister vernetzen die kooperierenden Kliniken und
Arzte. Sie fithren die iibermittelten Daten einschlieRlich der Verlaufsereignisse und der
Zweitmalignome zusammen. Der Lifestatus wird systematisch eingearbeitet. Damit
unterstiitzen die Register die Versorgung und machen sie transparent. Zugleich
werden die Ergebnisse extern bewertet. Die Versorgungstrdager erhalten ihre eigenen
und bewerteten Ergebnisse. Viele Bundeslander haben bereits den klinischen
Krebsregistern klar definierte Einzugsgebiete zugewiesen und so die Zustiandigkeit
definiert. Damit ist ein Entwicklungsprozess fir eine nachhaltige Infrastruktur zur
Unterstitzung und Qualitdtssicherung der Versorgung gestartet.

GeKID. Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland. Krebs in Deutschland. 7 ed.
Saarbriicken: Robert-Koch-Institut, 2010.

Kreienberg R, Kopp I, Albert US, Bartsch HH, Beckmann MW, Berg D et al. Interdisziplindre S3-Leitlinie
fir die Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms. Miinchen: Zuckschwerdt-Verlag,

2008.

Statistisches Bundesamt. Sterbeféille insgesamt 2010 nach den 10 haufigsten Todesursachen der
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems (ICD-10). online:
accessed 09/2011: http://www.destatis.de 2010.
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2.3. Grundlagen der Methodik

2.3.1. Schema der Evidenzgraduierung nach Oxford

Tabelle 1: Klassifizierung der Evidenz: Evidenzlevel (1-5) und
Empfehlungsgrade (A-D) nach Oxford Centre of Evidence-Based Medicine
(Lorenz, W et al. 2001).

Empfehlungsgrad Evidenzgrad Beschreibung

A 1a Evidenz durch systematisches Review randomisierter
kontrollierter Studien (RCT)

1b Evidenz durch eine geeignet geplante RCT
1c Alle-oder-Keiner-Prinzip
B 2 A Evidenz durch systematisches Review gut geplanter

Kohortenstudien

2b Evidenz durch eine gut geplante Kohortenstudie/RCT
maRiger Qualitat (z. B. < 80 % Follow-up)

2 ¢ Evidenz durch Outcome-Research-Studien

3a Evidenz durch systematisches Review gut geplanter
Fallkontrollstudien

3b Evidenz durch eine Fallkontrollstudie

C 4 Evidenz durch Fallserien/Kohorten- und
Fallkontrollstudien maRiger Qualitat

D 5 Expertenmeinung ohne explizite kritische Bewertung
oder basierend auf physiologischen Modellen,
Laborforschungsresultaten oder ,first principles”
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Tabelle 2: Schema der Evidenzgraduierung nach Oxford.

Level Therapie/ Prognose Diagnose Differenzial- | Okonomische- und
Prdvention, diagnose/ Entscheidungs-
Atiologie/ Symptom analyse
Nebenwirk- Prdvalenz-
ungen studie

1a Systema- SR (mit SR (mit SR (mit SR (mit Homogenitat*)
tischer Review | Homogenitat*) Homo- Homogenitdt*) von Level 1
(SR) (mit der eingesch- genitdt*) der | von prospek- okonomischen Studien
Homogenitat* | lossenen Level 1 tiven Kohorten-
von randomi- | Kohortenstu- diagnosti- studien
siert- dien; klinische schen
kontrollierten | Entscheidungsf | Studien;

Studien indung (CDRt) | CDRt mit 1b
(RCTs) validiert in Studien von
verschiedenen verschiede-
Populationen nen
klinischen
Zentren

1b Einzelne RCT Einzelne Validierungs- | Prospektive Analyse basiert auf
(mit engem Kohortenstudie | ** Kohorten- Kohortenstudie | klinisch sinnvollen
Konfidenz- mit > 80 % studie mit mit guter Nach- | Kosten oder
intervall$) Nachbeobach- gutemttt beobachtungs- | Alternativen;

tungsrate; Referenz- rate**** systematische(r)
CDRf{ validiert standard; Review(s) der Evidenz;
in einer oder und Einbeziehung
einzelnen getesteter einer Sensitivitats-
Population CDRt in analyse

einem

klinischem

Zentrum

1c Alle oder Alle-oder- Absolute Alle-oder- Absolute 6konomische
Keiner § keiner-Fallserie | SpPins und keiner-Fallserie | Kosten-Nutzen-Analyse

SnNoutstt Tttt

23 SR (mit Homo- | SR (mit Homo- SR (mit SR (mit Homo- SR (mit Homogenitat*®)
genitat* ) der [ genitat*) von Homo- genitat*) von von Level > 2
Kohorten- entweder genitat*) von | 2b und okonomischen Studien
studien retrospektiven Level > 2 besseren

Kohorten- diagnos- Studien
studien oder tischen

unbehandelten | Studien

Kontroll-

gruppen in RCT

2b Einzelne Retrospektive Explorative** | Retrospektive Analyse basiert auf
Kohorten Kohortenstudie | Kohortenstud | Kohortenstudie | klinisch sinnvollen
Studie (einge- | oder ie mit oder geringe Kosten oder
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Level Therapie/ Prognose Diagnose Differenzial- | Okonomische- und
Prdavention, diagnose/ Entscheidungs-
Atiologie/ Symptom analyse
Nebenwirk- Pravalenz-
ungen studie
schlossen RCT | Nachbeobach- gutemttt Nach- Alternativen;
mit schlechter | tungsrate von Referenz- beobachtungs- | begrenzte(r) Review
Qualitat; z. B. | unbehandelten | standard; rate der Evidenz oder
< 80 % Kontrollpatient- | CDRt nach einzelne Studie; und
Nachbeobach- | en in einem Derivation Einschluss multi-
tungsrate) RCT; Ableitung | oder lediglich variabler Sensitivitats-

einer CDRt validiert bei analyse
oder lediglich einem Teil
validiert bei der Stich-
einem Teil der probe§§§
Stichprobe§§§ oder
Basisdaten

2c Ergebnis- Ergebnis- Okologische Audit oder Ergebnis-
forschung; forschung Studien forschung
okologische
Studien

3a SR (mit Homo- SR (mit SR (mit SR (mit Homogenitat*®)
genitat*) von Homogenitdt | Homogenitdt*) | von 3b und besseren
Fallkontrollstu *) von 3b und | von 3b und Studien
dien besseren besseren

Studien Studien

3b Einzelne Nicht- Nicht- Analyse basiert auf
Fallkontroll- konsekutive konsekutive limitierte Alternativen
studie Studie; oder Kohortenstudie | oder Kosten, qualitativ

ohne oder sehr schlechte Berechnung
Konsistenz limitierte der Daten, aber

der angewen- | Population Einschluss der

deten Sensitivitatsanalyse
Referenz- mit klinisch relevanten
standards Variationen.

4 Fallserie (und Fallserie (und Fallkontroll- Fallserie oder Analyse ohne
qualitative qualitative studie, veralteter Sensitivitatsanalyse
schlechte schlechte schlechte Referenz-

Kohorten- und | prognostische oder nicht standard
Fallkontroll- Kohorten- unabhdngige
studien) studien) Referenz-

standards

5 Experten- Experten- Experten- Experten- Expertenmeinung
meinung ohne | meinung ohne meinung meinung ohne ohne kritische Analyse
kritische kritischer ohne kritische oder basiert auf
Analyse oder Analyse oder kritische Analyse oder okonomischer Theorie
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Level Therapie/ Prognose Diagnose Differenzial- | Okonomische- und
Prdavention, diagnose/ Entscheidungs-
Atiologie/ Symptom analyse
Nebenwirk- Prdvalenz-
ungen studie
basiert auf basiert auf Analyse oder | basiert auf oder ,Grundprinzipien
physiologi- physiologischer | basiert auf physiologischer
scher oder oder experi- physiologi- oder experi-
experimentel- | menteller scher oder menteller
ler Forschung | Forschung oder | experimentel | Forschung oder
oder ,Grund- ,Grund- ler Forschung | ,Grund-
prinzipien® prinzipien® oder ,Grund- | prinzipien®

prinzipien®
Entwickelt von Bob Phillips, Chris Ball, Dave Sackett, Doug Badenoch, Sharon Straus,
Brian Haynes, Martin Dawes seit November 1998.
Ubersetzt und publiziert mit freundlicher Genehmigung von Bob Phillips durch Gabriele
Schlémer, FR Gesundheit, Universitat Hamburg.
Zeichenerklarung:

* Mit Homogenitdt meinen wir einen systematischen Review ohne bedeutende Varianz
(Heterogenitat) in bezug auf die Richtung und die Varianz der Ergebnisse zwischen
einzelnen Studien. Nicht alle systematischen Reviews mit statistisch signifikanter
Heterogenitdat missen zwingend besorgniserregend sein und nicht alle
besorgniserregenden Heterogenitdaten missen statistisch signifikant sein. Wie oben
erwdhnt sollten Studien mit besorgniserregender Heterogenitdt mit einem ,-“ am Ende
des gewiinschten Grades versehen werden.

1 Clinical Decision Rule (CDR) = Klinische Entscheidungsfindung. (Dies sind Algorithmen
oder Punktesysteme, die zu einer prognostischen Schatzung oder einer
diagnostischen Kategorie fiihren.)

ES Siehe Anmerkung #2 als Hilfe zum Verstandnis, Eingruppieren und Gebrauch von
Studien mit breiten Konfidenzintervallen.

§ Trifft zu, wenn alle Patienten starben, bevor die Therapie verfligbar war und nach
Einfihrung der Therapie einige liberleben; oder wenn einige Patienten starben, bevor
die Therapie verfligbar war und keiner nach Einfihrung der Therapie stirbt.

§§ Mit qualitativ schlechten Kohortenstudien meinen wir jene, die die Vergleichsgruppe

nicht klar definiert hat und/oder die Exposition und Ergebnisse nicht in der gleichen
objektiven Art und Weise (verblindet) in den beiden Gruppen (exponiert und nicht-
exponiert) gemessen hat und/oder keine angemessenen Storfaktoren identifiziert und
kontrolliert hat und/oder keine angemessene Nachbeobachtungsrate hatte.

Mit qualitativ schlechten Fallkontrollstudien meinen wir jene, die keine definierte
Vergleichsgruppe hat und/oder die Exposition und Ergebnisse nicht in der gleichen
objektiven Art und Weise (verblindet) in den beiden Gruppen (Fille und Kontrollen)
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gemessen hat und/oder keine angemessenen Storfaktoren identifiziert und
kontrolliert hat.

88§

Eine Validierung bei einem Teil der Stichprobe wird erreicht, wenn alle Informationen
in einem Zweig gesammelt werden und dieser dann kiinstlich in Derivations- und
Validierungsgruppe geteilt wird.

Tt

Eine ,Absolute SpPin“ ist ein diagnostisches Ergebnis dessen Spezifitat so hoch ist,
sodass ein positives Ergebnis die Diagnose einschlielt. Ein ,Absolute SnNout" ist ein
diagnostisches Ergebnis, dessen Sensitivitdt so hoch ist, sodass das negative Ergebnis
die Diagnose ausschlieRt.

++

Gut, besser und schlecht bezieht sich auf den Vergleich zwischen Behandlungen im
Sinne ihrer klinischen Risiken und Nutzen.

Tt

Gute Referenzstandards sind unabhdangig vom Test und werden blind oder objektiv an
allen Patienten angewandt. Schlechte Referenzstandards werden zufillig angewandt,
sind aber dennoch vom Test unabhdngig. Der Gebrauch nicht unabhdngiger
Referenzstandards (wenn der Test in der Referenz eingeschlossen ist oder wenn das
Testen die Referenz beeinflusst) impliziert eine Level-4-Studie.

Tt

Behandlungen mit hohem Nutzen sind ebenso gut, aber giinstiger oder besser bei
gleichen oder geringeren Kosten. Behandlungen mit geringem Nutzen sind ebenso
gut, aber teurer oder schlechter bei gleichen oder héheren Kosten.

Validierungsstudien testen die Qualitat eines spezifischen diagnostischen Tests,
basierend auf der vorher entwickelten Evidenz. Eine explorative Studie sammelt
Informationen und untersucht alle Daten (z. B. mit einer Regressionsanalyse) um
herauszufinden, welche Faktoren signifikant sind.

Kk

Mit qualitativ schlechten prognostischen Kohortenstudien meinen wir solche, in denen
die Stichprobenauswahl verzerrt ist und diejenigen Patienten bevorzugt, die bereits
das Ergebnis haben oder die Messung der Ergebnisse in weniger als < 80% der
Studienpopulation durchgefiihrt wurde oder das Ergebnis durch nicht verblindete
nicht objektive Art und Weise gemessen wurde oder keine Korrigierung der
Storfaktoren stattfand.

Eine gute Nachbeobachtungsrate in einer Differentialdiagnosestudie ist > 80 %, mit
angemessener Zeit fiur das Auftreten alternativer Diagnosen (z. B. 1 - 6 Monate akute,
1 - 5 Jahre chronische)
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2.3.2. Schema der Empfehlungsgraduierung
Empfehlungsgrad Beschreibung Syntax
A Starke Empfehlung soll
B Empfehlung sollte
0 Empfehlung offen kann

Die OL-Methodik sieht eine Vergabe von Empfehlungsgraden durch die LL-Autoren im
Rahmen eines formalen Konsensusverfahrens vor. Dementsprechend wurde ein durch
die AWMF moderierter, mehrteiliger Nominaler Gruppenprozess durchgefiihrt.
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2.4. Verwendete Abkiirzungen

Abkiirzung Erlduterung

ACR American College of Radiology

ADH (intra-)duktale atypische Hyperplasie

Al aromatase inhibitor

APBI accelerated partial breast irradiation

ASCO American Society of Clinical Oncology

BET brusterhaltende Therapie

BI-RADS breast imaging reporting and data system
CAD Computerassistierte Detektion

CAP College of American Pathologists

CISH Chromogene-in-situ-Hybridisierung

DCIS Duktales Carcinoma in situ

DFS disease free survival

DGS Deutsche Gesellschaft fiir Senologie

DKG Deutsche Krebsgesellschaft

EBM Evidenzbasierte Medizin

EORTC European Organisation for Research an Treatment of Cancer
FISH Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung

FN febrile Neutropenie

HER2 Human Epidermal Growth Factor Receptor 2
ITC isolierte Tumorzellen

IORT Intraoperative Radiotherapie

KM-MRT Kontrastmittel Magnetresonanztomographie
LCIS Lobuldres Carcinoma in situ

LIN lobuldare Neoplasie

LOE Level of Evidence

MRM modifizierte radikale Mastektomie

MRT Magnetresonanztomographie

NACT neoadjuvante Chemotherapie

NCCN National Comprehensive Cancer Network
NHSBSP National Coordinating Group for Breast Screening Pathology
NICE National Institute for Health and Clinical Excellene
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Abkiirzung Erlauterung

NOS not otherwise specified

NZGG New Zealand Guidelines Group

(0N overall survival

PBI partial breast irradiation (Teilbrustbestrahlung)
pCR pathologische Komplettremission
PCR polymerase chain reaction

SLNB Sentinel-Lymph-Node-Biopsy

RT Radiotherapie

UDH intraduktale Hyperplasie

uicC Union internationale contre le cancer
WHO World Health Organization
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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 fiir die Arzt-Patienten-Beziehung, den Krankheitsverlauf und die
Erreichung des Therapiezieles durch zahlreiche Studien belegt (Cochrane: Nilsen, ES et
al. 2006; Gysels, M et al. 2007; Wofford, JL et al. 2005). Eine ergebnisoffene
Patientenaufklarung in Kombination mit einer gemeinsamen (partizipativen)
Entscheidungsfindung ermdglicht erst drztliches Handeln. Zwei ethische Prinzipien
wirken bei diesen Interaktionen: die Selbstbestimmung (Autonomie) der Patientin und
die arztliche Firsorge (Beauchamp, TL et al. 2001). Die Autonomie der Patientin ist
dabei hoéchstes Gut. Eine Entscheidung der Patientin ist immer freiwillig und bindet
arztliches Handeln. Patientinnen koénnen sich fiir oder gegen medizinische MaRnahmen
in Diagnostik und Therapie aussprechen oder sich auch fiir ein ,Nicht-wissen-Wollen*
entscheiden. Damit Patientinnen eine Entscheidung im Sinne einer wirksamen
Einwilligung (,informed consent®) treffen 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
MaRnahmen (Beauchamp, TL et al. 2001; Sieber, WJ et al. 2000; Weinstein, JN 2000).

Voraussetzung hierfir ist das patientenzentrierte Gesprach. Die Aufkldarung durch den
Arzt sollte umfassend, wahrheitsgemaR, vollstandig hinsichtlich Art der MaRnahme,
Zweck, Nutzen und Risiken und insbesondere verstandlich (u. a. Angaben von
Haufigkeiten statt Relativprozenten) erfolgen (NHS 2000; Wright, EB et al. 2004). Die
individuelle somatische, psychische und soziale Situation, das Alter und die
Komorbiditaten der Patientin 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 Praferenzen vom Arzt direkt anzusprechen (Jansen,
SJ et al. 2005; Katz, SJ et al. 2005; Steinbach, K et al. 2004; Wagner, K et al. 1998;
Weis, J et al. 2008). Dem Wunsch der Patientin, das Gesprdch oder auch weitere
Gesprdche gemeinsam mit einer Vertrauensperson (Partner, Angehdrige,
Patientenvertreterinnen) zu fihren, ist nachzukommen. Die arztliche Aufklarung der
Patientin sollte umfassen: Informationen tiber die Krankheit, erhobene
Untersuchungsergebnisse, den bisherigen Behandlungsverlauf, Diagnose- und
Therapieoptionen einschlieRlich der zu erwartenden Nebenwirkungen sowie die
Einschatzungen uber die damit verbundenen Prognosen und der Einfluss auf die
Lebensplanung der Patientin (Albert, US et al. 2004; Chouliara, Z et al. 2004; Hagerty,
RG et al. 2005).

Flankierend, unterstitzend und hilfreich fir eine Entscheidungsfindung der Patientin
sind die Bereitstellung und der Zugang zu schriftlichen Informationen (Albert, US et al.
2003; O'Connor, AM et al. 1999). Hierzu zahlen fach- und sachkompetente,
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verstandlich aufbereitete und qualitatsgesicherte Informationsmaterialien (Albert, US et
al. 2003; Klemperer, D et al. 2010).

Info-1

Informationsmaterial

GCP

Qualifizierte und sachdienliche Informationsmaterialien (Print- oder Internetmedien)
sollen nach definierten Qualitatskriterien fiir Gesundheitsinformationen erstellt und
Patientinnen zur Verfligung gestellt werden, um sie durch eine verstandliche
Risikokommunikation (z. B. Angabe von absoluten Risikoreduktionen) in ihrer
selbstbestimmten Entscheidung fir oder gegen medizinische MaRnahmen zu
unterstutzen.

(Albert, US et al. 2003; Albert, US et al. 2008; Klemperer, D et al. 2010)

3.1.1.

Diagnosemitteilung

Sobald die pathohistologische 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 Angehorige
oder auch eine Selbsthilfevertreterin in das Gesprach bzw. die Gesprache einbezogen
werden sollen. Das Gesprach sollte in fir die Patientin verstandlicher und ihrem
Auffassungsvermodgen angemessener Form und in angemessenem Rahmen stattfinden
(NHS 2000; Wright, EB et al. 2004). 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.

Info-2

Grundprinzipien einer patientenzentrierten Kommunikation

Empfehlungsgrad

A

Die Art der Vermittlung von Informationen und der Aufklarung der Patientin soll nach
folgenden Grundprinzipien einer patientenzentrierten Kommunikation, die eine
partizipative Entscheidungsfindung erméglicht, erfolgen:
« Ausdruck von Empathie und aktives Zuhdren
« direktes und einfiihlsames Ansprechen schwieriger Themen
« wenn moglich, Vermeidung von medizinischem Fachvokabular, ggf. Erklarung
von Fachbegriffen
« Strategien, um das Verstandnis zu verbessern (Wiederholung,
Zusammenfassung wichtiger Informationen, Nutzung von Graphiken u.a.)
*  Ermutigung, Fragen zu stellen
e Erlaubnis und Ermutigung, Gefiihle auszudriicken
« weiterfuhrende Hilfe anbieten (s. a. Abschnitt Psychoonkologie)

Level of Evidence

1b

(Bruera, E et al. 2002; Butow, P et al. 2007; Elkin, EB et al. 2007; Ford, S et al. 2006;
NICE 2009a; Politi, MC et al. 2007)
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Aufklarung uiber die Behandlung

Der aufklarende Arzt sollte die Empfehlungen fiir eine spezielle Behandlungsform,
insbesondere wenn eine fallbezogene und konsensusbasierte Behandlungsempfehlung
einer multidisziplindren Konferenz vorliegt, erlautern und Prinzipien der Behandlung,
Nutzen und Risiken darstellen. Alternative Behandlungsformen, die im Rahmen einer
Teilnahme an einer klinischen Studie flr die Patientin infrage kommen, sind zu
erklaren. Im Gesprach sind Auswirkungen auf die Lebensfiihrung der Patientin und ihre
Lebensqualitdt zu erortern.

Insbesondere sind bei der Aufklarung pramenopausaler Frauen der Einfluss der
Therapie auf die Fertilitat sowie Fragen der Antikonzeption Bestandteil der Aufklarung.
Dariber hinaus sollten Fragen der Behandlung einer therapiebedingten
Ovarialinsuffizienz, ihrer Symptome und Behandlungsmaéglichkeiten besprochen
werden.

Die Patientin muss Giber MaRnahmen zur Vermeidung eines Lymphodems, liber die
Notwendigkeit der onkologischen Nachsorge, liber Rehabilitation (s. u.), soziale,
finanzielle und psychoonkologische Unterstitzung (s. u.) informiert werden. Fiir die
oben genannten Bereiche (Rehabilitation, Sozialberatung, Psychoonkologie) sind bei
Bedarf weiterfiihrende fachliche Beratungen zu empfehlen und in die Wege zu leiten.

Jede Behandlung erfordert die Mitwirkung der Patientin. Aspekte, die im Bereich der
Eigenverantwortung liegen, sind anzusprechen.

Info-3

Therapieaufklarungsgesprach

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

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

» 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 tiber die
Behandlungsmaoglichkeiten der Nebenwirkungen

« Strahlentherapie: Prinzipien und die angestrebten Behandlungsziele, Dauer
und Nachbeobachtung, moégliche Akut- und Spatfolgen,
Behandlungsmdglichkeiten der Nebenwirkungen

» 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)

» Sonstige: Moglichkeiten der Prophylaxe und Behandlung therapiebedingter
Nebenwirkungen (z. B. Emesis, Osteoporose, Lymphoédem 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)

GCP

(NZGG 2009)
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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 anzusprechen (Jansen, SJ et al. 2005; Katz, SJ
et al. 2005; Steinbach, K et al. 2004; Wagner, K et al. 1998). Hierzu zahlt auch, dass
Patientinnen Giber ,normale und unauffillige“ Untersuchungsergebnisse und den
Behandlungsverlauf informiert werden (Riickversicherung) und prognostische
Informationen erhalten (Lebensplanung) (Albert, US et al. 2004; Chouliara, Z et al.
2004; Hagerty, RG et al. 2005).

Brustkrebs ist kein Notfall. Der Patientin muss zu jedem Zeitpunkt ausreichend Zeit fiir
ihre Entscheidungsprozesse eingeraumt werden. Sie kann eine MaRnahme 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. Grundsétzlich haben Patientinnen das
Recht, Arzt und Krankenhaus frei zu wahlen und zu wechseln sowie eine zweite
Meinung einzuholen (BMG 2007).

Patientinnen sind im Wunsch nach weiteren Informationen und in ihren
Beteiligungswiinschen zu bestdrken und sollen durch direkte und praktische
Hilfestellungen unterstitzt werden (Albert, US et al. 2003; Crockett, RA et al. 2011;
O'Connor, AM et al. 1999). Hierzu zdhlen Hinweise auf schriftliche Informationen
(insbesondere Patientinnenleitlinien und Entscheidungshilfen), Adressen von
Selbsthilfegruppen, Hotline, Internetadressen und der Hinweis, eine eigene
Patientinnenakte/Krankengeschichte zu fuhren.

Der Wunsch nach Information und die Einbeziehung in medizinische Entscheidungen
sind bei betroffenen Patientinnen sehr unterschiedlich und kénnen sich tber die Zeit
verdandern (Butow, PN et al. 1997; Degner, LF et al. 1997; Leinster SJ et al. 1989). Daher
sind der Wunsch und der Umfang der Informationsvermittlung sowie die Einbeziehung
in medizinische Entscheidungen wahrend der gesamten Diagnose-, Behandlungs- und
Versorgungskette am Bedirfnis der Patientin auszurichten.
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3.2.

3.2.1.

Fritherkennung, Mammographie-Screening

Friherkennung

Die Fritherkennung von Brustkrebs (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 gesundheits- und krankheitsbezogene
Lebensqualitdat von Frauen zu verbessern. Das Ziel ist es, die Anzahl der in héheren
Stadien (ab UICC-Stadium Il (UICC 2010)) entdeckten Karzinome zu verringern und
damit die Brustkrebssterblichkeit effektiv zu senken. Hiermit verbunden ist eine
erhéhte Entdeckung von Karzinomen, die auf die Brustdriise beschrankt sind und
optimal eine TumorgroRe bis 1 cm (pT1b) aufweisen (Engel, J et al. 2002; Michaelson,
JS et al. 2002; Michaelson, JS et al. 2003a; Michaelson, JS et al. 2003b; Verschraegen, C
et al. 2005). Die mit der sekundaren Prdavention mogliche Verbesserung der
Heilungschancen ist im frihen Tumorstadium durch weniger radikale und damit
weniger belastende Therapieansdtze moglich (Albert, US et al. 2004; Engel, J et al.
2004; Michaelson, JS et al. 2003b). Die zunehmende Detektion von DCIS und deren
Behandlung hat bisher zu keiner evidenten Reduktion der Gesamtinzidenz invasiver
Tumoren gefiihrt. Hier ist das Problem der Uber-Therapie bedenkenswert, vor allem der
dlteren Frauen mit kleinem low-grade DCIS.

Grundlage ist die giiltig gestellte Stufe-3-Leitlinie Brustkrebs-Fritherkennung in
Deutschland mit ihren Subdokumenten: Leitlinienmethodenreport, Evidenzbericht und
Patientinnenleitlinie (www.awmf.org) (Albert, US et al. 2010).

Ziel der Stufe-3-Leitlinie Brustkrebs-Fritherkennung in Deutschland ist es, Arzte sowie
gesunde und betroffene Frauen durch evidenzbasierte und formal konsentierte
Empfehlungen bei anstehenden medizinischen Entscheidungen im Rahmen der
Diagnosekette zur Fritherkennung von Brustkrebs zu unterstiitzen. Die Stufe-3-Leitlinie
dient als Grundlage fiir die Entwicklung eines effektiven und effizienten Brustkrebs-
Friherkennungsprogramms, das die Anforderungen an Krebskontrollprogramme, wie
sie vom Europarat (Europarat 2001) und der WHO (WHO 2002; WHO 2005) vorgegeben
sind, erfillt. Kernelement eines Fritherkennungsprogramms ist die Mammographie,
deren Ergebnisqualitdt durch Einbettung in eine qualitatsgesicherte Diagnosekette
deutlich verbessert werden kann (Groot, MT et al. 2006; Katalinic, A et al. 2007; Lash,
TL et al. 2000; Nystrom, L 2000; Obi, N et al. 2011; Palmieri, C et al. 2000; Schreer, |
et al. 2007). Die Leitlinie vermittelt den aktuellen wissenschaftlichen Kenntnisstand in
evidenz- und konsensbasierter Form, fachiibergreifend fiir alle Teile der Diagnosekette,
bestehend aus Anamnese und Risikoberatung sowie Information zum Gesundheits-
verhalten, klinischer Untersuchung, apparativer Diagnostik, interventionellen
Gewebsentnahmetechniken, operativer Abklarung und pathohistologischer Befundung.
Sie enthélt die als MessgroRen dienenden Qualitdtsindikatoren fiir die Sicherung von
Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitdat (Outcome) der Diagnosekette (siehe Anhang
8.1: Algorithmus der Diagnosekette Brustkrebs-Friiherkennung in Deutschland).

Die mit einer Brustkrebs-Fritherkennung einhergehenden Untersuchungen sind
keineswegs ausschlieRlich mit einem Nutzen, sondern auch mit Risiken verbunden.
Dies ist umso mehr zu beachten, als es sich bei Frauen, die Fritherkennungs-
untersuchungen wahrnehmen, um primdr gesunde Personen handelt, unter denen
(nach der Pravalenzrunde) jahrlich nur 0,3 % Neuerkrankungsfalle zu finden sind.
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Aufgrund dieser relativ geringen Zahl an Neuerkrankungen pro Jahr miissen das
AusmaR an und die Belastung durch die Abklarungsuntersuchungen angemessen sein.
Falsch-positive Befunde sind als belastende Komponenten zu werten, falsch-negative
Befunde zeigen die Grenzen der angewandten Methoden (mammo-programm.de;
Welch, HG 2010). Um die Belastung der gesunden Frauen zu minimieren, sind genaues
Monitoring, umfassende Evaluierbarkeit und hochstmogliche Qualitatssicherung bei
FritherkennungsmaRnahmen sicherzustellen (Welch, HG 2010). Informierte
Selbstbestimmung und Beteiligung an den medizinischen Entscheidungsprozessen
haben fir Frauen, die an einer Teilnahme an den Untersuchungen interessiert sind,
eine ganz besonders hohe Prioritdt. In der Risikokommunikation werden vor allem
absolute Zahlen und Haufigkeiten, altersspezifisch beziiglich Nutzen und Schaden fir
die Zielgruppen von Frauen, einschlieRlich Hintergrundinformationen und
Hilfestellungen benannt (Albert, US et al. 2003; Albert, US et al. 2008). Zur Information
und als Entscheidungshilfe fiir Frauen gemalR der Stufe-3-Leitlinie liegt die Broschire
,Friherkennung von Brustkrebs*“ (Leitlinienprogramm Onkologie 2010) vor sowie die
Internetseite ,mammo-programm.de®, die die Qualitatsanforderungen ,Gute Praxis
Gesundheitsinformation“ (Klemperer, D et al. 2010) erfullt und seit 2010 nach
Praxistest vorliegt.

Die nachfolgenden Statements sind unverdndert der S3-Leitlinie Brustkrebs-
Fritherkennung (Albert, US et al. 2008) entnommen. Nach der nichsten Uberarbeitung
wird dieses Kapitel entsprechend den dort ggf. vorgeschlagenen Anderungen
angepasst.

Frith-1

Fritherkennung

Empfehlungsgrad

A

a. Die Brustkrebs-Friitherkennung ist eine fachibergreifende Aufgabe. Es soll ein
qualitatsgesicherter interdisziplindrer Verbund aus klinischer Untersuchung,
apparativer Diagnostik, operativer Abklarung und pathomorphologischer
Beurteilung bestehen.

(Albert, US et al. 2008)

Empfehlungsgrad

A

b. Die Versorgungskette bedarf einer komplexen und qualitatsgesicherten
medizinischen Dokumentation zwecks Zusammenfiihrung des gesamten
Qualitatsmanagements.

(Albert, US et al. 2008)
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Empfehlungsgrad

A

Krebsregister sind ein ebenso wichtiges wie notwendiges Element fir die
Evaluation und Qualitatssicherung der Brustkrebs-Friiherkennung. Alle
Patientinnen, bei denen eine Brustkrebserkrankung diagnostiziert wurde, sollen
daher mit den relevanten Angaben zum Primdrbefund und zur Primartherapie an
ein Krebsregister gemeldet werden. Die Krebsregister tragen mit
bevolkerungsbezogenen und regional aufgegliederten Analysen der
Tumorstadien und des Langzeit-Follow-ups (Rezidive und Uberleben) zur
Evaluation und Qualititssicherung bei. Beim Start oder Anderung eines
Programms zur Fritherkennung sollten Baselinedaten fiir die Zeit vorher zur
Verfiigung stehen.

(Albert, US et al. 2008)

Empfehlungsgrad

A

Friitherkennungsuntersuchungen kénnen zu einer kdérperlichen und psychischen
Belastung fiihren. Diesem Umstand ist durch eine sorgfaltige Aufklarung und
effektive Kommunikationsstrategie dringend Rechnung zu tragen.

(Albert, US et al. 2008)

Empfehlungsgrad

A

Information und Aufklarung sollen sich im Rahmen der Brustkrebs-
Fritherkennung nicht nur auf vorformulierte Texte beschranken, sondern
bediirfen eines arztlichen Informationsgesprachs, das die Praferenzen, die
Bediirfnisse, die Sorgen und die Angste der Frau beriicksichtigt und eine
partizipative Entscheidungsfindung fiir die informative Einwilligung erlaubt.

Im Mammographie-Screening sollen Information und Aufklarung der Frau primar
schriftlich zur Verfligung gestellt werden, mit dem ergdanzenden Hinweis auf die
Maoglichkeit eines Arztgesprachs im Einladungsschreiben.

(Albert, US et al. 2008)

Empfehlungsgrad

Das Ergebnis der FriherkennungsmalRnahmen und die Lebensqualitat sollten
langfristig erfasst und bewertet werden unter besonderer Berlicksichtigung von
erhobenen falsch-positiven und falsch-negativen Befunden im Rahmen der
Diagnosekette.

(Albert, US et al. 2008)

Empfehlungsgrad

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

(Albert, US et al. 2008)
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Empfehlungsgrad

A

Der wichtigste populationsbezogene Risikofaktor fiir eine Brustkrebsentstehung
ist das fortgeschrittene Alter.

Level of Evidence

2a

(Albert, US et al. 2008)

Empfehlungsgrad

Hohe mammographische Dichte (ARC 3 und 4) ist neben der BRCA1/2-Mutation
hochster individueller Risikofaktor, sodass die in dieser Situation begrenzte
Sensitivitdit der Mammographie durch eine sie ergdanzende Sonographie
angehoben werden sollte.

Level of Evidence

3b

(Albert, US et al. 2008)

Empfehlungsgrad

Auch Frauen ab dem Alter von 70 Jahren kann die Teilnahme an
FritherkennungsmaRnahmen unter Beriicksichtigung des individuellen
Risikoprofils, des Gesundheitsstatus und der Lebenserwartung angeboten
werden.

(Albert, US et al. 2008)

Empfehlungsgrad

Frauen mit einer Mutation in den Genen BRCA1 oder BRCA2 oder mit einem
hohen Risiko, definiert als ein Heterozygotenrisiko > 20 % oder einem
verbleibenden lebenslangen Erkrankungsrisiko > 30 %, sollten in den
spezialisierten Zentren fir erblichen Brust- und Eierstockkrebs beraten und
hinsichtlich einer individuellen Friiherkennungsstrategie betreut werden.

(Albert, US et al. 2008)

Empfehlungsgrad

A

Qualitatsgesichertes Mammographie-Screening in 2-jdhrigen Abstanden bei
Frauen zwischen 50 und 70 Jahren ist zur Friherkennung des Mammakarzinoms
geeignet. Die Mammographie ist zurzeit die einzige fiir die Erkennung von
Brustkrebsvorstufen oder frithen Tumorstadien allgemein als wirksam
anerkannte Methode.

Level of Evidence

la

(Albert, US et al. 2008)
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Empfehlungsgrad

A

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

Level of Evidence

la

(Albert, US et al. 2008)

Empfehlungsgrad

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.

(Albert, US et al. 2008)

Empfehlungsgrad

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

(Albert, US et al. 2008)

Empfehlungsgrad

0

Als alleinige Methode zur Fritherkennung ist die Sonographie nicht geeignet.

(Albert, US et al. 2008)

KM-MRT sollte als ergdanzende Methode bei familiar erhdhtem Risiko
(Mutationstragerinnen BRCA1 oder BRCA2, oder bei hohem Risiko definiert als
ein Heterozygotenrisiko > 20 % oder einem verbleibenden lebenslangen
Erkrankungsrisiko > 30 %) durchgefuihrt werden.

Level of Evidence

2a

(Albert, US et al. 2008)
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Frith-2 Mammographie

Empfehlungsgrad | 3.  Die Reduktion der Brustkrebssterblichkeit ist auch fiir Frauen im Alter zwischen

B 40 und 49 Jahren belegt und lGberwiegt 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 Berlicksichtigung der
Praferenzen und der Einwande der Frau erfolgen.

Level of Evidence

] b (Albert, US et al. 2008)

Empfehlungsgrad | b,  Die Doppelbefundung bei Screening-Mammographien erhéht die Sensitivitat der

B Karzinomentdeckung um 2,9 -13,7 % (Median 7,8 %). Die Spezifitat kann -
abhangig vom Entscheidungsverfahren nach Doppelbefundung - erniedrigt (bis
zu 2,1 %) oder erhoht (bis 2,8 %) sein.

Level of Evidence

2 b (Albert, US et al. 2008)

Empfehlungsgrad | ¢.  Ob der Einsatz von Computerassistierten Detektions-Systemen die

0 Doppelbefundung ersetzen kann, kann aufgrund der Studienlage bisher nicht
eindeutig beantwortet werden.

Level of Evidence

3 b (Albert, US et al. 2008)

Empfehlungsgrad | d,  Die Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitét sind fiir die Mammographie im

A Rahmen des Mammographie-Screenings fiir Frauen im Alter von 50 bis 69 Jahren
geregelt.
(Albert, US et al. 2008)

Empfehlungsgrad | e,  Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitét sollen in entsprechendem AusmaR auch

A fiir die sogenannte kurative Mammographie angewandt werden.

Level of Evidence

2 b (Albert, US et al. 2008)

Empfehlungsgrad | f, Nach Erhebung eines mammographischen Befundes BI-RADS 0, Ill, IV und V

sollte die weitere Abklarung innerhalb von 5 Arbeitstagen erfolgen, um die
psychischen Belastungen der Frau moglichst gering zu halten.

(Albert, US et al. 2008; Madjar, H et al. 2003)
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Frih-3

Biopsien

Empfehlungsgrad

a. Bei der interventionellen, vorzugsweise sonographisch gesteuerten Stanzbiopsie
sollten > 3 Proben bei < 14 G entnommen werden.

Level of Evidence

3b

(Albert, US et al. 2008)

Empfehlungsgrad

A

b. Die stereotaktische Vakuumbiopsie soll standardisiert erfolgen. Der Zugangsweg
und die Nadelpositionierung (,stroke margin“) sind zu dokumentieren.

(Albert, US et al. 2008)

Empfehlungsgrad

A

c. Die Exzision ausschlieBlich sonographisch detektierter Befunde soll durch eine
intraoperative Praparatsonographie kontrolliert werden.

Level of Evidence

3b

(Albert, US et al. 2008)

3.2.2.

Bei der stereotaktischen Vakuumsbiopsie sind zur Dokumentation der korrekten
Nadelpositionierung erforderlich: drei Projektionen nativ, zwei Projektionen vor
Nadeleinschuss sowie zwei Projektionen nach Biopsie. Es 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.

Eine Praparat-Radiographie, die zur Dokumentation des Biopsieerfolges notwendig ist,
soll in VergroRerungstechnik durchgefiihrt werden. Ein technischer Erfolg liegt bei
Nachweis reprdsentativer Mikrokalkanteile vor. In Abstimmung mit dem jeweiligen
Pathologen kann die Identifizierung der Mikrokalk enthaltenden Zylinder sinnvoll sein.
Nach der Gewebeentnahme durch Vakuumbiopsie (spatestens am folgenden
Arbeitstag) soll eine Mammographie der biopsierten Brust in 2 Ebenen erfolgen.

Mammographie-Screening

In Deutschland ist das Mammographie-Screening fiir Frauen ab dem Alter von 50
Jahren bis zum Ende des 70. Lebensjahres Bestandteil der Richtlinie iber die
Friiherkennung von Krebserkrankungen (Beschluss des Bundesausschusses der Arzte
und Krankenkassen, am 15. Dezember 2003, Bundesanzeiger Nr. 1 (S. 2) vom 3.
Januar 2004) (BMG 2004). Fir das Mammographie-Screening ist fiir die Gruppe von
eingeladenen versus nicht eingeladen Frauen die Mortalitdtsreduktion in Bezug auf das
Mammakarzinom als gesichert anzusehen. Wahrend Gotzsche 15 % angibt, schwanken
aktuelle Publikationen zur Bewertung randomisierter Studien (dort wurde die
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Mortalitatsreduktion in der Gruppe der Eingeladenen versus der Nicht-Eingeladenen
errechnet) offenbar zwischen 15-30 % (Cochrane: Gotzsche, PC et al. 2006; Duffy, SW
et al. 2010; Nelson, HD et al. 2009; Tabar, L et al. 2011). In den Studien konnte
fallzahlenbedingt keine Verdnderung der Gesamtmortalitat nachgewiesen werden. Ein
wesentlicher Einfluss hierauf durch das Screening ist unwahrscheinlich.

Frauen im anspruchsberechtigten Alter werden personlich schriftlich alle zwei Jahre
zum Mammographie-Screening wohnortnah eingeladen und erhalten neben dem
Einladungsschreiben das Merkblatt ,Informationen zum Mammographie-Screening-
Programm zur Fritherkennung von Brustkrebs fiir Frauen zwischen 50 und 69 Jahren®
(www.mammo-programm.de, www.g-ba.de).

Die Phase der Implementierung des qualititsgesicherten Mammographie-Screening-
Programmes ist flaichendeckend in Deutschland abgeschlossen. Die ersten Ergebnisse
sind im Qualitatsbericht 2005-2007, im Evaluationsbericht 2005-2007 sowie 2008-
2009 und dem Gemeinsamen Krebsregister der Lander Berlin, Brandenburg,
Mecklenburg-Vorpommern, Sachsen-Anhalt und der Freistaaten Sachsen und Thiringen
(Wilsdorf-Kohler, H et al. 2011) zu entnehmen. Die Inanspruchnahme, erste
Erfahrungen von Frauen, Hintergriinde zu Wissen, Einstellungen und
Verhaltensintentionen weist die reprdsentative Befragungsstudie zum Mammographie-
Screening-Pogramm in 10 Bundesldandern aus (Albert, US et al. 2011).

Neben dem Screening sollte Brustkrebs-Fritherkennung mit regelmaRigem Einsatz der
Mammographie auch fir Frauen mit erhéhtem Brustkrebsrisiko durchgefiihrt werden.
Hierzu zdhlen insbesondere familidare Belastung, endogene und exogene hormonelle
Faktoren sowie histologisch gesicherte Risikoldsionen. Fir die Risikofaktoren Alter,
reproduktives Verhalten und Lebensstil kann eine individuelle Empfehlung unter
Beriicksichtigung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses erfolgen. Die S3-Leitlinie Brustkrebs-
Fritherkennung empfiehlt auch fiir diese Frauengruppe die Einbindung in ein
Qualitatssicherungsprogramm zur Umsetzung und Evaluation von Struktur-, Prozess-
und Ergebnisqualitat sowie die Einbindung in eine Diagnosekette (Anamnese,
Risikoberatung, Information zum Gesundheitsverhalten, klinische Untersuchung,
apparative Diagnostik, interventionelle Gewebeentnahmetechniken, operative
Abklarung und histopathologische Befundung). Diese Anforderung ist innerhalb der
sog. kurativen Versorgung bisher nicht gewdhrleistet (Obi, N et al. 2011). Die
eingeschrankte Sensitivitdit der Mammographie bei Parenchymdichte ACR Il und IV soll
durch eine sie ergdnzende Sonographie angehoben werden. Es ist auf der Basis
amerikanischer Screening-Studiendaten mit einer Haufigkeit fiir eine Dichte ACR Ill von
46 % bei den 40- bis 49-Jahrigen, 40 % bei den 50- bis 59-Jahrigen und 6,4 % bei den
60- bis 69-Jahrigen und fur ACR IV mit 13 %, 7 % und 5,3 % zu rechnen. Fir
asymptomatische Frauen mit erh6htem Brustkrebsrisiko konnte gezeigt werden, dass
die zusatzliche Karzinom-Detektionsrate bei 2,8-4,6 pro 1000 untersuchte Frauen
liegt. Dies ist jedoch mit einer hoheren Abklarungsrate verbunden. Die erforderliche
Qualitatssicherungsstruktur, die gemaR Stufe-3-Leitlinie Brustkrebs-Fritherkennung
gefordert wird, liegt bisher nicht vor.
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3.3.

3.3.1.

3.3.1.1.

Frauen mit erhohtem Risiko fiir Brustkrebs

Familidares Mammakarzinom

Etwa 20 - 25 % aller Frauen mit einem Mammakarzinom haben vermehrt Brustkrebsfille
in der Familie, was auf genetische Ursachen hinweisen kann (Houlston, RS et al. 2004).
Bei etwa 5 - 10 % aller Frauen mit einem Mammakarzinom liegt eine genetische
Disposition im Sinne eines autosomal dominanten Erbgangs vor. Frauen mit
Keimbahnmutationen in einem der bekannten pradisponierenden Hochrisikogene
BRCA1 oder BRCA2 erkranken rund 20 Jahre friiher als Frauen ohne familidres Risiko
und haben ein lebenslanges Risiko von 50 - 80 % an einem Mammakarzinom, von 60 %
an einem kontralateralen Mammakarzinom und 10 - 40 % an einem Ovarialkarzinom zu
erkranken (Antoniou, A et al. 2003; Goldberg, JI et al. 2006). Fiir die erst kiirzlich
identifizierten Gene RAD51C und RAD51D scheinen die Risiken d@hnlich hoch zu liegen
(Loveday, C et al. 2011; Meindl, A et al. 2010), wobei das Ovarialkarzinomrisiko hoher
als das Mammakarzinomrisiko sein konnte. Hier miissen daher noch weitere Genotyp-
Phanotyp-Untersuchungen abgewartet werden.

Beratung und Gentest

Risk-1

Beratung und Gentest

44

Eine multidisziplindare Beratung und genetische Testung soll in speziellen Zentren
angeboten werden, wenn in einer Linie der Familie
. mindestens 3 Frauen an Brustkrebs erkrankt sind
. mindestens 2 Frauen an Brustkrebs erkrankt sind, davon 1 vor dem 51.
Lebensjahr
. mindestens 1 Frau an Brustkrebs und 1 Frau an Eierstockkrebs erkrankt sind
. mindestens 2 Frauen an Eierstockkrebs erkrankt sind
. mindestens 1 Frau an Brust- und Eierstockkrebs erkrankt ist
. mindestens 1 Frau mit 35 Jahren oder jinger an Brustkrebs erkrankt ist
. mindestens 1 Frau mit 50 Jahren oder jiinger an bilateralem Brustkrebs
erkrankt ist
. mindestens 1 Mann an Brustkrebs und eine Frau an Brust- oder Eierstockkrebs
erkrankt sind

GCP

Bei Frauen, die in einem hoheren Alter an einem Mammakarzinom erkranken und keine
weiteren erkrankten Familienmitglieder haben, liegt mit groRer Wahrscheinlichkeit
keine genetische Verdnderung vor. Bei manchen Frauen gibt es jedoch mehrere
Erkrankte an Brust- oder Eierstockkrebs in der Familie oder sie sind bereits friih
erkrankt. In diesen Fallen kann eine genetische Testung sinnvoll sein. In Deutschland
wurden daher Einschlusskriterien erstellt, bei denen mit tiber 10 %iger
Wahrscheinlichkeit eine Mutation in den Hochrisikogenen vorliegen kénnte (siehe
Statement Risk-1). Bei rund 25 % der Familien, die diese Einschlusskriterien erfillen,
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3.3.1.2.

wird eine kausale Mutation gefunden (Daten des Dt. Konsortiums an tiber 5000
Familien). Die Mutationsnachweiswahrscheinlichkeiten werden flr die speziellen
familiaren Risikosituationen weiter untersucht und sind daher noch nicht endglltig
festgelegt.

Der Gentest setzt umfassende Beratungsgesprache in einer spezialisierten und
interdisziplindr ausgerichteten klinischen Einheit voraus (Gerhardus, A 2005). Hierzu
wurden in Deutschland 15 interdisziplindre Zentren an den Universitdten Berlin,
Diisseldorf, Dresden, Gottingen, Hannover, Kiel, Kéln/Bonn, Leipzig, Miinchen,
Miinster, Regensburg, Tiubingen, Ulm und Wiirzburg etabliert (Adressen liber die
Deutsche Krebshilfe).

Pathologie des BRCA-assoziierten Mammakarzinoms

Risk-2

Pathologie des BRCAl-assoziierten Mammakarzinoms

a. BRCAT1-assoziierte Mammakarzinome weisen haufig einen charakteristischen
histopathologischen und immunhistochemischen Phanotyp auf:
* invasives Karzinom (NOS) mit einem Wachstumsmuster dhnlich dem
medulldaren Karzinom
e G3-Morphologie
« Ostrogenrezeptor-, Progesteronrezeptor- und HER2/neu-Negativitit (triple-
negativ)

Level of Evidence

2a

(Honrado, E et al. 2006; Lakhani, SR et al. 1998; Lakhani, SR et al. 2005)

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

GCP

(Honrado, E et al. 2006; Lakhani, SR et al. 1998; Lakhani, SR et al. 2005)

Wahrend BRCA2-assoziierte Mammakarzinome wie sporadische Karzinome imponieren,
weisen BRCAT-assoziierte Karzinome einen besonderen Phanotyp auf (Atchley, DP et al.
2008; Evans, DG et al. 2009b; Gadzicki, D et al. 2009; Mavaddat, N et al. 2010; Young,
SR et al. 2009). Bei diesen Mutationstragerinnen wird haufiger ein Karzinomtyp
angetroffen, der Eigenschaften eines medullaren Karzinoms aufweist, ohne jedoch die
idealtypische Ausprdagung im Sinne der WHO zu besitzen. Zu diesen besonderen
Eigenschaften gehoren: makroskopisch relativ glatte duRere Begrenzung mit eher
verdrangendem als invasivem und markigem, weniger derbem Aspekt, G3-Morphologie
mit hochgradiger Zellkernatypie, hoher mitotischer Aktivitat und fehlender
Tubulusbildung, syncytiales Wachstum, fehlende Expression von
Steroidhormonrezeptoren und HER2 (triple-negativ), Ki-67 liber 30 % und Expression
hochmolekularer Zytokeratine (basaler Phdanotyp, Zytokeratine 5/6). Im benachbarten
tumorfreien Brustgewebe féllt hdufiger eine sogenannte lymphozytare Lobulitis auf, die
aber ein schwacheres Hinweiskriterium darstellt. Das Vorhandensein dieser Merkmale
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3.3.1.3.

sollte Anlass sein, eine genetische Disposition in Betracht zu ziehen und eine
familienanamnestische Befragung anzuregen.

Intensivierte Fritherkennung

Aufgrund des jungen Erkrankungsalters von Patientinnen mit familidrem Brustkrebs
missen FriherkennungsmaRnahmen vor dem Beginn des fiir die weibliche
Allgemeinbevélkerung empfohlenen Mammographie-Screenings (ab dem 50.
Lebensjahr) starten. Zudem muss der erhdéhten Dichte des Driisengewebes junger
Frauen, der spezifischen Tumormorphologie, sowie der hohen Tumorproliferationsrate
im Risikokollektiv in der Auswahl der Untersuchungsmethoden und -intervalle
Rechnung getragen werden (Tilanus-Linthorst, MM et al. 2005). Daher beinhaltet die
multimodale Friherkennung auch die Kernspintomographie der Brust als sensitivste
Untersuchungsmethode (Kriege, M et al. 2004; Leach, MO et al. 2005; Warner, E et al.
2004). Durch die Kenntnis der speziellen, ,benignen“ Tumormorphologie von BRCA1-
assoziierten Tumoren kann die Sensitivitat in den bildgebenden Verfahren (Rhiem, K et
al. 2006; Schrading, S et al. 2008) erhoht werden. Da die genetischen Ursachen fir
rund 75 % der Risikofamilien bisher nicht geklart sind, bieten die spezialisierten
Zentren die intensivierten Fritherkennungsuntersuchungen derzeit sowohl Frauen mit
nachgewiesener Mutation in den Genen BRCA1 oder BRCA2 sowie Frauen aus negativ
getesteten Familien mit einem verbleibenden Lebenszeitrisiko zu erkranken von 30 %
oder mehr oder einer Heterozygotenwahrscheinlichkeit von 20 % oder mehr an.

Neueste Untersuchungen belegen, dass langzeitiiberlebende Frauen, die in jungem
Alter (insbesondere zwischen dem 11-18. Lebensjahr) an einem Hodgkin-Lymphom
erkrankten und eine Bestrahlung unter Einbeziehung der Brustdriise erhielten, nach
rund 15-30 Jahren ein deutlich erhdhtes Risiko fir Brustkrebs haben (Alm EI-Din, MA et
al. 2009; Dorffel, W et al. 2010; Preston, DL et al. 2002; Travis, LB et al. 2005). Diesen
Frauen sollte daher ebenso die Teilnahme an diesem intensivierten
Fritherkennungsprogramm angeboten werden (Alm El-Din, MA et al. 2009; Basu, SK et
al. 2008; Bhatia, S et al. 2003; Dorffel, W et al. 2010; Howell, SJ et al. 2009; Preston, DL
et al. 2002; Travis, LB et al. 2005).

Die empirischen prospektiven Inzidenzraten sowie die Untersuchungen zum Einfluss
der Fritherkennung auf die Mortalitdt und die Lebensqualitadt sind Gegenstand aktueller
Studien und missen abgewartet werden.
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Risk-3

Intensivierte Fritherkennung

Die FritherkennungsmaRnahmen bei Patientinnen mit hohem familidrem Risiko
umfassen:

» Tastuntersuchung der Brust durch den Arzt (alle 6 Monate; ab dem
25. Lebensjahr oder 5 Jahre vor dem friihesten Erkrankungsalter in der
Familie)

« Sonographie der Brust (alle 6 Monate; ab dem 25. Lebensjahr oder 5 Jahre vor
dem frihesten Erkrankungsalter in der Familie)

«  Mammographie der Brust (alle 12 Monate; ab dem 30. Lebensjahr, bei hoher
Brustdriisendichte (ACR IV) ab dem 35. Lebensjahr)

e MRT der Brust (alle 12 Monate; ab dem 25. Lebensjahr oder 5 Jahre vor dem
frithesten Erkrankungsalter in der Familie, in der Regel nur bis zum 55.
Lebensjahr oder bis zur Involution des Driisenparenchyms (ACR I-II),
zyklusabhdngig bei praimenopausalen Frauen).

" d.h. nachgewiesene pathogene BRCA1-oder BRCA2-Mutation, oder ein verbleibendes Erkrankungsrisiko von
30 % und mehr oder ein Heterozygotenrisiko von 20 % und mehr.

47

GCP

(Konsortium familidarer Brust- und Eierstockkrebs)

3.3.1.4.

Therapie des BRCA-assoziierten Mammakarzinoms

Risk-4

Therapie des BRCA-assoziierten Mammakarzinoms

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

GCP

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

Mehrere praklinische und retrospektive Studien deuten jedoch auf eine verminderte
Sensitivitait BRCA-inkompetenter Zellen auf Spindelgifte wie Vinca-Alkaloide und
Taxane (Lafarge, S et al. 2001; Quinn, JE et al. 2003) und eine erhdhte Sensitivitat auf
DNA-interkalierende Substanzen wie Platinderivate hin (Byrski, T et al. 2010). Diese
Beobachtungen miissen dringend in prospektiv randomisierten Studien Uberprift
werden. Die Forschung an BRCA-defizienten Zelllinien fiihrte dazu, dass die
Substanzklasse der PARP-Inhibitoren in klinischen Priifungen eingesetzt wurde (Bryant,
HE et al. 2005; Farmer, H et al. 2005). Ein endgiltiger Wirksamkeitsnachweis steht
noch aus.
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3.3.1.5.

Primdre Pravention

Risk-5

Primare Pravention

Empfehlungsgrad

Frauen mit BRCA1- oder BRCA2-Genmutation sollte eine bilaterale prophylaktische
Mastektomie angeboten werden. Eine prophylaktische beidseitige Salpingo-
Oophorektomie (i.d.R. um das 40. Lebensjahr) wird empfohlen.

Level of Evidence

3a

(Bermejo-Perez, MJ et al. 2007; Calderon-Margalit, R et al. 2004; Christiaens, M et al.
2007; Cochrane: Lostumbo, L et al. 2010; Domchek, SM et al. 2006; Evans, DG et al.
2009a; NZGG 2009)

Als risikoreduzierende Operationsverfahren bei gesunden Mutationstrdgerinnen stehen
die prophylaktische beidseitige Mastektomie (PBM) und die prophylaktische beidseitige
Salpingo-Oophorektomie (PBSO) zur Verfligung. Die prophylaktische beidseitige
Mastektomie senkt das Risiko fiir eine Brustkrebserkrankung um uber 95 % und in der
Folge die brustkrebsspezifische Letalitait um 90 % (Cochrane: Lostumbo, L et al. 2010;
Domchek, SM et al. 2010; Meijers-Heijboer, H et al. 2001; Rebbeck, TR et al. 2004).

Die prophylaktische beidseitige Salpingo-Oophorektomie reduziert das
Ovarialkarzinomrisiko um 97 %. Zusatzlich wird durch diesen prophylaktischen Eingriff
das Brustkrebsrisiko um 50 % (Kauff, ND et al. 2008) und das Risiko fiir ein
kontralaterales Zweitkarzinom um 30-50 % gesenkt (Metcalfe, K et al. 2004). Dariliber
hinaus konnte fiir die prophylaktische beidseitige Salpingo-Oophorektomie eine

75 %ige Reduktion der Gesamtmortalitdt gezeigt werden (Domchek, SM et al. 2006;
Domchek, SM et al. 2010). Empfohlen wird die prophylaktische beidseitige Salpingo-
Oophorektomie bei Mutationstragerinnen per laparoscopiam um das 40. Lebensjahr
sowie nach abgeschlossener Familienplanung. Eine Hormonersatztherapie ist bis zum
Alter von ca. 50 Jahren indiziert.

Die Rate der metachronen ipsilateralen Zweitkarzinome (neu entstandenes Karzinom
gleiche Seite) scheint bei bereits erkrankten Mutationstragerinnen nach derzeitigem
Wissensstand nicht wesentlich erhdht zu sein, sodass eine brusterhaltende Therapie
addquat ist (Robson, M et al. 2005). Diese Patientinnen haben jedoch ein erhdhtes
Risiko fir ein kontralaterales Mammakarzinom von rund 25-45 % in 15 Jahren
(Graeser, MK et al. 2009; Metcalfe, KA et al. 2005; Robson, M et al. 2005). Wahrend die
bilaterale oder kontralaterale Mastektomie die Inzidenz fiir ein Zweitkarzinom der
Brust reduziert, konnte bisher jedoch kein Effekt auf das Gesamtiiberleben belegt
werden (Cochrane: Lostumbo, L et al. 2010; Domchek, SM et al. 2010; van Sprundel,
TC et al. 2005).

Das kontralaterale Zweiterkrankungsrisiko kann auch durch eine prophylaktische
beidseitige Salpingo-Oophorektomie um 60 % gesenkt werden, sofern sie vor der
Menopause durchgefiihrt wird (Metcalfe, K et al. 2004; Pierce, LJ et al. 2006). Ein
Uberlebensvorteil wurde ebenfalls beschrieben (Domchek, SM et al. 2010; Metcalfe, K
et al. 2004).

Fiir gesunde Frauen oder bereits an einem Mammakarzinom erkrankte Frauen aus
BRCA1/2 negativ getesteten Risikofamilien ist der Nutzen prophylaktischer
Operationen bisher nicht ausreichend belegt (Cochrane: Lostumbo, L et al. 2010). Die
Indikationen sollten daher sehr streng gestellt werden.
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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 (Graeser, MK et
al. 2009). Bei der prdaoperativen Beratung sollten auch die Moglichkeiten zur
Sofortrekonstruktion (Expander, 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 (Pierce, LJ et al. 2006),
ergab eine weitere Studie in der multivariaten Analyse keine Signifikanz (Metcalfe, K et
al. 2004).
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4.1.

Lokoregional begrenzte Primar-
erkrankung

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
rickldufig. 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-Friiherkennungsrichtlinie (KFU) und der hierfiir geschaffenen
Bundesmantelvertrdage, 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 Mortalitat 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 prdaoperativen diagnostischen
Abkldrung ergeben.

Fur Patientinnen mit Mammakarzinom, unklaren oder suspekten Befunden sowie
Prakanzerosen stehen neben der sorgféltigen klinischen Untersuchung

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

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

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

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

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

zur Verfuigung. Das Arsenal dieser nichtinvasiven und invasiven diagnostischen
Methoden erlaubt in Kombination mit der histologischen Aufarbeitung der prdaoperativ
entnommenen Stanzen inkl. der dort gewonnenen immunhistochemischen Befunde
(Ostrogen- und Progesteronrezeptor, HER2-Status) im Rahmen eines
pratherapeutischen Konsils eine gezielte Operationsplanung. Hier kénnen die
Ausdehnung der Operation unter Einbeziehung der onkologischen
Sicherheitsabstdnde, evtl. notwendige onkoplastische Operationen zur Rekonstruktion
des operativen Defektes und die Wiinsche der Patientin zu einem operativen
Gesamtkonzept zusammengefiihrt werden.
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Neben dieser frithzeitigen, umfassenden Operationsplanung hat insbesondere die
Einfihrung der Sentinel-Node-Biopsie zu Fortschritten in der operativen Therapie des
primaren Mammakarzinoms gefiihrt. Die Beschrankung der konventionellen axillaren
Lymphonodektomie auf Falle mit klinisch bzw. sonographisch befallener Axilla
ermoglicht fiir anndhernd 70-80 % unserer Patientinnen eine Einschrankung der
Operationsradikalitdt in der Axilla mit deutlicher Verminderung der Kurz- und
Langzeitmorbiditat. Hier hat sich der operative Standard substanziell gedndert.

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

Die diagnostischen und operativen Fortschritte in der Therapie des primaren
Mammakarzinoms werden ergdnzt durch die Erfolge der primdren 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 erhéht
werden.

Eine postoperative Strahlentherapie fiihrt zur Verbesserung der lokalen
Tumorkontrolle. Metaanalysen haben gezeigt, dass dariiber hinaus auch die Mortalitat
relevant gesenkt wird. Die Effekte sind weitgehend unabhangig vom Alter der Patientin.
Dies gilt sowohl fir 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 hormonrezeptorpositiven 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. dem Einsatz von Aromatasehemmern im
Anschluss an eine verkiirzte Tamoxifen-Therapie von 2-3 Jahren und einer
Gesamttherapiedauer von 5 Jahren, sowie in Form einer erweiterten adjuvanten
Therapie mit Aromataseinhibitoren nach reguldrer 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 Gesamtiiberlebens
durch den Einsatz dieses Antikorpers.
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Insgesamt steht den behandelnden Arzten ein groRes Arsenal von diagnostischen und
therapeutischen Méglichkeiten fiir ihre Patientinnen zur Verfiigung. Entscheidend fir
die Verbesserung der Gesamtergebnisse ist sicher, unsere Patientinnen entsprechend
den Empfehlungen dieser Leitlinien zu therapieren. Unter- oder Ubertherapie, d. h.
,hicht leitliniengerechte” Therapie, verschlechtern, die Ergebnisqualitit (disease-free
survival, overall survival).
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4.2. Pratherapeutische Diagnostik bei Patientinnen mit
auffdlligen bzw. suspekten Befunden der Mamma

4.2.1. Basisdiagnostik

Ein Algorithmus fiir den Ablauf der Diagnostik von Frauen mit auffalligen Befunden der
Mamma befindet sich in Anhang 8.1 (Algorithmus: Diagnostik von Frauen mit
auffalligen bzw. suspekten Befunden der Mamma aus der Fritherkennung) und gilt
auch fir Frauen, deren suspekte Befunden auRerhalb von Screeningprogrammen
erhoben wurden. Um die wichtige Basisdiagnostik hervorzuheben, sind die
nachfolgenden Statements noch einmal gesondert dargestellt.

Stag-1 Basisdiagnostik

Empfehlungsgrad | 3.  Als notwendige Basisuntersuchungen gelten:

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

« Mammographie

e Ultraschall

Ergibt die klinische Brustuntersuchung einen auffalligen Befund, soll die

Diagnostik durch bildgebende Verfahren und ggf. eine histologische

Untersuchung komplettiert werden.

Level of Evidence

la (NICE 2009b: NZGG 2009)

Empfehlungsgrad | b.  Bei symptomatischen Befunden soll bei Frauen unter 40 Jahren die Sonographie
A als bildgebende Methode der ersten Wahl durchgefiihrt werden.

Level of Evidence

3 b (Nothacker, M et al. 2007)

Empfehlungsgrad | ¢,  Die Wirkungen endogener und exogener Hormone sollten bei Durchfiihrung und
B Befundung diagnostischer MaRnahmen beriicksichtigt werden.

Level of Evidence

2 b (Albert, US et al. 2008; Houssami, N et al. 2009)

Zum Untersuchungsablauf und zur Dokumentation der klinischen Brustuntersuchung
kann auch die Stufe-3-Leitlinie Brustkrebs-Fritherkennung in Deutschland 2008
herangezogen werden (Albert, US et al. 2008).
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4.2.2. Bildgebende Verfahren
4.2.2.1. Mammographie
Stag-2 Mammographie

Empfehlungsgrad

A

a. Bei klinisch auffadlligem Befund bei Frauen ab 40 Lebensjahren soll die
Mammographie als bildgebende Untersuchung durchgefiihrt werden.

Level of Evidence

la

(NICE 2009b; NZGG 2009)

Empfehlungsgrad

A

b. Bei hoher mammographischer Dichte (ACR Ill und IV) ist die Sensitivitdt der
Mammographie eingeschrankt, sodass eine ergdnzende Sonographie
durchgefiihrt werden soll.

Level of Evidence

3b

(Nothacker, M et al. 2007; Nothacker, M et al. 2009)

4.2.2.2.

Sonographie

Stag-3

Sonographie

a. Die Sonographie ist eine Zusatzuntersuchung fir die Abklarung unklarer
Befunde (klinisch/mammographisch).

Level of Evidence

la

(Albert, US et al. 2008; NICE 2009b; NZGG 2009)

Empfehlungsgrad

A

b. Die Sonographie soll insbesondere zur Abklarung klinisch nicht tastbarer,
mammographischer Befunde BI-RADS 0, lll, IV und V eingesetzt werden.

Level of Evidence

2b

(NICE 2009b; Nothacker, M et al. 2007)

Empfehlungsgrad

A

c. Das Ziel einer standardisiert durchgefiihrten Mammasonographie ist die
systematische und reproduzierbare Durchuntersuchung beider Mammae und der
Axillae. Die Befunde sind reproduzierbar zu dokumentieren.

Level of Evidence

2b

(Albert, US et al. 2008; Madjar, H et al. 2006; Madjar, H 2010; NCCN 2011)
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d.

Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitdt sollte auch fir die Anwendung der
Mammasonographie als Voraussetzung nachgewiesen werden.

GCP

(Albert, US et al. 2008; Madjar, H et al. 2006)

4.2.2.3. Kontrastmittel-MRT
Stag-4 Kontrastmittel-MRT
Empfehlungsgrad | 3. RoutinemiRig soll ein Kontrast-MRT der Mamma zur pratherapeutischen
A Diagnostik nicht durchgefiihrt werden.
Level of Evidence
] d (Houssami, N et al. 2008; NICE 2009b; NZGG 2009; Turnbull, L et al. 2010)
b. Eine KM-MRT sollte nur dann erfolgen, wenn die Moglichkeit einer MRT-

gestitzten Intervention vorhanden ist.

GCP

Eine ergdanzende KM-MRT kann die lokoregiondre Ausbreitungsdiagnostik in
gesonderten Einzelfdllen optimieren und die therapeutische Entscheidungsfindung
verbessern. Zu diesen Fallen gehoren:

unklare lokoregionadre Ausbreitung nach konventioneller Diagnostik
lobuldres Karzinom

Verdacht auf Multizentrizitat

positiver Nodalstatus bei fehlendem Primarherd

hohes genetisches Risiko

Frauen mit Brustimplantaten

Frauen jiinger als 40 Jahre

Responsebeurteilung einer neoadjuvanten Chemotherapie

hohe ACR-Dichte

lokale Rezidivdiagnostik

Die Qualitdtsanforderungen zur Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitat der
bildgebenden Verfahren (Mammographie, Sonographie, Magnetresonanztomographie)
sind in der Leitlinie Brustkrebs-Friiherkennung in Deutschland 2008 (S3) hinterlegt
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(Albert, US et al. 2008; Nothacker, M et al. 2007) (sieche AWMF Reg.-Nr. 077-001;
www.awmf-leitlinien.de).

4.2.3. Diagnostische Sicherung
4.2.3.1. Bildgebungsgesteuerte minimalinvasive Biopsie
Stag-5 Bildgebungsgesteuerte minimalinvasive Biopsie

Empfehlungsgrad

A

a. Die histologische Diagnostik abklarungsbedirftiger Befunde soll durch
Stanzbiopsie, Vakuumbiopsie oder offene Exzisionsbiopsie erfolgen. Die
Stanzbiopsie und die Vakuumbiopsie kdnnen mammographisch und
ultraschallgesteuert erfolgen. Alle Interventionen sollen unter Beriicksichtigung
aktueller Qualitatsempfehlungen durchgefiihrt werden.

Level of Evidence

3a

(Albert, US et al. 2008; NICE 2009b)

Empfehlungsgrad

A

b. Die Feinnadelaspiration soll nicht als Standardmethode zur Diagnosesicherung
solider Tumoren an der Mamma eingesetzt werden.

Level of Evidence

2b

(Albert, US et al. 2008; NCCN 2011; NICE 2009b)

Empfehlungsgrad

A

c. Die interventionell gesteuerte Gewebeentnahme zur histopathologischen
Diagnosesicherung und Therapieplanung soll bei BIRADS-IV/V-Befunden durch
die bildgebende Methode erfolgen, in der der Befund am besten darstellbar und
der Eingriff am wenigsten invasiv ist.

Level of Evidence

3a

(Albert, US et al. 2008; NICE 2009b

Empfehlungsgrad

A

d. Bei Vorliegen von Mikrokalk ohne begleitenden Herdbefund soll die
stereotaktisch gesteuerte Vakuumbiopsie eingesetzt werden.

Level of Evidence

2b

(Nothacker, M et al. 2007)
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Bei MRT-gesteuerter Gewebegewinnung soll die Vakuumbiopsie eingesetzt
werden.

GCP

Nach minimalinvasiver bildgebungsgesteuerter Gewebsentnahme soll die
Ergebniskontrolle durch Korrelation der Ergebnisse der bildgebenden Diagnostik
mit dem histopathologischen Befund erfolgen.

GCP

(Albert, US et al. 2008; Del Turco, MR et al. 2010)

Bei histopathologisch benignem Befund nach BIRADS 4 oder 5 sollte einmalig
eine bildgebende Kontrolle mit der entsprechenden Untersuchungsmethode
nach 6-12 Monaten erfolgen. Die Qualitatsanforderungen der S3-Leitlinie
Brustkrebs-Friiherkennung sind einzuhalten.

GCP

(Albert, US et al. 2008)

Empfehlungsgrad

0

Bei primar klinischem bzw. bildgebendem Verdacht auf befallene Lymphknoten
in der Axilla kann zur Vermeidung tberfliissiger axillarer Operationen eine
bildgebungsgesteuerte minimalinvasive Biopsie zur feingeweblichen Diagnostik
erfolgen.

Level of Evidence

3a

(NICE 2009b)

4.2.3.2.

Offene Exzisionsbiopsie

Stag-6

Offene Exzisionsbiopsie

Die primare, offene diagnostische Exzisionsbiopsie sollte nur in Ausnahmefallen
durchgefiihrt werden, wenn eine bildgesteuerte Intervention nicht moglich oder
risikoreich ist.

GCP

(Albert, US et al. 2008; Gruber, R et al. 2008)
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Empfehlungsgrad

A

b. Die prdaoperative Markierung soll bei nicht tastbaren Verdnderungen
grundsatzlich erfolgen. Der Nachweis einer addquaten Resektion ist durch
intraoperative Bildgebung zu erbringen.

Level of Evidence

3b

(Albert, US et al. 2008)

Empfehlungsgrad

A

c. Bei der praoperativen Drahtmarkierung nicht tastbarer Befunde soll der Draht
den Herd penetrieren und den Herd um weniger als 1 cm liberragen. Wenn der
Draht den Herd nicht penetriert, soll die Entfernung zwischen Draht und
Herdrand < 1 cm sein. Bei nicht raumfordernden Prozessen kann eine
Markierung des operationsrelevanten Zielvolumens sinnvoll sein.

Level of Evidence

3b

(Albert, US et al. 2008)

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

GCP

(Albert, US et al. 2008)

e. Die intraoperative Dignitdtsfestlegung durch Schnellschnitt soll nur
ausnahmsweise erfolgen. Voraussetzungen fiir einen Schnellschnitt an
Operationspraparaten der Mamma sind:

e die Lasion ist intraoperativ und im Praparat palpabel
» die Ldsion ist groR genug (im Allgemeinen > 10 mm)

GCP

(Albert, US et al. 2008)

4.2.4.

Staging

Stag-7

Staging

Empfehlungsgrad

A

Bei lokal fortgeschrittenen Karzinomen oder bei klinischem Verdacht auf
Metastasierung soll bereits pratherapeutisch ein Staging mit folgenden
Einzeluntersuchungen erfolgen:

. Rontgen-Thorax-Untersuchung

. Lebersonographie

. Skelettszintigraphie

Level of Evidence

5

(Alderson, PO et al. 1983; Crump, M et al. 1996; NICE 2009b; NZGG 2009)
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Bei histologisch gesichertem Mammakarzinom ist die pratherapeutische Beurteilung
des Tumorstadiums nach der TNM-Klassifikation erforderlich. Bei lokal
fortgeschrittenen Tumoren ist die Abklarung/der Ausschluss einer distanten
Metastasierung notwendig. Diese Diagnostik dient vor allem der Vermeidung einer
Ubertherapie von Patientinnen mit primir metastasiertem Mammakarzinom. In frithen
Tumorstadien (T1/2, NO) wird die gezielte Suche nach Fernmetastasen wegen der
geringen Inzidenz, der ungeniigenden Spezifitat der verfiigbaren diagnostischen
Methoden und der damit verbundenen psychischen Belastung von betroffenen
Patientinnen nicht empfohlen.

Die klinische Untersuchung von Patientinnen mit frihem Mammakarzinom und die
bildgebende Diagnostik zielen auf die Erfassung des lokoregionaren
Tumorausbreitungsmusters ab, um dadurch eine adaquate Therapie zur
lokoregionaren Kontrolle zu erméglichen.

Im Rahmen der histologischen Sicherung des Mammakarzinoms sind die Bestimmung
der exakten Tumorlokalisation in der Brust, eine eventuelle Thoraxwandinfiltration
sowie der Lymphknotenstatus fiir eine optimale Therapieplanung erforderlich. Dies
beinhaltet auch die genaue Messung des Tumordurchmessers und den Nachweis
multifokaler und multizentrischer Tumorherde.

Jeder klinisch suspekte Herdbefund muss durch eine adaquate bildgebende Diagnostik
abgeklart werden. In Ergdnzung zur Mammographie erméglicht die Sonographie die
Detektion von zusatzlichen Herden insbesondere bei hoher Brustdichte (ACR 111/1V)
(Hahn, M et al. 2010; Heywang-Kobrunner, SH et al. 2008; Nothacker, M et al. 2009).
Fur junge Frauen (< 40 Jahre) und Frauen mit hohem familidrem Risiko stellt die
Sonographie die bildgebende Methode der ersten Wahl dar.

Der routinemaRige Einsatz der KM-MRT kann aufgrund vermehrt auftretender falsch-
positiver Befunde die operative Radikalitat unnotig erweitern, ohne dass dadurch ein
Benefit fiir das ereignisfreie Uberleben oder das Gesamtiiberleben belegt ist
(Houssami, N et al. 2008). Daher sollte die Indikationsstellung zur Durchflihrung einer
MRT individuell und begriindet erfolgen (Heywang-Kobrunner, SH et al. 2010; Patani, N
et al. 2008).

Die bildgebend gesteuerte Gewebsentnahme stellt den Standard fiir die histologische
Abkldrung auffalliger Brustbefunde dar (Albert, US et al. 2008; NICE 2009b; NZGG
2009). Die Stanz- oder Vakuumbiopsie ermdglicht die pratherapeutische Bestimmung
therapierelevanter, tumormorphologischer und biologischer Faktoren (Tumortyp,
Grading, Hormonrezeptorstatus, HER2-Status u.a.m.). Eine primare offene
Exzisionsbiopsie soll nur in Ausnahmefadllen durchgefiihrt werden (z. B. perkutane
Biopsie nicht moglich, intrazystische Ldsion). Eine prd- oder intraoperative
Antibiotikaprophylaxe ist nach vorausgegangener Stanzbiopsie nicht erforderlich
(Paajanen, H et al. 2009).

Eine spdtere Exzision des Stichkanales ist bei interventionellen Biopsien nicht
erforderlich (Albert, US et al. 2008; Nothacker, M et al. 2007).

Die Sonographie der axillaren Lymphknoten ist mit einer eingeschrankten Sensitivitat
und Spezifitat verbunden (Alvarez, S et al. 2006). Patientinnen mit suspekten
Lymphknoten kann eine Feinnadelaspiration oder eine Stanzbiopsie des Lymphknotens
angeboten werden, um ggf. unnétige axillaire Operationen zu vermeiden. Die
Sensitivitat betragt anndhernd 100 % (Alvarez, S et al. 2006). Bei
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zytologisch/histologisch unauffalligen Befunden sollte die definitive Abklarung des
axillaren Lymphknotenstatus durch eine Sentinel-Biopsie erfolgen (NICE 2009b).

Alle Patientinnen sollten hinsichtlich der Tumorausbreitung vollstandig klinisch
untersucht und auch klinisch nach dem TNM-System der UICC klassifiziert werden. Eine
Mammographie der Gegenseite ist obligat. Insbesondere bei Patientinnen mit einem
lokal fortgeschrittenen Tumor miissen die Zeichen des lokalen Tumorwachstums exakt
beschrieben werden (entziindliche Komponente, Ulzerationen, Satellitenmetastasen,
Brustwandbefall). Bei Patientinnen, die eine primar systemische Therapie erhalten, wird
ein Staging vor Beginn der systemischen Primdrtherapie zur Abkldarung einer
Fernmetastasierung empfohlen.

Fur dieses Staging sind folgende Untersuchungen geeignet:

« Roéntgen-Thorax-Untersuchung
* Lebersonographie
« Skelettszintigrapie

Grundsatzlich kénnen diese apparativen Untersuchungen bei Patientinnen mit
gesichertem invasivem Karzinom zur Festlegung der Ausgangssituation hilfreich sein,
sind aber bei Patientinnen mit T1-2 NO in der Regel nicht erforderlich (Del Turco, MR et
al. 2010; NZGG 2009).

Tumormarkeruntersuchungen sind nicht erforderlich (Harris, L et al. 2007).
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4.3 Prainvasive Neoplasien

4.3.

4.3.1.

4.3.2.

Prdinvasive Neoplasien

Vorbemerkung

Durch die verbesserte Diagnostik und die Einfilhrung des Mammographie-Screening-
Programms in Deutschland werden zunehmend auch benigne und prdinvasive Lasionen
der Mamma entdeckt, die zumeist mit Mikroverkalkungen oder Architekturstérungen
einhergehen. Die Datenlage zum Malignitatspotenzial oder Progressionsrisiko dieser
Veranderungen ist sehr heterogen, sodass die Basis flir Therapieentscheidungen oder
die Weiterbetreuung nicht immer durch einen hohen Grad an wissenschaftlicher
Evidenz abgedeckt ist. Umso wichtiger ist es, diese Falle in identischer Weise wie fiir
Situationen mit invasivem Mammakarzinom in der interdisziplinaren Tumorkonferenz
individuell zu entscheiden.

Zu den prdinvasiven Neoplasien, die mit einem erhéhten Karzinomrisiko einhergehen,
zdhlen: die (intra-)duktale atypische Hyperplasie (ADH), das duktale Carcinoma in situ
(DCIS) und die lobuldre Neoplasie (LIN; ehemals atypische lobuldare Hyperplasie und
lobuldres Carcinoma in situ) (Details zur Klassifikation siehe Abschnitt 4.5
Pathomorphologische Untersuchung).

Risiko zur Entwicklung eines Mammakarzinoms

Das Risiko fiir die Entwicklung eines invasiven Mammakarzinoms bei einer prainvasiven
Neoplasie ist abhdngig von der Art der In-situ-Ldsion (Hartmann, LC et al. 2005;
Singletary, SE et al. 2002; WHO 2003).

Die lobuldare Neoplasie (LIN) kann sich sowohl wie eine Risikoladsion als auch wie eine
Prakanzerose verhalten (Lakhani, SR 2003; O'Malley, FP 2010). Aufgrund der langen
Latenzperiode bis zur Progression ist aber nach heutiger Auffassung die konservative
Behandlung Standard, wenn die Diagnose am Exzidat erfolgte. Die Besonderheit der
LIN ist das haufig multizentrische (46-85 %) und bilaterale Auftreten (30-67 %)
(Lakhani, SR 2003). Das Karzinomrisiko ist dementsprechend sowohl ipsilateral als
auch kontralateral erhéht. Nach mittleren Beobachtungszeitradumen von wenigstens 14
Jahren traten nachfolgende ipsilaterale Karzinome bei 14-23 % und kontralaterale
Karzinome bei 9-19 % der Patientinnen auf (Page, DL et al. 2003). Folgenden Varianten
der LIN wird ein hoheres prakanzerdses Potenzial zugeschrieben (O'Malley, FP 2010):
pleomorphe LIN, LIN mit massiver Azinuserweiterung, Nekrosen oder Siegelringzellen.
So ist die pleomorphe Variante in 40-60 % der Fille mit einem invasiven lobuldren
Karzinom assoziiert (Hussain, M et al. 2011). Um diesem prdakanzerdsen Potenzial
gerecht zu werden, wird bei diesen Varianten der LIN (LIN3) ein operatives Vorgehen
analog zum DCIS empfohlen (Nachresektion bei Primarresektion non in sano) (Hussain,
M et al. 2011; O'Malley, FP 2010).

Die atypische duktale Hyperplasie (ADH) gilt als potenzielle Vorlauferlasion, durch die
sich das Karzinomrisiko um das 4- bis 5-Fache erhéht (Hartmann, LC et al. 2005).

Das DCIS ist eine Prakanzerose (Burstein, HJ et al. 2004). Nach unbehandeltem DCIS
besteht ein erhdhtes Risiko fir ein nachfolgendes invasives Karzinom (Lebeau, A
2006). Die Bestimmung des Kerngradings, der Architektur, der GroRe und des
Verteilungsmusters des DCIS sowie der Nachweis von Nekrosen und die Erhebung des
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4.3.3.

Resektionsrandstatus einschlieRlich der Sicherheitsabstande sind entscheidende
Faktoren sowohl fir die Prognose eines sich sekundar entwickelnden invasiven
Mammakarzinoms als auch fir die Therapieplanung (Lagios, MD 2002).

Insbesondere fiir das Gesprach mit der Ratsuchenden und die interdisziplindre
Therapieplanung ist das Wissen um ein Risiko fiir die Entstehung eines
Mammakarzinoms bei natiirlichem Verlauf der prdinvasiven Lasion wichtig. Hierbei ist
die LIN als Risikomarker sowohl fiir die ipsilaterale als auch die kontralaterale Brust zu
sehen. Das DCIS ist dagegen fiir die ipsilaterale Brust ein obligater Risikofaktor
(Boyages, J et al. 1999; Silverstein, M) et al. 1995). Die Progressionswahrscheinlichkeit
ist bei High-grade-DCIS héher und die Entstehungszeit kiirzer. Bei Low-grade-DCIS
kann die Entwicklung lber Jahrzehnte gehen (Sanders, ME et al. 2005). Pradiktoren,
anhand derer das Progressionsrisiko eines DCIS sicher eingeschdtzt werden kdnnte,
sind derzeit nicht bekannt.

Pathomorphologische Untersuchung
(s. auch Kapitel 4.5 sowie Anhang 8.3)

In der aktualisierten WHO-Klassifikation wurde die traditionelle Terminologie der
intraduktalen proliferativen Lasionen mit Unterscheidung der gewdhnlichen duktalen
Hyperplasie (UDH) von der atypischen duktalen Hyperplasie (ADH) und dem DCIS nicht
durch den Begriff der duktalen intraepithelialen Neoplasie (DIN) (WHO 2003) ersetzt.
Allerdings kann die DIN-Klassifikation fakultativ zusdtzlich zur herkémmlichen
Terminologie angegeben werden.

Der Begriff der lobuldaren Neoplasie (LIN) fasst gemaR der aktuellen WHO-Klassifikation
Lasionen zusammen, die friher als atypische lobuldare Hyperplasie oder lobuladres
Carcinoma in situ bezeichnet wurden. Sonderformen der LIN (pleomorph,
siegelringzellig, mit Nekrosen, mit massiver Azinuserweiterung) sind dabei von der
klassischen LIN abzugrenzen.

Falls die genannten Verdanderungen in einer Stanz-/Vakuumbiopsie im Rahmen des
Mammographie-Screenings nachgewiesen werden, missen sie nach der B-Klassifikation
der National Coordinating Group for Breast Screening Pathology (NHSBSP),
GroRbritannien (Maxwell, AJ et al. 2001; NHSBSP 2001), und der E. C. Working Group
on breast screening pathology (EC working group on breast screening pathology 2001)
kategorisiert werden. In Abhdngigkeit von der zugrunde liegenden Lasion erfolgt eine
Zuordnung zu den Kategorien B3-B5 (s. auch Tabelle 3 und Abschnitt Pathologie).
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Tabelle 3: B-Klassifikation prainvasiver Neoplasien (NHSBSP).

B2 benigne u. a. UDH (gewohnliche duktale Hyperplasie)
B3 benigne, aber mit u. a. FEA (flache epitheliale Atypie), ADH,
unsicherem biologischem LINT, LIN2
Potenzial
B4 malignitatsverdachtig u. a. ADH in Abhdngigkeit vom Grad der
Atypie
B5 maligne u. a. DCIS, pleomorphe LIN (= LIN3)

Fir das operative Vorgehen beim DCIS ist das Verteilungsmuster dieser Prakanzerose
von groRer Bedeutung (NHSBSP 2001). Die von Faverly et al. (Faverly, DR et al. 1994)
durchgefiihrte Studie, in der das Verteilungs- bzw. Wachstumsmuster intraduktaler
Karzinome dreidimensional rekonstruiert wurde, zeigte, dass das DCIS meist
unizentrisch auftritt (in tber 90 % der Falle), aber haufig ein multifokales,
diskontinuierliches Wachstumsmuster zeigen kann. Eine multizentrische Verteilung,
definiert als Abstand von mindestens 4 cm zwischen 2 Foci, wurde nur in einem von 60
Fallen beobachtet. Allerdings zeigten 30 intraduktale Karzinome (50 %) ein
diskontinuierliches Wachstum. Eine solche multifokale Verteilung fand sich in der
Mehrzahl der Low-grade-DCIS (70 %). Dagegen wiesen die High-grade-DCIS in nahezu
allen Fallen ein kontinuierliches Wachstumsmuster auf (90 %). Die Intermediate-grade-
DCIS zeigten keine Praferenz in ihrer Ausbreitung.

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

Ubertrigt man diese Ergebnisse auf die Beurteilung der Resektionsrinder, so ldsst sich
daraus ableiten, dass die Bestimmung des Resektionsrandsstatus theoretisch bei einem
High-grade-DCIS zuverldssiger ist als bei einem Low-grade-DCIS. Allerdings ist die
Wahrscheinlichkeit, dass der Schnittrand tatsachlich exakt zwischen 2 Foci gelegt
wurde und hierdurch die vollstandige Exstirpation der Lasion vorgetduscht wird,
gering, denn die Tumorherde sind gewdhnlich gleichmaRig verteilt und die Liicken
zwischen 2 Foci schmal. Dennoch bieten diese Beobachtungen eine Erkldrung fir
solche Falle, die trotz vermeintlich freier Resektionsrander innerhalb kurzer Zeit
rezidivieren. Bei einem Sicherheitsabstand von mehr als 1 mm werden noch in 43 % der
Nachresektate bzw. sekunddren Mastektomieprdaparate Tumorresiduen gefunden. Die
dreidimensionale Ausdehnung eines DCIS innerhalb des Milchgangsystems lasst sich
nur ndherungsweise durch die Einbettung des Gewebes mit Anfertigung von
zweidimensionalen Schnittprdparaten darstellen. Selbst bei sorgfdltiger, vollstandiger
Einbettung eines DCIS mit den zugehdérigen Resektionsrandern wird das Gewebe
Ublicherweise nur in Intervallen von ca. 2-3 mm auf den Schnittpraparaten abgebildet
und der Befall eines Resektionsrandes kann der Begutachtung in einzelnen Fallen
entgehen. Die Wahrscheinlichkeit, einen positiven Resektionsrand zu finden, wird
durch die komplette Gewebseinbettung im Vergleich zur stichprobenartigen
Gewebsentnahme um 30-50 % gesteigert. Unterschiede in der Art der
Gewebepraparation beeinflussen die Verlaufsergebnisse bei DCIS nach
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4.3.4.

4.3.5.

brusterhaltender Therapie signifikant (Page, DL et al. 1995; Sahoo, S et al. 2005). Das
Rezidivrisiko hangt ab von der GroRe, dem histologischen Grad und dem Abstand zum
Resektionsrand (Virnig, BA et al. 2010). Wird die chirurgische Therapie mit einer
postoperativen Bestrahlung kombiniert, scheint ein tumorfreier Abstand zum
Resektionsrand von > 2 mm das Rezidivrisiko nicht mehr signifikant zu vermindern
(Dunne, C et al. 2009).

Pravention

Zur Verhinderung des invasiven Mammakarzinoms gibt es primdre und sekundare
PraventionsmaRnahmen. Die primare medikamentdse Pravention ist eine Option fir
Frauen mit niedrigem und mittlerem Erkrankungsrisiko, die chirurgische Pravention
eine Option fiir Frauen mit Hochrisiko-Erkrankungssituation (siehe Kapitel: Familidres
Mammakarzinom).

Die Studien zur medikamentdsen Pravention flir das Mammakarzinom waren primar
nicht auf den Endpunkt einer Reduktion von prdinvasiven Ldsionen ausgerichtet,
sondern auf eine mogliche Reduktion der Anzahl invasiver Mammakarzinome (Cuzick, J
et al. 2003; Fisher, B et al. 2001b). Die zu diesem Thema bisher vorliegenden Daten
gelten bislang nur flir postmenopausale Frauen, flir pramenopausale Frauen sind
derzeit keine Daten verfligbar. Dennoch haben die Praventionsstudien fir das invasive
Mammakarzinom mit Tamoxifen gezeigt, dass auch die Inzidenz von prdinvasiven
Lasionen einschlieBlich DCIS signifikant reduziert werden konnte (Cuzick, J et al.
2003). Fiur das Raloxifen (MORE-Studie: Raloxifen versus Placebo; STAR-Studie:
Raloxifen versus Tamoxifen) zeigte sich dieser praventive Vorteil nicht. Aktuellere
prospektive Daten zeigen auch fiir den Aromatasehemmer Exemestan einen Effekt fur
die Reduktion prdinvasiver Lasionen (MAB-3-Studie 2011) bei postmenopausalen
Patientinnen.

Therapieentscheidung und Optionen

Fiir die benignen und prakanzerdsen Ldsionen existieren lokale Behandlungskonzepte.
Die Therapieentscheidung bzw. -empfehlung ist im Rahmen der interdisziplindren
Tumorkonferenz zu treffen. Das radiologische AusmaR der zu exzidierenden Ldsionen,
die histopathologischen und die anamnestischen Informationen sowie der persénliche
Wunsch der Patientin sind die Basis der Entscheidung tUber die Therapie bzw.
Nachkontrollen (Albert, US et al. 2008).

Die Therapieoptionen umfassen die therapeutische Exzision nach vorhergehender
interventioneller radiologischer Diagnostik, die therapeutische Nachresektion nach
offener, diagnostischer Exzision, die postoperative Radiotherapie und die
medikamentdse Therapie. Operative Optionen sind brusterhaltende und ablative
Verfahren, ggf. in Kombination mit der Sentinel-Lymphknotenbiopsie und primaren
oder sekundaren plastisch rekonstruktiven Eingriffen.

Die Radiotherapie wird nur bei brusterhaltenden Verfahren eingesetzt oder bei (den
sehr seltenen) Fallen von R1-Resektionen nach Mastektomie, wenn keine Nachresektion
durchfihrbar ist.
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Sofern eine adjuvante medikamentodse Therapie erfolgt, ist diese als endokrine
Therapie mit dem Antidostrogen Tamoxifen durchzufiihren (Fisher, B et al. 1999; Fisher,
B et al. 2001a).

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

Bei der Therapieentscheidung beziehungsweise -empfehlung sollten die Vor- und
Nachteile der einzelnen Verfahren bzw. ihrer Kombination detailliert dargestellt
werden. Insbesondere der Unterschied zwischen lokalem nichtinvasivem Rezidiv,
lokalem invasivem Karzinom, die moégliche Metastasierung und der Einfluss der
verschiedenen Therapieverfahren auf das Gesamtiberleben und mégliche
Folgetherapien mussen der Patientin bei der Wahl der verschiedenen Verfahren in der
Ersttherapie zur eigenstandigen Entscheidungsfindung ausfihrlich dargestellt werden.

Prdinv-1

Therapeutisches Konzept bei prdinvasiven Neoplasien

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

GCP

(NCCN 2011)

Fur das DCIS ist aufgrund seiner biologischen Heterogenitat und der ungeniigenden
Datenlage weiterhin ungeklart, bei welcher Patientinnengruppe eine alleinige operative
MaRnahme ausreichend ist bzw. adjuvante MaRnahmen wie Strahlen- und
Systemtherapie notwendig sind.

Prainv-2

Therapeutisches Konzept bei prdinvasiven Neoplasien

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 Vorteil in Bezug
auf die lokale Rezidivwahrscheinlichkeit und der fehlende Einfluss auf das
Gesamtiiberleben dargestellt werden.

GCP

(NICE 2009; NZGG 2009)

Zur operativen Sanierung des DCIS ist entweder die Mastektomie oder auch eine
brusterhaltende MaRnahme mdoglich. Die Mastektomie bietet die hdchste Sicherheit in
der lokalen Kontrolle (anndahernd 100 %), dariiber hinaus entfallt eine ergdnzende
Strahlen- oder Systemtherapie. Beim DCIS wird heute jedoch liberwiegend ein
brusterhaltendes Vorgehen angeboten, was allerdings mit einer gering erhéhten
lokalen Rezidivrate verbunden ist. Diese kann durch adjuvante Maknahmen wie zum
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4.3.6.

4.3.6.1.

Beispiel Radiotherapie +/- Tamoxifen reduziert, aber nicht vollstandig vermieden
werden. Dabei sind die Effekte dieser adjuvanten Therapiemodalitdten auf die lokale
Rezidivwahrscheinlichkeit beim DCIS geringer als beim invasiven Karzinom. Im
Einzelfall muss der absolute Benefit der adjuvanten MaRnahmen gegen deren
Nebenwirkungen und Risiken abgewogen werden.

Histopathologische Studien zum Ausbreitungsmuster des DCIS zeigen, dass ein DCIS
eine in der Regel (90 %) unizentrische, potenziell multifokale Ladsion ist, die theoretisch
durch eine alleinige Operation saniert werden kénnte. Voraussetzung dafiir wére eine
zielgerechte (segmental orientierte) therapeutische Operation mit ausreichenden
Resektionsgrenzen (MacDonald, HR et al. 2006; Solin, LJ 2006).

In den derzeit verfligbaren prospektiv randomisierten Studien zum Stellenwert der
postoperativen Strahlentherapie beim brusterhaltend operierten DCIS (Bijker, N et al.
2006; Clarke, M et al. 2005; Cochrane: Goodwin, A et al. 2009; EBCTCG: Correa, C et
al. 2010; Emdin, SO et al. 2006; Fisher, B et al. 1998; Julien, JP et al. 2000) wurde der
aufwendige diagnostisch-therapeutische Algorithmus (VergréRerungszielaufnahme,
Messung der genauen histologischen GroRenausdehnung des DCIS (nicht nur
mammographische Ausdehnung), segmentale Operation, komplette Einbettung des
DCIS mit sorgfaltiger Untersuchung der Resektionsrander) nicht eingefordert, der fir
eine zielgerichtete und mdglichst vollstandige Entfernung der DCIS-Lasion erforderlich
gewesen ware.

Gleiches gilt fir die bisher publizierten Studien zur alleinigen operativen Therapie des
DCIS (Hughes, LL et al. 2009; Wong, JS et al. 2006).

Da bis heute keine prospektiven randomisierten Studien vorliegen, die die Erkenntnisse
der histopathologischen Grundlagenforschung systematisch in klinische Studien
Ubertragen hatten, kann eine alleinige operative Therapie des DCIS derzeit nur in
Einzelfdllen nach ausfiihrlicher Aufklarung der Patientin oder unter
Studienbedingungen durchgefiihrt werden. Zurzeit konnen keine Kriterien fiir eine
Niedrigrisikogruppe definiert werden, bei der auf eine Strahlentherapie verzichtet
werden kann.

Therapieverfahren

Operation prainvasiver Lasionen

Prainvasive Lasionen sind Gberwiegend nicht palpabel. Ihre Entdeckung erfolgt in der
Regel durch eine mammographisch gesteuerte interventionelle Abklarung
(stereotaktisch gesteuerte Stanz-/Vakuumbiopsie) (Silverstein, MJ et al. 2005). In
Ausnahmefillen (ungiinstige Lage, technisch erschwerte Zugangigkeit) kann eine
offene diagnostische Exzision nach Drahtmarkierung und mit intraoperativer Praparat-
Radiographie zur Abklarung eines auffalligen Befundes in der Bildgebung durchgefiihrt
werden. Fiir die Entscheidung des weiteren Procederes ist die Korrelation zwischen
Bildgebung und histopathologischem Befund erforderlich.

Die LIN tritt fast immer ohne palpatorisches oder radiologisches Korrelat auf (auRer bei
Nekrosen und Verkalkung). Ihr Nachweis in der Stanz- oder Vakuumbiopsie stellt somit
meist einen Zufallsbefund dar. Bei der interdisziplinaren Abstimmung des weiteren
Procederes ist die Korrelation zwischen Bildgebung und histopathologischem Befund

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Brustkrebs | Juni 2012

70



4.3 Prainvasive Neoplasien

daher von besonderer Relevanz, denn es muss die Frage beantwortet werden, welche
Ldsion der suspekten Bildgebung zugrunde liegt. Die Nachweisrate von Karzinomen in
Operationsprdparaten nach stanzbioptischer Diagnose einer LIN schwankt zwischen 0
und 61 % und liegt im Mittel bei 27 % (Hussain, M et al. 2011). Die zugrunde liegenden
Studien zeigen eine groRe Variationsbreite in den angewandten Techniken (Bildgebung,
Stanzbiopsie), ihrem Informationsgehalt zur pathologisch-histologischen Korrelation
und der Indikationsstellung zur Operation. Die Interpretation dieser Daten im Hinblick
auf ihre therapeutischen Konsequenzen ist uneinheitlich (Hussain, M et al. 2011;
O'Malley, FP 2010).

Allgemeiner Konsens besteht, dass unter den folgenden Voraussetzungen eine
Exzision erfolgen sollte:

* wenn eine weitere Lasion vorliegt, die eine OP-Indikation darstellt (z. B. ADH),

« wenn eine Diskordanz zwischen Bildgebung und histopathologischem Befund
besteht,

« wenn ein assoziierter Herdbefund oder eine Architekturstérung vorliegt,

« wenn die Lasion Zeichen einer duktalen und lobuladren Proliferation aufweist und
sich nicht eindeutig zuordnen lasst,

« wenn eine pleomorphe LIN oder andere Variante der LIN vorliegt (LIN3).

Uneinheitlich wird die Frage beantwortet, ob unter bestimmten Voraussetzungen auf
eine Exzision verzichtet werden kann. Aus Sicht vieler Experten ist dies dann mdglich,
wenn sich neben der LIN eine benigne (B2) histopathologische Lasion in der Stanz-
oder Vakuumbiopsie findet, die die Bildgebung erkldrt und ausreichend Material aus
dem suspekten Areal gewonnen wurde (O'Malley, FP 2010).

Augrund des erhohten Karzinomrisikos ist allerdings auf ein angemessenes Follow-up
zu achten (O'Malley, FP 2010). Der Nachweis einer LIN in einem Operationsprdaparat ist
in der Regel keine Indikation fiir eine weitere Exzision. Ausnahme ist laut aktueller
WHO-Klassifikation (2003), wenn eine massive Azinuserweiterung oder die
pleomorphe, Siegelringzell- oder nekrotische Variante der LIN unmittelbar am oder in
der Ndhe des Resektionsrandes nachgewiesen werden.

Der histologische Nachweis einer ADH in der Stanz- oder Vakuumbiopsie stellt in der
Regel eine Indikation zur Operation (offene diagnostische Exzision) dar. Mit einem
Upgrade ist nach Vakuumbiopsie in 13-27 % der Félle, nach Stanzbiopsie in bis zu 52 %
zu rechnen (Heywang-Kébrunner, SH et al. 2010). Dabei wird meist ein DCIS gefunden,
nur in seltenen Fallen ein invasives Karzinom.

Wird eine ADH in einem Exzidat nachgewiesen, so ist eine Nachresektion in jenen
Fallen ratsam, wenn die ADH unmittelbar am Resektionsrand liegt und einen
Grenzbefund zum DCIS darstellt.

Durch eine einfache Mastektomie wird die sicherste lokale Kontrolle beim DCIS
gewihrleistet. Aufgrund des fehlenden Uberlebensvorteils und der Einschrankung fiir
die Lebensqualitdt wird bei giinstiger Relation zwischen Ausdehnung der Lasion und
der BrustgroRe ein brusterhaltendes Verfahren empfohlen. Dabei wird eine segmental
ausgerichtete Resektion mit praziser drei-dimensionaler Markierung des Praparates
und Praparat-Radiographie empfohlen.
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In einer Metaanalyse aus 22 retrospektiven Studien mit 4660 Patientinnen
untersuchten Dunne et al. den Einfluss des Schnittrandes auf die Rezidivrate bei
Frauen, die eine brusterhaltende Therapie mit anschlieRender
Tangentialfeldbestrahlung der Brust erhalten hatten. Danach war der Schnittrand
(negativ vs. positiv, negativ vs. eng, negativ vs. unbekannt) ein wichtiger Pradiktor fir
ein lokales Rezidiv. Ein Schnittrand von 2 mm war dabei einem erweiterten Schnittrand
gleichwertig. Wenngleich die Anzahl an Patientinnen mit weiteren Schnittrandern in
dem untersuchten Kollektiv relativ gering war (> 5 mm: 154 Pat., 2 mm: 207 Pat.),
liefert die Studie bei fehlenden prospektiven und randomisierten Daten derzeit die
beste Evidenz fir die empfohlene operative Radikalitat des DCIS mit nachfolgender
Bestrahlung. Daher sollte ein Schnittrand von 2 mm angestrebt werden. Bei geringeren
Resektionsgrenzen (Ausnahme nach ventral bei subcorialer Praparation und dorsal bei
miterfasster Faszie) sollte nachreseziert werden.

Fir das brusterhaltende Verfahren beim DCIS sind Faktoren wie Alter (< 45 Jahre),
befallene oder tumornahe Resektionsrander (nicht ventral beziehungsweise dorsal),
positive Absetzungsrander und hohergradige Lasionen mit einer signifikant erhéhten
Rezidivrate verbunden (Bijker, N et al. 2001; Bijker, N et al. 2002; Chan, KC et al. 2001;
Lebeau, A 2006; Vargas, C et al. 2005). Bei Vorliegen dieser Faktoren muss ein
weiterflihrendes operatives Verfahren (z. B. Nachresektion, Mastektomie) diskutiert
werden, die Strahlentherapie ist in diesen Fdllen obligat.

Prdinv-3

Operation

Empfehlungsgrad

A

a. Der Resektionsrand ist ein wichtiger prognostischer Faktor beim DCIS. Der
tumorfreie Abstand zum Schnittrand soll mindestens 2 mm betragen, wenn eine
postoperative Bestrahlungsbehandlung erfolgt.

Level of Evidence

2b

(Dunne, C et al. 2009; NICE 2009; NZGG 2009)

Empfehlungsgrad

A

b. Eine Axilladissektion soll beim DCIS nicht durchgefiihrt werden. Eine Sentinel-
Node-Biopsie soll nur durchgefiihrt werden, wenn eine sekundare Sentinel-Node-
Biopsie aus technischen Griinden nicht moglich ist.

Level of Evidence

1b

(Christiaens, M et al. 2007; NZGG 2009)

Die Sentinel-Lymphknotenbiopsie ist indiziert, wenn eine Mastektomie durchgefiihrt
wird, oder groRe (axillanahe) Volumina reseziert werden, sodass im Falle einer
unerwartet nachgewiesenen Invasion die sekunddre SLNB technisch nicht mehr méglich
ist. Ferner kann sie ausnahmsweise erwogen werden, wenn invasive Anteile vermutet
werden, um einen Zweiteingriff zu vermeiden (Kuehn, T et al. 2005; NICE 2009).
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4.3.6.2.

Strahlentherapie prdinvasiver Lisionen

Prdinv-4

Strahlentherapie

Empfehlungsgrad

A

a. Eine postoperative Bestrahlungsbehandlung nach brusterhaltender Operation
wegen eines DCIS senkt die Rate an invasiven und nichtinvasiven Lokalrezidiven,
ohne dass ein Einfluss auf das Gesamtiiberleben nachgewiesen werden kann.

Level of Evidence

la

(Bijker, N et al. 2006; Clarke, M et al. 2005; Cochrane: Goodwin, A et al. 2009;
Cutuli, B et al. 2002; Cuzick, J et al. 2011; EBCTCG: Correa, C et al. 2010; Emdin,
SO et al. 2006; Holmberg, L et al. 2008)

Empfehlungsgrad

A

b. Die absolute Risikoreduktion der Lokalrezidivrate durch eine Strahlentherapie
bei brusterhaltender Operation von DCIS hdngt von individuellen Faktoren ab.

Level of Evidence

1b

(Baxter, NN et al. 2005; Boyages, J et al. 1999; Cochrane: Goodwin, A et al.
2009; Cuzick, J et al. 2011; EBCTCG: Correa, C et al. 2010; Houghton, ] et al.
2003; Omlin, A et al. 2006; Shelley, W et al. 2006; Smith, BD et al. 2006)

In einzelnen Studien wurden zwar Daten erhoben, die dafiir sprechen, dass der Effekt
einer Strahlenbehandlung bei brusterhaltender Operation von DCIS von individuellen
Faktoren abhangt (Alter der Patientin, Ausdehnung des Tumors, Grading, operativem
Vorgehen und Resektionsstatus) (Baxter, NN et al. 2005; Boyages, J et al. 1999;
Cochrane: Goodwin, A et al. 2009; Houghton, J et al. 2003; Omlin, A et al. 2006;
Shelley, W et al. 2006; Smith, BD et al. 2006), allerdings war diese Abhdngigkeit in der
Metaanalyse der EBCTCG nur fur das Alter signifikant (EBCTCG: Correa, C et al. 2010).
GemalR dieser Metaanalyse reduzierte die Radiotherapie das absolute 10-Jahres-Risiko
fur ein ipsilaterales Rezidiv (DCIS oder invasiv) insgesamt um 15,2 % (SE 1,6 %, 12,9 %
vs. 28,1 % 2p < 0,00001) und war unabhangig vom Alter, der Ausdehnung der
Operation, der Gabe von Tamoxifen, der Methode der Detektion, dem
Resektionsrandstatus, der Fokalitat, dem Grading, dem Vorhandensein von
Komedonekrosen, der Architektur und der TumorgroRe wirksam. Die proportionale
Reduktion ipsilateraler Rezidive war bei jingeren Frauen signifikant hoher als bei
dlteren (2p < 0,0004; 10-year absolutes Risiko: 18,5 % vs. 29,1 % Alter < 50 Jahre,
10,8 % vs. 27,8 % Alter > 50 Jahre), unterschied sich aber nicht signifikant fiir einen der
Uibrigen Faktoren. Durch die Radiotherapie wurde das ipsilaterale absolute 10-Jahres-
Rezidiv-Risiko sogar bei Frauen mit negativem Resektionsrandstatus und kleinen Low-
Grade-Tumoren um 18 % gesenkt (SE 5,5, 12,1 % vs. 30,1 %, 2p = 0,002).

Bei ADH und LIN ist keine adjuvante Strahlentherapie indiziert.

Beim DCIS ist die adjuvante perkutane Strahlentherapie der gesamten verbliebenen
Brust bei RO-Resektion nach brusterhaltender Operation oder bei R1-Resektion und
fehlender Moéglichkeit zur Nachresektion nach Mastektomie indiziert (Cochrane:
Goodwin, A et al. 2009; Dunne, C et al. 2009; EBCTCG: Correa, C et al. 2010).

Erkenntnisse Uber den klinischen Nutzen einer Radiotherapie nach brusterhaltend
erfolgter operativer Therapie basieren auf individuellen Patientinnendaten aus 4
randomisierten klinischen kontrollierten Studien (EORTC 10853, NSABP B-17, SweDICS,

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Brustkrebs | Juni 2012

73



4.3 Prainvasive Neoplasien 74

4.3.6.3.

UKCCCR/AZN) mit knapp 4000 Patientinnen: Die Strahlentherapie senkt die Rate an
nichtinvasiven Brustrezidiven und invasiven Mammakarzinomen nach operativen
Verfahren signifikant fiir postmenopausale Patientinnen starker als fiir
pramenopausale (Bijker, N et al. 2006; Clarke, M et al. 2005; Cochrane: Goodwin, A et
al. 2009; Cutuli, B et al. 2002; EBCTCG: Correa, C et al. 2010; Holmberg, L et al. 2008;
UKCCR 2003). Durch eine postoperative Strahlentherapie wird die Riickfallrate fir alle
klinischen und histologischen Subtypen halbiert, sodass ein Verzicht auf eine
Radiotherapie nur bei sehr geringem Riickfallrisiko oder dem Vorliegen anderer
individueller Faktoren (hohes Alter, Komorbiditdten) gerechtfertigt scheint (Cochrane:
Goodwin, A et al. 2009; Motwani, SB et al. 2011; Tunon-de-Lara, C et al. 2010). Junges
Alter und befallene Schnittrander sind Pradiktoren fur ein erhdhtes Ruckfallrisiko, das
bei dieser Subgruppe nach 10 Jahren bei > 20 % liegt (Bijker, N et al. 2010; EBCTCG:
Correa, C et al. 2010). Die fir eine Eradikation von postoperativ verbliebenen DCIS-
Anteilen benétigte Strahlendosis ist noch nicht exakt bekannt; tblich ist zurzeit die
Applikation von etwa 50 Gy in Einzeldosen von 1,8-2,0 Gy.

Wahrend fir invasive Karzinome eine umschriebene Erh6hung der Gesamtdosis im
Tumorbett durch eine Boost-Radiotherapie nach homogener Bestrahlung der
verbliebenen Brust eine Steigerung der lokalen Tumorkontrolle bewirkt (siehe hierzu:
Kapitel 4.6), ist dieser Effekt beim DCIS nicht vorhanden (Wai, ES et al. 2011). Eine
Boost-RT wird daher nicht empfohlen. Durch eine zuséatzliche Einnahme von Tamoxifen
zur Radiotherapie kann die Rate der nichtinvasiven Lokalrezidive gesenkt werden, die
der invasiven Karzinome bleibt unbeeinflusst (Cuzick, J et al. 2011).

Das Gesamtiiberleben wird - bezogen auf eine Nachbeobachtungszeit von 10 Jahren -
durch die adjuvante Strahlentherapie nicht beeinflusst.

Medikamentose Therapie prainvasiver Lasionen

Prainv-5

Medikamentose Therapie

Tamoxifen kann das ipsi- und kontralaterale Rezidivrisiko fiir ein DCIS senken. Ein
Effekt auf das Uberleben besteht nicht. Der adjuvante Einsatz von Tamoxifen soll
nach Abwagen von Benefit und Nebenwirkungen individuell entschieden werden.

GCP

(Fisher, B et al. 1999; Fisher, B et al. 2001b; Houghton, J et al. 2003)

Fiir Patientinnen mit ADH oder LIN kann derzeit keine Empfehlung zur adjuvanten
medikamentdsen Therapie gegeben werden.

Fur den Einsatz von Tamoxifen und Strahlentherapie nach brusterhaltender Therapie
des DCIS wurden 2 prospektiv randomisierte Studien publiziert. In der NSABP-B-24-
Studie (Fisher, B et al. 1999; Fisher, B et al. 2001b) wurden Patientinnen unabhangig
von der Schnittrandsituation eingeschlossen (RO- und R1-Situation zugelassen). In
dieser Studie konnte durch die Gabe von Tamoxifen in Kombination mit einer
Strahlentherapie eine Reduktion der ipsi- und kontralateralen invasiven Karzinome um
5,2 % (von 13,4 % auf 8,2 %) erreicht werden. Im Gesamtiiberleben wurde kein
Unterschied beobachtet. In der Tamoxifengruppe wurde eine signifikant hhere Rate

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Brustkrebs | Juni 2012



4.3 Prainvasive Neoplasien

4.3.7.

4.3.8.

an Nebenwirkungen in Bezug auf thromboembolische Ereignisse, Blutungsstorungen,
Hitzewallungen, Fliissigkeitsretention und Ausfluss beobachtet.

In der vierarmigen englisch-australisch-neuseeldndischen Studie (Houghton, J et al.
2003) wurden Patientinnen untersucht, die einen freien Schnittrand von mindestens

1 mm aufwiesen. Auch in dieser Studie konnte durch Tamoxifen eine Reduktion der
ipsilateralen prdinvasiven Rezidive, nicht jedoch der invasiven Rezidive erreicht
werden. Die Gesamtrate an ,breast cancer related events“ wurde um 7,1 % (von 26,1
auf 19,0 % gesenkt). Durch die UK/ANZ DCIS Studie (RO operierte DCIS) konnte gezeigt
werden, dass Tamoxifen allein oder in Kombination mit Strahlentherapie das ipsi- und
kontralaterale Rezidivrisiko fiir ein DCIS um 4,5 % (von 14,2 % auf 9,7 %) senkt (Cuzick,
Jetal. 2011).

Bei jungen Patientinnen und G3-Tumoren kann der Einsatz von Tamoxifen sinnvoll
sein, da das Auftreten von Rezidiven offenbar vom Alter und vom Grading abhangt.

Fir den Einsatz von Aromataseinhibitoren bei diesen Lasionen sind derzeit keine Daten
verfugbar.

Behandlung, Betreuung und Begleitung

Bildgebende Kontrolluntersuchungen sowie Betreuung und Begleitung von Patientinnen
mit prainvasiven Neoplasien miissen individuell festgelegt werden. Je hoher das
Rezidivrisiko ist, umso engmaschiger missen diese durchgefiihrt werden. Die
Nachsorge umfasst selbstverstiandlich neben der Bildgebung Mammographie,
Sonographie und MRT die Tastuntersuchung der Brust oder Thoraxwand und die
regelmaRige Kontrolle der nicht befallenen kontralateralen Seite. Alle in der Bildgebung
auffallenden Befunde missen histologisch abgeklart werden.

Prdinvasives Rezidiv bzw. invasives Mammakarzinom

Sowohl nach prdinvasiven Ldsionen als auch nach einem DCIS kénnen nichtinvasive
Rezidive und invasive Mammakarzinome auftreten. Hierbei kann es sich im Einzelfall
um ein Lokalrezidiv oder um ein metachron entstandenes De-novo-Karzinom handeln.

Bei erneuter Diagnose einer ADH oder LIN in der voroperierten Brust kann, bei
ausreichendem Brustvolumen, nochmalig organerhaltend operiert werden.

Beim Rezidiv eines DCIS ist die Art der Vorbehandlung mit in die Therapieentscheidung
einzubeziehen.

Im Einzelfall muss entschieden werden, ob ein erneutes brusterhaltendes Vorgehen
auch nach Brusterhalt und Strahlentherapie mdglich ist. Alternativ bleibt nur die
Mastektomie.
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4.4. Operative Therapie des invasiven Karzinoms
44.1. Generelle Empfehlung
Operativ-1 Tumorresektion

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

GCP

(Blichert-Toft, M et al. 1998; Renton, SC et al. 1996)

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

Level of Evidence

3a

(Houssami, N et al. 2010)

Operativ-2

Minimaler Sicherheitsabstand

Empfehlungsgrad

A

Aus diesem Grunde soll beim invasiven Mammakarzinom der minimale
Sicherheitsabstand zwischen Tumor (invasives Karzinom und begleitendes DCIS) und
Schnittrand mindestens 1 mm betragen.

Level of Evidence

3a

(Houssami, N et al. 2010; NZGG 2009)

Die komplette Entfernung des Tumors mit freien Resektionsgrenzen ist Voraussetzung
fur ein niedriges Lokalrezidivrisiko. Dabei sichert ein freier Resektionsrand wegen des
gelegentlich okkulten, multifokalen Wachstums vieler Karzinome und der
methodischen Limitierung der histopathologischen Schnittrandbeurteilung nicht immer
die komplette Entfernung eines mikroskopischen Tumorrestes. Zurzeit wird eine
Tumorresektion invasiver Lasionen, auch bei begleitendem DCIS, als ausreichend
erachtet, wenn ein Sicherheitsabstand von T mm und mehr an tumorfreiem Gewebe
vorliegt.

Nach einer Metaanalyse aus 21 Studien mit 14 571 Patientinnen (Houssami, N et al.
2010) beeinflusst der Schnittrand auch unter Beriicksichtigung von adjuvanten
TherapiemalRnahmen (Chemotherapie, endokrine Systemtherapie, Strahlentherapie
einschlieBlich Boost) das lokale Rezidivrisiko beim invasiven Mammakarzinom.
Patientinnen mit sicher negativen Schnittrandern zeigen dabei weniger Rezidive als
Patientinnen mit knappen bzw. positiven Absetzungsrandern. Bei sicher negativen
Schnittgrenzen wird die Rezidivrate nicht durch eine Erweiterung der Resektion
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4.4 Operative Therapie des invasiven Karzinoms

reduziert. Die Autoren dieser aktuellen und methodisch hochwertigen Aufarbeitung der
Schnittrandproblematik folgern, dass ein minimaler Absetzungsrand von 1T mm als
Empfehlung flr eine ausreichende operative Sanierung des invasiven
Mammakarzinoms angesehen werden kann.

Der Effekt einer Nachresektion bei einer RO-Resektion (< 1T mm) wurde bisher nicht
prospektiv untersucht. Da die Wahrscheinlichkeit fiir ein lokales Rezidiv nicht nur vom
freien Schnittrand, sondern auch von der Tumorbiologie und der begleitenden
adjuvanten Therapie abhdngt, muss lber die Indikation zu einer Nachresektion bei
Patientinnen mit engen Schnittgrenzen individuell entschieden werden. Eventuelle
Risiken miissen mit der Patientin besprochen werden.

Bei extensiver intraduktaler Komponente kann ggf. ein gréRerer Sicherheitsabstand
sinnvoll sein.

Auch die adjuvante Strahlen- und Systemtherapie haben einen Einfluss auf die
Lokalrezidivrate. Voraussetzung fir deren lokale Wirksamkeit ist jedoch die RO-
Resektion. So sind die positiven Effekte der Boostbestrahlung des Tumorbettes nach
brusterhaltender Operation beziiglich der Lokalrezidivrate nur zu erkennen, wenn eine
RO-Resektion durchgefiihrt wurde (Jones, HA et al. 2009). 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 verfligbare Daten stammen aus liberwiegend retrospektiven Studien mit kleinen
Kollektiven.

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 fir die Qualitatssicherung der brusterhaltenden
Therapie. Die Absetzungsrdander miissen hierzu eindeutig markiert werden (z. B.
Fadenmarkierung), um bei Bedarf eine gezielte Nachresektion zu erméglichen. Das
Tumorbett sollte mit (Titan)Clips intraoperativ markiert werden, um eine zielgenaue
Boost-Bestrahlung zu ermdglichen (Vermeidung des ,geographic miss®).
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4.4.2. Brusterhaltende Therapie
Randomisierte klinische Untersuchungen haben gezeigt, dass unter Beriicksichtigung
bestimmter klinischer und histologischer Parameter die brusterhaltende Therapie
identische Uberlebensraten wie die Mastektomie erzielt.

Operativ-3 Brusterhaltende Therapie

a. Ziel der operativen Therapie ist die Tumorentfernung. Dabei ist eine
brusterhaltende Therapie (BET) mit nachfolgender Bestrahlungsbehandlung der
gesamten Brust beziiglich des Uberlebens der alleinigen modifiziert radikalen
Mastektomie (MRM) gleichwertig.

Level of Evidence

(EBCTCG 1995; Fisher, B et al. 2001; Veronesi, U et al. 2002; Wald, NJ et al.
la 1995; Weaver, DL et al. 2000)

b. Deshalb sollen alle Patientinnen tber die Moglichkeit der brusterhaltenden
Therapie (BET) und der modifiziert radikalen Mastektomie (MRM) mit der
Moglichkeit einer primaren oder sekundaren Rekonstruktion aufgeklart werden.

GCP (NZGG 2009)

Indikationen zur brusterhaltenden Therapie des Mammakarzinoms sind:

* lokal begrenzte nichtinvasive Karzinome der Brust (DCIS, vgl. Kapitel 4.3)
« invasive Karzinome mit glinstiger Relation von TumorgréRe zu Brustvolumen

* invasive Karzinome mit intraduktaler Begleitkomponente, solange die
Resektionsrander im Gesunden verlaufen

Die Resektionsrander sollten bei der histopathologischen Untersuchung tumorfrei (RO)
sein (Renton, SC et al. 1996). Der mikroskopisch gemessene Sicherheitsabstand sollte
1 mm oder mehr fiir die invasive und die intraduktale Tumorkomponente betragen
(Houssami, N et al. 2010; Morrow, M et al. 1995; Schnitt, SJ et al. 1994). Von einer
brusterhaltenden Therapie sollte Abstand genommen werden bei:

* Vorliegen eines multizentrischen Karzinoms (bisher keine ausreichende
Datenlage, keine Aussage zu kosmetisch akzeptablen Ergebnissen)

« inflammatorischem Mammakarzinom

e ungiinstigem Tumor-Brust-GréRenverhdltnis

* keine Resektion in sano erreichbar trotz Nachresektion

* Nachbestrahlung technisch nicht méglich (Armabduktion eingeschrankt)
* Ablehnung der Bestrahlung durch die Patientin

In diesen Fallen wird eine primdre Mastektomie erforderlich.
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Auch der Wunsch der Patientin mittels Mastektomie operiert zu werden, muss befolgt
werden. Zu beachten ist, dass bei Patientinnen unter 40 Jahren mit einem gering
differenzierten Mammakarzinom und nicht ausreichender adjuvanter systemischer und
Strahlentherapie ein erhohtes Risiko fiir ein lokales Rezidiv nach BET besteht (Jaeger K
et al. 2000).

Ist die Lasion praoperativ nicht tastbar, muss sie durch eine bildgebungsgesteuerte
Markierung, wie zum Beispiel eine Drahtmarkierung, lokalisiert und entsprechend
dieser Markierung exstirpiert werden (Blamey, RW 1998; Blichert-Toft, M et al. 1998;
O'Higgins, N et al. 1998). Das entnommene Gewebe ist durch das gleiche bildgebende
Verfahren, das zur Markierung gedient hat, auf Vollstandigkeit zu Gberpriifen. Eine
zusatzliche postoperative mammographische bzw. sonographische Kontrolle kann die
Vollstandigkeit des exstirpierten Befundes bestatigen.

Das Tumorbett sollte fiir die spatere Boost-Bestrahlung mit Clips versehen werden, um
eine korrekte Applikation der Boost-Bestrahlung auch nach intramammaren
Verschiebeplastiken zu ermdglichen (Bartelink, H et al. 2007; Jones, HA et al. 2009).

Fur die Defektdeckung mit ortsstindigem Gewebe nach brusterhaltender Operation
kénnen verschiedene operative Methoden im Rahmen onkoplastischer
Therapiekonzepte angewendet werden (z. B. tumorlageadaptierte Reduktion oder
Rotationslappen) (z. B. Hoffmann, J et al. 2009).
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4.4.3. Mastektomie

Operativ-4 Modifiziert radikale Mastektomie

Empfehlungsgrad | Eine modifiziert radikale Mastektomie soll bei folgenden Indikationen durchgefiihrt

A werden:

« diffuse, ausgedehnte Kalzifikation vom malignen Typ

e Multizentrizitdt

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

« inflammatorisches Mammakarzinom (auch nach erfolgreicher neoadjuvanter
Therapie)

« voraussichtlich nicht zufriedenstellendes kosmetisches Ergebnis bei
brusterhaltender Therapie

« Kontraindikationen zur Nachbestrahlung nach brusterhaltender Therapie

*  Wunsch der aufgeklarten Patientin

Level of Evidence

2 b (Fisher, B et al. 1994; NZGG 2009; Voogd, AC et al. 2001)

Die modifiziert radikale Mastektomie wird immer dann durchgefiihrt, wenn ein
brusterhaltendes Vorgehen nicht méglich ist bzw. die TumorgréRenausdehnung und
damit das Rezidivrisiko erhoht sind. Die Schnittfiihrung sollte spdtere
Rekonstruktionsmoglichkeiten 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 wahrscheinlich die histopathologisch
nachgewiesene Tumorresektion in sano, d. h. die Entfernung des gesamten
Drisenkdrpers (soweit moglich).
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4.4.4.

Plastisch rekonstruktive Eingriffe

Operativ-5

Brustrekonstruktion

Empfehlungsgrad

A

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

Level of Evidence

2b

(Lanitis, S et al. 2010; NICE 2009; Potter, S et al. 2011)

Die Brustrekonstruktion scheint keinen Einfluss auf den onkologischen
Krankheitsverlauf oder die Erkennung von Lokalrezidiven zu haben (Lanitis, S et al.
2010; Potter, S et al. 2011; SIGN 2005). Die Datenlage ist jedoch aufgrund fehlender
randomisierter Studien nicht ausreichend.

Plastisch rekonstruktive Eingriffe sind im Rahmen des Primareingriffes oder im Intervall
moglich. Sie dienen zum einen der Defektdeckung und/oder dem Volumenersatz, zum
anderen auch der Erfullung des Wunsches der Patientin nach Wiederherstellung ihrer
korperlichen Integritat.

Die Entscheidung, ob eine Sofortrekonstruktion oder eine plastische Operation im
Intervall erfolgt, ist abhdngig von der individuellen Situation der Patientin und ihren
Wiinschen (Audretsch, W et al. 1998). Eine Sofortrekonstruktion kann fiir die Patientin
mit geringerer psychischer Belastung verbunden sein. Manche Frauen wiinschen sich
allerdings nach der Diagnosestellung und Priméartherapie des Mammakarzinoms einen
zeitlichen Abstand, um sich mit den Mdglichkeiten plastischer Operationen in Ruhe
auseinandersetzen zu kénnen. Welche rekonstruktiven MaRnahmen fiir die einzelne
Patientin infrage kommen, hdngt neben ihren persdnlichen Vorstellungen auch von der
GroRe der Brust und den Narben- und Gewebsverhaltnissen ab und ob eine
Strahlentherapie geplant oder friiher erfolgt ist. Nach vorausgegangener Bestrahlung
ist der Brustwiederaufbau mit kdérpereigenem Gewebe der Anwendung von Expandern
oder Prothesen vorzuziehen, weil bestrahltes Gewebe nur noch eingeschrankt dehn-
und formbar ist (Calabrese, C et al. 2001). Falls vor einer geplanten Strahlentherapie
ein Gewebeexpander bereits implantiert worden war, soll dieser zundachst komplett
gefullt und die Gewebsreaktion nach der Bestrahlung abgewartet werden, um dann zu
entscheiden, ob eine definitive Prothesenimplantation oder aber eine
Lappentransposition das bessere Ergebnis bringen kdnnen (Bohmert, H et al. 1997;
Kroll, S et al. 1999; Krupp, SH 1994). 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 (z. B. Hoffmann, J et al. 2009).

Die Moéglichkeiten und Indikationen der plastischen Rekonstruktion sind in Anhang
8.2.1 (S3 Leitlinie Mammakarzinom 2004), die Klassifikation der Eingriffe in 8.2.2
(Hoffmann, J et al. 2009) dargestellt.
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4.4.5. Operative Therapie der Axilla
Operativ-6 Operative Therapie der Axilla
a. Die Bestimmung des histologischen Nodalstatus (pN-Status) ist Bestandteil der
operativen Therapie des invasiven Mammakarzinoms. Diese soll mithilfe der
Sentinel-Lymphknotenentfernung (SLNB) erfolgen.
GCP (Kuehn, T et al. 2005; Lyman, GH et al. 2005; NICE 2009; NZGG 2009)
b. Die SLNB ist bei SLN-negativen Patientinnen hinsichtlich der lokalen Kontrolle
gleichwertig mit der Axilladissektion.
Level of Evidence
1b (Krag, DN et al. 2010; NZGG 2009)
c. Die Morbiditat nach SLNB ist im Vergleich zur Axilladissektion signifikant
reduziert.
Level of Evidence (Fleissig, A et al. 2006: Mansel, RE et al. 2006: NICE 2009; Veronesi, U et al.
la 2003)
d. Bei Patientinnen, bei denen kein SLN detektiert wird, soll eine Axilladissektion
durchgefiihrt werden.
Empfehlungsgrad | e, Bei Patientinnen, die einen positiven SLN (Makrometastase) aufweisen, ist in der
A Regel eine axillare Dissektion mit Entfernung von mindestens 10 Lymphknoten
aus den Levels | und Il indiziert.
Level of Evidence
1b (NZGG 2009)
f. Fir Patientinnen mit pT1-pT2/cNO-Tumoren, die eine brusterhaltende Operation

mit anschlieRender perkutaner Bestrahlung liber tangentiale Gegenfelder
(Tangentialbestrahlung) erhalten und einen oder zwei positive Sentinel-
Lymphknoten aufweisen, besteht die Option, auf eine Axilladissektion zu
verzichten.

GCP

(Giuliano, AE et al. 2010)
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g. Dieses Vorgehen setzt eine umfassende Patienteninformation und -aufklarung
voraus.
Die Prozess- und Ergebnisqualitdt sollen im Rahmen qualitatssichernder
MaRnahmen prospektiv evaluiert werden.

GCP

h. Bei ausschlieBlicher Mikrometastasierung kann auf eine Axilladissektion
verzichtet werden.

GCP

Operativ-7

Entfernung der Sentinel-Lymphknoten

Wenn die Entfernung des Sentinel-Lymphknotens durchgefiihrt wird, sollen die
Qualitatskriterien der Fachgesellschaften eingehalten werden.

GCP

(Kuehn, T et al. 2005; Lyman, GH et al. 2005; NICE 2009)

Die Sentinel-Node-Biopsie (SLNB) ist eine zielgerichtete operative MaRnahme fiir die
Erfassung des Nodalstatus beim Mammakarzinom. Das Verfahren dient der
Identifikation von nodal-negativen Patientinnen, die keine weitere lokale Therapie im
Bereich der Lymphabflussgebiete bendétigen.

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

Die SLNB ist bei allen Patientinnen indiziert, die einen klinisch negativen
Lymphknotenstatus aufweisen und fiir die ein axilldres Staging erforderlich ist
(Gartlehner, G et al. 2011).

Die SLNB ist bei klinischem Verdacht auf fortgeschrittene Lymphknotenbeteiligung und
tumordurchsetzte Lymphknoten nicht indiziert (Kuehn, T et al. 2005; Lyman, GH et al.
2005). Um prdoperativ zu klaren, ob tatsachlich eine Lymphknotenmetastasierung bei
klinisch und/oder sonographisch auffalligen Lymphknoten vorliegt, konnen eine
ultraschallgestitzte FNA oder eine Biopsie der verdachtigen Lymphknoten hilfreich
sein. Der histologische Nachweis einer Lymphknotenmetastasierung schlieRt die
Anwendung der Sentinel-Node-Biopsie aus.
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Die SLNB nach neoadjuvanter Chemotherapie wird nicht empfohlen (Bauerfeind, | et al.
2007; Kuehn, T et al. 2005; Lyman, GH et al. 2005). Dies gilt insbesondere fir
Patientinnen, die vor der Chemotherapie suspekte Lymphknoten aufweisen. Die
Teilnahme an klinischen Studien wird empfohlen.

Bei Patientinnen mit histologisch nachgewiesenem Tumorbefall der Axilla ist die
operative Entfernung der axilliren Lymphknoten in der Regel indiziert. Bei Patientinnen
mit positivem Nodalstatus liefern die Anzahl befallener Lymphknoten bzw. das
Verhdltnis befallener zu untersuchter Lymphknoten ggf. Informationen fiir die Auswahl
der nachfolgenden antineoplastischen Systemtherapie.

Eine randomisierte Studie der American College of Surgeons Oncology Group (ASOG
Z0011-Studie (Giuliano, AE et al. 2010)) untersuchte 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 Giber
tangentiale Bestrahlungsfelder (WBI) erfolgte, die klinischen Auswirkungen eines
Verzichts auf die Axilladissektion, insbesondere im Hinblick auf die lokoregionale
Tumorkontrolle. Es ergab sich diesbeziiglich kein Vorteil durch eine Axilladissektion
bei positivem SLN und fiihrte zur Option eines Verzichts auf eine Axilladissektion -
unter Beriicksichtigung der dann genannten Ausgangsbedingungen. Das Risiko, dass
irrtiimlich nicht korrekte Schlussfolgerungen aus dieser Studie abgeleitet wurden,
wurde in einer Evidenzrecherche allerdings als ,unklar” eingestuft (Gartlehner, G et al.
2011).

In weiteren randomisierten Studien wurde der klinische Wert einer Dissektion axillarer
oder weiterer regionaler Lymphknoten bei unterschiedlichen Patientinnenkollektiven
mit niedrigem Risikoprofil untersucht (Fisher, B et al. 2002; Martelli, G et al. 2005;
Rudenstam, CM et al. 2006; Veronesi, U et al. 1999; Veronesi, U et al. 2005b). Hierbei
war eine Axilladissektion ebenfalls nicht mit einem Uberlebensvorteil verbunden.

Wichtig ist zu wissen, dass auler in der NSABP-B-04-Studie in den o. a. Studien generell
eine Tangentialfeldbstrahlung der Brust und somit eine Teilbestrahlung der Axilla
(zumindest in Level I) erfolgte. AuRerdem wurde zum Teil zusatzlich in Subkollektiven
eine gezielte Strahlentherapie der Axilla durchgefiihrt (Veronesi, U et al. 2005b). 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 axillare 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. Spatfolgen zu
mindern.

Diese Studienergebnisse begriinden die Annahme, dass positive (lokoregionale)
Lymphknoten wahrscheinlich ein geringes Metastasierungspotenzial haben (Engel, J et
al. 2011). Diese These bedarf jedoch der klinischen Bestatigung. Durch die
vorliegenden Daten ergibt sich die Option, in einem ausgesuchten
Patientinnenkollektiv bei positivem SLN auf eine Axilladissektion zu verzichten. Dies
betrifft insbesondere Patientinnen, bei denen bei Erweiterung des operativen
Vorgehens keine zusatzlich befallenen Lymphknoten erwartet werden. Hierbei ist
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jedoch herauszustellen, dass eine Patientinnengruppe, bei der auf eine Axilladissektion
verzichtet werden kann, bisher nicht ausreichend definiert ist.

Positive Prognosefaktoren oder Mikrometastasen in SLN oder die Relation betroffener
zur Gesamtzahl der markierten bzw. untersuchten negativen Lymphknoten kdnnen als
Entscheidungskriterien zugunsten oder gegen eine Axilladissektion herangezogen
werden. Dabei kann die Verwendung von Nomogrammen hilfreich sein (Van Zee, K] et
al. 2003).

Patientinnen mit einem T1- oder T2-Tumor und 1-2 positiven SLN kann der Verzicht
auf eine Axilladissektion bei brusterhaltender Therapie angeboten werden, sofern
diese auf die derzeit bestehende Datenlage aufmerksam gemacht werden.

Zu beachten ist, dass es bei der adjuvanten Bestrahlung der Brust liber die
typischerweise eingesetzten tangentialen Gegenfelder fast immer zu einer
unbeabsichtigten Bestrahlung der unteren Anteile des axilliren Lymphabflusses mit
einer tumorwirksamen Dosis kommt (Haffty, BG et al. 2011; van Wely, BJ et al. 2011).

Ein Ersatz der Axilladissektion durch eine Radiotherapie der Axilla als eigenem
Zielgebiet ist hierzu nach derzeitigem Wissensstand nicht indiziert.

Patientinnen, die eine Mastektomie erhalten oder bei denen auf eine postoperative
Radiotherapie der betroffenen Brust verzichtet wird, sind keine Kandidatinnen fir
einen Verzicht auf die Axilladissektion. Dies gilt auch fiir Patientinnen, die eine
neoadjuvante Therapie erhalten.

Ein Verzicht auf jegliche axillare Intervention kann in Ausnahmesituationen (z. B. hohes
Alter, Multimorbiditdt u.a.m.) erwogen werden (Fisher, B et al. 2002; Rudenstam, CM et
al. 2006; Veronesi, U et al. 2005b). Bei Patientinnen im Stadium einer
Fernmetastasierung (M1) ist ein axilldres Staging nicht indiziert.

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.

Pathomorphologische Untersuchung

Vorbemerkungen

Die vorliegenden Empfehlungen orientieren sich an international anerkannten Leitlinien
und publizierten Protokollen, unter anderem an den ,Quality assurance guidelines for
pathology“ der ,European guidelines for quality assurance in mammography screening”
(Amendoeira, | 2006a; Amendoeira, | 2006b), den ,Guidelines for non-operative
diagnostic procedures and reporting in breast cancer screening®, den ,NHSBSP
guidelines for pathology reporting in breast disease“ der National Coordinating Group
for Breast Screening Pathology (NHSBSP), UK (NHSBSP 2001; NHSBSP 2005) sowie
weiteren Schriften zu diesem Thema (Lester, SC et al. 2009b; Lester, SC et al. 2009a;
Sinn, HP et al. 2003).

Vorangestellt sind ,Allgemeine Grundsatze®, die fur alle Gewebeproben giltig sind.
Spezielle Aspekte zu Untersuchungen von ,Perkutanen Biopsien im Rahmen der
interventionellen Diagnostik®, ,Exzisionsbiopsien, ,Mastektomiepraparaten“ und
,Lymphknoten“ werden getrennt dargestellt und gliedern sich nach folgenden Themen:

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

* Mikroskopische Bearbeitung (Schnittebenen, Farbungen, Spezialmethoden) und
Begutachtung (einschlieBlich Kriterien der Klassifikation)

Diese Anleitung, die auch Bestandteil der S3-Leitlinie Brustkrebs-Friitherkennung in
Deutschland ist, wird im Anhang (s. Anhang 8.3 und Anhang 8.7) erganzt durch die
empfohlenen Klassifikationen und Graduierungssysteme sowie Formblattvorschlage fir
den ,Begleitschein zur Einsendung® und die ,Dokumentation der gutachterlichen
diagnostischen Beurteilung”.

Allgemeine Grundsatze

Patho-1

Allgemeine Grundsatze fir Operationsmaterial

Das Operationsmaterial soll eindeutig topographisch markiert werden und ohne
vorherige Gewebeentnahme durch den Kliniker/Operateur (oder andere) an den
Pathologen lbersendet werden.

GCP

(Amendoeira, | 2006b; NCCN 2011)

Eine gut organisierte Kooperation zwischen den beteiligten Disziplinen ist
Voraussetzung fur die pathomorphologische Diagnostik.
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4.5.2.1.

4.5.2.2.

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

Das Operationsmaterial ist ohne vorherige Gewebeentnahme durch den
Kliniker/Operateur (oder andere) an den Pathologen zu lbersenden.

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 8.3: Formblatt 1).

Soll von dem Tumor (oder anderem Gewebe) Material entnommen werden (z. B.
fir 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 libersenden.

Bei der Materialentnahme ist zu bericksichtigen, dass notwendige
Klassifikationen eines Tumors (besonders R-Klassifikation, pTNM-Klassifikation,
Tumorheterogenitdt) nicht beeintrachtigt werden diirfen.

Die Gewebefixation erfolgt in 4 %igem neutral gepuffertem Formalin. Empfohlen
wird eine Fixationsdauer zwischen 6 h und 48 h (ASCO clinical notice 2011;
Hammond, ME et al. 2010).

Allgemeine Patientendaten, Vorbefunde, anamnestische Angaben

Die Patientendaten, Vorbefunde und weiteren Informationen an den Pathologen werden
am zweckmadRigsten mit einem Formblatt tibermittelt (s. Anhang 8.3: Formblatt 1), das
folgende Angaben erfasst:

Patientendaten (Name, Geburtsdatum, Geschlecht, Identifikationsnummer, wenn
vorhanden)

verantwortlicher Arzt
Tag der Entnahme
weitere klinische Informationen:

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

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

- klinischer/mammographischer Befund (z. B. Befund palpabel/nicht palpabel;
Mikrokalzifikation vorhanden/nicht vorhanden; ggf. mit Ubersendung der
Praparat-Radiographie)

- Vorbefunde und wesentliche Angaben zur Vorgeschichte

Dokumentation der makroskopischen Bearbeitung
Zur Dokumentation der makroskopischen Bearbeitung siehe Abschnitte zu der
jeweiligen Art der Gewebeprobe.
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4.5.2.3. Dokumentation der mikroskopischen Bearbeitung und Begutachtung

Dokumentiert werden folgende Angaben, evtl. unter Verwendung eines Formblattes
(s. Anhang 8.3: Formblatt 2A und 2B):

» Art der Gewebeprobe
« Seitenangabe

+ wesentliche pathologische Verdnderungen (z. B. invasives Karzinom,
nichtinvasives Karzinom, atypische duktale Hyperplasie, duktale Hyperplasie,
fibroszystische Mastopathie, Mastitis)

« Karzinom:

- histologischer Typ
- Grading (fur invasive Karzinome und DCIS)
- Ausdehnung eines assoziierten intraduktalen Karzinoms/DCIS"

- TumorgrbBeD(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, zusdtzlicher Tumorherde, falls vorhanden
(Multifokalitat/Multizentrizitat)"

- Resektionsrand® (fiir invasive Karzinome und DCIS)

o Tumor unmittelbar am Resektionsrand (,randbildend")

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

- peritumorale GefaRinvasion (wenn lichtmikroskopisch vorhanden)

- pTNM-Klassifikation” (UICC 2010) (ggf. unter Einbeziehung weiterer
Gewebeproben)

- spezielle Zusatzuntersuchungen:
0 ER- bzw. PgR-Status (fir DCIS und invasive Karzinome)
o HER2-Status (fir invasive Karzinome)

o ggf. andere (z. B. Ki-67 fur invasive Karzinome)

» Mikrokalzifikationen, falls vorhanden: Lokalisation bzw. Angabe der Assoziation
mit benigner oder maligner Lasion

« 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")

« 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).

“wird bei perkutanen Biopsien nicht erhoben
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Patho-2

Histologische Klassifikation invasiver Karzinome

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

GCP

(Amendoeira, 1 2006b; NCCN 2011; NHMRC 2001; The Association of Breast Surgery
at BASO RCoSoE 2005; WHO 2003)

Patho-3

Grading invasiver Karzinome

Bei allen invasiven Mammakarzinomen soll ein Grading nach WHO (Elston und Ellis-
Modifikation des Bloom und Richardson-Gradings (Elston, CW et al. 1991))
durchgefiihrt werden.

GCP

(Amendoeira, | 2006b; NCCN 2011; NHMRC 2001; The Association of Breast Surgery
at BASO RCoSoE 2005; UICC 2010; WHO 2003)

Die histologische Klassifikation und das Grading erfolgt sowohl an den Stanz- und
Vakuumbiopsien als auch an den Operationsprdaparaten. Insbesondere bei den
speziellen Typen des Mammakarzinoms (z. B. tubuldr, muzings) ist eine endgiiltige
Klassifikation erst am Operationspraparat moglich. Die Ubereinstimmung zwischen
dem histologischen Grading an Stanzbiopsien und Operationsprdaparaten ist maRig
(kappa-Wert: 0.35-0.65; Andrade, VP et al. 2004; Badoual, C et al. 2005; Burge, CN et
al. 2006; Cahill, RA et al. 2006; Di Loreto, C et al. 1996; Harris, GC et al. 2003; Ough,
M et al. 2011; Park, SY et al. 2009; Richter-Ehrenstein, C et al. 2009; Sharifi, S et al.
1999; Usami, S et al. 2007). Die Stanzbiopsien zeigen in der Tendenz ein niedrigeres
Grading, insbesondere aufgrund einer unterschitzten Mitosezahl (Andrade, VP et al.
2004; Badoual, C et al. 2005; Burge, CN et al. 2006; Di Loreto, C et al. 1996; Harris, GC
et al. 2003; Kwok, TC et al. 2010; Park, SY et al. 2009; Richter-Ehrenstein, C et al.
2009). Der Ki-67(Mib-1)-Proliferationsindex in den Stanzbiopsien korreliert besser als
die Mitosezahl mit den niedrigen und hohen Mitoseraten in den Exzidaten (Kwok, TC et
al. 2010). Ki-67 kann daher beim histologischen Grading, insbesondere an
Stanzbiopsien, hilfreich sein. Weitere Studien sind notwendig, um die Methodik zu
standardisieren und einheitliche Grenzwerte zu etablieren.

DCIS-Grading

Bei allen DCIS ist ein Grading unter Einbeziehung folgender Parameter durchzufihren:

» Kerngrad gemaR ,Konsensus-Konferenz zur Klassifikation des DCIS in
Philadelphia, 1997“ (The Consensus Conference Committee 1997) (vgl. Anhang
8.3, Tabelle 14)

» komedoartige Nekrosen vorhanden/nicht vorhanden

Grundlage des Gradings kann derzeit sowohl das Graduierungsschema nach WHO
(WHO 2003) als auch die Van-Nuys-Klassifikation (Silverstein, MJ et al. 1995) sein (vgl.
Anhang 8.3: Tabelle 15 und Tabelle 16). Eine Festlegung auf eines der beiden
Graduierungssysteme lasst sich zur Zeit nicht ausreichend belegen, da fir das Grading
nach WHO bislang noch keine publizierten Daten zur Prognoserelevanz verfiigbar sind
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und die prognostische Aussagekraft der Van-Nuys-Klassifikation ausschlieRlich
retrospektiv analysiert wurde (Bijker, N et al. 2001; Silverstein, MJ et al. 1995).

Ausdehnung intraduktale Tumorkomponente

Bei geplantem brusterhaltendem Vorgehen: Abschdtzung des Anteils der intraduktalen
Tumorausdehnung; ggf. Angabe einer extensiven intraduktalen Komponente (EIC)
(nach Schnitt (Schnitt, SJ et al. 1994): intraduktale Tumorkomponente von mindestens
25 % der Tumorflache mit Ausdehnung liber die Grenzen des invasiven Tumoranteils
hinaus).

Bei Ausdehnung der intraduktalen Komponente lber die Grenze des invasiven
Karzinoms hinaus: Angabe des Abstandes der intraduktalen Tumorkomponente zu den
ndchstgelegenen Resektionsrandern in mm.

Multifokalitat/Multizentrizitat

Derzeit liegt keine international einheitliche Definition der Begriffe ,Multifokalitat* und
~Multizentrizitat“ vor. Empfohlen wird folgende Zuordnung:

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

* Multizentrizitat: Auftreten von getrennten Karzinomherden in mehr als einem
Quadranten bzw. nach Faverly (Faverly, DR et al. 1994) bei einem Abstand von
mindestens 4 cm zwischen den Herden.

Patho-4

Hormonrezeptor- (ER bzw. PgR) und HER2-Status invasiver Karzinome

Empfehlungsgrad

A

a. Beim invasiven Mammakarzinom sollen in der Primardiagnostik der Ostrogen-
und Progesteronrezeptorstatus sowie der HER2-Status bestimmt werden,
vorzugsweise bereits an der Stanzbiopsie.

Level of Evidence

2a

(Hammond, ME et al. 2010; ICSI 2005; NCCN 2011; NHMRC 2001; NICE 2009;
NZGG 2009; Wolff, AC et al. 2007a)

b. 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.

GCP

(Hammond, ME et al. 2010; NCCN 2011; NICE 2009; NZGG 2009
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Empfehlungsgrad

A

c.  Als Voraussetzung fiir die Trastuzumab-Therapie wird HER2-Positivitat definiert
als eine immunhistochemisch nachgewiesene Protein-Uberexpression mit einem
Score 3+ oder eine vorzugsweise mittels Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung
(FISH) oder Chromogene-in-situ-Hybridisierung (CISH) nachgewiesene
Genamplifikation.

Level of Evidence

1b

(Carlson, RW et al. 2006; Crump M 2005; NCCN 2011; NCRI 2005; Nothacker, M
et al. 2007; Wolff, AC et al. 2007a)

d. Bei der Bestimmung des Hormonrezeptor- und HER2-Status soll die
Zuverlassigkeit der eingesetzten Nachweisverfahren sichergestellt sein. Dies
beinhaltet die interne Testvalidierung, die Verwendung standardisierter
Protokolle und interner Kontrollen sowie die regelmaRige erfolgreiche Teilnahme
an externen Qualitatssicherungsmalnahmen.

GCP

(Carlson, RW et al. 2006; Hammond, ME et al. 2010; NCCN 2011; NICE 2009;
NZGG 2009; Wolff, AC et al. 2007a)

Die Zuverlassigkeit der eingesetzten Nachweisverfahren muss sichergestellt sein
(Carlson, RW et al. 2006; Wolff, AC et al. 2007a).

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
(Hammond, ME et al. 2010). Dagegen wird fir die HER2-Bestimmung vorzugsweise die
Verwendung von Resektaten empfohlen, da die Wahrscheinlichkeit von Artefakten,
welche die Interpretation beeintrachtigen kénnen, an Stanzbiopsaten hoher sei
(Carlson, RW et al. 2006; Wolff, AC et al. 2007a). Es ist allerdings darauf hinzuweisen,
dass bei addaquater Methodik (einschlieBlich Fixation und Einbettung) auch die
immunhistochemische HER2-Bestimmung an der Stanzbiopsaten valide Ergebnisse
liefert (Lebeau, A et al. 2010). Fur 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 artefiziell verdndertes Gewebe (Rand-,
Retraktion- oder Quetsch-Artefakte) von der Beurteilung ausgeschlossen ist (Carlson,
RW et al. 2006; Wolff, AC et al. 2007a).

Die Validitat und Reproduzierbarkeit der HER2-Bestimmung ldsst sich mit
standardisierten Testkits leichter gewdhrleisten, weshalb die Verwendung solcher
Testkits empfohlen wird. Die Anwendung folgt dabei exakt den Angaben des
Herstellers.

Um die Zuverlassigkeit der Hormonrezeptor- und HER2-Bestimmung sicherzustellen,
werden ausdriicklich die interne Testvalidierung, die Verwendung standardisierter
Protokolle und interner Kontrollen sowie die regelmaRige erfolgreiche Teilnahme an
externen QualitatssicherungsmaBnahmen (mind. 1-mal pro Jahr), z. B. Ringversuche
der Deutschen Gesellschaft fuir Pathologie/Berufsverband Deutscher Pathologen e.V.
(ER, PgR, HER2) oder Peer-Review, empfohlen (Wasielewski, R et al. 2008).
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Interpretation Hormonrezeptorstatus

Die Interpretation der immunhistochemischen Reaktionsergebnisse sollte den
Empfehlungen der ASCO/CAP-Leitlinien folgen (Hammond, ME et al. 2010):

Die Bewertung als ER- bzw. PgR-positiv erfordert mindestens 1 % positive
Tumorzellkerne (Goldhirsch, A et al. 2011; Hammond, ME et al. 2010).

Als ER- oder PgR-negativ werden Tumoren dann bewertet, wenn bei positiver interner
Kontrolle weniger als 1 % der Tumorzellkerne immunreaktiv sind.

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

« externe Kontrollen nicht das erwartete Ergebnis liefern,
» Artefakte den GroRteil des Materials einnehmen,

+ normale epitheliale Zellen innerhalb der Probe und/oder einer auf dem gleichen
Schnitt aufgezogenen Kontrolle keine nukleare Anfarbung zeigen,

» das Gewebe in starken Sauren entkalkt wurde,

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

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

Auch bei Vorliegen eines histologischen Typs, der liblicherweise ER-/PgR-positiv ist
(tubuldr, muzinds), sollte vorsichtshalber die Testung (evtl. auch an einer anderen
Gewebeprobe) wiederholt werden.

Neben dem Prozentsatz positiver Tumorzellkerne ist gemaR den ASCO/CAP-Leitlinien
auch die durchschnittliche Farbeintensitat anzugeben (Hammond, ME et al. 2010). Als
Erganzung kann der international akzeptierte Allred-Score (Harvey, JM et al. 1999) oder
der Immunreaktive Score (IRS) nach Remmele und Stegner (Remmele W et al. 1987)
mitgeteilt werden (s. Anhang 8.3 Tabelle 22).
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Testalgorithmus und Interpretation des HER2-Status

IHC FISH/CISH
v l v i v
0, 1+ 24 - 396+% ) poslrtw Borderline negativ
FISH/CISH Zellzahl erhdhen
oder Retest oder ICH
. l v v
negativ positiv positiv Borderline negativ
\d A
Trastuzumab |« | HER2/CEP17
Ratio =2,0

Borderline-Kategorie: FISH: Ratio 1,8-2,2
CISH: 4-6 Gensignale

Abbildung 1: Aktueller empfohlener HER2-Testalgorithmus (adaptiert an

die Leitlinien der American Society of Clinical Oncology (ASCO), des

College of American Pathologists (CAP) und des National Comprehensive

Cancer Networks (NCCN), USA (Carlson, RW et al. 2006b; Wolff, AC et al.

2007a).

Der empfohlene Testalgorithmus (siehe Abbildung 1) und die Bewertung der
Ergebnisse orientieren sich an den Empfehlungen der ASCO/CAP-Leitlinien und des
National Comprehensive Cancer Networks (NCCN), USA (Carlson, RW et al. 2006b;
Wolff, AC et al. 2007a):

» positiver HER2-Status:

- IHC-Score 3+ (gleichmaRige intensive zirkulire Membranreaktion in mehr als

30 % der invasiven Tumorzellen)
- oder FISH/CISH-positiv:
o HER2/CEP17-Quotient > 2,2

o oder durchschnittliche HER2-Genkopienzahl > 6 pro Kern
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» zweifelhafter HER2-Status:

- IHC-Score 2+ (ungleichmaRige oder schwache zirkulire Membranreaktion in
mehr als 10 % der invasiven Tumorzellen oder starke zirkulare
Membranreaktion in < 30 % der invasiven Tumorzellen)

- oder FISH/CISH zweifelhaft:
o HER2/CEP17-Quotient 1,8-2,2

o oder durchschnittliche HER2-Genkopienzahl 4-6 pro Kern

- Bei zweifelhaftem Testergebnis sind weitere diagnostische MaBRnahmen zur
Festlegung des HER2-Status erforderlich (s. u.)

e negativer HER2-Status:

- IHC-Score 0/1+ (keine Membranreaktion oder schwache inkomplette
Membranreaktion)

- oder FISH/CISH-negativ:
o HER2/CEP17-Quotient < 1,8

o oder durchschnittliche HER2-Genkopienzahl < 4 pro Kern.

Die in den ASCO/CAP- und NCCN-Leitlinien empfohlene Anhebung des
immunhistochemischen Cut-off fir den Score 3+ auf 30 % und die Einfiihrung der
,Borderline“-Kategorie fir die FISH/CISH spiegelt im Wesentlichen das Anliegen wider,
bei einem zweifelhaften Testergebnis eine Re-Testung durch eine andere validierte
Methode auszulosen (Hammond, ME et al. 2011). Ziel ist, die Rate falsch-positiver
Befunde zu senken und weitere Informationen fiir die klinische Entscheidungsfindung
zu liefern. Bei den ,Borderline“-Kategorien handelt sich um bislang unzureichend
untersuchte Subgruppen, bei denen unsicher ist, wie viele der betroffenen Patientinnen
tatsachlich von einer Trastuzumab-Therapie profitieren.

Fadlle mit einem immunhistochemischen Ergebnis im zweifelhaften Bereich (Score 2+)
bendtigen eine Bestadtigung durch eine FISH oder CISH. Auch ein Ergebnis der FISH oder
CISH in der neu eingefiihrten ,Borderline“-Kategorie (HER2/CEP17-Quotient 1,8-2,2
oder durchschnittliche HER2-Genkopienzahl 4-6 pro Kern) sollte weitere MaBRnahmen
zur Kldarung nach sich ziehen: Die Auszdhlung weiterer invasiver Tumorzellen oder ggf.
die Wiederholung des FISH/CISH-Tests. Bleibt das Ergebnis unklar, wird empfohlen,
eine Immunhistochemie durchzufiihren (falls diese noch nicht erfolgt ist). AuRerdem
kann bei FISH/CISH-Assays, die nur die HER2-Sonde enthalten, eine zusatzliche CEP17-
Kontrolle hilfreich sein, um Polysomien abzugrenzen.

Im Hinblick auf die klinischen Konsequenzen ist darauf hinzuweisen, dass gemdR den
Zulassungskriterien flir Trastuzumab auch Tumoren mit einer starken zirkuldren
Membranreaktion in mehr als 10 % und weniger als 30 % der Zellen (Score 3+ gemalR
den Zulassungskriterien) oder mit einem HER2/CEP17-Quotient von 2,0-2,2 als positiv
gewertet werden und im Rahmen der adjuvanten Studien mit Trastuzumab behandelt
wurden (Dowsett, M et al. 2009; Perez, EA et al. 2010; Piccart-Gebhart, M) et al. 2005;
Romond, EH et al. 2005). DemgemaR rechtfertigen aus Sicht der Experten der
ASCO/CAP-Leitlinie die verfliigbaren Daten zur Wirksamkeit von Trastuzumab in der
adjuvanten Therapie nicht, diesen Patientinnen die Behandlung vorzuenthalten
(Hammond, ME et al. 2011). Es ist allerdings darauf hinzuweisen, dass bei adaquater
Methodik nur sehr selten solche Testergebnisse zu erwarten sind. Deutlich weniger als
0,5 % der Mammakarzinome zeigen eine starke zirkuldre Membranreaktion in mehr als
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10 % und weniger als 30 % der Zellen und sind FISH-negativ (Wolff, AC et al. 2007b).
Tumoren mit einem HER2/CEP17-Quotient von 2,0-2,2 machen weniger als 2 % der
Mammakarzinome aus (Sauter, G et al. 2009).

Dies bedeutet in der Praxis, dass bei diesen seltenen Fallen eine Re-Testung, eventuell
auch an einer anderen Gewebeprobe, hilfreich sein kann. Bleibt aber auch dann das
Ergebnis in diesem kritischen Bereich, ist das Testergebnis entsprechend den
Zulassungskriterien fir Trastuzumab als positiv zu werten und rechtfertigt die
Therapie.

In Analogie dazu empfiehlt es sich, bei FISH/CISH-Assays ohne CEP17-Kontrolle bei
durchschnittlich 4-6 Signalen pro Kern dahnlich zu verfahren und fir die endgiiltige
Bewertung den Cut-off (> 5 Kopien pro Kern in mehr als 50 % der Tumorzellen)
anzuwenden. Alternativ ldsst sich durch Ergdnzung der CEP17-Kontrolle der
entsprechende Quotient ermitteln.

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

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

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

Die HER-FISH/CISH ist nicht verwertbar und sollte wiederholt werden, wenn

« Kontrollen nicht das erwartete Ergebnis liefern,

* nicht mindestens zwei Tumorareale ausgewertet werden kénnen (FISH),
* > 25 % der Signale zu schwach sind, um ausgewertet zu werden,

*« > 10 %der Signale im Zytoplasma erscheinen,

» Kernauflosung schlecht ist,

» Autofluoreszenz stark ist (FISH).

103

Patho-5.1

Prognose und Pradiktion

Zur Einschatzung des Erkrankungsverlaufs (Prognose) und der voraussichtlichen
Wirkung systemischer Therapien (Pradiktion) sollen die Eigenschaften des Tumors
und die Situation der Patientin dokumentiert werden.

Als Prognosefaktoren sollen erhoben werden:

Empfehlungsgrad

A

a. - pTNM-Status (TumorgroRe, axillarer Lymphknotenbefall, Fernmetastasierung)

Level of Evidence

la

(Bundred, NJ 2001; Carter, CL et al. 1989; NCCN 2011; NZGG 2009; Page, DL et
al. 1992; Page, DL et al. 1998; Rosen, PP et al. 1991; Rosen, PP et al. 1993)
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Empfehlungsgrad

A

Resektionsrand (R-Klassifikation) und Sicherheitsabstande

Level of Evidence

1b

(Bundred, NJ 2001; Kurtz, JM et al. 1989; NCCN 2011; NICE 2009; NZGG 2009;
Park, CC et al. 2000)

Empfehlungsgrad

A

histologischer Typ

Level of Evidence

2b

(Fisher, ER et al. 1990; NCCN 2011; NZGG 2009)

Empfehlungsgrad

A

Grading

Level of Evidence

2a

(Elston, CW et al. 1991; NCCN 2011; NZGG 2009)

Empfehlungsgrad

LymphgefaR- und BlutgefaReinbruch (Lx, Vx)

Level of Evidence

2b

(Colleoni, M et al. 2007; Gasparini, G et al. 1994; Kato, T et al. 2003; NCCN
2011; NZGG 2009)

Alter

GCP

Empfehlungsgrad

0

Beim nodal-negativen Mammakarzinom kann die Bestimmung der
Tumorkonzentrationen von uPA und PAI-1 mittels ELISA weitere prognostische
Informationen liefern.

Level of Evidence

la

(Harbeck, N et al. 2009; Harris, L et al. 2007; Janicke F et al. 2001; Look, MP et
al. 2002)
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Fiir die adjuvante Therapie sollen folgende pradiktive Faktoren erhoben werden:

Empfehlungsgrad

A

h. - Ostrogen-/Progesteronrezeptorstatus fiir eine endokrine Systemtherapie

Level of Evidence

la

(Bundred, NJ 2001; EBCTCG 1992; EBCTCG 1998; NCCN 2011; Osborne, CK
1998)

Empfehlungsgrad

A

i - HER2/neu-Status fiir eine zielgerichtete Anti-HER2-Therapie

Level of Evidence

1b

(NCCN 2011; NICE 2009; Nothacker, M et al. 2007; NZGG 2009)

Empfehlungsgrad

A

j- - Menopausenstatus fiur den Einsatz einer antiostrogenen Therapie

Level of Evidence

1c

(EBCTCG 2000; NCCN 2011)

k. Der prognostische und pradiktive Wert des Proliferationsmarkers Ki-67 ist nicht
ausreichend belegt. AuRerhalb von Studien soll er daher nicht zur
Subtypisierung ER-positiver Mammakarzinome (z. B. Ki-67 < 14 %: Luminal A;
Ki-67 > 14 %: Luminal B) als Entscheidungsgrundlage fiir die systemische
Therapie klinisch angewendet werden.

GCP

(de Azambuja, E et al. 2007; Dowsett, M et al. 201 1; Stuart-Harris, R et al. 2008;
Yerushalmi, R et al. 2010)

I Der Einsatz von Analysen der Genexpression - PCR-basiert oder mittels
Microarrays - zur Beurteilung der Prognose oder des Therapieansprechens
(Pradiktion) ist fir den Routineeinsatz nicht ausreichend validiert und kann
daher nicht empfohlen werden.

GCP

(EGAPP Working Group 2009; Marchionni, L et al. 2008; Paik, S et al. 2004; Paik,
S et al. 2006)

Mithilfe der Invasionsfaktoren uPA/PAI-1 kann das Rezidivrisiko flir Patientinnen mit
nodal-negativem G2-Mammakarzinom besser abgeschatzt werden. Bei niedriger
uPA/PAI-1-Konzentration kann insbesondere Patientinnen mit nach traditionellen
Kriterien unklarem Rezidivrisiko (G2) eine adjuvante Chemotherapie erspart werden
(Harbeck, N et al. 2002; Janicke F et al. 2001). Die prognostische Aussagekraft von uPA
und PAI-1 ist ausschlieBlich bei Bestimmung mittels ELISA im Gewebeaufschluss aus
frischem oder tiefgefrorenem Tumorgewebe (200-300 mg) validiert. Das entnommene
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Gewebe sollte nicht aus dem Rand einer Biopsiehdhle stammen, da uPA und PAI-1 auch
im Rahmen der Wundheilung exprimiert werden und sonst die Gefahr falsch-positiver
Ergebnisse besteht (Haas, S et al. 2008). Eine immunhistochemische Bestimmung
ergibt aus methodischen Griinden (extrazelluldre Faktoren) keine verlassliche Aussage.

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-dhnlich (Perou, CM et al. 2000; Sorlie, T et al. 2001). Weil die hierfir
erforderlichen Array-Analysen in der taglichen Diagnostik nicht realisierbar sind, wurde
als Ersatz eine vereinfachte Klassifikation vorgeschlagen, in der die Tumoren anhand
eines immunhistochemischen Algorithmus unterschieden werden (Cheang, MC et al.
2009; Hugh, J et al. 2009):

* Luminal A: ER- und/oder PgR-positiv und HER2-negativ und Ki-67 niedrig (< 14 %)
e Luminal B:

- HER2-negativ: ER- und/oder PgR-positiv und HER2-negativ und Ki-67 hoch
(>/=14 %)

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

» triple-negativ: ER-, PgR- und HER2-negativ.

In dem aktuellen St. Gallen-Konsensus folgen die Therapieempfehlungen dieser
Klassifikation (Goldhirsch, A et al. 2011): Bei einem Tumor des Typs Luminal A wird
lediglich eine endokrine Therapie fir erforderlich gehalten, wahrend bei den librigen
Subtypen in der Mehrzahl der Fdlle eine Chemotherapie empfohlen wird, bei HER2-
positiver Erkrankung zusatzlich Trastuzumab. Die Indikation zur Chemotherapie bei
ER-/PgR-positiven Tumoren hangt somit letztlich vom Ki-67-Proliferationsindex ab.
Allerdings ist die technische Durchfiihrung und Auswertung des Ki-67-
Proliferationsindex keineswegs standardisiert (Mengel, M et al. 2002). Die Inter- und
Intraobserver-Variabilitat ist gerade in dem kritischen Bereich zwischen 10 % und 20 %
hoch (Varga, Z et al. 2011). In der Literatur werden unterschiedliche Grenzwerte fir
Ki-67 verwendet. Der in der o. g. Klassifikation empfohlene Cut-off von 14 % basiert auf
einer retrospektiven Studie (Cheang, MC et al. 2009) und wurde bislang nicht von
anderen Arbeitsgruppen validiert.

Kiirzlich publizierte Metaanalysen und Ubersichtsarbeiten zum prognostischen und
pradiktiven Wert von Ki-67 kommen zu dem Schluss, dass derzeit keine ausreichende
Evidenz vorliegt, die den klinischen Nutzen von Ki-67 belegt (de Azambuja, E et al.
2007; Stuart-Harris, R et al. 2008; Yerushalmi, R et al. 2010)