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1.2. Besonderer Hinweis 
 

Die Medizin unterliegt einem fortwährenden Entwicklungsprozess, sodass alle 

Angaben, insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, immer 

nur dem Wissensstand zur Zeit der Drucklegung der VersorgungsLeitlinie 

entsprechen können. Hinsichtlich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie 

und der Auswahl sowie Dosierung von Medikamenten wurde die größtmögliche 

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 für jede diagnostische und 

therapeutische Applikation, Medikation und Dosierung.  

In dieser VersorgungsLeitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschützte 

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 geschützt. Jede Verwertung 

außerhalb der Bestimmung des Urhebergesetzes ist ohne schriftliche Zustimmung 

der OL-Redaktion unzulässig und strafbar. Kein Teil des Werkes darf in irgendeiner 

Form ohne schriftliche Genehmigung der OL-Redaktion reproduziert werden. Dies 

gilt insbesondere für Vervielfältigungen, Übersetzungen, Mikroverfilmungen und 

die Einspeicherung, Nutzung und Verwertung in elektronischen Systemen, Intranets 

und dem Internet. 
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BQS Institut für Qualität und Patientensicherheit Dr. Sven Bungard Düsseldorf 
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Fachgesellschaft Name Stadt 

Bundesverband Deutscher Pathologen e.V. Prof. Dr. Werner Schlake Gelsenkirchen 

Chirurgische Arbeitsgemeinschaft für Onkologie 

(CAO-V) 

Prof. Dr. Martin Angele München 

Deutsche Gesellschaft für Allgemeinmedizin und 

Familienmedizin (DEGAM) 

Prof. Dr. Erika Baum 

Dr. Brigitte Ernst 

Marburg 

Regensburg 

Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie und 

Geburtshilfe (DGGG) 

Prof. Dr. Bernd Gerber 

Prof. Dr. Nadia Harbeck 

Rostock 

München 

Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und 

Onkologie (DGHO) 

Prof. Dr. Kurt Possinger Berlin 

Deutsche Gesellschaft für Palliativmedizin (DGP) Dr. Jan Gärtner 

Dr. Christina Gerlach 

Köln 

Mainz 

Deutsche Gesellschaft für Pathologie (DGP) Prof. Dr. Manfred Dietel 

Prof. Dr. Hans Kreipe 

PD. Dr. Annette Lebeau 

Berlin 

Hannover 

Lübeck, 

Hamburg 

Deutsche Gesellschaft für Radioonkologie (DEGRO) Prof. Dr. Wilfried Budach Düsseldorf 

Deutsche Gesellschaft für 

Rehabilitationswissenschaften (DGRW) e.V. 

Prof. Dr. Hans Helge Bartsch 

Dr. Kerstin Knauth 

Freiburg 

Ratzeburg 

Deutsche Gesellschaft für Senologie (DGS) Prof. Dr. Wolfgang Janni 

Prof. Dr. Christoph Thomssen 

Düsseldorf 

Halle 

Deutsche Gesellschaft für Ultraschall in der 

Medizin e.V. (DEGUM) 

Prof. Dr. Friedrich Degenhardt Bielefeld 

Deutsche Röntgengesellschaft (DRG) Prof. Dr. Ulrich Bick Berlin 

Deutscher Verband für Physiotherapie, 

Zentralverband der Physiotherapeuten/ 

Krankengymnasten (ZVK) 

Ulla Henscher 

Hannelore Ruppert 

Hannover 

Köln 

Konsortium für familiären Brust- und 

Eierstockkrebs 

Prof. Dr. Rita Schmutzler Köln 

Frauenselbsthilfe nach Krebs Hilde Schulte Neukirchen 

Gesellschaft der Plastischen, Rekonstruktiven und 

Ästhetischen Chirurgie (DGPRÄC) 

Prof. Dr. Christoph Heitmann 

Dr. Mario Marx 

München 

Radebeul 

Konferenz Onkologischer Kranken- und 

Kinderkrankenpflege (KOK) 

Kerstin Paradies Hamburg 
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Fachgesellschaft Name Stadt 

Tumorregister München (TRM) Prof. Dr. Jutta Engel München 

Women's Health Coalition e.V. (WHC) Irmgard Naß-Griegoleit Darmstadt 

 

Experten 

Name Stadt 

Prof. Dr. Matthias W. Beckmann Erlangen 

Prof. Dr. Andreas Buck Würzburg 

Prof. Dr. Jutta Engel München 

Anita Feller Göttingen 

Prof. Dr. Max Geraedts Witten 

Andrea Hahne Bad Münder 

Prof. Dr. Sylvia Heywang-Köbrunner München 

Prof. Dr. Christian Jackisch Offenbach 

Dr. Monika Klinkhammer-Schalke Berlin 

Prof. Dr. Nicolai Maass Aachen 

Prof. Dr. rer. nat. Alfons Meindl München 

Prof. Dr. Volker Möbus Frankfurt 

Karen Pottkämper Göttingen 

Kerstin Rhiem Köln 

Prof. Dr. Andreas Schneeweiss Heidelberg 

Prof. Dr. Ingrid Schreer Kiel 

Dr. Nicole Skoetz Köln 

Prof. Dr. Michael Untch Berlin 

Prof. Dr. Gunter von Minckwitz Neu-Isenburg 

Prof. Dr. Uwe Wagner Marburg 
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1.4. Gruppenleiter, Arbeitsgruppen und Reviewer 
 

Kapitel/Themenkomplex Sprecher, (Reviewer), Arbeitsgruppe 

Kapitel 3 Allgemeines  

3.1 Patientinneninformation und 

-aufklärung 

Albert, (Wöckel), Ernst, König, Kreienberg, 

Naß-Griegoleit, Schulte, Weis 

3.2 Früherkennung, Mammographie-

Screening 

Schreer, (Albert), Baum, Bick, Degenhardt, 

Engel, Heywang-Köbrunner, Hölzel, König, 

Madjar, Schmutzler 

3.3 Frauen mit erhöhtem Risiko für 

Brustkrebs 

Schmutzler, (Bick), Albert, Hahne, Lebeau, 

Madjar, Meindl, Rhiem, Schreer 

Kapitel 4 Lokoregional begrenzte Primärerkrankung 

4.1 Generelle diagnostische und 

therapeutische Konzepte 

Steuergruppe 

4.2 Prätherapeutische Diagnostik bei 

Patientinnen mit auffälligen bzw. 

suspekten Befunden der Mamma 

Kühn, (Albert), Bick, Degenhardt, Kreienberg, 

Kreipe, Lebeau, Madjar, Schreer 

4.3 Präinvasive Neoplasien Kreipe/Beckmann, (Lebeau/Dietel), Albert, 

Harbeck, Kühn, Marx, Schlake, Schreer, 

Souchon 

4.4 Operative Therapie des invasiven 

Karzinoms 

Blohmer, (Kühn), Angele, Budach, Dietel, 

Engel, Kreienberg, Lebeau, Marx, Scharl, 

Souchon, Wagner 

4.5 Pathomorphologische 

Untersuchung 

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

Schlake, Thomssen 

4.6 Adjuvante Strahlentherapie des 

Mammakarzinoms 

Souchon/Dunst, (Thomssen), Blohmer, 

Budach, Hölzel, Kühn, Untch 

4.7 Systemische adjuvante Therapie 

(endokrine, Chemo-, 

Antikörpertherapie) 

 

4.7.1 Auswahl der adjuvanten Therapie 

und Risikoeinstufung 

Kreienberg, Gerber, Harbeck, Possinger, 

Thomssen 

4.7.2 Endokrine Therapie Possinger, (Maass), Emons, Scharl 

4.7.3 Chemotherapie Harbeck, (Möbus), Janni, Possinger 
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Kapitel/Themenkomplex Sprecher, (Reviewer), Arbeitsgruppe 

4.7.4 Neoadjuvante (primär 

systemische) Therapie (NACT oder 

PST) 

Gerber, (v. Minckwitz), Marschner, Untch 

4.7.5 Antikörpertherapie Thomssen, (Schneeweiss), Jackisch 

4.7.6 Bisphosphonate Thomssen, (Schneeweiss), Jackisch 

4.8 Management von primär 

lokal/lokoregional 

fortgeschrittenen Tumoren 

Steuergruppe 

Kapitel 5 Das rezidivierte oder metastasierte Mammakarzinom 

5.1 Definition und Prognose Steuergruppe 

5.2 Diagnostik des 

lokalen/lokoregionalen Rezidivs 

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

Madjar 

5.3 Therapie des 

lokalen/lokoregionalen Rezidivs 

Dunst, (Kühn), Angele, Blohmer, Dietel, 

Heitmann, Marx, Gerber 

5.4 Fernmetastasen Marschner, (Emons), Angele, Dunst, Harbeck, 

Possinger, Thomssen 

Kapitel 6 Behandlung, Betreuung, Begleitung 

6.1 Generelles Konzept Steuergruppe 

6.2 Psychosoziale Aspekte und 

Psychoonkologie 

Weis/Beckmann, (Scharl), Albert, Bartsch, 

Ernst, Faller, König, Naß-Griegoleit, Schulte 

6.3 Supportivtherapie Link, (Follmann), Baum, Emons, Henscher, 

Ruppert, Skoetz 

6.4 Rehabilitation Bartsch, (Schulte), Baum, Henscher, Knauth, 

Ruppert 

6.5 Nachsorge mit Rezidiv- und 

Metastasendiagnostik und 

Therapiebegleitung 

Janni, (Beckmann), Hölzel, König, Naß-

Griegoleit, Paradies, Schulte, Souchon, 

Thomssen, Weis 

6.6 Palliativmedizin Gärtner, (Schulte), Beckmann, Gerlach, Naß-

Griegoleit 

6.7 Komplementäre Therapie Hübner, Naß-Grigoleit, Schulte, Albert, 

Wöckel 

6.8 Dokumentation Engel, Hölzel, Klinkhammer-Schalke, 

Pottkämper 
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Kapitel/Themenkomplex Sprecher, (Reviewer), Arbeitsgruppe 

Kapitel 7 Versorgungskoordination und 

Qualitätsmanagement 

Wagner, (Kopp), Albert, Beckmann, Bungard, 

Engel, Ernst, Follmann, Geraedts, Hölzel, 

Klinkhammer-Schalke, Lebeau, Souchon, 

Thomssen, Pottkaemper, Feller, Wesselmann, 

Wöckel 

 

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 begründeter und praktikabler 

Leitlinien in der Onkologie zu fördern und zu unterstützen. 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 für die Leitlinienerstellung der 

AWMF und der fachlichen Unterstützung und Finanzierung durch die Deutsche 

Krebshilfe. Um den aktuellen Stand des medizinischen Wissens abzubilden und den 

medizinischen Fortschritt zu berücksichtigen, müssen Leitlinien regelmäßig überprüft 

und fortgeschrieben werden. Die Anwendung des AWMF-Regelwerks soll hierbei 

Grundlage zur Entwicklung qualitativ hochwertiger onkologischer Leitlinien sein. Da 

Leitlinien ein wichtiges Instrument der Qualitätssicherung und des 

Qualitätsmanagements in der Onkologie darstellen, sollten sie gezielt und nachhaltig 

in den Versorgungsalltag eingebracht werden. So sind aktive 

Implementierungsmaßnahmen und auch Evaluationsprogramme ein wichtiger 

Bestandteil der Förderung des Leitlinienprogramms Onkologie. Ziel des Programms ist 

es, in Deutschland professionelle und mittelfristig finanziell gesicherte 

Voraussetzungen für die Entwicklung und Bereitstellung hochwertiger Leitlinien zu 

schaffen. Denn diese hochwertigen Leitlinien dienen nicht nur dem strukturierten 

Wissenstransfer, sondern können auch in der Gestaltung der Strukturen des 

Gesundheitssystems ihren Platz finden. Zu erwähnen sind hier evidenzbasierte 

Leitlinien als Grundlage zum Erstellen und Aktualisieren von Disease Management 

Programmen oder die Verwendung von aus Leitlinien extrahierten Qualitätsindikatoren 

im Rahmen der Zertifizierung von Organtumorzentren. 
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2. Einleitung 
 

In der Bundesrepublik Deutschland erkranken pro Jahr fast 60 000 Frauen an 

Brustkrebs. Das Mammakarzinom ist damit die häufigste Krebserkrankung der Frau 

und für 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 bezüglich 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 für 29 % aller Krebstodesfälle 

bei Frauen zwischen 35 und 60 Jahren verantwortlich. Die ersten 5 Jahre nach 

Diagnose überleben ca. 76 %. Das tumorabhängige Überleben für die ersten 5 Jahre 

liegt bei 87 % (GeKID 2010; Kreienberg, R et al. 2008; Statistisches Bundesamt 2010). 

 

2.1. Ziele und Aufgaben der S3-Leitlinie 
Die Leitlinie „Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms“ ist ein 

evidenz- und konsensusbasiertes Instrument zur Versorgung der Patientinnen mit 

nachgewiesenem Brustkrebs. Sie dient dazu, den Patientinnen dem jeweiligen Stand 

der Erkrankung angemessene, wissenschaftlich begründete, aktuelle und 

wirtschaftliche Verfahren in der Diagnostik, Therapie und Rehabilitation anzubieten. 

Die durch den Expertenkreis Mammakarzinom für die nationale S3-Leitlinie 

festgelegten Empfehlungen und Statements basieren dabei insbesondere auf 

methodisch hochwertigen Publikationen. Dabei wurden die Aussagen der aktuellen 

Literatur entsprechend den üblichen Kriterien der evidenzbasierten Medizin (EBM) 

durch den Expertenkreis bewertet: Als besonders relevant wurden dabei Empfehlungen 

und Ergebnisse aus Sekundärquellen aufbereiteter Evidenz (internationale Leitlinien 

oder Metaanalysen) sowie aus Primärpublikationen in Form von prospektiven 

randomisierten klinischen Studien eingestuft, während Daten aus Beobachtungsstudien 

und Fallserien nur bei Bedarf berücksichtigt wurden. 

Um die Transparenz des Entstehungsprozesses der Leitlinie und die zugehörige 

Evidenz darzulegen, sind sämtliche Empfehlungen und Statements mit den zugrunde 

liegenden Literaturstellen, Levels of Evidence (LOE) und Empfehlungsgraden des 

Expertenkreises nachvollziehbar verknüpft. Ziele, Aufgaben und Erstellungsprozess der 

Leitlinie sind zusätzlich im begleitenden Methodenreport detailliert beschrieben. 

Die vorgelegte Leitlinie soll Grundlagen für handlungsrelevante ärztliche 

Entscheidungsprozesse liefern. Die Leitlinie soll dazu beitragen, eine angemessene 

Gesundheitsversorgung in der Diagnostik und Therapie des Mammakarzinoms zu 

garantieren und die Basis für eine individuell adaptierte, qualitätsgesicherte Therapie 

bieten. Therapeutische Interventionen können durch Anwendung der in dieser Leitlinie 

formulierten Statements nach dem individuellen Risiko der Patientin, dem Therapieziel, 

der ärztlichen Einschätzung, der Nutzen-Risiko-Beurteilung sowie den Präferenzen der 

Patientin ausgerichtet werden. Somit ist die jeweils aktuelle Auswahl der 

Therapieoptionen und diagnostischen und therapeutischen Interventionsstrategien in 
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den verschiedenen Stadien der Erkrankung unter Berücksichtigung der individuellen 

Situation der Patientin möglich. Die Früh- und Spätfolgen der Therapieart(en) werden – 

soweit sie bisher aus der Literatur bekannt sind – dargestellt. So können Fehler bei der 

Behandlungsplanung und Durchführung der Therapie des Mammakarzinoms 

vermieden werden. Es muss jedoch darauf hingewiesen werden, dass Spätfolgen der 

Therapie auch nach Jahren oder Jahrzehnten auftreten können. Diese werden bei jeder 

neuen Überarbeitung der Leitlinie für die einzelnen Therapieformen gesondert 

überprüft und eingearbeitet. 

Die einzelnen ärztlichen Maßnahmen 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 möglich, die ihm anvertraute Betroffene über das 

Vorgehen der Spezialisten, die Ergebnisse und Nebenwirkungen zu beraten. In 

einfachen Flussdiagrammen werden die wesentlichen Therapieschritte dargestellt. 

Ebenso wie der (Mindest-)Umfang der Dokumentation werden auch 

Qualitätsindikatoren, Methoden, Ziele der Kurz- und Langzeitparameter zur 

Überprüfung und Anpassung der Therapie sowie Zeitpunkte für 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 berücksichtigt.  

Strukturqualität, 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 flächendeckende Umsetzung einer 

multidisziplinären, qualitätsgesicherten und sektorübergreifenden Therapie des 

Mammakarzinoms. Ziel der flächendeckenden 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 Mortalität der Patientinnen mit Brustkrebs 

gesenkt und die Lebensqualität erhöht werden. 

Diese Leitlinie bezieht sich v.a. auf maligne epitheliale Tumoren der Brust und nicht 

auf seltenere Entitäten (Sarkome, Lymphome, intramammäre Metastasen anderer 

Primärmalignome). Im Falle solcher prognostisch unterschiedlich zu bewertenden 

Tumoren kann es in begründeten Fällen 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 müssen von den Experten bei jedem Patienten neu entschieden werden. 
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2.2. Vorbemerkungen 
In dieser Leitlinie zum Brustkrebs sind angemessene, wissenschaftlich begründete, 

aktuelle und wirtschaftliche Verfahren der Diagnostik, Therapie und Rehabilitation 

zusammengestellt. Von ihrer Beachtung wird eine hohe Versorgungsqualität erwartet. 

Die damit erreichte Ergebnisqualität ist kontinuierlich und zeitlich nicht begrenzt durch 

die Langzeitergebnisse transparent zu machen. Das Gesamtüberleben, das 

krankheitsbedingte Überleben, lokoregionale Rezidive und Progressionen und die 

Zeitabschnitte zwischen diesen Ereignissen belegen in Abhängigkeit von 

Befundkonstellationen und Behandlungen die Qualität der Versorgung. Sie sind Basis 

für institutionelle, regionale und internationale Vergleiche. 

Relevante Befunde und Behandlungen, primär und im Krankheitsverlauf, sollen von den 

Kliniken, niedergelassenen Ärzten und Instituten, die die Versorgung tragen, dem 

jeweils zuständigen regionalen klinischen Krebsregister übermittelt werden.  

Funktionsfähige klinische Krebsregister vernetzen die kooperierenden Kliniken und 

Ärzte. Sie führen die übermittelten Daten einschließlich der Verlaufsereignisse und der 

Zweitmalignome zusammen. Der Lifestatus wird systematisch eingearbeitet. Damit 

unterstützen die Register die Versorgung und machen sie transparent. Zugleich 

werden die Ergebnisse extern bewertet. Die Versorgungsträger erhalten ihre eigenen 

und bewerteten Ergebnisse. Viele Bundesländer haben bereits den klinischen 

Krebsregistern klar definierte Einzugsgebiete zugewiesen und so die Zuständigkeit 

definiert. Damit ist ein Entwicklungsprozess für eine nachhaltige Infrastruktur zur 

Unterstützung und Qualitätssicherung der Versorgung gestartet. 
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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 1 a Evidenz durch systematisches Review randomisierter 

kontrollierter Studien (RCT) 

 1 b Evidenz durch eine geeignet geplante RCT 

 1 c Alle-oder-Keiner-Prinzip 

B 2 a Evidenz durch systematisches Review gut geplanter 

Kohortenstudien 

 2 b Evidenz durch eine gut geplante Kohortenstudie/RCT 

mäßiger Qualität (z. B. < 80 % Follow-up) 

 2 c Evidenz durch Outcome-Research-Studien 

 3 a Evidenz durch systematisches Review gut geplanter 

Fallkontrollstudien 

 3 b Evidenz durch eine Fallkontrollstudie 

C 4 Evidenz durch Fallserien/Kohorten- und 

Fallkontrollstudien mäßiger Qualität 

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/ 
Prävention, 
Ätiologie/ 
Nebenwirk-
ungen 

Prognose Diagnose Differenzial-
diagnose/ 
Symptom 
Prävalenz-
studie 

Ökonomische- und 
Entscheidungs-
analyse 

1a Systema-

tischer Review 

(SR) (mit 

Homogenität* 

von randomi-

siert-

kontrollierten 

Studien 

(RCTs) 

SR (mit 

Homogenität*) 

der eingesch-

lossenen 

Kohortenstu-

dien; klinische 

Entscheidungsf

indung (CDR†) 

validiert in 

verschiedenen 

Populationen 

SR (mit 

Homo-

genität*) der 

Level 1 

diagnosti-

schen 

Studien; 

CDR† mit 1b 

Studien von 

verschiede-

nen 

klinischen 

Zentren 

SR (mit 

Homogenität*) 

von prospek-

tiven Kohorten-

studien 

SR (mit Homogenität*) 

von Level 1 

ökonomischen Studien 

1b Einzelne RCT 

(mit engem 

Konfidenz-

intervall‡) 

Einzelne 

Kohortenstudie 

mit > 80 % 

Nachbeobach-

tungsrate; 

CDR† validiert 

in einer 

einzelnen 

Population 

Validierungs-

** Kohorten-

studie mit 

gutem††† 

Referenz-

standard; 

oder 

getesteter 

CDR† in 

einem 

klinischem 

Zentrum 

Prospektive 

Kohortenstudie 

mit guter Nach-

beobachtungs-

rate**** 

Analyse basiert auf 

klinisch sinnvollen 

Kosten oder 

Alternativen; 

systematische(r) 

Review(s) der Evidenz; 

und Einbeziehung 

einer Sensitivitäts-

analyse 

1c Alle oder 

Keiner § 

Alle-oder-

keiner-Fallserie 

Absolute 

SpPins und 

SnNouts†† 

Alle-oder-

keiner-Fallserie 

Absolute ökonomische 

Kosten-Nutzen-Analyse 

†††† 

2a SR (mit Homo-

genität* ) der 

Kohorten-

studien 

SR (mit Homo-

genität*) von 

entweder 

retrospektiven 

Kohorten-

studien oder 

unbehandelten 

Kontroll-

gruppen in RCT 

SR (mit 

Homo-

genität*) von 

Level > 2 

diagnos-

tischen 

Studien 

SR (mit Homo-

genität*) von 

2b und 

besseren 

Studien 

SR (mit Homogenität*) 

von Level > 2 

ökonomischen Studien 

2b Einzelne 

Kohorten 

Studie (einge-

Retrospektive 

Kohortenstudie 

oder 

Explorative** 

Kohortenstud

ie mit 

Retrospektive 

Kohortenstudie 

oder geringe 

Analyse basiert auf 

klinisch sinnvollen 

Kosten oder 
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Level Therapie/ 
Prävention, 
Ätiologie/ 
Nebenwirk-
ungen 

Prognose Diagnose Differenzial-
diagnose/ 
Symptom 
Prävalenz-
studie 

Ökonomische- und 
Entscheidungs-
analyse 

schlossen RCT 

mit schlechter 

Qualität; z. B. 

< 80 % 

Nachbeobach-

tungsrate) 

Nachbeobach-

tungsrate von 

unbehandelten 

Kontrollpatient-

en in einem 

RCT; Ableitung 

einer CDR† 

oder lediglich 

validiert bei 

einem Teil der 

Stichprobe§§§ 

gutem††† 

Referenz-

standard; 

CDR† nach 

Derivation 

oder lediglich 

validiert bei 

einem Teil 

der Stich-

probe§§§ 

oder 

Basisdaten 

Nach-

beobachtungs-

rate 

Alternativen; 

begrenzte(r) Review 

der Evidenz oder 

einzelne Studie; und 

Einschluss multi-

variabler Sensitivitäts-

analyse 

2c Ergebnis-

forschung; 

ökologische 

Studien 

Ergebnis-

forschung 

 Ökologische 

Studien 

Audit oder Ergebnis-

forschung 

3a SR (mit Homo-

genität*) von 

Fallkontrollstu

dien 

 SR (mit 

Homogenität

*) von 3b und 

besseren 

Studien 

SR (mit 

Homogenität*) 

von 3b und 

besseren 

Studien 

SR (mit Homogenität*) 

von 3b und besseren 

Studien 

3b Einzelne 

Fallkontroll-

studie 

 Nicht-

konsekutive 

Studie; oder 

ohne 

Konsistenz 

der angewen-

deten 

Referenz-

standards 

Nicht-

konsekutive 

Kohortenstudie 

oder sehr 

limitierte 

Population 

Analyse basiert auf 

limitierte Alternativen 

oder Kosten, qualitativ 

schlechte Berechnung 

der Daten, aber 

Einschluss der 

Sensitivitätsanalyse 

mit klinisch relevanten 

Variationen. 

4 Fallserie (und 

qualitative 

schlechte 

Kohorten- und 

Fallkontroll-

studien) 

Fallserie (und 

qualitative 

schlechte 

prognostische 

Kohorten-

studien) 

Fallkontroll-

studie, 

schlechte 

oder nicht 

unabhängige 

Referenz-

standards 

Fallserie oder 

veralteter 

Referenz-

standard 

Analyse ohne 

Sensitivitätsanalyse 

5 Experten-

meinung ohne 

kritische 

Analyse oder 

Experten-

meinung ohne 

kritischer 

Analyse oder 

Experten-

meinung 

ohne 

kritische 

Experten-

meinung ohne 

kritische 

Analyse oder 

Expertenmeinung 

ohne kritische Analyse 

oder basiert auf 

ökonomischer Theorie 
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Level Therapie/ 
Prävention, 
Ätiologie/ 
Nebenwirk-
ungen 

Prognose Diagnose Differenzial-
diagnose/ 
Symptom 
Prävalenz-
studie 

Ökonomische- und 
Entscheidungs-
analyse 

basiert auf 

physiologi-

scher oder 

experimentel-

ler Forschung 

oder „Grund-

prinzipien“ 

basiert auf 

physiologischer 

oder experi-

menteller 

Forschung oder 

„Grund-

prinzipien“ 

Analyse oder 

basiert auf 

physiologi-

scher oder 

experimentel

ler Forschung 

oder „Grund-

prinzipien“ 

basiert auf 

physiologischer 

oder experi-

menteller 

Forschung oder 

„Grund-

prinzipien“ 

oder „Grundprinzipien 

 

Entwickelt von Bob Phillips, Chris Ball, Dave Sackett, Doug Badenoch, Sharon Straus, 

Brian Haynes, Martin Dawes seit November 1998. 

Übersetzt und publiziert mit freundlicher Genehmigung von Bob Phillips durch Gabriele 

Schlömer, FR Gesundheit, Universität Hamburg. 

 

Zeichenerklärung: 

* Mit Homogenität meinen wir einen systematischen Review ohne bedeutende Varianz 

(Heterogenität) in bezug auf die Richtung und die Varianz der Ergebnisse zwischen 

einzelnen Studien. Nicht alle systematischen Reviews mit statistisch signifikanter 

Heterogenität müssen zwingend besorgniserregend sein und nicht alle 

besorgniserregenden Heterogenitäten müssen statistisch signifikant sein. Wie oben 

erwähnt sollten Studien mit besorgniserregender Heterogenität mit einem „–“ am Ende 

des gewünschten Grades versehen werden. 

† Clinical Decision Rule (CDR) = Klinische Entscheidungsfindung. (Dies sind Algorithmen 

oder Punktesysteme, die zu einer prognostischen Schätzung oder einer 

diagnostischen Kategorie führen.) 

‡ Siehe Anmerkung #2 als Hilfe zum Verständnis, Eingruppieren und Gebrauch von 

Studien mit breiten Konfidenzintervallen. 

§ Trifft zu, wenn alle Patienten starben, bevor die Therapie verfügbar war und nach 

Einführung der Therapie einige überleben; oder wenn einige Patienten starben, bevor 

die Therapie verfügbar war und keiner nach Einführung 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 Störfaktoren 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 (Fälle und Kontrollen) 
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gemessen hat und/oder keine angemessenen Störfaktoren identifiziert und 

kontrolliert hat. 

§§§ Eine Validierung bei einem Teil der Stichprobe wird erreicht, wenn alle Informationen 

in einem Zweig gesammelt werden und dieser dann künstlich in Derivations- und 

Validierungsgruppe geteilt wird.  

†† Eine „Absolute SpPin“ ist ein diagnostisches Ergebnis dessen Spezifität so hoch ist, 

sodass ein positives Ergebnis die Diagnose einschließt. Ein „Absolute SnNout“ ist ein 

diagnostisches Ergebnis, dessen Sensitivität so hoch ist, sodass das negative Ergebnis 

die Diagnose ausschließt. 

‡‡ Gut, besser und schlecht bezieht sich auf den Vergleich zwischen Behandlungen im 

Sinne ihrer klinischen Risiken und Nutzen. 

††† Gute Referenzstandards sind unabhängig vom Test und werden blind oder objektiv an 

allen Patienten angewandt. Schlechte Referenzstandards werden zufällig angewandt, 

sind aber dennoch vom Test unabhängig. Der Gebrauch nicht unabhängiger 

Referenzstandards (wenn der Test in der Referenz eingeschlossen ist oder wenn das 

Testen die Referenz beeinflusst) impliziert eine Level-4-Studie. 

†††† Behandlungen mit hohem Nutzen sind ebenso gut, aber günstiger oder besser bei 

gleichen oder geringeren Kosten. Behandlungen mit geringem Nutzen sind ebenso 

gut, aber teurer oder schlechter bei gleichen oder höheren Kosten. 

** Validierungsstudien testen die Qualität 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. 

*** 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 durchgeführt wurde oder das Ergebnis durch nicht verblindete 

nicht objektive Art und Weise gemessen wurde oder keine Korrigierung der 

Störfaktoren stattfand. 

**** Eine gute Nachbeobachtungsrate in einer Differentialdiagnosestudie ist > 80 %, mit 

angemessener Zeit für 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 durchgeführt. 
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2.4. Verwendete Abkürzungen 
 

Abkürzung Erläuterung 

ACR American College of Radiology 

ADH (intra-)duktale atypische Hyperplasie 

AI 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 für 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 Lobuläres Carcinoma in situ 

LIN lobuläre 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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Abkürzung Erläuterung 

NOS not otherwise specified 

NZGG New Zealand Guidelines Group 

OS 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. Allgemeines 

3.1. Patientinneninformation und -aufklärung 
Durch die Nutzung neuer Informationstechnologien wie beispielsweise das Internet 

und dem zunehmenden Bedürfnis von Patientinnen nach Information und 

Mitbestimmung bei der Behandlung ihrer Erkrankung kommt der 

Informationsvermittlung und Aufklärung der Patientin heute eine wichtige Rolle zu. 

Deren Bedeutung ist für 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 

Patientenaufklärung in Kombination mit einer gemeinsamen (partizipativen) 

Entscheidungsfindung ermöglicht erst ärztliches Handeln. Zwei ethische Prinzipien 

wirken bei diesen Interaktionen: die Selbstbestimmung (Autonomie) der Patientin und 

die ärztliche Fürsorge (Beauchamp, TL et al. 2001). Die Autonomie der Patientin ist 

dabei höchstes Gut. Eine Entscheidung der Patientin ist immer freiwillig und bindet 

ärztliches Handeln. Patientinnen können sich für oder gegen medizinische Maßnahmen 

in Diagnostik und Therapie aussprechen oder sich auch für ein „Nicht-wissen-Wollen“ 

entscheiden. Damit Patientinnen eine Entscheidung im Sinne einer wirksamen 

Einwilligung („informed consent“) treffen können, sind bestehende Informationsdefizite 

durch den Arzt auszugleichen. Dem persönlichen Gespräch zwischen Patientin und 

Arzt kommt als Grundlage für eine vertrauensvolle und respektvolle Verständigung 

eine besondere Bedeutung zu. Der partizipativen Entscheidungsfindung kommt dabei 

ein hoher Stellenwert zu („shared decision making“). Sie ist durch einen bestimmten 

Regeln folgenden Gesprächsablauf und intensiven Informationsaustausch zwischen 

Arzt und Patientin gekennzeichnet und mündet in einer von beiden getragenen 

Entscheidung der Patientin hinsichtlich der Durchführung von medizinischen 

Maßnahmen (Beauchamp, TL et al. 2001; Sieber, WJ et al. 2000; Weinstein, JN 2000). 

Voraussetzung hierfür ist das patientenzentrierte Gespräch. Die Aufklärung durch den 

Arzt sollte umfassend, wahrheitsgemäß, vollständig hinsichtlich Art der Maßnahme, 

Zweck, Nutzen und Risiken und insbesondere verständlich (u. a. Angaben von 

Häufigkeiten statt Relativprozenten) erfolgen (NHS 2000; Wright, EB et al. 2004). Die 

individuelle somatische, psychische und soziale Situation, das Alter und die 

Komorbiditäten der Patientin sind im Rahmen der Gesprächsführung zu 

berücksichtigen. Dabei sind die Ängste und Sorgen, die spezifischen Belastungen, 

insbesondere jedoch auch der Informationsbedarf der Patientin, ihre 

Behandlungserwartungen und ihre Präferenzen 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 Gespräch oder auch weitere 

Gespräche gemeinsam mit einer Vertrauensperson (Partner, Angehörige, 

Patientenvertreterinnen) zu führen, ist nachzukommen. Die ärztliche Aufklärung der 

Patientin sollte umfassen: Informationen über die Krankheit, erhobene 

Untersuchungsergebnisse, den bisherigen Behandlungsverlauf, Diagnose- und 

Therapieoptionen einschließlich der zu erwartenden Nebenwirkungen sowie die 

Einschätzungen über 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, unterstützend und hilfreich für 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 zählen fach- und sachkompetente, 
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verständlich aufbereitete und qualitätsgesicherte 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 Qualitätskriterien für Gesundheitsinformationen erstellt und 

Patientinnen zur Verfügung gestellt werden, um sie durch eine verständliche 

Risikokommunikation (z. B. Angabe von absoluten Risikoreduktionen) in ihrer 

selbstbestimmten Entscheidung für oder gegen medizinische Maßnahmen zu 

unterstützen. 

 (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 

aufgeklärt werden. Es liegt im Ermessen der Patientin, ob der Partner oder Angehörige 

oder auch eine Selbsthilfevertreterin in das Gespräch bzw. die Gespräche einbezogen 

werden sollen. Das Gespräch sollte in für die Patientin verständlicher und ihrem 

Auffassungsvermögen angemessener Form und in angemessenem Rahmen stattfinden 

(NHS 2000; Wright, EB et al. 2004). Der Arzt muss seine Patientin wahrheitsgemäß 

informieren, ohne Inhalte zu verharmlosen; trotzdem soll der Hoffnung auf Heilung 

oder Linderung nicht der Weg versperrt werden. Der aufklärende Arzt hat darauf zu 

achten, dass seine Aufklärung entsprechend dem Behandlungsverlauf erfolgt. 

 

Info-2 Grundprinzipien einer patientenzentrierten Kommunikation 

Empfehlungsgrad 

A 
Die Art der Vermittlung von Informationen und der Aufklärung der Patientin soll nach 

folgenden Grundprinzipien einer patientenzentrierten Kommunikation, die eine 

partizipative Entscheidungsfindung ermöglicht, erfolgen: 

• Ausdruck von Empathie und aktives Zuhören 

• direktes und einfühlsames Ansprechen schwieriger Themen 

• wenn möglich, Vermeidung von medizinischem Fachvokabular, ggf. Erklärung 

von Fachbegriffen 

• Strategien, um das Verständnis zu verbessern (Wiederholung, 

Zusammenfassung wichtiger Informationen, Nutzung von Graphiken u.ä.) 

• Ermutigung, Fragen zu stellen 

• Erlaubnis und Ermutigung, Gefühle auszudrücken 

• weiterführende 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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3.1.2. Aufklärung über die Behandlung 
Der aufklärende Arzt sollte die Empfehlungen für eine spezielle Behandlungsform, 

insbesondere wenn eine fallbezogene und konsensusbasierte Behandlungsempfehlung 

einer multidisziplinären Konferenz vorliegt, erläutern und Prinzipien der Behandlung, 

Nutzen und Risiken darstellen. Alternative Behandlungsformen, die im Rahmen einer 

Teilnahme an einer klinischen Studie für die Patientin infrage kommen, sind zu 

erklären. Im Gespräch sind Auswirkungen auf die Lebensführung der Patientin und ihre 

Lebensqualität zu erörtern. 

Insbesondere sind bei der Aufklärung prämenopausaler Frauen der Einfluss der 

Therapie auf die Fertilität sowie Fragen der Antikonzeption Bestandteil der Aufklärung. 

Darüber hinaus sollten Fragen der Behandlung einer therapiebedingten 

Ovarialinsuffizienz, ihrer Symptome und Behandlungsmöglichkeiten besprochen 

werden. 

Die Patientin muss über Maßnahmen zur Vermeidung eines Lymphödems, über die 

Notwendigkeit der onkologischen Nachsorge, über Rehabilitation (s. u.), soziale, 

finanzielle und psychoonkologische Unterstützung (s. u.) informiert werden. Für die 

oben genannten Bereiche (Rehabilitation, Sozialberatung, Psychoonkologie) sind bei 

Bedarf weiterführende 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 Therapieaufklärungsgespräch 

 Als Inhalte eines Therapieaufklärungsgesprächs sollten in jedem Fall folgende Punkte 

angesprochen werden: 

• Operative Therapie: Möglichkeiten der brusterhaltenden Operation mit 

obligater Radiotherapie als gleichwertig zur ablativen Therapie mit 

unterschiedlichen Varianten einer primären und sekundären Rekonstruktion 

oder der Versorgung mit einer äußeren Prothese 

• Systemische Therapie: Prinzipien und die angestrebten Behandlungsziele 

einer (neo-)adjuvanten oder palliativen Therapie, Dauer und die Durchführung 

der Therapie, ihre Nebenwirkungen und mögliche Spätfolgen sowie über die 

Behandlungsmöglichkeiten der Nebenwirkungen 

• Strahlentherapie: Prinzipien und die angestrebten Behandlungsziele, Dauer 

und Nachbeobachtung, mögliche Akut- und Spätfolgen, 

Behandlungsmöglichkeiten der Nebenwirkungen 

• Teilnahme an klinischen Studien, Prinzipien und angestrebte 

Behandlungsziele, Dauer und Durchführung der Therapie; bisher bekannte 

Wirkungen und Nebenwirkungen, Besonderheiten (Monitoring, zusätzliche 

Maßnahmen, Mitwirkung, Datenspeicherung und -verarbeitung)  

• Sonstige: Möglichkeiten der Prophylaxe und Behandlung therapiebedingter 

Nebenwirkungen (z. B. Emesis, Osteoporose, Lymphödem etc.), 

Notwendigkeit der Nachsorge, Möglichkeiten der Rehabilitation, 

psychoonkologische Unterstützung 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 

Komorbiditäten der Patientin im Rahmen der Gesprächsführung zu berücksichtigen. 

Ängste, Sorgen, Belastbarkeit, Informationsbedarf, Behandlungserwartungen und die 

Präferenzen 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 zählt auch, dass 

Patientinnen über „normale und unauffällige“ Untersuchungsergebnisse und den 

Behandlungsverlauf informiert werden (Rückversicherung) 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 für 

ihre Entscheidungsprozesse eingeräumt werden. Sie kann eine Maßnahme oder 

Behandlung ablehnen oder eine bereits erteilte Einwilligung in die Teilnahme an einem 

Heilversuch oder einer klinischen Studie zurücknehmen. Sie hat jederzeit das Recht auf 

Einsichtnahme in die klinische Dokumentation und Anspruch auf Kopien von 

Untersuchungsunterlagen, z. B. Arztbriefen. Grundsätzlich haben Patientinnen das 

Recht, Arzt und Krankenhaus frei zu wählen und zu wechseln sowie eine zweite 

Meinung einzuholen (BMG 2007). 

Patientinnen sind im Wunsch nach weiteren Informationen und in ihren 

Beteiligungswünschen zu bestärken und sollen durch direkte und praktische 

Hilfestellungen unterstützt werden (Albert, US et al. 2003; Crockett, RA et al. 2011; 

O'Connor, AM et al. 1999). Hierzu zählen Hinweise auf schriftliche Informationen 

(insbesondere Patientinnenleitlinien und Entscheidungshilfen), Adressen von 

Selbsthilfegruppen, Hotline, Internetadressen und der Hinweis, eine eigene 

Patientinnenakte/Krankengeschichte zu führen. 

Der Wunsch nach Information und die Einbeziehung in medizinische Entscheidungen 

sind bei betroffenen Patientinnen sehr unterschiedlich und können sich über die Zeit 

verändern (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 während der gesamten Diagnose-, Behandlungs- und 

Versorgungskette am Bedürfnis der Patientin auszurichten. 
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3.2. Früherkennung, Mammographie-Screening 
 

3.2.1. Früherkennung 
Die Früherkennung von Brustkrebs (Sekundärprävention) ist neben der weiteren 

Verbesserung der Therapie die aussichtsreichste Möglichkeit, Diagnose und 

Behandlung von Brustkrebserkrankungen zu optimieren, infolge die 

Brustkrebssterblichkeit zu senken und die gesundheits- und krankheitsbezogene 

Lebensqualität von Frauen zu verbessern. Das Ziel ist es, die Anzahl der in höheren 

Stadien (ab UICC-Stadium II (UICC 2010)) entdeckten Karzinome zu verringern und 

damit die Brustkrebssterblichkeit effektiv zu senken. Hiermit verbunden ist eine 

erhöhte Entdeckung von Karzinomen, die auf die Brustdrüse beschränkt sind und 

optimal eine Tumorgröße 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 sekundären Prävention mögliche Verbesserung der 

Heilungschancen ist im frühen Tumorstadium durch weniger radikale und damit 

weniger belastende Therapieansätze möglich (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 geführt. Hier ist das Problem der Über-Therapie bedenkenswert, vor allem der 

älteren Frauen mit kleinem low-grade DCIS. 

Grundlage ist die gültig gestellte Stufe-3-Leitlinie Brustkrebs-Früherkennung in 

Deutschland mit ihren Subdokumenten: Leitlinienmethodenreport, Evidenzbericht und 

Patientinnenleitlinie (www.awmf.org) (Albert, US et al. 2010). 

Ziel der Stufe-3-Leitlinie Brustkrebs-Früherkennung in Deutschland ist es, Ärzte sowie 

gesunde und betroffene Frauen durch evidenzbasierte und formal konsentierte 

Empfehlungen bei anstehenden medizinischen Entscheidungen im Rahmen der 

Diagnosekette zur Früherkennung von Brustkrebs zu unterstützen. Die Stufe-3-Leitlinie 

dient als Grundlage für die Entwicklung eines effektiven und effizienten Brustkrebs-

Früherkennungsprogramms, das die Anforderungen an Krebskontrollprogramme, wie 

sie vom Europarat (Europarat 2001) und der WHO (WHO 2002; WHO 2005) vorgegeben 

sind, erfüllt. Kernelement eines Früherkennungsprogramms ist die Mammographie, 

deren Ergebnisqualität durch Einbettung in eine qualitätsgesicherte 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, I 

et al. 2007). Die Leitlinie vermittelt den aktuellen wissenschaftlichen Kenntnisstand in 

evidenz- und konsensbasierter Form, fachübergreifend für alle Teile der Diagnosekette, 

bestehend aus Anamnese und Risikoberatung sowie Information zum Gesundheits-

verhalten, klinischer Untersuchung, apparativer Diagnostik, interventionellen 

Gewebsentnahmetechniken, operativer Abklärung und pathohistologischer Befundung. 

Sie enthält die als Messgrößen dienenden Qualitätsindikatoren für die Sicherung von 

Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualität (Outcome) der Diagnosekette (siehe Anhang 

8.1: Algorithmus der Diagnosekette Brustkrebs-Früherkennung in Deutschland). 

Die mit einer Brustkrebs-Früherkennung einhergehenden Untersuchungen sind 

keineswegs ausschließlich mit einem Nutzen, sondern auch mit Risiken verbunden. 

Dies ist umso mehr zu beachten, als es sich bei Frauen, die Früherkennungs-

untersuchungen wahrnehmen, um primär gesunde Personen handelt, unter denen 

(nach der Prävalenzrunde) jährlich nur 0,3 % Neuerkrankungsfälle zu finden sind. 
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Aufgrund dieser relativ geringen Zahl an Neuerkrankungen pro Jahr müssen das 

Ausmaß an und die Belastung durch die Abklärungsuntersuchungen 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 höchstmögliche Qualitätssicherung bei 

Früherkennungsmaßnahmen sicherzustellen (Welch, HG 2010). Informierte 

Selbstbestimmung und Beteiligung an den medizinischen Entscheidungsprozessen 

haben für Frauen, die an einer Teilnahme an den Untersuchungen interessiert sind, 

eine ganz besonders hohe Priorität. In der Risikokommunikation werden vor allem 

absolute Zahlen und Häufigkeiten, altersspezifisch bezüglich Nutzen und Schaden für 

die Zielgruppen von Frauen, einschließlich Hintergrundinformationen und 

Hilfestellungen benannt (Albert, US et al. 2003; Albert, US et al. 2008). Zur Information 

und als Entscheidungshilfe für Frauen gemäß der Stufe-3-Leitlinie liegt die Broschüre 

„Früherkennung von Brustkrebs“ (Leitlinienprogramm Onkologie 2010) vor sowie die 

Internetseite „mammo-programm.de“, die die Qualitätsanforderungen „Gute Praxis 

Gesundheitsinformation“ (Klemperer, D et al. 2010) erfüllt und seit 2010 nach 

Praxistest vorliegt. 

Die nachfolgenden Statements sind unverändert der S3-Leitlinie Brustkrebs-

Früherkennung (Albert, US et al. 2008) entnommen. Nach der nächsten Überarbeitung 

wird dieses Kapitel entsprechend den dort ggf. vorgeschlagenen Änderungen 

angepasst. 

 

Früh-1 Früherkennung 

Empfehlungsgrad 

A 
a. Die Brustkrebs-Früherkennung ist eine fachübergreifende Aufgabe. Es soll ein 

qualitätsgesicherter interdisziplinärer Verbund aus klinischer Untersuchung, 

apparativer Diagnostik, operativer Abklärung und pathomorphologischer 

Beurteilung bestehen. 

 (Albert, US et al. 2008) 

 

Empfehlungsgrad 

A 
b. Die Versorgungskette bedarf einer komplexen und qualitätsgesicherten 

medizinischen Dokumentation zwecks Zusammenführung des gesamten 

Qualitätsmanagements. 

 (Albert, US et al. 2008) 
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Empfehlungsgrad 

A 
c. Krebsregister sind ein ebenso wichtiges wie notwendiges Element für die 

Evaluation und Qualitätssicherung der Brustkrebs-Früherkennung. Alle 

Patientinnen, bei denen eine Brustkrebserkrankung diagnostiziert wurde, sollen 

daher mit den relevanten Angaben zum Primärbefund und zur Primärtherapie an 

ein Krebsregister gemeldet werden. Die Krebsregister tragen mit 

bevölkerungsbezogenen und regional aufgegliederten Analysen der 

Tumorstadien und des Langzeit-Follow-ups (Rezidive und Überleben) zur 

Evaluation und Qualitätssicherung bei. Beim Start oder Änderung eines 

Programms zur Früherkennung sollten Baselinedaten für die Zeit vorher zur 

Verfügung stehen. 

 (Albert, US et al. 2008) 

 

Empfehlungsgrad 

A 
d. Früherkennungsuntersuchungen können zu einer körperlichen und psychischen 

Belastung führen. Diesem Umstand ist durch eine sorgfältige Aufklärung und 

effektive Kommunikationsstrategie dringend Rechnung zu tragen. 

 (Albert, US et al. 2008) 

 

Empfehlungsgrad 

A 
e. Information und Aufklärung sollen sich im Rahmen der Brustkrebs-

Früherkennung nicht nur auf vorformulierte Texte beschränken, sondern 

bedürfen eines ärztlichen Informationsgesprächs, das die Präferenzen, die 

Bedürfnisse, die Sorgen und die Ängste der Frau berücksichtigt und eine 

partizipative Entscheidungsfindung für die informative Einwilligung erlaubt. 

Im Mammographie-Screening sollen Information und Aufklärung der Frau primär 

schriftlich zur Verfügung gestellt werden, mit dem ergänzenden Hinweis auf die 

Möglichkeit eines Arztgesprächs im Einladungsschreiben. 

 (Albert, US et al. 2008) 

 

Empfehlungsgrad 

B 
f. Das Ergebnis der Früherkennungsmaßnahmen und die Lebensqualität sollten 

langfristig erfasst und bewertet werden unter besonderer Berücksichtigung von 

erhobenen falsch-positiven und falsch-negativen Befunden im Rahmen der 

Diagnosekette. 

 (Albert, US et al. 2008) 

 

Empfehlungsgrad 

B 
g. Im Rahmen der gesetzlichen Krebsfrüherkennung sollte den Frauen ein 

Anamnese- und Aufklärungsgespräch über mögliche Risikofaktoren angeboten 

werden. 

 (Albert, US et al. 2008) 
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Empfehlungsgrad 

A 
h. Der wichtigste populationsbezogene Risikofaktor für eine Brustkrebsentstehung 

ist das fortgeschrittene Alter. 

Level of Evidence 

2a (Albert, US et al. 2008) 

 

Empfehlungsgrad 

B 
i. Hohe mammographische Dichte (ARC 3 und 4) ist neben der BRCA1/2-Mutation 

höchster individueller Risikofaktor, sodass die in dieser Situation begrenzte 

Sensitivität der Mammographie durch eine sie ergänzende Sonographie 

angehoben werden sollte. 

Level of Evidence 

3b (Albert, US et al. 2008) 

 

Empfehlungsgrad 

B 
j. Auch Frauen ab dem Alter von 70 Jahren kann die Teilnahme an 

Früherkennungsmaßnahmen unter Berücksichtigung des individuellen 

Risikoprofils, des Gesundheitsstatus und der Lebenserwartung angeboten 

werden. 

 (Albert, US et al. 2008) 

 

Empfehlungsgrad 

B 
k. 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 für erblichen Brust- und Eierstockkrebs beraten und 

hinsichtlich einer individuellen Früherkennungsstrategie betreut werden. 

 (Albert, US et al. 2008) 

 

Empfehlungsgrad 

A 
l. Qualitätsgesichertes Mammographie-Screening in 2-jährigen Abständen bei 

Frauen zwischen 50 und 70 Jahren ist zur Früherkennung des Mammakarzinoms 

geeignet. Die Mammographie ist zurzeit die einzige für die Erkennung von 

Brustkrebsvorstufen oder frühen Tumorstadien allgemein als wirksam 

anerkannte Methode. 

Level of Evidence 

1a (Albert, US et al. 2008) 
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Empfehlungsgrad 

A 
m. Die Brustselbstuntersuchung ist, selbst bei regelmäßiger Anwendung und 

Training, nicht in der Lage, als alleinige Methode die Brustkrebssterblichkeit zu 

senken. 

Level of Evidence 

1a (Albert, US et al. 2008) 

 

Empfehlungsgrad 

B 
n. Durch qualifizierte Informationen sollten Frauen angeregt werden, sich mit den 

normalen Veränderungen des eigenen Körpers vertraut zu machen. Hierzu 

zählen das Aussehen und das Gefühl der Brust, um Abweichungen selbst 

festzustellen. 

 (Albert, US et al. 2008) 

 

Empfehlungsgrad 

B 
o. Die klinische Brustuntersuchung, das heißt Palpation, Inspektion der Brust und 

Beurteilung des Lymphabflusses, sollte im Rahmen der gesetzlichen 

Früherkennungsuntersuchungen Frauen ab dem Alter von 30 Jahren jährlich 

angeboten werden. 

 (Albert, US et al. 2008) 

 

Empfehlungsgrad 

0 
p. Als alleinige Methode zur Früherkennung ist die Sonographie nicht geeignet. 

 (Albert, US et al. 2008) 

 

B q. KM-MRT sollte als ergänzende Methode bei familiär erhöhtem Risiko 

(Mutationsträgerinnen BRCA1 oder BRCA2, oder bei hohem Risiko definiert als 

ein Heterozygotenrisiko > 20 % oder einem verbleibenden lebenslangen 

Erkrankungsrisiko > 30 %) durchgeführt werden. 

Level of Evidence 

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

Empfehlungsgrad 

B 
a. Die Reduktion der Brustkrebssterblichkeit ist auch für Frauen im Alter zwischen 

40 und 49 Jahren belegt und überwiegt 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-Abwägung und unter Berücksichtigung der 

Präferenzen und der Einwände der Frau erfolgen. 

Level of Evidence 

1b (Albert, US et al. 2008) 

 

Empfehlungsgrad 

B 
b. Die Doppelbefundung bei Screening-Mammographien erhöht die Sensitivität der 

Karzinomentdeckung um 2,9 –13,7 % (Median 7,8 %). Die Spezifität kann  – 

abhängig vom Entscheidungsverfahren nach Doppelbefundung  –  erniedrigt (bis 

zu 2,1 %) oder erhöht (bis 2,8 %) sein. 

Level of Evidence 

2b (Albert, US et al. 2008) 

 

Empfehlungsgrad 

0 
c. Ob der Einsatz von Computerassistierten Detektions-Systemen die 

Doppelbefundung ersetzen kann, kann aufgrund der Studienlage bisher nicht 

eindeutig beantwortet werden. 

Level of Evidence 

3b (Albert, US et al. 2008) 

 

Empfehlungsgrad 

A 
d. Die Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualität sind für die Mammographie im 

Rahmen des Mammographie-Screenings für Frauen im Alter von 50 bis 69 Jahren 

geregelt. 

 (Albert, US et al. 2008) 

 

Empfehlungsgrad 

A 
e. Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualität sollen in entsprechendem Ausmaß auch 

für die sogenannte kurative Mammographie angewandt werden. 

Level of Evidence 

2b (Albert, US et al. 2008) 

 

Empfehlungsgrad 

B 
f. Nach Erhebung eines mammographischen Befundes BI-RADS 0, III, IV und V 

sollte die weitere Abklärung innerhalb von 5 Arbeitstagen erfolgen, um die 

psychischen Belastungen der Frau möglichst gering zu halten. 

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

Empfehlungsgrad 

B 
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 ausschließlich sonographisch detektierter Befunde soll durch eine 

intraoperative Präparatsonographie kontrolliert werden. 

Level of Evidence 

3b (Albert, US et al. 2008) 

 

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 äquivalentes Probenvolumen 

erbringen. 

Eine Präparat-Radiographie, die zur Dokumentation des Biopsieerfolges notwendig ist, 

soll in Vergrößerungstechnik durchgeführt werden. Ein technischer Erfolg liegt bei 

Nachweis repräsentativer Mikrokalkanteile vor. In Abstimmung mit dem jeweiligen 

Pathologen kann die Identifizierung der Mikrokalk enthaltenden Zylinder sinnvoll sein. 

Nach der Gewebeentnahme durch Vakuumbiopsie (spätestens am folgenden 

Arbeitstag) soll eine Mammographie der biopsierten Brust in 2 Ebenen erfolgen. 

 

3.2.2. Mammographie-Screening 
In Deutschland ist das Mammographie-Screening für Frauen ab dem Alter von 50 

Jahren bis zum Ende des 70. Lebensjahres Bestandteil der Richtlinie über die 

Früherkennung von Krebserkrankungen (Beschluss des Bundesausschusses der Ärzte 

und Krankenkassen, am 15. Dezember 2003, Bundesanzeiger Nr. 1 (S. 2) vom 3. 

Januar 2004) (BMG 2004). Für das Mammographie-Screening ist für die Gruppe von 

eingeladenen versus nicht eingeladen Frauen die Mortalitätsreduktion in Bezug auf das 

Mammakarzinom als gesichert anzusehen. Während Gotzsche 15 % angibt, schwanken 

aktuelle Publikationen zur Bewertung randomisierter Studien (dort wurde die 



3.2 Früherkennung, Mammographie-Screening  41 

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Brustkrebs | Juni 2012 

Mortalitätsreduktion 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 Veränderung der Gesamtmortalität nachgewiesen werden. Ein 

wesentlicher Einfluss hierauf durch das Screening ist unwahrscheinlich. 

Frauen im anspruchsberechtigten Alter werden persönlich schriftlich alle zwei Jahre 

zum Mammographie-Screening wohnortnah eingeladen und erhalten neben dem 

Einladungsschreiben das Merkblatt „Informationen zum Mammographie-Screening-

Programm zur Früherkennung von Brustkrebs für Frauen zwischen 50 und 69 Jahren“ 

(www.mammo-programm.de, www.g-ba.de). 

Die Phase der Implementierung des qualitätsgesicherten Mammographie-Screening-

Programms ist flächendeckend in Deutschland abgeschlossen. Die ersten Ergebnisse 

sind im Qualitätsbericht 2005–2007, im Evaluationsbericht 2005–2007 sowie 2008–

2009 und dem Gemeinsamen Krebsregister der Länder Berlin, Brandenburg, 

Mecklenburg-Vorpommern, Sachsen-Anhalt und der Freistaaten Sachsen und Thüringen 

(Wilsdorf-Köhler, H et al. 2011) zu entnehmen. Die Inanspruchnahme, erste 

Erfahrungen von Frauen, Hintergründe zu Wissen, Einstellungen und 

Verhaltensintentionen weist die repräsentative Befragungsstudie zum Mammographie-

Screening-Pogramm in 10 Bundesländern aus (Albert, US et al. 2011). 

Neben dem Screening sollte Brustkrebs-Früherkennung mit regelmäßigem Einsatz der 

Mammographie auch für Frauen mit erhöhtem Brustkrebsrisiko durchgeführt werden. 

Hierzu zählen insbesondere familiäre Belastung, endogene und exogene hormonelle 

Faktoren sowie histologisch gesicherte Risikoläsionen. Für die Risikofaktoren Alter, 

reproduktives Verhalten und Lebensstil kann eine individuelle Empfehlung unter 

Berücksichtigung des Nutzen-Risiko-Verhältnisses erfolgen. Die S3-Leitlinie Brustkrebs-

Früherkennung empfiehlt auch für diese Frauengruppe die Einbindung in ein 

Qualitätssicherungsprogramm zur Umsetzung und Evaluation von Struktur-, Prozess- 

und Ergebnisqualität sowie die Einbindung in eine Diagnosekette (Anamnese, 

Risikoberatung, Information zum Gesundheitsverhalten, klinische Untersuchung, 

apparative Diagnostik, interventionelle Gewebeentnahmetechniken, operative 

Abklärung und histopathologische Befundung). Diese Anforderung ist innerhalb der 

sog. kurativen Versorgung bisher nicht gewährleistet (Obi, N et al. 2011). Die 

eingeschränkte Sensitivität der Mammographie bei Parenchymdichte ACR III und IV soll 

durch eine sie ergänzende Sonographie angehoben werden. Es ist auf der Basis 

amerikanischer Screening-Studiendaten mit einer Häufigkeit für eine Dichte ACR III von 

46 % bei den 40- bis 49-Jährigen, 40 % bei den 50- bis 59-Jährigen und 6,4 % bei den 

60- bis 69-Jährigen und für ACR IV mit 13 %, 7 % und 5,3 % zu rechnen. Für 

asymptomatische Frauen mit erhöhtem Brustkrebsrisiko konnte gezeigt werden, dass 

die zusätzliche Karzinom-Detektionsrate bei 2,8–4,6 pro 1000 untersuchte Frauen 

liegt. Dies ist jedoch mit einer höheren Abklärungsrate verbunden. Die erforderliche 

Qualitätssicherungsstruktur, die gemäß Stufe-3-Leitlinie Brustkrebs-Früherkennung 

gefordert wird, liegt bisher nicht vor. 
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3.3. Frauen mit erhöhtem Risiko für Brustkrebs 

3.3.1. Familiäres Mammakarzinom 
Etwa 20 - 25 % aller Frauen mit einem Mammakarzinom haben vermehrt Brustkrebsfälle 

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 prädisponierenden Hochrisikogene 

BRCA1 oder BRCA2 erkranken rund 20 Jahre früher als Frauen ohne familiäres 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). Für die erst kürzlich 

identifizierten Gene RAD51C und RAD51D scheinen die Risiken ähnlich hoch zu liegen 

(Loveday, C et al. 2011; Meindl, A et al. 2010), wobei das Ovarialkarzinomrisiko höher 

als das Mammakarzinomrisiko sein könnte. Hier müssen daher noch weitere Genotyp-

Phänotyp-Untersuchungen abgewartet werden. 

 

3.3.1.1. Beratung und Gentest 

 

Risk-1 Beratung und Gentest 

 Eine multidisziplinäre 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 jünger an Brustkrebs erkrankt ist 

• mindestens 1 Frau mit 50 Jahren oder jünger 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 höheren Alter an einem Mammakarzinom erkranken und keine 

weiteren erkrankten Familienmitglieder haben, liegt mit großer Wahrscheinlichkeit 

keine genetische Veränderung vor. Bei manchen Frauen gibt es jedoch mehrere 

Erkrankte an Brust- oder Eierstockkrebs in der Familie oder sie sind bereits früh 

erkrankt. In diesen Fällen kann eine genetische Testung sinnvoll sein. In Deutschland 

wurden daher Einschlusskriterien erstellt, bei denen mit über 10 %iger 

Wahrscheinlichkeit eine Mutation in den Hochrisikogenen vorliegen könnte (siehe 

Statement Risk-1). Bei rund 25 % der Familien, die diese Einschlusskriterien erfüllen, 
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wird eine kausale Mutation gefunden (Daten des Dt. Konsortiums an über 5000 

Familien). Die Mutationsnachweiswahrscheinlichkeiten werden für die speziellen 

familiären Risikosituationen weiter untersucht und sind daher noch nicht endgültig 

festgelegt. 

Der Gentest setzt umfassende Beratungsgespräche in einer spezialisierten und 

interdisziplinär ausgerichteten klinischen Einheit voraus (Gerhardus, A 2005). Hierzu 

wurden in Deutschland 15 interdisziplinäre Zentren an den Universitäten Berlin, 

Düsseldorf, Dresden, Göttingen, Hannover, Kiel, Köln/Bonn, Leipzig, München, 

Münster, Regensburg, Tübingen, Ulm und Würzburg etabliert (Adressen über die 

Deutsche Krebshilfe). 

 

3.3.1.2. Pathologie des BRCA-assoziierten Mammakarzinoms 

 

Risk-2 Pathologie des BRCA1-assoziierten Mammakarzinoms 

 a. BRCA1-assoziierte Mammakarzinome weisen häufig einen charakteristischen 

histopathologischen und immunhistochemischen Phänotyp auf: 

• invasives Karzinom (NOS) mit einem Wachstumsmuster ähnlich dem 

medullären Karzinom 

• G3-Morphologie 

• Östrogenrezeptor-, Progesteronrezeptor- und HER2/neu-Negativität (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 Möglichkeit 

eines erblichen Hintergrunds hingewiesen werden. 

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

 

Während BRCA2-assoziierte Mammakarzinome wie sporadische Karzinome imponieren, 

weisen BRCA1-assoziierte Karzinome einen besonderen Phänotyp 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 Mutationsträgerinnen wird häufiger ein Karzinomtyp 

angetroffen, der Eigenschaften eines medullären Karzinoms aufweist, ohne jedoch die 

idealtypische Ausprägung im Sinne der WHO zu besitzen. Zu diesen besonderen 

Eigenschaften gehören: makroskopisch relativ glatte äußere Begrenzung mit eher 

verdrängendem als invasivem und markigem, weniger derbem Aspekt, G3-Morphologie 

mit hochgradiger Zellkernatypie, hoher mitotischer Aktivität und fehlender 

Tubulusbildung, syncytiales Wachstum, fehlende Expression von 

Steroidhormonrezeptoren und HER2 (triple-negativ), Ki-67 über 30 % und Expression 

hochmolekularer Zytokeratine (basaler Phänotyp, Zytokeratine 5/6). Im benachbarten 

tumorfreien Brustgewebe fällt häufiger eine sogenannte lymphozytäre Lobulitis auf, die 

aber ein schwächeres Hinweiskriterium darstellt. Das Vorhandensein dieser Merkmale 
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sollte Anlass sein, eine genetische Disposition in Betracht zu ziehen und eine 

familienanamnestische Befragung anzuregen. 

 

3.3.1.3. Intensivierte Früherkennung 

Aufgrund des jungen Erkrankungsalters von Patientinnen mit familiärem Brustkrebs 

müssen Früherkennungsmaßnahmen vor dem Beginn des für die weibliche 

Allgemeinbevölkerung empfohlenen Mammographie-Screenings (ab dem 50. 

Lebensjahr) starten. Zudem muss der erhöhten Dichte des Drüsengewebes 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 Früherkennung 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 Sensitivität in den bildgebenden Verfahren (Rhiem, K et 

al. 2006; Schrading, S et al. 2008) erhöht werden. Da die genetischen Ursachen für 

rund 75 % der Risikofamilien bisher nicht geklärt sind, bieten die spezialisierten 

Zentren die intensivierten Früherkennungsuntersuchungen 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 langzeitüberlebende Frauen, die in jungem 

Alter (insbesondere zwischen dem 11–18. Lebensjahr) an einem Hodgkin-Lymphom 

erkrankten und eine Bestrahlung unter Einbeziehung der Brustdrüse erhielten, nach 

rund 15–30 Jahren ein deutlich erhöhtes Risiko für Brustkrebs haben (Alm El-Din, MA et 

al. 2009; Dörffel, W et al. 2010; Preston, DL et al. 2002; Travis, LB et al. 2005). Diesen 

Frauen sollte daher ebenso die Teilnahme an diesem intensivierten 

Früherkennungsprogramm angeboten werden (Alm El-Din, MA et al. 2009; Basu, SK et 

al. 2008; Bhatia, S et al. 2003; Dörffel, 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 Früherkennung auf die Mortalität und die Lebensqualität sind Gegenstand aktueller 

Studien und müssen abgewartet werden. 
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Risk-3 Intensivierte Früherkennung 

 Die Früherkennungsmaßnahmen bei Patientinnen mit hohem* familiärem Risiko 

umfassen: 

• Tastuntersuchung der Brust durch den Arzt (alle 6 Monate; ab dem 

25. Lebensjahr oder 5 Jahre vor dem frühesten Erkrankungsalter in der 

Familie) 

• Sonographie der Brust (alle 6 Monate; ab dem 25. Lebensjahr oder 5 Jahre vor 

dem frühesten Erkrankungsalter in der Familie) 

• Mammographie der Brust (alle 12 Monate; ab dem 30. Lebensjahr, bei hoher 

Brustdrüsendichte (ACR IV) ab dem 35. Lebensjahr) 

• MRT der Brust (alle 12 Monate; ab dem 25. Lebensjahr oder 5 Jahre vor dem 

frühesten Erkrankungsalter in der Familie, in der Regel nur bis zum 55. 

Lebensjahr oder bis zur Involution des Drüsenparenchyms (ACR I–II), 

zyklusabhängig bei prämenopausalen Frauen). 

* d.h. nachgewiesene pathogene BRCA1-oder BRCA2-Mutation, oder ein verbleibendes Erkrankungsrisiko von 

30 % und mehr oder ein Heterozygotenrisiko von 20 % und mehr. 

GCP (Konsortium familiärer 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 für 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 für 

das sporadische Mammakarzinom. 

Mehrere präklinische und retrospektive Studien deuten jedoch auf eine verminderte 

Sensitivität BRCA-inkompetenter Zellen auf Spindelgifte wie Vinca-Alkaloide und 

Taxane (Lafarge, S et al. 2001; Quinn, JE et al. 2003) und eine erhöhte Sensitivität auf 

DNA-interkalierende Substanzen wie Platinderivate hin (Byrski, T et al. 2010). Diese 

Beobachtungen müssen dringend in prospektiv randomisierten Studien überprüft 

werden. Die Forschung an BRCA-defizienten Zelllinien führte dazu, dass die 

Substanzklasse der PARP-Inhibitoren in klinischen Prüfungen eingesetzt wurde (Bryant, 

HE et al. 2005; Farmer, H et al. 2005). Ein endgültiger Wirksamkeitsnachweis steht 

noch aus. 
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3.3.1.5. Primäre Prävention 

 

Risk-5 Primäre Prävention 

Empfehlungsgrad 

B 
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 Mutationsträgerinnen stehen 

die prophylaktische beidseitige Mastektomie (PBM) und die prophylaktische beidseitige 

Salpingo-Oophorektomie (PBSO) zur Verfügung. Die prophylaktische beidseitige 

Mastektomie senkt das Risiko für eine Brustkrebserkrankung um über 95 % und in der 

Folge die brustkrebsspezifische Letalität 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 %. Zusätzlich wird durch diesen prophylaktischen Eingriff 

das Brustkrebsrisiko um 50 % (Kauff, ND et al. 2008) und das Risiko für ein 

kontralaterales Zweitkarzinom um 30–50 % gesenkt (Metcalfe, K et al. 2004). Darüber 

hinaus konnte für die prophylaktische beidseitige Salpingo-Oophorektomie eine 

75 %ige Reduktion der Gesamtmortalität gezeigt werden (Domchek, SM et al. 2006; 

Domchek, SM et al. 2010). Empfohlen wird die prophylaktische beidseitige Salpingo-

Oophorektomie bei Mutationsträgerinnen 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 Mutationsträgerinnen nach derzeitigem 

Wissensstand nicht wesentlich erhöht zu sein, sodass eine brusterhaltende Therapie 

adäquat ist (Robson, M et al. 2005). Diese Patientinnen haben jedoch ein erhöhtes 

Risiko für 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). Während die 

bilaterale oder kontralaterale Mastektomie die Inzidenz für ein Zweitkarzinom der 

Brust reduziert, konnte bisher jedoch kein Effekt auf das Gesamtüberleben 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 durchgeführt wird (Metcalfe, K et al. 2004; Pierce, LJ et al. 2006). Ein 

Überlebensvorteil wurde ebenfalls beschrieben (Domchek, SM et al. 2010; Metcalfe, K 

et al. 2004). 

Für 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 Aufklärung mit 

Risikokalkulation erforderlich, die das betroffene Gen und falls zutreffend das Alter bei 

Ersterkrankung und die Prognose nach Ersterkrankung berücksichtigt (Graeser, MK et 

al. 2009). Bei der präoperativen Beratung sollten auch die Möglichkeiten zur 

Sofortrekonstruktion (Expander, gestielte und freie Lappenplastiken) umfassend 

diskutiert werden. 

Eine mögliche Risikoreduktion durch die prophylaktische Gabe von Tamoxifen ist nicht 

eindeutig nachgewiesen. Während 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. Lokoregional begrenzte Primär-

erkrankung 
 

4.1. 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 zurück. Seit 1990 ist ebenfalls die Sterblichkeitsrate 

rückläufig. In den USA und England wird ebenfalls ein Rückgang der Mortalität von 

über 20 % beobachtet, der mit konsequenter Früherkennung 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-Früherkennungsrichtlinie (KFÜ) und der hierfür geschaffenen 

Bundesmantelverträge, bei denen asymptomatische Frauen im Alter zwischen 50 und 

69 Jahren persönlich zum Mammographie-Screening eingeladen werden, zu einer 

früheren Entdeckung von Mammakarzinomen und einer mittelfristigen, weiteren 

Senkung der Mortalität 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 präoperativen diagnostischen 

Abklärung ergeben. 

Für Patientinnen mit Mammakarzinom, unklaren oder suspekten Befunden sowie 

Präkanzerosen stehen neben der sorgfältigen klinischen Untersuchung 

• die Mammographie inkl. mammographischer Zusatzaufnahmen (z. B. 

Vergrößerungsmammographie), 

• 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 Einzelfällen (z. B. Lymphknotenpunktion 

Axilla). 

zur Verfügung. Das Arsenal dieser nichtinvasiven und invasiven diagnostischen 

Methoden erlaubt in Kombination mit der histologischen Aufarbeitung der präoperativ 

entnommenen Stanzen inkl. der dort gewonnenen immunhistochemischen Befunde 

(Östrogen- und Progesteronrezeptor, HER2-Status) im Rahmen eines 

prätherapeutischen Konsils eine gezielte Operationsplanung. Hier können die 

Ausdehnung der Operation unter Einbeziehung der onkologischen 

Sicherheitsabstände, evtl. notwendige onkoplastische Operationen zur Rekonstruktion 

des operativen Defektes und die Wünsche der Patientin zu einem operativen 

Gesamtkonzept zusammengeführt werden. 
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Neben dieser frühzeitigen, umfassenden Operationsplanung hat insbesondere die 

Einführung der Sentinel-Node-Biopsie zu Fortschritten in der operativen Therapie des 

primären Mammakarzinoms geführt. Die Beschränkung der konventionellen axillären 

Lymphonodektomie auf Fälle mit klinisch bzw. sonographisch befallener Axilla 

ermöglicht für annähernd 70–80 % unserer Patientinnen eine Einschränkung der 

Operationsradikalität in der Axilla mit deutlicher Verminderung der Kurz- und 

Langzeitmorbidität. Hier hat sich der operative Standard substanziell geändert. 

Gleiches gilt auch für die onkoplastischen Operationstechniken. Der vermehrte Einsatz 

von intramammären Rekonstruktionen mit glandulärer Rotationslappen-Technik zur 

Vermeidung größerer Gewebsdefekte und die Defektdeckung mittels lokaler 

Lappentechniken, insbesondere mittels thorakoepigastrischem Verschiebelappen, 

ermöglichen heute eine Brusterhaltung auch bei größeren Gewebsresektionen mit 

annehmbaren kosmetischen Ergebnissen und wiederhergestellter Körperintegrität bei 

maximaler onkologischer Sicherheit. 

Die diagnostischen und operativen Fortschritte in der Therapie des primären 

Mammakarzinoms werden ergänzt durch die Erfolge der primären systemischen 

Therapie. Hier hat die Chemotherapie – bei rezeptornegativen Tumoren – zu 

beachtlichen histopathologischen Komplettremissionsraten geführt. Mithilfe dieser 

primären systemischen Therapie können bisher als inoperabel geltende 

Mammakarzinome operiert und die Rate an brusterhaltenden Operationen erhöht 

werden. 

Eine postoperative Strahlentherapie führt zur Verbesserung der lokalen 

Tumorkontrolle. Metaanalysen haben gezeigt, dass darüber hinaus auch die Mortalität 

relevant gesenkt wird. Die Effekte sind weitgehend unabhängig vom Alter der Patientin. 

Dies gilt sowohl für die perkutane Radiotherapie nach brusterhaltender Operation als 

auch nach Mastektomie. Nicht abschließend geklärt 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 verkürzte Tamoxifen-Therapie von 2–3 Jahren und einer 

Gesamttherapiedauer von 5 Jahren, sowie in Form einer erweiterten adjuvanten 

Therapie mit Aromataseinhibitoren nach regulärer 5-jähriger Tamoxifen-Therapie als 

erfolgversprechend erwiesen. 

Die bisher vorliegenden Daten aus großen, multizentrischen prospektiven 

randomisierten Studien müssen durch die Langzeitergebnisse gestützt werden, 

insbesondere um bisher noch nicht erkannte Spätfolgen der Langzeitbehandlung mit 

Aromatasehemmern besser ausloten zu können. 

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 Verlängerung der Rezidivfreiheit und eine 

Verringerung der Metastasierungsrate sowie eine Verbesserung des Gesamtüberlebens 

durch den Einsatz dieses Antikörpers. 
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Insgesamt steht den behandelnden Ärzten ein großes Arsenal von diagnostischen und 

therapeutischen Möglichkeiten für ihre Patientinnen zur Verfügung. Entscheidend für 

die Verbesserung der Gesamtergebnisse ist sicher, unsere Patientinnen entsprechend 

den Empfehlungen dieser Leitlinien zu therapieren. Unter- oder Übertherapie, d. h. 

„nicht leitliniengerechte“ Therapie, verschlechtern, die Ergebnisqualität (disease-free 

survival, overall survival). 
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4.2. Prätherapeutische Diagnostik bei Patientinnen mit 

auffälligen bzw. suspekten Befunden der Mamma 

4.2.1. Basisdiagnostik 
Ein Algorithmus für den Ablauf der Diagnostik von Frauen mit auffälligen Befunden der 

Mamma befindet sich in Anhang 8.1 (Algorithmus: Diagnostik von Frauen mit 

auffälligen bzw. suspekten Befunden der Mamma aus der Früherkennung) und gilt 

auch für Frauen, deren suspekte Befunden außerhalb von Screeningprogrammen 

erhoben wurden. Um die wichtige Basisdiagnostik hervorzuheben, sind die 

nachfolgenden Statements noch einmal gesondert dargestellt. 

 

Stag-1 Basisdiagnostik 

Empfehlungsgrad 

A 
a. Als notwendige Basisuntersuchungen gelten: 

• klinische Brustuntersuchung: Inspektion, Palpation von Brust und 
Lymphabflussgebieten 

• Mammographie 
• Ultraschall 

Ergibt die klinische Brustuntersuchung einen auffälligen Befund, soll die 

Diagnostik durch bildgebende Verfahren und ggf. eine histologische 

Untersuchung komplettiert werden. 

Level of Evidence 

1a (NICE 2009b; NZGG 2009) 

 

Empfehlungsgrad 

A 
b. Bei symptomatischen Befunden soll bei Frauen unter 40 Jahren die Sonographie 

als bildgebende Methode der ersten Wahl durchgeführt werden. 

Level of Evidence 

3b (Nothacker, M et al. 2007) 

 

Empfehlungsgrad 

B 
c. Die Wirkungen endogener und exogener Hormone sollten bei Durchführung und 

Befundung diagnostischer Maßnahmen berücksichtigt werden. 

Level of Evidence 

2b (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-Früherkennung 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 auffälligem Befund bei Frauen ab 40 Lebensjahren soll die 

Mammographie als bildgebende Untersuchung durchgeführt werden. 

Level of Evidence 

1a (NICE 2009b; NZGG 2009) 

 

Empfehlungsgrad 

A 
b. Bei hoher mammographischer Dichte (ACR III und IV) ist die Sensitivität der 

Mammographie eingeschränkt, sodass eine ergänzende Sonographie 

durchgeführt 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 für die Abklärung unklarer 

Befunde (klinisch/mammographisch). 

Level of Evidence 

1a (Albert, US et al. 2008; NICE 2009b; NZGG 2009) 

 

Empfehlungsgrad 

A 
b. Die Sonographie soll insbesondere zur Abklärung klinisch nicht tastbarer, 

mammographischer Befunde BI-RADS 0, III, IV und V eingesetzt werden. 

Level of Evidence 

2b (NICE 2009b; Nothacker, M et al. 2007) 

 

Empfehlungsgrad 

A 
c. Das Ziel einer standardisiert durchgeführten 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 Ergebnisqualität sollte auch für 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 

A 
a. Routinemäßig soll ein Kontrast-MRT der Mamma zur prätherapeutischen 

Diagnostik nicht durchgeführt werden. 

Level of Evidence 

1a (Houssami, N et al. 2008; NICE 2009b; NZGG 2009; Turnbull, L et al. 2010) 

 

 b. Eine KM-MRT sollte nur dann erfolgen, wenn die Möglichkeit einer MRT-

gestützten Intervention vorhanden ist. 

GCP  

 

Eine ergänzende KM-MRT kann die lokoregionäre Ausbreitungsdiagnostik in 

gesonderten Einzelfällen optimieren und die therapeutische Entscheidungsfindung 

verbessern. Zu diesen Fällen gehören: 

• unklare lokoregionäre Ausbreitung nach konventioneller Diagnostik 

• lobuläres Karzinom 

• Verdacht auf Multizentrizität 

• positiver Nodalstatus bei fehlendem Primärherd 

• hohes genetisches Risiko 

• Frauen mit Brustimplantaten 

• Frauen jünger als 40 Jahre 

• Responsebeurteilung einer neoadjuvanten Chemotherapie 

• hohe ACR-Dichte 

• lokale Rezidivdiagnostik 

Die Qualitätsanforderungen zur Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualität der 

bildgebenden Verfahren (Mammographie, Sonographie, Magnetresonanztomographie) 

sind in der Leitlinie Brustkrebs-Früherkennung in Deutschland 2008 (S3) hinterlegt 
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(Albert, US et al. 2008; Nothacker, M et al. 2007) (siehe 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 abklärungsbedürftiger Befunde soll durch 

Stanzbiopsie, Vakuumbiopsie oder offene Exzisionsbiopsie erfolgen. Die 

Stanzbiopsie und die Vakuumbiopsie können mammographisch und 

ultraschallgesteuert erfolgen. Alle Interventionen sollen unter Berücksichtigung 

aktueller Qualitätsempfehlungen durchgeführt 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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 e. Bei MRT-gesteuerter Gewebegewinnung soll die Vakuumbiopsie eingesetzt 

werden. 

GCP  

 

 f. 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) 

 

 g. Bei histopathologisch benignem Befund nach BIRADS 4 oder 5 sollte einmalig 

eine bildgebende Kontrolle mit der entsprechenden Untersuchungsmethode 

nach 6–12 Monaten erfolgen. Die Qualitätsanforderungen der S3-Leitlinie 

Brustkrebs-Früherkennung sind einzuhalten. 

GCP (Albert, US et al. 2008) 

 

Empfehlungsgrad 

0 
h. Bei primär klinischem bzw. bildgebendem Verdacht auf befallene Lymphknoten 

in der Axilla kann zur Vermeidung überflüssiger axillärer 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 

 a. Die primäre, offene diagnostische Exzisionsbiopsie sollte nur in Ausnahmefällen 

durchgeführt werden, wenn eine bildgesteuerte Intervention nicht möglich oder 

risikoreich ist. 

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

A 
b. Die präoperative Markierung soll bei nicht tastbaren Veränderungen 

grundsätzlich erfolgen. Der Nachweis einer adäquaten Resektion ist durch 

intraoperative Bildgebung zu erbringen. 

Level of Evidence 

3b (Albert, US et al. 2008) 

 

Empfehlungsgrad 

A 
c. Bei der präoperativen Drahtmarkierung nicht tastbarer Befunde soll der Draht 

den Herd penetrieren und den Herd um weniger als 1 cm überragen. 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 Dignitätsfestlegung durch Schnellschnitt soll nur 

ausnahmsweise erfolgen. Voraussetzungen für einen Schnellschnitt an 

Operationspräparaten der Mamma sind: 

• die Läsion ist intraoperativ und im Präparat palpabel 

• die Läsion ist groß 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 prätherapeutisch ein Staging mit folgenden 

Einzeluntersuchungen erfolgen: 

• Röntgen-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 prätherapeutische Beurteilung 

des Tumorstadiums nach der TNM-Klassifikation erforderlich. Bei lokal 

fortgeschrittenen Tumoren ist die Abklärung/der Ausschluss einer distanten 

Metastasierung notwendig. Diese Diagnostik dient vor allem der Vermeidung einer 

Übertherapie von Patientinnen mit primär metastasiertem Mammakarzinom. In frühen 

Tumorstadien (T1/2, N0) wird die gezielte Suche nach Fernmetastasen wegen der 

geringen Inzidenz, der ungenügenden Spezifität der verfügbaren diagnostischen 

Methoden und der damit verbundenen psychischen Belastung von betroffenen 

Patientinnen nicht empfohlen. 

Die klinische Untersuchung von Patientinnen mit frühem Mammakarzinom und die 

bildgebende Diagnostik zielen auf die Erfassung des lokoregionären 

Tumorausbreitungsmusters ab, um dadurch eine adäquate Therapie zur 

lokoregionären Kontrolle zu ermöglichen. 

Im Rahmen der histologischen Sicherung des Mammakarzinoms sind die Bestimmung 

der exakten Tumorlokalisation in der Brust, eine eventuelle Thoraxwandinfiltration 

sowie der Lymphknotenstatus für 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 adäquate bildgebende Diagnostik 

abgeklärt werden. In Ergänzung zur Mammographie ermöglicht die Sonographie die 

Detektion von zusätzlichen Herden insbesondere bei hoher Brustdichte (ACR III/IV) 

(Hahn, M et al. 2010; Heywang-Kobrunner, SH et al. 2008; Nothacker, M et al. 2009). 

Für junge Frauen (< 40 Jahre) und Frauen mit hohem familiärem Risiko stellt die 

Sonographie die bildgebende Methode der ersten Wahl dar. 

Der routinemäßige Einsatz der KM-MRT kann aufgrund vermehrt auftretender falsch-

positiver Befunde die operative Radikalität unnötig erweitern, ohne dass dadurch ein 

Benefit für das ereignisfreie Überleben oder das Gesamtüberleben belegt ist 

(Houssami, N et al. 2008). Daher sollte die Indikationsstellung zur Durchführung einer 

MRT individuell und begründet erfolgen (Heywang-Kobrunner, SH et al. 2010; Patani, N 

et al. 2008). 

Die bildgebend gesteuerte Gewebsentnahme stellt den Standard für die histologische 

Abklärung auffälliger Brustbefunde dar (Albert, US et al. 2008; NICE 2009b; NZGG 

2009). Die Stanz- oder Vakuumbiopsie ermöglicht die prätherapeutische Bestimmung 

therapierelevanter, tumormorphologischer und biologischer Faktoren (Tumortyp, 

Grading, Hormonrezeptorstatus, HER2-Status u.a.m.). Eine primäre offene 

Exzisionsbiopsie soll nur in Ausnahmefällen durchgeführt werden (z. B. perkutane 

Biopsie nicht möglich, intrazystische Läsion). Eine prä- oder intraoperative 

Antibiotikaprophylaxe ist nach vorausgegangener Stanzbiopsie nicht erforderlich 

(Paajanen, H et al. 2009). 

Eine spätere Exzision des Stichkanales ist bei interventionellen Biopsien nicht 

erforderlich (Albert, US et al. 2008; Nothacker, M et al. 2007). 

Die Sonographie der axillären Lymphknoten ist mit einer eingeschränkten Sensitivität 

und Spezifität verbunden (Alvarez, S et al. 2006). Patientinnen mit suspekten 

Lymphknoten kann eine Feinnadelaspiration oder eine Stanzbiopsie des Lymphknotens 

angeboten werden, um ggf. unnötige axilläre Operationen zu vermeiden. Die 

Sensitivität beträgt annähernd 100 % (Alvarez, S et al. 2006). Bei 
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zytologisch/histologisch unauffälligen Befunden sollte die definitive Abklärung des 

axillären Lymphknotenstatus durch eine Sentinel-Biopsie erfolgen (NICE 2009b). 

Alle Patientinnen sollten hinsichtlich der Tumorausbreitung vollständig 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 müssen die Zeichen des lokalen Tumorwachstums exakt 

beschrieben werden (entzündliche Komponente, Ulzerationen, Satellitenmetastasen, 

Brustwandbefall). Bei Patientinnen, die eine primär systemische Therapie erhalten, wird 

ein Staging vor Beginn der systemischen Primärtherapie zur Abklärung einer 

Fernmetastasierung empfohlen. 

Für dieses Staging sind folgende Untersuchungen geeignet: 

• Röntgen-Thorax-Untersuchung 

• Lebersonographie 

• Skelettszintigrapie 

Grundsätzlich können diese apparativen Untersuchungen bei Patientinnen mit 

gesichertem invasivem Karzinom zur Festlegung der Ausgangssituation hilfreich sein, 

sind aber bei Patientinnen mit T1–2 N0 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. Präinvasive Neoplasien 
 

4.3.1. Vorbemerkung 
Durch die verbesserte Diagnostik und die Einführung des Mammographie-Screening-

Programms in Deutschland werden zunehmend auch benigne und präinvasive Läsionen 

der Mamma entdeckt, die zumeist mit Mikroverkalkungen oder Architekturstörungen 

einhergehen. Die Datenlage zum Malignitätspotenzial oder Progressionsrisiko dieser 

Veränderungen ist sehr heterogen, sodass die Basis für Therapieentscheidungen oder 

die Weiterbetreuung nicht immer durch einen hohen Grad an wissenschaftlicher 

Evidenz abgedeckt ist. Umso wichtiger ist es, diese Fälle in identischer Weise wie für 

Situationen mit invasivem Mammakarzinom in der interdisziplinären Tumorkonferenz 

individuell zu entscheiden. 

Zu den präinvasiven Neoplasien, die mit einem erhöhten Karzinomrisiko einhergehen, 

zählen: die (intra-)duktale atypische Hyperplasie (ADH), das duktale Carcinoma in situ 

(DCIS) und die lobuläre Neoplasie (LIN; ehemals atypische lobuläre Hyperplasie und 

lobuläres Carcinoma in situ) (Details zur Klassifikation siehe Abschnitt 4.5 

Pathomorphologische Untersuchung). 

 

4.3.2. Risiko zur Entwicklung eines Mammakarzinoms 
Das Risiko für die Entwicklung eines invasiven Mammakarzinoms bei einer präinvasiven 

Neoplasie ist abhängig von der Art der In-situ-Läsion (Hartmann, LC et al. 2005; 

Singletary, SE et al. 2002; WHO 2003). 

Die lobuläre Neoplasie (LIN) kann sich sowohl wie eine Risikoläsion als auch wie eine 

Präkanzerose 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 häufig multizentrische (46–85 %) und bilaterale Auftreten (30–67 %) 

(Lakhani, SR 2003). Das Karzinomrisiko ist dementsprechend sowohl ipsilateral als 

auch kontralateral erhöht. Nach mittleren Beobachtungszeiträumen 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 höheres präkanzeröses Potenzial zugeschrieben (O'Malley, FP 2010): 

pleomorphe LIN, LIN mit massiver Azinuserweiterung, Nekrosen oder Siegelringzellen. 

So ist die pleomorphe Variante in 40–60 % der Fälle mit einem invasiven lobulären 

Karzinom assoziiert (Hussain, M et al. 2011). Um diesem präkanzerösen Potenzial 

gerecht zu werden, wird bei diesen Varianten der LIN (LIN3) ein operatives Vorgehen 

analog zum DCIS empfohlen (Nachresektion bei Primärresektion non in sano) (Hussain, 

M et al. 2011; O'Malley, FP 2010). 

Die atypische duktale Hyperplasie (ADH) gilt als potenzielle Vorläuferläsion, durch die 

sich das Karzinomrisiko um das 4- bis 5-Fache erhöht (Hartmann, LC et al. 2005). 

Das DCIS ist eine Präkanzerose (Burstein, HJ et al. 2004). Nach unbehandeltem DCIS 

besteht ein erhöhtes Risiko für ein nachfolgendes invasives Karzinom (Lebeau, A 

2006). Die Bestimmung des Kerngradings, der Architektur, der Größe und des 

Verteilungsmusters des DCIS sowie der Nachweis von Nekrosen und die Erhebung des 
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Resektionsrandstatus einschließlich der Sicherheitsabstände sind entscheidende 

Faktoren sowohl für die Prognose eines sich sekundär entwickelnden invasiven 

Mammakarzinoms als auch für die Therapieplanung (Lagios, MD 2002). 

Insbesondere für das Gespräch mit der Ratsuchenden und die interdisziplinäre 

Therapieplanung ist das Wissen um ein Risiko für die Entstehung eines 

Mammakarzinoms bei natürlichem Verlauf der präinvasiven Läsion wichtig. Hierbei ist 

die LIN als Risikomarker sowohl für die ipsilaterale als auch die kontralaterale Brust zu 

sehen. Das DCIS ist dagegen für die ipsilaterale Brust ein obligater Risikofaktor 

(Boyages, J et al. 1999; Silverstein, MJ et al. 1995). Die Progressionswahrscheinlichkeit 

ist bei High-grade-DCIS höher und die Entstehungszeit kürzer. Bei Low-grade-DCIS 

kann die Entwicklung über Jahrzehnte gehen (Sanders, ME et al. 2005). Prädiktoren, 

anhand derer das Progressionsrisiko eines DCIS sicher eingeschätzt werden könnte, 

sind derzeit nicht bekannt. 

 

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

In der aktualisierten WHO-Klassifikation wurde die traditionelle Terminologie der 

intraduktalen proliferativen Läsionen mit Unterscheidung der gewöhnlichen 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 zusätzlich zur herkömmlichen 

Terminologie angegeben werden. 

Der Begriff der lobulären Neoplasie (LIN) fasst gemäß der aktuellen WHO-Klassifikation 

Läsionen zusammen, die früher als atypische lobuläre Hyperplasie oder lobuläres 

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 Veränderungen in einer Stanz-/Vakuumbiopsie im Rahmen des 

Mammographie-Screenings nachgewiesen werden, müssen sie nach der B-Klassifikation 

der National Coordinating Group for Breast Screening Pathology (NHSBSP), 

Großbritannien (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 Abhängigkeit von der zugrunde liegenden Läsion erfolgt eine 

Zuordnung zu den Kategorien B3–B5 (s. auch Tabelle 3 und Abschnitt Pathologie). 
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Tabelle 3: B-Klassifikation präinvasiver Neoplasien (NHSBSP). 

B2 benigne u. a. UDH (gewöhnliche duktale Hyperplasie) 

B3 benigne, aber mit 

unsicherem biologischem 

Potenzial 

u. a. FEA (flache epitheliale Atypie), ADH, 

LIN1, LIN2 

B4 malignitätsverdächtig u. a. ADH in Abhängigkeit vom Grad der 

Atypie 

B5 maligne u. a. DCIS, pleomorphe LIN (= LIN3) 

 

Für das operative Vorgehen beim DCIS ist das Verteilungsmuster dieser Präkanzerose 

von großer Bedeutung (NHSBSP 2001). Die von Faverly et al. (Faverly, DR et al. 1994) 

durchgeführte Studie, in der das Verteilungs- bzw. Wachstumsmuster intraduktaler 

Karzinome dreidimensional rekonstruiert wurde, zeigte, dass das DCIS meist 

unizentrisch auftritt (in über 90 % der Fälle), aber häufig 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 

Fällen 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 Fällen ein kontinuierliches Wachstumsmuster auf (90 %). Die Intermediate-grade-

DCIS zeigten keine Präferenz 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 Fälle (83 %) waren die Herde 

weniger als 1 cm voneinander entfernt. Insgesamt zeigten nur 8 % (5 von 60) aller 

untersuchten DCIS eine Lücke, die 1 cm überschritt. 

Überträgt man diese Ergebnisse auf die Beurteilung der Resektionsränder, so lässt sich 

daraus ableiten, dass die Bestimmung des Resektionsrandsstatus theoretisch bei einem 

High-grade-DCIS zuverlässiger ist als bei einem Low-grade-DCIS. Allerdings ist die 

Wahrscheinlichkeit, dass der Schnittrand tatsächlich exakt zwischen 2 Foci gelegt 

wurde und hierdurch die vollständige Exstirpation der Läsion vorgetäuscht wird, 

gering, denn die Tumorherde sind gewöhnlich gleichmäßig verteilt und die Lücken 

zwischen 2 Foci schmal. Dennoch bieten diese Beobachtungen eine Erklärung für 

solche Fälle, die trotz vermeintlich freier Resektionsränder innerhalb kurzer Zeit 

rezidivieren. Bei einem Sicherheitsabstand von mehr als 1 mm werden noch in 43 % der 

Nachresektate bzw. sekundären Mastektomiepräparate Tumorresiduen gefunden. Die 

dreidimensionale Ausdehnung eines DCIS innerhalb des Milchgangsystems lässt sich 

nur näherungsweise durch die Einbettung des Gewebes mit Anfertigung von 

zweidimensionalen Schnittpräparaten darstellen. Selbst bei sorgfältiger, vollständiger 

Einbettung eines DCIS mit den zugehörigen Resektionsrändern wird das Gewebe 

üblicherweise nur in Intervallen von ca. 2–3 mm auf den Schnittpräparaten abgebildet 

und der Befall eines Resektionsrandes kann der Begutachtung in einzelnen Fällen 

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 

Gewebepräparation beeinflussen die Verlaufsergebnisse bei DCIS nach 
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brusterhaltender Therapie signifikant (Page, DL et al. 1995; Sahoo, S et al. 2005). Das 

Rezidivrisiko hängt ab von der Größe, 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). 

 

4.3.4. Prävention 
Zur Verhinderung des invasiven Mammakarzinoms gibt es primäre und sekundäre 

Präventionsmaßnahmen. Die primäre medikamentöse Prävention ist eine Option für 

Frauen mit niedrigem und mittlerem Erkrankungsrisiko, die chirurgische Prävention 

eine Option für Frauen mit Hochrisiko-Erkrankungssituation (siehe Kapitel: Familiäres 

Mammakarzinom). 

Die Studien zur medikamentösen Prävention für das Mammakarzinom waren primär 

nicht auf den Endpunkt einer Reduktion von präinvasiven Läsionen ausgerichtet, 

sondern auf eine mögliche 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 für postmenopausale Frauen, für prämenopausale Frauen sind 

derzeit keine Daten verfügbar. Dennoch haben die Präventionsstudien für das invasive 

Mammakarzinom mit Tamoxifen gezeigt, dass auch die Inzidenz von präinvasiven 

Läsionen einschließlich DCIS signifikant reduziert werden konnte (Cuzick, J et al. 

2003). Für das Raloxifen (MORE-Studie: Raloxifen versus Placebo; STAR-Studie: 

Raloxifen versus Tamoxifen) zeigte sich dieser präventive Vorteil nicht. Aktuellere 

prospektive Daten zeigen auch für den Aromatasehemmer Exemestan einen Effekt für 

die Reduktion präinvasiver Läsionen (MAB-3-Studie 2011) bei postmenopausalen 

Patientinnen. 

 

4.3.5. Therapieentscheidung und Optionen 
Für die benignen und präkanzerösen Läsionen existieren lokale Behandlungskonzepte. 

Die Therapieentscheidung bzw. -empfehlung ist im Rahmen der interdisziplinären 

Tumorkonferenz zu treffen. Das radiologische Ausmaß der zu exzidierenden Läsionen, 

die histopathologischen und die anamnestischen Informationen sowie der persönliche 

Wunsch der Patientin sind die Basis der Entscheidung über 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 

medikamentöse Therapie. Operative Optionen sind brusterhaltende und ablative 

Verfahren, ggf. in Kombination mit der Sentinel-Lymphknotenbiopsie und primären 

oder sekundären plastisch rekonstruktiven Eingriffen. 

Die Radiotherapie wird nur bei brusterhaltenden Verfahren eingesetzt oder bei (den 

sehr seltenen) Fällen von R1-Resektionen nach Mastektomie, wenn keine Nachresektion 

durchführbar ist. 
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Sofern eine adjuvante medikamentöse Therapie erfolgt, ist diese als endokrine 

Therapie mit dem Antiöstrogen Tamoxifen durchzuführen (Fisher, B et al. 1999; Fisher, 

B et al. 2001a). 

Ausreichende Daten für den Einsatz von GnRH-Analoga bei prämenopausalen Frauen, 

für Aromatasehemmer bei postmenopausalen Frauen oder für die Chemo- bzw. 

Antikörpertherapie 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 mögliche Metastasierung und der Einfluss der 

verschiedenen Therapieverfahren auf das Gesamtüberleben und mögliche 

Folgetherapien müssen der Patientin bei der Wahl der verschiedenen Verfahren in der 

Ersttherapie zur eigenständigen Entscheidungsfindung ausführlich dargestellt werden. 

 

Präinv-1 Therapeutisches Konzept bei präinvasiven Neoplasien 

 Das therapeutische Konzept bei präinvasiven Neoplasien soll nach Vorliegen des 

histologischen Befundes aus einer Stanz-/Vakuumbiopsie interdisziplinär 

(Radiodiagnostik, Operateur, Pathologie) erstellt werden. 

GCP (NCCN 2011) 

 

Für das DCIS ist aufgrund seiner biologischen Heterogenität und der ungenügenden 

Datenlage weiterhin ungeklärt, bei welcher Patientinnengruppe eine alleinige operative 

Maßnahme ausreichend ist bzw. adjuvante Maßnahmen wie Strahlen- und 

Systemtherapie notwendig sind. 

 

Präinv-2 Therapeutisches Konzept bei präinvasiven Neoplasien 

 Bei der Behandlung einer Patientin mit duktalem Carcinoma in situ (DCIS) ohne 

invasive Anteile sollen die Vor- und Nachteile verfügbarer Therapieformen bzw. deren 

Kombination erläutert werden. Dabei soll der relative und absolute Vorteil in Bezug 

auf die lokale Rezidivwahrscheinlichkeit und der fehlende Einfluss auf das 

Gesamtüberleben dargestellt werden. 

GCP (NICE 2009; NZGG 2009) 

 

Zur operativen Sanierung des DCIS ist entweder die Mastektomie oder auch eine 

brusterhaltende Maßnahme möglich. Die Mastektomie bietet die höchste Sicherheit in 

der lokalen Kontrolle (annähernd 100 %), darüber hinaus entfällt eine ergänzende 

Strahlen- oder Systemtherapie. Beim DCIS wird heute jedoch überwiegend ein 

brusterhaltendes Vorgehen angeboten, was allerdings mit einer gering erhöhten 

lokalen Rezidivrate verbunden ist. Diese kann durch adjuvante Maßnahmen wie zum 



4.3 Präinvasive Neoplasien  70 

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Brustkrebs | Juni 2012 

Beispiel Radiotherapie +/- Tamoxifen reduziert, aber nicht vollständig vermieden 

werden. Dabei sind die Effekte dieser adjuvanten Therapiemodalitäten auf die lokale 

Rezidivwahrscheinlichkeit beim DCIS geringer als beim invasiven Karzinom. Im 

Einzelfall muss der absolute Benefit der adjuvanten Maßnahmen 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 Läsion ist, die theoretisch 

durch eine alleinige Operation saniert werden könnte. Voraussetzung dafür wäre eine 

zielgerechte (segmental orientierte) therapeutische Operation mit ausreichenden 

Resektionsgrenzen (MacDonald, HR et al. 2006; Solin, LJ 2006). 

In den derzeit verfügbaren 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 (Vergrößerungszielaufnahme, 

Messung der genauen histologischen Größenausdehnung des DCIS (nicht nur 

mammographische Ausdehnung), segmentale Operation, komplette Einbettung des 

DCIS mit sorgfältiger Untersuchung der Resektionsränder) nicht eingefordert, der für 

eine zielgerichtete und möglichst vollständige Entfernung der DCIS-Läsion erforderlich 

gewesen wäre. 

Gleiches gilt für 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 

übertragen hätten, kann eine alleinige operative Therapie des DCIS derzeit nur in 

Einzelfällen nach ausführlicher Aufklärung der Patientin oder unter 

Studienbedingungen durchgeführt werden. Zurzeit können keine Kriterien für eine 

Niedrigrisikogruppe definiert werden, bei der auf eine Strahlentherapie verzichtet 

werden kann. 

 

4.3.6. Therapieverfahren 
 

4.3.6.1. Operation präinvasiver Läsionen 

Präinvasive Läsionen sind überwiegend nicht palpabel. Ihre Entdeckung erfolgt in der 

Regel durch eine mammographisch gesteuerte interventionelle Abklärung 

(stereotaktisch gesteuerte Stanz-/Vakuumbiopsie) (Silverstein, MJ et al. 2005). In 

Ausnahmefällen (ungünstige Lage, technisch erschwerte Zugängigkeit) kann eine 

offene diagnostische Exzision nach Drahtmarkierung und mit intraoperativer Präparat-

Radiographie zur Abklärung eines auffälligen Befundes in der Bildgebung durchgeführt 

werden. Für 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 (außer bei 

Nekrosen und Verkalkung). Ihr Nachweis in der Stanz- oder Vakuumbiopsie stellt somit 

meist einen Zufallsbefund dar. Bei der interdisziplinären Abstimmung des weiteren 

Procederes ist die Korrelation zwischen Bildgebung und histopathologischem Befund 
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daher von besonderer Relevanz, denn es muss die Frage beantwortet werden, welche 

Läsion der suspekten Bildgebung zugrunde liegt. Die Nachweisrate von Karzinomen in 

Operationspräparaten 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 große 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 Läsion vorliegt, die eine OP-Indikation darstellt (z. B. ADH), 

• wenn eine Diskordanz zwischen Bildgebung und histopathologischem Befund 

besteht, 

• wenn ein assoziierter Herdbefund oder eine Architekturstörung vorliegt, 

• wenn die Läsion Zeichen einer duktalen und lobulären Proliferation aufweist und 

sich nicht eindeutig zuordnen lässt, 

• 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 möglich, 

wenn sich neben der LIN eine benigne (B2) histopathologische Läsion in der Stanz- 

oder Vakuumbiopsie findet, die die Bildgebung erklärt und ausreichend Material aus 

dem suspekten Areal gewonnen wurde (O'Malley, FP 2010). 

Augrund des erhöhten Karzinomrisikos ist allerdings auf ein angemessenes Follow-up 

zu achten (O'Malley, FP 2010). Der Nachweis einer LIN in einem Operationspräparat ist 

in der Regel keine Indikation für 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 Nähe 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 Fälle, nach Stanzbiopsie in bis zu 52 % 

zu rechnen (Heywang-Köbrunner, SH et al. 2010). Dabei wird meist ein DCIS gefunden, 

nur in seltenen Fällen ein invasives Karzinom. 

Wird eine ADH in einem Exzidat nachgewiesen, so ist eine Nachresektion in jenen 

Fällen 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 

gewährleistet. Aufgrund des fehlenden Überlebensvorteils und der Einschränkung für 

die Lebensqualität wird bei günstiger Relation zwischen Ausdehnung der Läsion und 

der Brustgröße ein brusterhaltendes Verfahren empfohlen. Dabei wird eine segmental 

ausgerichtete Resektion mit präziser drei-dimensionaler Markierung des Präparates 

und Präparat-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 anschließender 

Tangentialfeldbestrahlung der Brust erhalten hatten. Danach war der Schnittrand 

(negativ vs. positiv, negativ vs. eng, negativ vs. unbekannt) ein wichtiger Prädiktor für 

ein lokales Rezidiv. Ein Schnittrand von 2 mm war dabei einem erweiterten Schnittrand 

gleichwertig. Wenngleich die Anzahl an Patientinnen mit weiteren Schnitträndern 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 für die empfohlene operative Radikalität des DCIS mit nachfolgender 

Bestrahlung. Daher sollte ein Schnittrand von 2 mm angestrebt werden. Bei geringeren 

Resektionsgrenzen (Ausnahme nach ventral bei subcorialer Präparation und dorsal bei 

miterfasster Faszie) sollte nachreseziert werden. 

Für das brusterhaltende Verfahren beim DCIS sind Faktoren wie Alter (< 45 Jahre), 

befallene oder tumornahe Resektionsränder (nicht ventral beziehungsweise dorsal), 

positive Absetzungsränder und höhergradige Läsionen mit einer signifikant erhöhten 

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 

weiterführendes operatives Verfahren (z. B. Nachresektion, Mastektomie) diskutiert 

werden, die Strahlentherapie ist in diesen Fällen obligat. 

 

Präinv-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 durchgeführt werden. Eine Sentinel-

Node-Biopsie soll nur durchgeführt werden, wenn eine sekundäre Sentinel-Node-

Biopsie aus technischen Gründen nicht möglich ist. 

Level of Evidence 

1b (Christiaens, M et al. 2007; NZGG 2009) 

 

Die Sentinel-Lymphknotenbiopsie ist indiziert, wenn eine Mastektomie durchgeführt 

wird, oder große (axillanahe) Volumina reseziert werden, sodass im Falle einer 

unerwartet nachgewiesenen Invasion die sekundäre SLNB technisch nicht mehr möglich 

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 präinvasiver Läsionen 

 

Präinv-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 Gesamtüberleben nachgewiesen werden kann. 

Level of Evidence 

1a 
(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 hängt 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, J 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 dafür sprechen, dass der Effekt 

einer Strahlenbehandlung bei brusterhaltender Operation von DCIS von individuellen 

Faktoren abhängt (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 Abhängigkeit in der 

Metaanalyse der EBCTCG nur für das Alter signifikant (EBCTCG: Correa, C et al. 2010). 

Gemäß dieser Metaanalyse reduzierte die Radiotherapie das absolute 10-Jahres-Risiko 

für ein ipsilaterales Rezidiv (DCIS oder invasiv) insgesamt um 15,2 % (SE 1,6 %, 12,9 % 

vs. 28,1 % 2p < 0,00001) und war unabhängig vom Alter, der Ausdehnung der 

Operation, der Gabe von Tamoxifen, der Methode der Detektion, dem 

Resektionsrandstatus, der Fokalität, dem Grading, dem Vorhandensein von 

Komedonekrosen, der Architektur und der Tumorgröße wirksam. Die proportionale 

Reduktion ipsilateraler Rezidive war bei jüngeren Frauen signifikant höher als bei 

älteren (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 für einen der 

übrigen 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 R0-Resektion nach brusterhaltender Operation oder bei R1-Resektion und 

fehlender Möglichkeit zur Nachresektion nach Mastektomie indiziert (Cochrane: 

Goodwin, A et al. 2009; Dunne, C et al. 2009; EBCTCG: Correa, C et al. 2010). 

Erkenntnisse über 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, 
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UKCCCR/AZN) mit knapp 4000 Patientinnen: Die Strahlentherapie senkt die Rate an 

nichtinvasiven Brustrezidiven und invasiven Mammakarzinomen nach operativen 

Verfahren signifikant für postmenopausale Patientinnen stärker als für 

prämenopausale (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 Rückfallrate für alle 

klinischen und histologischen Subtypen halbiert, sodass ein Verzicht auf eine 

Radiotherapie nur bei sehr geringem Rückfallrisiko oder dem Vorliegen anderer 

individueller Faktoren (hohes Alter, Komorbiditäten) gerechtfertigt scheint (Cochrane: 

Goodwin, A et al. 2009; Motwani, SB et al. 2011; Tunon-de-Lara, C et al. 2010). Junges 

Alter und befallene Schnittränder sind Prädiktoren für ein erhöhtes Rückfallrisiko, das 

bei dieser Subgruppe nach 10 Jahren bei > 20 % liegt (Bijker, N et al. 2010; EBCTCG: 

Correa, C et al. 2010). Die für eine Eradikation von postoperativ verbliebenen DCIS-

Anteilen benötigte Strahlendosis ist noch nicht exakt bekannt; üblich ist zurzeit die 

Applikation von etwa 50 Gy in Einzeldosen von 1,8–2,0 Gy. 

Während für invasive Karzinome eine umschriebene Erhöhung 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 zusätzliche 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 Gesamtüberleben wird - bezogen auf eine Nachbeobachtungszeit von 10 Jahren - 

durch die adjuvante Strahlentherapie nicht beeinflusst. 

 

4.3.6.3. Medikamentöse Therapie präinvasiver Läsionen 

 

Präinv-5 Medikamentöse Therapie 

 Tamoxifen kann das ipsi- und kontralaterale Rezidivrisiko für ein DCIS senken. Ein 

Effekt auf das Überleben besteht nicht. Der adjuvante Einsatz von Tamoxifen soll 

nach Abwägen von Benefit und Nebenwirkungen individuell entschieden werden. 

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

 

Für Patientinnen mit ADH oder LIN kann derzeit keine Empfehlung zur adjuvanten 

medikamentösen Therapie gegeben werden. 

Für 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 unabhängig 

von der Schnittrandsituation eingeschlossen (R0- 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 Gesamtüberleben wurde kein 

Unterschied beobachtet. In der Tamoxifengruppe wurde eine signifikant höhere Rate 
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an Nebenwirkungen in Bezug auf thromboembolische Ereignisse, Blutungsstörungen, 

Hitzewallungen, Flüssigkeitsretention und Ausfluss beobachtet. 

In der vierarmigen englisch-australisch-neuseeländischen 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 präinvasiven 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 (R0 operierte DCIS) konnte gezeigt 

werden, dass Tamoxifen allein oder in Kombination mit Strahlentherapie das ipsi- und 

kontralaterale Rezidivrisiko für ein DCIS um 4,5 % (von 14,2 % auf 9,7 %) senkt (Cuzick, 

J et al. 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 abhängt. 

Für den Einsatz von Aromataseinhibitoren bei diesen Läsionen sind derzeit keine Daten 

verfügbar. 

 

4.3.7. Behandlung, Betreuung und Begleitung 
Bildgebende Kontrolluntersuchungen sowie Betreuung und Begleitung von Patientinnen 

mit präinvasiven Neoplasien müssen individuell festgelegt werden. Je höher das 

Rezidivrisiko ist, umso engmaschiger müssen diese durchgeführt werden. Die 

Nachsorge umfasst selbstverständlich neben der Bildgebung Mammographie, 

Sonographie und MRT die Tastuntersuchung der Brust oder Thoraxwand und die 

regelmäßige Kontrolle der nicht befallenen kontralateralen Seite. Alle in der Bildgebung 

auffallenden Befunde müssen histologisch abgeklärt werden. 

 

4.3.8. Präinvasives Rezidiv bzw. invasives Mammakarzinom 
Sowohl nach präinvasiven Läsionen als auch nach einem DCIS können 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 möglich ist. Alternativ bleibt nur die 

Mastektomie. 
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4.4. Operative Therapie des invasiven Karzinoms 
 

4.4.1. Generelle Empfehlung 
 

Operativ-1 Tumorresektion 

 a. Basis der Therapie für alle nicht fortgeschrittenen Mammakarzinome ist die 

Tumorresektion in sano (R0-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 

für 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 Läsionen, auch bei begleitendem DCIS, als ausreichend 

erachtet, wenn ein Sicherheitsabstand von 1 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 Berücksichtigung von adjuvanten 

Therapiemaßnahmen (Chemotherapie, endokrine Systemtherapie, Strahlentherapie 

einschließlich Boost) das lokale Rezidivrisiko beim invasiven Mammakarzinom. 

Patientinnen mit sicher negativen Schnitträndern zeigen dabei weniger Rezidive als 

Patientinnen mit knappen bzw. positiven Absetzungsrändern. Bei sicher negativen 

Schnittgrenzen wird die Rezidivrate nicht durch eine Erweiterung der Resektion 
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reduziert. Die Autoren dieser aktuellen und methodisch hochwertigen Aufarbeitung der 

Schnittrandproblematik folgern, dass ein minimaler Absetzungsrand von 1 mm als 

Empfehlung für eine ausreichende operative Sanierung des invasiven 

Mammakarzinoms angesehen werden kann. 

Der Effekt einer Nachresektion bei einer R0-Resektion (< 1 mm) wurde bisher nicht 

prospektiv untersucht. Da die Wahrscheinlichkeit für ein lokales Rezidiv nicht nur vom 

freien Schnittrand, sondern auch von der Tumorbiologie und der begleitenden 

adjuvanten Therapie abhängt, muss über die Indikation zu einer Nachresektion bei 

Patientinnen mit engen Schnittgrenzen individuell entschieden werden. Eventuelle 

Risiken müssen mit der Patientin besprochen werden. 

Bei extensiver intraduktaler Komponente kann ggf. ein größerer Sicherheitsabstand 

sinnvoll sein. 

Auch die adjuvante Strahlen- und Systemtherapie haben einen Einfluss auf die 

Lokalrezidivrate. Voraussetzung für deren lokale Wirksamkeit ist jedoch die R0-

Resektion. So sind die positiven Effekte der Boostbestrahlung des Tumorbettes nach 

brusterhaltender Operation bezüglich der Lokalrezidivrate nur zu erkennen, wenn eine 

R0-Resektion durchgeführt 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 verfügbare Daten stammen aus überwiegend retrospektiven Studien mit kleinen 

Kollektiven. 

Grundsätzlich sind die makroskopische und mikroskopische Beurteilung der 

Resektionsränder sowie die Angabe des minimalen Sicherheitsabstandes unter 

Berücksichtigung der Topographie und des Tumortyps (DCIS oder invasiv) eine 

unabdingbare Voraussetzung für die Qualitätssicherung der brusterhaltenden 

Therapie. Die Absetzungsränder müssen hierzu eindeutig markiert werden (z. B. 

Fadenmarkierung), um bei Bedarf eine gezielte Nachresektion zu ermöglichen. Das 

Tumorbett sollte mit (Titan)Clips intraoperativ markiert werden, um eine zielgenaue 

Boost-Bestrahlung zu ermöglichen (Vermeidung des „geographic miss“). 
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4.4.2. Brusterhaltende Therapie 
Randomisierte klinische Untersuchungen haben gezeigt, dass unter Berücksichtigung 

bestimmter klinischer und histologischer Parameter die brusterhaltende Therapie 

identische Überlebensraten 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 bezüglich des Überlebens der alleinigen modifiziert radikalen 

Mastektomie (MRM) gleichwertig. 

Level of Evidence 

1a 
(EBCTCG 1995; Fisher, B et al. 2001; Veronesi, U et al. 2002; Wald, NJ et al. 

1995; Weaver, DL et al. 2000) 

 

 b. Deshalb sollen alle Patientinnen über die Möglichkeit der brusterhaltenden 

Therapie (BET) und der modifiziert radikalen Mastektomie (MRM) mit der 

Möglichkeit einer primären oder sekundären Rekonstruktion aufgeklärt 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 günstiger Relation von Tumorgröße zu Brustvolumen 

• invasive Karzinome mit intraduktaler Begleitkomponente, solange die 

Resektionsränder im Gesunden verlaufen 

Die Resektionsränder sollten bei der histopathologischen Untersuchung tumorfrei (R0) 

sein (Renton, SC et al. 1996). Der mikroskopisch gemessene Sicherheitsabstand sollte 

1 mm oder mehr für 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 

• ungünstigem Tumor-Brust-Größenverhältnis 

• keine Resektion in sano erreichbar trotz Nachresektion 

• Nachbestrahlung technisch nicht möglich (Armabduktion eingeschränkt) 

• Ablehnung der Bestrahlung durch die Patientin 

In diesen Fällen wird eine primäre 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 erhöhtes Risiko für ein lokales Rezidiv nach BET besteht (Jaeger K 

et al. 2000). 

Ist die Läsion präoperativ 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 Vollständigkeit zu überprüfen. Eine 

zusätzliche postoperative mammographische bzw. sonographische Kontrolle kann die 

Vollständigkeit des exstirpierten Befundes bestätigen. 

Das Tumorbett sollte für die spätere Boost-Bestrahlung mit Clips versehen werden, um 

eine korrekte Applikation der Boost-Bestrahlung auch nach intramammären 

Verschiebeplastiken zu ermöglichen (Bartelink, H et al. 2007; Jones, HA et al. 2009). 

Für die Defektdeckung mit ortsständigem Gewebe nach brusterhaltender Operation 

können 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 

A 
Eine modifiziert radikale Mastektomie soll bei folgenden Indikationen durchgeführt 

werden: 

• diffuse, ausgedehnte Kalzifikation vom malignen Typ 

• Multizentrizität 

• 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 aufgeklärten Patientin 

Level of Evidence 

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

 

Die modifiziert radikale Mastektomie wird immer dann durchgeführt, wenn ein 

brusterhaltendes Vorgehen nicht möglich ist bzw. die Tumorgrößenausdehnung und 

damit das Rezidivrisiko erhöht sind. Die Schnittführung sollte spätere 

Rekonstruktionsmöglichkeiten berücksichtigen. Das gesamte Brustdrüsengewebe, 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 

Drüsenkörpers (soweit möglich). 
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4.4.4. Plastisch rekonstruktive Eingriffe 
 

Operativ-5 Brustrekonstruktion 

Empfehlungsgrad 

A 
Jede Patientin, bei der eine Mastektomie durchgeführt werden soll, soll über die 

Möglichkeit einer sofortigen oder späteren Brustrekonstruktion bzw. den Verzicht auf 

rekonstruktive Maßnahmen aufgeklärt 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 Primäreingriffes oder im Intervall 

möglich. Sie dienen zum einen der Defektdeckung und/oder dem Volumenersatz, zum 

anderen auch der Erfüllung des Wunsches der Patientin nach Wiederherstellung ihrer 

körperlichen Integrität. 

Die Entscheidung, ob eine Sofortrekonstruktion oder eine plastische Operation im 

Intervall erfolgt, ist abhängig von der individuellen Situation der Patientin und ihren 

Wünschen (Audretsch, W et al. 1998). Eine Sofortrekonstruktion kann für die Patientin 

mit geringerer psychischer Belastung verbunden sein. Manche Frauen wünschen sich 

allerdings nach der Diagnosestellung und Primärtherapie des Mammakarzinoms einen 

zeitlichen Abstand, um sich mit den Möglichkeiten plastischer Operationen in Ruhe 

auseinandersetzen zu können. Welche rekonstruktiven Maßnahmen für die einzelne 

Patientin infrage kommen, hängt neben ihren persönlichen Vorstellungen auch von der 

Größe der Brust und den Narben- und Gewebsverhältnissen ab und ob eine 

Strahlentherapie geplant oder früher erfolgt ist. Nach vorausgegangener Bestrahlung 

ist der Brustwiederaufbau mit körpereigenem Gewebe der Anwendung von Expandern 

oder Prothesen vorzuziehen, weil bestrahltes Gewebe nur noch eingeschränkt dehn- 

und formbar ist (Calabrese, C et al. 2001). Falls vor einer geplanten Strahlentherapie 

ein Gewebeexpander bereits implantiert worden war, soll dieser zunächst komplett 

gefüllt und die Gewebsreaktion nach der Bestrahlung abgewartet werden, um dann zu 

entscheiden, ob eine definitive Prothesenimplantation oder aber eine 

Lappentransposition das bessere Ergebnis bringen können (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 Tätowierung (z. B. Hoffmann, J et al. 2009). 

Die Möglichkeiten 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 Morbidität nach SLNB ist im Vergleich zur Axilladissektion signifikant 

reduziert. 

Level of Evidence 

1a 
(Fleissig, A et al. 2006; Mansel, RE et al. 2006; NICE 2009; Veronesi, U et al. 

2003) 

 

 d. Bei Patientinnen, bei denen kein SLN detektiert wird, soll eine Axilladissektion 

durchgeführt werden. 

GCP  

 

Empfehlungsgrad 

A 
e. Bei Patientinnen, die einen positiven SLN (Makrometastase) aufweisen, ist in der 

Regel eine axilläre Dissektion mit Entfernung von mindestens 10 Lymphknoten 

aus den Levels I und II indiziert. 

Level of Evidence 

1b (NZGG 2009) 

 

 f. Für Patientinnen mit pT1–pT2/cN0-Tumoren, die eine brusterhaltende Operation 

mit anschließender perkutaner Bestrahlung über 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 -aufklärung 

voraus. 

Die Prozess- und Ergebnisqualität sollen im Rahmen qualitätssichernder 

Maßnahmen prospektiv evaluiert werden. 

GCP  

 

 h. Bei ausschließlicher Mikrometastasierung kann auf eine Axilladissektion 

verzichtet werden. 

GCP  

 

Operativ-7 Entfernung der Sentinel-Lymphknoten 

 Wenn die Entfernung des Sentinel-Lymphknotens durchgeführt wird, sollen die 

Qualitätskriterien 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 Maßnahme für die 

Erfassung des Nodalstatus beim Mammakarzinom. Das Verfahren dient der 

Identifikation von nodal-negativen Patientinnen, die keine weitere lokale Therapie im 

Bereich der Lymphabflussgebiete benötigen. 

Unter der Voraussetzung einer standardisierten und qualitätsgesicherten Durchführung 

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-Morbidität auf (Fleissig, A et al. 2006; Veronesi, U et al. 2003). 

Die SLNB geht mit einer sicheren lokalen Kontrolle (axilläre 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 für die ein axilläres 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 präoperativ zu klären, ob tatsächlich eine Lymphknotenmetastasierung bei 

klinisch und/oder sonographisch auffälligen Lymphknoten vorliegt, können eine 

ultraschallgestützte FNA oder eine Biopsie der verdächtigen Lymphknoten hilfreich 

sein. Der histologische Nachweis einer Lymphknotenmetastasierung schließt die 

Anwendung der Sentinel-Node-Biopsie aus. 
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Die SLNB nach neoadjuvanter Chemotherapie wird nicht empfohlen (Bauerfeind, I et al. 

2007; Kuehn, T et al. 2005; Lyman, GH et al. 2005). Dies gilt insbesondere für 

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 axillären Lymphknoten in der Regel indiziert. Bei Patientinnen 

mit positivem Nodalstatus liefern die Anzahl befallener Lymphknoten bzw. das 

Verhältnis befallener zu untersuchter Lymphknoten ggf. Informationen für 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 über 

tangentiale Bestrahlungsfelder (WBI) erfolgte, die klinischen Auswirkungen eines 

Verzichts auf die Axilladissektion, insbesondere im Hinblick auf die lokoregionale 

Tumorkontrolle. Es ergab sich diesbezüglich kein Vorteil durch eine Axilladissektion 

bei positivem SLN und führte zur Option eines Verzichts auf eine Axilladissektion – 

unter Berücksichtigung der dann genannten Ausgangsbedingungen. Das Risiko, dass 

irrtümlich 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 axillärer 

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 Überlebensvorteil verbunden. 

Wichtig ist zu wissen, dass außer 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. Außerdem wurde zum Teil zusätzlich in Subkollektiven 

eine gezielte Strahlentherapie der Axilla durchgeführt (Veronesi, U et al. 2005b). Die 

NSABP-B-04-Studie ist somit die einzige verfügbare 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 axillär operierten Kollektiv 38 % der 

Patientinnen histologisch Lymphknotenmetastasen. Im nicht behandelten Kollektiv 

wurden 19 % wegen axillärer Rezidive nachoperiert. Dies erlaubt den Schluss, dass bei 

unbehandelter Axilla tumorbefallene Lymphknoten nur in etwa 50 % der Fälle klinisch 

apparent werden. Es ist somit nicht geklärt, welchen Einfluss die Strahlentherapie auf 

das axilläre 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. Spätfolgen zu 

mindern. 

Diese Studienergebnisse begründen die Annahme, dass positive (lokoregionale) 

Lymphknoten wahrscheinlich ein geringes Metastasierungspotenzial haben (Engel, J et 

al. 2011). Diese These bedarf jedoch der klinischen Bestätigung. 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 zusätzlich 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 können als 

Entscheidungskriterien zugunsten oder gegen eine Axilladissektion herangezogen 

werden. Dabei kann die Verwendung von Nomogrammen hilfreich sein (Van Zee, KJ 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 über die 

typischerweise eingesetzten tangentialen Gegenfelder fast immer zu einer 

unbeabsichtigten Bestrahlung der unteren Anteile des axillären 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 für 

einen Verzicht auf die Axilladissektion. Dies gilt auch für Patientinnen, die eine 

neoadjuvante Therapie erhalten. 

Ein Verzicht auf jegliche axilläre Intervention kann in Ausnahmesituationen (z. B. hohes 

Alter, Multimorbidität 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 axilläres Staging nicht indiziert. 

Aufgrund der noch nicht ausreichend vorliegenden Informationen werden die 

Durchführung von klinischen Studien zu dieser Fragestellung und die Ermunterung 

geeigneter Patientinnen, sich hieran zu beteiligen, ausdrücklich unterstützt. 
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4.5. Pathomorphologische Untersuchung 
 

4.5.1. 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, I 2006a; Amendoeira, I 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 Grundsätze“, die für alle Gewebeproben gültig sind. 

Spezielle Aspekte zu Untersuchungen von „Perkutanen Biopsien im Rahmen der 

interventionellen Diagnostik“, „Exzisionsbiopsien“, „Mastektomiepräparaten“ und 

„Lymphknoten“ werden getrennt dargestellt und gliedern sich nach folgenden Themen: 

• Makroskopische Bearbeitung („Zuschnitt“) mit Entnahme von Gewebe zur 

histologischen Untersuchung 

• Mikroskopische Bearbeitung (Schnittebenen, Färbungen, Spezialmethoden) und 

Begutachtung (einschließlich Kriterien der Klassifikation) 

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

Deutschland ist, wird im Anhang (s. Anhang 8.3 und Anhang 8.7) ergänzt durch die 

empfohlenen Klassifikationen und Graduierungssysteme sowie Formblattvorschläge für 

den „Begleitschein zur Einsendung“ und die „Dokumentation der gutachterlichen 

diagnostischen Beurteilung“. 

 

4.5.2. Allgemeine Grundsätze 
 

Patho-1 Allgemeine Grundsätze für Operationsmaterial 

 Das Operationsmaterial soll eindeutig topographisch markiert werden und ohne 

vorherige Gewebeentnahme durch den Kliniker/Operateur (oder andere) an den 

Pathologen übersendet werden. 

GCP (Amendoeira, I 2006b; NCCN 2011) 

 

Eine gut organisierte Kooperation zwischen den beteiligten Disziplinen ist 

Voraussetzung für die pathomorphologische Diagnostik. 
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Für eine möglichst exakte pathomorphologische Diagnostik müssen die Biopsie- oder 

Operationspräparate bestimmte Bedingungen erfüllen, die im Folgenden aufgeführt 

sind: 

• Das Operationsmaterial ist ohne vorherige Gewebeentnahme durch den 

Kliniker/Operateur (oder andere) an den Pathologen zu übersenden. 

• Die Exzisate/Mastektomiepräparate sind vom Operateur eindeutig topographisch 

zu markieren (z. B. mit verschiedenfarbigen Fäden); 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. 

für wissenschaftliche Untersuchungen, Tumorbank), hat dies unter der Kontrolle 

des Pathologen zu erfolgen. Zu diesem Zweck sind die Operationspräparate 

unfixiert unmittelbar nach der Entnahme an den Pathologen zu übersenden. 

• Bei der Materialentnahme ist zu berücksichtigen, dass notwendige 

Klassifikationen eines Tumors (besonders R-Klassifikation, pTNM-Klassifikation, 

Tumorheterogenität) nicht beeinträchtigt werden dürfen. 

• 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). 

 

4.5.2.1. Allgemeine Patientendaten, Vorbefunde, anamnestische Angaben 

Die Patientendaten, Vorbefunde und weiteren Informationen an den Pathologen werden 

am zweckmäßigsten mit einem Formblatt übermittelt (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 äußerer 
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 Übersendung der 
Präparat-Radiographie) 

- Vorbefunde und wesentliche Angaben zur Vorgeschichte 

 

4.5.2.2. 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 Veränderungen (z. B. invasives Karzinom, 

nichtinvasives Karzinom, atypische duktale Hyperplasie, duktale Hyperplasie, 

fibröszystische Mastopathie, Mastitis) 

• Karzinom: 

- histologischer Typ 

- Grading (für invasive Karzinome und DCIS) 

- Ausdehnung eines assoziierten intraduktalen Karzinoms/DCIS∗ 

- Tumorgröße∗ (DCIS und invasive Karzinome; bei invasiven Karzinomen mit 
extensiver intraduktaler Komponente [Def. siehe Ausdehnung intraduktale 
Tumorkomponente]: Angabe der Größe des invasiven Anteils sowie zusätzlich 
Angabe der Größe des assoziierten DCIS) 

- ggf. Angabe weiterer, zusätzlicher Tumorherde, falls vorhanden 
(Multifokalität/Multizentrizität)∗ 

- Resektionsrand∗ (für 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. für 

intraduktale Komponente getrennt) 

- peritumorale Gefäßinvasion (wenn lichtmikroskopisch vorhanden) 

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

- spezielle Zusatzuntersuchungen: 

o ER- bzw. PgR-Status (für DCIS und invasive Karzinome) 

o HER2-Status (für invasive Karzinome) 

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

• Mikrokalzifikationen, falls vorhanden: Lokalisation bzw. Angabe der Assoziation 

mit benigner oder maligner Läsion 

• 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-Präparate nach perkutaner Mammabiopsie: Stellungnahme 

erforderlich, ob Biopsiehöhle im OP-Präparat 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, I 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)) 

durchgeführt werden. 

GCP (Amendoeira, I 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 Operationspräparaten. Insbesondere bei den 

speziellen Typen des Mammakarzinoms (z. B. tubulär, muzinös) ist eine endgültige 

Klassifikation erst am Operationspräparat möglich. Die Übereinstimmung zwischen 

dem histologischen Grading an Stanzbiopsien und Operationspräparaten ist mäßig 

(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 unterschätzten 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 durchzuführen: 

• Kerngrad gemäß „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 lässt sich zur Zeit nicht ausreichend belegen, da für das Grading 

nach WHO bislang noch keine publizierten Daten zur Prognoserelevanz verfügbar sind 
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und die prognostische Aussagekraft der Van-Nuys-Klassifikation ausschließlich 

retrospektiv analysiert wurde (Bijker, N et al. 2001; Silverstein, MJ et al. 1995). 

 

Ausdehnung intraduktale Tumorkomponente 

Bei geplantem brusterhaltendem Vorgehen: Abschätzung 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 Tumorfläche mit Ausdehnung über die Grenzen des invasiven Tumoranteils 

hinaus). 

Bei Ausdehnung der intraduktalen Komponente über die Grenze des invasiven 

Karzinoms hinaus: Angabe des Abstandes der intraduktalen Tumorkomponente zu den 

nächstgelegenen Resektionsrändern in mm. 

 

Multifokalität/Multizentrizität 

Derzeit liegt keine international einheitliche Definition der Begriffe „Multifokalität“ und 

„Multizentrizität“ vor. Empfohlen wird folgende Zuordnung: 

• Multifokalität: 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. 

• Multizentrizität: 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 Primärdiagnostik der Östrogen- 

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 Östrogen- und Progesteronrezeptorstatus soll 

immunhistochemisch erfolgen. Es ist jeweils der Prozentsatz positiver 

Tumorzellkerne und die durchschnittliche Färbeintensität anzugeben. Zusätzlich 

können 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 für die Trastuzumab-Therapie wird HER2-Positivität definiert 

als eine immunhistochemisch nachgewiesene Protein-Überexpression 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 

Zuverlässigkeit der eingesetzten Nachweisverfahren sichergestellt sein. Dies 

beinhaltet die interne Testvalidierung, die Verwendung standardisierter 

Protokolle und interner Kontrollen sowie die regelmäßige erfolgreiche Teilnahme 

an externen Qualitätssicherungsmaßnahmen. 

GCP (Carlson, RW et al. 2006; Hammond, ME et al. 2010; NCCN 2011; NICE 2009; 

NZGG 2009; Wolff, AC et al. 2007a) 

 

Die Zuverlässigkeit 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 durchzuführen 

(Hammond, ME et al. 2010). Dagegen wird für die HER2-Bestimmung vorzugsweise die 

Verwendung von Resektaten empfohlen, da die Wahrscheinlichkeit von Artefakten, 

welche die Interpretation beeinträchtigen können, an Stanzbiopsaten höher sei 

(Carlson, RW et al. 2006; Wolff, AC et al. 2007a). Es ist allerdings darauf hinzuweisen, 

dass bei adäquater Methodik (einschließlich Fixation und Einbettung) auch die 

immunhistochemische HER2-Bestimmung an der Stanzbiopsaten valide Ergebnisse 

liefert (Lebeau, A et al. 2010). Für die jeweilige Institution sollte belegt sein, dass 

zwischen Stanzbiopsie und Exzidat eine zuverlässige Übereinstimmung der negativen 

und positiven Ergebnisse besteht (Kappa-Wert >/= 0,81 oder Konkordanz >/= 95 %). 

Außerdem muss sichergestellt sein, dass artefiziell verändertes Gewebe (Rand-, 

Retraktion- oder Quetsch-Artefakte) von der Beurteilung ausgeschlossen ist (Carlson, 

RW et al. 2006; Wolff, AC et al. 2007a). 

Die Validität und Reproduzierbarkeit der HER2-Bestimmung lässt sich mit 

standardisierten Testkits leichter gewährleisten, weshalb die Verwendung solcher 

Testkits empfohlen wird. Die Anwendung folgt dabei exakt den Angaben des 

Herstellers. 

Um die Zuverlässigkeit der Hormonrezeptor- und HER2-Bestimmung sicherzustellen, 

werden ausdrücklich die interne Testvalidierung, die Verwendung standardisierter 

Protokolle und interner Kontrollen sowie die regelmäßige erfolgreiche Teilnahme an 

externen Qualitätssicherungsmaßnahmen (mind. 1-mal pro Jahr), z. B. Ringversuche 

der Deutschen Gesellschaft für 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 Großteil des Materials einnehmen, 

• normale epitheliale Zellen innerhalb der Probe und/oder einer auf dem gleichen 

Schnitt aufgezogenen Kontrolle keine nukleäre Anfärbung zeigen, 

• das Gewebe in starken Säuren entkalkt wurde, 

• ein ER-negativer/PgR-positiver Phänotyp vorliegt (um eine falsch-negative oder 

falsch-positive PgR-Testung auszuschließen), 

• die Fixation des Gewebes nicht optimal war (kalte Ischämiezeit > 1h, 

Fixation < 6h oder > 72h) und das Testergebnis bei fehlender interner Kontrolle 

negativ ist. 

Auch bei Vorliegen eines histologischen Typs, der üblicherweise ER-/PgR-positiv ist 

(tubulär, muzinös), sollte vorsichtshalber die Testung (evtl. auch an einer anderen 

Gewebeprobe) wiederholt werden. 

Neben dem Prozentsatz positiver Tumorzellkerne ist gemäß den ASCO/CAP-Leitlinien 

auch die durchschnittliche Färbeintensität anzugeben (Hammond, ME et al. 2010). Als 

Ergänzung 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 

 

 

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+ (gleichmäßige intensive zirkuläre 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+ (ungleichmäßige oder schwache zirkuläre Membranreaktion in 
mehr als 10 % der invasiven Tumorzellen oder starke zirkuläre 
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 Maßnahmen zur 
Festlegung des HER2-Status erforderlich (s. u.) 

• 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 für den Score 3+ auf 30 % und die Einführung der 

„Borderline“-Kategorie für die FISH/CISH spiegelt im Wesentlichen das Anliegen wider, 

bei einem zweifelhaften Testergebnis eine Re-Testung durch eine andere validierte 

Methode auszulösen (Hammond, ME et al. 2011). Ziel ist, die Rate falsch-positiver 

Befunde zu senken und weitere Informationen für 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 

tatsächlich von einer Trastuzumab-Therapie profitieren. 

Fälle mit einem immunhistochemischen Ergebnis im zweifelhaften Bereich (Score 2+) 

benötigen eine Bestätigung durch eine FISH oder CISH. Auch ein Ergebnis der FISH oder 

CISH in der neu eingeführten „Borderline“-Kategorie (HER2/CEP17-Quotient 1,8–2,2 

oder durchschnittliche HER2-Genkopienzahl 4–6 pro Kern) sollte weitere Maßnahmen 

zur Klärung nach sich ziehen: Die Auszählung weiterer invasiver Tumorzellen oder ggf. 

die Wiederholung des FISH/CISH-Tests. Bleibt das Ergebnis unklar, wird empfohlen, 

eine Immunhistochemie durchzuführen (falls diese noch nicht erfolgt ist). Außerdem 

kann bei FISH/CISH-Assays, die nur die HER2-Sonde enthalten, eine zusätzliche CEP17-

Kontrolle hilfreich sein, um Polysomien abzugrenzen. 

Im Hinblick auf die klinischen Konsequenzen ist darauf hinzuweisen, dass gemäß den 

Zulassungskriterien für Trastuzumab auch Tumoren mit einer starken zirkulären 

Membranreaktion in mehr als 10 % und weniger als 30 % der Zellen (Score 3+ gemäß 

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, MJ et al. 2005; 

Romond, EH et al. 2005). Demgemäß rechtfertigen aus Sicht der Experten der 

ASCO/CAP-Leitlinie die verfügbaren 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 adäquater 

Methodik nur sehr selten solche Testergebnisse zu erwarten sind. Deutlich weniger als 

0,5 % der Mammakarzinome zeigen eine starke zirkuläre 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 Fällen 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 für 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 ähnlich zu verfahren und für die endgültige 

Bewertung den Cut-off (> 5 Kopien pro Kern in mehr als 50 % der Tumorzellen) 

anzuwenden. Alternativ lässt sich durch Ergänzung 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 Großteil des Materials einnehmen, 

• normale Gangepithelien eine starke Membranfärbung 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 können (FISH), 

• > 25 % der Signale zu schwach sind, um ausgewertet zu werden, 

• > 10 % der Signale im Zytoplasma erscheinen, 

• Kernauflösung schlecht ist, 

• Autofluoreszenz stark ist (FISH). 

 

Patho-5.1 Prognose und Prädiktion 

 Zur Einschätzung des Erkrankungsverlaufs (Prognose) und der voraussichtlichen 

Wirkung systemischer Therapien (Prädiktion) sollen die Eigenschaften des Tumors 

und die Situation der Patientin dokumentiert werden. 

 

Als Prognosefaktoren sollen erhoben werden: 

Empfehlungsgrad 

A 
a. - pTNM-Status (Tumorgröße, axillärer Lymphknotenbefall, Fernmetastasierung) 

Level of Evidence 

1a 
(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 
b. - Resektionsrand (R-Klassifikation) und Sicherheitsabstände 

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 
c. - histologischer Typ 

Level of Evidence 

2b (Fisher, ER et al. 1990; NCCN 2011; NZGG 2009) 

 

Empfehlungsgrad 

A 
d. - Grading 

Level of Evidence 

2a (Elston, CW et al. 1991; NCCN 2011; NZGG 2009) 

 

Empfehlungsgrad 

B 
e. - Lymphgefäß- und Blutgefäßeinbruch (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) 

 

 f. - Alter 

GCP  

 

Empfehlungsgrad 

0 
g. Beim nodal-negativen Mammakarzinom kann die Bestimmung der 

Tumorkonzentrationen von uPA und PAI-1 mittels ELISA weitere prognostische 

Informationen liefern. 

Level of Evidence 

1a 
(Harbeck, N et al. 2009; Harris, L et al. 2007; Janicke F et al. 2001; Look, MP et 

al. 2002) 
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 Für die adjuvante Therapie sollen folgende prädiktive Faktoren erhoben werden: 

Empfehlungsgrad 

A 
h. - Östrogen-/Progesteronrezeptorstatus für eine endokrine Systemtherapie 

Level of Evidence 

1a 
(Bundred, NJ 2001; EBCTCG 1992; EBCTCG 1998; NCCN 2011; Osborne, CK 

1998) 

 

Empfehlungsgrad 

A 
i. - HER2/neu-Status für eine zielgerichtete Anti-HER2-Therapie 

Level of Evidence 

1b (NCCN 2011; NICE 2009; Nothacker, M et al. 2007; NZGG 2009) 

 

Empfehlungsgrad 

A 
j. - Menopausenstatus für den Einsatz einer antiöstrogenen Therapie 

Level of Evidence 

1c (EBCTCG 2000; NCCN 2011) 

 

 k. Der prognostische und prädiktive Wert des Proliferationsmarkers Ki-67 ist nicht 

ausreichend belegt. Außerhalb 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 für die systemische 

Therapie klinisch angewendet werden. 

GCP (de Azambuja, E et al. 2007; Dowsett, M et al. 2011; Stuart-Harris, R et al. 2008; 

Yerushalmi, R et al. 2010) 

 

 l. Der Einsatz von Analysen der Genexpression – PCR-basiert oder mittels 

Microarrays – zur Beurteilung der Prognose oder des Therapieansprechens 

(Prädiktion) ist für 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 für Patientinnen mit 

nodal-negativem G2-Mammakarzinom besser abgeschätzt 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 ausschließlich 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 Biopsiehöhle 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 Gründen (extrazelluläre Faktoren) keine verlässliche 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-ähnlich (Perou, CM et al. 2000; Sorlie, T et al. 2001). Weil die hierfür 

erforderlichen Array-Analysen in der täglichen 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 %) 

• 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 für erforderlich gehalten, während bei den übrigen 

Subtypen in der Mehrzahl der Fälle eine Chemotherapie empfohlen wird, bei HER2-

positiver Erkrankung zusätzlich Trastuzumab. Die Indikation zur Chemotherapie bei 

ER-/PgR-positiven Tumoren hängt somit letztlich vom Ki-67-Proliferationsindex ab. 

Allerdings ist die technische Durchführung und Auswertung des Ki-67-

Proliferationsindex keineswegs standardisiert (Mengel, M et al. 2002). Die Inter- und 

Intraobserver-Variabilität ist gerade in dem kritischen Bereich zwischen 10 % und 20 % 

hoch (Varga, Z et al. 2011). In der Literatur werden unterschiedliche Grenzwerte für 

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. 

Kürzlich publizierte Metaanalysen und Übersichtsarbeiten zum prognostischen und 

prädiktiven 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). Derzeit sei nicht geklärt, 

ob mithilfe des Ki-67-Proliferationsindex Patientinnen sicher identifiziert werden 

könnten, die von einer bestimmten systemischen Therapie profitieren. Vor der 

klinischen Anwendung dieses Markers ist eine Harmonisierung der Methodik und die 

Herstellung einer besseren Vergleichbarkeit zwischen den Labors und Studien 

notwendig (Dowsett, M et al. 2011). 

Abweichend von dem St. Gallen-Konsensus wird deshalb die klinische Anwendung von 

Ki-67 und die o. g. immunhistochemische Subklassifikation der Mammakarzinome an 

dieser Stelle als Entscheidungsgrundlage für die Therapie nicht empfohlen. 
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Mittlerweile sind eine Reihe weiterer Genexpressionsprofile publiziert worden. Sie 

zielen darauf ab, prognostische Information über die herkömmliche klinisch-

pathologische Risikostratifizierung hinaus zu liefern, um ggf. die 

Therapieentscheidung zu beeinflussen. Hierdurch soll das Behandlungsergebnis 

verbessert werden. 

Der Mehrheit der Signaturen ist gemeinsam, dass bei der Gewichtung der analysierten 

Signalwege jene an erster Stelle stehen, die die Proliferation steuern – trotz allen 

Unterschieden, was technologische Plattformen, Selektion und Zusammenstellung der 

analysierten Gene sowie Biostatistik angeht. Für bestimmte Gensignaturen sind 

mittlerweile standardisierte kommerzielle Tests erhältlich. Derzeit wird die 

Aussagekraft von zwei dieser kommerziellen Assays in großen prospektiv-

randomisierten Studien in den USA und Europa untersucht: dem Recurrence Score 

(OncotypeDX™) und der 70-Gensignatur des Netherland Cancer Institute 

(Mammaprint®). Beide Tests werden ausschließlich zentralisiert in firmeneigenen 

Labors durchgeführt. Sie unterscheiden sich u. a. im Hinblick auf den 

bestimmungsgemäßen Verwendungszweck und die Ausführungsvoraussetzungen: z. B. 

ER-positive, nodal-negative Tumoren, die mit Tamoxifen behandelt werden sollen, 

(OncotypeDX™) versus nodal-negative Tumoren < 5cm, ER-positiv oder -negativ 

(MammaPrint®); Frischmaterial (MammaPrint®) versus Formalin-fixiertes 

Paraffinmaterial (OncotypeDX™); Unterteilung in zwei Risikogruppen (low und high: 

Mammaprint®) versus drei Risikogruppen (Low, Intermediate, High: OncotypeDX™). 

Trotz des Fehlens prospektiver Daten wird der OncotypeDX™ in den aktuellen ASCO- 

und NCCN-Leitlinien sowie dem St. Gallen-Konsensus zur Prognoseabschätzung bei ER-

positiven, nodal-negativen Karzinomen empfohlen (Goldhirsch, A et al. 2011; Harris, L 

et al. 2007; NCCN 2011). Wenn die herkömmlichen Marker keine eindeutige 

Risikozuordnung erlauben, könne dieser Test angewandt werden, um den Benefit einer 

Chemotherapie abzuschätzen. Dagegen wurde MammaPrint® 2007 als prognostischer 

Test von der U. S. Food and Drug Administration (FDA) zugelassen, aber in keiner der 

Leitlinien empfohlen. Es ist darauf hinzuweisen, dass keine dieser genannten Leitlinien 

eine systemische Literaturrecherche zum Thema des Genprofiling vorweist. 

Dagegen basiert die Empfehlung der „Evaluation of Genomic Applications in Practice 

and Prevention (EGAPP) Working Group“ zur Frage, ob Genexpressionsprofile die 

Behandlungsergebnisse von Patientinnen mit Mammakarzinom verbessern können, auf 

einer systematischen Recherche mit Evidenzbericht (EGAPP Working Group 2009). Die 

EGAPP kommt zu dem Schluss, dass wegen mangelhafter Evidenz keine Empfehlung 

zum Einsatz von Genexpressionsprofilen gegeben werden kann. Diese Einschätzung 

basiert auf einer differenzierten Betrachtung der analytischen Validität, klinischen 

Validität und dem klinischen Nutzen der analysierten Tests (Übersicht auf 

http://www.cdc.gov/genomics/gtesting/EGAPP/recommend/GEP_provider.htm). Der 

OncotypeDX™ zeige zwar eine vorläufige Evidenz für den Benefit durch den Test für 

einige Patientinnen (herabgesetzte Nebenwirkungsrate bei low-risk Patientinnen, die 

infolge des Testergebnisses keine Chemotherapie erhalten), allerdings lässt sich der 

potenzielle Schaden für andere Patientinnen nicht ausschließen (Rezidive, die durch 

Chemotherapie hätten verhindert werden können). Insgesamt reiche die Evidenz nicht 

aus, das Verhältnis von Nutzen und Risiko durch die Anwendung solcher Tests 

abzuschätzen. Es wird auf die Notwendigkeit weiterer Studien hingewiesen, um 

wichtige Informationslücken zu schließen. 

Da die zwischenzeitlich publizierten Studien diese generellen Defizite nicht aufheben, 

lässt sich entsprechend der EGAPP-Leitlinie derzeit keine Empfehlung aussprechen, in 
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der täglichen Praxis Therapieentscheidungen auf dem Boden von Genexpressions-

Analysen zu treffen. 

 

Patho-5.2 Prädiktive Faktoren im Rahmen einer neoadjuvanten Systemtherapie 

Empfehlungsgrad 

A 
Prädiktive Faktoren, die im Vorfeld einer neoadjuvanten Systemtherapie erhoben 

werden sollen, da sie einen signifikanten Vorhersagewert für das Eintreten einer 

pathologischen Komplettremission (pCR) besitzen: 

• Alter 

• cT 

• cN 

• histologischer Typ 

• histologisches Grading 

• ER- und PgR-Status 

• HER2-Status 

Level of Evidence 

1a (von Minckwitz, G et al. 2011) 

 

Patienten mit einer pCR nach neoadjuvanter Chemotherapie haben eine signifikant 

bessere Überlebenschance als Patienten, bei denen keine pCR erreicht wurde. Dies 

zeigt eine Metaanalyse von 16 Studien mit 3776 Patienten (Kong, X et al. 2011). Die 

pCR wird heute als Fehlen invasiver Tumorresiduen in Mamma und Lymphknoten 

definiert (Gralow, JR et al. 2008). DCIS-Reste nach primärer Chemotherapie 

beeinträchtigen das Langzeitüberleben der Patientinnen nicht (Mazouni, C et al. 2007). 

Für die folgenden Faktoren konnten Subgruppen definiert werden, die sich in ihrer 

pCR-Rate signifikant unterscheiden: 

• Alter: < 40 Jahre vs. > 40 Jahre (Huober, J et al. 2010) 

• cT: cT1, cT2 vs. cT3, cT4 (Huober, J et al. 2010; Kaufmann, P et al. 2006) 

• cN: cN neg. vs. cN pos. (Fernandez-Sanchez, M et al. 2006; von Minckwitz, G et al. 

2008) 

• histologischer Typ: non-lobulär vs. lobulär (Cristofanilli, M et al. 2005; Huober, J 

et al. 2010) 

• Grading: Grad 3 vs. Grad 1/2 (Huober, J et al. 2010; Jones, RL et al. 2010; Untch, 

M et al. 2011; von Minckwitz, G et al. 2008) 

• ER- und PgR-Status: negativ vs. positiv (Gianni, L et al. 2005; Guarneri, V et al. 

2006; Huober, J et al. 2010; Jones, RL et al. 2010; Untch, M et al. 2011; von 

Minckwitz, G et al. 2008) 

Bei Patientinnen mit einem positiven HER2-Status wird durch die zusätzliche 

neoadjuvante Behandlung mit Trastuzumab eine signifikant höhere pCR-Rate erreicht 

als durch eine primäre Chemotherapie alleine (Petrelli, F et al. 2011; von Minckwitz, G 

et al. 2011). 
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4.5.2.4. Abklärung von mammographisch nachgewiesenem Mikrokalk 

Bei der Abklärung von mammographisch suspektem Mikrokalk ist die Korrelation des 

histopathologischen Befundes mit den Befunden der bildgebenden Verfahren 

notwendig (Präparat-Radiographie erforderlich). 

Zu berücksichtigen ist, dass mammographisch nicht nur das sich mit Hämatoxylin-

Eosin anfärbbare Kalziumphosphat erfasst wird, sondern seltener auch Kalziumoxalat 

(Weddelit). Letzteres kann nur im polarisierten Licht nachgewiesen werden. 

Bei fehlendem Nachweis von radiologisch relevantem Mikrokalk (> 100 µm) in den 

initialen Schnitten sollten weitere Schnittstufen angefertigt werden, evtl. ergänzt durch 

Spezialfärbungen (Kossa). 

Gelegentlich ist zum Auffinden des radiologisch relevanten Mikrokalks bei größeren 

Gewebeproben auch eine Radiographie der Paraffin-Blöcke hilfreich oder des noch 

nicht eingebetteten restlichen Gewebes. 

Beim Nachweis von radiologisch relevantem Mikrokalk soll dessen Lokalisation in 

Bezug zur histopathologischen Veränderung angegeben werden. 

 

4.5.2.5. Schnellschnittuntersuchung 

 

Patho-6 Schnellschnittuntersuchung 

 Die intraoperative Dignitätsfestlegung durch Schnellschnitt soll nur ausnahmsweise 

erfolgen. 

Voraussetzungen für einen Schnellschnitt an Operationspräparaten der Mamma sind: 

• die Läsion ist intraoperativ und im Präparat palpabel 

• die Läsion ist groß genug (im Allgemeinen > 10 mm) 

GCP (Amendoeira, I 2006b; NHMRC 2001; NZGG 2009; O'Higgins, N et al. 1998) 

 

Die Indikation zur Schnellschnittuntersuchung ist zurückhaltend und nur bei 

intraoperativen Konsequenzen zu stellen. Eine Schnellschnittdiagnostik an den 

Gewebszylindern, die durch die interventionelle Diagnostik gewonnen werden, wird 

nicht empfohlen. 

Ziel der intraoperativen Schnellschnittuntersuchung an Operationspräparaten der 

Mamma ist die Beurteilung jener Kriterien, die das weitere operative Vorgehen 

unmittelbar beeinflussen: 

• Dignität der Läsion: benigne oder maligne (DCIS oder invasive Karzinome), 

• Größe und Ausdehnung eines Tumors (ggf. Erkennung multipler Tumorherde), 

• Sicherheitsabstände zu den Resektionsrändern (optional). 

Die intraoperative Untersuchung der Sentinel-Lymphknoten (SLN) ermöglicht im 

positiven Fall die einzeitige Operation der Axilla. Allerdings ist bei negativem Ergebnis 

zu berücksichtigen, dass durch die nachfolgende Bearbeitung des Formalin-fixierten 
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und Paraffin-eingebetteten Restmaterials noch in bis zu 21 % der Fälle Metastasen in 

den Sentinel-Lymphknoten gefunden werden (Cserni, G et al. 2003). Eine intraoperative 

Aufarbeitung der Lymphknoten in Schnittstufen ist gemessen an der eingeschränkten 

Beurteilbarkeit von Gefrierschnitten und dem Aufwand nicht gerechtfertigt. 

Als Alternative zur Gefrierschnittuntersuchung kann zur orientierenden Untersuchung 

des SLN-Status bei entsprechender Fachkenntnis auch die Imprintzytologie 

durchgeführt werden (Kuehn, T et al. 2005). 

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

 

4.5.3. Perkutane Biopsien im Rahmen der interventionellen 

Diagnostik 
Heutzutage verfügbare Methoden für die interventionelle Diagnostik: 

• Hochgeschwindigkeits-Stanzbiopsie (z. B. 14 Gauge) 

• Vakuumbiopsie (z. B. 11 Gauge) 

• Feinnadelpunktion/Aspirationszytologie (z. B. 21 Gauge) 

 

4.5.3.1. Perkutane Biopsie (Hochgeschwindigkeits-Stanzbiopsie, Vakuumbiopsie) 

Indikationen: Diagnosesicherung zur Therapieplanung, Abklärung unklarer und 

malignitätsverdächtiger Befunde. 

 

4.5.3.1.1. Makroskopische Bearbeitung 

Beschreibung: 

• Hochgeschwindigkeits-Stanzbiopsie: Anzahl und Gesamtlänge der Stanzzylinder/-

anteile; Vakuumbiopsie: Anzahl der Stanzzylinder/-anteile; ggf. weitere 

Beschreibung (Farbe, Konsistenz) 

Gewebseinbettung: 

• vollständige Einbettung der übersandten Gewebeproben 

 

4.5.3.1.2. Mikroskopische Bearbeitung und Begutachtung 

Bearbeitung: 

• Schnittstufen (H&E; bei Bedarf Zusatzuntersuchungen) 

• spezielle Zusatzuntersuchungen bei Nachweis eines invasiven Karzinoms 

(Hormonrezeptoren; ggf. HER2/neu, Ki-67) 
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Begutachtung: 

• Dokumentiert werden die Angaben wie unter Abschnitt 4.5.2.3, evtl. unter 

Verwendung eines Formblattes (s. Anhang 8.3: Formblatt 2A). 

Im Rahmen von Stanzbiopsien ist die Verlagerung von benignen oder malignen 

Epithelzellverbänden in das Stroma und/oder die Gefäße möglich; im Einzelfall 

Abgrenzung von echter Stroma- und/oder Gefäßinvasion schwierig. 

Ggf. auf Notwendigkeit einer weiteren bioptischen Abklärung hinweisen bei 

• fehlendem morphologischem Korrelat für den Befund der Bildgebung, 

• fraglicher Dignität der festgestellten Läsion (z. B. Feststellung einer atypischen 

duktalen Hyperplasie (ADH) oder einer fibroepithelialen Neoplasie, bei der eine 

sichere Abgrenzung zwischen Fibroadenom und Phylloides-Tumor nicht möglich 

ist). 

Zusätzlich erfolgt im Rahmen des Mammographie-Screenings eine Klassifikation der 

pathomorphologischen Befunde in die 5 Kategorien der B-Klassifikation der National 

Coordinating Group for Breast Screening Pathology (NHSBSP), Großbritannien (NHSBSP 

2001), und der E. C. Working Group on breast screening pathology (Amendoeira, I 

2006a). Im Hinblick auf eine ausführliche Erläuterung der Bewertungskriterien wird auf 

die „Guidelines for non-operative diagnostic procedures and reporting in breast cancer“ 

der NHSBSP (NHSBSP 2001) verwiesen, die im Internet unter der folgenden Adresse 

verfügbar sind: 

http://cancerscreening.org.uk/breastscreen/publications/nhsbsp50.pdf. 
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Tabelle 4: B-Klassifikation histopathologischer Befunde. 

B1 nicht verwertbar oder ausschließlich Normalgewebe 

B2 benigne 

u. a. fibrös-zystische Mastopathie, Fibroadenom, sklerosierende 

Adenose, periduktale Mastitis 

B3 benigne, aber mit unsicherem biologischem Potenzial 

u. a. atypische intraduktale Epithelproliferationen (z. B. atypische 

duktale Hyperplasie: in Abhängigkeit von Ausdehnung und Grad der 

Atypie ggf. auch Kategorie B4); lobuläre Neoplasie (LN); papilläre 

Läsionen (bei hochgradigem V. a. papilläres DCIS: ggf. auch Kategorie 

B4); radiäre Narbe/komplexe sklerosierende Läsion; V. a. Phylloides-

Tumor 

B4 malignitätsverdächtig 

u. a. vermutlich maligne Veränderung, aber Beurteilung aus 

technischen Gründen eingeschränkt; atypische intraduktale 

Epithelproliferationen in Abhängigkeit von Ausdehnung und Schwere 

der Atypie (siehe auch Kategorie B3) 

B5 

 B5a 

 B5b 

 B5c 

 B5d 

maligne 

DCIS 

invasive Karzinome 

unsicher, ob DCIS oder invasiv 

andere Malignome (z. B. maligne Lymphome, Sarkome, Metastasen) 

 

4.5.3.2. Feinnadelpunktion/Aspirationszytologie 

Wird in Deutschland nicht zur Diagnosesicherung bei Mammakarzinomverdacht 

empfohlen, u. a. weil eine sichere Unterscheidung zwischen nichtinvasiven und 

invasiven Veränderungen nicht möglich ist. 

 

4.5.4. Exzisionsbiopsien 
Grundsätzlich Umgang mit allen Formen von Exzisionsbiopsien wie bei einem 

brusterhaltenden operativen Vorgehen (mögliche Ausnahme: diagnostische Exzision). 

Formen der Exzisionsbiopsie: 

• offene Biopsien/diagnostische Exzisate 

• Tumorektomien/Lumpektomien/Segmentresektionen 

(bei nicht tastbaren Befunden nach präoperativer Lokalisation mittels 

Markierungsdraht) 
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4.5.4.1. Makroskopische Bearbeitung 

Beschreibung: 

• gesamte eingegangene Gewebeprobe: 

- Größe (3 Dimensionen) und Gewicht 

- eingeschnitten/nicht eingeschnitten 

- Größe und Beschaffenheit anhängender Hautanteile 

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

- ggf. Lokalisation eines Markierungsdrahtes 

• palpabler Tumor: 

- Größe (3 Dimensionen) 

- Schnittfläche: Begrenzung (scharf/unscharf), Konsistenz, Farbe 

- ggf. Korrelation zu Markierungsdraht/Präparat-Radiographie 

- minimaler Abstand zum Resektionsrand (in mm) unter Berücksichtigung der 
Topographie 

- weitere auffällige Befunde 

 

Präparation: 

• Markierung der Oberfläche des Präparates mit Tusche, Latex oder anderem 

geeignetem Material zur Beurteilung der Schnittränder 

• Lamellieren des Präparates durch Parallelschnitte senkrecht zur Längsachse des 

Präparates (Lamellendicke ca. 5 mm) von einem Ende des Präparates zum 

anderen; bei entsprechender topographischer Markierung ggf. nach der Mamille 

orientiert (Decker, T et al. 1997) 

 

Gewebeentnahmen dienen Aussagen zu: 

• nicht tastbarem Befund oder tastbarem Tumor (s. u.) 

• Resektionsrändern 

• weiteren Veränderungen/umgebendem Gewebe 

• speziellen Fragestellungen (Zusatzuntersuchungen) 

 

Anmerkung: 

Die Zahl der Gewebeblöcke ist abhängig von Größe und Art des eingesandten 

Materials, Anzahl und Größe der mammographisch und/oder palpatorisch auffälligen 

Läsionen sowie dem zugrunde liegenden Prozess (z. B. makroskopisch klar 

erkennbares Karzinom versus nicht abgrenzbares DCIS). 
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Nicht tastbarer Befund: 

Notwendig ist die Einbettung des gesamten mammographisch auffälligen Herdes zur 

exakten Identifikation der lokalisierten und markierten Veränderung sowie der 

Resektionsränder und von verdichtetem Gewebe außerhalb des radiologisch auffälligen 

Bezirkes (insbesondere Low-grade-DCIS können sehr viel ausgedehnter sein als der 

radiologisch auffällige Mikrokalk vermuten lässt). Die Gewebeentnahmen erfolgen 

systematisch und orientiert, um ggf. Größe und Topographie der Läsion mit Beziehung 

zu Resektionsrändern zu rekonstruieren; Möglichkeiten hierzu:  

• Systematisches Auflegen von Präparatescheiben nach dem Lamellieren auf eine 

Folie und Anfertigung einer Präparat-Radiographie oder einer Fotokopie. Bei 

radiologisch auffälligem Mikrokalk ermöglicht die Paräparat-Radiographie der 

Gewebslamellen die gezielte Entnahme und mikroskopische Untersuchung zur 

exakten histologisch-radiologischen Korrelation. Eintrag der Gewebeentnahmen 

mit den entsprechenden Blockbezeichnungen auf der Radiographie oder 

Fotokopie. 

• Verwendung vorgefertigter Skizzen zur Notierung der Entnahmen mit 

Blockbezeichnung (vgl. Abbildung 2). 

 

Tastbarer Tumor: 

• Größe des Tumors für den Umfang der Einbettung wesentlich: 

- kleine Karzinome bis etwa 1 cm Durchmesser: Einbettung in toto  

- größere invasive Karzinome: Mindestens 3 Tumorblöcke bzw. ein kompletter 
Tumorquerschnitt wünschenswert (vgl. Abbildung 3); nach Möglichkeit 
Erfassung des Tumorrandes mit dem nächstgelegenen Exzisionsrand in 
mindestens einem Block 

• stets auch Untersuchung von umgebendem, tumorfrei erscheinendem fibrösen 

Gewebe 

 

Bearbeitung bei Vorliegen eines DCIS: 

• Ziele: Bestimmung der Größe, Beurteilung der Resektionsränder, Ausschluss eines 

invasiven Wachstums  

• Gewebeentnahmen: Vorgehen abhängig von Läsion (nicht tastbar oder tastbar; 

s. o.) 

Die mammographische Größenbestimmung alleine ist unzuverlässig. In etwa 30 % der 

Fälle, die brusterhaltend operiert werden, wird die Größe in der Mammographie 

unterschätzt, sodass Nachresektionen notwendig sind (Thomas, J et al. 2010). Deshalb 

ist bei brusterhaltender Therapie eine vollständige, sequenzielle histopathologische 

Einbettung des Operationspräparates unter Beachtung der topographischen 

Orientierung zu empfehlen. Auch große DCIS sollten vollständig eingebettet werden, 

da gerade sie Herde einer Mikroinvasion enthalten können. 



4.5 Pathomorphologische Untersuchung  115 

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Brustkrebs | Juni 2012 

Operationspräparate nach neoadjuvanter Therapie: 

• Die Bearbeitung der Operationspräparate erfolgt im Wesentlichen in Analogie zu 

dem Vorgehen bei primärer operativer Therapie. 

• Die therapiebedingte Ausdünnung des Tumors kann allerdings die 

makroskopische Identifikation residualer Tumorherde erschweren und macht 

häufig die Einbettung von mehr Gewebeproben erforderlich (weitere 

Erläuterungen s. Anhang 8.3). 

 

4.5.4.2. Mikroskopische Bearbeitung und Begutachtung 

Bearbeitung: 

• Bei Nachweis eines invasiven Karzinoms: spezielle Zusatzuntersuchungen 

(Hormonrezeptoren, HER2/neu), falls nicht bereits an prätherapeutischer 

Stanzbiopsie erfolgt 

Begutachtung: 

• Dokumentiert werden die Angaben wie unter Abschnitt 4.5.2.3, evtl. unter 

Verwendung eines Formblattes (s. Anhang 8.3: Formblatt 2B). 
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Abbildung 2: Skizzierung der Gewebeentnahmen. 
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Abbildung 3: Gewebeentnahmen bei einem palpablen Herdbefund. 

 

4.5.5. Mastektomiepräparate 
Eine Mastektomie erfolgt in der Regel nach Sicherung eines Karzinoms durch 

interventionelle Diagnostik oder Exzisionsbiopsie. Sie führt zur endgültigen 

Tumorklassifikation und Bestimmung des Differenzierungsgrades mit Festlegung der 

Tumorausdehnung; ggf. Identifikation weiterer Veränderungen. 

Um eine rasche Fixation des Gewebes zu erreichen, empfiehlt sich die Übersendung 

des Präparates an den Pathologen unmittelbar nach der OP, um durch das Lamellieren 

der Präparate die Gewebekonservierung zu beschleunigen. 

Formen der Mastektomie sind die einfache Mastektomie, „skin-sparing“-Mastektomie, 

modifiziert radikale Mastektomie nach Patey, radikale Mastektomie nach Rotter-

Halstedt oder erweiterte Mastektomie. 

 

4.5.5.1. Makroskopische Bearbeitung 

Beschreibung: 

• Mastektomiepräparat: 

- Größe (3 Dimensionen) und Gewicht 

- anhängende Gewebe (z. B. intakte Pektoralisfaszie, Pektoralismuskulatur, 
axilläres Fettgewebe) 

- Größe und Beschaffenheit der anhängenden Hautspindel, Lokalisation der 
Mamille (z. B. zentral, exzentrisch) 
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- Orientierung der Gewebeprobe (wenn vom Operateur vorgenommen) 

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

• Tumor: 

- Größe (3 Dimensionen) 

- Schnittfläche: Begrenzung (scharf/unscharf), Konsistenz, Farbe 

- Bezug zum Resektionsrand 

• weitere auffällige Befunde (z. B. Prothesen-Implantat, fibrozystische 

Veränderungen) 

 

Präparation: 

• ggf. Färbung des Präparaterandes mit Tusche oder Pigmenten zur Identifikation 

des Resektionsrandes 

• Lamellieren des Präparates von lateral nach medial in parallelen Scheiben von 5–

10 mm Dicke, wobei Lamellen mit Haut in Verbindung bleiben 

 

Gewebeentnahmen dienen Aussagen zu: 

• Mamille/submamillärem Gewebe (2 Blöcke) 

• Tumor (Zahl der Paraffin-Blöcke je nach Größe) 

• Vorbiopsie-/Exzisionshöhlenrand (insgesamt 3–4 Gewebeproben) 

• Resektionsrändern 

• zusätzlichem Brustdrüsengewebe aus den 4 Quadranten (mind. je 1 Block) 

• weiteren Veränderungen 

• speziellen Fragestellungen/Zusatzuntersuchungen 

 

Wenn die Mastektomie wegen eines DCIS erfolgte oder radiologisch ausgedehnte 

Mikroverkalkungen vorlagen, kann eine Paräparat-Radiographie der Gewebelamellen 

hilfreich sein, um die Veränderungen genau zu lokalisieren und eine gezielte Entnahme 

zur Bestimmung der Ausdehnung und des Bezuges zu den Resektionsrändern 

vornehmen zu können. 

 

4.5.5.2. Mikroskopische Bearbeitung und Begutachtung 

Dokumentiert werden die Angaben wie unter Abschnitt 4.5.2.3, evtl. unter Verwendung 

eines Formblattes (s. Anhang 8.3: Formblatt 2B). 
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4.5.6. Lymphknoten 
 

Patho-7 Lymphknotenstatus 

 Der Lymphknotenstatus wird anhand der histologischen Untersuchung aller 

entfernten Lymphknoten erhoben. 

Es sollen dabei obligat angegeben werden: Zahl entfernter und befallener 

Lymphknoten, Kapseldurchbruch, pN-Kategorie (nach TNM-Klassifikation, 7. Auflage 

UICC 2010). 

GCP (ICSI 2005; NHMRC 2001; NZGG 2009; The Association of Breast Surgery at BASO 

RCoSoE 2005; UICC 2010) 

 

Sentinel-Lymphknoten-Biopsie (SLNB): 

• Entfernung des sog. Wächterlymphknotens (Farbstoff- und/oder Radionuklid-

Markierung). 

• Heutzutage übliches primäres Verfahren zur Bestimmung des Nodalstatus. 

Voraussetzung ist die Beachtung der empfohlenen Qualitätskriterien (Kuehn, T et 

al. 2005). 

• Minimales Ziel der histologischen Untersuchung ist die Entdeckung aller 

Makrometastasen (> 2 mm; Amendoeira, I 2006b; Kuehn, T et al. 2005; Lyman, 

GH et al. 2005). Wünschenswert, aber nicht obligat, ist außerdem die 

Identifikation von Mikrometastasen (< 2 mm, aber > 0,2 mm). Beim Vorliegen von 

Mikrometastasen ist in ca. 20 % mit dem Befall weiterer Lymphknoten zu rechnen 

(Cserni, G et al. 2004), bei einer Größe von > 1 mm sogar in ca. 30 % der Fälle 

(Viale, G et al. 2005). Die histologische Untersuchung der SLN zielt nicht auf die 

Entdeckung isolierter Tumorzellen (ITC) ab. Werden ITCs nachgewiesen, ist auf 

ihre korrekte Klassifikation (s. unten) zu achten. 

 

Axilläre Lymphadenektomie: 

• Heutzutage nur noch in Ausnahmefällen primäres operatives Verfahren zur 

Bestimmung des Lymphknotenstatus. Meist zur Komplettierung bei befallenen 

SLN. 

• Ziel der histologischen Untersuchung ist die Entdeckung aller Makrometastasen 

(> 2 mm). 

 



4.5 Pathomorphologische Untersuchung  120 

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Brustkrebs | Juni 2012 

4.5.6.1. Makroskopische Bearbeitung 

Beschreibung: 

• Größe (3 Dimensionen) und Gewicht der gesamtem Gewebeprobe (bei axillärem 

Lymphknotendissektat) 

• Orientierung (wenn markiert) 

• Anzahl der Lymphknoten 

• Dimension des größten Lymphknotens 

 

Präparation: 

• sorgfältige Untersuchung des Fettgewebes auf Lymphknoten 

• histologische Untersuchung aller enthaltenen Lymphknoten 

• bei makroskopisch befallenen und miteinander verbackenen Lymphknoten: 

Untersuchung eines repräsentativen Querschnittes 

• bei makroskopisch nicht eindeutig befallenen Lymphknoten: vollständige 

Einbettung zur histologischen Untersuchung 

• wenn es die Größe der Lymphknoten erlaubt, sollten diese entlang der 

Längsachse halbiert oder in Scheiben von 2–3 mm Dicke lamelliert werden 

 

4.5.6.2. Mikroskopische Bearbeitung und Begutachtung 

Bearbeitung:  

• Sentinel-Lymphknoten (Kuehn, T et al. 2005; Lyman, GH et al. 2005): 

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

- bei makroskopisch nicht eindeutig befallenen Lymphknoten: Schnittstufen 
(Abstand </= 500 µm) H&E-gefärbt; Anzahl zur sicheren Detektion aller 
Makrometastasen abhängig von der Gewebedicke 

- immunhistochemische Reaktionen mit Antikörpern gegen Zytokeratine werden 
nicht als Standardvorgehen empfohlen, können aber im Einzelfall (z. B. 
invasives lobuläres Karzinom) diagnostisch hilfreich sein 

• axilläre Lymphknotendissektate: 

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

- bei makroskopisch nicht eindeutig befallenen Lymphknoten: Gemäß 
internationalen Leitlinien ist ein H&E-Schnitt ausreichend (Amendoeira, I 
2006b; Fitzgibbons, PL et al. 2000). Allerdings ist in Abhängigkeit von der 
Dicke des insgesamt eingeblockten Lymphknotengewebes die Anfertigung von 
mind. 2–3 Schnittstufen (Abstand 100–500 µm) empfehlenswert, um die 
Entdeckung aller Makrometastasen (> 2 mm) sicherzustellen. 
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Begutachtung: 

• Dokumentiert werden folgende Angaben, evtl. unter Verwendung eines 

Formblattes (s. Anhang 8.3: Formblatt 2B): 

- Art der Gewebeprobe 

- Seitenangabe 

- Anzahl der untersuchten Lymphknoten (mit Lokalisation, wenn markiert) 

- Anzahl der befallenen Lymphknoten 

- Ausdehnung der größten metastatischen Infiltration 

- extranodale Infiltration, falls vorhanden 

- pTNM-Stadium (ggf. unter Einbeziehung weiterer Gewebeproben) (siehe 
Abschnitte 4.5.4 und 4.5.5) 

 

Anmerkungen: 

• Wenn die pathologische Klassifikation auf einer Sentinel-Lymphknoten-

Untersuchung basiert, wird dies durch das Suffix (sn) gekennzeichnet, also 

beispielsweise pN0(sn) (UICC 2010). 

• Der Nachweis isolierter Tumorzellen (ITC) in regionären Lymphknoten wird als 

pN0(i+) klassifiziert. ITC sind definiert als einzelne Tumorzellen oder kleine 

Cluster von Zellen, die nicht größer als 0,2 mm in der größten Ausdehnung sind. 

Als zusätzliches Kriterium wurde vorgeschlagen, ein Cluster von weniger als 200 

Zellen (in einem histologischen Schnitt) in diese Kategorie einzuschließen (UICC 

2010). 
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4.6. Adjuvante Strahlentherapie des Mammakarzinoms 
 

4.6.1. Radiotherapie nach brusterhaltender operativer Therapie 
 

RT-1 Radiotherapie nach brusterhaltender operativer Therapie (allgemein) 

Empfehlungsgrad 

A 
Bei invasivem Karzinom soll eine Bestrahlung der betroffenen Brust nach 

brusterhaltender Operation durchgeführt werden. 

Level of Evidence 

1a 
(Clarke, M et al. 2005; EBCTCG 2011: Darby, S et al. 2011; EBMG 2006; Harnett, A et 

al. 2009; NZGG 2009; Peto, R 2006) 

 

Die Evidenz für die verschiedenen Indikationen zur Radiotherapie ist in den letzten 

Jahren auf der Grundlage von Metaanalysen, systematischen Reviews und 

randomisierten klinischen kontrollierten Studien belastbarer geworden. Daraus 

abgeleitete Bewertungen von Behandlungsoptionen und Therapiemodalitäten konnten 

kontinuierlich präzisiert werden. Berücksichtigt sind dabei weiterhin wichtige klinische 

Prognosefaktoren wie z. B. die Tumorgröße, Nodalstatus u.a.m. Daten aus 

prospektiven Studien zur Prädiktion des Ansprechens und der Effizienz einer 

Radiotherapie auf Grundlage von einzelnen molekulargenetischen Faktoren bzw. 

Genexpressionsanalysen sind derzeit nicht verfügbar. Demzufolge kann – im 

Gegensatz zur individualisierten Indikationsstellung von zielgerichteten systemischen 

Therapien – bei der Entscheidungsfindung über eine Radiotherapie nicht auf prädiktive 

Marker zurückgegriffen werden. 

Eine postoperative perkutane Hochvoltbestrahlungsbehandlung führt zur Verbesserung 

der lokalen Tumorkontrolle und des Gesamtüberlebens. Abhängig vom Tumorstadium 

zum Zeitpunkt der Diagnosestellung wird durch eine Bestrahlungsbehandlung die Rate 

lokaler bzw. lokoregionaler Rückfälle gesenkt (Clarke, M et al. 2005; EBCTCG 2011: 

Darby, S et al. 2011). Die perkutane Radiotherapie verringert bei pN0 die lokoregionäre 

Rückfallrate („any recurrence“) von 28,3 % auf 10,4 % (15 Jahre) und bei pN+ von 39,9 % 

auf 10,9 % (15 Jahre) und die Rate aller Rückfälle (lokoregionäre und distant) bei pN0 

von 31,0 % auf 15,6 % (10 Jahre) und bei pN+ von 63,7 % auf 42,5 % (10 Jahre). Obwohl 

auch primäre bzw. adjuvante antineoplastische Systemtherapien signifikant die 

lokoregionale Tumorkontrolle erhöhen, reicht deren Effekt – und das ist entscheidend 

hierbei – für die meisten Patientinnen jedoch nicht aus, um auf eine Radiotherapie 

verzichten zu können (Potter, R et al. 2007). 

Metaanalysen (Anderson, SJ et al. 2009; Clarke, M et al. 2005; EBCTCG 2011: Darby, S 

et al. 2011) haben gezeigt, dass darüber hinaus auch die Mortalität relevant gesenkt 

werden kann. In der aktuellen Metaanalyse (EBCTCG 2011: Darby, S et al. 2011) 

bewirkt die perkutane Radiotherapie eine Reduktion der erkrankungsspezifischen 

Mortalität bei pN0-Patientinnen um absolut 3,3 % und bei pN+-Patientinnen um absolut 

8,5 % nach 15 Jahren (Clarke, M et al. 2005; EBCTCG 2011: Darby, S et al. 2011; 

Mannino, M et al. 2009; Peto, R 2006; Poortmans, P 2007; Weaver, DL et al. 2011). 
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Diese Effekte sind für alle Altersgruppen nachgewiesen, jedoch verringert sich der 

individuelle Vorteil bei älteren Patientinnen (Anderson, SJ et al. 2009; EBCTCG 2011: 

Darby, S et al. 2011; Peto, R 2006; Poortmans, P 2007; Potter, R et al. 2007; Prescott, 

RJ et al. 2007; Sautter-Bihl, ML et al. 2011). 

Klinisch ist bei der Bewertung von Langzeiteffekten der Radiotherapie zu 

berücksichtigen, dass der Einfluss auf die Überlebenswahrscheinlichkeit bei 

Patientinnen mit invasivem Karzinom – anders als die lokoregionale Tumorkontrolle! – 

zumeist erst nach mehr als 5 Jahren erkennbar und (statistisch) wirksam wird. Dieser 

Benefit verstärkt sich im weiteren zeitlichen Verlauf (Darby, S et al. 2009; EBCTCG 

2011: Darby, S et al. 2011). Den größten Nutzen von einer Radiotherapie haben 

Patientinnen, bei denen durch die adjuvante Strahlentherapie eine Verminderung des 

Rückfallrisikos um > 10 % erreicht wird. So kann, statistisch gesehen, durch 

4 innerhalb der ersten 10 Jahre verhinderte Lokalrezidive ein krebsbedingter Todesfall 

im Verlauf von 15 Jahren vermieden werden (Clarke, M et al. 2005; Darby, S et al. 

2009; EBCTCG 2011: Darby, S et al. 2011; Peto, R 2006; Whelan, T et al. 2007). 

Bisher ist keine Subgruppe von Patientinnen identifiziert worden, die nicht von einer 

Radiotherapie nach brusterhaltender operativer Therapie im Hinblick auf eine 

Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle profitiert (Anderson, SJ et al. 2009; Antonini, 

N et al. 2007; Bouchardy, C et al. 2003; Clarke, M et al. 2005; EBCTCG 2011: Darby, S 

et al. 2011; Peto, R 2006; Potter, R et al. 2007; Prescott, RJ et al. 2007; van Wely, BJ et 

al. 2011; Winzer, KJ et al. 2010). Somit sollte bei Patientinnen in hohem Lebensalter 

und bei günstigen biologischen und morphologischen Tumoreigenschaften (pN0-

Status, ER-Positivität, niedriges Grading) ein etwaiger Verzicht auf eine Radiotherapie 

nur bei die Lebenserwartung beeinflussenden Komorbiditäten bzw. mutmaßlich 

geringer Nutzen-Risiko-Relation erwogen und begründet werden (Belkacemi, Y et al. 

2011; Buchholz, TA et al. 2006; Clarke, M et al. 2005; Clarke, M 2006; EBCTCG 2000; 

EBCTCG 2011: Darby, S et al. 2011; Giordano, SH et al. 2005; Hancke, K et al. 2010; 

Peto, R 2006; Sautter-Bihl, ML et al. 2011; Truong, PT et al. 2006; Van de, SJ et al. 

2000; Van de, SJ et al. 2004; Varga, D et al. 2010; Vinh-Hung, V et al. 2004; Weaver, DL 

et al. 2011; Wildiers, H et al. 2007). 

Daten aus populationsbezogenen Analysen zeigen, dass bei Patientinnen in höherem 

Lebensalter relativ häufig auf die adjuvante Radiotherapie verzichtet wird und dass 

dies mit einer erhöhten Brustkrebssterblichkeit verbunden ist (Hancke, K et al. 2010; 

Varga, D et al. 2010). 

Nach neoadjuvanter Systemtherapie besteht auch bei histopathologisch bestätigter 

Vollremission (pCR) in Analogie zur adjuvanten Bestrahlung nach brusterhaltender 

Operation die Indikation zur Radiotherapie der Brust. Die Indikation hierfür ist 

begründet in fehlenden prospektiven Phase-III-Studien und höheren Lokalrezidivraten 

nach neoadjuvanter Systemtherapie bei Verzicht auf eine adjuvante Radiotherapie 

(Belkacemi, Y et al. 2011; Cardoso, F et al. 2010; Kaufmann, M et al. 2010; NCCN 

2011). 
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RT-2 Durchführung der Radiotherapie nach brusterhaltender operativer 
Therapie (BET) 

Empfehlungsgrad 

A 
a. Das Zielvolumen der perkutanen Nachbestrahlung soll die gesamte verbliebene 

Brust und die angrenzende Thoraxwand einschließen. 

Level of Evidence 

1a 
(EBCTCG 2011: Darby, S et al. 2011; EBMG 2006; NCCN 2007; NHMRC 2001; 

NICE 2009; NZGG 2009; SIGN 2005) 

 

Empfehlungsgrad 

A 
b. Die Dosis soll ca. 50 Gy bei konventioneller Fraktionierung betragen (5 × 1,8–

2,0 Gy/Woche). 

Level of Evidence 

1a 
(Clarke, M et al. 2005; EBCTCG 2011: Darby, S et al. 2011; EBMG 2006; NCCN 

2011; NHMRC 2001; Peto, R 2006; SIGN 2005) 

 

Empfehlungsgrad 

B 
c. Bei älteren Patientinnen ohne lokoregionären Lymphknotenbefall mit < 5 cm 

großen Tumoren, die keine Chemotherapie benötigen, können alternativ zur 

konventionell fraktionierten Strahlenbehandlung für die perkutane 

Homogenbestrahlung der Brust auch hypofraktionierte Schemata eingesetzt 

werden (z. B. 5 x 2,666 Gy pro Woche bis 40 Gy). 

Level of Evidence 

1a 
(Goldhirsch, A et al. 2011; Harnett, A 2010; NCCN 2011; NICE 2009; Smith, BD 

et al. 2011a; Whelan, TJ et al. 2010) 

 

Empfehlungsgrad 

A 
d. Eine lokale Dosisaufsättigung (Boost-Bestrahlung) des Tumorbettes senkt die 

lokale Rezidivrate in der Brust, ohne dadurch einen Überlebensvorteil zu 

bewirken. 

Die Boost-Bestrahlung ist in der Regel indiziert. Die empfohlene Boost-Dosis 

beträgt (10–)16 Gy in konventioneller Fraktionierung (5 x 1,8–2,0 Gy/Woche). 

Level of Evidence 

1a 
(Antonini, N et al. 2007; Bartelink, H et al. 2007; Jones, HA et al. 2009; Livi, L et 

al. 2009; Poortmans, P 2007; Poortmans, PM et al. 2008; Poortmans, PM et al. 

2009; Romestaing, P et al. 1997; Romestaing, P et al. 2009; Sautter-Bihl, ML et 

al. 2007; SIGN 2005) 

 

Empfehlungsgrad 

C 
e. Bei postmenopausalen Patientinnen mit sehr niedrigem Lokalrezidivrisiko 

(insbes. Alter > 60 Jahre, kleinen Tumoren und günstigen Prognosefaktoren) ist 

der absolute Vorteil der Boost-Bestrahlung geringer. In dieser Subgruppe kann 

ggf. auf eine Boost-Bestrahlung verzichtet werden. 

Level of Evidence 

2a (EBCTCG 2011: Darby, S et al. 2011; NZGG 2009) 
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Perkutane Homogenbestrahlung der Brust 

Die perkutane Homogenbestrahlung der betroffenen Brust unter Einschluss der 

angrenzenden Brustwandabschnitte mit Photonen des Linearbeschleunigers 

(Primärenergie 4–6 MV) wird international als Therapiestandard angesehen. 

Zur optimalen Schonung von Risikogeweben (Lunge, Herz) ist eine moderne 

Bestrahlungsplanungsausrüstung und -technik (Verwendung schnittbildgestützter (CT, 

MRT) konventioneller 3D-Bestrahlungsplanung mit Einsatz von Kompensatoren; 

Echtzeit-Feldkontrollverfahren) erforderlich und kann differente Lagerungen notwendig 

machen (Bauchlage statt üblicher Rückenlage der Patientin) (Harris, EE 2008; Hughes, 

KS et al. 2004; Kirby, AM et al. 2010; NCCN 2011; NZGG 2009; Poortmans, P 2007; 

Prescott, RJ et al. 2007; Sautter-Bihl, ML et al. 2007; Smith, BD et al. 2011b; White, JR et 

al. 2011). Alternative Bestrahlungstechniken wie intensitätsmodulierte (IMRT) oder eine 

atemgetriggerte Radiotherapie (IGRT) können die radiogene Toxizität weiter mindern 

(Barnett, GC et al. 2011a; Barnett, GC et al. 2011b; Donovan, EM et al. 2011; Pignol, JP 

et al. 2011); der klinische Nutzen dieser Techniken ist jedoch noch nicht eindeutig 

belegt. 

Sämtliche Bestrahlungstechniken, die zur homogenen Durchstrahlung der gesamten 

Brust eingesetzt werden, führen zur Mitbestrahlung von Teilen des ipsilateralen 

axillären Lymphabflussgebietes (Aristei, C et al. 2001; Barnett, GC et al. 2011a; 

Barnett, GC et al. 2011b; Castro, PP et al. 2009; Donovan, EM et al. 2011; Garg, AK et 

al. 2009; Pignol, JP et al. 2011; Rabinovitch, R et al. 2008; Sanli, I et al. 2009; Straver, 

ME et al. 2010a; Straver, ME et al. 2010b; Valachis, A et al. 2010; van Wely, BJ et al. 

2011; Veronesi, U et al. 2009; Weaver, DL et al. 2011). Die Höhe dieses Anteils und der 

dort jeweils erreichten Dosis differieren je nach Volumen der zu bestrahlenden Brust in 

den Levels I und II und sind auch abhängig von der individuellen Lagerung der 

Patientin während der Bestrahlungsbehandlung. Die in diesen Axillaanteilen 

resultierenden Gesamtdosen liegen bei einer Standard-RT der gesamten Brust mit 

50 Gy zwischen 20–40 Gy und beeinflussen somit die Rate axillärer Rezidive (van Wely, 

BJ et al. 2011). 

 

Hypofraktionierung 

Die Ergebnisse prospektiv randomisierter Studien zur Hypofraktionierung haben zu 

einer differenzierteren Bewertung geführt und bestimmen die derzeitige kontrovers 

geführte Diskussion (Goldhirsch, A et al. 2011). In Großbritannien und Kanada wird die 

hypofraktionierte RT als „neuer Standard“ definiert, gleichwertig zur 

normofraktionierten RT angesehen (Haffty, BG 2010; Harnett, A 2010; Holloway, CL et 

al. 2010; NICE 2009; Rodger, A 2010; Whelan, TJ et al. 2010) und in den dortigen 

aktualisierten Leitlinien generell empfohlen (Harnett, A et al. 2009; NICE 2009; Whelan, 

TJ et al. 2010; Yarnold, J 2009). In anderen nationalen Leitlinien wird sie als 

gleichwertig zur normofraktionierten RT (NZGG 2009) bzw. als eine Option für 

bestimmte Gruppen von Patientinnen angesehen (Belkacemi, Y et al. 2011; Cardoso, F 

et al. 2010; Kaufmann, M et al. 2010; NCCN 2011; Tsoutsou, PG et al. 2010). 

International sind die Bewertungen als gleichwertige Option in Diskussion, da lediglich 

von der kanadischen Studie Langzeitdaten (10 Jahre) vorliegen (Cardoso, F et al. 2010; 

Goldhirsch, A et al. 2011; Smith, BD et al. 2011a; Whelan, TJ et al. 2010). Dieser 

Umstand führte in der aktuellen Beurteilung im „systematic review“ der Cochrane-

Collaboration vom November 2010 zu einer Neubewertung der o.a. vier großen Studien 

zur Hypofraktionierung und einer substanziellen Änderung der daraus abgeleiteten 
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Schlussfolgerungen (Cochrane: James, ML et al. 2008; Cochrane: James, ML et al. 

2010). Die Studien wurden gegenüber der von der Cochrane-Collaboration 

vorgenommenen Bewertung aus dem Jahr 2008 auf „Studien mit niedriger bis mittlerer 

Qualität“ herabgestuft. Besonders kritisch und bezüglich einer Bewertung als 

gleichwertig zu den bisherigen etablierten „normofraktionierten“ 

Behandlungskonzepten wird von den Autoren herausgestellt, dass bei den 7095 

innerhalb dieser randomisierten Studien behandelten Patientinnen nur eine relativ 

kleine Anzahl von ihnen über mehr als 5 Jahre nachbeobachtet worden ist und daher 

längere Nachbeobachtungszeiten für eine fundierte Bewertung erforderlich wären. 

Die American Society for Therapeutic Radiology and Oncology (ASTRO) stellte dazu 

fest, dass eine hypofraktionierte RT eine Option sein kann für Patientinnen ohne 

lokoregionale lymphonodale Metastasen, mit Tumoren < 5 cm und mit freien 

Resektionsrändern (R0), sodass ausgewählte Patientinnen über diese Option informiert 

werden sollten (Smith, BD et al. 2011a). Die derzeitige Evidenz unterstützt eine 

Gleichwertigkeit von normo- gegenüber hypofraktionierter RT lediglich für Patientinnen 

im Alter von über 50 Jahren mit pT1–2, (p)N0-Status, bei denen keine Chemotherapie 

erfolgt, wenn eine ausreichend homogene Dosisverteilung technisch realisiert werden 

kann und bei denen keine Dosiserhöhung im Tumorgebiet (Boost-Radiotherapie) 

vorgesehen ist. Nur bei Vorliegen aller Kriterien kann eine hypofraktionierte RT als 

Alternative zur normofraktionierten (= Standard) RT nach BET erwogen werden (Smith, 

BD et al. 2011a). Die Deutsche Gesellschaft für Radioonkologie (DEGRO) teilt diese 

Bedenken und empfiehlt weiterhin eine Zurückhaltung bezüglich einer 

Hypofraktionierung, da aufgrund (zu) kurzer Nachbeobachtungszeiten insbesondere 

keine ausreichenden Daten zur kardialen Spättoxizität vorliegen. Die ersten 10-Jahres-

Nachsorgedaten belegen eine (geringe) Erhöhung kardialer Todesfälle („crude” risk: 

ca. 1 %) mit ansteigender Tendenz in späteren Jahren. Daraus abgeleitet wird die 

Empfehlung, bei Indikationstellung zur hypofraktionierten RT das Herz als das 

kritische Organ zu beachten, da die sehr lange klinische Latenzzeit für radiogene peri-, 

myokardiale und kardiovaskuläre Spättoxizitäten bisher unterschätzt wurde. Somit 

sollte eine Hypofraktionierung nur unter Berücksichtigung des Lebensalters bzw. der 

Lebenserwartung ggf. für ältere Patientinnen (z. B. > 70 Jahre) erwogen werden, bei 

denen eine kardiale Spättoxizität klinisch keine Bedeutung erlangt (Souchon, R 2010). 

 

Boost-Bestrahlung 

Eine umschriebene, lokal auf den Primärtumorbereich („Tumorbett“) begrenzte Boost-

Bestrahlungsbehandlung nach Tumorexzision unter Brusterhalt zusätzlich zur 

postoperativen perkutanen Bestrahlung der gesamten Brust mit 50 oder 50,4 Gy senkt 

die Lokalrezidivrate in allen Altersgruppen. Bei R0-resezierten Patientinnen wird die 

Rezidivrate von 10,2 % auf 6,2 % gesenkt, bezogen auf einen Zeitraum von 10 Jahren 

(Antonini, N et al. 2007; Bartelink, H et al. 2007; Jones, HA et al. 2009; Poortmans, PM 

et al. 2008; Poortmans, PM et al. 2009). 

Den größten Nutzen von einer Boost-Radiotherapie, gemessen an der absoluten 

Minderung des lokalen Rückfallrisikos, haben jüngere Patientinnen und Frauen mit 

erhöhtem Lokalrezidivrisiko. 

Für eine Boost-Radiotherapie sind geeignet: Photonen, Elektronen, interstitielle 

Bestrahlungsformen unter Einsatz von Multikatheter- oder Ballonkathetertechniken, 

dreidimensionale konformale perkutane sowie intraoperative Bestrahlungen. Eine 

Boost-Radiotherapie mit Protonen ist experimentell. Die verwendete Technik und 
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Strahlenart hatten in dem EORTC-22881-10882-Trial keinen Einfluss auf das 

onkologische Therapieergebnis (Poortmans, P et al. 2004). Nach einer mittleren 

Nachbeobachtungszeit von 10 Jahren ergab eine Boost-Radiotherapie keinen 

zusätzlichen positiven Einfluss auf die Überlebenswahrscheinlichkeit. Aktuell liegen 

Erfahrungen mit dem Vorteil einer erheblichen Verkürzung der radioonkologischen 

Behandlungsdauer vor, wobei die Boost-Bestrahlung als „vorgezogener Boost“ 

intraoperativ mit Röntgenstrahlen bzw. schnellen Elektronen erfolgen kann und der 

perkutanen postoperativen Boostbestrahlung gleichwertig ist (Sedlmayer, F et al. 

2007). 

Literatur 

Anderson S. J., Wapnir I., Dignam J. J., Fisher B., Mamounas E. P., Jeong J. H., Geyer C. E., Jr., Wickerham 
D. L., Costantino J. P., Wolmark N. Prognosis after ipsilateral breast tumor recurrence and 
locoregional recurrences in patients treated by breast-conserving therapy in five National Surgical 
Adjuvant Breast and Bowel Project protocols of node-negative breast cancer. J Clin Oncol 2009; 
27(15):2466-2473. 

Antonini N., Jones H., Horiot J. C., Poortmans P., Struikmans H., Van den Bogaert W., Barillot I., 
Fourquet A., Jager J., Hoogenraad W., Collette L., Pierart M., Hart G., Bartelink H. Effect of age and 
radiation dose on local control after breast conserving treatment: EORTC trial 22881-10882. 
Radiother Oncol 2007; 82(3):265-271. 

Aristei C., Chionne F., Marsella A. R., Alessandro M., Rulli A., Lemmi A., Perrucci E., Latini P. Evaluation 
of level I and II axillary nodes included in the standard breast tangential fields and calculation of the 
administered dose: results of a prospective study. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2001; 51(1):69-73. 

Barnett G. C., Wilkinson J. S., Moody A. M., Wilson C. B., Twyman N., Wishart G. C., Burnet N. G., Coles 
C. E. Randomized Controlled Trial of Forward-Planned Intensity-Modulated Radiotherapy for Early 
Breast Cancer: Interim Results at 2 Years. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2011a. 

Barnett G. C., Wilkinson J. S., Moody A. M., Wilson C. B., Twyman N., Wishart G. C., Burnet N. G., Coles 
C. E. The Cambridge Breast Intensity-modulated Radiotherapy Trial: patient- and treatment-related 
factors that influence late toxicity. Clin Oncol (R Coll Radiol ) 2011b; 23(10):662-673. 

Bartelink H., Horiot J. C., Poortmans P. M., Struikmans H., Van den Bogaert W., Fourquet A., Jager J. J., 
Hoogenraad W. J., Oei S. B., Warlam-Rodenhuis C. C., Pierart M., Collette L. Impact of a higher 
radiation dose on local control and survival in breast-conserving therapy of early breast cancer: 10-
year results of the randomized boost versus no boost EORTC 22881-10882 trial. J Clin Oncol 2007; 
25(22):3259-3265. 

Belkacemi Y., Fourquet A., Cutuli B., Bourgier C., Hery M., Ganem G., Marsiglia H., Namer M., Gligorov 
J., Azria D. Radiotherapy for invasive breast cancer: guidelines for clinical practice from the French 
expert review board of Nice/Saint-Paul de Vence. Crit Rev Oncol Hematol 2011; 79(2):91-102. 

Bouchardy C., Rapiti E., Fioretta G., Laissue P., Neyroud-Caspar I., Schafer P., Kurtz J., Sappino A. P., 
Vlastos G. Undertreatment strongly decreases prognosis of breast cancer in elderly women. J Clin 
Oncol 2003; 21(19):3580-3587. 

Buchholz T. A., Theriault R. L., Niland J. C., Hughes M. E., Ottesen R., Edge S. B., Bookman M. A., Weeks 
J. C. The use of radiation as a component of breast conservation therapy in National Comprehensive 
Cancer Network Centers. J Clin Oncol 2006; 24(3):361-369. 

Cardoso, F., Stordeur, S., Vlayen, J., Bourgain, C., Carly, B., Christiaens, M. R., Cocquyt, V., Lifrange, E., 
Neven, P., Scalliet, P., Schobbens, J. C., Van Goethem, M., and Villeirs, G. Scientific support of the 
College of Oncology: update of the national guidelines on breast cancer. Good Clinical Practice 
(GCP). 2010. 

Castro Pena P., Kirova Y. M., Campana F., Dendale R., Bollet M. A., Fournier-Bidoz N., Fourquet A. 
Anatomical, clinical and radiological delineation of target volumes in breast cancer radiotherapy 
planning: individual variability, questions and answers. Br J Radiol 2009; 82(979):595-599. 

Clarke M. Meta-analyses of adjuvant therapies for women with early breast cancer: the Early Breast 
Cancer Trialists' Collaborative Group overview. Ann Oncol 2006; 17 Suppl 10:x59-x62. 



4.6 Adjuvante Strahlentherapie des Mammakarzinoms  135 

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Brustkrebs | Juni 2012 

Clarke M., Collins R., Darby S., Davies C., Elphinstone P., Evans E., Godwin J., Gray R., Hicks C., James 
S., MacKinnon E., McGale P., McHugh T., Peto R., Taylor C., Wang Y. Effects of radiotherapy and of 
differences in the extent of surgery for early breast cancer on local recurrence and 15-year survival: 
an overview of the randomised trials. Lancet 2005; 366(9503):2087-2106. 

Cochrane: James M. L., Lehman M., Hider P. N., Jeffery M., Francis D. P., Hickey B. E. Fraction size in 
radiation treatment for breast conservation in early breast cancer. Cochrane Database Syst Rev 
2008;(3):CD003860. 

Cochrane: James M. L., Lehman M., Hider P. N., Jeffery M., Hickey B. E., Francis D. P. Fraction size in 
radiation treatment for breast conservation in early breast cancer. Cochrane Database Syst Rev 
2010;(11):CD003860. 

Darby, S. and on Behalf of the Early Breast Cancer Trialists` Collaborative Group University of Oxford, 
GB. Overview of the randomised trials of radiotherapy in early breast cancer. SABCS 2009; 
Minisymposium 3, 1. [MS3-1], Slides of the oral presentation at the 32nd Annual SABCS 2009: 
www.sabcs.org/. 2009. 

Donovan E. M., Ciurlionis L., Fairfoul J., James H., Mayles H., Manktelow S., Raj S., Tsang Y., Tywman N., 
Yarnold J., Coles C. Planning with intensity-modulated radiotherapy and tomotherapy to modulate 
dose across breast to reflect recurrence risk (IMPORT High trial). Int J Radiat Oncol Biol Phys 2011; 
79(4):1064-1072. 

EBCTCG. Favourable and unfavourable effects on long-term survival of radiotherapy for early breast 
cancer: an overview of the randomised trials. Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group. 
Lancet 2000; 355(9217):1757-1770. 

EBCTCG 2011: Darby S., McGale P., Correa C., Taylor C., Arriagada R., Clarke M., Cutter D., Davies C., 
Ewertz M., Godwin J., Gray R., Pierce L., Whelan T., Wang Y., Peto R. Effect of radiotherapy after 
breast-conserving surgery on 10-year recurrence and 15-year breast cancer death: meta-analysis of 
individual patient data for 10,801 women in 17 randomised trials. Lancet 2011; 378(9804):1707-
1716. 

EBMG. Evidence-Based Medicine Guidelines 2006. Article ID: evd02580 (025.023). 2006. 

Garg A. K., Frija E. K., Sun T. L., Strom E. A., Perkins G. H., Oh J. L., Yu T. K., Woodward W. A., Tereffe 
W. A., Salehpour M., Buchholz T. A. Effects of variable placement of superior 
tangential/supraclavicular match line on dosimetric coverage of level III axilla/axillary apex in 
patients treated with breast and supraclavicular radiotherapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2009; 
73(2):370-374. 

Giordano S. H., Hortobagyi G. N., Kau S. W., Theriault R. L., Bondy M. L. Breast cancer treatment 
guidelines in older women. J Clin Oncol 2005; 23(4):783-791. 

Goldhirsch A., Wood W. C., Coates A. S., Gelber R. D., Thurlimann B., Senn H. J. Strategies for subtypes-
-dealing with the diversity of breast cancer: highlights of the St. Gallen International Expert 
Consensus on the Primary Therapy of Early Breast Cancer 2011. Ann Oncol 2011; 22(8):1736-1747. 

Haffty B. G. Radiotherapy. Hypofractionation for breast cancer--clinical implications. Nat Rev Clin Oncol 
2010; 7(6):304-306. 

Hancke K., Denkinger M. D., Konig J., Kurzeder C., Wockel A., Herr D., Blettner M., Kreienberg R. 
Standard treatment of female patients with breast cancer decreases substantially for women aged 
70 years and older: a German clinical cohort study. Ann Oncol 2010; 21(4):748-753. 

Harnett A. Fewer fractions of adjuvant external beam radiotherapy for early breast cancer are safe and 
effective and can now be the standard of care. Why the UK's NICE accepts fewer fractions as the 
standard of care for adjuvant radiotherapy in early breast cancer. Breast 2010; 19(3):159-162. 

Harnett A., Smallwood J., Titshall V., Champion A. Diagnosis and treatment of early breast cancer, 
including locally advanced disease--summary of NICE guidance. BMJ 2009; 338:b438. 

Harris E. E. Cardiac mortality and morbidity after breast cancer treatment. Cancer Control 2008; 
15(2):120-129. 

Holloway C. L., Panet-Raymond V., Olivotto I. Hypofractionation should be the new 'standard' for 
radiation therapy after breast conserving surgery. Breast 2010; 19(3):163-167. 

Hughes K. S., Schnaper L. A., Berry D., Cirrincione C., McCormick B., Shank B., Wheeler J., Champion L. 
A., Smith T. J., Smith B. L., Shapiro C., Muss H. B., Winer E., Hudis C., Wood W., Sugarbaker D., 



4.6 Adjuvante Strahlentherapie des Mammakarzinoms  136 

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Brustkrebs | Juni 2012 

Henderson I. C., Norton L. Lumpectomy plus tamoxifen with or without irradiation in women 70 
years of age or older with early breast cancer. N Engl J Med 2004; 351(10):971-977. 

Jones H. A., Antonini N., Hart A. A., Peterse J. L., Horiot J. C., Collin F., Poortmans P. M., Oei S. B., 
Collette L., Struikmans H., Van den Bogaert W. F., Fourquet A., Jager J. J., Schinagl D. A., Warlam-
Rodenhuis C. C., Bartelink H. Impact of pathological characteristics on local relapse after breast-
conserving therapy: a subgroup analysis of the EORTC boost versus no boost trial. J Clin Oncol 
2009; 27(30):4939-4947. 

Kaufmann M., Morrow M., von Minckwitz G., Harris J. R. Locoregional treatment of primary breast 
cancer: consensus recommendations from an International Expert Panel. Cancer 2010; 116(5):1184-
1191. 

Kirby A. M., Evans P. M., Donovan E. M., Convery H. M., Haviland J. S., Yarnold J. R. Prone versus supine 
positioning for whole and partial-breast radiotherapy: a comparison of non-target tissue dosimetry. 
Radiother Oncol 2010; 96(2):178-184. 

Livi L., Borghesi S., Saieva C., Fambrini M., Iannalfi A., Greto D., Paiar F., Scoccianti S., Simontacchi G., 
Bianchi S., Cataliotti L., Biti G. Benefit of radiation boost after whole-breast radiotherapy. Int J Radiat 
Oncol Biol Phys 2009; 75(4):1029-1034. 

Mannino M., Yarnold J. R. Local relapse rates are falling after breast conserving surgery and systemic 
therapy for early breast cancer: can radiotherapy ever be safely withheld? Radiother Oncol 2009; 
90(1):14-22. 

NCCN. Clinical Practice Guidelines in Oncology: Breast Cancer - Version V.1. 2007. 

NCCN. National Comprehensive Cancer Network. Breast cancer. V. 2.2011. 2011. 

NHMRC. Clinical Practice Guidelines for the management of early breast cancer. 2001. 

NICE. National Institute for Clinical Excellence (NICE): Early and locally advanced breast cancer: 
diagnosis and treatment. 2009. 

NZGG. New Zealand Guidelines Group: Management of early breast cancer. Wellington: 2009. 

Peto R. Highlights from the 2005/6 EBCTCG worldwide overview of every women in all the trials in early 
breast cancer.  29th Annual San Antonio Breast Cancer Symposium 2006; Abstract book # 40. 

Pignol J. P., Keller B. M., Ravi A. Doses to internal organs for various breast radiation techniques--
implications on the risk of secondary cancers and cardiomyopathy. Radiat Oncol 2011; 6:5. 

Poortmans P. Evidence based radiation oncology: breast cancer. Radiother Oncol 2007; 84(1):84-101. 

Poortmans P., Bartelink H., Horiot J. C., Struikmans H., Van den Bogaert W., Fourquet A., Jager J., 
Hoogenraad W., Rodrigus P., Warlam-Rodenhuis C., Collette L., Pierart M. The influence of the boost 
technique on local control in breast conserving treatment in the EORTC 'boost versus no boost' 
randomised trial. Radiother Oncol 2004; 72(1):25-33. 

Poortmans P. M., Collette L., Bartelink H., Struikmans H., Van den Bogaert W. F., Fourquet A., Jager J. J., 
Hoogenraad W., Muller R. P., Dubois J. B., Bolla M., Van Der Hulst M., Warlam-Rodenhuis C. C., 
Pierart M., Horiot J. C. The addition of a boost dose on the primary tumour bed after lumpectomy in 
breast conserving treatment for breast cancer. A summary of the results of EORTC 22881-10882 
"boost versus no boost" trial. Cancer Radiother 2008; 12(6-7):565-570. 

Poortmans P. M., Collette L., Horiot J. C., Van den Bogaert W. F., Fourquet A., Kuten A., Noordijk E. M., 
Hoogenraad W., Mirimanoff R. O., Pierart M., Van Limbergen E., Bartelink H. Impact of the boost 
dose of 10 Gy versus 26 Gy in patients with early stage breast cancer after a microscopically 
incomplete lumpectomy: 10-year results of the randomised EORTC boost trial. Radiother Oncol 
2009; 90(1):80-85. 

Potter R., Gnant M., Kwasny W., Tausch C., Handl-Zeller L., Pakisch B., Taucher S., Hammer J., Luschin-
Ebengreuth G., Schmid M., Sedlmayer F., Stierer M., Reiner G., Kapp K., Hofbauer F., Rottenfusser A., 
Postlberger S., Haider K., Draxler W., Jakesz R. Lumpectomy plus tamoxifen or anastrozole with or 
without whole breast irradiation in women with favorable early breast cancer. Int J Radiat Oncol Biol 
Phys 2007; 68(2):334-340. 

Prescott R. J., Kunkler I. H., Williams L. J., King C. C., Jack W., van der Pol M., Goh T. T., Lindley R., 
Cairns J. A randomised controlled trial of postoperative radiotherapy following breast-conserving 
surgery in a minimum-risk older population. The PRIME trial. Health Technol Assess 2007; 11(31):1-
iv. 



4.6 Adjuvante Strahlentherapie des Mammakarzinoms  137 

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Brustkrebs | Juni 2012 

Rabinovitch R., Ballonoff A., Newman F., Finlayson C. Evaluation of breast sentinel lymph node 
coverage by standard radiation therapy fields. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2008; 70(5):1468-1471. 

Rodger A. Should fewer fractions be the new standard for postoperative radiotherapy in patients with 
early breast cancer? Breast 2010; 19(3):157-158. 

Romestaing P., Belot A., Hennequin C. Ten-year results of a randomized trial of internal mammary 
chain irradiation after mastectomy. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2009; 75 (Suppl. 3) p S1 [Abstract 1]. 

Romestaing P., Lehingue Y., Carrie C., Coquard R., Montbarbon X., Ardiet J. M., Mamelle N., Gerard J. P. 
Role of a 10-Gy boost in the conservative treatment of early breast cancer: results of a randomized 
clinical trial in Lyon, France. J Clin Oncol 1997; 15(3):963-968. 

Sanli I., Lemaire B. M., Muller A. J., van Kleffens H. J., Poll-Franse L. V., van Dijk M. Axillary recurrence 
after negative sentinel lymph node biopsy: frequency and factors influencing recurrence on the long 
term. Breast J 2009; 15(3):236-241. 

Sautter-Bihl M. L., Budach W., Dunst J., Feyer P., Haase W., Harms W., Sedlmayer F., Souchon R., Wenz 
F., Sauer R. DEGRO practical guidelines for radiotherapy of breast cancer I: breast-conserving 
therapy. Strahlenther Onkol 2007; 183(12):661-666. 

Sautter-Bihl M. L., Souchon R., Gerber B. Adjuvant therapy for women over age 65 with breast cancer. 
Dtsch Arztebl Int 2011; 108(21):365-371. 

Sedlmayer F., Fastner G., Merz F., Deutschmann H., Reitsamer R., Menzel C., Ciabattoni A., Petrucci A., 
Hager E., Willich N., Orecchia R., Valentini V. IORT with electrons as boost strategy during breast 
conserving therapy in limited stage breast cancer: results of an ISIORT pooled analysis. Strahlenther 
Onkol 2007; 183 Spec No 2:32-34. 

SIGN. SIGN 84: Management of breast cancer in women. 2005. 

Smith B. D., Bentzen S. M., Correa C. R., Hahn C. A., Hardenbergh P. H., Ibbott G. S., McCormick B., 
McQueen J. R., Pierce L. J., Powell S. N., Recht A., Taghian A. G., Vicini F. A., White J. R., Haffty B. G. 
Fractionation for whole breast irradiation: an American Society for Radiation Oncology (ASTRO) 
evidence-based guideline. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2011a; 81(1):59-68. 

Smith B. D., Pan I. W., Shih Y. C., Smith G. L., Harris J. R., Punglia R., Pierce L. J., Jagsi R., Hayman J. A., 
Giordano S. H., Buchholz T. A. Adoption of intensity-modulated radiation therapy for breast cancer 
in the United States. J Natl Cancer Inst 2011b; 103(10):798-809. 

Souchon R. Adjuvante perkutane hypo (hf) - vs. normofraktionierte (nf) Radiotherapie (RT) der Brust 
nach organerhaltender Operation (WBI) wegen Mammakarzinom - für welche Patientinnen ist dieser 
Ansatz als gleichwertig gesichert? - Eine Bewertung der DEGRO Organgruppe Mammakarzinom. 
Strahlenther Onkol 2010; 186 (Sondernr. 1)(35):abstract W6-12. 

Straver M. E., Meijnen P., van Tienhoven G., van de Velde C. J., Mansel R. E., Bogaerts J., Demonty G., 
Duez N., Cataliotti L., Klinkenbijl J., Westenberg H. A., van der Mijle H., Hurkmans C., Rutgers E. J. 
Role of axillary clearance after a tumor-positive sentinel node in the administration of adjuvant 
therapy in early breast cancer. J Clin Oncol 2010a; 28(5):731-737. 

Straver M. E., Meijnen P., van Tienhoven G., van de Velde C. J., Mansel R. E., Bogaerts J., Duez N., 
Cataliotti L., Klinkenbijl J. H., Westenberg H. A., van der Mijle H., Snoj M., Hurkmans C., Rutgers E. J. 
Sentinel node identification rate and nodal involvement in the EORTC 10981-22023 AMAROS trial. 
Ann Surg Oncol 2010b; 17(7):1854-1861. 

Truong P. T., Bernstein V., Lesperance M., Speers C. H., Olivotto I. A. Radiotherapy omission after 
breast-conserving surgery is associated with reduced breast cancer-specific survival in elderly 
women with breast cancer. Am J Surg 2006; 191(6):749-755. 

Tsoutsou P. G., Belkacemi Y., Gligorov J., Kuten A., Boussen H., Bese N., Koukourakis M. I. Optimal 
sequence of implied modalities in the adjuvant setting of breast cancer treatment: an update on 
issues to consider. Oncologist 2010; 15(11):1169-1178. 

Valachis A., Mauri D., Polyzos N. P., Mavroudis D., Georgoulias V., Casazza G. Partial breast irradiation 
or whole breast radiotherapy for early breast cancer: a meta-analysis of randomized controlled 
trials. Breast J 2010; 16(3):245-251. 

Van de Steene J., Soete G., Storme G. Adjuvant radiotherapy for breast cancer significantly improves 
overall survival: the missing link. Radiother Oncol 2000; 55(3):263-272. 



4.6 Adjuvante Strahlentherapie des Mammakarzinoms  138 

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Brustkrebs | Juni 2012 

Van de Steene J., Vinh-Hung V., Cutuli B., Storme G. Adjuvant radiotherapy for breast cancer: effects of 
longer follow-up. Radiother Oncol 2004; 72(1):35-43. 

van Wely B. J., Teerenstra S., Schinagl D. A., Aufenacker T. J., de Wilt J. H., Strobbe L. J. Systematic 
review of the effect of external beam radiation therapy to the breast on axillary recurrence after 
negative sentinel lymph node biopsy. Br J Surg 2011; 98(3):326-333. 

Varga D., Wischnewsky M., Atassi Z., Wolters R., Geyer V., Strunz K., Kreienberg R., Woeckel A. Does 
guideline-adherent therapy improve the outcome for early-onset breast cancer patients? Oncology 
2010; 78(3-4):189-195. 

Veronesi U., Galimberti V., Paganelli G., Maisonneuve P., Viale G., Orecchia R., Luini A., Intra M., 
Veronesi P., Caldarella P., Renne G., Rotmensz N., Sangalli C., De Brito Lima L., Tullii M., Zurrida S. 
Axillary metastases in breast cancer patients with negative sentinel nodes: a follow-up of 3548 
cases. Eur J Cancer 2009; 45(8):1381-1388. 

Vinh-Hung V., Verschraegen C. Breast-conserving surgery with or without radiotherapy: pooled-analysis 
for risks of ipsilateral breast tumor recurrence and mortality. J Natl Cancer Inst 2004; 96(2):115-
121. 

Weaver D. L., Ashikaga T., Krag D. N., Skelly J. M., Anderson S. J., Harlow S. P., Julian T. B., Mamounas 
E. P., Wolmark N. Effect of occult metastases on survival in node-negative breast cancer. N Engl J 
Med 2011; 364(5):412-421. 

Whelan T., Darby S., Taylor C., McGale P., Ewertz M. Overviews of randomized trials of radiotherapy in 
early breast cancer. ASCO's Annual Meeting Educational Book 2007;3-6. 

Whelan T. J., Pignol J. P., Levine M. N., Julian J. A., MacKenzie R., Parpia S., Shelley W., Grimard L., 
Bowen J., Lukka H., Perera F., Fyles A., Schneider K., Gulavita S., Freeman C. Long-term results of 
hypofractionated radiation therapy for breast cancer. N Engl J Med 2010; 362(6):513-520. 

White J. R., Meyer J. L. Intensity-modulated radiotherapy for breast cancer: advances in whole and 
partial breast treatment. Front Radiat Ther Oncol 2011; 43:292-314. 

Wildiers H., Kunkler I., Biganzoli L., Fracheboud J., Vlastos G., Bernard-Marty C., Hurria A., Extermann 
M., Girre V., Brain E., Audisio R. A., Bartelink H., Barton M., Giordano S. H., Muss H., Aapro M. 
Management of breast cancer in elderly individuals: recommendations of the International Society of 
Geriatric Oncology. Lancet Oncol 2007; 8(12):1101-1115. 

Winzer K. J., Sauerbrei W., Braun M., Liersch T., Dunst J., Guski H., Schumacher M. Radiation therapy 
and tamoxifen after breast-conserving surgery: updated results of a 2 x 2 randomised clinical trial 
in patients with low risk of recurrence. Eur J Cancer 2010; 46(1):95-101. 

Yarnold J. Early and locally advanced breast cancer: diagnosis and treatment National Institute for 
Health and Clinical Excellence guideline 2009. Clin Oncol (R Coll Radiol ) 2009; 21(3):159-160. 

 



4.6 Adjuvante Strahlentherapie des Mammakarzinoms  139 

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Brustkrebs | Juni 2012 

4.6.2. Teilbrustbestrahlung 
 

RT-3 Radiotherapie unter Beschränkung auf Teilbereiche der Brust 
(Teilbrustbestrahlung, PBI) als alleinige Bestrahlungsform einschließlich 
alleinige intraoperative Radiotherapie (IORT) 

Empfehlungsgrad 

A 
Die Teilbrustbestrahlung als alleinige intra- oder postoperative 

Bestrahlungsbehandlung stellt keinen Therapiestandard dar. 

Level of Evidence 

3b (NCCN 2006; NCCN 2007) 

 

Eine am individuellen Risiko orientierte Indikation zur adjuvanten alleinigen 

Teilbrustbestrahlung (PBI oder APBI) nach kompletter Tumorexzision unter Brusterhalt 

und Beschränkung des Bestrahlungsvolumens auf die Tumorregion ist weiterhin noch 

nicht ausreichend definiert. 

Die Bestrahlungsbehandlung von Teilen der Brust (PBI) unter Beschränkung auf den 

Primärtumorbereich als alleinige („definitive“) intra- oder postoperative 

Bestrahlungsbehandlung kann eine Option sein für Patientinnen, bei denen eine 

Homogenbestrahlung der gesamten Brust nicht durchführbar ist (Keshtgar, MR et al. 

2011; NCCN 2011; NICE 2009; NZGG 2009; Offersen, BV et al. 2009; Polgar, C et al. 

2010). 

Die unterschiedlichen Konzepte mit verschiedenen Strahlenqualitäten und technischen 

Verfahren zur Teilbrustbestrahlung entsprechen zumeist denen, die auch bei der PBI 

als Boost-RT nach Bestrahlung der gesamten Brust (WBI) eingesetzt werden (Chen, PY et 

al. 2010; Dirbas, FM 2009; Jeruss, JS et al. 2011; Lee, LJ et al. 2009; Lehman, M et al. 

2010; Livi, L et al. 2010; Mannino, M et al. 2009; Nelson, JC et al. 2009; Njeh, CF et al. 

2010; Offersen, BV et al. 2009; Strauss, JB et al. 2009; Strnad, V et al. 2011). Bisher 

vorliegende Studienergebnisse ergaben für bestimmte Subgruppen von Patientinnen 

mit unifokalem kleinem Mammakarzinom lokale Tumorkontrollraten, die mit denen 

einer Radiotherapie der gesamten Brust erreichbaren vergleichbar waren. Allerdings 

sind die Nachbeobachtungszeiten für die innerhalb von prospektiven randomisierten 

Studien mit einer alleinigen APBI therapierten Patientinnen insgesamt noch zu gering. 

Die Teilbrustbestrahlung sollte möglichst unter klinischen Studienbedingungen 

durchgeführt werden. Unabhängig davon kann sie in Einzelfällen bei geringem 

onkologischem Risiko erwogen werden (Alter, Komorbidität). 

 

Intraoperative Radiotherapie (IORT) 

Eine IORT als alleinige Radiotherapiemodalität stellt die extreme Variante der 

Kombination einer Hypofraktionierung und einer APBI dar und erfolgt unmittelbar nach 

der chirurgischen Tumorexstirpation als einzeitige Bestrahlungsbehandlung unter 

Beschränkung auf die Tumorresektionshöhle mit Applikation einer als kurativ 

angesehenen Gesamtdosis. Für eine IORT werden Elektronen eines 

Linearbeschleunigers (= IOERT) oder eine Orthovolttherapie mit 50 kV-Röntgenstrahlen 
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eines konventionellen Röntgengerätes verwendet oder eine Ballon-Brachytherapie-

Technik eingesetzt (Herskind, C et al. 2008; Ivanov, O et al. 2011; Lemanski, C et al. 

2010; Njeh, CF et al. 2010; Vaidya, JS et al. 2011; Veronesi, U et al. 2010). 

Wie allgemein zur APBI (s.o.) sind auch für die IORT als alleinigem Verfahren am 

individuellen Risiko orientierte Indikationsstellungen noch nicht definiert. Die 

bisherigen Studien hierzu differieren im Ausmaß der operativen Therapie (im TARGIT-

Trial eine Lumpektomie, in der ELIOT-Studie eine Quadrantektomie), ihren 

Einschlusskriterien, Strahlenqualitäten, Dosierungen sowie dem zu bestrahlenden 

Brustvolumen und somit in wesentlichen onkologisch-therapeutischen Punkten (Ivanov, 

O et al. 2011; Lemanski, C et al. 2010; Mancias, JD et al. 2010; Njeh, CF et al. 2010; 

Vaidya, JS et al. 2010; Vaidya, JS et al. 2011; Veronesi, U et al. 2010). Die relative 

biologische Effektivität der Verfahren untereinander und gegenüber der perkutanen 

Homogenbestrahlung der gesamten Brust sowie die jeweiligen Nebenwirkungs- und 

chronischen Komplikationsraten der verschiedenen APBI- bzw. IORT-Verfahren sind 

derzeit noch nicht ausreichend abzuschätzen. 
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4.6.3. Radiotherapie der Brustwand nach Mastektomie 
 

RT-4 Radiotherapie der Brustwand nach Mastektomie 

 a. Die postoperative Radiotherapie der Brustwand nach Mastektomie senkt das 

Risiko eines lokoregionalen Rezidivs. 

Level of Evidence 

1a 
(Clarke, M et al. 2005; EBMG 2006; NCCN 2011; NHMRC 2001; NICE 2009; NZGG 

2009; Peto, R 2006; Shafiq, J et al. 2007; SIGN 2005; Whelan, T et al. 2007) 

 

 b. Bei Patientinnen mit hohem Lokalrezidivrisiko wird auch das Gesamtüberleben 

verbessert. 

Level of Evidence 

1a 
(Clarke, M et al. 2005; Darby, S et al. 2009; Fernando, SA et al. 2007; Gebski, V 

et al. 2006; Harris, EE 2008; Jagsi, R et al. 2009; Kyndi, M et al. 2008b; Kyndi, M 

et al. 2008a; NCCN 2011; NICE 2009; Nielsen, HM et al. 2006a; Nielsen, HM et 

al. 2006b; NZGG 2009; Overgaard, M et al. 2007; Peto, R 2006; Poortmans, P 

2007; Rowell, NP 2009; Rowell, NP 2010; Voordeckers, M et al. 2009; Whelan, T 

et al. 2007) 

 

 c. Bei folgenden Situationen ist daher die nachfolgende Strahlentherapie der 

Brustwand nach Mastektomie indiziert: 

Empfehlungsgrad 

A 
 - T3/T4 

Level of Evidence 

1a (NCCN 2011; NICE 2009; NZGG 2009) 

Empfehlungsgrad 

B 
 - pT3 pN0 R0 nur bei Vorliegen von sonstigen Risikofaktoren 

(Lymphgefäßinvasion, Grading G3, „close resection margin“, 

Prämenopausalstatus, Alter < 50 Jahre) 

Level of Evidence 

2b 
(Floyd, SR et al. 2009; Kunkler, I 2010; McCammon, R et al. 2008; Rowell, NP 

2009; Russell, NS et al. 2009) 

Empfehlungsgrad 

A 
 - R1-/R2-Resektion und fehlender Möglichkeit der sanierenden Nachresektion 

Level of Evidence 

1a (NCCN 2011; NICE 2009; NZGG 2009) 
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Empfehlungsgrad 

A 
 - pN+ (> 3 Lymphknoten) 

Level of Evidence 

1a (NCCN 2011; NICE 2009; NZGG 2009) 

 

Empfehlungsgrad 

A 
d. Nach primärer (neoadjuvanter) systemischer Therapie soll sich die Indikation zur 

Radiotherapie nach der prätherapeutischen T- und N-Kategorie richten, 

unabhängig vom Ausmaß des Ansprechens auf die primäre systemische 

Therapie. 

Level of Evidence 

2a 
(Buchholz, TA et al. 2002; Buchholz, TA et al. 2008; Buchholz, TA 2009; Garg, 

AK et al. 2007; Goldhirsch, A et al. 2009; Huang, EH et al. 2006; Kaufmann, M et 

al. 2003; Kaufmann, M et al. 2010; NCCN 2007; NCCN 2011) 

 

Analog zur Situation nach brusterhaltender operativer Therapie kann eine 

postoperative Radiotherapie nach Mastektomie ebenfalls neben der verbesserten 

lokoregionalen Tumorkontrolle einen positiven Einfluss auf die brustkrebsspezifische 

Mortalität und die Überlebenswahrscheinlichkeit haben. 

Je höher das individuelle Rückfallrisiko, desto größer der individuelle Benefit bezüglich 

der lokoregionären Tumorkontrolle und der Überlebenswahrscheinlichkeit durch die 

postoperative Strahlentherapie (Clarke, M et al. 2005; Poortmans, P 2007; Rowell, NP 

2009). Hierbei sind als hohes Rückfallrisiko eine > 20 %ige, als intermediäres Risiko 

eine 10–20 %ige Wahrscheinlichkeit für ein lokoregionäres Wiederauftreten definiert. 

Ein hohes Rückfallrisiko haben Patientinnen mit T3- und T4-Tumoren, R1- und R2-

Resektion bzw. einem ipsilateralen axillären Befall von mehr als 3 Lymphknoten. Ein 

intermediäres Rückfallrisiko besteht für diejenigen Patientinnen mit T1- oder T2-

Tumoren und nur 1–3 befallenen axillären Lymphknoten und dem gleichzeitigen 

Vorhandensein weiterer Risikofaktoren, wie z. B. einem Grading G3, einem intravasalen 

Tumorzellnachweis (Blut- und/oder Lymphbahnen; V1, L1) sowie mit lobulärem 

histologischem Subtyp (Poortmans, P 2007). 

Für Patientinnen mit hohem lokoregionärem Rückfallrisiko ist der Nutzen einer RT der 

Brustwand gesichert. Für diese Patientinnen wird die Radiotherapie international 

einheitlich empfohlen (Belkacemi, Y et al. 2011; Benson, JR et al. 2009; Buchholz, TA 

2009; Cardoso, F et al. 2010; Clarke, M et al. 2005; NCCN 2011; NICE 2009; NZGG 

2009; Overgaard, M et al. 2007; Ragaz, J et al. 2005; Sautter-Bihl, ML et al. 2008). Für 

Patientinnen mit pN1 (1–3 LK) und intermediärem Risiko kann sich ein 

Überlebensvorteil durch die Radiotherapie ergeben (NCCN 2011; NICE 2009; NZGG 

2009). 

Für Patientinnen mit pN0 und intermediärem Risiko ist diese Indikation zur 

Strahlentherapie nach Mastektomie aufgrund ausstehender Daten nicht abgesichert 

(Belkacemi, Y et al. 2011; Cardoso, F et al. 2010; Kunkler, IH et al. 2008). 

Für die Subgruppe von Patientinnen mit lobulärem Karzinom ist der Vorteil einer 

Radiotherapie nach Mastektomie belegt (Diepenmaat, LA et al. 2009; Poortmans, P 

2007). 
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Nach primärer (neoadjuvanter) systemischer Therapie richtet sich die Indikation zur 

Radiotherapie der Brustwand, ggf. unter Einschluss lokoregionärer 

Lymphabflussgebiete, nach der prätherapeutischen T-N-Kategorie, unabhängig vom 

Ausmaß des Ansprechens auf die primäre systemische Therapie (Belkacemi, Y et al. 

2011; Cardoso, F et al. 2010; NCCN 2011; NICE 2009). Es gelten dieselben 

Bestrahlungsindikationen wie für die Mastektomie ohne vorgezogene neoadjuvante 

Therapie (Belkacemi, Y et al. 2011; Buchholz, TA et al. 2008; Buchholz, TA 2009; 

Cardoso, F et al. 2010; Goldhirsch, A et al. 2009; Huang, EH et al. 2006; Kaufmann, M 

et al. 2010; NCCN 2011; NICE 2009). 

In Analogie zur adjuvanten Bestrahlung nach Mastektomie wird die Indikation zur 

Radiotherapie trotz nicht ausreichender Datenlage auch für den Fall einer 

histopathologisch bestätigten Vollremission nach primärer (neoadjuvanter) 

systemischer (Chemo-)Therapie (ypT0) gestellt (Belkacemi, Y et al. 2011; Cardoso, F et 

al. 2010; Goldhirsch, A et al. 2009; Goldhirsch, A et al. 2011; Kaufmann, M et al. 2010; 

NCCN 2011; NICE 2009). Prospektive randomisierte Phase-III-Studien, die diese 

Empfehlung absichern, fehlen. Demzufolge ist die Indikation hierfür lediglich 

begründet in fehlenden Daten zur Lokalrezidivrate bei einem Verzicht auf eine 

adjuvante Radiotherapie. 
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4.6.4. Radiotherapie des regionalen Lymphabflusses 
 

RT-5 Radiotherapie des regionalen Lymphabflusses 

Empfehlungsgrad 

A 
a. Bei pN0-Situation soll eine Nachbestrahlung der regionalen Lymphabflussgebiete 

nicht durchgeführt werden. 

Level of Evidence 

3b (NCCN 2011; NICE 2009) 

 

 b. Eine Strahlentherapie der Axilla wird nur empfohlen bei: 

Empfehlungsgrad 

A 
 - Resttumor in der Axilla 

Level of Evidence 

2b 
(NCCN 2011; NICE 2009; NZGG 2009; SIGN 2005; Truong, PT et al. 2004; 

Truong, PT et al. 2005b) 

Empfehlungsgrad 

A 
 - eindeutigem klinischem Befall und nicht erfolgter Axilladissektion 

Level of Evidence 

3b (NCCN 2011; NICE 2009; NZGG 2009) 

 

Empfehlungsgrad 

A 
c. Der Nutzen einer Strahlentherapie der regionalen Lymphabflusswege bei 

Nachweis isolierter Tumorzellen oder von Mikrometastasen in regionären 

Lymphknoten (pNmic) ist nicht belegt, sodass diese nicht durchgeführt werden 

soll. 

Level of Evidence 

3b 
(de Boer, M et al. 2009; de Boer, M et al. 2010; Lupe, K et al. 2011; Tjan-Heijnen, 

VC et al. 2009; Truong, PT et al. 2008) 

 

 d. Eine Strahlentherapie der Mammaria-interna-Lymphabflussregion soll nicht 

durchgeführt werden. 

GCP (NICE 2009; NZGG 2009) 
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 e. Eine Strahlentherapie der supra-/infraklavikulären Lymphabflusswege wird 

empfohlen bei: 

Empfehlungsgrad 

B 
 -  > 3 befallenen axillären Lymphknoten (> pN2a) 

Level of Evidence 

1b (NICE 2009; NZGG 2009) 

Empfehlungsgrad 

B 
 -  Befall des Level III der Achselhöhle 

Level of Evidence 

3b (NZGG 2009; SIGN 2005) 

Empfehlungsgrad 

B 
 -  bei Indikation zur Bestrahlung der Achselhöhle (Resttumor in der Axilla) 

Level of Evidence 

3b (NZGG 2009; SIGN 2005) 

 

Empfehlungsgrad 

B 
f. Die Indikation zur Strahlentherapie der regionalen Lymphabflusswege nach 

primärer systemischer Therapie ist abhängig zu machen von der 

prätherapeutischen Ausgangssituation und unabhängig vom Ansprechen der 

Tumormanifestationen auf die Systemtherapie. 

Level of Evidence 

3b 
(Buchholz, TA et al. 2002; Garg, AK et al. 2007; Huang, EH et al. 2006; 

Kaufmann, M et al. 2010; McGuire, SE et al. 2007; NCCN 2011) 

 

 g. Falls die Indikation zur Bestrahlung von Lymphabflussgebieten gestellt wird, 

erfolgt die Strahlentherapie mit ca. 50 Gy in konventioneller Fraktionierung 

(5 x 1,8–2,0 Gy/Woche). Bei der Bestrahlung der supraklavikulären 

Lymphabflussregion sollte eine Einzeldosis von 1,8 Gy bevorzugt werden. 

GCP  

 

Der Wert einer Nachbestrahlung des regionalen Lymphabflusses ist belegt für einen 

Befall von > 3 axillären Lymphknoten und einer nicht in sano erfolgten axillären 

Resektion (Befall von Level 3 bzw. R1-/R2-Resektion in Level 1 und 2) (NICE 2009; 

NZGG 2009). 

Bei allen diesen Patientinnen kann durch eine Radiotherapie und unabhängig von der 

Durchführung und dem Effekt einer primären oder adjuvanten Systemtherapie 

zusätzlich zur Verbesserung der lokoregionären Tumorkontrolle auch ein 

Überlebensvorteil resultieren (Clarke, M et al. 2005; Darby, S et al. 2009; Kyndi, M et 
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al. 2009; Overgaard, M et al. 2007; Peto, R 2006; Ragaz, J et al. 2005; Shafiq, J et al. 

2007; Vinh-Hung, V et al. 2009; Vinh-Hung, V et al. 2010; Voordeckers, M et al. 2009; 

Wai, ES et al. 2010; Whelan, TJ et al. 2011). Die Höhe dieses radiogenen Effektes hängt 

ab von der Ausgangssituation, den individuellen tumorbiologischen Risikofaktoren, 

dem Ausmaß und der Durchführung der axillären operativen Therapie und der 

Systemtherapie (Clarke, M et al. 2005; Darby, S et al. 2009). Er besteht insbesondere 

dann, wenn durch die Bestrahlungsbehandlung das Risiko eines lokalen oder 

lokoregionalen Rückfalls um > 10 % gesenkt werden kann (Clarke, M et al. 2005; 

Darby, S et al. 2009). Aufgrund der geringen axillären Rezidivraten nach adäquater 

Axillaoperation mit Exstirpation von mindestens 10 Lymphknoten beschränkt sich eine 

Nachbestrahlung der Axilla auf Fälle mit R2-Resektionsstatus und fehlender 

Möglichkeit zur sanierenden Nachresektion.  

Da heutzutage nahezu alle Patientinnen mit positivem Hormonrezeptorstatus oder mit 

Risikofaktoren eine primäre oder adjuvante Systemtherapie erhalten, kann derzeit nicht 

abgeschätzt werden, ob und inwieweit diese die Radiotherapie ersetzen können. 

Der Wert der Nachbestrahlung bei einem ausgedehnten extrakapsulären Tumorbefall in 

der Axilla ist derzeit nicht belegt. Eine Indikation zur Radiotherapie bei dieser 

Konstellation besteht in der Regel nicht (NCCN 2011; Recht, A et al. 2001; SIGN 2005; 

Truong, PT et al. 2004; Truong, PT et al. 2005a; Wallgren, A et al. 2003; Wapnir, IL et 

al. 2006; Whelan, T et al. 2005). Sie kann lediglich bei ausgedehnter extrakapsulärer 

Ausbreitung erwogen werden (Gruber, G et al. 2008; NZGG 2009; Sautter-Bihl, ML et al. 

2008; Yu, JI et al. 2010). 

In noch nicht abgeschlossenen prospektiven randomisierten Studien wird gegenwärtig 

der Wert einer Nachbestrahlung der Mammaria-interna- und der supra-/infra-

klavikulären Lymphabflusswege bei zentralem oder medialem Tumorsitz untersucht. 

Die Indikation und die Durchführung einer eventuellen Strahlentherapie bei positiver 

Sentinel-Node-Biopsie und bei gleichzeitigem Verzicht auf konventionelle 

Axilladissektion ist derzeit noch nicht festgelegt und bedarf weiterer 

Studienergebnisse. Der Stand der Diskussion über die Möglichkeiten des Vorgehens in 

diesen Fällen wird in Kapitel 4.4.5 Axilladissektion ausführlich dargestellt. Eine 

Ausweitung der Bestrahlungsindikation bei Reduktion der operativen Radikalität soll 

grundsätzlich vermieden werden. 

Eine Strahlentherapie der supra-/infraklavikulären Lymphabflusswege wird empfohlen, 

wenn axilläre Lymphknotenmetastasen nachgewiesen wurden oder ein hohes Risiko für 

einen okkulten Befall besteht (Arriagada, R et al. 2007; Belkacemi, Y et al. 2011; 

Buchholz, TA et al. 2008; Buchholz, TA 2009; Clarke, M et al. 2005; Darby, S et al. 

2009; EBCTCG 2011: Darby, S et al. 2011; Huang, O et al. 2008; Jagsi, R et al. 2009; 

Kyndi, M et al. 2009; NCCN 2011; NZGG 2009; Poortmans, P 2007; Sautter-Bihl, ML et 

al. 2007; Sautter-Bihl, ML et al. 2008; Shafiq, J et al. 2007; Truong, PT et al. 2007; 

Truong, PT et al. 2008; Truong, PT et al. 2009; Vinh-Hung, V et al. 2009; Vinh-Hung, V 

et al. 2010). Diese Konstellation liegt vor bei: 

• Befall der Achsellymphknoten (obligat bei > 3 befallenen Lymphknoten) 

• Befall des Level III der Achselhöhle 

• Indikation zur Bestrahlung der Achselhöhle (R1-/R2-Resektion) 

• Indikation zur Bestrahlung der parasternalen Lymphknoten 

(Einzelfallentscheidung) 
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(Auberdiac, P et al. 2011; Belkacemi, Y et al. 2011; Cardoso, F et al. 2010; NCCN 2011; 

NICE 2009; NZGG 2009; Romestaing, P et al. 2009; SIGN 2005; Truong, PT et al. 2004). 
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4.6.5. Radiotherapie des fortgeschrittenen bzw. inoperablen 

Tumors 
 

RT-6 Radiotherapie bei lokal weit fortgeschrittenem Tumor und bei primärer 
Inoperabilität 

Empfehlungsgrad 

A 
a. Für Patientinnen mit primär inoperablen bzw. inflammatorischen Karzinomen 

wird eine primäre Systemtherapie, gefolgt von Operation und postoperativer 

Strahlentherapie empfohlen. 

Level of Evidence 

1b (Kaufmann, M et al. 2003; Kaufmann, M et al. 2010; NCCN 2011; NICE 2009 

 

 b. Wird durch die Systemtherapie keine Operabilität erreicht, ist eine 

Strahlentherapie – eventuell auch in Kombination mit simultaner Systemtherapie 

– indiziert. 

GCP (Kaufmann, M et al. 2003; Kaufmann, M et al. 2010; NCCN 2007; NCCN 2011; 

Shenkier, T et al. 2004; Truong, PT et al. 2004) 

 

Einheitlich als lokal fortgeschritten wird ein Mammakarzinom bezeichnet (LABC), wenn 

es > 5 cm klinisch, mammographisch oder sonographisch ist, eine gesicherte 

Hautbeteiligung (Rötung, Ulzeration) besteht, die Thoraxwand infiltriert ist (Muskel 

oder Rippen), wenn tumordurchsetzte axilläre Lymphknoten fixiert sind, metastatisch 

befallene Lymphknoten in der Axillaspitze oder infraklavikulär vorhanden sind oder 

klinische Zeichen einer Mastitis carcinomatosa vorliegen (Giordano, SH et al. 2003; 

Giordano, SH 2003; Rutgers, EJ 2001; Shenkier, T et al. 2004). 

Das inflammatorische Karzinom wird zumeist als eine Subgruppe des LABC angesehen 

(Anderson, WF et al. 2003; Cristofanilli, M et al. 2003; Cristofanilli, M et al. 2004). 

Die präoperative Radiotherapie kann bei fortgeschrittenen Karzinomen (nicht bei 

inflammatorischen Karzinomen) die Rate brusterhaltender Therapien erhöhen und 

scheint auch das kosmetische Ergebnis nicht negativ zu beeinflussen, ist aber kein 

Ersatz für eine nachfolgend notwendige Operation. Die Radiotherapie allein erzielt 

keine ausreichende lokale Tumorkontrolle und rechtfertigt nicht einen Verzicht auf die 

operative Tumorentfernung (Adams, S et al. 2010; Daveau, C et al. 2011; Huang, EH et 

al. 2004; Ring, A et al. 2003; Shenkier, T et al. 2004; Toi, M et al. 2003; Truong, PT et 

al. 2004). 

Die Indikation zur Radiotherapie nach primärer systemischer Therapie und Operation 

sollte noch vor Beginn der primären Systemtherapie besprochen werden (Shenkier, T et 

al. 2004; Toi, M et al. 2003; Truong, PT et al. 2004). Sie richtet sich dabei nach der 

prätherapeutischen T- und N-Kategorie unabhängig vom Ausmaß des Ansprechens auf 

die primäre systemische Therapie und somit nach denselben Kriterien, die für die 

adjuvante Situation gelten (Jagsi, R et al. 2009; Kaufmann, M et al. 2003; Kaufmann, M 

et al. 2010; NCCN 2011; Sautter-Bihl, ML et al. 2008; Shenkier, T et al. 2004). 
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Patientinnen mit lokal fortgeschrittenen operablen Tumoren sollte eine Chemotherapie 

in Kombination mit einer Radiotherapie angeboten werden: entweder postoperativ oder 

als primäre Therapie mit nachfolgender Lokaltherapie (Operation und Radiotherapie) 

(Adams, S et al. 2010; Jagsi, R et al. 2009; Kaufmann, M et al. 2003; NCCN 2007; 

Sautter-Bihl, ML et al. 2008; Shenkier, T et al. 2004; Truong, PT et al. 2004). 

Die Mitbestrahlung der Axilla kann vom Ausmaß der operativen Therapie und dem 

histopathologischen Befall nach systemischer Primärtherapie abhängig gemacht 

werden (Shenkier, T et al. 2004; Truong, PT et al. 2004). Der Wert einer Mitbestrahlung 

der Mammaria-interna-Lymphregion ist unklar (Kaufmann, M et al. 2003; NCCN 2011; 

Shenkier, T et al. 2004). 
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4.6.6. Therapiesequenz von Chemo-, Antikörper- sowie endokriner 

systemischer und Radiotherapie 
 

RT-7 Therapiesequenz von Chemo- und Radiotherapie 

Empfehlungsgrad 

B 
Die Überlegenheit einer speziellen zeitlichen Sequenz von Chemo- und Radiotherapie 

ist nicht ausreichend belegt. Grundsätzlich ist die Sequenz postoperativ von dem 

dominierenden Rezidivrisiko abhängig, zumal der optimale Zeitpunkt nicht 

ausreichend abgesichert ist. 

Level of Evidence 

1a 
(Cochrane: Hickey, BE et al. 2006; Kaufmann, M et al. 2010; NCCN 2011; NICE 2009; 

Poortmans, P 2007; Recht, A 2003; Recht, A 2010; Rouesse, J et al. 2006; Tsoutsou, 

PG et al. 2010) 

 

Die Sequenz von Operation, Chemo- und Radiotherapie ist auszurichten am 

individuellen Erkrankungsstadium zum Zeitpunkt der Tumordiagnose und sollte, 

orientiert an individuellen Risikofaktoren, interdisziplinär entschieden werden. 

Für die optimale Sequenz von postoperativer adjuvanter Chemotherapie und 

Radiotherapie liegen bislang keine ausreichenden Daten vor (Adamowicz, K et al. 2009; 

Aristei, C et al. 2010; Balduzzi, A et al. 2010; Bellon, JR et al. 2004; Bellon, JR et al. 

2005; Buchholz, TA et al. 2008; Buchholz, TA 2009; Cochrane: Hickey, BE et al. 2006; 

NCCN 2011; Recht, A et al. 1996; Recht, A 2003; Recht, A 2010; Rouesse, J et al. 2006; 

SIGN 2005; Truong, PT et al. 2004; Tsoutsou, PG et al. 2010). Aufgrund 

unzureichender Evidenz für einen Einfluss einer besonderen Therapiesequenz auf die 

Überlebenswahrscheinlichkeit wird allgemein empfohlen, die Sequenz auf 

patientenbezogener individueller Basis festzulegen. Orientiert an vorliegenden 

Risikofaktoren und Therapiedauer sollte die zeitliche Abfolge von postoperativer 

antineoplastischer System- und Radiotherapie hierbei am dominierenden individuellen 

Rezidivrisiko (systemisch oder lokoregional) ausgerichtet und eine interdisziplinäre 

Entscheidung über die geeignete Therapiesequenz angestrebt werden. 

Sowohl eine Chemo- als auch eine Radiotherapie sollten so früh als möglich 

postoperativ aufgenommen werden (Belkacemi, Y et al. 2011; Bowden, SJ et al. 2006; 

Poortmans, P 2007; Tsoutsou, PG et al. 2010). Bezogen auf die Prognose steht die 

Verhinderung von Metastasen durch den frühzeitigen Einsatz einer systemischen 

Therapie klar im Vordergrund der adjuvanten Therapiemaßnahmen und wird 

mehrheitlich so praktiziert (NCCN 2011). Die für den Beginn der adjuvanten 

Radiotherapie nach der Operation geeignete Zeitspanne wird uneinheitlich mit einem 

Korridor von einem bis zwei (drei) Monaten angegeben; erfolgt vorgeschaltet zunächst 

eine Chemotherapie, sollte der Abstand zur Aufnahme der Radiotherapie weniger als 

7 Monate betragen (Arcangeli, G et al. 2006; Belkacemi, Y et al. 2011; Bellon, JR et al. 

2004; Bellon, JR et al. 2005; Hebert-Croteau, N et al. 2004; Knauerhase, H et al. 2008; 

NHS 2003; NICE 2009; NZGG 2009; Olivotto, IA et al. 2009; Recht, A 2004; SIGN 2005; 

Tsoutsou, PG et al. 2010). 

Während bei einer (anthrazyklinhaltigen) Chemo- und Radiotherapie ein sequenzielles 

Vorgehen sinnvoll ist, können eine Radio- und eine endokrine systemische Therapie 

synchron durchgeführt werden. 
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RT-8 Therapiesequenz von Antikörper- und Radiotherapie 

 Die simultane Applikation von Trastuzumab zur Strahlentherapie kann verantwortet 

werden, sofern keine Bestrahlung des Mammaria-interna-Lymphabflusses vorgesehen 

ist. 

GCP (Azria, D et al. 2010b; Balduzzi, A et al. 2010; Belkacemi, Y et al. 2008; Chargari, C et 

al. 2011a; Chargari, C et al. 2011b; Halyard, MY et al. 2009; Kirova, YM et al. 2009; 

Romond, EH et al. 2005; Shaffer, R et al. 2009) 

 

Trastuzumab ist etabliert in der adjuvanten Therapie von HER2/neu-Onkogen-

überexprimierenden Tumoren. 

Die potenzielle Kardiotoxizität des Trastuzumab begründet Befürchtungen gegen eine 

simultane Applikation von Radio- und systemischer Antikörpertherapie. Wenn 

Herzanteile innerhalb der Bestrahlungsvolumina miterfasst werden, ist eine additive 

oder supraadditive radiogene Kardiotoxizität zu berücksichtigen (Chargari, C et al. 

2011a; Chargari, C et al. 2011b; Halyard, MY et al. 2006; Romond, EH et al. 2005). 

Diese ist insbesondere bei Patientinnen mit linksseitig manifestiertem 

Mammakarzinom von Bedeutung und bei denen auch noch eine mit potenziell 

kardiotoxischen Substanzen (Anthrazykline) vorzunehmende Chemotherapie erfolgt. 

Randomisierte Studien zur Klärung von Unterschieden einer sequenziellen gegenüber 

einer simultanen Radio- und Trastuzumab-Therapie gibt es nicht. Auswertungen von 

Beobachtungsstudien zur kardialen Akuttoxizität bei simultaner Trastuzumab-Gabe 

und Radiotherapie ergaben bisher keinen signifikanten Anstieg abnormaler 

linksventrikulärer Ejektionsfraktionsraten bzw. Minderungen des therapeutischen 

Benefits. Da keine Kenntnisse über mögliche kardiale Spättoxizitäten vorliegen, kann 

derzeit Trastuzumab simultan zur Bestrahlungsbehandlung appliziert werden, wenn 

keine zusätzliche Mitbestrahlung der Mammaria-interna-Region erforderlich ist (Azria, 

D et al. 2010b; Belkacemi, Y et al. 2008; Belkacemi, Y et al. 2011; Chargari, C et al. 

2011a; Chargari, C et al. 2011b). Bei Patientinnen mit kardialer Vorschädigung muss 

über die simultane Radio- und Antikörpertherapie im Einzelfall entschieden werden. 

 

RT-9 Therapiesequenz von endokriner System- und Radiotherapie 

 Endokrine Therapieformen können simultan zur Radiotherapie oder sequenziell 

durchgeführt werden. 

Level of Evidence 

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

2005; Whelan, T et al. 2005) 

 

Antiöstrogene endokrine Substanzen können simultan zur Radiotherapie gegeben 

werden (Ahn, PH et al. 2005; Azria, D et al. 2004; Azria, D et al. 2010a; Belkacemi, Y et 

al. 2011; Chargari, C et al. 2009; Harris, EE et al. 2005; Hoeller, U et al. 2007; Ishitobi, 

M et al. 2009; Ishitobi, M et al. 2011; Killander, F et al. 2007; Pierce, LJ et al. 2005; 

Potter, R et al. 2007; Whelan, T et al. 2005). Unklar war bisher, ob die antiöstrogene 

Therapie die Wirksamkeit der Radiotherapie negativ beeinflusst. In retrospektiven und 
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randomisierten Studien konnten bisher keine negativen Einflüsse von Tamoxifen auf 

die Wirksamkeit der Radiotherapie nachgewiesen werden (Hoeller, U et al. 2007). 

Die adjuvante endokrine Systemtherapie mit Aromataseinhibitoren ist für 

hormonrezeptorpositive postmenopausale Patientinnen etabliert (Kesisis, G et al. 

2009). Mögliche Unterschiede in Bezug auf eine Akuttoxizität bei einer sequenziell 

gegenüber einer simultan zur Radiotherapie erfolgenden Einnahme des 

Aromatasehemmers wurden bei postmenopausalen Patientinnen in einer 

randomisierten Studie untersucht. Nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 26 

Monaten ergaben sich keine Unterschiede zwischen den verschiedenen 

Therapiesequenzen bezüglich therapieassoziierter kutaner Akuttoxizitäten (Azria, D et 

al. 2010a; Belkacemi, Y et al. 2011). Aussagen zur kardialen Toxizität oder zu Effekten 

auf das tumorspezifische Überleben sind aufgrund der kurzen Untersuchungsperiode 

nicht möglich. 
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4.7. Systemische adjuvante Therapie (endokrine, Chemo-, 

Antikörpertherapie) 
 

Adj-1 Diagnostik vor Chemotherapiebeginn 

 Vor Beginn der neoadjuvanten Chemotherapie sollte bei cN0 eine Sentinel-Node-

Biopsie durchgeführt werden, bei cN1 kann die Diagnose auch durch Stanzbiopsie 

oder Feinnadelpunktion erfolgen. 

GCP  

 

Adj-2 Medikamentöse Behandlung der Primärerkrankung 

Empfehlungsgrad 

A 
Die medikamentöse Behandlung der Primärerkrankung wird in Form einer 

Chemotherapie, einer endokrinen Therapie, einer Anti-HER2-Antikörpertherapie oder 

in einer Kombination bzw. Sequenz dieser Therapieformen vor oder nach der 

Operation durchgeführt. 

Level of Evidence 

1a (EBCTCG 2005; NCCN 2006) 

 

Adj-3 Rezidivrate und Mortalität 

 Durch die systemische Therapie lassen sich die Rezidivrate und die Mortalität 

reduzieren. Dies gilt für die Polychemotherapie, insbesondere bei Gabe von 

Anthrazyklinen und Taxanen, die medikamentöse Ausschaltung der Ovarialfunktion, 

Tamoxifen, Aromatasehemmer und Trastuzumab. Das absolute Ausmaß dieser 

Effekte ist abhängig vom Risiko der Erkrankung. 

Level of Evidence 

1a 
(Cochrane: Ferguson, T et al. 2007; EBCTCG 1998; EBCTCG 2005; EBCTCG 2011; NIH 

2001) 

 

Adj-4 Supportive Begleittherapie 

 Integraler Bestandteil aller systemischen Therapien ist eine optimale supportive 

Begleittherapie (z. B. Granulopoesestimulation, Antiemesis, Versorgung mit Perücken 

etc.). Alle Patientinnen sollen über mögliche Nebenwirkungen und Spätfolgen 

aufgeklärt werden und Prophylaxemaßnahmen angeboten bekommen. 

GCP (NICE 2009) 

 



4.7 Systemische adjuvante Therapie (endokrine, Chemo-, Antikörpertherapie)  164 

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Brustkrebs | Juni 2012 

Adj-5 Systemische Therapie bei älteren Patientinnen 

Empfehlungsgrad 

B 
Ältere* Patientinnen sollten eine den jüngeren Patientinnen vergleichbare systemische 

adjuvante Therapie erhalten. Die veränderte Organfunktion und Komorbiditäten sind 

bei der Indikationsstellung und Durchführung adjuvanter Therapiemaßnahmen zu 

berücksichtigen. 

* Als „älter" gelten alle Patientinnen > 65 Jahre. Entscheidend für die Auswahl der adjuvanten Therapie sind die 

Organfunktionen und die Komorbiditäten. 

Level of Evidence 

1a (EBCTCG 2011) 

 

Die Metaanalysen der Early Breast Cancer Trialists’ Cooperative Group (EBCTCG) haben 

wiederholt gezeigt, dass die adjuvante systemische Therapie in Form einer 

zytotoxischen Polychemotherapie und/oder einer endokrinen Therapie sowohl das 

rezidivfreie Überleben als auch das Gesamtüberleben in allen Altersgruppen 

unabhängig vom Nodalstatus substanziell verbessert (EBCTCG 2005; EBCTCG 2011). 

Die adjuvante endokrine Therapie (Tamoxifen) oder Chemotherapie (Anthrazykline) 

kann die kumulative 15-Jahres-Mortalitätsrate für sich alleine jeweils um etwa 30 % 

senken, die Kombination offenbar noch deutlicher. 

Die aktuellen Ergebnisse belegen darüber hinaus die hohe Effektivität einer adjuvanten 

Antikörpertherapie mit Trastuzumab bei Patientinnen mit HER2-überexprimierenden 

Tumoren (Gianni, L et al. 2011; Joensuu, H et al. 2006; Perez, EA et al. 2011; Piccart, 

MJ et al. 2005; Romond, EH et al. 2005; Slamon, D et al. 2011; Slamon, DJ et al. 2006; 

Yin, W et al. 2011). Bei bislang noch kurzer Nachbeobachtung (2 Jahre) wurde 

konsistent in allen Studien eine Reduktion der Rezidivrate um 45 % bis 50 % im 

Vergleich zur adjuvanten Standardtherapie gezeigt. 

Deshalb muss für jede Frau mit einem invasiven Mammakarzinom eine an die 

individuelle Tumorbiologie angepasste adjuvante systemische Therapie in Betracht 

gezogen und mit ihr diskutiert werden. 

Ältere Patientinnen sollten nicht allein aufgrund ihres Alters von einer adjuvanten 

systemischen Therapie ausgeschlossen werden. Ältere Patientinnen profitieren von 

einer Standardchemotherapie (Muss, HB et al. 2009). Sie profitieren von modernen 

Chemotherapien genauso wie jüngere Frauen, haben aber ein erhöhtes Risiko für 

hämatologische Toxizitäten und therapiebedingte Todesfälle (Muss, HB et al. 2007). 

Die veränderte Organfunktion im Alter, eventuell vorliegende Komorbiditäten oder eine 

Einschränkung des funktionellen Status sind bei der Indikationsstellung adjuvanter 

Therapiemaßnahmen zu berücksichtigen (Allan, SG et al. 1985; Crivellari, D et al. 2003; 

de la Haba Rodriguez JR et al. 2003). Ist bereits von vornherein zu erwarten, dass eine 

adjuvante Chemotherapie nicht in der adäquaten Dosisintensität verabreicht werden 

kann, sollte auf eine Chemotherapie ganz verzichtet werden (de la Haba Rodriguez JR 

et al. 2003; DeMichele, A et al. 2003). 

Wirksame Begleitmaßnahmen, insbesondere eine ausreichende Antiemese, sind 

Bestandteil jeder systemischen Therapie. 

Trotz des anerkannten Nutzens der adjuvanten systemischen Therapie sind nach wie 

vor viele Fragen bezüglich der Einzelheiten dieser Therapie offen, deshalb sollten 
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Patientinnen – wann immer möglich – innerhalb klinischer Therapiestudien behandelt 

werden. 

 

Ovarprotektion und Fertilitätserhalt 

Nach adjuvanter Chemotherapie liegt das Risiko für eine Ovarialinsuffizienz bei Frauen 

unter 40 Jahren je nach Art und Anzahl der Chemotherapie-Zyklen zwischen 10 % und 

80 % (Stearns, V et al. 2006). Daher sollte jede prämenopausale Patientin mit 

Kinderwunsch über dieses Risiko und die Möglichkeiten der Ovarprotektion aufgeklärt 

werden. Prinzipiell können die Entnahme und Kryokonservierung von Ovarialgewebe 

(von Wolff, M et al. 2009), die hormonelle Stimulation mit nachfolgender 

Kryokonservierung von befruchteten und unbefruchteten Eizellen (Azim, AA et al. 

2008) und die Gabe von GnRH-Agonisten (Badawy, A et al. 2009) kombiniert oder 

einzeln in Abhängigkeit von dem individuellen Risiko der Patientin durchgeführt 

werden. Insbesondere beim hormonrezeptorpositiven Mammakarzinom soll das 

Metastasierungsrisiko vor der Ovarialgewebsentnahme diskutiert werden, des Weiteren 

soll die Möglichkeit des Tumorwachstums durch eine hormonelle Stimulation und eine 

eventuell veränderte Ansprechrate der Chemotherapie unter der Gabe von GnRH-

Agonisten mit der Patientin besprochen werden. In Einzelfällen sollen bei jungen 

Frauen und metastasierten Tumoren vor einer Chemotherapie die Möglichkeiten der 

Ovarprotektion und des Fertilitätserhalts diskutiert werden. 

 

4.7.1. Auswahl der adjuvanten Therapie und Risikoeinstufung 
Die Empfehlungen zur adjuvanten Therapie des Mammakarzinoms berücksichtigen 

Tumorgröße, Lymphknotenstatus, Grading, Hormonrezeptorstatus, HER2-Status, 

Menopausenstatus und Alter als wichtigste Faktoren zur Entscheidung über 

Notwendigkeit und Art der adjuvanten Therapie (EBCTCG 2005; Goldhirsch, A et al. 

2001; Goldhirsch, A et al. 2009; Goldhirsch, A et al. 2011; Peto R et al. 1998). 

Die St. Gallen Empfehlungen 2009 weisen auf die endokrine Sensitivität und die 

Empfehlungen von 2011 auf die molekularen Subtypen als entscheidende Kriterien für 

die Indikationsstellung zur adjuvanten Chemotherapie hin (Goldhirsch, A et al. 2009; 

Goldhirsch, A et al. 2011). Als Surrogatparameter für die molekularen Subtypen gelten 

die immunhistochemisch bestimmten Marker ER, PgR, HER2 und Ki-67 (Goldhirsch, A et 

al. 2011). Als Luminal A gelten ER- und/oder PgR-positive, HER2-negative Tumoren mit 

niedriger Proliferationsrate, als Luminal B diese Tumoren mit hoher Proliferationsrate. 

Hierbei muss berücksichtigt werden, dass es bislang keinen validierten Schwellenwert 

für Ki-67 (z. B. für die Einteilung Luminal A vs. B oder für die Entscheidung für/gegen 

eine adjuvante Chemotherapie) gibt. 

Indikationen für eine adjuvante Chemotherapie sind: 

• bei HER2-positiven Tumoren ist die simultane Anti-HER2-Therapie mit 

Trastuzumab über die Dauer von 1 Jahr in Kombination mit einer (neo-)adjuvanten 

Chemotherapie Standard 

• bei endokrin nicht sensitiven Tumoren (ER- und PgR-negativ) 

• bei fraglich endokrin sensitiven Tumoren 
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• bei nodal-positiven Tumoren (innerhalb von Studien wird derzeit evaluiert, ob bei 

Patientinnen mit niedrigem Nodalbefall (1–3 befallene LK) und günstiger 

Tumorbiologie (Luminal A) auf eine adjuvante Chemotherapie verzichtet werden 

kann) 

• G III 

• junges Erkrankungsalter (< 35 Jahre) 

Eine Chemotherapieindikation ergibt sich immer dann, wenn der individuelle zu 

erwartende Nutzen höher ist als mögliche Nebenwirkungen und Spätschäden. Dies 

erfordert eine differenzierte Aufklärung der Patientinnen, v.a. falls der zu erwartende 

Nutzen nur gering ist (NCCN 2011). 
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4.7.2. Endokrine Therapie 
 

Adj-6 Indikationen für eine endokrine Therapie 

Empfehlungsgrad 

A 
a. Bei Patientinnen mit östrogen- und/oder progesteronrezeptorpositiven Tumoren 

ist eine endokrine Behandlung indiziert. 

Level of Evidence 

1a 
(EBCTCG 1998; EBCTCG: Davies, C et al. 2011; Fisher, B et al. 1997; NICE 2009; 

Thuerlimann B et al. 2001) 

 

Empfehlungsgrad 

A 
b. Diese soll erst nach Abschluss der Chemotherapie begonnen werden. 

Level of Evidence 

1a 
(EBCTCG 1998; EBCTCG: Davies, C et al. 2011; Fisher, B et al. 1997; NICE 2009; 

Thuerlimann B et al. 2001) 

 

Adj-7 Therapie bei prämenopausalen Patientinnen 

Empfehlungsgrad 

A 
Bei prämenopausalen Patientinnen ist Tamoxifen die endokrine Therapie der Wahl. 

Die antiöstrogene Therapie mit Tamoxifen 20 mg pro Tag soll über eine Zeitdauer 

von 5 Jahren bzw. bis zum Rezidiv erfolgen. 

Level of Evidence 

1a (EBCTCG 1998; EBCTCG: Davies, C et al. 2011) 

 

Adj-8 Therapie bei postmenopausalen Patientinnen 

Empfehlungsgrad 

A 
Bei der sicher postmenopausalen Frau sind Aromatasehemmer der 3. Generation dem 

Tamoxifen hinsichtlich des krankheitsfreien Überlebens überlegen. Es können 

folgende endokrine Therapieschemata zum Einsatz kommen: 

• 5 Jahre Tamoxifen 

• 5 Jahre Aromatasehemmer 

• 2–3 Jahre Tamoxifen gefolgt von Aromatasehemmern bis zu einer 

Gesamttherapiedauer von 5 Jahren 

• 2–3 Jahre Aromatasehemmer gefolgt von Tamoxifen bis zu einer 

Gesamttherapiedauer von 5 Jahren 

• 5 Jahre Tamoxifen gefolgt von 5 Jahren Aromatasehemmern 

Level of Evidence 

1b (Burstein, HJ et al. 2010; NZGG 2009) 
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Die adjuvante Tamoxifen-Therapie kann nach Daten des Overviews der EBCTCG die 

Wahrscheinlichkeiten eines Rezidives (40 % relative Reduktion) oder der Sterblichkeit 

(31 % relative Reduktion) an einem Mammakarzinom langfristig (über 15 Jahre) deutlich 

senken (EBCTCG 2005; EBCTCG: Davies, C et al. 2011). Ein Nutzen der adjuvanten 

Tamoxifen-Einnahme besteht für Frauen jeden Alters und unabhängig von Nodalstatus, 

Menopausenstatus oder Einsatz einer adjuvanten Chemotherapie, ist aber beschränkt 

auf Frauen mit einem hormonrezeptorpositiven Mammakarzinom. 

Auch bei der endokrinen Behandlung des Mammakarzinoms muss das jeweilige 

Nebenwirkungsprofil der eingesetzten Substanzen und die Komorbiditäten der 

Patientinnen berücksichtigt werden. 

Die Ausschaltung der Ovarialfunktion stellt eine wirksame adjuvante Behandlung bei 

prämenopausalen Patientinnen mit hormonrezeptor-positiven Mammakarzinomen dar. 

In einer Metaanalyse wurden Daten von annähernd 12000 Patientinnen aus 16 Studien 

zur medikamentösen Ausschaltung der Ovarialfunktion mit LHRH-Agonisten 

ausgewertet (Cuzick, J et al. 2007). Die Hinzunahme von LHRH-Agonisten zur 

adjuvanten systemischen Therapie kann das Rezidivrisiko um 12,7 % (2,4–21,9; 

p = 0,02) und das Sterberisiko um 15,1 % (1,8–26,7; p = 0,03) reduzieren. Dieser Effekt 

beschränkt sich jedoch auf Patientinnen, die nicht gleichzeitig Tamoxifen erhalten. Bei 

nur 365 Patientinnen wurden LHRH-Agonisten zusätzlich zu einer Chemotherapie und 

Tamoxifen gegeben. Hier zeigte sich nur ein nicht signifikanter Trend zur 

Risikoreduktion. Die Gabe von Tamoxifen scheint der Gabe von LHRH-Agonisten 

gleichwertig zu sein. Die Sequenz Chemotherapie gefolgt von Tamoxifen ist bei 

prämenopausalen Frauen mit höherem Risiko und hormonrezeptorpositivem Befund 

sinnvoll. Zeigt sich bei diesen Frauen unter dieser Therapie (unter 40 Jahren) keine 

Amenorrhö, können zusätzlich LHRH-Agonisten zum Einsatz kommen (Cuzick, J et al. 

2007). LHRH-Agonisten haben keinen Effekt bei hormonrezeptornegativen Tumoren. 

Der Effekt einer Ovarialsuppression nach Chemotherapie bei nicht amenorrhöischen 

Frauen ist nicht nachgewiesen. 

Für den Einsatz der Aromatasehemmer in der adjuvanten Therapie des 

hormonsensitiven Mammakarzinoms liegen die Daten der verschiedenen 

Studiengruppen vor, die den Einsatz der Aromatasehemmer entweder im direkten 5-

jährigen Vergleich zu Tamoxifen (ATAC (Cuzick, J et al. 2010), BIG 1-98 (Regan, MM et 

al. 2011; The BIG 1-98 Collaborative Group 2009), MA 27 (Goss, PE et al. 2010)) oder 

nach einer 2- bis 3-jährigen Tamoxifen-Vorbehandlung (ARNO (Kaufmann, M et al. 

2007), ABCSG 8 (Dubsky, PC et al. 2012), ITA (Boccardo, F et al. 2006; Jonat, W et al. 

2006), IES (Coombes, RC et al. 2007)) sowie in sog. inverser Sequenz AI 2–3 Jahre, 

gefolgt von Tam 2–3 Jahre (BIG 1 - 98 (Regan, MM et al. 2011; The BIG 1-98 

Collaborative Group 2009)) oder gar nach Abschluss einer 5-jährigen Tamoxifen-

Therapie (MA-17 (Goss, PE 2007)) überprüft haben. 

Einsatz der Aromatasehemmer upfront (ATAC (Cuzick, J et al. 2010) und BIG 1-98 

(Regan, MM et al. 2011; The BIG 1-98 Collaborative Group 2009)) 

In der vierarmigen BIG-1-98-Studie (5 Jahre Letrozol vs. 5 Jahre Tamoxifen vs. Letrozol 

2–3 Jahre gefolgt von Tamoxifen vs. Tamoxifen 2–3 Jahre gefolgt von Letrozol) zeigt 

sich bei einer medianen Nachbeobachtung von 26 Monaten eine deutliche 

Rückfallreduktion (Hazard Ratio (HR) = 0,81; p = 0,003), insbesondere für das 

Auftreten von Fernmetastasen (HR = 0,73; p = 0,001), im Vergleich zu Tamoxifen 

(Thurlimann, B et al. 2005). 
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In der ATAC-Studie (5 Jahre Anastrozol vs. 5 Jahre Tamoxifen vs. 5 Jahre Anastrozol + 

Tamoxifen) mit der längsten Nachbeobachtung von 68 Monaten zeigte sich für die 

Anastrozol-Monotherapie ein signifikant verbessertes disease-free survival (DFS) 

(HR = 0,87; p = 0,01) (Howell, A et al. 2005). 

 

Die erweiterte adjuvante endokrine Therapie mit einem Aromatasehemmer nach 5-

jähriger Tamoxifen-Therapie bei bislang krankheitsfreier Patientin kann das ipsi- und 

kontralaterale Rezidivrisiko (HR = 0,58, 95 % CI = 0,45–0,76; p < 0,001) sowie das 

distante Rezidivrisiko (HR = 0,60, 95 % CI = 0,43–0,84; p = 0,002) signifikant senken. 

Eine Verbesserung des Gesamtüberlebens ist bislang nur für Patientinnen mit Befall der 

axillären Lymphknoten nachgewiesen (HR = 0,61, 95 % CI = 0,38–0,98; p = 0,04). Nach 

Entblindung der Studie konnte weiter gezeigt werden, dass Patienten nach einem 

therapiefreien Intervall (Placebogruppe) durch die „nachträgliche“ Einnahme des AI 

bezüglich rezidivfreien, fernmetastasenfreien und Gesamtüberleben profitieren (Goss, 

PE et al. 2005). 

Die Aromatasehemmer-Behandlung geht mit einer signifikanten Erhöhung von 

Nebenwirkungen einher, die durch den Hormonentzug induziert wird (Goss, PE et al. 

2005). 

Unter der Therapie mit Aromatasehemmern treten als Nebenwirkungen im Vergleich zu 

Tamoxifen weniger Hitzewallungen, thromboembolische Ereignisse und 

Endometriumkarzinome auf, jedoch ist die Rate an Arthralgien und Myalgien erhöht. 

Ferner ist mit einem höheren Knochendichteverlust und u. U. einer höheren Rate 

osteoporotischer Frakturen zu rechnen. 
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4.7.3. Chemotherapie 
 

Adj-9 Adjuvante Chemotherapie bei rezeptornegativen Tumoren 

Empfehlungsgrad 

A 
a. Alle Patientinnen mit rezeptornegativen Tumoren (pN0 und pN+) sollen eine 

adjuvante Chemotherapie erhalten. 

Level of Evidence 

1a (EBCTCG 2011; NICE 2009; NZGG 2009) 

 

Empfehlungsgrad 

A 
b. Eine Chemotherapie soll in den empfohlenen Dosierungen verabreicht werden. 

Level of Evidence 

1a 
(Budman, DR et al. 1998; EBCTCG 2011; Fisher, B et al. 1997; French Adjuvant 

Study Group 2001; Fumoleau, P et al. 2003) 

 

 c. Bei Unterdosierung oder Reduktion der Zyklen droht ein Effektivitätsverlust. 

Level of Evidence 

1a 
(Bonadonna, G et al. 1995; Budman, DR et al. 1998; Cady, B et al. 1993; Fisher, B 

et al. 1990; French Adjuvant Study Group 2001) 

 

Adj-10 Verabreichung der Zytostatika 

Empfehlungsgrad 

A 
Zytostatika sollen zeitlich simultan oder sequenziell verabreicht werden. 

Bei erhöhtem Rezidivrisiko sollen dosisdichte Therapien eingesetzt werden. 

Level of Evidence 

1b 
(Bonadonna, G et al. 1995; Citron, ML et al. 2003; Eiermann, W et al. 2011; Francis, P 

et al. 2008; Moebus, V et al. 2010; NIH 2001) 

 

Adj-11 Indikationen für eine adjuvante Chemotherapie 

Empfehlungsgrad 

B 
Eine Indikation für eine adjuvante Chemotherapie sollte gestellt werden bei 

• HER2-positiven Tumoren 

• endokrin nicht sensitiven Tumoren (ER- und PgR-negativ) 

• nodal-positiven Tumoren oder nodal-negativen Tumoren mit hohem 

Rezidivrisiko 

• G III 

• jungem Erkrankungsalter (< 35 Jahre) 

Level of Evidence 

1a 
(Cochrane: Ferguson, T et al. 2007; EBCTCG 2005; EBCTCG 2011; EBM Reviews 2003; 

NIH 2001; NZGG 2009) 
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Adj-12 Taxanhaltige adjuvante Standard-Chemotherapie 

Empfehlungsgrad 

B 
Die adjuvante Chemotherapie sollte ein Taxan enthalten. Eine anthrazyklin- und 

taxanhaltige adjuvante Standard-Chemotherapie dauert 18–24 Wochen. 

Level of Evidence 

1b 
(Bria, E et al. 2006; Citron, ML et al. 2003; Clavarezza, M et al. 2006; Cochrane: 

Ferguson, T et al. 2007; Estevez, LG et al. 2007; Henderson, IC et al. 2003; 

Mamounas, EP et al. 2005; Roche, H et al. 2006) 

 

Die durch die Daten des Oxford Overviews (EBCTCG) nachgewiesenen positiven Effekte 

einer adjuvanten Chemotherapie auf die Rezidiv- und Sterberisiken sind am stärksten 

bei Frauen unter 50 Jahren ausgeprägt. Ein Nutzen ist auch für postmenopausale 

Frauen gegeben (EBCTCG 2005; EBCTCG 2011). 

Im gleichen Overview (EBCTCG 2005; EBCTCG 2011) konnte die Überlegenheit 

anthrazyklinhaltiger Schemata gegenüber CMF nur für Dreierkombinationen (z. B. 

FAC/FEC) in adäquater Dosierung und Zykluszahl (6 Zyklen) nachgewiesen werden. Für 

die Gabe von 4 oder 8 Zyklen der Zweierkombination EC oder AC konnte keine erhöhte 

Wirksamkeit gegenüber CMF nachgewiesen werden (Fisher, B et al. 1990; Piccart, MJ et 

al. 2001). Epirubicin sollte mindestens mit einer Dosierung von 30 mg/m2 pro Woche 

und Doxorubicin mit mindestens 20 mg/m2 pro Woche gegeben werden. FAC wird 3-

wöchentlich appliziert mit 60 mg/m2 Doxorubicin, FEC wird entweder in der 

französischen Version („French FEC“) (3-wöchentlich, 100 mg/m2 Epirubicin 

(Bonneterre, J et al. 2005)) oder in der kanadischen Version („Canadian-CEF“) 

(4-wöchentlich, 60 mg/m2 Epirubicin Tag 1 und 8 (Levine, MN et al. 2005)) gegeben. 

Welche Patientinnen besonders von Anthrazyklinen profitieren, ist noch nicht endgültig 

geklärt. In einer Metaanalyse älterer Studien (vor Trastuzumab-Therapie) scheint die 

Überlegenheit der Anthrazykline auf die HER2-positiven Tumoren beschränkt zu sein 

(Gennari, A et al. 2008). Daten aus der neoadjuvanten Therapie zeigen jedoch auch bei 

triple-negativen Tumoren eine hohe Wirksamkeit einer anthrayzklin- und taxanhaltigen 

Dreierkombination (Huober, J et al. 2010). 

Die Datenlage zur adjuvanten Chemotherapie mit Taxanen wird durch aktuelle 

Studienergebnisse untermauert. Vor allem Frauen mit Lymphknotenbefall bzw. mit 

nodal-negativen Karzinomen und zusätzlichen Risikokriterien (z. B. G2/3, ER- und PgR-

negativ, pT > 2 cm, Alter < 35 Jahre (Martin, M et al. 2010)) profitieren vom Einsatz der 

Taxane in der adjuvanten Therapie (Bedard, PL et al. 2010; Bria, E et al. 2006; 

Clavarezza, M et al. 2006; Estevez, LG et al. 2007; Francis, P et al. 2008; Henderson, IC 

et al. 2003; Mamounas EP 2000; Martin, M et al. 2005; Martin, M et al. 2010; Roche, H 

et al. 2006). 

Mehrere effektive Regime stehen zur Verfügung (NCCN 2011). Gegen einen adäquaten 

Anthrazylin-Standard wurden getestet: FEC x 3 → Doc x 3 (PACS-01), 3 x FEC  → 
8 x Pac weekly sowie DocAC („TAC“, BCIRG 006) (Martin, M et al. 2005; Martin, M et al. 

2008; Martin, M et al. 2010; Roche, H et al. 2006). DocAC und 4 x AC  → 4 x Doc sind 

äquieffektiv, unterscheiden sich aber in ihrem Nebenwirkungsspektrum. 

In der Sequenz nach 4 x AC sind 4 x Docetaxel alle 3 Wochen (100 mg/m2) und 

12 x Paclitaxel wöchentlich (80 mg/m2) als gleichwertig anzusehen (Sparano, JA et al. 
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2008). Die Sequenz 4 Zyklen AC – 4 x Paclitaxel q21 („Henderson-like“) ist 6 x CEF 

unterlegen (MA-21 (Burnell, M et al. 2010)). 

Die Zweifachkombination 4 x DocC (TC) ist hinsichtlich DFS und OS dem alten Standard 

4 x AC überlegen und vermeidet anthrazyklinassoziierte Toxizitäten (Jones, S et al. 

2009; Jones, SE et al. 2006). Wie effektiv TC im Vergleich zu modernen anthrazyklin- 

und taxanhaltigen Standardregimen ist und ob mehr als 4 Zyklen sinnvoll sind, wird 

derzeit noch im Rahmen von Studien untersucht. Bereits publizierte Studienergebnisse 

lassen aber Zweifel erkennen, ob die Gabe von 4 Zyklen einer adjuvanten 

Chemotherapie äquivalent ist zur Gabe von 8 Zyklen (Henderson, IC et al. 2003; Swain, 

SM et al. 2010). 

Der Stellenwert von neuen Substanzen in der adjuvanten Therapie (z. B. Gemcitabine, 

Capecitabine) als vierter Substanz zusätzlich zu Anthrazyklinen, Taxanen und 

Cyclophosphamid kann noch nicht abschließend beurteilt werden. Während die 

Hinzunahme von Gemcitabine nicht mit einem Vorteil verbunden ist (Poole, CJ et al. 

2008), lassen Daten zu Capecitabine einen Trend hinsichtlich einer weiteren 

Verbesserung von DFS bzw. OS erkennen (Joensuu, H et al. 2009; O`Shaughnessy, J et 

al. 2010). Diese Verbesserung war jedoch mit einer erhöhten Toxizität verbunden 

(Joensuu, H et al. 2009; O`Shaughnessy, J et al. 2010). In der FinXX Studie war die 

Verbesserung von DFS und OS nach 5 Jahren im Gesamtkollektiv nicht mehr 

signifikant, nur noch bei Risikopatientinnen (triple-negativ, > 3 LK) (Joensuu, H et al. 

2012). 

In neueren Studien konnte eine höhere Wirksamkeit der dosisdichten (q2w) (Citron, ML 

et al. 2003) bzw. der dosisintensivierten dosisdichten Chemotherapie (Moebus, V et al. 

2010) im Vergleich zu einer konventionellen Chemotherapie (q3w) gezeigt werden. 

Insbesondere für Patientinnen mit hohem Risiko (≥ 4 befallene LK) ist die 

dosisintensivierte dosisdichte Chemotherapie (ETC) ein Standardregime. Bei 

Dosisreduktionen, die bei Dreifachkombinationen (FEC) im dosisdichten Schedule 

notwendig werden, führt die dosisdichte Chemotherapie nicht zu einer Verbesserung 

im DFS und OS im Vergleich zum konventionellen dreiwöchentlichen Zyklus (Venturini, 

M et al. 2005). 

Myeloablative Hochdosis-Chemotherapien haben derzeit keinen Stellenwert in 

unselektierten Hochrisikokollektiven: Sie zeigen verglichen mit konventioneller 

Chemotherapie ein besseres ereignisfreies Überleben, das Gesamtüberleben bleibt 

jedoch unbeeinflusst (Berry, DA et al. 2011; Farquhar, CM et al. 2007). 

Therapieassoziierte Sterblichkeit und Nebenwirkungen sind signifikant erhöht 

(Cochrane: Farquhar, C et al. 2005; Farquhar, CM et al. 2007). 
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4.7.4. Neoadjuvante (primär systemische) Therapie (NACT oder PST) 
 

Adj-13 Neoadjuvante systemische Therapie 

 Eine neoadjuvante (primäre, präoperative) systemische Therapie wird als 

Standardbehandlung bei Patientinnen mit lokal fortgeschrittenen, primär inoperablen 

oder inflammatorischen Mammakarzinomen im Rahmen eines multimodalen 

Therapiekonzeptes angesehen. 

GCP (Brito, RA et al. 2001; Fisher, B et al. 1997; Kaufmann, M et al. 2006; von Minckwitz, 

G et al. 2011) 

 

Adj-14 Neoadjuvante oder adjuvante Chemotherapie 

Empfehlungsgrad 

0 
a. Ist eine Chemotherapie indiziert, kann diese vor der Operation (neoadjuvant) 

oder danach (adjuvant) durchgeführt werden. Beide Verfahren sind hinsichtlich 

des Gesamtüberlebens gleichwertig. 

Die neoadjuvante Therapie kann zu einer höheren Rate an brusterhaltenden 

Therapien führen. 

Level of Evidence 

1a (Kaufmann, M et al. 2006; von Minckwitz, G et al. 2011) 

 

 b. Der Effekt ist bei hormonrezeptornegativen Karzinomen am größten. 

Level of Evidence 

1a 
(Bear, HD et al. 2006; von Minckwitz, G et al. 2005; von Minckwitz, G et al. 

2011) 

 

Empfehlungsgrad 

A 
c. Eine Resektion in den neuen Tumorgrenzen ist möglich, wenn eine R0-Resektion 

mit ausreichendem Sicherheitsabstand erreicht werden kann. 

Level of Evidence 

1a (Kaufmann, M et al. 2003; von Minckwitz, G et al. 2011) 

 

Adj-15 Primäre Hormontherapie bei postmenopausalen Patientinnen 

 Eine primäre antiöstrogene systemische Therapie stellt eine Option für 

postmenopausale Patientinnen mit rezeptorpositivem und HER2-negativem Tumor 

dar, bei denen eine Operation kontraindiziert ist oder eine Operation abgelehnt wird. 

GCP  
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Adj-16 Neoadjuvante Chemotherapiekombination 

 Wenn neoadjuvant eine Chemotherapiekombination zum Einsatz kommt, sollte diese 

ein Anthrazyklin und ein Taxan (bei HER2-Positivität Trastuzumab) enthalten. Die 

Dauer der präoperativen Therapie sollte 6–8 Zyklen (entspr. 18–24 Wochen) betragen. 

GCP (von Minckwitz, G et al. 2011) 

 

Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass bezüglich des Langzeitüberlebens keinerlei 

Unterschiede zwischen neoadjuvantem und adjuvantem Einsatz einer Chemotherapie 

bestehen. In einigen Studien scheint das Lokalrezidivrisiko bei neoadjuvanter Therapie 

erhöht, wobei hier zum Teil unterlegene bzw. heute nicht mehr dem Standard 

entsprechende Chemotherapieregime Anwendung fanden (Cochrane: Mieog, JS et al. 

2007; Mauri, D et al. 2005). 

Gründe für den Einsatz der neoadjuvanten Chemotherapie (NACT) sind, neben der 

Verbesserung der Operabilität bzw. der Erhöhung der Rate brusterhaltender 

Operationen, der Erkenntnisgewinn über die Wirksamkeit der Therapie und die 

Möglichkeit, im Rahmen der neoadjuvanten Studien schneller individuelle 

Therapieansätze zu entwickeln (Kaufmann, M et al. 2006). Bei Patientinnen mit HER2-

positiver/hormonrezeptornegativer oder triple-negativer Erkrankung kann im Falle 

einer pathologischen Komplettremission (pCR) von einer sehr günstigen 

Langzeitprognose ausgegangen werden (von Minckwitz, G et al. 2011). 

Die NACT sollte ein Anthrazyklin und ein Taxan enthalten und über mindestens 6 

Zyklen, sämtlich vor der Operation, durchgeführt werden. Bei Patientinnen mit HER2-

überexprimierendem Tumor kann die präoperative Gabe von Trastuzumab simultan 

zur Chemotherapie die pCR signifikant erhöhen (Buzdar, AU et al. 2005; Gianni, L et al. 

2010; Untch, M et al. 2011). Die Trastuzumab-Therapie sollte postoperativ für die 

Dauer von einem Jahr fortgesetzt werden. 

Die Bestimmung der pCR, definiert als kein Tumorzellnachweis in der Brust und der 

Axilla nach Durchführung der NACT, ist in Studien als valider Surrogatmarker für das 

Langzeitüberleben anerkannt. Patientinnen, die auf eine NACT bis zur Operation oder 

schon nach den ersten Chemotherapiezyklen nicht ansprechen, haben eine ungünstige 

Prognose (Bear, HD et al. 2006; von Minckwitz, G et al. 2005). 

Eine Kontrolle der Wirksamkeit der NACT empfiehlt sich nach zwei applizierten 

Chemotherapiezyklen. 

Der wichtigste prädiktive Marker für das Ansprechen eines taxan-anthrazyklinhaltigen 

Regimes ist der Hormonrezeptorstatus. Bei Patientinnen mit negativem 

Hormonrezeptorstatus kann eine pCR von bis zu 40 % erzielt werden. 

Bei postmenopausalen Patientinnen mit hoch hormonrezeptorpositiven 

Mammakarzinomen kann, wenn eine Operation und eine Chemotherapie nicht möglich 

sind, eine neoadjuvante endokrine Therapie durchgeführt werden. In dieser Indikation 

werden Aromatasehemmer der dritten Generation empfohlen (Ellis, MJ et al. 2001; 

Smith, IE et al. 2005). 

Nach Abschluss der NACT sollte die Patientin eine typische operative Therapie, wie 

oben beschrieben, erhalten. Der Exzisionsumfang sollte den erzielten Effekt der 
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neoadjuvanten Therapie ausnutzen und kann in den neuen Tumorgrenzen erfolgen. Da 

bei Erreichen einer pCR die Identifizierung des ursprünglichen Tumorherdes erschwert 

sein kann, empfiehlt sich die Lokalisation des Tumorbettes mithilfe eines Clips bereits 

bei der prätherapeutischen Stanzbiopsie. Bei radiologisch kompletter Remission unter 

primärer systemischer Therapie soll dementsprechend eine Exzision der ehemaligen 

Tumorlokalisation zur Abklärung, ob noch vitale Tumorzellen im Tumorbett vorhanden 

sind, durchgeführt werden. Die Indikationen zur postoperativen Radiotherapie 

entsprechen denen, die für die adjuvante Situation beschrieben wurden und orientieren 

sich am prätherapeutischen Ausgangsbefund (Kaufmann, M et al. 2006). 
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4.7.5. Antikörpertherapie 
 

Adj-17 Indikationen für eine Antikörpertherapie 

Empfehlungsgrad 

A 
a. Patientinnen mit HER2-überexprimierenden Tumoren mit einem 

Durchmesser ≥ 1 cm (immunhistochemisch Score 3+ und/oder ISH-positiv) 

sollen eine (neo-)adjuvante Behandlung mit Trastuzumab über 1 Jahr erhalten. 

Level of Evidence 

1b (NICE 2009; NZGG 2009) 

 

Empfehlungsgrad 

B 
b. Die adjuvante Behandlung mit Trastuzumab sollte vorzugsweise simultan mit 

der Taxan-Phase der adjuvanten Chemotherapie begonnen werden. 

Level of Evidence 

2a (Petrelli, F et al. 2011) 

 

 c. Wenn die Indikation für eine Chemotherapie bei Tumoren < 10 mm vorliegt, 

sollte zusätzlich Trastuzumab gegeben werden. 

GCP  

 

Voraussetzung für die Trastuzumab-Therapie ist die qualitätsgesicherte Bestimmung 

des HER2-Status (Algorithmus siehe Kapitel Pathologie). Der Nachweis der 

Amplifikation des HER2-Gens mittels In-situ-Hybridisierung (ISH) kann technisch als 

Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) oder Chromogen-in-situ-Hybridisierung (CISH) 

erfolgen (zugelassene Kits siehe Kapitel Pathologie). Für die Silber-verstärkte-in-situ-

Hybridisierung (SISH) liegen weniger Daten vor (Bartlett, JM et al. 2011; Ellis, IO et al. 

2004; Penault-Llorca, F et al. 2009; Wolff, AC et al. 2007). Die beteiligten Labore 

müssen sich einer Qualitätssicherung mittels Ringversuchen unterziehen (Checkliste 

Zertifizierung Brustzentren DKG/DGS 2010; Choritz, H et al. 2011). 

Fünf Studien haben unabhängig voneinander gezeigt, dass durch die adjuvante 

Behandlung mit Trastuzumab in Sequenz oder Kombination mit einer Standard-

Chemotherapie die Rezidivrate bei HER2-überexprimierenden Tumoren konsistent um 

45 % bis 50 % und die Mortalität um ca. 30 % gesenkt werden (relative Reduktion des 

Rezidivrisikos) (Dahabreh, IJ et al. 2008; Gianni, L et al. 2011; Joensuu, H et al. 2006; 

Madarnas, Y et al. 2008; Perez, EA et al. 2011; Petrelli, F et al. 2011; Piccart-Gebhart, 

MJ et al. 2005; Romond, EH et al. 2005; Slamon, DJ et al. 2006; Smith, I et al. 2007; 

Spielmann, M et al. 2009; Viani, GA et al. 2007; Yin, W et al. 2011). In einer 

Metaanalyse mit einer Nachbeobachtungszeit von 2,9 bis 5,5 Jahren (Medianwerte der 

untersuchten Studien) konnte gezeigt werden, dass die simultane Therapie 

(Trastuzumab simultan zur Taxan-Phase des eingesetzten adjuvanten 

Chemotherapieschemas) der sequenziellen Therapie mit Trastuzumab nach Abschluss 

der adjuvanten Chemotherapie wahrscheinlich überlegen ist: für DFS HRsim = 0,62 vs. 
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HRseq = 0,74, für OS signifikanter Benefit nur bei simultaner Applikation mit einer 

HRsim = 0,68 (Petrelli, F et al. 2011). 

Mehrere retrospektive Fallserien zeigen, dass auch kleine Tumoren 

(Durchmesser < 1 cm) mit HER2-Überexpression ein vergleichsweise erhöhtes 

Rezidivrisiko haben (im Vergleich zu HER2-negativen einschließlich tripel-negativen). 

Aus Fallserien und aus den vorhandenen Studien kann geschlossen werden, dass auch 

diese Patientinnen von einer Trastuzumab-Therapie profitieren würden. Da die 

Indikation einer adjuvanten Trastuzumab-Therapie obligat eine adjuvante 

Chemotherapie impliziert, muss in die Entscheidung das individuelle absolute 

Rezidivrisiko einfließen (Banerjee, S et al. 2010; Curigliano, G et al. 2009; Gonzalez-

Angulo, AM et al. 2009; Horio, A et al. 2011; Kelly, CM et al. 2011; McArthur, HL et al. 

2011; Rodrigues, MJ et al. 2010; Theriault, RL et al. 2011; Untch, M et al. 2008). 

Die adjuvante Behandlung mit Trastuzumab ist bei Patientinnen mit nodal-positiven 

Tumoren und nodal-negativen Tumoren > 1 cm Durchmesser mit HER2-Überexpression 

grundsätzlich indiziert. Die Dauer der Therapie beträgt ein Jahr. Die Infusionen können 

in wöchentlichen oder 3-wöchentlichen Intervallen durchgeführt werden.  

Weitere Voraussetzung für eine adjuvante Trastuzumab-Behandlung ist eine adäquate 

Herzfunktion. Auch ein Monitoring der linksventrikulären Auswurffraktion während der 

Therapie ist obligat, da Trastuzumab insbesondere in Zusammenhang mit 

Anthrazyklinen bis zu 4,1 % klinisch relevante Herzinsuffizienzen (NYHA III/IV) 

hervorrufen kann (Romond, EH et al. 2005; Tan-Chiu, E et al. 2005). In der 

retrospektiven Analyse scheint dies vor allem ältere Patientinnen (> 50 Jahre) mit 

kardialen Vorerkrankungen zu betreffen. Die 3-Jahres-Analyse der amerikanischen 

Studien ergab keine erhöhte Spätkardiotoxizität, sie lag nach 3 Jahren bei 2,5 %. 
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4.7.6. Bisphosphonate 
Die Gabe von Bisphosphonaten verringert Skelettereignisse und Knochenschmerzen 

statistisch signifikant (Cochrane: Pavlakis, N et al. 2005). 

Derzeit liegen insgesamt sechs Studien zur adjuvanten Therapie mit Bisphosphonaten 

vor mit dem Ziel, das rezidivfreie und das Gesamtüberleben der Patientin zu 

beeinflussen. 

Drei Studien zur adjuvanten Therapie mit Clodronat haben heterogene Ergebnisse 

gezeigt. Bei methodisch strenger Betrachtung (Diel, I et al. 2010) ist keine der Studien 

eindeutig: Die deutsche Studie (Diel, IJ et al. 1998; Diel, IJ et al. 2008) ist relativ klein 

und hat ein heterogenes Patientinnenkollektiv, die finnische Studie muss als negativ 

angesehen werden, bei rezeptornegativen Tumoren sogar als nachteilig im Clodronat-

Arm (Saarto, T et al. 2001; Saarto, T et al. 2004), die britische Studie (Powles, T et al. 

2002; Powles, T et al. 2006) muss unter statistisch formalen Kriterien zumindest für 

das OS als negativ angesehen werden (multiples Testen) (Diel, I et al. 2010). 

Drei Studien liegen zur Behandlung mit Zoledronsäure vor. 

In der ZO-FAST-Studie wurde die adjuvante Gabe von Zoledronsäure bei 

postmenopausalen Patientinnen unter endokriner adjuvanter Therapie mit Letrozol 

untersucht (Brufsky, AM et al. 2009; Bundred, NJ et al. 2008; Eidtmann, H et al. 2009; 

Eidtmann, H et al. 2010). Bei noch kurzer Nachbeobachtungszeit und noch wenigen 

Ereignissen konnte eine signifikante Verbesserung des DFS gezeigt werden, nicht aber 

des OS. 

Überzeugend sind die Daten aus der österreichischen Studie ABCSG-12 für endokrin 

sensitive prämenopausale Patientinnen (Gnant, M et al. 2009): Es konnte eine relative 

Reduktion der Rezidivrate um 35 % durch den Einsatz von Zoledronsäure (4 mg i.v. alle 

6 Monate) gezeigt werden; der Vorteil für das Gesamtüberleben war bei noch kurzer 

Nachbeobachtungszeit bisher noch nicht signifikant (HR = 0,60 (95 % CI, 0,32–1,11). 

Die britische AZURE Studie (Coleman, RE et al. 2011) war in der Gesamtauswertung 

negativ. In einer geplanten Subgruppen-Analyse konnte gezeigt werden, dass 

postmenopausale Patientinnen hinsichtlich DFS und OS durchaus von der adjuvanten 

Zoledronattherapie profitieren (HRDFS = 0,75, p = 0.02; HROS = 0,74, p = 0.04). Biologisch 

würde dies Sinn machen, da nur bei Patientinnen mit aufgrund Östrogen-Deprivation 

erhöhtem Knochenumsatz ein Effekt zu erwarten ist (Coleman, RE et al. 2011). Auch 

das Risiko für kontralaterale Mammakarzinome wird möglicherweise durch adjuvante 

Bisphosphonate vermindert (Monsees, GM et al. 2011). 

Die AGO-Empfehlungen von 2011 (www.ago-online.de) befürworten bereits die 

adjuvante Gabe von Zoledronsäure (4 mg i.v. alle 6 Monate für 2 Jahre) für 

postmenopausale Patientinnen und für endokrin behandelte prämenopausale 

Patientinnen. Die NCCN-Guidelines 2011 diskutieren die Frage der adjuvanten 

Bisphosphonatgabe nicht. 

Aus diesem Grunde liegt eine Zulassung der Bisphosphonate für diese Indikation noch 

nicht vor. 

Beim Einsatz von Bisphosphonaten müssen die Nebenwirkungen, insbesondere das 

Auftreten von Kiefernekrosen, bei der Indikationsstellung mit berücksichtigt und die 

Patientin speziell darüber aufgeklärt werden. 
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4.8. Management von primär lokal/lokoregional 

fortgeschrittenen Tumoren 
Unter einem lokal fortgeschrittenen Karzinom werden üblicherweise T3- und T4-

Tumoren mit oder ohne Axillabefall verstanden, welche noch nicht metastasiert sind. 

Für manche der Patientinnen mit einem solchen Befund ist eine initiale operative 

Therapie möglich und sollte entsprechend den vorangegangenen Statements 

durchgeführt werden (NCCN 2007; Shenkier, T et al. 2004). Bezüglich der primär 

systemischen Therapie siehe auch Kapitel 4.7.4 und Statement Adj-13, bezüglich der 

Strahlentherapie wird auf das Kapitel 4.6 verwiesen. 

 

4.8.1. Primäre systemische Therapie 
Für die meisten dieser Patientinnen ist eine systemische Chemotherapie die Therapie 

der Wahl. Es ist mit einem Ansprechen von über 60 % zu rechnen. Ziel der 

Chemotherapie ist das Erreichen der Operabilität. Eine primäre Radiotherapie allein 

wird nicht empfohlen, kann jedoch in Kombination mit einer systemischen 

Chemotherapie eingesetzt werden (De Lena, M et al. 1981; Hortobagyi GN et al. 1987). 

 

4.8.2. Inflammatorisches Mammakarzinom 
Eine primäre (präoperative, neoadjuvante) systemische Therapie ist beim 

inflammatorischen Mammakarzinom im Rahmen eines multimodalen 

Therapiekonzeptes erforderlich (Lucas, FV et al. 1978; NCCN 2007; Thomas, F et al. 

1995; Thoms, WW, Jr. et al. 1989; Ueno, NT et al. 1997). 

Das inflammatorische Mammakarzinom erreicht nur bei optimaler Chemotherapie eine 

5-Jahres-Überlebensrate von höchstens 50 % und stellt damit eine prognostisch 

besonders ungünstige Untergruppe des Mammakarzinoms dar (Genet, D et al. 2007). 

Die beste lokale Kontrolle sowie die besten Ergebnisse bezüglich des Überlebens 

werden durch eine Kombination von Chemotherapie, Mastektomie und 

Strahlentherapie erreicht. 

 

4.8.3. Inoperable Patientinnen 
Die meisten inoperablen Patientinnen sind ältere Frauen mit beträchtlicher 

Komorbidität oder schlechtem funktionalem Zustand. Das Ziel der Behandlung dieser 

Patientinnen ist die Erhaltung der bestmöglichen Lebensqualität bei lokaler 

Tumorkontrolle. 

Bei solchen Patientinnen sollte eine systemische endokrine Therapie versucht werden. 

Ein Ansprechen auf eine Therapie mit Antiöstrogenen oder Aromatasehemmern kann 

in den meisten Fällen erwartet werden. Eine (ausschließliche) Radiotherapie stellt eine 

zusätzliche oder alternative Behandlungsoption dar, insbesondere bei (drohender) 

Exulzeration des Tumors (De Lena, M et al. 1978; De Lena, M et al. 1981; NCCN 2007; 

NHS 1994). 
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5. Das rezidivierte oder metastasierte 

Mammakarzinom 
 

5.1. Definition und Prognose 
 

5.1.1. Definition 
Als lokale bzw. lokoregionale Rezidive werden bezeichnet: das Wiederauftreten des 

Mammakarzinoms in der ipsilateralen Brust, an der ipsilateralen Thoraxwand inklusive 

der darüber liegenden Haut, der regionalen Lymphknoten der Axilla, der Supra- und 

Infraklavikularregion und entlang der Mammaria-interna-Gefäße. 

Das lokale bzw. lokoregionale Rezidiv kann isoliert oder in Kombination mit 

Fernmetastasen in anderen Organsystemen vorliegen (Bruce, J et al. 1970; Kurtz, JM et 

al. 1989; Recht A et al. 1996). 

Die Früherkennung des isolierten lokalen bzw. lokoregionalen Rezidivs hat einen 

positiven Einfluss auf das Überleben. Damit ist die regelmäßige Überprüfung der 

lokalen und axillären Tumorfreiheit eine wichtige Aufgabe der Nachsorge. 

Dementsprechend werden lokale/lokoregionale Rezidive überwiegend mit kurativer 

(50–70 %) und lediglich bei ca. 30 % mit palliativer Zielsetzung therapiert (Dunst, J et al. 

2001). 

 

5.1.2. Häufigkeit und Prognose 
Lokalrezidive nach brusterhaltender Operation und Bestrahlung treten mit einer 

Häufigkeit von 5–10 % (nach 10 Jahren) auf. Die mediane 5-Jahres-Überlebensrate 

beträgt 65 (45–79) % (Haffty, BG et al. 1991). Rezidive an der Thoraxwand nach 

Mastektomie werden in 4 (2–20) % und Rezidive in der Axilla in 1 (0,1–8) % beobachtet. 

Diese Patientinnen weisen ein 5-Jahres-Überleben von 50 (24–78) % bzw. 55 (31–77) % 

auf (Haffty, BG et al. 1991). An verschiedenen Stellen gleichzeitig auftretende 

lokoregionale Rezidive werden mit einer Häufigkeit von 16 (8–19) % beobachtet und 

sind mit einem 5-Jahres-Überleben von 21 (18–23) % verbunden (Karabali-Dalamaga, S 

et al. 1978). Der Verlauf und das biologische Verhalten des In-Brust-Rezidivs nach BET 

und des Lokalrezidivs nach MRM unterscheiden sich nicht wesentlich (Halverson, KJ et 

al. 1992; Jobsen, JJ et al. 2001; Katz, A et al. 2001; van Tienhoven, G et al. 1999). Für 

beide Konstellationen finden sich ohne Unterschiede die gleichen prognostischen 

Faktoren für den klinischen Verlauf. Beim Auftreten eines lokalen Rezidivs gelten die 

primären Prognosefaktoren weiter, Unterschiede bestehen nur zwischen „frühen“ 

(< 2 Jahre) und „späten“ (> 2 Jahre) Lokalrezidiven. Die „frühen“ Rezidive können in 

einem geringeren Maße geheilt werden und sind auch mit einer höheren Zweitrezidiv- 

und Fernmetastasierungsrate korreliert (EBCTCG 1998; Haylock, BJ et al. 2000; Huang, 

E et al. 2002; Newman LA et al. 1998; Taylor, ME et al. 1995). 
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Prognostische Faktoren für das Auftreten eines lokalen/lokoregionalen Rezidivs nach 

MRM oder BET: 

• Anzahl der befallenen Lymphknoten 

• Tumorgröße (maximaler Durchmesser) 

• Grading 

• Hormonrezeptorstatus 

• Resektionsstatus (R0/R1/R2) 

• Fokalität (unifokal > multifokal > inflammatorisches LR) 

 

Ein Lokalrezidiv bzw. ein lokoregionales Rezidiv werden lokal therapiert. Bei operablen 

Fällen ist eine komplette Exzision des Rezidivtumors anzustreben. Eine postoperative 

Radiotherapie nach Exstirpation kann die lokale Tumorkontrolle verbessern 

(Schwaibold, F et al. 1991). Wird hiermit eine lokale Tumorkontrolle bewirkt, ist ein 

Langzeitüberleben möglich (Halverson, KJ et al. 1992). Bei Inoperabilität ist die 

Radiotherapie das Therapieverfahren der Wahl (Schwaibold, F et al. 1991). Aufgrund 

des hohen Risikos für eine nachfolgende systemische Progression kann neben der 

lokalen Therapie des Rezidivs (Operation und/oder Radiotherapie) eine systemische 

Therapie zusätzlich erwogen werden (Borner, M et al. 1994; Haylock, BJ et al. 2000). 

Der Effekt einer systemischen Chemotherapie ist hierbei allerdings bisher noch nicht 

durch prospektive randomisierte Studien belegt (Haylock, BJ et al. 2000). 

 

Prognostische Faktoren für den Krankheitsverlauf nach Auftreten eines 

lokalen/lokoregionalen Rezidivs nach MRM oder BET: 

• Resektionsstatus des Lokalrezidivs (R0, R1, R2) 

• Tumorgröße des Lokalrezidivs 

• Lokalisation (Narben vs. Narben-fern) 

• Fokalität 

• Grading 

• Hormonrezeptorstatus 

• Länge des krankheitsfreien Intervalls 

• primärer Lymphknotenstatus 
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5.2. Diagnostik des lokalen/lokoregionalen Rezidivs 
 

Beim rein intramammären bzw. lokoregionalen Rezidiv ohne Fernmetastasierung 

besteht in der Regel eine kurative Therapiechance. Patientinnen in der Nachsorge nach 

abgeschlossener lokoregionaler Primärtherapie werden daher regelmäßige 

Untersuchungen zur möglichst frühzeitigen Detektion eines intramammären bzw. 

lokoregionalen Rezidivs angeboten. Während nach Mastektomie die regelmäßige 

körperliche und sonographische Untersuchung zur Überwachung der ipsilateralen 

Thoraxwand und der regionalen Lymphknotenstationen ausreichend ist, wird nach 

brusterhaltender Therapie zusätzlich die regelmäßige Durchführung einer 

Mammographie empfohlen (Houssami, N et al. 2011; Robertson, C et al. 2011b). Die 

apparative Diagnostik (Mammographie, Sonographie) zur Beurteilung der ipsilateralen 

Brust/Thoraxwand und Axilla sollte in den ersten drei Jahren nach Primärtherapie alle 6 

Monate und ab dem vierten Jahr jährlich erfolgen (siehe auch Kapitel 6.5.2 und 6.5.5). 

Obwohl grundsätzlich eine Stratifizierung der Nachsorge bezüglich der eingesetzten 

bildgebenden Verfahren und der Untersuchungsfrequenz nach individueller 

Risikokonstellation sinnvoll erscheint, liegen hierzu in der Literatur keine 

ausreichenden Daten vor (Robertson, C et al. 2011a). Empfehlungen zur Indikation und 

Durchführung der verschiedenen diagnostischen und interventionellen Verfahren für 

die Primärdiagnostik des Mammakarzinoms (siehe Kapitel 4.2) lassen sich weitgehend 

auf die Nachsorgesituation übertragen. Unterschiede bestehen jedoch dadurch, dass 

Veränderungen der Brust nach Operation und Strahlentherapie zu einer 

eingeschränkten Beurteilbarkeit in der Mammographie und Sonographie führen 

können. Ist bei Verdacht auf ein Rezidiv nach BET in der Mammographie und 

Sonographie die Differenzierung zwischen narbiger und karzinomatöser Läsion nicht 

zu treffen, sollte eine kernspintomographische Untersuchung (MRT) der Mamma 

durchgeführt werden. Wie bei der Primärdiagnostik eines Mammakarzinoms sollte vor 

Festlegung der Therapie die histologische Sicherung – sofern technisch durchführbar 

mittels perkutaner minimalinvasiver Biopsieverfahren – angestrebt werden. Ist das 

Rezidiv histologisch gesichert, sollten eine Mammographie und Sonographie auch der 

kontralateralen Mamma sowie ein Re-Staging durchgeführt werden. Dieses Re-Staging 

umfasst mindestens eine Röntgendiagnostik der Lunge, eine Knochenszintigraphie, 

eine sonographische Leberbeurteilung und muss ggf. durch weitere bildgebende 

Verfahren ergänzt werden. Die Komplettierung des Re-Staging ist dadurch begründet, 

dass vor Therapiebeginn beurteilt werden muss, ob ein kurativer oder lediglich ein 

palliativer Therapieansatz besteht (Hölzel D et al. 2001; Veronesi, U et al. 1995). 
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5.3. Therapie des lokalen/lokoregionalen Rezidivs 
 

5.3.1. Lokales (intramammäres) Rezidiv 
 

Rez-1 Lokales (intramammäres) Rezidiv 

 a. Beim intramammären Rezidiv (DCIS/invasives Karzinom) wird durch die 

sekundäre Mastektomie die beste lokale Tumorkontrolle erzielt. 

GCP (Borner, M et al. 1994; Dalberg, K et al. 1998) 

 

Empfehlungsgrad 

0 
b. Bei günstiger Ausgangssituation, z. B. DCIS oder invasives Karzinom mit langem 

rezidivfreiem Intervall und fehlendem Hautbefall, kann in vertretbaren Fällen 

organerhaltend operiert werden. 

Level of Evidence 

4a 
(Deutsch, M 2002; Haffty, BG et al. 1996; Kurtz, JM et al. 1991; Whelan, T et al. 

1994) 

 

 c. Bei brusterhaltender Operation sollte die Möglichkeit einer Re-Bestrahlung 

(Teilbrustbestrahlung) geprüft werden. 

GCP  

 

 d. Bei organerhaltender Operation soll die Patientin auf ein erhöhtes Risiko für ein 

erneutes intramammäres Rezidiv hingewiesen werden. 

GCP  

 

Die Therapie von Lokalrezidiven besteht in der operativen Intervention. Die höchste 

Tumorkontrolle wird hierbei durch die Mastektomie erzielt (Jobsen, JJ et al. 2001). Wird 

erneut organerhaltend operiert, besteht ein erhöhtes Risiko für ein erneutes 

intramammäres Rezidiv (30 % nach 5 Jahren). Ein erneutes brusterhaltendes Vorgehen 

kann bei günstiger Ausgangsposition – DCIS oder invasives Karzinom mit langem 

rezidivfreiem Intervall oder bei fehlendem Hautbefall bzw. großem Abstand zur 

primären Tumorlokalisation – erfolgen (Alpert, TE et al. 2005). Die höchste lokale 

Kontrolle wird erzielt, wenn das krankheitsfreie Intervall über 5 Jahre beträgt und bei 

der erneuten brusterhaltenden Operation eindeutig negative Resektionsränder 

vorliegen (Kurtz, JM et al. 1991; van der Sangen, MJ et al. 2006). Falls im Rahmen der 

Primärtherapie keine Bestrahlung erfolgt ist, sollte eine postoperative Bestrahlung 

angeschlossen werden. Nach erfolgter Strahlentherapie bei initialem brusterhaltendem 

Vorgehen können in der Rezidivsituation bei erneuter lokaler Exzision ggf. eine 

wiederholte externe Bestrahlung oder lokale Brachytherapie zur Rezidivreduktion und 
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Vermeidung der Salvage-Mastektomie in Erwägung gezogen werden (Deutsch, M 2002; 

Maulard, C et al. 1995; Newman, LA et al. 2005; Resch, A et al. 2002). 

Das Überleben nach einem lokalen oder lokoregionalen Rückfall variiert erheblich. 

Nachgewiesene unabhängige und signifikante Prognosefaktoren für das Überleben mit 

oder ohne zusätzliche Therapie sind das krankheitsfreie Intervall und die Tumormasse 

des Rezidivs sowie das Ausgangstumorstadium und der Zeitraum zur Metastasierung 

(Dunst, J et al. 2001; Engel, J et al. 2003; Feigenberg SJ et al. 2003; Moran, MS et al. 

2002; Perez CA et al. 2004; Schmoor, C et al. 2000). Weitere prognostische Faktoren 

sind Grading, Resektabilität (R0 versus R1 versus R2), Hormonrezeptorstatus und 

HER2/neu-Onkogenstatus des Rezidivtumors (Borner, M et al. 1994; Dunst, J et al. 

2001; Schmoor, C et al. 2000). 

Patientinnen sollten über die Möglichkeit eines erneuten brusterhaltenden Vorgehens 

bei entsprechenden Ausgangsbedingungen informiert und aufgeklärt werden. Dabei 

weist ein lokales Rezidivgeschehen auf die Biologie der Erkrankung hin und die 

Vermeidung der Salvage-Mastektomie muss damit nicht zwingend mit einer 

Verschlechterung des Gesamtüberlebens einhergehen. 

Zur Bestätigung einer Gleichwertigkeit wiederholter brusterhaltender Verfahrensweisen 

gegenüber der Salvage-Mastektomie sind dringend klinische Studien notwendig 

(Kuerer, HM et al. 2004). 

 

5.3.2. Lokalrezidiv nach Mastektomie 
 

Rez-2 Lokalrezidiv nach Mastektomie 

 Ein isoliertes Thoraxwandrezidiv soll nach Möglichkeit operativ vollständig (R0) 

entfernt werden. 

GCP (Schmoor, C et al. 2000) 

 

Die Inzidenz von lokalen/lokoregionalen Rezidiven nach Mastektomie mit oder ohne 

adjuvante Chemotherapie beträgt 9–20 %. Unter diesen ist bei etwa einem Drittel der 

Rückfall lokoregional begrenzt und – in absteigender Häufigkeit – an der Thoraxwand, 

in der Supraklavikularregion, in der Axilla sowie in 10–30 % multilokal manifestiert 

(Buchanan, CL et al. 2006; Perez CA et al. 2004; Taylor, ME et al. 1995; van der Pol, CC 

et al. 2009). Die komplette Exzision des Tumors ist anzustreben. Kleine 

Narbenrezidive können durch weite Exzision im Gesunden, größere 

Thoraxwandrezidive durch Brustwandresektionen behandelt werden. Bei größeren 

Brustwandexzisionen können Defektdeckungen mit Hautlappen notwendig werden. 

Wird eine R0-Resektion erreicht, beträgt die 5-Jahres-Überlebensrate 40–60 %. Falls im 

Rahmen der Primärtherapie keine Bestrahlung erfolgt ist, sollte eine postoperative 

Bestrahlung angeschlossen werden. Bei Vorliegen ungünstiger Risikofaktoren kann 

auch nach Rezidivoperation eine erneute kleinvolumige Bestrahlung indiziert sein 

(Aberizk, WJ et al. 1986; van Dongen, JA et al. 1992). 
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5.3.3. Lokoregionale Rezidive und isolierte supraklavikuläre 

Lymphknotenrezidive 
 

Rez-3 Isoliertes regionales Rezidiv 

 Im Fall eines isolierten regionalen Rezidivs soll eine lokale Kontrolle der Erkrankung 

durch Operation/Radiotherapie angestrebt werden. 

GCP  

 

Bei isolierten lokoregionalen Rezidiven ist die operative Sanierung die Methode der 

ersten Wahl. Sind bei lokoregionalen Lymphknotenrezidiven (im Gegensatz zu den 

Lokalrezidiven) operative Behandlungsmöglichkeiten limitiert bzw. nicht kurativ 

durchführbar, stellt die Radiotherapie die aussichtsreichste lokale Therapiemodalität 

zur Tumorkontrolle dar, durch die die Chance einer Kuration erhalten werden kann 

(Newman LA et al. 2000). 

 

5.3.4. Medikamentöse Therapie 
 

Rez-4 Postoperative Systemtherapie 

 Der Wert einer postoperativen Systemtherapie nach Resektion eines lokoregionalen 

Rezidivs ist hinsichtlich des Gesamtüberlebens nicht belegt. Es liegen Hinweise vor, 

dass das krankheitsfreie Intervall durch eine Systemtherapie verlängert werden kann. 

GCP (Cochrane: Rauschecker, H et al. 2001; Cochrane: Rauschecker, HHF et al. 2008; 

Haffty, BG et al. 1996) 

 

Eine zusätzliche systemische endokrine Therapie kann bei hormonrezeptorpositiven 

postmenopausalen Patientinnen das krankheitsfreie Intervall verlängern; die 

Verbesserung der Überlebensrate ist aber nicht belegt (Feyerabend, T et al. 2001; 

Sherar, M et al. 1997; van der Zee J et al. 1999; Vernon, CC et al. 1996; Waeber, M et 

al. 2003; Yarbro JW et al. 1999). Bei hormonsensitiven Rezidiven kann eine 

postoperative endokrine Therapie begonnen werden bzw. eine Umstellung der 

laufenden endokrinen Therapie erfolgen. Möglicherweise werden hierdurch das 

krankheitsfreie und das Gesamtüberleben verbessert. Der Wert einer adjuvanten 

Chemotherapie nach Rezidivresektion ist nicht belegt (Rauschecker 2009). Der 

Stellenwert einer Chemotherapie bei einem isolierten lokalen Rezidiv wird derzeit in 

einer prospektiven randomisierten Studie überprüft (Wapnir, IL et al. 2008). Bei Frauen 

mit hohem Risiko (junges Alter, kurze Zeitspanne zum Rezidiv, ungünstige 

Tumorbiologie) kann eine Chemo- und/oder Anti-HER2/neu-Therapie trotz fehlender 

Datenlage sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere für Patientinnen mit unzureichender 

adjuvanter Primärtherapie (z. B. Trastuzumab-naive, HER2-positive Patientinnen, triple-



5.3 Therapie des lokalen/lokoregionalen Rezidivs  201 

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Brustkrebs | Juni 2012 

negative Patientinnen). Bei ausgedehnten Thoraxwandrezidiven kann eine 

Chemotherapie die lokale Kontrolle verbessern. 

 

5.3.5. Strahlentherapie 
 

Rez-5 Bestrahlung nach Rezidivoperation 

 a. Eine Bestrahlung nach Rezidivoperation sollte interdisziplinär diskutiert und 

entschieden werden. Eine postoperative Radiotherapie kann durchgeführt 

werden, wenn keine vorangegangene Radiotherapie erfolgt war oder das 

Lokalrezidiv nicht radikal operiert wurde (R1–2). 

GCP (Aberizk, WJ et al. 1986) 

 

 b. Bei inoperablem Lokalrezidiv kann eine palliative Radiotherapie zur 

Symptomkontrolle sinnvoll sein. 

GCP (Jones, EL et al. 2005; Karasawa, K et al. 2003; Semrau, S et al. 2006; Sherar, M 

et al. 1997) 

 

Falls im Rahmen der Primärtherapie keine Bestrahlung erfolgt ist, kann eine 

postoperative Bestrahlung diskutiert werden. Bei Vorliegen von zusätzlichen 

ungünstigen Risikofaktoren kann auch nach einer zuvor im Rahmen der Primärtherapie 

durchgeführten adjuvanten Radiotherapie erneut eine kleinvolumige Bestrahlung 

indiziert sein. Bei Inoperabilität können Radiotherapie als auch systemische Hormon- 

und Chemotherapien jeweils als alleinige Maßnahme oder auch in Kombination 

eingesetzt werden. Es liegen Hinweise dafür vor, dass eine simultane Chemotherapie 

oder Hyperthermie als strahlensensibilisierende Verfahren höhere Ansprechraten 

erzielen können. 

Im zuvor bestrahlten Gebiet kann eine niedriger dosierte Re-Bestrahlung mit simultaner 

Oberflächenhyperthermie zu einer besseren lokalen Tumorkontrolle als eine Re-

Bestrahlung allein führen. Die Überlebensraten werden nicht verbessert 

(Niederländische Leitlinie 2011). 
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5.4. Fernmetastasen 
 

5.4.1. Allgemeine Prinzipien 
Liegen Fernmetastasen vor, ist nach heutigem Kenntnisstand eine Langzeitheilung nur 

in wenigen Ausnahmefällen zu erreichen. Ein relativ günstiger Krankheitsverlauf kann 

erwartet werden, wenn Fernmetastasen solitär auftreten und lediglich Knochen 

und/oder Haut betreffen. Patientinnen, deren Tumor einen positiven 

Hormonrezeptorstatus, einen günstigen Differenzierungsgrad (G1 oder G2) sowie 

einen negativen HER2-Status aufweisen, haben eine vergleichsweise günstige Prognose. 

Ein rezidivfreies Intervall von mehr als 2 Jahren ist ebenfalls mit einer längeren 

Überlebenswahrscheinlichkeit assoziiert. 

Bei gleichzeitigem Auftreten von Primärtumor und einer isolierten Fernmetastasierung 

(M1) kann nach lokaler Sanierung der Fernmetastase eine operative Entfernung des 

Primärtumors bei Chance auf eine R0-Resektion erwogen werden (Rapiti, E et al. 2006). 

 

Met-1 Aufklärung der Patientin über Therapieoptionen 

 Die Patientin mit nachgewiesenen Fernmetastasen des Mammakarzinoms ist 

besonders ausführlich über Therapieoptionen aufzuklären und in die Entscheidung 

mit einzubeziehen. Einer Forderung der Patientin nach Informationen über alle 

relevanten verfügbaren Maßnahmen, inklusive supportiver und komplementärer 

Behandlungsmöglichkeiten, sollte nachgekommen werden. 

GCP (NICE 2009) 

 

Met-2 Kriterien für die Therapiewahl 

 Die Therapiewahl erfolgt krankheitsadaptiert und individualisiert nach den 

Erwartungen, Wertvorstellungen und Wünschen der Patientin, dem Beschwerdebild, 

der Komorbidität, dem Alter und Allgemeinzustand, der Aggressivität der Erkrankung 

und Lokalisation der Metastasen, der Art der adjuvanten und palliativen 

Vorbehandlung, dem HER2-Status, dem Hormonrezeptorstatus und dem 

Menopausenstatus. 

GCP  
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Met-3 Prognostische und prädiktive Faktoren 

Empfehlungsgrad 

A 
Folgende prognostische und prädiktive Faktoren sollen vor dem Einsatz einer 

Therapie des metastasierten Mammakarzinoms erhoben werden: 

• der Hormonrezeptorstatus für eine Hormontherapie 

• der HER2-Status für eine Therapie mit Anti-HER2-Wirkstoffen 

• eine Knochenmetastasierung für den Einsatz von Bisphosphonaten oder ggf. 

einem Rankligand-Inhibitor 

• die vorausgegangene Wirkung einer chemo-endokrinen Therapie für weitere 

systemische und lokale Therapien 

• der Performance-Status für den Effekt und die Sinnhaftigkeit einer 

Chemotherapie 

Level of Evidence 

1a 
(Andersson, M et al. 1999; Cheung, KL et al. 1997; Hortobagyi, GN et al. 1996; NICE 

2009) 

 

Ziel der Behandlung von Fernmetastasen ist die Erhaltung einer möglichst hohen 

Lebensqualität und Symptomfreiheit. Für alle Patientinnen mit metastasiertem 

Mammakarzinom sollte eine systemische Therapie in Betracht gezogen werden 

(Fossati, R et al. 1998). Die Patientin ist über die Therapie aufzuklären und in die 

Entscheidung mit einzubeziehen. Dem Wunsch der Patientin nach Informationen über 

alle relevanten verfügbaren Maßnahmen, inklusive supportiver und komplementärer 

Maßnahmen, sollte nachgekommen werden. Die Teilnahme an klinischen Studien sollte 

angestrebt werden. Die Therapiewahl soll krankheitsadaptiert und individualisiert nach 

dem Alter der Patientin, ihren Beschwerden, evtl. Komorbiditäten, dem 

Hormonrezeptorstatus, dem Menopausenstatus, dem HER2-Status, dem 

Metastasierungsmuster, der Progredienz der Erkrankung und den vorausgegangenen 

adjuvanten und palliativen Therapien erfolgen. Prädiktive Faktoren sind bei der 

Therapieauswahl zu berücksichtigen. 

 

5.4.2. Diagnostik bei Fernmetastasierung 
 

5.4.2.1. Skelettmetastasen 

Mit abnehmender Häufigkeit werden Wirbelkörper, proximaler Femur, Becken, Rippen, 

Sternum, Schädelkalotte und proximaler Humerus befallen. Als Basisuntersuchung 

sollte zur Beurteilung der Ausdehnung der Metastasierung eine Skelettszintigraphie 

erfolgen. Suspekte Herde werden mit weiteren bildgebenden Verfahren 

(Röntgenuntersuchung, CT, MRT) überprüft, um stabilitätsgefährdete Areale zu 

erkennen. Mit der MRT und CT gelingen auch Nachweise einer Tumorausbreitung in 

den Spinalkanal bzw. in die paravertebralen Weichteile. 

 

5.4.2.2. Lebermetastasierung 

Als Basisuntersuchung ist die Lebersonographie ausreichend. Bei unklaren Befunden 

müssen zusätzlich CT oder MRT eingesetzt werden. 
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5.4.2.3. Lungenmetastasen 

Als Basisuntersuchung ist die Röntgen-Thorax-Untersuchung in 2 Ebenen ausreichend. 

Wird eine operative Therapie der Metastase in Betracht gezogen, muss eine 

Dünnschicht-Spiral-CT der Lunge präoperativ angefertigt werden. 

 

5.4.3. Systemische Therapie des metastasierten Mammakarzinoms 
 

5.4.3.1. Systemische endokrine Therapie 

 

Met-4 Systemische endokrine Therapie 

Empfehlungsgrad 

A 
Die endokrine Therapie ist die Therapie der Wahl bei positivem 

Hormonrezeptorstatus.  

Level of Evidence 

1b (Fossati, R et al. 1998; NICE 2009; Stockler M et al. 1997; Stockler, M et al. 2000) 

 

Eine endokrine Therapie ist weniger toxisch als eine Chemotherapie und sollte daher 

grundsätzlich als Erstlinientherapie eingesetzt werden. Insbesondere diejenigen 

Patientinnen, die ein langes krankheitsfreies Intervall hatten, deren Metastasen 

Knochen oder Weichteile betreffen, oder auch Patientinnen mit singulären viszeralen 

Metastasen profitieren von einer endokrinen Therapie. Bei positivem 

Hormonrezeptorstatus ist eine Remission bei 60 % der Patientinnen zu erwarten, bei 

negativem Hormonrezeptorstatus bei weniger als 10 %. Daher sollte bei negativem 

Hormonrezeptorstatus nur in Ausnahmefällen eine endokrine Therapie erfolgen. Bei 

den seltenen Fällen mit unbekanntem Hormonrezeptorstatus kann die Indikation zur 

endokrinen Therapie allerdings auch in Abhängigkeit vom klinischen Verlauf gestellt 

werden. 

Spricht eine Patientin auf eine endokrine Therapie an, wird diese bis zur Progression 

durchgeführt. Bei Progression ist der Einsatz alternativer endokriner Substanzen 

indiziert und gerechtfertigt. Erst nach Ausschöpfung aller endokrinen 

Behandlungsmaßnahmen oder bei Nichtansprechen auf die endokrine Therapie kann 

auf eine zytostatische Therapie umgestellt werden. 

Nach alleiniger adjuvanter Gabe eines Aromatasehemmers oder des adjuvanten 

Einsatzes von Tamoxifen und eines Aromatasehemmers („Switch-“ oder „Extended-“ 

Therapie”) gibt es für die weitere hormonelle Therapieabfolge im metastasierten 

Stadium keine ausreichenden Daten. 
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Met-5 Kontraindikationen, die gegen eine endokrine Therapie sprechen 

Empfehlungsgrad 

A 
Die endokrine Therapie ist nicht indiziert bei: 

• der Notwendigkeit des Erreichens einer schnellen Remission zur Abwendung 

von ausgeprägten Symptomen des betroffenen Organs 

• negativem Hormonrezeptorstatus 

• Hirnmetastasierung (keine ausreichende/suffiziente Therapie) 

Level of Evidence 

1b (Fossati, R et al. 1998; NICE 2009; Stockler M et al. 1997; Stockler, M et al. 2000) 

 

Met-6 Kombinierte chemo-endokrine Therapie 

Empfehlungsgrad 

A 
Eine kombinierte chemo-endokrine Therapie wird nicht empfohlen. Sie kann zwar die 

Remissionsraten erhöhen, führt aber auch zu gesteigerter Toxizität ohne 

Verlängerung des progressionsfreien Intervalls oder des Gesamtüberlebens. 

Level of Evidence 

1a (Cochrane: Carrick, S et al. 2005; Sledge, GW, Jr. et al. 2000) 

 

 

5.4.3.2. Endokrine Therapie der prämenopausalen Patientin 

 

Met-7 Ovarialsuppression und Tamoxifen bei prämenopausalen Patientinnen 

Empfehlungsgrad 

A 
Bei prämenopausalen Patientinnen ist die Ausschaltung der Ovarialfunktion (GnRH-

Analoga, Ovarektomie, Radiomenolyse) in Kombination mit Tamoxifen die Therapie 

der ersten Wahl. 

Level of Evidence 

1b (Klijn, JG et al. 2001; NBOCC 2010; NICE 2009) 

 

Met-8 Weitere Therapien bei prämenopausalen Patientinnen 

Empfehlungsgrad 

0 
In der Folge kann in der Prämenopause eine Ovarialsuppression in Kombination mit 

einem Aromatasehemmer zum Einsatz kommen. Einen weiteren Schritt stellt die 

Behandlung mit hoch dosierten Gestagenen (MA/MPA) dar. 

Level of Evidence 

2c (NICE 2009; Taylor, CW et al. 1998; von Minckwitz G et al. 1991) 
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Der initiale Therapieschritt ist die Ausschaltung der Ovarialfunktion (GnRH-Analoga, 

Ovarektomie oder Radiomenolyse) in Kombination mit Tamoxifen. Bei Progression des 

Tumorgeschehens oder Kontraindikation von Tamoxifen sollte ein Aromataseinhibitor 

der dritten Generation eingesetzt werden. Bei weiterer Progression ist dann der Einsatz 

von Gestagenen gerechtfertigt. 

5.4.3.3. Endokrine Therapie der postmenopausalen Patientin 

 

Met-9 Aromatasehemmer bei postmenopausalen Patientinnen 

Empfehlungsgrad 

A 
Als erster endokriner Behandlungsschritt bei Metastasierung soll bei 

postmenopausalen Patientinnen ein Aromatasehemmer eingesetzt werden, wenn 

adjuvant ausschließlich Tamoxifen oder keine adjuvante endokrine Therapie erfolgt 

ist. 

Level of Evidence 

1a 
(Cochrane: Gibson, L et al. 2009; Ellis MJ et al. 2000; Fossati, R et al. 1998; Hayes, DF 

et al. 1995; Mouridsen H et al. 2001a; Mouridsen, H et al. 2001b; NICE 2009) 

 

Met-10 Behandlungskaskade bei postmenopausalen Patientinnen 

 Weitere Schritte in der endokrinen Behandlungskaskade bei postmenopausalen 

Patientinnen stellen je nach Vorbehandlung der Einsatz von Antiöstrogenen, 

Östrogenrezeptor-Antagonisten, der Wechsel des Aromataseinhibitors von einem 

steroidalen auf einen nicht steroidalen Aromataseinhibitor oder vice versa oder der 

Einsatz von hoch dosierten Gestagenen dar. 

GCP (Fossati, R et al. 1998; Robertson, JF et al. 2003) 

 

Medikamente der ersten Wahl sind Aromatasehemmer der dritten Generation. 

Subgruppenanalysen für drei überwiegend angewendete Aromatasehemmer 

(Anastrozol, Exemestan und Letrozol) zeigen ähnliche Überlebensvorteile (Cochrane: 

Gibson, L et al. 2009). Bei erneuter Progression des Tumorgeschehens können 

Antiöstrogene, Östrogenrezeptor-Antagonisten und schließlich hoch dosierte 

Gestagene eingesetzt werden (Gershanovich, M et al. 1998; Robertson, JF et al. 2003). 

Die Aromatasehemmer-Behandlung geht mit einer signifikanten Erhöhung von 

Nebenwirkungen einher, die durch den Hormonentzug induziert werden (Goss, PE et al. 

2005). Unter der Therapie mit Aromatasehemmern treten als Nebenwirkungen im 

Vergleich zu Tamoxifen weniger Hitzewallungen, thromboembolische Ereignisse und 

Endometriumkarzinome auf, jedoch ist die Rate an Arthralgien und Myalgien erhöht. 

Ferner ist mit einem höheren Knochendichteverlust und u.U. einer höheren Rate 

osteoporotischer Frakturen zu rechnen. 
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5.4.4. Chemotherapie des metastasierten Mammakarzinoms 
 

Met-11 Kriterien vor einer Chemotherapie 

 Vor Durchführung einer Chemotherapie sollen der Allgemeinzustand und die 

Komorbidität der Patientin erhoben und die Compliance abgeschätzt werden. 

GCP  

 

Met-12 Toxizitätsbeurteilung 

 Während der Therapie soll eine regelmäßige Toxizitätsbeurteilung (subjektiv und 

objektiv) erfolgen. Die Dosierung soll ebenso wie die angestrebten Zeitintervalle 

gemäß generell akzeptiertem Standard- bzw. aktuell publizierter Therapieregime 

erfolgen. Nach Bestimmung eines geeigneten und repräsentativen Messparameters 

(Symptome, Tumormarker, Leitmetastase) vor Therapiebeginn soll eine Evaluation des 

Therapieeffektes mindestens alle 6–12 Wochen entsprechend der klinischen 

Erfordernisse/Studien erfolgen. Eine zytostatische Erhaltungstherapie verbessert nicht 

das Überleben, erhöht aber die Toxizität. Daher wird nur bei Progression (Zunahme 

der Symptomatik und/oder Progression des Tumorgeschehens) eine zytostatische 

Therapie empfohlen. 

GCP  

 

Met-13 Beendigung der Chemotherapie 

 Eine sofortige Beendigung der Therapie sollte bei Progression oder nicht tolerabler 

Toxizität erfolgen. 

GCP  

 

Met-14 Polychemotherapie 

 a. Eine Polychemotherapie kann gegenüber einer Monochemotherapie zu einem 

geringen Überlebensvorteil führen, ist jedoch häufig mit einer höheren Rate an 

Toxizitäten verbunden. 

Level of Evidence 

1a 
(Cochrane: Carrick, S et al. 2005; Cochrane: Carrick, S et al. 2009; Fossati, R et 

al. 1998) 
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Empfehlungsgrad 

B 
b. Bei geringen Beschwerden und langsamem Tumorwachstum bzw. Ineffektivität 

einer endokrinen Therapie ist eine Monochemotherapie sinnvoll. 

Bei stärkeren Beschwerden und raschem Wachstum bzw. aggressivem 

Tumorverhalten, d.h. bei hohem Remissionsdruck, sollte eine Polychemotherapie 

durchgeführt werden. 

Level of Evidence 

1a (Cochrane: Carrick, S et al. 2005; Fossati, R et al. 1998) 

 

Met-15 Monotherapie 

 Als Monotherapie können z. B. folgende Substanzen zum Einsatz kommen: 

Anthrazykline (auch in liposomaler Form), Alkylanzien, Anthrachinone, Taxane, 

Vinorelbin, Fluorpyrimidine, Platinkomplexe und Halichondrin. Bei einer 

Polychemotherapie können diese Zytostatika untereinander bzw. mit weiteren 

Substanzen kombiniert werden. Die höchsten Remissionsraten werden mit einem 

Taxan in Kombination mit einem Anthrazyklin oder Antimetaboliten erreicht. 

Es sollte geprüft werden, ob Patientinnen in Studien eingebracht werden können. 

GCP (Cochrane: Carrick, S et al. 2005; Fossati, R et al. 1998) 

 

Met-16 Weitere Chemotherapien 

Empfehlungsgrad 

B 
Nach Ausschöpfung von Anthrazyklin- und Taxan-Therapien sollten der Patientin 

weitere Chemotherapien, z. B. zur Stabilisierung des Krankheitsgeschehens oder 

Linderung von Beschwerden, nicht vorenthalten werden. 

Level of Evidence 

2b (Feher O et al. 2002; NBOCC 2010; Vogel, C et al. 1999) 

 

Aufgrund der Heterogenität der Metastasen und der individuellen Krankheitsverläufe 

kann keine einheitliche Therapiestrategie vorgegeben werden. Dies gilt insbesondere 

für die zytostatische Behandlung des metastasierten Mammakarzinoms. Die 

Monotherapie weist zwar niedrigere Remissionsraten als Polychemotherapien auf, die 

Überlebenszeit wird hiervon jedoch nicht signifikant negativ beeinflusst. 

Monotherapien sind besser verträglich, sodass – wann immer möglich – eine 

Monotherapie durchgeführt werden sollte. Lediglich bei starken Beschwerden, raschem 

Tumorwachstum und aggressivem Tumorverhalten ist eine Polychemotherapie 

indiziert. 

Hat die Patientin in der adjuvanten Therapie noch keine Anthrazykline erhalten, so 

können diese primär eingesetzt werden, da hierunter die höchsten Ansprechraten zu 

erwarten sind. 

Die primäre zytostatische Therapie sollte sich bei inkurabler Erkrankung vor allem an 

prognostischen Parametern, der zu erwartenden Toxizität und der Lebensqualität 
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orientieren. Empfehlenswert ist der Einsatz von subjektiv weniger belastenden 

Monotherapien (s. Met-15) oder Kombinationstherapien. 

Vor Durchführung und während einer Chemotherapie muss der Allgemeinzustand der 

Patientin kontinuierlich untersucht und beurteilt werden. Während der Therapie muss 

regelmäßig deren Toxizität evaluiert werden. Eine Evaluation des Therapieeffektes 

sollte spätestens alle 12 Wochen oder in Studien alle 6–12 Wochen erfolgen. Bei 

Progress oder ausgeprägter Toxizität sollte die Therapie beendet werden. Der 

therapeutische Index (individueller Patientenvorteil versus therapiebedingte 

Nebenwirkungen) sollte in der Gesamtbeurteilung der Therapie positiv ausfallen. 

Die Dosierung sowie die angestrebten Zeitintervalle der Therapie sollten allgemeinen 

Richtlinien der Therapie, d.h. anerkannten publizierten Protokollen, angepasst sein. 

Dosisintensivierte und Hochdosistherapien haben bisher zu keiner 

Effektivitätsverbesserung geführt. Ihr Einsatz ist nur im Rahmen von Studien 

akzeptabel (Cochrane: Farquhar, C et al. 2005). 

 

Met-17 Dosisintensivierte und Hochdosistherapien 

Empfehlungsgrad 

A 
Dosisintensivierte und Hochdosistherapien zeigen keine Verbesserung des 

Überlebens und sollen daher nicht zum Einsatz kommen. 

Level of Evidence 

1b (Cochrane: Farquhar, C et al. 2005; Stadtmauer, EA et al. 2000) 

 

5.4.5. Gezielte Therapien (targeted therapies) 
 

5.4.5.1. HER2-Inhibitoren (Trastuzumab, Lapatinib) 

 

Met-18 Hormonrezeptorstatus und HER2-Status 

 Im Vorfeld einer Therapie sollte – falls möglich – eine Histologie der 

metastasenverdächtigen Läsion gewonnen werden, um Dignität sowie ggf. 

Hormonrezeptorstatus und HER2-Status erneut zu bestimmen. 

GCP (NICE 2009) 
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Met-19 Anti-HER2-Therapie 

 a. Eine Indikationsstellung für Anti-HER2-Wirkstoffe ergibt sich bei HER2-

überexprimierenden Tumoren in Kombination mit einer Chemotherapie oder 

nach Remissionsinduktion als Monotherapie oder nach Vorbehandlung mit 

Taxanen bzw. Anthrazyklinen mit einem nicht kreuzresistenten 

Chemotherapeutikum. 

GCP (Burstein, HJ et al. 2001; NBOCC 2010; Seidman, AD et al. 2001; Slamon DJ et al. 

2001) 

 

 b. Bei einer Progression unter einer Trastuzumab-Therapie sollte eine Folgetherapie 

weiterhin eine Anti-HER2-gerichtete Therapie enthalten. 

Level of Evidence 

2b (NBOCC 2010) 

 

Bei Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom, die HER2/neu überexprimieren, 

verlängern Anti-HER2/neu-Substanzen (Trastuzumab und Lapatinib) sowohl in der 

Monotherapie als auch in Kombination mit einer Chemotherapie die Überlebenszeit. 

Trastuzumab kann bei Patientinnen, bei denen HER2/neu überexprimiert ist, 

eingesetzt werden. Die Therapie ist nach Vorbehandlung mit Anthrazyklinen in 

Kombination mit Paclitaxel (First-line-Therapie) möglich. Kombinationen mit 

Anthrazyklinen und anderen potenziell kardiotoxischen Substanzen sollten vermieden 

werden, da hierzu noch nicht ausreichende Erfahrungen vorliegen. Hier können nicht 

kreuzresistente Chemotherapeutika als Kombinationspartner zum Einsatz kommen. 

Kardiale Nebenwirkungen treten insbesondere in Kombination mit einer 

adriamycinhaltigen Chemotherapie auf und werden bei 14 % der behandelten 

Patientinnen beobachtet (Slamon DJ et al. 2001). 

Bei Patientinnen mit postivem Östrogenrezeptorbesatz und gleichzeitiger HER2/neu-

Überexpression kann eine Therapiekombination von Aromatasehemmern (z. B. 

Letrozol) mit Anti-HER2/neu-Substanzen (Trastuzumab, Lapatinib) das rezidivfreie 

Intervall verlängern (Johnston, S et al. 2009; Kaufman, B et al. 2009; Marcom, PK et al. 

2007). 

Lapatinib ist wirksam bei Patientinnen mit lokal fortgeschrittenen oder metastasierten 

Mammakarzinomen, die bereits zuvor mit Trastuzumab (+ Chemotherapie) behandelt 

worden waren. Aufgrund der Liquorgängigkeit von Lapatinib scheinen auch 

Hirnmetastasen behandelbar (Geyer, CE et al. 2007). 

Bei positivem Rezeptorstatus kann Lapatinib in der First-line-Therapie auch mit einem 

Aromataseinhibitor (z. B. Letrozol) kombiniert werden. Die progressionsfreie Zeit wird 

dadurch deutlich verlängert (Johnston, S et al. 2009). 

Die Bestimmung des HER2/neu-Onkogenstatus kann am Primärtumor durchgeführt 

werden. Die Bestimmung des HER2-Status als Voraussetzung für die Anti-HER2-

Therapie sollte nach standardisierten Verfahren erfolgen (siehe hierzu auch Kapitel 4.5 

Pathomorphologische Untersuchung). 
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Met-20 Überwachung der Herzfunktion 

 Eine Überwachung der Herzfunktion ist vor Beginn und während einer Therapie mit 

potenziell kardiotoxischen Substanzen unerlässlich. 

GCP  

 

5.4.5.2. Antiangiogenese: VEGF-Inhibitoren (Bevacizumab) 

 

Met-21 Einsatz von Bevacizumab 

 Bei Einsatz von Paclitaxel oder Capecitabine als zytostatische Erstlinientherapie bei 

metastasiertem Mammakarzinom kann zur Verbesserung des Therapieerfolges 

zusätzlich Bevacizumab eingesetzt werden. 

GCP (NBOCC 2010; Robert, NJ et al. 2011) 

 

Der primäre Einsatz von Bevacizumab in Kombination mit Paclitaxel/Docetaxel oder 

Capecitabine verbessert beim metastasierten Mammakarzinom im Vergleich zur 

alleinigen Paclitaxel- oder alleinigen Capecitabine-Therapie das therapeutische 

Ansprechen (Response-Raten) und verlängert die Zeit bis zum Fortschreiten der 

Erkrankung. Bei späterem Einsatz ist der Therapieerfolg derzeit nicht belegt. Unter 

einer Bevacizumab-Therapie müssen insbesondere Blutdruck und Nierenfunktion 

überwacht werden. 
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5.4.6. Spezielle Behandlung von Skelettmetastasen 
 

5.4.6.1. Indikationen zur Strahlentherapie 

 

Met-22 Indikationen zur Strahlentherapie 

Empfehlungsgrad 

A 
Die Strahlentherapie soll zur lokalen Therapie bei symptomatischen oder 

frakturgefährdeten Knochenmetastasen eingesetzt werden. Indikationen zur 

Strahlentherapie sind: 

• lokale Schmerzsymptomatik 

• Stabilitätsgefährdung (ggf. in Kombination mit operativer Stabilisierung) 

• Mobilitäts- und Funktionseinschränkungen, insbesondere neurologische 

Symptome (Notfall: Rückenmarkskompression) 

• pathologische Frakturen (sofern nicht operativ versorgbar) 

• postoperativ nach chirurgischer Behandlung von Knochenmetastasen, wenn 

keine R0-Resektion erreicht werden konnte 

Level of Evidence 

1a (Hoskin PJ et al. 2001; NICE 2009; Roos, DE et al. 2000; Steenland, E et al. 1999) 

 

Die Strahlentherapie ist eine sehr effektive Therapie zur Schmerzkontrolle, zur 

Mobilitäts- und Funktionsverbesserung, zur lokalen Stabilisierung bzw. Minderung der 

Frakturgefahr und somit zur lokalen Metastasenkontrolle von Knochenmetastasen 

geeignet. Eine einmalige Bestrahlung mit 8 Gy oder eine Kurzzeitbestrahlung, z. B. mit 

Applikation von 5 x 4 Gy, führt in den meisten Fällen zur Schmerzlinderung. Bei 

pathologischen Frakturen und nach chirurgischer Behandlung von Knochenmetastasen 

kann ebenfalls eine Strahlentherapie erforderlich sein. Als Standardregime werden 

30 Gy in 10 Fraktionen in Einzeldosen von 3 Gy bei 5 Bestrahlungsfraktionen pro 

Woche eingestrahlt. Bei Solitärmetastasen können auch höhere Dosen zur langfristigen 

Stabilisierung eingesetzt werden. 

Nach 2–3 Monaten ist bei etwa zwei Dritteln der osteolytischen Metastasen mit einer 

Rekalzifizierung zu rechnen. 
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5.4.6.2. Operative Therapie 

 

Met-23 Operative Therapie 

 Die operative Therapie von Skelettmetastasen erfolgt zur Schmerzbehandlung, zur 

Wiederherstellung oder zum Erhalt von Funktion und Stabilität sowie der 

Lebensqualität. Die Entscheidung zur Operation ist in Abhängigkeit von der 

Dringlichkeit und vom Therapieziel ggf. interdisziplinär durch Operateur (Chirurg, 

Orthopäde, Neurochirurg), Radioonkologen, betreuenden onkologisch versierten 

Facharzt und Schmerztherapeuten festzulegen. 

GCP (Ali, SM et al. 2003; Wunder, JS et al. 2003) 

 

Met-24 Indikationen zur operativen Therapie 

 Indikationen zur operativen Therapie sind: 

• pathologische Frakturen (vor allem im Bereich der unteren Extremitäten und 

des Azetabulums) 

• instabile pathologische Wirbelkörperfrakturen 

• progrediente spinale oder radikuläre Kompressionen (strahlentherapeutische 

Option beachten) 

• drohende Frakturen der unteren Extremitäten 

GCP (Ali, SM et al. 2003; Brown et al. 2003; Clohisy, DR 2003; Fourney et al. 2003; Kelly, 

CM et al. 2003; Koizumi, M et al. 2003; Walker, MP et al. 2003; Wunder, JS et al. 

2003) 

 

Die operative Therapie von Knochenmetastasen dient der Wiederherstellung oder dem 

Erhalt von Funktion und Stabilität. Sie sollte bei pathologischen Frakturen im Bereich 

der unteren Extremitäten und des Azetabulums, bei instabilen pathologischen 

Wirbelkörperfrakturen, bei drohenden Frakturen der unteren Extremitäten sowie einer 

progredienten spinalen oder radikulären Kompression durchgeführt werden. Das 

Operationsprinzip besteht in der Metastasenresektion mit osteosynthetischer 

Stabilisierung. Bei gelenknaher Lokalisation kann ein kompletter Gelenkersatz erfolgen. 
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5.4.6.3. Bisphosphonate/Rankligand-Inhibitor-Therapie 

 

Met-25 Bisposphonate/Rankligand-Inhibitor-Therapie 

 Indikationen zur Bisphosphonat-Therapie sind: Hyperkalzämie, metastasenbedingter 

Knochenschmerz, osteolytische Metastasen und die tumortherapieinduzierte 

manifeste Osteoporose. Alternativ kann auch eine Rankligand-Inhibitor-Therapie 

eingesetzt werden. 

GCP (Conte, PF et al. 1996; Hortobagyi, GN et al. 1998; NICE 2009; O'Rourke, N et al. 

1995; Rosen, LS et al. 2001; Stopeck, AT et al. 2010; Theriault, RL et al. 1999) 

 

Bei einer Hyperkalzämie infolge einer ossären Metastasierung sind Bisphosphonate die 

Therapie der ersten Wahl. Die Therapie mit Bisphosphonaten sollte nach Überwinden 

der hyperkalzämischen Krise fortgeführt werden. 

Bisphosphonate und Rankligand-Inhibitor (z. B. Denosumab) sind zusätzlich zur 

endokrinen oder Chemo- oder Radiotherapie als systemische Therapie bei ossären 

Metastasen indiziert, insbesondere bei einer osteolytischen Metastasierung (Fizazi, K et 

al. 2011; Henry, DH et al. 2011; NICE 2009; Stopeck, AT et al. 2010). Dadurch können 

das Auftreten neuer ossärer Läsionen und die Progression vorhandener Metastasen 

verzögert werden. Auch metastasenbedingte Knochenschmerzen lassen sich durch 

Bisphosphonate und Rankligand-Inhibitor lindern. Die Indikation zu lokalen 

Therapiemaßnahmen bleibt unberührt. 

Bisphosphonate und Rankligand-Inhibitor können auch bei einer 

tumortherapieinduzierten Osteoporose angewendet werden. 

Bisphosphonate und Rankligand-Inhibitor können zur Entstehung von Kiefernekrosen 

führen. Der Pathomechanismus ist derzeit nicht geklärt. Vor Einleitung einer 

Bisphosphonat- bzw. Rankligand-Inhibitor-Therapie und unter der Behandlung ist 

deshalb die Zuziehung eines Zahnarztes oder Kieferorthopäden zur Verhinderung bzw. 

frühzeitigen Erkennung von Kiefernekrosen erforderlich (Mignogna, MD et al. 2006). 

Die Empfehlungen der DGZMK sollten beachtet werden (http://www.zm-online.de). 

 

5.4.6.4. Spezielle Behandlung von Hirnmetastasen 

 

Met-26 Behandlung von Hirnmetastasen 

Empfehlungsgrad 

0 
Eine isolierte Hirnmetastase kann, insbesondere bei kontrollierter extrazerebraler 

Erkrankung, durch Operation oder stereotaktische Einzeitbestrahlung (RC) bzw. 

fraktionierte Bestrahlung (SFRT) behandelt werden. 

Level of Evidence 

2a (NICE 2009) 

 



5.4 Fernmetastasen  218 

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Brustkrebs | Juni 2012 

Met-27 Multiple Hirnmetastasen 

Empfehlungsgrad 

A 
Bei multiplen Hirnmetastasen soll eine perkutane Bestrahlungsbehandlung des 

gesamten Hirnschädels (Ganzhirnbestrahlung), unterstützt durch Steroidmedikation 

bei Vorliegen eines perifokalen Ödems, eingesetzt werden, um bestehende 

neurologische Symptome zu kontrollieren. 

Level of Evidence 

2a (Cochrane: Hart, MG et al. 2004; Kondziolka, D et al. 1999) 

 

Eine isolierte Hirnmetastase soll, insbesondere bei kontrollierter extrazerebraler 

Erkrankung, durch Operation oder stereotaktische Einzeitbestrahlung („Radiochirurgie“ 

(RC) bzw. fraktionierte Bestrahlung (SFRT)) behandelt werden. Operation und 

Radiochirurgie sind hinsichtlich lokaler Effektivität gleichwertige Verfahren und können 

additiv oder sequenziell eingesetzt werden (NICE 2009). Die RC bietet gegenüber der 

operativen Therapie den Vorteil, dass sie auch bei inoperabler Metastasenlokalisation 

und mit geringerem Komplikationsrisiko einzusetzen ist. Beide Verfahren verbessern 

die lokale Kontrolle gegenüber konventionellen Bestrahlungstechniken. Eine perkutane 

Bestrahlung des gesamten Hirnschädels verbessert zusätzlich die Ergebnisse der lokal 

ausgerichteten Therapiemaßnahmen (Kondziolka, D et al. 1999). 

Bei multiplen Hirnmetastasen ist eine Ganzhirnbestrahlung ggf. mit begleitender 

Kortikoidtherapie indiziert, um voranschreitende neurologische Symptome zu 

kontrollieren. Wesentliche (passager vollständige) Besserungen von Symptomen 

werden bei Kopfschmerzen in 50–70 %, bei Paresen in 30–40 % und bei zerebralen 

Dysfunktionen in 40–50 % erreicht (Lagerwaard FJ et al. 1999). Patientinnen sollten 

einer entsprechenden Rehabilitation oder einer palliativen Versorgung zugeführt 

werden (Bartsch, R et al. 2006; Fokstuen, T et al. 2000; Johansen, R et al. 2008; 

Korzeniowski, S et al. 1987; Lentzsch, S et al. 1999; Liu, MT et al. 2006; Mahmoud-

Ahmed, AS et al. 2002; NICE 2009; Ogura, M et al. 2003; Viani, GA et al. 2007). 

Bei neuerlicher Progression kann in Einzelfällen eine stereotaktische Bestrahlung 

indiziert sein. Bei Befall der Meningen kann eine intrathekale Chemotherapie indiziert 

sein (Boogerd, W et al. 1992; Fizazi, K et al. 1996; Franciosi, V et al. 1999; Lassman, 

AB et al. 2006; Oberhoff, C et al. 2001; Rivera, E et al. 2006; Rosner, D et al. 1986; 

Rudnicka, H et al. 2007; Trudeau, ME et al. 2006). 

Bei HER2-positiven Tumoren, bei denen sich Hirnmetastasen unter einer Trastuzumab-

Therapie entwickelt haben, ist bei geringer klinischer Symptomatik und engmaschiger 

Überwachung ein Behandlungsversuch mit Lapatinib, ggf. in Kombination mit 

Capecitabine, zu erwägen (Geyer, CE et al. 2007; Lin, NU et al. 2007). 
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5.4.7. Spezielle Behandlungen viszeraler Metastasen 
 

Met-28 Behandlung von viszeralen Metastasen 

 Bei Vorliegen viszeraler Metastasen (Leber/Lunge/andere) kann in Einzelfällen eine 

lokale Therapie indiziert sein, Voraussetzungen dafür sind: 

• keine disseminierten Metastasen 

• Metastasen in lediglich einem Lungen- oder Leberlappen; bei Befall beider 

Lappen keine Operationsindikation 

• Auftreten der Metastase nicht vor einem Jahr nach Primärbehandlung 

GCP (Bathe, OF et al. 1999; Vogl, TJ et al. 1999) 

 

5.4.7.1. Lebermetastasen 

Wenn Lebermetastasen lokalisiert in einem Lappen auftreten, kann hier eine 

Metastasenresektion erfolgen. Alternativ kann auch eine Radiofrequenzablation 

erwogen werden. Nach der operativen Therapie sollte eine systemische Therapie 

angeschlossen werden. Voraussetzung für die lokale Lebermetastasen-Therapie ist der 

Ausschluss extrahepatischer Metastasen sowie eines lokal-/lokoregionalen Rezidivs 

und von Zweitkarzinomen. Die Metastase sollte frühestens ein Jahr nach 

Primärbehandlung aufgetreten sein (Pentheroudakis, G et al. 2006; Vlastos, G et al. 

2004). 

Im Einzelfall kann im Rahmen des onkologischen Gesamtkonzepts auch bei mehreren 

oder bilateralen Lebermetastasen oder auch bei limitiertem, jedoch stabilem 

extrahepatischem Tumor eine Leberresektion indiziert sein (Caralt, M et al. 2008; 

Chua, TC et al. 2011; Groeschl, RT et al. 2012; Hoffmann, K et al. 2010). 

 

5.4.7.2. Lungenmetastasen 

Eine Metastasenresektion ist nur angezeigt bei Vorliegen einer solitären 

Lungenmetastase oder bei Befall von nur einem Lappen nach Ausschluss 

extrapulmonaler Metastasen. Für die kurative Resektion von Lungenmetastasen wird 

eine 5-Jahres-Überlebensrate von bis zu 35 % angegeben (Giordano, SH et al. 2002). 
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5.4.7.3. Maligner Pleuraerguss 

 

Met-29 Maligner Pleuraerguss 

 Bei Auftreten einer Pleurakarzinose mit symptomatischer Ergussbildung kann eine 

Pleurodese indiziert sein. 

GCP (Cardillo, G et al. 2002) 

 

Wenn maligne Pleuraergüsse symptomatisch sind und sonstige Manifestationen nicht 

im Vordergrund stehen, ist eine Pleurodese indiziert (Bleomycin oder Talkum). Die 

Therapie des Pleuraergusses mit Mitoxantron ist nicht eindeutig belegt (Tan, C et al. 

2006). 

 

5.4.7.4. Haut- und Weichteilmetastasen 

Umschriebene Hautmetastasen und Metastasen des Weichteilgewebes können im 

Gesunden exzidiert oder lokal perkutan bestrahlt werden. Bei wenig ausgebreiteten 

Befunden kann ein topisch wirksames Zytostatikum, z. B. Miltefosin, appliziert werden. 
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6. Behandlung, Betreuung, Begleitung 
 

6.1. Generelles Konzept 
Die Kapitel im Abschnitt 6 – Behandlung, Betreuung, Begleitung unserer Patienten – 

sind aufgrund der in den letzten Jahren deutlichen Weiterentwicklung der Diagnostik- 

und Therapiemöglichkeiten neu definiert und strukturiert worden. Der Beginn der 

Nachsorge bezog sich z. B. bis dato auf den Abschluss der Primärbehandlung (ggf. 

spätestens 6 Monate nach Operation). Die Definition dieses Zeitraums hat sich durch 

die Einführung der neoadjuvanten Therapien, der adjuvanten Langzeittherapien mit 

Antikörpern und (Anti-)Hormonen und die modifizierten Formen der Strahlentherapie 

verändert. Somit müssen Inhalte und Zeitvorgaben des Begriffs „Nachsorge“ angepasst 

werden. Darüber hinaus gibt es Überschneidungen zwischen den verschiedenen 

Themenbereichen, die zu unterschiedlichen Zeitpunkten im Rahmen der 

Versorgungskette der Patientinnen mit Mammakarzinom vorliegen. 

Das Kapitel „Behandlung, Betreuung und Begleitung“ umfasst die psychosozialen 

Aspekte und Psychoonkologie und die Supportivtherapien. Beide Kapitel betreffen 

thematisch Behandlungssituationen, die bereits im Rahmen der Primärbehandlung 

beginnen, die aber auch nahtlos in die Langzeitunterstützung übergehen. Das Kapitel 

Rehabilitation umfasst den Zeitraum, der sich an den Abschluss der primären lokalen 

Therapie anfügt. Dieser Zeitpunkt ist zumeist der Abschluss der Primärbehandlung 

mittels Operation (auch nach vorhergehender neoadjuvanter Chemotherapie) oder 

Radiotherapie (auch nach zuvor durchgeführter adjuvanter Chemotherapie). 

Im Anschluss an den Abschluss der primären lokalen Therapie, insbesondere die 

abgeschlossene Radiotherapie, schließt sich dann die neu zu definierende Nachsorge 

mit Fokussierung auf die möglichst frühe Erkennung lokoregionaler beziehungsweise 

intramammärer Rezidive, des kontralateralen Mammakarzinoms, die gezielte Suche 

nach Metastasen bei Beschwerden oder begründetem Verdacht sowie die Diagnostik 

und Therapie von Nebenwirkungen und Spätfolgen der Primär- und der 

Langzeittherapien an. 

Letzte Abschnitte in diesem neu strukturierten Kapitel sind die Palliativmedizin, auf die 

aufgrund der zunehmenden Bedeutung eingegangen wird und die nicht unwichtige 

Komplementärmedizin. 

Die Aufgabenstellungen der behandelnden Ärztinnen und Ärzte haben sich durch die 

zunehmende Komplexität der Diagnose- und Therapiemöglichkeiten beziehungsweise 

der Zeiträume verändert. Daten aus prospektiven randomisierten Studien in Bezug auf 

Einzelaspekte wie Nebenwirkungen, Langzeittoxizitäten oder den Einsatz supportiver 

Maßnahmen sind zwar vorhanden, die Definition der Untersuchungen sowohl was das 

Intervall als auch die Art der Untersuchungen betrifft, sind aber studienspezifisch 

definiert. Zusammenfassende Gesamtdaten aus prospektiven randomisierten Studien 

für die entsprechenden evidenzbasierten Handlungsempfehlungen im Rahmen dieses 

veränderten Aufgabenspektrums liegen nicht vor. Eine Verallgemeinerung für den 

klinischen Alltag kann deshalb nur nach einer Bewertung der Studiendaten und 

Zusammenführung einzelner Aspekte erfolgen. Hierbei muss auch berücksichtigt 

werden, dass seit 2004 keine neuen prospektiven randomisierten Studien zur Testung 

neuer Methoden beziehungsweise Zeitintervalle in Bezug auf die Diagnostik des 

lokoregionalen Rezidives beziehungsweise von Fernmetastasen publiziert worden sind. 



6.1 Generelles Konzept  227 

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Brustkrebs | Juni 2012 

Durch kurzfristige, fast jährliche Variationen der Therapieempfehlungen ist deshalb die 

Veränderung der Empfehlungen zu den Intervallen und der Art der Diagnostik nicht 

möglich. Prospektive randomisierte Studien, die dieses testen sollen, sind initiiert, 

sodass die Datenlage hierzu in naher Zukunft sich ggf. verbessern wird. 
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6.2. Psychosoziale Aspekte und Psychoonkologie 
 

6.2.1. Grundprinzipien der psychoonkologischen Versorgung 
Die Psychoonkologie ist heute eine eigene Fachdisziplin, deren Aufgabe es ist, die 

verschiedenen psychosozialen Aspekte in Entstehung, Behandlung und Verlauf einer 

Krebserkrankung im Kinder-, Jugend- oder Erwachsenenalter wissenschaftlich zu 

erforschen und die entsprechenden Erkenntnisse in die Versorgung und Behandlung 

der Patienten umzusetzen (Herschbach, P et al. 2008; Holland, JC 2002; Weis J et al. 

2000). Die Psychoonkologie ist ein integraler Bestandteil der Betreuung von 

Patientinnen mit Mammakarzinom. Über entsprechende Fachgesellschaften werden in 

Deutschland Fort- und Weiterbildungscurricula angeboten, um die fachliche 

Qualifikation sicherzustellen. Adressaten dieser Fortbildungen sind Ärzte, Psychologen 

und Sozialpädagogen, die im Folgenden psychoonkologische Fachkraft genannt 

werden. Eine psychoonkologische Zusatzqualifikation ist Voraussetzung für die 

Anerkennung als psychoonkologische Fachkraft (Weis, J et al. 2007). Die 

psychoonkologische Versorgung von Mammakarzinom-Patientinnen sollte 

interdisziplinär zwischen allen an der Behandlung beteiligten Berufsgruppen realisiert 

werden. Dies impliziert, dass eine psychoonkologische Fachkraft im jeweiligen 

Versorgungssetting (stationäre und ambulante Behandlung, stationäre Rehabilitation, 

ambulante Nachsorge) im Behandlungsteam integriert ist und in regelmäßigem 

Austausch mit den medizinisch Behandelnden steht. Dieser Austausch sollte in Form 

von Fallbesprechungen oder Stationskonferenzen geregelt und strukturiert werden 

(Koch U et al. 1998; NHMRC 1999; NHMRC 2003). 

 

Psych-1 Psychoonkologische Hilfestellungen 

 a. Psychoonkologische Maßnahmen sind Bestandteil des Gesamtkonzeptes der 

onkologischen Therapie. 

Level of Evidence 

1b (Cochrane: Edwards, AG et al. 2004; NICE 2009b; Sheard, T et al. 1999) 

 

Empfehlungsgrad 

A 
b. Alle Patientinnen und ihre Angehörigen sollen frühzeitig über Möglichkeiten 

psychoonkologischer Hilfestellungen informiert werden. 

Level of Evidence 

1b (NICE 2009b) 
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6.2.2. Psychoonkologische Versorgungskonzepte und 

Interventionen 
Psychoonkologische Versorgung von Patientinnen mit Mammakarzinom beinhaltet eine 

patientengerechte Information und Beratung (Burish, TG et al. 1991; Burton, MV et al. 

1995; Flam, B et al. 1989; Hathaway, D 1986; Johnston, M et al. 1993; Leinster, SJ et al. 

1989; Meyer, TJ et al. 1995), eine qualifizierte psychologische Diagnostik und 

Bedarfsfeststellung (Hall A et al. 1996; Jenkins, PL et al. 1991; Pinder, KL et al. 1993) 

sowie eine gezielte psychoonkologische Behandlung zur Unterstützung der 

Bewältigung der Erkrankungs- und Behandlungsfolgen (McArdle, JM et al. 1996). Die 

Angehörigen sind in die psychoonkologische Betreuung mit einzubeziehen (Christ, GH 

et al. 1993; Nelson DV et al. 1994). 

Die Mannigfaltigkeit und Komplexität möglicher psychischer Beeinträchtigungen bei 

einer Brustkrebserkrankung in unterschiedlichen Krankheits- und Behandlungsphasen 

erfordern, dass der psychosoziale Behandlungsbedarf individuell festgestellt wird und 

eine psychoonkologische Fachkraft bei Bedarf einbezogen wird sowie ein Hinweis auf 

die Unterstützungsangebote der Selbsthilfe erfolgt. Nur so kann auf die 

unterschiedlichen Problemlagen und Belastungen von Brustkrebspatientinnen adäquat 

eingegangen werden. 

Zielbereiche psychoonkologischer Interventionen beim Mammakarzinom sind: 

• Angst, Depression, Belastungserleben (Devine, EC et al. 1995; Sheard, T et al. 

1999) 

• Krankheitsverarbeitung, Krankheitseinstellungen (Antoni, MH et al. 2006; Edgar, L 

et al. 2001; Gaston-Johansson, F et al. 2000; Nelson DV et al. 1994) 

• gesundheitsbezogene Lebensqualität und funktioneller Status (Albert, US et al. 

2002; Cochrane: Edwards, AG et al. 2004) 

• Körperbild und Selbstkonzept (Burke S et al. 1998; Kalaitzi, C et al. 2007; 

Schover, LR et al. 1995) 

• soziale Beziehungen, Kommunikation (Aranda, S et al. 2006; Dowsett, SM et al. 

2000; Pistrang, N et al. 1995) 

• Sexualität (Burke S et al. 1998; Burton, MV et al. 1995; Kalaitzi, C et al. 2007; 

Schover, LR et al. 1995) 

• Fatigue (Cochrane: Goedendorp, MM et al. 2009; Fillion, L et al. 2008; Jacobsen, 

PB et al. 2007; Montgomery, GH et al. 2009; Yates, P et al. 2005) 

• Schmerzen (Fields HI 1995; Loscalzo, M 1996) 

• neuropsychologische Beeinträchtigungen (Aufmerksamkeit, Gedächtnis, 

Konzentrationsfähigkeit) (Poppelreuter, M et al. 2006) 

 

Psychoonkologische Interventionen bei Mammakarzinompatientinnen umfassen mit 

unterschiedlicher Schwerpunktsetzung im Akutkrankenhaus, in der 

Rehabilitationsklinik und im weiteren Verlauf der Nachsorge oder palliativen 

Versorgung folgende Maßnahmen: 

• psychotherapeutische Einzelinterventionen inklusive Krisenintervention (Burton, 

MV et al. 1995; Ley P et al. 1992; Meyer, TJ et al. 1995; Moorey, S et al. 1994) 
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• psychoedukative oder supportiv expressive Gruppenintervention (Dolbeault, S et 

al. 2009; Kissane, DW et al. 2003; Kissane, DW et al. 2004; Kissane, DW et al. 

2007; Weis, J et al. 2007) 

• Entspannungsverfahren, Meditation (Bindemann, S et al. 1991; Cohen, M et al. 

2007; Lengacher, CA et al. 2009; Nidich, SI et al. 2009; Yoo, HJ et al. 2005) 

• Paar- und Familiengespräche, Sexualberatung (Baucom, DH et al. 2009; Kalaitzi, C 

et al. 2007; Manne, SL et al. 2005; Northouse, L et al. 2005; Scott, JL et al. 2004) 

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

• künstlerische Therapieverfahren (Kunst-, Musik- und Tanztherapie) (Burns, DS 

2001; Hanser, SB et al. 2006; Puig, A et al. 2006; Svensk, AC et al. 2009) 

• Anbahnung und Vermittlung der Nachsorge sowie sozialrechtliche Beratung 

(NHMRC 1994) 

• Sterbebegleitung (Kellehear A 1990) 

 

Eine aktuell durchgeführte systematische Literaturrecherche hat gezeigt, dass 

Entspannungsverfahren, psychoedukative Interventionen, psychotherapeutische 

Einzelinterventionen und psychotherapeutische Gruppeninterventionen im Hinblick auf 

die Zielgrössen Angst, Depression, psychisches Wohlbefinden sowie Lebensqualität 

signifikante Verbesserungen zeigen. Für die Paarinterventionen konnten in einigen 

Studien nur signifikante Effekte im Hinblick auf die Depressivität erzielt werden, 

während sich für die anderen Zielparameter keine Effekte nachweisen ließen. 

 

Psych-2 Psychoonkologische Interventionen 

Empfehlungsgrad 

A 
Die nachfolgend genannten psychoonkologischen Interventionen sollen am 

individuellen Bedarf der Patientinnen orientiert angeboten werden: 

• Entspannungsverfahren 

• psychoedukative Interventionen 

• psychotherapeutische Einzelinterventionen 

• psychotherapeutische Gruppeninterventionen 

• psychotherapeutische Paarinterventionen 

Level of Evidence 

1a (Faller, H et al. Metaanalyse in press) 

 

Zur individuellen Bedarfsfeststellung können neben dem klinischen Bild validierte 

Messinstrumente wie die psychoonkologische Basisdokumentation (PO BaDo), die 

deutsche Version der Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), der Hornheider 

Fragebogen oder das Distress Thermometer hilfreich sein (Mehnert, A et al. 2006). 

Sofern psychische Störungen auftreten, sollte eine psychoonkologisch-

psychotherapeutische Behandlung von approbierten ärztlichen und/oder 

psychologischen Psychotherapeuten angeboten werden. 
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Psych-3 Kontinuität der psychoonkologischen Betreuung 

 Zur Gewährleistung einer Kontinuität der psychoonkologischen Betreuung nach der 

stationären Behandlung soll die Patientin über weiterführende ambulante und 

nachsorgende Angebote der professionellen Helfer und Selbsthilfe informiert werden. 

GCP (NICE 2009a) 

 

Es hat sich als hilfreich erwiesen, neben den klassischen Parametern auch die 

Lebensqualität für die Beurteilung und Planung der Diagnostik und 

Therapiemaßnahmen mit einzubeziehen. Für die Erfassung der Lebensqualität können 

neben dem ärztlichen Gespräch auch strukturierte und standardisierte Fragebögen (wie 

bspw. der EORTC QlQ C30 oder FACT G) (Aaronson, NK et al. 1993; Cella, DF et al. 

1993) eingesetzt werden (Albert, US et al. 2002; Koller, M et al. 2002). Anhand dieser 

Fragebögen können die Befindlichkeit der Patienten in somatischen (Intensität und 

Häufigkeit körperlicher Symptome, funktionelle Einschränkungen), psychischen (Angst, 

Depression, kognitive Einschränkungen) und sozialen (Familienleben, Arbeit, 

Sexualität) Bereichen evaluiert werden (Lemieux, J et al. 2011). Sie sind in aufwendigen 

Studien hinsichtlich ihrer Messgüte (Reliabilität, Validität und Sensitivität) überprüft 

worden (Cella, DF et al. 1993). Randomisierte Studien zum Einsatz von 

Lebensqualitätsinstrumenten in der Routineversorgung liegen vor (Velikova, G et al. 

1999; Velikova, G et al. 2004). 

 

Psych-4 Empfehlung 

Empfehlungsgrad 

B 
Die Lebensqualität der Patientin sollte im Krankheitsverlauf regelmäßig beurteilt 

werden. 

Level of Evidence 

2a (Lemieux, J et al. 2011; Velikova, G et al. 1999; Velikova, G et al. 2004) 

 

Ausreichend ist jedoch nicht nur die validierte Erfassung der Lebensqualität, sondern 

die spezifische Behandlung defizitärer Lebensqualität, also die mit der Erkrankung 

zusammenhängende Lebensqualität und deren Einbrüche, wie z. B. Schmerzen, 

Körperbild, soziale Schwierigkeiten (Ehe und Kinder) und finanzielle Probleme. 

Notwendig für die adäquate Therapie sind der Aufbau eines regionalen Netzwerks aller 

Gesundheitsberufe im stationären und ambulanten Bereich sowie die spezifische 

Behandlung nach konsentierten Empfehlungen für jeden Interventionsbereich. 

Die Auswertung validierter Fragebögen und Sichtbarmachung der vorhandenen Defizite 

(z. B. durch ein Profil, das Einbrüche in den oben genannten Optionen aufzeigt) ist 

Vorraussetzung für die individuelle Therapie und ein hilfreiches Instrument zur 

verbesserten Kommunikation zwischen Arzt und Patientin (Klinkhammer-Schalke, M et 

al. 2012). 
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6.3. Supportivtherapie 
 

6.3.1. Definition 
Unter Supportivtherapie versteht man unterstützende Maßnahmen, die die Sicherheit 

und Verträglichkeit zytostatischer Chemotherapien und anderer medikamentöser 

Maßnahmen, operativer Eingriffe oder einer Radiotherapie zur Behandlung der 

malignen Grunderkrankung optimieren. Supportive Maßnahmen gehören unverzichtbar 

zum onkologischen Behandlungskonzept, zur Prävention und Behandlung von 

Komplikationen und Nebenwirkungen der Krebstherapie. Ein wesentliches Ziel der 

Supportivtherapie ist, die Lebensqualität der Patientinnen zu erhalten oder zu 

verbessern. 

 

6.3.2. Bedeutung und Quantifizierung von Nebenwirkungen 
Bei Begleiterscheinungen zytostatischer Therapien ist zwischen objektiv messbarer 

Schädigung einerseits und subjektiv empfundener Beeinträchtigung andererseits zu 

unterscheiden. Diese Effekte werden von Ärzten und Patientinnen oft unterschiedlich 

bewertet – so werden etwa Nausea und Alopezie von der Patientin als sehr belastend 

erlebt, während das Augenmerk des Arztes eher auf objektiv messbare und unter 

Umständen vital gefährdende Organtoxizitäten (z. B. Myelosuppression) gerichtet ist. 

Zur besseren Verständigung und Dokumentation empfiehlt sich die Angabe des 

Schweregrads unerwünschter Wirkungen nach einer allgemein akzeptierten Einteilung, 

z. B. nach den Common Tolerability Criteria of Adverse Events des amerikanischen 

National Cancer Institute (NCI-CTCAE 2010) oder den Toxizitätsskalen der WHO. 

 

6.3.3. Grundsätze der Supportivtherapie 
Die Supportivtherapie in der Onkologie umfasst ein interdisziplinäres Spektrum von 

Maßnahmen, die dazu dienen, Voraussetzungen für die Durchführbarkeit einer 

Therapie zu verbessern, Nebenwirkungen zu reduzieren, der Zielstellung 

entsprechende Behandlungsergebnisse zu erreichen und insgesamt die Lebensqualität 

des Patienten zu erhalten oder zu verbessern. 

Grundsätzlich sollen vorhersehbar problematische Toxizitäten antizipiert und nach 

Möglichkeit primär vermieden werden. Individuelle Situation und Komorbidität der 

Patientinnen müssen bei der Auswahl und Dosierung z. B. der medikamentösen 

Krebstherapie immer berücksichtigt werden. Bei nicht zu umgehenden 

Nebenwirkungen ist eine Prophylaxe in aller Regel vorteilhafter als eine Behandlung der 

bereits manifesten Toxizität. In praxi sollten daher vor Beginn der zytostatischen 

Behandlung Begleiterkrankungen und Risikofaktoren für Nebenwirkungen systematisch 

erfasst und das Therapieprotokoll entsprechend angepasst werden.  

Die Patientin soll frühzeitig und ausführlich über zu erwartende Nebenwirkungen, 

allgemeine Maßnahmen zu ihrer Vermeidung und Behandlungsmöglichkeiten 

aufgeklärt werden, ggf. soll vorbeugend eine Bedarfsmedikation verordnet werden. Die 

medikamentöse Prophylaxe von Übelkeit und Erbrechen sowie die Vermeidung der 
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Neutropenie bei bestimmten Chemotherapien sind onkologischer Standard, der 

entsprechend den unten aufgeführten aktuellen Leitlinien eingehalten werden muss. 

Im Therapieverlauf müssen unerwünschte Wirkungen gezielt abgefragt und 

dokumentiert werden, um entsprechend mit Modifikationen des Behandlungsprotokolls 

(z. B. Dosisreduktion) oder Zusatzmaßnahmen reagieren zu können. 

Supp-1 Körperliche Aktivität 

Empfehlungsgrad 

A 
Die Patientin soll auf körperliche Aktivität während der Chemo- und Strahlentherapie 

hingewiesen werden, da diese sich positiv auf die körperliche Fitness der Patientinnen 

auswirkt und somit das Ausführen von täglichen Aktivitäten (ADL) erleichtert. 

Level of Evidence 

1a (Cochrane: Markes, M et al. 2006) 

 

6.3.4. Chemotherapieinduzierte Übelkeit und Erbrechen 
Durch Chemotherapie induzierte Nausea und Vomitus gehören zu den belastendsten 

Nebenwirkungen der zytostatischen Behandlung, wobei mit der adäquaten 

antiemetischen Prophylaxe in der überwiegenden Mehrzahl der Fälle Erbrechen effektiv 

verhindert werden kann. Problematischer ist die oft subjektiv noch immer 

beeinträchtigende Übelkeit. 

Übelkeit und Erbrechen zu vermeiden, die durch Chemotherapie hervorgerufen werden 

können, ist eine essenzielle supportive Maßnahme in der Onkologie. 

 

6.3.4.1. Prophylaktische medikamentöse Therapie 

Um die Nebenwirkungen der Therapie gering zu halten, die Belastung der Patientinnen 

zu vermindern und um die Durchführbarkeit und Akzeptanz der Therapie zu 

optimieren, muss  die Antiemese während einer Tumorbehandlung stets als Prophylaxe 

erfolgen. Die American Society of Clinical Oncology (ASCO) und die Multinational 

Association of Supportive Care in Cancer (MASCC) haben Leitlinien zur Prävention und 

Kontrolle von Übelkeit und Erbrechen entwickelt, die im Folgenden kurz dargestellt 

sind (Tabelle 6) (Basch, E et al. 2011, Roila, F et al. 2010). 

Grundsätzlich richtet sich die antiemetische Prophylaxe nach dem emetogenen 

Potenzial der Zytostatika, siehe Tabelle 5. 
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Tabelle 5: Emetogenes Potenzial der beim Mammakarzinom verwendeten 

einzelnen Zytostatika, aktualisiert 5/2012 (Basch, E et al. 2011, Roila, F et 

al. 2010). 

Das Zytostatikum mit dem höchsten emetogenen Potenzial bestimmt die Einordnung in 

die Gruppe „hoch, moderat, gering oder minimal“. Durch weitere Zytostatika, z. B. in 

der Kombinations-Chemotherapie, ist kein additiver Effekt auf das emetogene Potenzial 

zu erwarten. 

Die mit * markierten Anthrazykline  gelten in Kombination mit Cyclophosphamid als 

hoch emetogen. 

Hoch: Risiko ohne antiemetische Prophylaxe zu erbrechen > 90 % 

Cisplatin Cyclophosphamid (> 1500 mg/m2) 

Moderat: Risiko ohne antiemetische Prophylaxe zu erbrechen 30–90 % 

Carboplatin Eribulin 

Cyclophosphamid (< 1500 mg/m2) Ifosfamid 

Cyclophosphamid, per os Mitoxantron (> 12 mg/m2) 

Doxorubicin* Temozolomid 

Epirubicin* Vinorelbin p. o. 

Gering: Risiko ohne antiemetische Prophylaxe zu erbrechen 10–30 % 

Capecitabine Methotrexat (> 100 mg/m2) 

Catumaxomab Mitomycin C 

Docetaxel Mitoxantron (< 12 mg/m2) 

5-Fluorouracil Paclitaxel 

Gemcitabine Topotecan 

Ixabepilon Trastuzumab 

Liposomales Doxorubicin  

Minimal: Risiko ohne antiemetische Prophylaxe zu erbrechen < 10 % 

Bevacizumab Vindesin 

Hormone Vinorelbin 

Methotrexat (< 100 mg/m2) oder 

p. o. 
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Tabelle 6: Antiemetische Prophylaxe bei Chemotherapie am Tag 1 (akute 

Phase) und an den Tagen 2–4 (verzögerte Phase) nach den ASCO- und 

MASCC-Guidelines (Basch, E et al. 2011, Roila, F et al. 2010). 

Emetogenes 

Potenzial 

Akute Phase, 

bis 24 h nach Chemotherapie, 

Tag 1 

Verzögerte Phase, 

ab 24 h (Tag 2) 

bis Tag 3 (4) nach Chemotherapie 

Hoch Kombination aus 3 Substanzen: 

 

1. 5-HT
3
-Rezeptor-Antagonist: 

a) Granisetron 2 mg p.o./1 mg i.v.  

b) Ondansetron 16 mg p.o./8 mg i.v. 

c) Tropisetron 5 mg p.o./i.v. 

d) Palonosetron 0,25 mg i.v. 

+ 

2. Steroid: 

Dexamethason 12 mg p.o/i.v.  

+ 

3. Neurokinin-1-Rezeptor-Antagonist: 

Aprepitant 125 mg p.o. 

oder Fosaprepitant 115 mg i.v. (entfällt 

dann Tage 2 und 3) 

Kombination aus 2 Substanzen (kein 

5-HT
3
 Rezeptorantagonist): 

 

1. Steroid: 

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

Tage 2 und 3 (ggf. auch 4) 

+ 

2. Neurokinin-1-Rezeptor-Antagonist: 

Aprepitant 80 mg p.o. für Tage 2 und 3 

(entfällt wenn Fosaprepitant i.v. an 

Tag 1) 

Moderat Kombination aus 2 Substanzen: 

 

1. 5- HT
3
-Rezeptor Antagonist 

(Dosen s.o.) 

a) Palonosetron (bevorzugt) 

b) Granisetron 

c) Tropisetron 

+  

2. Steroid: 

Dexamethason 8 mg p.o/i.v. 

Steroid: 

Dexamethason, 8 mg p.o /i.v. für 

Tage 2 und 3 

Begrenzte Evidenz liegt für die zusätzliche Verwendung von Aprepitant bei moderat 

emetogener Chemotherapie vor, bei Auswahl dieser 3er-Kombination ist jeder 

5-HT
3
-Rezeptor-Antagonist geeignet. 

Gering Steroid: 

Dexamethason 8 mg p.o/i.v. 

 

keine Routineprophylaxe 

Minimal keine Routineprophylaxe keine Routineprophylaxe 

 

Die Antiemetikagabe hat immer als Prophylaxe vor Beginn der 

Chemotherapieapplikation zu erfolgen. Die orale Gabe der Antiemetika ist der i.v. Gabe 

ebenbürtig. Die Prophylaxe muss am 1. Tag der Chemotherapieapplikation (akute 

Phase) und an den Tagen 2 bis 3 oder 4 (verzögerte Phase) erfolgen. 

Bei Mehrtages-Chemotherapie soll die Prophylaxe für die Akutphase pro Tag wiederholt 

werden, und die Prophylaxe für die verzögerte Phase noch zwei nachfolgende Tage. 
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Übelkeit und Erbrechen trotz optimaler Prophylaxe 

Das emetische Risiko der Therapie soll reevaluiert werden, ebenso wie 

Krankheitsstatus, Begleiterkrankungen und Medikamente. Es sollte sichergestellt 

werden, dass das beste Regime verwendet wird. Die zusätzliche Therapie mit 

Lorazepam oder Alprazolam sollte geprüft werden. 

Bei Therapieversagen oder für Patientinnen, die 5-HT
3
-Rezeptor-Antagonisten, 

Aprepitant oder Dexamethason nicht vertragen, kann alternativ der Einsatz von hoch 

dosiertem intravenösem Metoclopramid oder die zusätzliche Gabe von Dopamin-

Rezeptor Antagonisten (DRA) erwogen werden. 

Folgende antiemetisch wirksame Medikamente sind zwar effektiv, reichen jedoch als 

alleinige Prophylaxe in ihrer Wirksamkeit nicht aus: 

• Benzodiazepine: Lorazepam 1–2 x1 mg; Alprazolam 0,25–1,0 mg 

• Diphenhydramin (herstellerabhängig) 

• Olanzapin 2,5–5 mg p.o. 2 x pro Tag 

Der antiemetische Effekt der Neuroleptika (z. B. Haloperidol, Promethazin) ist 

wesentlich geringer ausgeprägt als bei Metoclopramid. Wie auch bei den 

Benzodiazepinen steht dabei eher die gewünschte psychische Distanzierung im 

Vordergrund dieser Therapie. Phenothiazine, die sogenannten nieder potenten 

Neuroleptika (Levopromazin, Promethazin, Triflupromazin) weisen einen stärkeren 

sedierenden Effekt als Butyrophenone (hoch potente Neuroleptika: Haloperidol, 

Droperidol) auf. Dafür sind die extrapyramidalen Nebenwirkungen (parkinsonoid) bei 

den Phenothiazinen wesentlich geringer ausgeprägt als bei den Butyrophenonen. 

Antihistaminika: Für Antihistaminika ist grundsätzlich keine antiemetische Aktivität 

bei chemotherapiebedingtem Erbrechen belegt. Sie sollten bei Erwachsenen nicht mit 

dieser Indikation verwendet werden. 

 

6.3.4.2. Nicht medikamentöse Therapieoptionen 

Nicht medikamentöse Interventionen zur Behandlung von chemotherapieinduzierter 

Übelkeit und Erbrechen werden in der Leitlinie der Oncology Nursing Society in 

Kombination mit pharmazeutischen Maßnahmen empfohlen (Tipton, JM et al. 2007). 

Verschiedene Verfahren wie Akupressur, Entspannungstechniken und Massagen 

können hier begleitend eingesetzt werden und im Einzelfall medikamentöse 

Therapieoptionen unterstützen. 

 



6.3 Supportivtherapie  241 

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Brustkrebs | Juni 2012 

6.3.5. Strahlentherapieinduzierte Übelkeit und Erbrechen 
Das emetogene Potenzial der Strahlentherapie der Brust wird als minimal (< 30 %) 

eingeschätzt (Basch, E et al. 2011, Roila, F et al. 2010). Eine generelle antiemetische 

Routineprophylaxe wird daher nicht empfohlen. Falls Übelkeit oder Erbrechen 

auftreten, werden Dopamin-Rezeptor-Antagonisten (Metoclopramid, Alizaprid) oder 5-

HT
3
-Serotonin-Rezeptor-Antagonisten (falls erforderlich) verwendet und täglich weiter 

vor Beginn der jeweiligen Strahlentherapie empfohlen. Dexamethason wäre auch 

möglich (nur ASCO-Guidelines), sollte aber wegen seiner sonstigen systemischen 

Wirkungen nur in Ausnahmefällen verwendet werden 

 

6.3.6. Neutropenie, febrile Neutropenie (FN), Infektionen 
Die Myelosuppression mit Neutropenie ist Teil des genuinen zytotoxischen Effektes 

von Chemotherapeutika. 

Sie wird wie folgt definiert: 

Konzentration der neutrophilen Granulozyten (segment- und stabkernige) von < 500/µl 

oder von < 1000/µl mit erwartetem Abfall auf < 500/µl innerhalb der nächsten 2 Tage 

(Link, H et al. 2003; Link, H et al. 2006). 

Ihr individuelles Ausmaß wird neben den Eigenschaften der Zytostatika von patienten- 

und krankheitsassoziierten Faktoren beeinflusst. Als unabhängiger Risikofaktor für die 

Neutropenie gelten eine ausgeprägte zytostatische Vorbehandlung oder die 

Radiotherapie größerer Teile des Skeletts. Bei verzögerter Elimination der Zytostatika 

durch Organschäden (Leber- oder Niereninsuffizienz) ist mit verstärkter Wirkung 

bestimmter Zytostatika und einer höheren Neutropenierate zu rechnen. 

Insbesondere in Rezidivsituationen kann bei ausgedehnter Vorbehandlung oder 

anderen Risikofaktoren ein Therapiebeginn mit reduzierter Dosis oder der Option einer 

Eskalation zur Standarddosis in den Folgezyklen bei ausreichender Verträglichkeit 

sinnvoll sein. 

Eine afebrile Neutropenie ist im Allgemeinen keine Indikation für den therapeutischen 

Einsatz von G-CSF-Präparaten. 

Eine Antibiotikaprophylaxe wird nur bei schwerer prolongierter Neutropenie, z. B. bei 

einer absoluten Neutrophilenzahl ANC < 100/µl über > 7 Tage empfohlen, z. B. mit 

Levofloxacin oder Ciprofloxacin. Wegen der möglichen bakteriellen Resistenzinduktion 

sollte diese Prophylaxe bei kürzerer Neutropenie vermieden werden (Freifeld, AG et al. 

2011). 

Bei der Therapie des Mammakarzinoms sind diese lang andauernden Neutropenien 

üblicherweise nicht zu erwarten. 

 Je nach Toxizitätsprofil kann im Einzelfall für die weitere Therapie auch ein 

Substanzwechsel des Chemotherapeutikums erwogen werden, um schwere 

Neutropenien zu vermeiden. 

Wichtigster Hinweis auf eine Infektion bei neutropenischen Patienten ist die Diagnose 

einer febrilen Neutropenie (FN). Diese ist nach den Leitlinien des NCCN und der 

Arbeitsgemeinschaft Infektionen in der Hämatologie und Onkologie der DGHO (AGIHO) 

durch eine erhöhte Temperatur (≥ 38 °C) bei gleichzeitig erniedrigter 
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Granulozytenkonzentration < 500/µl bzw. < 1000/µl in den folgenden 48 Stunden 

definiert (Link, H et al. 2003; Link, H et al. 2006). 

 

6.3.6.1. Risikofaktoren für febrile Neutropenie (FN) 

Zu den wichtigsten Determinanten des FN-Risikos gehören der Chemotherapietyp 

sowie die Dosisintensität. Kombinations-Chemotherapien erhöhen das Risiko im 

Vergleich zu Monotherapien, ebenso die Therapie mit stark myelotoxischen oder 

schleimhauttoxischen Zytostatika. Als signifikante Prädiktoren für schwere bzw. febrile 

Neutropenien wurden hoch dosiertes Cyclophosphamid sowie hoch dosierte 

Anthrazykline (beim frühen Mammakarzinom) beschrieben (Crawford, J et al. 2011). 

Eine Übersicht über häufig eingesetzte Regime mit hohem (> 20 %) bzw. intermediärem 

(10–20 %) oder geringem (< 10 %) FN-Risiko gibt Tabelle 7. 

 

Tabelle 7: Beispiele beim Mammakarzinom häufig eingesetzter Regime 

mit hohem (> 20 %), moderatem (10–20 %) oder geringem (< 10 %) FN-

Risiko in Studien (aus: EORTC-Leitlinien 2006 (Aapro, MS et al. 2008), 

ASCO-Guidelines 2006 (Smith, TJ et al. 2006)). 

FN-Risiko (%) Regime 

> 20 AC � Docetaxel; Doxorubicin/Docetaxel; 

Doxorubicin/Paclitaxel; TAC 

10–20 AC; EC; Docetaxel; FE
100

C; FE
120

C (q4 Wochen); CEF; Capecitabine/Docetaxel; 

Doxorubicin/Vinorelbin 

< 10 CMF 

Eine dosisdichte Therapie ist immer als höheres Risiko > 20 % einzuschätzen. 
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Tabelle 8: Risikofaktoren der febrilen Neutropenie (nach National 

Comprehensive Cancer Network, NCCN 2011) (Crawford, J et al. 2011; 

Aapro, MS et al. 2008) und EORTC (*). 

Chemotherapiebezogene Risikofaktoren 

Chemotherapietyp 

schwere Neutropenie unter vergleichbarer Chemotherapie in der Anamnese 

*fehlende G-CSF Prophylaxe bei vorheriger Chemotherapie 

80 % der geplanten relativen Dosisintensität 

vorbestehende Neutropenie (< 1000/µl) oder Lymphozytopenie 

vorausgegangene extensive (ausgedehnte) Chemotherapie 

gleichzeitige oder vorherige Strahlenbehandlung mit Beteiligung des Knochenmarks 

Patientenbezogene Risikofaktoren 

*Alter (> 65 Jahre) 

*fortgeschrittene Krebserkrankung 

*frühere febrile Neutropenie 

weibliches Geschlecht 

reduzierter Allgemeinzustand (ECOG ≥ 2 „Eastern Cooperative Oncology Group“) 

schlechter Ernährungsstatus 

eingeschränkte Immunfunktion 

Mit erhöhtem Infektionsrisiko assoziierte Risikofaktoren 

offene Wunde 

aktive Infektion 

Komorbidität 

chronisch-obstruktive Lungenkrankheit 

kardiovaskuläre Krankheit 

Erkrankungen der Leber (erhöhtes Bilirubin, erhöhte alkalische Phosphatase) 

Diabetes mellitus 

niedriger Hämoglobinspiegel bei Diagnose 

 

6.3.6.2. Relative Dosisintensität der Chemotherapie 

Viele Therapieprotokolle können nur dann die erforderliche relative Dosisintensität, 

d.h. die geplante erforderliche Menge an Zytostatika in einem definierten Zeitintervall, 

erreichen, wenn die Neutropenie und febrile Neutropenie vermieden bzw. in einem 

klinisch akzeptablen Bereich gehalten werden. Dies gilt insbesondere für dosisdichte 

Protokolle mit kurzen Intervallen zwischen den Therapiezyklen und gesteigerter 

Dosisintensität. 
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6.3.6.3. Wann ist bei Chemotherapie eine Prophylaxe der febrilen Neutropenie mit 

G-CSF indiziert? 

Die aktuellen NCCN-, ASCO- bzw. EORTC-Empfehlungen, G-CSF bereits bei einem Risiko 

der febrilen Neutropenie > 20 % einzusetzen, basieren auf den Ergebnissen 

randomisierter Studien. Diese zeigen, dass Patienten mit einem FN-Risiko ab 20 % von 

der Gabe von G-CSF signifikant profitieren (Green, MD et al. 2003; Holmes, FA et al. 

2002; Martin, M et al. 2006; Vogel, CL et al. 2005). 

Wird eine Chemotherapie geplant, die ein moderates FN-Risiko (10-20 %) induziert, 

empfehlen NCCN, ASCO und EORTC, vor jedem Chemotherapiezyklus das individuelle 

FN-Gesamtrisiko erneut zu beurteilen und dabei zusätzlich patienten- bzw. 

tumorbezogene Risikofaktoren zu berücksichtigen (s. Tabelle 8). 

Der in Abbildung 4 dargestellte Algorithmus sollte für die G-CSF-Prophylaxe 

angewendet werden (Aapro, MS et al. 2008). 

 

 

Abbildung 4: Risiko der febrilen Neutropenie (FN) nach Chemotherapie, 

Algorithmus für die Abschätzung einer Primärprophylaxe mit G-CSF; nach 

Leitlinien 2006 (Smith, TJ et al. 2006; Crawford, J et al. 2011 modifiziert 

nach EORTC (Aapro, MS et al. 2008)), Risikofaktoren siehe Tabelle 8. 

 



6.3 Supportivtherapie  245 

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Brustkrebs | Juni 2012 

6.3.6.4. G-CSF: Dosierungen und Therapiedauer 

Folgende Dosierungen werden laut Zulassungstexten empfohlen (Präparate in 

alphabetischer Reihenfolge). 

• Filgrastim: 5 µg/kg KG/Tag s.c. oder i.v., innerhalb von 1–3 Tagen nach 

Chemotherapie 

• Lenograstim: 150 µg/m2 KOF/Tag s.c. oder i.v. innerhalb von 1–3 Tagen nach 

Chemotherapie 

• Pegfilgrastim: ca. 24 Stunden nach Chemotherapie eine einmalige Dosis von 6 mg 

s.c. pro Zyklus 

 

6.3.6.5. Infektionen bei Neutropenie 

Fieber im Rahmen einer chemotherapieassoziierten Neutropenie ist in über 95 % der 

Fälle auf eine Infektion zurückzuführen. Dennoch lässt sich bei 50–70 % der Patienten 

kein Erreger nachweisen. Der sofortige Einsatz von Breitspektrum-Antibiotika ist daher 

erforderlich, um der Weiterentwicklung zu einer potenziell lebensbedrohlichen 

Infektion vorzubeugen bzw. sofort und effektiv zu behandeln (Link, H et al. 1994; Link, 

H et al. 2003; Link, H et al. 2006; Schiel, X et al. 2006). Infektionen sind die häufigsten 

therapiebedingten Todesursachen bei Krebspatienten. Das Risiko febriler Neutropenie 

bzw. lebensbedrohlicher Infektionen korreliert mit der Schwere und Dauer der 

Neutropenie (Bodey, GP et al. 1966). Die Mortalität durch Infektionen bei 

chemotherapiebedingter Neutropenie beträgt 2,8 % und die frühe Mortalität liegt bei 

insgesamt 5,7 % (Kuderer, NM et al. 2006). Dokumentierte Infektionen bei Neutropenie 

haben eine signifikant schlechtere Prognose als die febrile Neutropenie (Elting, LS et al. 

1997; Kuderer, NM et al. 2006; Link, H et al. 1994). Mit multivariater Analyse ergaben 

sich die folgenden Risikofaktoren für einen tödlichen Verlauf der FN: gramnegative 

Sepsis (relatives Risiko: 4,92), invasive Aspergillose 3,48, invasive Candidiasis 2,55, 

Lungenerkrankung 3,94, zerebrovaskuläre Erkrankung 3,26, Nierenerkrankung 3,16, 

Lebererkrankung 2,89, Pneumonie 2,23, grampositive Sepsis 2,29, Hypotension 2,12, 

Lungenarterienembolie 1,94, Herzerkrankung 1,58, Leukämie 1,48, Lungenkrebs 1,18, 

Alter ≥ 65 Jahre 1,12 (Kuderer, NM et al. 2006). 

 

6.3.6.6. Klinische Diagnostik bei Therapiebeginn 

Vor Beginn der antimikrobiellen Therapie: Sorgfältige klinische Untersuchung, dabei 

besonders zu beachten: Haut/Schleimhäute, Atemwege, Abdomen, Eintrittstellen 

zentraler oder peripherer Venenzugänge, Punktionsstellen, Perianalregion; klinische 

Untersuchung bei anhaltendem Fieber (mehrfach) täglich wiederholen. 

Bildgebende und sonstige Untersuchungen, je nach Risiko und Symptomatik siehe 

Checkliste C. 

Mikrobiologische Initialdiagnostik: 

• Mindestens 2 separate Paare venöser Blutkulturen aus peripherer Vene für die 

kulturelle Untersuchung (aerob/anaerob) sofort nach Fieberanstieg, d. h. 

unmittelbar vor Beginn der antibiotischen Therapie; bei liegendem zentralen 

Venenkatheter: ein Paar der Blutkulturen (aerob/anaerob) aus dem Katheter. 
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• Weitere mikrobiologische Diagnostik nur bei entsprechender 

Infektionssymptomatik siehe Checkliste D. 

Klinisch-chemische Diagnostik: 

• Minimale Labordiagnostik vor und während der Therapie, mindestens 

2 x wöchentlich: 

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

• Vollständige Initialdiagnostik bei persistierendem Fieber jeweils nach 72–96 Std. 

wiederholen; hochauflösendes Thorax-CT bei persistierender Neutropenie obligat! 

 

6.3.6.7. Therapiestrategien 

Aktualisiert nach den Leitlinien der DGHO (Link, H et al. 2006) und Infectious Diseases 

Society of America (IDSA) 

Risikozuordnung der Patienten nach erwarteter Neutropeniedauer und 

Risikofaktoren 

• Standardrisiko: Neutropeniedauer ≤7 Tage; ohne Risikofaktor (siehe Tab. 9, 

Checkliste A) 

• Standardrisiko: Neutropeniedauer ≤7 Tage; mit zusätzlichen Risikofaktoren (siehe 

Tab. 9 Checkliste A) 

• Hochrisiko: Neutropeniedauer >7 Tage 

 

6.3.6.7.1. Empirische Therapie und Management 

Indikation zur sofortigen antimikrobiellen Therapie: 

• Neutropenie und Fieber 

• Ausnahme: nicht infektbedingtes Fieber 

• Neutropenie und mikrobiologisch dokumentierte Infektion 

• Neutropenie und klinisch oder radiologisch dokumentierte Infektion 

• Zeichen der Infektion (auch ohne Fieber) und neutrophile 

Granulozyten < 500/mm3 oder < 1000/mm3 mit erwartetem Abfall unter 500/mm3 

innerhalb der beiden folgenden Tage 

• Patienten mit Symptomen oder Befunden einer Infektion oder klinischer Diagnose 

einer Sepsis 

Der Beginn der Therapie ist empirisch bzw. kalkuliert, ein mikrobiologischer 

Infektionsnachweis kann nicht abgewartet werden. 

Die Therapie muss sofort beginnen, die Diagnostik darf den Therapiebeginn nicht 

verzögern! 

Bei Standardrisikopatienten ohne zusätzliche Risikofaktoren werden Chinolone oral 

(Cipro- oder Levofloxacin) kombiniert mit Amoxicillin + Clavulansäure oral verwendet 

(siehe Abbildung 5). 
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Behandlung aller anderen Patienten: Initialtherapie wie bei Standardrisiko mit 

zusätzlichen Risikofaktoren (siehe Abbildung 6). 

Sollte sich im Verlauf der Therapie eine höhere Risikokategorie für den Patienten 

ergeben, dann kann, falls erforderlich, die entsprechende Therapiestrategie (s. u.) 

verfolgt werden. 

Eine definierte Therapie erfolgt bei mikrobiologisch oder klinisch dokumentierter 

Infektion, Details siehe Link, H et al. 2003, Link H. et al 2006 und Freifeld, AG et al. 

2011). 

Die unverzügliche Konsultation von Hämatologen/internistischen Onkologen mit 

Erfahrung im Management von Patienten mit Infektionen ist bei Neutropenie 

erforderlich. 

 

Standardrisiko: erwartete Neutropenie-Dauer ≤ 7 Tage,  ohne Risikofaktoren (siehe 

Checkliste A) 

Pat. für orale Therapie geeignet? 

Ja ↓ Nein ↓ 

orale Therapie, eventuell ambulant: 

1. Ciprofloxacin + 

Amoxicillin/Clavulansäure 

oder 

2. Levofloxacin + 

Amoxicillin/Clavulansäure 

Therapie wie bei Risikofaktoren s.u.: 

primär klinische Verschlechterung 

unter oraler Therapie? 

 

Nein 

orale Therapie 

fortführen 

↓ 

Ja 

 

→ 

Imipenem, 

Meropenem, 

Nach 1,2, 

Piperacillin/Tacobactam, 

+ Glycopeptid bei entsprechenden 

Risikofaktoren 
Fieber nach 72–96 h? → Diagnostik 

↓ 

Nein 

Therapie beenden nach 

3 fieberfreien Tagen 

Ja 

und keine 

dokumentierte Infektion 

→ → → → 

Bei mikrobiologisch oder klinisch dokumentierter Infektion immer definierte Therapie 

Bei Modifikationen der Therapie keine „Antibiotikapause“ zur Erregerdiagnose bei 

Neutropenie! 

Abbildung 5: Risikoadaptierte Therapiestrategien bei febriler Neutropenie 

– Teil 1. 
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Standardrisiko: erwartete Neutropenie-Dauer ≤ 7 Tage,  mit Risikofaktoren (siehe Checkliste 

A) 

Monotherapie: 1. Piperacillin + Tazobactam oder 2. Ceftazidim oder Cefepim, oder 

3. Imipenem/Cilastatin oder Meropenem 

primär klinische Verschlechterung? 

Nein ↓ Ja ↓ 

Fieber n. 72–96 h? → Diagnostik 

 

↓ 

nach 1 zusätzlich Aminoglykosid 

nach 1, 2: Imipenem/Cilastatin oder Meropenem; 

 

nach 3 zusätzlich: Vancomycin  

oder Teicoplanin; oder Aminoglykosid 

oder neue Kombination: Ciprofloxacin/Levofloxacin 

 + Glycopeptid 

 

↓ 

Nein 

 

 

 

↓ 

Ja, 

keine dokumentierte 

Infektion 

↓ 

klinisch 

stabil  

↓ 

klinisch 

nicht 

stabil  

→ 

keine Modifikation 

Gesamttherapie: 

7 fieberfreie Tage; 

nach Anstieg der 

Granulozyten 

 

> 1.000/µl, 

 

2 fieberfreie Tage 

Fieber nach weiteren 72–96 h? → Diagnostik  ↓ 

Ja, und keine dokumentierte  

Infektion, Neutropenie > 9 Tage   

↓ 

Nein 

↓ 

Antimykotika je nach 

Prophylaxe* 

liposomales Amphotericin B 

oder Caspofungin oder 

Micafungin  oder Itraconazol 

i.v. oder Voriconazol 

Absetzen der  

Therapie nach  

3 fieberfreien Tagen 

Gesamttherapie mindestens 

10 Tage 

* Nach vorheriger Gabe von Voriconazol oder Posaconazol: Caspofungin oder liposomales 

Amphotericin B; bei Risiko der Infektion durch pulmonale Zygomycetes-Infektion: 

liposomales Amphotericin B 

Bei mikrobiologisch oder klinisch dokumentierter Infektion immer definierte Therapie 

Bei Modifikationen der Therapie keine „Antibiotikapause“ zur Erregerdiagnose bei 

Neutropenie! 

Abbildung 6: Risikoadaptierte Therapiestrategien bei febriler Neutropenie 

– Teil 2. 
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Tabelle 9: Checklisten. 

Checklisten 

A: Risikofaktoren, die gegen eine ambulante Therapie sprechen 

• ECOG-Performance Score > 2 

• Definition ECOG-Leistungs-Index (Score) 3 oder 4; (Score 3: Nur begrenzte Selbstversorgung 

möglich, Patient ist 50 % oder mehr der Wachzeit an Bett oder Stuhl gebunden. Score 4: 

Völlig pflegebedürftig, keinerlei Selbstversorgung möglich, völlig an Bett oder Stuhl 

gebunden. 

• Hinweise auf ZNS-Infektion, schwere Pneumonie, Venenkatheterinfektion 

• Zeichen von Sepsis oder Schock 

• Kontraindikationen gegen eine orale Therapie: ausgeprägte abdominale Beschwerden 

(Diarrhöen), intravenöse Supportivtherapie (z. B. Ernährung), Dehydratation, rezidivierendes 

Erbrechen 

• Notwendigkeit der ständigen oder engmaschigen Überwachung (z. B. entgleister Diabetes 

mellitus, Hyperkalzämie) 

• Ooale Chinolonprophylaxe, -therapie innerhalb der letzten 4(–7) Tage; 

• medizinische Betreuung nicht sichergestellt (verschiedene Optionen); Patient lebt allein, 

Patient/Mitbewohner haben kein Telefon; Klinik mit Erfahrung in der Behandlung 

neutropenischer Patienten nicht innerhalb 1 h erreichbar; Patient eingetrübt, kein 

Verständnis für Risiken einer ambulanten Therapie 

• Compliance für eine orale Medikation nicht zu erwarten. 

B: Ätiologisch unbedeutende mikrobiologische Befunde für Lungeninfiltrate 

Enterokokken aus der Blutkultur, aus Abstrichen, Sputum oder BAL; koagulase-negative 

Staphylokokken oder Corynebacterium spp. aus jedwedem Material; Candida spp. aus Abstrichen, 

Saliva, Sputum, Trachealsekret oder bronchoalveolärer Lavage; jeglicher Keimnachweis aus 

Überwachungskulturen, Stuhl- oder Urinkulturen. 

Cave: Es kann dennoch eine kausale Relevanz dieses Keimnachweises für anderweitige Infektionen 

vorliegen. 

Anderweitige Befunde, beispielsweise Staphylococcus aureus oder Legionellen aus respiratorischen 

Sekreten, bedürfen jeweils der kritischen Gewichtung hinsichtlich ihrer ätiologischen Bedeutung 

(Beratung mit der Infektiologie oder Mikrobiologie empfohlen), bevor sie zum Anlass genommen 

werden, die antimikrobielle Therapie zu modifizieren. 

C: Weiterführende bildgebende und andere Untersuchungen; je nach Risikosituation und 

Symptomatik erforderlich 

Röntgen-Thorax (2 Ebenen); hochauflösende Thorax-CT, Nasennebenhöhlen CT oder MRT, 

Sonographie Oberbauch, Echokardiographie, Augenhintergrund usw. 

D: Weiterführende mikrobiologische Diagnostik 

• Aspergillus-Galactomannan-Antigen im Serum 

• Urinkultur 

• Stuhlkultur einschließlich Nachweis von Clostridium-difficile-Enterotoxin bei Durchfällen oder 

Verdacht auf Enteritis oder Kolitis; ggf. Virusdiagnostik: Rota-, Noro-Virus 

• Wundabstrich (Nasopharynx, Analregion) 

• Liquor: Kultur auf Bakterien, Pilze, ggf. PCR auf HSV 

• Punktionsmaterial (Histologie + Kultur) 

• broncho-alveoläre Lavage (BAL): Kultur + Mikroskopie; ggf.: CMV, HSV, RSV, Mykobakterien, 

Legionellen, Pneumocystis jiroveci, andere Pilze  
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Checklisten 

• Bei V. a. Venenkatheter-assoziierter Infektion entfernte zentrale Venenkatheter (ZVK) 

mikrobiologisch untersuchen lassen. 

Diagnostische Methode ggf. mit Spezialisten absprechen. 

 

Weitere Detailinformationen 

Arbeitsgemeinschaft Infektionen in der Hämatologie und Onkologie (AGIHO) der 

Deutschen Gesellschaft für Hämatologie und Onkologie e.V. (DGHO) 

www.dgho-infektionen.de und Link, H. et al 2003; Link, H. et al. 2006; Freifeld, AG et 

al. 2011). 

 

6.3.7. Anämie in der Onkologie 
Patienten mit bösartiger Erkrankung leiden häufig an Blutarmut, die klinische 

Symptome hervorrufen kann (Knight, K et al. 2004). Ursachen können sowohl in der 

Tumorkrankheit als auch in der Tumortherapie liegen. Die Anämiewahrscheinlichkeit 

beträgt je nach Tumortyp und -stadium bereits bei Diagnose solider Tumoren ca. 50 % 

(Knight, K et al. 2004). Anämien treten bei 70,8 % der Patientinnen mit 

Mammakarzinom im Laufe der Chemotherapie auf (Ludwig, H et al. 2004). 

Die häufigste Anämieform, nach der Eisenmangelanämie, ist die durch Aktivierung des 

Immunsystems ausgelöste Anämie bei chronischen Erkrankungen (ACD, anemia of 

chronic disease) (Weiss, G et al. 2005). Als Ursachen der ACD kommen neben akuten 

oder chronischen Infektionen, Autoimmunopathien, Entzündungen im Rahmen 

chronischer Nierenerkrankungen, insbesondere Tumorerkrankungen (sowohl 

hämatologische Neoplasien als auch solide Tumoren) in Betracht. Die Pathophysiologie 

der ACD ist multifaktoriell. Im Vordergrund stehen durch inflammatorische Zytokine 

(Tumor-Nekrose-Faktor-α, Interleukin-1-α und β, Interleukin-6, Interferon-γ) vermittelte 

Störungen. Sie betreffen die Homöostase des Eisenstoffwechsels: Verstärkte Aufnahme 

von Eisen in Zellen des retikuloendothelialen Systems (RES) und verminderte 

Freisetzung aus dem RES, die Proliferation der erythroiden Vorläuferzellen, die in 

Relation zur Anämie nicht ausreichende Synthese von und vermindertes Ansprechen 

auf Erythropoetin (EPO) (Miller, CB et al. 1990) sowie eine Verkürzung der 

Erythrozytenüberlebensdauer. Das nicht verwertete Eisen wird im RES und in 

parenchymatösen Organen eingelagert. Hepcidin, ein in der Leber gebildetes Typ-II-

akute-Phase-Peptid, hemmt die intestinale Eisenabsorption und die Eisenmobilisation 

aus dem RES. Es spielt dadurch eine wesentliche Rolle in der Pathophysiologie der ACD. 

Chemo- bzw. Strahlentherapien induzieren Anämien infolge ihres myelosuppressiven 

Effekts, platinhaltige Chemotherapien möglicherweise zusätzlich über eine 

Nierenschädigung. Dosisintensivierte bzw. dosisdichte Therapien sind mit einem 

höheren Anämierisiko assoziiert als konventionelle Therapien. 

Die Anämie, bei Frauen definiert als ein Hämoglobin(Hb)-Abfall unter 12 g/dl, sollte 

immer abgeklärt und, falls erforderlich, entsprechend ihrer Ursache behandelt werden. 
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6.3.7.1. Diagnostik der Anämie 

Eine wirksame Behandlung der Anämie setzt eine sorgfältige Diagnostik ihrer Ursachen 

voraus (Tabelle 10). 

Tabelle 10: Diagnostik der Anämie. 

Ausschluss zusätzlicher Ursachen der Anämie vor Therapie 

Eisenmangel 

Blutung 

Cobalamin(Vitamin-B12)- und Folsäuremangel 

Hämolyse 

Nierenfunktionsstörung 

hämatologische Systemerkrankung 

Labordiagnostik * 

Blutbild mit MCV, MCH, Retikulozytenzahl, Differenzialblutbild 

Routinelabor mit Leber- und Nierenfunktionsparametern: Bilirubin, Transaminasen, Albumin, Quick, 

Kreatinin, Harnstoff 

Eisenstatus: Ferritin, Transferrin, Transferrinsättigung 

Entzündungsparameter: BSG, Fibrinogen, CRP, Haptoglobin, LDH 

ggf. Erythropoetinspiegel 

Hämoccult-Test, Coombs-Test, Blutgruppe 

* Die genannten Bestimmungen sind individuell auszuwählen. 

 

6.3.7.1.1. Laborbefunde der Anämie bei chronischer Erkrankung (ACD) 

Die ACD zeigt sich im peripheren Blut mit normochromen, normozytären oder 

hypochromen, mikrozytären Erythrozyten (MCV, MCH normal bis erniedrigt) mit 

Anisozytose und Poikilozytose, die Retikulozytenzahl kann normal oder vermindert 

sein. Erniedrigtes Retikulozytenhämoglobin: CHr–Werte < 26 pg gelten als beweisend 

für eine eisendefizitäre Erythropoese. Die hypochromen Erythrozyten liegen über 10 %. 

In der klinischen Chemie sind folgende Parameter erhöht: Ferritin, Transferrin-

Eisenbindungskapazität, BSG, Fibrinogen, CRP und Haptoglobin. 

Das Serum-Erythropoetin ist zwar in Bezug auf einen normalen Hb-Wert erhöht, aber in 

Relation zur Anämie nicht ausreichend angestiegen (Miller, CB et al. 1990). 
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6.3.7.2. Therapie der Anämie 

 

6.3.7.2.1. Indikation zur Transfusion von Erythrozytenkonzentraten 

Bei akutem Blutverlust und hämatologischen oder onkologischen Patienten muss die 

Transfusionsindikation bei einem Hb < 8 g/dl individuell geprüft werden. 

Transfusionen sind nach den Leitlinien der Bundesärztekammer ab einem Hb-Wert 

unter 8 g/dl indiziert (Wissenschaftlicher Beirat der Bundesärztekammer 2011). Bei 

chronischer Anämie werden zum Teil deutlich niedrigere Hb-Werte zwischen 6 und 

8 g/dl ohne Symptome toleriert, deswegen besteht in diesen Fällen keine unbedingt 

zwingende Indikation zur Erythrozytentransfusion. Bei Patienten mit koronarer 

Herzkrankheit oder einer bestehenden Gefahr zerebraler Perfusionsstörungen können 

bereits bei einem Hb-Wert von 10 g/dl Erythrozytenkonzentrate transfundiert werden. 

Die Risiken von Transfusionen müssen beachtet werden, wie z. B. Infektionen, 

Unverträglichkeit, Sensibilisierung, erhöhte Mortalität, sekundäre maligne Lymphome 

und erhöhtes Rezidivrisiko (Yazdanbakhsh, K et al. 2011; Castillo, JJ et al. 2010; 

Mortensen, FV et al. 2011; Vamvakas, EC et al. 2009; Vamvakas, EC et al. 2010). 

 

6.3.7.2.2. Spezifische Therapie der Anämie 

Die kausale Therapie Anämie ist abhängig von der Grunderkrankung und der 

spezifischen Ursache der Anämie. 

a.) Eisenmangel, nutritiv oder blutungsbedingt (ohne Entzündungszeichen, ohne 

manifesten Tumor) 

a1.) Orale Eisensubstitution: Fe(II)-Sulfat oder andere zweiwertige 

Eisenverbindungen 100 mg/d 

a2.) Intravenöse Eisensubstitution bei Unverträglichkeit oder 

Unwirksamkeit oraler Eisenpräparate (Dosis s.u.) 

b.) Eisenmangel bei Entzündungszeichen oder manifestem Tumor; funktioneller 

Eisenmangel; Kombination mit Erythropoese stimulierenden Agenzien (ESA) 

Intravenöse  Eisensubstitution: Die intravenöse Gabe von Eisen ist eine 

effiziente Therapie. 

Bei Anämie nach Chemotherapie und der Anwendung von ESA wird die initiale 

und regelmäßige Bestimmung der Eisenparameter empfohlen (Rizzo, JD et al. 

2010) und die intravenöse Eisensubstitution vorgeschlagen (s.u.) (Aapro, M et 

al. 2008). 

Es stehen Präparate mit Fe3+ in unterschiedlichen Komplexen zur Verfügung. 

Cave: Je nach Präparat können unerwünschte Arzneimittelwirkungen auftreten, 

u. a. lokale Schmerzen, Kopfschmerzen, Hitzegefühl, Übelkeit und Erbrechen, 

Unverträglichkeitsreaktionen bis hin zum anaphylaktischen Schock. Die 

Anaphylaxie ist bei hochmolekularen Eisen-Dextran-Präparaten beschrieben, 

die aber in Deutschland nicht verfügbar sind. Niedermolekulare Eisen-Dextran-

Präparate weisen diese Reaktion selten auf, aber immer noch häufiger als 
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Eisen-Sucrose (Bailie, GR et al. 2011) oder Carboxymaltose (Quinibi, WY et al. 

2011). 

Bei Eisendextran und Hydroxid-Saccharose-Komplex wird eine Testdosis vor 

der ersten Anwendung empfohlen. 

b1.) Benötigte Dosis von intravenösem Eisen 

Der Eisenbedarf berechnet sich in Abhängigkeit vom Körpergewicht, sowie 

dem gewünschten Ziel-Hb. Eine hierfür häufig genutzte Formel wurde erstmals 

von Ganzoni beschrieben (Ganzoni, AM et al. 1970): 

Gesamteisendefizit (mg) = [Soll-Hb minus Pat.-Hb (g/dl)] x Körpergewicht (kg) 

x 2,4 + Reserveeisen in mg 

Bei einem Körpergewicht von unter 35 kg wird das Reserveeisen mit 15 mg/kg 

berechnet, bei einem höheren Körpergewicht wird der Wert pauschal auf 

500 mg festgesetzt. Die Konstante 2,4 berücksichtigt den Eisengehalt des 

Hämoglobins (0,34 %) und das Blutvolumen in Abhängigkeit vom 

Körpergewicht (7 %). 

Beispiel: Erwachsener mit 60 kg Körpergewicht und einem Hb-Wert von 

9,5 g/dl (Hb-Zielwert: 12 g/dl) 

Eisenbedarf in mg: [12-9,0] x 60 x 2,4 + 500 = 932 mg Eisen 

Die benötigte intravenöse Eisendosis kann auch vereinfacht bestimmt 

werden (Evstatiev, R et al. 2011): 

Ausgangs-Hb-Wert < 10 g/dl: 

Körpergewicht 35–70 kg: 1500 mg; Körpergewicht ≥ 70 kg: 2000 mg 

Ausgangs-Hb-Wert > 10 g/dl: 

Körpergewicht 35–70 kg: 1000 mg; Körpergewicht ≥ 70 kg: 1500 mg 

 

Die therapeutisch applizierbare Tagesdosis hängt von der Art des Präparats ab 

und reicht von 62,5 mg bei Eisenglukonat bis 1000 mg bei 

Eisencarboxymaltose. 

Die Applikationsdauer der Präparate ist unterschiedlich, sie liegt bei 

mindestens 30 Minuten beim Eisen-Hydroxid-Saccharose-Komplex mit 200 mg 

Eisen, bei 20–30 Minuten für 62,5 mg Eisenglukonat. 

Mit Eisencarboxymaltose können intravenöse Einzelgaben mit 200 mg als 

Bolusinjektion über 1–2 Minuten verabreicht werden. Bei Dosen über 200 mg 

und bis zu 500 mg Eisen sollte Eisencarboxymaltose mit einer Geschwindigkeit 

von 100 mg/min verabreicht werden. Bei Dosen über 500 und bis zu 1000 mg 

Eisen sollte Eisencarboxymaltose über 15 Minuten verabreicht werden.  

Intravenöse Tropfinfusion: Eisencarboxymaltose kann als intravenöse Infusion 

bis zu einer Einzeldosis von maximal 1000 mg Eisen und maximal 20 mg/kg 

Körpergewicht verabreicht werden (aus Fachinfo). 
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c.) Megaloblastäre Anämien 

Vitamin-B12-Mangel: Vitamin-B12-Substitution: Hydroxycobalamin 1 mg i.m. 

(bei Thrombozytopenie s.c. oder i.v.) initial 6 Injektionen innerhalb von 2–3 

Wochen, dann eine Injektion alle 6 Monate zur Erhaltungstherapie. Auch eine 

orale Vitamin-B12-Substitution (1 mg täglich) ist effektiv. 

Folsäuremangel: 5 mg Folsäure täglich p.o. über 4 Monate substituieren. 

d.) Anämie bei chronischer Erkrankung (ACD) ohne Chemotherapie 

Wenn ein funktioneller Eisenmangel vorliegt, sollte eine intravenöse 

Eisensubstitution erfolgen (s.o.). 

Die Therapie der Anämie unter einem Hb -Wert von 8 g/dl kann mittels 

Transfusionen erfolgen (Transfusion s.o.). 

Die Anämietherapie mit Erythropoese stimulierenden Agenzien (ESA) ohne 

vorherige Chemotherapie ist nur bei renaler Anämie zugelassen. 

e.) Anämie nach Chemotherapie, Therapie mit Erythropoese stimulierenden 

Agenzien (ESA), siehe Abbildung 7 (Aapro, M et al. 2008; Rizzo, JD et al. 2010) 

Bei Tumorpatienten, die mit Chemotherapie behandelt werden, kann eine 

Behandlung mit Erythropoese stimulierenden Agenzien (ESA) wie Erythropoetin 

oder Darbepoetin ab einem Hb-Level von < 10 g/dl initiiert werden. Bis die 

Behandlung beendet wird, sollte der Hb-Level möglichst bei 12 g/dl liegen und 

die Patienten sollten eine Besserung der Symptomatik bemerken. Ein Hb-Wert 

von 12 g/dl darf nicht überschritten werden. ESA dürfen nur innerhalb der 

zugelassenen Indikation eingesetzt werden, da andernfalls Risiken bei 

bestimmten Patientengruppen bestehen. 

Das Risiko für Thrombosen ist unter Therapie mit Erythropoese stimulierenden 

Agenzien um den Faktor 1,6 erhöht. 

Häufig liegt auch ein funktioneller Eisenmangel vor. Die Wirksamkeit der ESA-

Therapie kann dann durch die zusätzliche intravenöse Eisentherapie verbessert 

werden (Eisensubstitution s.o. (Aapro, M et al. 2008; Rizzo, JD et al. 2010)). 

Bei Patienten mit normalem oder nahezu normalem Hb-Wert zu Beginn einer 

Chemotherapie und/oder Radiotherapiebehandlung wird die prophylaktische 

Behandlung mit ESA zur Prävention einer Anämie nicht empfohlen. 

 

 



6.3 Supportivtherapie  255 

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Brustkrebs | Juni 2012 

 

Abbildung 7: Aktualisierter Algorithmus der EORTC zur Anämietherapie 

bei Chemotherapie (Aapro, M et al. 2008; Rizzo, JD et al. 2010). 

 

f.) Weitere Anämieursachen 

Die mannigfaltigen weiteren möglichen Ursachen einer Anämie sollen in 

Kooperation mit Internisten (Hämatologen) diagnostiziert und behandelt 

werden. 
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6.4. Rehabilitation 
Die multimodale Therapie von Patientinnen mit Mammakarzinom kann zu somatischen 

und psychosozialen Folgestörungen führen, die Funktionseinbußen im Sinne von 

Teilhabestörungen am Alltagsleben zur Folge haben. Medizinische 

Rehabilitationsmaßnahmen zur Verringerung bzw. Beseitigung von Funktionsstörungen 

stehen Betroffenen gemäß SGB IX dann zur Verfügung, wenn eine 

Rehabilitationsbedürftigkeit und Rehabilitationsfähigkeit vorliegen sowie eine positive 

Rehabilitationsprognose gegeben werden kann. Zur Beurteilung der 

Funktionsstörungen dient die ICF (Internationale Klassifikation der Funktionsfähigkeit, 

Behinderung und Gesundheit). 

Die Leistungen zur Teilhabe umfassen gem. § 4 SGB IX Sozialleistungen (d.h. in diesem 

Zusammenhang insbesondere die Leistungen der medizinischen Rehabilitation), um 

unabhängig von der Ursache der Behinderung 

• die Behinderung abzuwenden, zu beseitigen, Verschlimmerung zu verhüten oder 

ihre Folgen zu mildern, 

• Einschränkungen der Erwerbsfähigkeit oder Pflegebedürftigkeit zu vermeiden, 

• die Teilhabe am Arbeitsleben entsprechend den Neigungen und Fähigkeiten zu 

sichern, 

• die persönliche Entwicklung ganzheitlich zu fördern, um die selbstständige 

Teilhabe am gesellschaftlichen Leben zu ermöglichen bzw. zu erleichtern. 

Die Kostenträger für Rehabilitationsmaßnahmen sind insbesondere die gesetzlichen 

Krankenkassen, die Träger der gesetzlichen Rentenversicherung und die 

Sozialverwaltung. Nach § 19 SGB IX kann Rehabilitation unter Berücksichtigung der 

persönlichen Umstände in stationärer oder ambulanter Form erbracht werden. Zu den 

Leistungen der medizinischen Rehabilitation zählen gem. § 26 SGB IX die ärztliche und 

pflegerische Behandlung, die Arzneimitteltherapie, Physiotherapie und Anwendung von 

Hilfsmitteln, funktionelle Ergotherapie und psychosoziale Angebote. 

Zur medizinischen Rehabilitation von Patientinnen mit Mammakarzinom wurden durch 

die Deutsche Rentenversicherung Bund (DRV Bund 2009) Reha-Therapiestandards 

erstellt, in der evidenzbasierte Therapiemodule zusammengefasst sind (siehe 

http://www.deutsche-rentenversicherung-bund.de). 

 

Reha-1 Rehabilitationsmaßnahmen 

 Die Tumorerkrankung und deren Therapie durch Operation, Strahlentherapie und 

systemische Therapie können zu Störungen unterschiedlichen Schweregrades führen, 

die gezielte rehabilitative Maßnahmen im somatischen und psychosozialen Bereich 

erfordern. Die Patientinnen sollen über die Möglichkeiten ambulanter und stationärer 

Rehabilitationsmaßnahmen sowie weiterer Ansprüche, die sich aus dem Sozialrecht 

ergeben, frühzeitig informiert werden. Bei der Indikationsstellung und der 

Empfehlung zur Rehabilitationsart sollen die Wünsche der Patientinnen berücksichtigt 

werden. 

GCP (DRV Bund 2009) 
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Reha-2 Kraft- und Ausdauertraining 

Empfehlungsgrad 

A 
Krafttraining allein oder in Kombination mit Ausdauertraining in der Reha-Phase 

eignet sich zur Verbesserung des Gesundheitszustandes und der Lebensqualität. 

Level of Evidence 

1a (Cheema, B et al. 2008) 

 

Reha-3 Bewegungsprogramme 

Empfehlungsgrad 

A 
Bewegungsprogramme sind geeignet, eine Fatigue (Müdigkeit) aufgrund einer 

Krebserkrankung zu reduzieren. 

Level of Evidence 

1a (Cochrane: Cramp, F et al. 2008) 

 

Reha-4 Physiotherapie 

Empfehlungsgrad 

A 
Eine postoperative Physiotherapie zur Mobilisation des Schultergelenks soll frühzeitig 

beginnen. 

Level of Evidence 

1a (Chan, DN et al. 2010; Cochrane: McNeely, ML et al. 2010) 

 

Reha-5 Lymphödeme 

 Bei Lymphödemen ist die kombinierte Physiotherapie (Hautpflege, manuelle 

Lymphdrainage, Bewegungstherapie und Kompressionsbandagen) eine geeignete 

Behandlungsmethode. 

GCP (Devoogdt, N et al. 2010) 

 

Die Rehabilitation von Patientinnen nach Mammakarzinom (AHB) folgt einem 

interdisziplinären und multimodalen Ansatz, der von somatischen und psychosozialen 

Elementen getragen wird (s. auch Kap. 6.2.2 Psychoonkologische 

Versorgungskonzepte und Interventionen). 

Der Antrag auf Durchführung einer onkologischen Rehabilitation wird in der Regel bei 

der gesetzlichen Kranken- oder Rentenversicherung gestellt. Die gesetzliche 

Krankenversicherung trägt die Kosten für ihre Versicherten (§ 40 SGB V). Die 

Rentenversicherungsträger erbringen onkologischen Rehabilitationsleistungen für ihre 



6.4 Rehabilitation  260 

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Brustkrebs | Juni 2012 

Versicherten (nach § 15 SGB VI) sowie für Versicherte, Bezieher einer Rente und deren 

Angehörige (§ 31 Abs. 1 Nr. 3 SGB VI). Direkt nach Abschluss der Primärtherapie 

erfolgt die Antragstellung über den Sozialdienst der zuletzt behandelnden Klinik, 

ansonsten über den behandelnden Arzt. Eine Wiederholung der medizinischen 

Rehabilitation ist dann möglich, wenn durch die Erkrankung selbst bzw. die 

Tumortherapie gravierende Funktionsstörungen fortbestehen. 

Nach Durchführung der onkologischen Rehabilitation (siehe oben) erfolgt eine 

sozialmedizinische Beurteilung des Rehabilitanden. Dabei wird anhand fortbestehender 

Funktionsdefizite und vorhandener Ressourcen eingeschätzt, welche Einschränkungen 

bzw. Möglichkeiten der Teilhabe am gesellschaftlichen Leben/am Erwerbsleben sich für 

die betroffene Person ergeben und durch welche Maßnahmen Einschränkungen ggf. 

entgegengewirkt werden kann. Auf der Grundlage sozialmedizinischer Beurteilungen 

werden oft weitere Leistungsentscheidungen durch die Sozialleistungsträger getroffen 

und Leistungen erbracht. Das können z. B. Hilfen zur beruflichen Förderung, 

unterhaltssichernde Maßnahmen (Erwerbsminderungsrenten) oder auch Maßnahmen 

der Sekundär- und Tertiärprävention sein. 
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6.5. Nachsorge mit Rezidiv- und Metastasendiagnostik 

und Therapiebegleitung 
 

6.5.1. Ziele 
Die Nachsorge im engeren Sinne umfasst die strukturierten Untersuchungen zum 

lokoregionalen bzw. intramammären Rezidiv und zum kontralateralen 

Mammakarzinom, Untersuchungen auf Fernmetastasen und die Begleitung bei 

Langzeittherapien mit Diagnostik und Therapie von Folge- und Nebenwirkungen. Sie 

beginnt aufgrund der Variation der Therapieschemata im Anschluss an den Abschluss 

der primären lokoregionären Therapie (Khatcheressian, JL et al. 2006). 

Im Rahmen der Nachsorge werden Patientinnen mit völlig unterschiedlicher 

Ausgangslage betreut. Hierzu gehören zum Beispiel Patientinnen nach neoadjuvanter 

beziehungsweise adjuvanter Chemotherapie, zielgerichteter Therapie, endokriner 

Systemtherapie oder komplementären und alternativen Therapieverfahren (CAM). 

Darüber hinaus zählen hierzu auch Patientinnen, die im Rahmen von Studien behandelt 

worden sind. Patientinnen, die eine Bestrahlung erhielten, sind regelmäßig und gezielt 

auf radiogene Spätfolgen zu untersuchen. 

Notwendig wäre eine individualisierte risikoadaptierte Nachsorge. Während die 

Therapieentscheidungen nach Risikoklassifikationen (TNM-Stadium, 

Steroidhormonrezeptoren, Wachstumsfaktorrezeptoren, Alter etc.) geführt werden, so 

bestehen keine größeren validen Studien, die eine individualisierte risikoadaptierte 

Nachsorge untersucht haben. Überlebensvergleiche der verschiedenen Tumorstadien 

zeigen, dass die Überlebensraten stadienabhängig sind, sodass eine stadienadaptierte 

Risikostratifizierung erfolgen könnte. Kriterien zur Modifikation der bis dato 

etablierten strukturierten Nachsorge gibt es nicht. Somit werden Patientinnen mit 

hohem lokoregionären Rezidivrisiko und Risiko zur Fernmetastasierung in identischer 

Weise im Rahmen der strukturierten Nachsorge begleitet und behandelt wie jene mit 

einem niedrigen Rezidivrisiko. 

Gleichzeitig zeigt sich auch, dass eine zeitliche Begrenzung der Nachsorge auf einen 

Zeitraum von 5 Jahren bei den unterschiedlichen Risikokonstellationen der 

Patientinnen nicht ausreichend ist. Somit ist auch ohne direkte Studienfundierung der 

Zeitrahmen der Nachsorge von derzeit 5 Jahren auf einen Zeitraum von 10 Jahren 

erweitert worden (Saphner, T et al. 1996). 

Neue prospektive randomisierte Studien unter Berücksichtigung verschiedener 

Risikokonstellationen, adaptierter Nachsorgeschemata oder Integration neuerer 

Diagnosemethoden liegen nicht vor. Das durch prospektive randomisierte Studien 

unterstützte aktuell praktizierte Nachsorgekonzept ist als Orientierung zu sehen, 

wobei dieses aber aufgrund der Symptomatik an die individuelle Situation der 

betroffenen Frau angepasst werden sollte. 
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Nach-1 Nachsorge zum Mammakarzinom 

 Die Nachsorge zum Mammakarzinom beginnt mit der abgeschlossenen 

lokoregionären Primärbehandlung. Sie besteht aus Anamnese, körperlicher 

Untersuchung, ärztlicher Beratung, Betreuung und Begleitung sowie bildgebender 

Diagnostik zur Erkennung eines lokoregionären Rezidivs. 

Bei auffälligem Befund ist die Nachsorge symptomorientiert zu konzipieren. 

GCP (Cochrane: Rojas, MP et al. 2005; Grunfeld, E et al. 2005; Gulliford, T et al. 1997; 

Hurria, A et al. 2003; Khatcheressian, JL et al. 2006; NBOCC 2010; Palli, D et al. 1999; 

Pestalozzi, BC et al. 2005; Rosselli, DT et al. 1994) 

 

Im Gegensatz zur Situation beim metastasierten Mammakarzinom haben Betroffene 

mit einem intramammären oder lokoregionalen Rezidiv eine kurative Therapiechance. 

Für die Früherkennung von Fernmetastasen und deren Behandlung liegen keine 

größeren prospektiven randomisierten Studien vor, die einen signifikanten 

Überlebensvorteil gezeigt haben. Unterschieden werden muss hier zusätzlich zwischen 

Betroffenen, die unter einer laufenden Langzeittherapie, und denen, die nach einem 

therapiefreien Intervall eine Metastasierung bekommen haben (Palli, D et al. 1999; 

Rosselli, DT et al. 1994). 

Die Basis der Nachsorge ist die Zuwendung und das Gespräch. Zentrale Anliegen sind 

der Abbau von Ängsten und die Verbesserung der Lebensqualität der Patientin. In 

Ergänzung erfolgt eine körperliche Untersuchung, die insbesondere auch den 

Lokalbefund und die kontralaterale Mamma mit einschließt. Die Aufforderung zur 

Teilnahme an den empfohlenen Krebsfrüherkennungsuntersuchungen insbesondere 

auch im Genitalbereich sollte erfolgen (Khatcheressian, JL et al. 2006). 

Nach-2 Interdisziplinäre Betreuung und Begleitung 

 Die Patientin benötigt im Rahmen der Nachsorge eine intensive interdisziplinäre 

Betreuung und Begleitung. Dabei sind nach Bedarf onkologisch versierte Fachärzte 

und auch andere Berufsgruppen, zum Beispiel Psychoonkologen, Physiotherapeuten, 

onkologische Fachkrankenpfleger, Breast Care Nurses u. a. m. mit einzubeziehen. Der 

Patientin sind je nach individuellem Bedarf Informationen über die Möglichkeiten der 

weiteren Behandlung und Betreuung zu vermitteln. 

GCP (NBOCC 2010; Selby, P et al. 1996) 

 

6.5.2. Untersuchungen zum lokoregionalen/intramammären Rezidiv 

beziehungsweise kontralateralen Mammakarzinom 
Ein lokales/lokoregionales Rezidiv nach Mastektomie und/oder Axilladissektion lässt 

sich meist durch die klinische Untersuchung diagnostizieren. Die Tastuntersuchung 

der Thoraxwand sowie der Lymphabflussgebiete ist deshalb zentraler Bestandteil der 

Nachsorgeuntersuchungen (Dalberg, K et al. 1998). Lokale/lokoregionale 

beziehungsweise intramammäre Rezidive bei brusterhaltend operierten Betroffenen 

sind in der Mehrzahl kurativ behandelbar. Sie sollten deshalb so früh wie möglich 
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diagnostiziert werden. Inhalte der Nachsorge sind deshalb die mindestens 1 x jährliche 

Durchführung einer Mammographie sowie, nach Möglichkeit, eine ergänzende 

Mammasonographie der betroffenen Brust. 

 

Nach-3 Apparative Diagnostik nach BET 

 Bei symptomfreien Frauen nach abgeschlossener brusterhaltender Therapie ist zur 

Rezidivdiagnostik die regelmäßig vorzunehmende apparative Diagnostik 

(Mammographie, Sonographie) im Bereich der ipsilateralen Brust unverzichtbar. 

GCP (Grunfeld, E et al. 2002; Khatcheressian, JL et al. 2006; Loprinzi, CL 2004) 

 

Der Zeitpunkt des Beginns der Mammographie im Rahmen der Nachsorge ist unter 

anderem auch von der Art der Bestrahlung (z. B. intraoperative Bestrahlung, 

postoperative Brachytherapie etc.) und vom Lokalbefund der Brust abhängig zu 

machen. 

Da sich die Narbenregion postoperativ häufig verändert und die Differenzialdiagnose 

zwischen narbigen Veränderungen und Rezidiv schwierig ist, können in den ersten 

3 Jahren nach der Operation die Mammographie und Sonographie der betroffenen Seite 

auch in kürzeren Abständen notwendig werden (Haffty, BG et al. 1991). Bei schwer zu 

beurteilenden Befunden (Narbe, DD Rezidiv) ist eine MRT zur weiterführenden 

Diagnostik notwendig (Muuller, RD et al. 1998; Viehweg, P et al. 1998). Die Patientin 

mit Mammakarzinom sollte deshalb nicht in das Mammographie-Screening mit 

2-jährigem Untersuchungsintervall integriert werden. 

Ein vorausgegangenes Mammakarzinom ist ein starker Risikofaktor für ein 

kontralaterales Mammakarzinom. Die kontralaterale Brust und Axilla ist bei jeder 

Nachsorgeuntersuchung abzutasten und Sonographiekontrollen sind durchzuführen. 

Mammographiekontrollen und Sonographie sind durchzuführen (Kollias, J et al. 2000). 

Die Durchführung von MRT-Untersuchungen kann bei Hochrisikopatientinnen 

zusätzliche Informationen liefern (Kollias, J et al. 2000; Kuhl, C et al. 2010). 

 

Nach-4 Mammographiekontrollen 

 Bei allen Patientinnen sind jährlich Mammographiekontrollen (ggf. ergänzt durch 

Mammasonographie) der kontralateralen Brust durchzuführen. 

GCP (Geller, BM et al. 2003; Johnson, RC et al. 2000; Jubelirer, SJ 1998; Kollias, J et al. 

2000) 
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6.5.3. Untersuchung auf Metastasen 
Die 3 häufigsten Metastasierungsorte bei Patientinnen mit Mammakarzinom sind die 

Lunge, die Leber und die Knochen. Im Rahmen der Primärtherapie ist stadienabhängig 

eine Ausbreitungsdiagnostik erfolgt. Die derzeit vorliegenden prospektiven 

randomisierten Studien haben gezeigt, dass eine intensivierte Nachsorge in 

festgelegten Intervallen mit Röntgendiagnostik der Lunge, Knochenszintigraphie, 

Oberbauchsonographie, Tumormarker oder CT-Diagnostik bei symptomlosen 

Patientinnen keinen Überlebensvorteil bringt (Palli, D et al. 1999; Rosselli, DT et al. 

1994), sondern das rezidivfreie Überleben verkürzt. Die betreffenden Studien wurden 

allerdings vor so langer Zeit durchgeführt, dass derzeit vor dem Hintergrund neuer 

Therapieverfahren nicht eingeschätzt werden kann, ob heute ein entsprechender 

Überlebensvorteil erzielt werden kann. Prospektive randomisierte Studien mit 

Risikoadaptation eines diagnostischen Nachsorgeprogramms oder zur Integration von 

Verfahren wie PET, SPECT/CT, kurzfristigen Tumormarkerkontrollen, Untersuchung auf 

zirkulierende Tumorzellen, Risikobestimmung nach Genchips oder Tissue Micro Arrays 

u. a. m. liegen derzeit nicht vor. Darüber hinaus besteht die Möglichkeit, dass 

Metastasen bei Patientinnen mit Mammakarzinom symptombedingt zwischen den 

Intervallen der Nachsorgebesuche entdeckt werden können. Deshalb ist es umso 

wichtiger, die Betroffene auf die Selbstbeobachtung von persistierenden Symptomen 

beziehungsweise die Selbstuntersuchung der operierten Region hinzuweisen. 

 

Nach-5 Intensivierte apparative und labortechnische Diagnostik 

Empfehlungsgrad 

A 
Eine intensivierte apparative und labortechnische Diagnostik mit Röntgen-Thorax, 

Knochenszintigrafie, CT, PET oder MRT sowie Blutbildbestimmung, Serum-Biochemie 

oder Tumormarkerbestimmung gehören zur Metastasendiagnostik, nicht zur 

Standard-Nachsorge und sind nur bei klinischen Auffälligkeiten indiziert. 

Level of Evidence 

1a 
(Aguiar-Bujanda, D et al. 2004; Bornhak, S et al. 2007; Cochrane: Rojas, MP et al. 

2000; Cochrane: Rojas, MP et al. 2005; GIVIO Investigators 1994; Hayes, DF 2007; 

NBOCC 2010) 

 

6.5.4. Diagnostik und Therapie von Neben- und Folgewirkungen der 

Primär- und Langzeittherapien 
Mit den Untersuchungen im Rahmen der Nachsorge soll unter anderem auch der Erfolg 

der Primärtherapie überprüft und dokumentiert werden. Als oberstes Prinzip gilt, dazu 

beizutragen, Patientinnen die Angst vor einer Wiederkehr der Erkrankung zu nehmen. 

Bei günstiger Tumorkonstellation (pT1 N0 M0) beträgt die 10-Jahres-

Überlebenswahrscheinlichkeit über 90 %. 

Therapiefolgen und Toxizitäten von lokalen Therapien wie Operation und Bestrahlung 

und von systemischen Therapien wie Chemotherapie, zielgerichteter Therapie, 

endokriner Therapie, osteoonkologischer Therapie oder komplementären und 

alternativen Methoden (CAM) können erkannt und ggf. behandelt werden. Weil 

zunehmend mehr Mammakarzinompatientinnen kurativ behandelt werden, die 

notwendigen Therapien aber über einen längeren Zeitraum erfolgen, nehmen die 

Begleitung bei Langzeittherapien sowie die Behandlung von Begleiterscheinungen oder 

Spätfolgen einen zunehmend größeren Stellenwert ein. Wichtig ist es, zwischen Früh- 
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und Spätfolgen, zwischen lokalen und systemischen Nebenwirkungen und zwischen 

Langzeitnebenwirkungen von bereits abgeschlossenen Therapien beziehungsweise 

akuten Nebenwirkungen von aktuellen Therapien zu unterscheiden. 

Die Betroffene sollte über therapiespezifische Kurz- und Langzeitnebenwirkungen bzw. 

Spätfolgen aufgeklärt, ggf. gezielte diagnostische und therapeutische Maßnahmen ihr 

empfohlen, beziehungsweise bei ihr durchgeführt werden. 

Lokale Therapienebenwirkungen sind v. a. Ödeme, Sensibilitätsstörungen, Schmerzen 

an der Brustwand beziehungsweise in der Brust bei brusterhaltender Therapie, 

Bewegungseinschränkungen und ein Lymphödem (Brennan, MJ 1992). 

Folgen (Akut- und Spättoxizität) der systemischen medikamentösen Therapie können 

eine Myelotoxizität, Hepatotoxizität, Alopezie, Nephrotoxizität, Ototoxizität, 

Pulmotoxizität, Kardiotoxizität, Infektionen, thromboembolische Ereignisse sowie 

Osteoporose, Sterilität, das klimakterische Syndrom, das Auftreten von 

Zweitkarzinomen, kognitive Störung und anderes mehr sein (Hayes, DF 2007). 

Eine vollständige Darstellung aller Problembereiche ist nicht möglich, sodass nur die 

häufigsten dargestellt werden: 

 

6.5.4.1. Lymphödem 

Das sekundäre Lymphödem des Armes bei Brustkrebs ist mit einer Inzidenz von 20–

30 % ein häufiges Problem nach axillärer Dissektion (Khatcheressian, JL et al. 2006; 

Saphner, T et al. 1996). Aufgrund des Routineeinsatzes der Sentinel-

Lymphknotenexzision ist das Lymphödem jedoch deutlich seltener geworden. Die 

Morbidität umfasst funktionelle Einschränkungen, Umfangszunahme und damit 

assozierte Beeinträchtigungen der Lebensqualität. 

 

Nach-6 Aufklärung über Lymphödeme 

Empfehlungsgrad 

A 
Alle Patientinnen mit axillärer Lymphadenektomie sollen über die Optionen der 

Erkennung, Prophylaxe und Behandlung eines postoperativen Lymphödems aufgeklärt 

werden. 

Level of Evidence 

1b 
(Armer, J et al. 2004; Bani, HA et al. 2007; Francis, WP et al. 2006; Golshan, M et al. 

2003; Hamner, JB et al. 2007; Harris, SR et al. 2001; Hayes, S et al. 2005; Moseley, AL 

et al. 2007; NICE 2009; Sanjuan, A et al. 2005; Torrenga, H et al. 2004) 

 

Die Haupteinflussfaktoren sind: 

• das Ausmaß des operativen Eingriffs in der Achselhöhle; die Anzahl der 

entfernten Lymphknoten korreliert signifikant mit dem Auftreten eines 

Lymphödems (p < 0,001) (Grunfeld, E et al. 2005; Gulliford, T et al. 1997) RR 1,11 

(95 % CI 1,05–1,18) pro entferntem Lymphknoten (Selby, P et al. 1996) 

• die Bestrahlung des axillären Lymphabflussgebietes (RR 1,35; 95 % CI 1,00–1,83). 
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3 randomisierte Studien belegen den individuellen Benefit der Morbiditätsreduktion bei 

reduzierter chirurgischer Radikalität durch die Sentinel-Lymphknotenbiopsie (SLN): 

absolute Risikoreduktion für den Sensibilitätsverlust 8 % (5 % SLN versus 11 % ALND), 

für Arm-Lymphödem-Symptomatik 20 % (11 % SLN versus 31 % ALND) (Clark, B et al. 

2005; Kokke, MC et al. 2005; Mansel, RE et al. 2006; Purushotham, AD et al. 2005). 

Die Sentinel-Lymphknotenbiopsie ohne weitergehende axilläre Lymphadenektomie ist 

für Brustkrebspatientinnen eine primäre Prophylaxe eines Arm-Lymphödems. Diese 

Patientinnen sind über den normalen Gebrauch des Armes postoperativ zu informieren 

und sollten beim Eintreten von Funktionsstörungen oder Anzeichen eines Lymphödems 

den/die betreuende/n Facharzt/Fachärztin, ggf. Hausarzt/Hausärztin aufsuchen. 

Eine primäre Prophylaxe des Lymphödems durch Lymphdrainagen bei 

asymptomatischen Patientinnen wird nicht empfohlen. 

Krankengymnastische Übungen können die Beweglichkeit des Armes verbessern 

(Cochrane: McNeely, ML et al. 2010; Devoogdt, N et al. 2010; Schmitz, KH et al. 2009). 

 

6.5.4.2. Kardiotoxizität 

Kardiotoxizität ist beim Einsatz von Anthrazyklinen und Trastuzumab zu 

berücksichtigen (Bonneterre, J et al. 2004). Die simultane Kombination beider 

Substanzklassen erhöht das Risiko signifikant und wird nicht empfohlen. 

Prädispositionsfaktoren sind Alter, Adipositas, vorbestehende Herzinsuffizienz, 

arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Zustand nach Myokarditis oder Infarkt sowie 

linksseitiger Bestrahlung. Bei Entwicklung von akuten und chronischen Myopathien mit 

Herzinsuffizienz wird zwischen der akuten und subakuten dosisunabhängigen 

Frühform, der chronischen Form (innerhalb eines Jahres) und der Spätform 

unterschieden. Das Ausmaß erstreckt sich von einer Verringerung der 

linksventrikulären Ejektionsfraktion (LVEF) bis hin zur klinisch relevanten 

Herzinsuffizienz (CHF). Allgemeine Leistungsverminderung oder Reduktion der 

körperlichen Belastungsfähigkeit der Betroffenen sollten unbedingt abgeklärt werden. 

Die frühzeitige Abklärung einer kardialen Schädigung ist notwendig, um 

entsprechende supportive Maßnahmen wie die gezielte Therapie der Herzinsuffizienz 

etc. einzuleiten, die Lebensqualität der Patientin zu verbessern und die 

Lebensprognose nicht zu verschlechtern (Jensen, BV 2006; Perez, EA et al. 2004; Tan-

Chiu, E et al. 2005). 

 

6.5.4.3. Leukämie 

Leukämie ist das häufigste chemotherapieinduzierte Zweitmalignom. Das höchste 

Risiko für sekundäre Leukämien besteht in den ersten zehn Jahren. Die häufigste Art 

der Leukämie ist die akute myeloische Leukämie beim Einsatz vom Anthrazyklinen (Le 

Deley, MC et al. 2007; Smith, RE 2003). 

 

6.5.4.4. Klimakterisches Syndrom 

Das klimakterische Syndrom umfasst das vegetative (Hitzewallung, Schweißausbrüche, 

Schwindel, Kopfschmerzen, Tachykardien etc.), das psychische (Schlaflosigkeit, 

Depression, Verlassenheitsängste, neurotisches Verhalten, Reizbarkeit, Nervosität, 
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Antriebsarmut, Konzentrationsschwäche etc.) und das organische klimakterische 

Syndrom (Organinvolution, Stoffwechselveränderungen etc.) (Stearns, V et al. 2002). 

Diese physiologischen Veränderungen können durch die Therapien beziehungsweise 

durch therapiespezifische Nebenwirkungen verstärkt werden. Zu diesen gehören unter 

anderem vaginale Blutungen, thromboembolische Ereignisse, Muskel- und 

Gelenkschmerzen, trockene Schleimhäute etc. Das klimakterische Syndrom kann bei 

prä-/perimenopausalen Patientinnen induziert beziehungsweise bei postmenopausalen 

Patientinnen durch die Chemotherapie beziehungsweise endokrine Systemtherapie 

ausgelöst und verstärkt werden (Mom, CH et al. 2006). 

Das Empfinden der Symptome ist subjektiv unterschiedlich und hängt unter anderem 

ab vom Einsetzen und der Zeitdauer der Amenorrhö beziehungsweise der Zeitdauer 

der Therapie insbesondere der endokrinen Therapie. Die Behandlung der Symptome 

des klimakterischen Syndroms ist symptomorientiert. Eine Hormontherapie nach 

Brustkrebs ist kontraindiziert. Daher kann sie nur in extremen Ausnahmefällen, mit 

größter Zurückhaltung diskutiert und nur bei gravierender Beeinträchtigung der 

Lebensqualität erwogen werden. Bei hormonrezeptorpositiven Brustkrebspatientinnen 

ist die Hormontherapie bei der derzeitigen Datenlage kontraindiziert (Pritchard, KI et 

al. 2002; S3 Leitlinie Hormontherapie in der Peri- und Postmenopause 2010). 

 

6.5.4.5. Thromboembolische Ereignisse 

Thromboembolische Ereignisse können im Rahmen der Primärtherapie als 

paraneoplastisches Syndrom auftreten. Häufig sind sie Hinweise auf ein 

ausgedehnteres Tumorgeschehen beziehungsweise eine Metastasierung (Caine, GJ et 

al. 2003). Bei endokrinen Systemtherapien sind thromboembolische Ereignisse, 

insbesondere im Rahmen der Langzeittherapien, möglich (Gail, MH et al. 1999). Die 

Diagnostik und Therapie der Thrombose beziehungsweise der Lungenarterienembolie 

und deren Prophylaxe sind in interdisziplinären S2- beziehungsweise S3-Leitlinien 

anderer Fachgesellschaften festgelegt (AWMF 065/002). 

 

6.5.4.6. Osteoporose 

Einer der Hauptfaktoren zur Regulation des Knochenstoffwechsels sind Östrogene. 

Physiologisch ist die Reduktion der Knochensubstanz mit Beginn der Menopause. 

Therapiebedingt kann dies durch Auslösen der vorzeitigen Menopause bei 

prämenopausalen Patientinnen durch die Chemotherapie beziehungsweise endokrine 

Systemtherapie oder bei postmenopausalen Patientinnen durch den Einsatz von 

Aromataseinhibitoren verstärkt werden. Bei Patientinnen mit einem deutlich erhöhten 

Risiko für die Entstehung einer Osteoporose oder bei bekannter Osteoporose sollte 

eine entsprechende Medikation empfohlen werden, bei noch nicht Erkrankten sollte auf 

Verhaltensmaßnahmen wie zum Beispiel körperliche Betätigung, Modifikation der 

Ernährung beziehungsweise Substitution mit Vitamin D und Kalzium hingewiesen 

werden (Hayes, DF 2007; Hillner, BE et al. 2003; Winer, EP et al. 2005). Die ausführliche 

Aufklärung über osteoonkologische Medikationsmöglichkeiten sollte erfolgen. 
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6.5.4.7. Fatigue 

Patientinnen mit chronischem Erschöpfungs- und Müdigkeitssyndrom (Fatigue) nach 

Behandlung eines Mammakarzinoms sollen über körperliche Trainingsstrategien und 

psychosoziale Hilfen informiert werden (Cochrane: Edmonds, M et al. 2004; Servaes, P 

et al. 2002). 

 

6.5.4.8. Reproduktion 

Prämenopausale Brustkrebspatientinnen mit Kinderwunsch sollten, nach erfolgreichem 

Abschluss der Primärtherapie eines Mammakarzinoms, über die Möglichkeiten der 

weiteren Familienplanung aufgeklärt werden (Avrette et al. 1999; Petrek et al. 2003). 

Die ursprünglich antizipierte Erhöhung des Rezidivrisikos durch die endokrinen 

Veränderungen während der Schwangerschaft hat sich bislang in keiner Studie 

bestätigt (Velentgas, P et al. 1999). Der in einigen Studien allerdings postulierte 

Überlebensvorteil von Patientinnen, die in den Jahren nach erfolgreicher Behandlung 

eines Brustkrebses schwanger wurden, beruht vermutlich auf einem ‚healthy mother 

effect’ (Petrek, J et al. 2003; Sankila, R et al. 1994). Grundsätzlich gilt, dass die 

Entscheidung für oder gegen die Realisierung des Kinderwunschs nach Abschluss der 

Primärtherapie eines Mammakarzinoms persönlichen Überlegungen der 

Lebensführungen und weniger vagen medizinischen Hypothesen folgen sollte.  

Besteht eine Indikation zur Schwangerschaftsverhütung, entweder aus medizinischen 

Gründen, wie zum Beispiel im Rahmen einer endokrinen Therapie oder aufgrund der 

persönlichen Lebensführung, sollte diese in der Regel nicht hormonell durchgeführt 

werden. Die Risiken einer hormonellen Kontrazeption sind sorgfältig abzuwägen. 

 

6.5.5. Häufigkeit der Nachuntersuchungen 
Die Nachuntersuchungen sollten in den ersten 3 Jahren vierteljährlich, im 4. und 5. Jahr 

halbjährlich und ab dem 6. Jahr jährlich erfolgen. 

Aufgrund der Tumorbiologie des Mammakarzinoms ist eine Nachsorgephase von 

mindestens zehn Jahren zu berücksichtigen (Donnelly, J et al. 2001; Khatcheressian, JL 

et al. 2006). 

Eine Patientin mit Mammakarzinom kann nicht mehr in das normale Screening 

übernommen werden. Es besteht jedoch die Möglichkeit, nach größerem Abstand von 

der Operation in Abhängigkeit vom Risiko die Nachsorgeintervalle zu verlängern und 

ggf. auch die Bildgebung in größeren Abständen durchzuführen. 

 

Nach-7 Nachsorgeintervalle 

 Die Nachsorgeuntersuchungen sollen in den ersten 3 Jahren nach der lokalen 

Primärtherapie vierteljährlich, im 4. und 5. Jahr halbjährlich und ab dem 6. Jahr 

jährlich erfolgen. Früherkennungsuntersuchungen sind miteinzuschließen. 

GCP (Khatcheressian, JL et al. 2006) 
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Tabelle 11: Nachsorgeuntersuchungen bei Mammakarzinom. 

Jahre nach Primärtherapie 

Nachsorge Früherkennung 

1.–3. Jahr 4. und 5. Jahr 6 und weitere Jahre 

Anamnese 

Körperliche Untersuchung  

Aufklärung/Information 

vierteljährlich halbjährlich jährlich 

Laboruntersuchungen, 

Untersuchungen mit 

bildgebenden Verfahren 

(Ausnahme: Mammographie 

und Mammasonographie) 

nur bei klinischem Verdacht auf Rezidiv und/oder Metastasen 

 

Tabelle 12: Nachsorgeuntersuchungen bei Mammakarzinom – 

Brustdiagnostik nach BET bzw. Mastektomie. 

Jahre nach Primärtherapie 1.–3. Jahr 4. + 5. Jahr 

Ipsilaterale Brust (BET): 

Mammographie, 

Mammasonographie  

Mastektomie: Sonographie 

mindestens einmal jährlich jährlich 

Kontralaterale Brust: 

Mammographie, ggf. Sonographie 

jährlich jährlich 

 

Bei niedrigem Rückfallrisiko kann nach 5 Jahren Nachsorge die Patientin im Rahmen 

des Screenings (in 2-jährigen Abständen) weiterkontrolliert werden. Bei 

Patientinnen < 50 Jahren und > 70 Jahren sowie bei höherem Risiko wird die Nachsorge 

entsprechend der oben dargestellten Tabelle in jährlichen Abständen fortgeführt. 

Im Rahmen der Nachsorge sprechen Patientinnen häufig die intensivierte Nachsorge an 

bzw. fordern diese. Sie erwarten detaillierte Informationen über das eigene Risiko und 

möchten diesem mit der Intensivierung von Nachsorgeuntersuchungen nachkommen 

(Renton, JP et al. 2002). Es zeigt sich, dass der Glaube an die Effektivität der 

Nachsorgeuntersuchungen hoch und häufig unrealistisch ist (Renton, JP et al. 2002). 

Mehr als zwei Drittel der Patientinnen glauben, dass die frühe Diagnose einer 

Metastasierung und der damit verbundene frühere Einsatz einer Therapie eher zur 

Heilung führen. Die meisten Patientinnen wünschen sich somit zusätzliche 

diagnostische Maßnahmen. Ca. 50 % der Patientinnen präferieren darüber hinaus ein 

zeitlich nicht begrenztes, lebenslanges Follow-up (Renton, JP et al. 2002). 

Demgegenüber steht, dass die jährliche Nutzung der Mammographie nach der 

Primäroperation tatsächlich nur von 67 % der Patientinnen wahrgenommen wird 

(Doubeni, CA et al. 2006; Grunfeld, E et al. 2002; Hollowell, K et al. 2010; Katz, ML et 

al. 2009). Während im ersten Jahr der Nachsorge noch 80 % der Patientinnen eine 

Mammographie durchführen lassen, sind es im fünften Jahr der Nachsorge nur noch 

63 %. Nur 33 % der Patientinnen nutzen eine Mammographie in jedem der ersten fünf 
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Jahre nach der Operation (Doubeni, CA et al. 2006). Da die Rezidiverkennung zentrale 

Aufgabe der Nachsorge ist, besteht somit die Notwendigkeit, Patientinnen gezielt 

darüber zu informieren, die etablierten Untersuchungsmaßnahmen (s.o.) in den 

empfohlenen Intervallen zu nutzen. 

 

Nach-8 Körperliche Aktivität 

 Patientinnen sollen zu körperlicher Aktivität (> 2–3 h/Woche) und zur Normalisierung 

des Körpergewichts (bei erhöhtem BMI) im Rahmen der Nachsorge motiviert werden. 

Hilfestellungen sollten vermittelt werden. 

GCP (Grunfeld, E et al. 2005; Hauner D. et al. 2011; Voskuil, DW et al. 2010) 

 

Die Nachsorge sollte sich nicht nur auf die Detektion eines Erkrankungsrückfalls, 

sondern auch auf die generelle Gesundheitserhaltung mit Schulung und Beratung 

konzentrieren. Hierzu gehört die Information über Lebensführung, z. B. Bewegung und 

Ernährung, insbesondere bei Adipositas mit einem BMI ≥ 30 kg/m². Das steigende 

Körpergewicht steht in Relation zur Mortalität infolge einer 

Mammakarzinomerkrankung (Calle, EE et al. 2003). In retrospektiven Studien konnte 

nachgewiesen werden, dass Patientinnen mit einem BMI ≥ 30 kg/m² im Vergleich zu 

einem BMI < 25 kg/m² ein signifikant um 46 % höheres Risiko für die Entwicklung einer 

Fernmetastasierung innerhalb der ersten zehn Jahre und ein 38 % erhöhtes Risiko für 

Tod infolge des Mammakarzinoms nach zehn Jahren und mehr nach Primärdiagnose 

aufweisen (Ewertz, M et al. 2011). Der Erhalt der physischen Aktivität als auch des 

Köpergewichts im Normalbereich führt zur signifikanten Verbesserung der 

Lebensqualität, weniger Fatigue und einer höheren körperlichen Funktion (Voskuil, DW 

et al. 2010). Es gibt Hinweise, dass durch regelmäßige sportliche Aktivität ein 

Überlebensvorteil erzielt werden kann (Friedenreich, CM et al. 2009). Ein verbessertes 

Outcome infolge aktiver Maßnahmen im Rahmen der Nachsorge konnte allerdings 

bisher nicht in prospektiven Studien nachgewiesen werden. 

 

Nach-9 Motivation der Patientin 

 Essenzieller Bestandteil der Nachsorge ist die stetige Motivation der Patientin zur 

regelmäßigen Einnahme der zur adjuvanten Therapie verordneten Medikamente, 

insbesondere der endokrinen Therapie (z. B. Tamoxifen oder Aromatasehemmer). 

Die Patientin ist eingehend nach Verträglichkeit bzw. Nebenwirkungen der Therapie 

zu befragen. Beschwerden sind mit geeigneten Maßnahmen zu behandeln. 

GCP  

 

Die endokrinen Therapien in der adjuvanten Situation der Patientinnen mit einem 

hormonrezeptorpositiven Mammakarzinom (z. B. Tamoxifen oder Aromatasehemmer) 

sind hochwirksam. Nachteil ist, dass diese Präparate mindestens fünf Jahre 
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kontinuierlich eingenommen werden müssen. Da diese Therapien einerseits 

Nebenwirkungen aufweisen, andererseits die Notwendigkeit der langfristigen 

kontinuierlichen Einnahme von den Patientinnen nicht adäquat akzeptiert wird, ist die 

langfristige Compliance für diese Therapie nicht ausreichend. Nach dem ersten Jahr 

der Einnahme setzen 40–50 % der Patientinnen das verordnete Präparat ab. Dadurch 

vermindern sich die krankheitsfreien und Überlebensraten, sodass auf die 

Therapietreue in der Nachsorge immer wieder hingewiesen werden muss. 

Prädiktoren für einen Abbruch einer endokrinen Therapie sind ein jüngeres (< 50 Jahre) 

und ein älteres Lebensalter (≥ 75 Jahre), die brusterhaltende Therapie (versus Ablatio), 

das Vorliegen von Komorbiditäten (≥ 2), das Verschreiben von kleineren 

Packungsgrößen und höhere Zuzahlungen für Medikamente (insbesondere im höheren 

Lebensalter) (Hershman, DL et al. 2010). Prädiktoren für eine zuverlässige Einnahme 

sind das Leben in einer Ehe und die durchgeführte Chemo- und Radiotherapie. Im 

Rahmen des Nachsorgegespräches sollte detailliert unter Berücksichtigung der 

Prädiktoren auf die Compliance endokriner Therapien eingegangen und mögliche 

Gründe für einen Abbruch, z. B. Nebenwirkungen, besprochen werden. 

Für die Dokumentation der adjuvanten Therapie ist anzustreben, dass nicht nur die 

Planung der Therapie, sondern auch der tatsächliche Beginn, das Ende, sowie die 

adäquate Durchführung dokumentiert werden. 
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6.6. Palliativmedizin 
 

Pall-1 Palliativmedizinische Maßnahmen 

 Palliativmedizinische Maßnahmen sind Bestandteil des Gesamtkonzeptes der 

onkologischen Versorgung. 

GCP  

 

Pall-2 Information der Patientin und ihrer Angehörigen 

 Die Patientin und ihre Angehörigen sollen über die Möglichkeiten 

palliativmedizinischer Maßnahmen und Versorgungsstrukturen informiert werden. 

GCP  

 

6.6.1. Allgemeines 
Palliativmedizin (bzw. Palliative Care) ist definiert als ein Ansatz zur Verbesserung der 

Lebensqualität von Patienten und ihren Familien, die mit Problemen konfrontiert sind, 

welche mit einer lebensbedrohlichen Erkrankung einhergehen (WHO 2007). Dies 

geschieht durch Vorbeugen und Lindern von Leiden durch frühzeitige Erkennung, 

sorgfältige Einschätzung und Behandlung von Schmerzen sowie anderen Problemen 

körperlicher, psychosozialer und spiritueller Art im Rahmen eines differenzierten 

interdisziplinären, sektorenübergreifenden und multiprofessionellen 

Versorgungskonzeptes (Radbruch, L et al. 2010; WHO 2007). 

Das oberste palliativmedizinische Therapieziel – die Lebensqualität – kann nur von der 

Patientin selbst bewertet und definiert werden. Es hat sich an ihren Vorstellungen, 

Prioritäten und Wünschen zu messen. Wesentlicher Bestandteil palliativmedizinischer 

Grundhaltung ist daher die Patientenautonomie und -partizipation. Diese beinhaltet die 

routinemäßige Erfassung der Selbsteinschätzung von Lebensqualität und Symptomlast 

der Patientin und die aktive Einbeziehung der Patientin in die Entscheidungen für 

bestimmte Therapieoptionen. Der Patientin ist zu ermöglichen, gemäß Ihren Wünschen 

Angehörige oder andere von der Patientin benannte Vertrauenspersonen in die 

Gespräche mit einzubeziehen. Um der Patientin zu ermöglichen, dass ihre 

Vertrauenspersonen (auch im Falle von im Laufe der Krankheit möglicherweise 

auftretenden Bewusstseinsstörungen) den mutmaßlichen Willen der Patientin möglichst 

gut vertreten können, kann eine Beratung für das Abfassen einer „Vorsorgevollmacht 

für medizinische Belange“ hilfreich sein. 

Palliativmedizinische Behandlung erfolgt zusätzlich zu (i) krankheitsmodifizierenden 

Therapien mit primärem Therapieziel der Lebensverlängerung, (ii) der Behandlung und 

Prophylaxe der mit diesen Therapien verbundenen Nebenwirkungen (supportive 

Therapie – s. dort ) (Bruera, E et al. 2010; Bruera, E et al. 2012; Gaertner, J et al. 2011b; 

Gaertner, J et al. 2011a; Levy, MH et al. 2009; National Consensus Project for Quality 
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Palliative Care 2009; Peppercorn, JM et al. 2011; Radbruch, L et al. 2010; WHO 2007) 

und (iii) der bedarfsgerechten psychosozialen und psychoonkologischen Versorgung. 

Palliative care ist nicht zu verwechseln mit Begriffen wie z. B. best supportive care (Hui, 

D et al. 2012), welche lediglich die Versorgung von Patientinnen nach Ausschöpfen 

aller sinnvollen therapeutischen Optionen oder den Kontrollarm von 

Interventionsstudien in diesem Patientinnenkollektiv beschreiben (Cherny, N 2011; 

Cherny, NI 2009; Ferris, FD et al. 2009; Hui, D et al. 2012; Zafar, SY et al. 2012). 

 

6.6.2. Palliativmedizin im Kontext der Brustkrebserkrankung 
Patientinnen mit metastasiertem Brustkrebs leiden unter belastenden körperlichen, 

psychosozialen und spirituellen Problemen (Irvin, W, Jr. et al. 2011). Die suffiziente 

Behandlung dieser Patientinnen unter Berücksichtigung aller körperlichen und nicht 

körperlichen Bedürfnisse ist eine fachliche und menschliche Herausforderung, die 

wann immer möglich interdisziplinär erfolgen sollte (Aranda, S et al. 2005; Reed, E et 

al. 2012). Die frühzeitige Einbeziehung multiprofessioneller palliativmedizinischer 

Expertise kann die sektorenübergreifende Behandlungskontinuität sowie die 

Identifikation und Behandlung aller körperlichen, psychosozialen und spirituellen 

Dimensionen des Leidens verbessern (Bruera, E et al. 2010; Bruera, E et al. 2012; 

Ferris, FD et al. 2009; Levy, MH et al. 2009; National Consensus Project for Quality 

Palliative Care 2009; Peppercorn, JM et al. 2011; Radbruch, L et al. 2010; Reed, E et al. 

2012; WHO 2007). Die Patientinnen sind frühzeitig über diesbezügliche Möglichkeiten 

zu informieren (Bruera, E et al. 2010; Bruera, E et al. 2012; Ferris, FD et al. 2009; Levy, 

MH et al. 2009; National Consensus Project for Quality Palliative Care 2009; 

Peppercorn, JM et al. 2011; Radbruch, L et al. 2010; WHO 2007). Dies betrifft unter 

anderem die Beratung zu den regionalen Möglichkeiten palliativmedizinischer 

Mitbehandlung. Diese Beratung kann abhängig vom Krankheitsstadium (Gaertner, J et 

al. 2011b; Gaertner, J et al. 2011a; Reed, E et al. 2012) oder bei bestimmten klinischen 

Veränderungen (z. B. ECOG > 2 (NCCN Guideline update 2004) oder zunehmender 

Symptomlast (Reed, E et al. 2012) erfolgen. 

 

6.6.3. Spezielle palliativmedizinische Probleme im Kontext der 

Brustkrebserkrankung 
Schmerzen und Luftnot sind häufige und belastende Probleme von Patientinnen mit 

Brustkrebs und werden oft nicht suffizient behandelt (Reed, E et al. 2012). Sie können 

nur durch die Befragung der Patientin (z. B. mit einer Likert-Skala) erhoben werden 

(Levy, MH et al. 2009). Zur suffizienten Opioidtherapie benötigen die Schmerz- und 

Luftnotpatientinnen (Cochrane: Simon, ST et al. 2010) eine Opioid-Basismedikation 

(z. B. retardiertes Morphin) sowie zusätzlich eine Opioid-Bedarfsmedikation (z. B. 

orales unretardiertes Morphin). Bildgebende Untersuchungen (z. B. CT Thorax) oder 

Laborparameter (z. B. Blutgasanalyse) können das Vorliegen von Schmerzen oder 

Luftnot weder diagnostizieren noch quantifizieren. Sie können jedoch in einigen Fällen 

Hinweise auf mögliche Ursachen der Symptome geben (Kamal, AH et al. 2012). Wie 

auch beim Vorliegen anderer Symptome (z. B. Erbrechen) ist dies immer dann indiziert, 

wenn potenziell behandelbare Ursachen der Symptome erst durch diese Diagnostik 

ausreichend gesichert werden können. 

Aszites und Pleuraergüsse sind bei Brustkrebspatientinnen neben Schmerzen und 

Luftnot häufige Ursachen einer hohen Symptomlast und können in fortgeschrittenen 
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Stadien der Erkrankung oft nur symptomorientiert behandelt werden (Casey, C et al. 

2011; White, MA et al. 2011). Wiederholte Punktionen, aber auch dauerhafte perkutane 

Ableitungen (z. B. Denver-Katheter), können bei einigen Patientinnen indiziert sein, 

wenn die nachhaltige Wirksamkeit der Maßnahme wahrscheinlich ist und sie mit den 

Prioritäten und dem Lebenskontext der Patientin kompatibel sind (Casey, C et al. 2011; 

White, MA et al. 2011). 

Sterbenden Patientinnen sollten ihre Beschwerden genommen oder zumindest 

gelindert werden. Ein kausaltherapeutischer Behandlungsansatz ist in dieser Situation 

nicht möglich, im Fokus steht die Behandlung von Symptomen (z. B. Schmerzen, 

Luftnot und Angst) sowie andere körperliche, psychosoziale und spirituelle Formen des 

Leidens. Neben einer (i) zielorientierten, klinischen Untersuchung sowie (ii) wenn 

möglich der Befragung der Patientin, und/oder ihrer Angehörigen und (iii) der 

multiprofessionellen Beratung im Team z. B. mit dem behandelnden Pflegeteam, ist auf 

weiterführende Diagnostik zu verzichten (Ferris, FD et al. 2002; National Consensus 

Project for Quality Palliative Care 2009). 

Bezüglich weiterer spezieller Aspekte der palliativmedizinischen Versorgung 

(insbesondere Kommunikation, Ethik und Symptomkontrolle) wird auf die in 

Entstehung begriffene S3-Leitlinie Palliativmedizin (AWMF Registernummer 

128 - 001OL) und auf die existierenden Leitlinien verwiesen. 

 

6.6.4. Leitlinien zu speziellen Aspekten von 

Palliativmedizin/Palliative are (PC) 
Suchorte: GIN, NGC, SIGN, Leitlinie.de, AWMF, Cochrane Library (CDSR, DARE, 

CENTRAL, PaPaS Register). Die Auswahl erfolgte nach Bewertung durch die 

Steuerungsgruppe S3 LL Palliativmedizin.  

 

Luftnot: 

• Griffin, J.P.; Koch, K.A.; Nelson, J.E.; Cooley, M.E. Palliative Care Consultation, 

Quality-of-Life Measurements, and Bereavement for End-of-Life Care in Patients 

With Lung Cancer. Chest (2007); 132(3 suppl):404S-422S. 

• Qaseem, A.; Snow, V.; Shekelle, P.; Casey,D.E.,Jr.; Cross,J.T.,Jr.; Owens,D.K.; 

Dallas,P.; Dolan,N.C.; Forciea,M.A.; Halasyamani,L.; Hopkins,R.H.,Jr.; Shekelle,P. 

Evidence-based interventions to improve the palliative care of pain, dyspnea, and 

depression at the end of life: a clinical practice guideline from the American 

College of Physicians. Ann Intern Med (2008); 148(2):141-146. 

• Viola, R.; Kiteley, C.; Lloyd, N.S.; Mackay, J.A.; Wilson, J.; Wong, R.K. The 

management of dyspnea in cancer patients: a systematic review. Support Care 

Cancer (2008); 16(4):329-337. 
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Kommunikation: 

• Gysels,M.; Richardson,A.; Higginson,I.J. Communication training for health 

professionals who care for patients with cancer: a systematic review of training 

methods. Support Care Cancer (2005); 13(6):356-366. 

• Guidelines Advisory Committee (2008). Palliative Care: Recognizing Eligible 

Patients and Startin the Discussion. Summmary of Recommended Guideline. GAC, 

Toronto. 

• Leitliniengruppe Hessen (2007). Hausärztliche Leitlinie Palliativversorgung. 

Konsentierte Version 1.00 18. Juli 2007. 

 

Obstipation und (Sub-)Ileus: 

• Larkin, P.J.; Sykes, N.P.; Centeno, C.; Ellershaw, J.E.; Elsner, F.; Eugene, B.; Gootjes, 

J.R.; Nabal, M.; Noguera, A.; Ripamoni, C.; Zucco, F.; Zuurmond, W.W.; European 

Concensus Group on Constipation in Palliative Care. The management of 

constipation in palliative care: clinical practice recommendations. Palliat Med 

(2008); 22(7):796-807. 

• Woolery, M.; Bisanz, A.; Lyons, H.F.; Gaido, L.; Yenulevich, M.; Fulton, S.; 

McMillan, S.C. Putting evidence into practice: evidence-based interventions for the 

prevention and management of constipation in patients with cancer. Clin J Oncol 

Nurs (2008); 12(2):317-337. 

 

Schmerz: 

• Caraceni, A. The EPCRC project to revise the European Association for Palliative 

Care (EAPC) guidelines on the use of opioids for cancer pain. Palliat Med (2011); 

25(5):389-390. 

 

Terminalphase: 

• Gysels, M.; Higginson, I.J. Guidance on Cancer Services: Improving supportive and 

palliative care for adults with cancer. London: National Institute for Health and 

Clinical Excellence, 2004. 

• National Concensus Project for Quality Palliative Care 

(http://www.nationalconsensusproject.org) 

• Leitliniengruppe Hessen (2007). Hausärztliche Leitlinie Palliativversorgung. 

Konsentierte Version 1.00 18. Juli 2007. 
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Psychosoziale Betreuung: 

• Davidson, K.M. Evidence-based practice guideline family preparedness and end-of-

life support before the death of a nursing home resident. J Gerontol Nurs (2011); 

37(2): 11-16. 

• Meraviglia, M.; Sutter, R.; Gaskamp, C.D. Providing spiritual care to terminally ill 

older adults. J Gerontol Nurs (2008); 34(7):8-14. 

 

Weitere Leitlinien: 

• Deutsche Gesellschaft für Ernährungsmedizin e.V. Leitlinie Parenterale Ernährung. 

Aktuel Ernaehr Med (2007); 32, Supplement 1. 

• Institute for Clinical Systems Improvement (ICSI) (2011). Health Care Guidelines: 

Palliative Care. 

• Deutsche Gesellschaft für Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM) 

(2005). S3 Leitlinie Pflegende Angehörige. 

• Griffin, J.P.; Koch, K.A.; Nelson, J.E.; Cooley, M.E. Palliative Care Consultation, 

Quality-of-Life Measurements, and Bereavement for End-of-Life Care in Patients 

With Lung Cancer. Chest (2007); 132(3 suppl):404S-422S. 

• NIH State-of-the-Science Conference Statement on improving end-of-life care. NIH 

Conens State Sci Statements (2004); 21(3):1-26. 

• Smith, T.J.; Temin, S.; Alesi, E.R.; Abernethy, A.P.; Balboni, T.A.; Basch, E.M.; 

Ferrell, B.R.; Loscalzo, M.; Meier, D.E.; Paice, J.A.; Peppercorn, J.M.; Somerfield, M.; 

Stovall, E.; Von Roenn, J.H. American Society of Clinical Oncology Provisional 

Clinical Opinion: The Integration of Palliative Care Into Standard Oncology Care, J 

Clin Oncol (2012); 30:880-887. 
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6.7. Komplementäre Therapie 
 

Kompl-1 Komplementäre und alternative Therapien 

 Alle Patientinnen sollten befragt werden, ob sie komplementäre und/oder alternative 

Therapien in Anspruch nehmen. Patientinnen, die solche Verfahren einsetzen, sollen 

auf mögliche Risiken und ggf. auf Interaktionen mit Standardtherapien hingewiesen 

werden. 

GCP  

 

Es ist wichtig zu wissen, dass es bislang keine allseits anerkannte Definition der 

komplementären und alternativen Medizin in der Onkologie gibt. Meist wird sie der 

sogenannten Schulmedizin gegenübergestellt, ohne dass eine klare Grenzziehung 

möglich ist. 

Die komplementäre Medizin unterliegt in ihrer Bewertung den Grundprinzipien der 

evidenzbasierten Therapie. Sie wird additiv zur klinischen Standardtherapie eingesetzt 

(Cochrane: Horneber, MA et al. 2008). Dagegen werden alternative Therapiemethoden 

als angeblicher Ersatz einer evidenzbasierten Therapie angeboten. 

 

Mammakarzinompatientinnen scheinen nach Literaturangaben in 50 %–90 % 

komplementäre Therapieverfahren zu nutzen. 

Die ärztliche Beratung zum Thema Komplementärmedizin kann die Patientin 

• in dem Gefühl der Selbstverantwortung und -kontrolle stärken, 

• vor unseriösen Angeboten schützen, 

• vor Schaden durch Nebenwirkungen oder Interaktionen schützen, 

• ermutigen, Eigeninitiative zu entwickeln (z. B. Bewegung, Ernährung) 

 

6.7.1. Diagnostik 
 

Kompl-2 Diagnostische Maßnahmen komplementärer Therapiekonzepte 

 Die im Rahmen von komplementären und alternativen Therapiekonzepten 

angebotenen diagnostischen Maßnahmen, die auf wissenschaftlich nicht belegten 

Konzepten und/oder falschen Interpretationen von Zusammenhängen der 

Körperfunktionen basieren, sollten nicht empfohlen werden. 

GCP  
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Einige im Rahmen von komplementären oder alternativen Therapiekonzepten 

angebotenen diagnostischen Maßnahmen wie z. B. Irisdiagnostik, 

Dunkelfeldmikroskopie, Bioresonanz, sogenannte Allergiediagnostik etc. basieren auf 

wissenschaftlich nicht belegten Konzepten und/oder falschen Interpretationen von 

Zusammenhängen der Körperfunktionen und können somit nicht empfohlen werden. 

 

Kompl-3 Nahrungsergänzungsmittel 

 Während einer Chemo-, Hormon- oder Strahlentherapie sollten 

Nahrungsergänzungsmittel (Mikronährstoffe), wie zum Beispiel Vitamine und 

Spurenelemente, möglichst über die natürliche Ernährung und entsprechend des 

physiologischen Bedarfs zugeführt werden. 

GCP (S3 Leitlinie Magenkarzinom 2011) 

 

Nahrungsergänzungsmittel sind Vitamine und Spurenelemente, Aminosäuren, 

Fettsäuren und sekundäre Pflanzenstoffe, die zum Teil als Einzelsubstanzen oder aber 

überwiegend als Kombinationspräparate angeboten werden. Die Zusammensetzung 

variiert stark, nur einige wenige Präparate sind am tatsächlichen physiologischen 

Bedarf orientiert. 

Der Einsatz von Antioxidanzien kann die Wirkung von Chemo- und/oder 

Strahlentherapie beinträchtigen (Bairati, I et al. 2005b; Bairati, I et al. 2005a; 

Camphausen, K et al. 2005). Hierzu gehören Vitamin C, E und Betacarotin. Folsäure 

kann die Wirkung insbesondere von 5-Fluorouracil beeinflussen. Bisher gibt es nur 

wenige klinische Studien, die mit ausreichender Patientenzahl die Nebenwirkungen und 

die Wirkungen der Antioxidanzien eindeutig charakterisieren konnten, sodass man mit 

Empfehlungen zu einer solchen Therapie eher zurückhaltend sein sollte. 

Vitamin D schützt vor der Entwicklung einer Osteoporose und sollte deshalb 

rechtzeitig prophylaktisch eingesetzt werden. Zu den Patientinnen mit erhöhtem Risiko 

für eine Osteopenie bzw. Osteoporose gehören u.a. Patientinnen unter 

Aromatasehemmertherapie, junge Patientinnen, die durch eine Chemotherapie 

postmenopausal wurden, Patientinnen, die langfristig oder wiederholt Kortikoide 

eingenommen haben bzw. einnehmen müssen oder immobilisierte Patientinnen. 

Vitamin E wurde gelegentlich schon prophylaktisch zum Schutz vor der Entwicklung 

einer Neurotoxizität unter Cisplatin- und Taxoltherapie eingesetzt. Da bisher keine 

ausreichenden Daten zur Wirksamkeit und zum Einfluss auf das Überleben vorliegen, 

ist der Einsatz von Vitamin E außerhalb von Studien nicht empfehlenswert (Argyriou, 

AA et al. 2006a; Argyriou, AA et al. 2006b). 

Die bisher publizierten klinischen Studien zur Gabe von Selen wurden in einem Review 

der Cochrane Collaboration (Cochrane: Dennert, G et al. 2006) dargestellt. Die Daten 

zeigen keine ausreichende Evidenz für den generellen supportiven Einsatz von Selen 

(Cochrane: Dennert, G et al. 2006). Aussagekräftige Studien speziell zum Einsatz von 

Selen beim Mammakarzinom liegen nicht vor. Langfristige Selengaben sollten nur 
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unter konsekutiver Serumspiegelkontrolle erfolgen. Überdosierungen müssen 

vermieden werden. 

Für eine Reihe von sekundären Pflanzenstoffen wie zum Beispiel Curcumin, Quercetin, 

EGCG liegen experimentelle präklinische Daten vor, die auf eine antitumorale Wirkung 

dieser Substanzen hindeuten. Diese Daten rechtfertigen aber keinesfalls einen Einsatz 

dieser Stoffe außerhalb von klinischen Studien. Da über Interaktionen von diesen 

pflanzlichen Stoffen mit der klinischen Standardtherapie bisher wenig bekannt ist, 

sollte deren paralleler Einsatz vermieden werden. Die Aufnahme über eine gesunde 

obst- und gemüsereiche Ernährung ist wünschenswert (Ogunleye, AA et al. 2010). 

 

6.7.2. Misteltherapie 
 

Kompl-4 Misteltherapie 

 Eine Misteltherapie verlängert das Überleben von Patientinnen mit Mammakarzinom 

nicht, eine Verbesserung der Lebensqualität ist nach derzeitiger Datenlage fraglich. 

Level of Evidence 

1a (Cochrane: Horneber, MA et al. 2008) 

 

Sowohl die Cochrane-Analyse als auch das systematische Review von Ernst (Ernst, E et 

al. 2003) kommen zu der Schlussfolgerung, dass die meisten der bisher 

veröffentlichten Studien zur Misteltherapie nicht von ausreichender Qualität sind. 

Methodisch belastbare Studien zeigen keinen Effekt der Misteltherapie auf relevante 

Endpunkte wie Überleben. Ein Review zur Lebensqualität (Kienle, GS et al. 2010) zeigt 

Hinweise zur Steigerung der Lebensqualität unter Misteltherapie auf, die Daten 

basieren jedoch auf Studien von deutlich geringerer Qualität. 

 

6.7.3. Traditionelle Chinesische Medizin (TCM) 
 

6.7.3.1. Therapie mit pflanzlichen Präparaten 

Zum Einsatz von Pflanzenmischungen gemäß der Traditionellen Chinesischen Medizin 

ergeben sich Hinweise auf positive Effekte bezüglich Lebensqualität und 

Immunsystem. Zwar weisen zwei Cochrane-Reviews positive Effekte für diese Therapie 

bezüglich der Lebensqualität nach (Cochrane: Taixiang, W et al. 2005; Cochrane: 

Zhang, M et al. 2007), allerdings wurde nach Erstellen der Reviews bekannt, dass 

randomisierte klinische Studien aus China in größerem Umfang die international 

anerkannten Kriterien der Randomisierung nicht erfüllen konnten. Zudem liegen kaum 

Informationen zu Interaktionen und Nebenwirkungen vor. Es gibt eine Reihe von 

Berichten zu Verunreinigungen (Schwermetalle, Pestizide, Kortikoide und Coumarine) 

mit zum Teil tödlichen Folgen. Einige Präparate enthalten Phytoöstrogene, die bei 

Patientinnen mit hormonabhängigen Mammakarzinomen nicht eingesetzt werden 

sollten. 
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6.7.3.2. Akupunktur 

Die Durchführung einer Akupunktur während einer Chemotherapie kann die akute 

Übelkeit nicht vermindern, jedoch das akute Erbrechen beeinflussen (Cochrane: Ezzo, 

JM et al. 2006). Verfahren zur Elektrostimulation scheinen dagegen unwirksam zu sein 

(Chao, LF et al. 2009). 

Zum Einsatz der Akupunktur zur Schmerztherapie bei Tumorpatienten liegen nicht 

genügend belastbare Daten vor, die für eine generelle Empfehlung ausreichen. In 

keinem Fall stellt die alleinige Akupunktur einen Ersatz für eine umfassende 

Schmerztherapie nach WHO-Schema dar (Chao, LF et al. 2009). 

 

6.7.4. Cimicifuga (Traubensilberkerze) 
Nach präklinischen und klinischen Daten ist Cimicifuga kein Phytoöstrogen, sondern 

hat einen SERM-ähnlichen Mechanismus. Ein Einsatz beim Mammakarzinom ist deshalb 

möglich (Henneicke-von Zepelin, HH et al. 2007; Hirschberg, AL et al. 2007; Liske, E et 

al. 2002; Raus, K et al. 2006; Rebbeck, TR et al. 2007; Reed, SD et al. 2008; Ruhlen, RL 

et al. 2007; Walji, R et al. 2007). Es existieren bisher nur zwei Studien zur 

Verminderung von Hormonentzugserscheinungen bei Patientinnen mit 

Mammakarzinom unter einer antihormonellen Therapie. Hier ergab sich eine 

Verbesserung der Symptomatik mit nur mäßiger Effektstärke (Hernandez, MG et al. 

2003; Jacobson, JS et al. 2001). 

 

6.7.5. Homöopathie 
Ein therapeutischer Nutzen der Homöopathie ist beim Mammakarzinom nicht belegt 

(Cochrane: Kassab, S et al. 2009). Studien mit eingeschränkter Studienqualität zeigen 

verminderte Beschwerden unter adjuvanter Radiatio und simultaner Anwendung von 

homöopathischen Verfahren (Balzarini, A et al. 2000; Schlappack, O 2004) sowie eine 

Verbesserung von Hormonentzugserscheinungen wie Hitzewallungen, 

Gelenkbeschwerden und Fatigue (Thompson, EA et al. 2003; Thompson, EA et al. 

2005). 

 

6.7.6. Meditation und Mindfulness-based stress reduction 
Die Begriffe Meditation, „mindfulness based meditation“, sowie „mindfulness-based 

stress reduction“ umfassen unterschiedliche Therapieansätze. Gemeinsam ist ihnen der 

Versuch die (Selbst-)Achtsamkeit der Patientin zu erhöhen und damit einen besseren 

Umgang mit der Krankheitssituation zu erreichen. Durch diese Verfahren können 

psychische Funktionsfähigkeit, Wohlbefinden, Coping und Schlafqualität verbessert 

werden. Dadurch lässt sich Stress reduzieren und die Krankheitsverarbeitung günstig 

beeinflussen. In diesen Therapieverfahren sind auch die klassischen 

Entspannungsverfahren weitgehend einbezogen. Die bisher veröffentlichten Daten zu 

diesen Therapien bei Tumorpatientinnen beruhen auf sehr heterogenen Studien von 

meist geringerer Qualität, sodass ihre Aussagekraft eingeschränkt ist (Grossman, P et 

al. 2004; Ott, MJ et al. 2006; Smith, JE et al. 2005). 
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6.7.7. Alternative Methoden 
 

Kompl-5 Alternative Therapieverfahren 

 Alternative Therapieverfahren sollten Patientinnen nicht empfohlen werden. In einer 

einfühlsamen Beratungssituation sollte die Patientin wertneutral, kompetent und 

umfassend über den Schaden und Nutzen einer solchen Therapie informiert werden. 

GCP  

 

Patienten treffen bei der Suche nach Hilfe auf viele nicht fundierte Angebote. Z. T. 

beruhen diese auf dem ehrlichen Bemühen auch von Ärzten, ihren Patienten 

insbesondere in ausweglosen Situationen zu helfen und sie zu unterstützen. Es gibt 

darüber hinaus aber zahlreiche Anbieter alternativer Therapiekonzepte, für die 

überwiegend ökonomische Aspekte im Vordergrund stehen. Gefährlich wird es, wenn 

Patientinnen im Rahmen dieser alternativen Methoden wirksame Standardtherapien 

vorenthalten werden. Deshalb ist es wichtig, Patientinnen vor diesen Angeboten durch 

eine suffiziente Aufklärung zu schützen. 

Zu den häufig gebrauchten alternativen Therapieverfahren gehören Ukrain, Vitamin 

B17 (Aprikosenkerne, Bittermandel), insulinpotenzierte Therapie, Vitamine nach Dr. 

Rath®, Germanische Neue Medizin®, Eigenblutzytokine, Zapper, verschiedene 

Krebsdiäten und Cellsymbiosistherapie. 

Zum Teil beruhen die eingesetzten Methoden auf der traditionellen 

Erfahrungsheilkunde. Es werden aber auch Adaptationen moderner Forschungszweige 

(z. B. Hyperthermie) oder eigene Interpretationen von Kanzerogenese und 

immunologischen Zusammenhängen (Dendritische Zellen) angewandt, die auch für 

onkologisch spezialisierte Ärzte nur schwer als unseriös zu erkennen sind. 

Die folgende Tabelle gibt einen Überblick über die häufigsten von Patienten mit 

Mammakarzinom eingesetzten komplementären Methoden und Substanzen und die 

vorliegende Evidenz. 
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Tabelle 13: Komplementäre Methoden und vorliegende Evidenz. 

Substanz/ 

Methode 

Propagierter Einsatz Nebenwirkungen Interaktionen 

Betacarotin Rezidvprävention, 

Verbesserung der 

Verträglichkeit der 

Chemotherapie 

Bei Rauchern erhöhte 

Tumorinzidenz 

Als Antioxidans mögliche 

Abschwächung von Chemo- 

und Strahlentherapie 

Vitamin C Rezidivprävention, 

Verbesserung der 

Verträglichkeit der 

Chemotherapie 

 Als Antioxidans mögliche 

Abschwächung von Chemo- 

und Strahlentherapie 

Hochdosiertes 

Vitamin C 

(Infusionen) 

Antitumorale Wirkung Vitamin C kann Tumor-

wachstum in vitro 

fördern 

Als Antioxidans mögliche 

Abschwächung von Chemo- 

und Strahlentherapie 

Vitamin D Prävention der 

Osteoporose 

Bei nomaler Dosierung 

nicht bekannt 

Nicht bekannt 

Vitamin E Rezidivprävention, 

Verbesserung der 

Verträglichkeit der 

Chemotherapie, 

Verminderung von 

Menopausen-

beschwerden 

Nicht bekannt In vitro Daten mit Hinweisen 

auf Abschwächung der 

Wirkung von Tamoxifen 

Selen Rezidivprävention, 

Verbesserung der 

Verträglichkeit der 

Chemotherapie 

Kurzfristig auch hoch 

dosierter Einsatz ohne 

Nebenwirkungen, lang-

fristige Gaben nur unter 

Spiegelkontrolle 

Keine Hinweise auf eine 

Abschwächung der Wirkung 

antitumoraler Therapien in 

präklinischen wie klinischen 

Daten 

Zink Rezidivprävention, 

Verbesserung der 

Verträglichkeit der 

Chemotherapie 

Zink ist in vitro wichtig 

für das Tumorzell-

wachstum, eine 

Promotion des Tumor-

wachstums ist nicht 

auszuschliessen 

Nicht bekannt 

Curcumin Antitumorale Wirkung Ab 8 g/d vermehrt 

gastrointestinale 

Beschwerden 

In vitro vereinzelt Hinweise 

auf antagonistische 

Wirkungen zur Chemo-

therapie 

EGCG (Grüner Tee) Antitumorale Wirkung, 

Rezidivprävention 

In hoher Dosierung 

koffeinartige 

Nebenwirkungen 

In vitro Daten sprechen 

überwiegend für Synergien 

Omega-3-Fettsäuren Wirkung gegen 

Kachexie 

Keine Keine 
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Substanz/ 

Methode 

Propagierter Einsatz Nebenwirkungen Interaktionen 

Enzyme Rezidivprävention, 

Verbesserung der 

Verträglichkeit der 

Chemotherapie 

Selten Oberbauch-

beschwerden 

Keine 

Misteltherapie Antitumorale Wirkung, 

Rezidivprävention, 

Verbesserung der 

Verträglichkeit der 

Chemotherapie 

Allergien, in vitro in 2 

Arbeiten Hinweise auf 

verstärktes Tumor-

wachstum 

Es ist unklar, ob es im 

Rahmen der Immun-

stimulation zu einem 

erhöhten Risiko für Über-

empfindlichkeitsreaktionen 

auf antitumorale Medika-

mente kommen kann 

Thymustherapie Antitumorale Wirkung, 

Rezidivprävention, 

Verbesserung der 

Verträglichkeit der 

Chemotherapie 

Nicht bekannt Nicht bekannt, Verstärkung 

von immunologischen 

Reaktionen möglich 

Heilpilze Antitumorale Wirkung, 

Synergie mit der 

Chemotherapie, 

Verbesserung der 

Verträglichkeit der 

Chemotherapie 

Nicht bekannt Nicht bekannt 

Immunstimulanzien 

(Organopeptide, 

komplexe 

Polysaccharide) 

Antitumorale Wirkung, 

Synergie mit der 

Chemotherapie, 

Verbesserung der 

Verträglichkeit der 

Chemotherapie 

Nicht bekannt Nicht bekannt, Verstärkung 

von immunologischen 

Reaktionen möglich 

Kräuter der TCM Antitumorale Wirkung, 

Synergie mit der 

Chemotherapie, 

Verbesserung der 

Verträglichkeit der 

Chemotherapie 

Nicht bekannt, unzu-

reichende Datenlage 

Nicht bekannt, unzu-

reichende Datenlage 

Akupunktur/ 

Akupressur 

Verbesserung von 

Nebenwirkungen 

(Übelkeit, Schmerzen, 

Hitzewallungen 

In einer Studie Nachweis 

eines Östradiolanstiegs 

bei menopausalen Nicht-

Tumor-Patientinnen – 

bestätigende Daten 

fehlen 

Nicht bekannt 

Homöopathie Verminderung der 

Nebenwirkungen, 

Verbesserung der 

Lebensqualität 

Keine Höher potenzierte Präparate 

können keine Interaktionen 

haben, diese sind bei 

Urtinkturen und Niedrig-

potenzen nicht auszu-

schließen 



6.7 Komplementäre Therapie  289 

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Brustkrebs | Juni 2012 

Substanz/ 

Methode 

Propagierter Einsatz Nebenwirkungen Interaktionen 

Sojaextrakt Verminderung von 

Hitzewallungen 

In vitro und in vivo 

widersprüchliche Daten 

– Mammakarzinom-

wachstum in einer Reihe 

von Studien nachge-

wiesen 

Wirkungsabschwächung 

einer antihormonellen 

Therapie in vitro und in vivo 

Traubensilberkerze Verminderung von 

Hitzewallungen 

Nicht bekannt Nicht bekannt 
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6.8. Dokumentation 
 

Doku-1 Dokumentation von Befunden, Behandlungen und Verläufen 

 Befunde, Behandlungen, primär und im Krankheitsverlauf, sowie relevante 

Verlaufsereignisse sollen von Kliniken, niedergelassenen Ärzten und Instituten, die 

die Versorgung tragen, dokumentiert, bei Bedarf jederzeit genutzt und regelmäßig 

ausgewertet werden. 

GCP  

 

Heute ist es möglich und auch notwendig, die Umsetzung von Leitlinien und die damit 

erreichten Langzeitergebnisse zeitlich nicht begrenzt transparent zu machen. Das 

Gesamtüberleben, das krankheitsbedingte Überleben, Lokalrezidive, regionäre 

Rezidive, Metastasierungen und Zweitmalignome belegen in Abhängigkeit von 

Befundkonstellationen und Behandlungen Erfolge und Misserfolge der Versorgung. 

Langzeitergebnisse sind die Basis für institutionelle, regionale, nationale und 

internationale Vergleiche. Solche Zusammenhänge sind regelmäßig insgesamt und für 

die beteiligten Fachgebiete mit Auswertungen transparent zu machen. Voraussetzung 

ist die systematische Erfassung relevanter Daten, die bei der interdisziplinären und 

sektorübergreifenden Versorgung verfügbar werden. Die Daten werden damit ein 

Spiegelbild der patientenbezogenen Kommunikation der beteiligten Ärzte und 

Kliniken. Datenqualität und versorgungsbegleitende Kommunikation sind zwei Seiten 

einer Medaille und erfordern eine zeitgemäße Informationsinfrastruktur. Aus der Sicht 

jedes einzelnen Versorgungsträgers, eines Fachgebietes oder eines einzelnen Arztes, 

der in den Versorgungsketten verschiedenster Zentren mitwirkt, ist diese 

Datennutzung erst mit einer Kooperation in einem regionalen unabhängigen 

Krebsregister zu erreichen. 

Wenn ein regionales Krebsregister noch nicht verfügbar ist, sind machbare 

Übergangslösungen zu schaffen und ein längerer Weg zur Transparenz zum eigenen 

Leistungsbeitrag ist einzuräumen. Wenn funktionsfähige klinische Krebsregister in 

einer Region bestehen, sollte jedes Fachgebiet seinen eigenen Versorgungsbeitrag in 

das Krebsregister einbringen (siehe auch Anhang 8.9 Meldebogen für Krebsregister). 

Zum Teil erfolgt dies bereits durch Übermittlung von Befund und 

Behandlungsberichten aus Pathologien und Strahlentherapien, unabhängig von 

anderen Versorgungsträgern. Optimierungen sind in der Regel in Bezug auf 

Kooperation und Dateninhalte für die Transparenz der medikamentösen Therapie 

nötig. 

Die Krebsregister haben aus den verschiedenen Quellen die Daten korrekt 

zusammenzuführen, zu pflegen, den Lifestatus einzuarbeiten und durch vielschichtige 

Prüfungen valide und integre Daten bereitzustellen. Die Versorgungsträger erhalten 

dafür Transparenz zum eigenen Versorgungsbeitrag und relevante Information zum 

bisherigen und Rückkopplungen zum weiteren Krankheitsverlauf. Die wichtigsten 

Kenngrößen zur Prozess- und Ergebnisqualität sind für jede Einrichtung und zum 

Vergleich für das gesamte Einzugsgebiet aufzubereiten. Wegen des weltweiten Bedarfs 

an prospektiv erhobenen klinischen Daten sind bevölkerungsbezogene Registerdaten 
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für Wissenschaft, Öffentlichkeit und Gesundheitspolitik besonders wertvoll. In 

Abhängigkeit vom Ausbau eines Krebsregisters entsprechend dem Nationalen 

Krebsplan werden Bewertungen der Qualität sowie der versorgungsbegleitende Zugriff 

auf die Daten der eigenen Patienten zur Förderung der Qualität der Dokumentation 

sowie zur Unterstützung, zur Qualitätssicherung und zum Qualitätsmanagement der 

Versorgung angeboten. Die Zielsetzung „Transparenz der Versorgung in einer Region“ 

ist dann durch zunehmende Verbesserung der interdisziplinären und 

sektorübergreifenden Kommunikation zu erreichen. 
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7. Versorgungskoordination und 

Qualitätsmanagement 
Die Diagnose, Therapie und Nachsorge von Brustkrebs erfordert ein multidisziplinäres 

Konzept. Nicht nur die Erfahrung des einzelnen Behandlers ist dabei von Bedeutung, 

sondern auch die reibungslose Organisation zwischen den einzelnen 

Behandlungsdisziplinen. 

Qualitätsgesicherte Früherkennung, professionelle bildgebende Diagnostik, 

histopathologische Befundsicherung durch Stanzbiopsie, exzellente 

Operationsverfahren, konsequente Strahlenbehandlung, medikamentöse Therapie 

unter Einbeziehung modernster Therapieverfahren und professionelle Nachsorge 

müssen als Teil eines Gesamtkonzeptes gesehen werden, das nur durch eine 

fachübergreifende Kooperation tragfähig sein kann. 

Nur die qualitative Optimierung dieser Versorgungskette ist dazu geeignet, die 

Mortalität des Mammakarzinoms zu senken. Somit müssen sich alle Maßnahmen zur 

Verbesserung der Versorgung an Brustkrebs erkrankter Frauen nicht nur auf einzelne 

Aspekte, sondern immer auf die gesamte Versorgungskette beziehen. 

Eckpfeiler der Versorgungskoordination von Patientinnen mit Brustkrebs sind 

• die Etablierung von Früherkennungs- und Screeningprogrammen, 

• die Zertifizierung von interdisziplinären Brustzentren, 

• die Beachtung der S3-Leitlinie „Diagnostik, Therapie und Nachsorge des 

Mammakarzinoms“, 

• die Verbesserung der Kommunikation in der Versorgungskette zur 

sektorübergreifenden Betreuung von Patientinnen, insbesondere in der Nachsorge 

(z. B. DMP) und 

• die Integration der Frauenselbsthilfe in die Betreuungskonzepte. 

 

Alle Maßnahmen müssen qualitätsgesichert und transparent erfolgen. Struktur-, 

Prozess- und Ergebnisqualität müssen permanent abgefragt und die relevanten 

Versorgungsdaten an klinische Krebsregister gemeldet werden (s. Anhang 8.9). 

Jährliche Audits und Rezertifizierungen in dreijährigen Abständen mit Vorlage der 

Patienten- und Zuweiserzufriedenheit, Einhaltung der Qualitätsziele, Erfüllung der 

Qualitätsindikatoren und Darstellung der Ergebnisqualität sind Voraussetzung für ein 

suffizientes Qualitätsmanagement. 

Alle Verantwortlichen in unserem Gesundheitssystem sind aufgerufen, 

Partikularinteressen zu überwinden und alle Anstrengungen zu unternehmen, im Sinne 

unserer Patientinnen optimale Behandlungsvoraussetzungen und Ergebnisse 

anzustreben und zu erzielen. 

Nicht qualitätsgesichert arbeitende Institutionen sollten aus der Versorgung der 

Patientinnen mit Brustkrebs ausgeschlossen werden. 
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8. Anhänge 
 

8.1. Klinischer Algorithmus der Diagnosekette 

Brustkrebs-Früherkennung 
 

 

Abbildung 8: Ablauf der Abklärung bei symptomatischen Patientinnen. 
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Algorithmus der Diagnosekette Stufe-3-Leitlinie Brustkrebs-Früherkennung in Deuts chland
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Abbildung 9: Algorithmus der Diagnosekette Stufe-3-Leitlinie Brustkrebs-

Früherkennung in Deutschland. 
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8.2. Brustrekonstruktion: Möglichkeiten, Indikationen 
(zu Kapitel 4.4.4 Plastisch rekonstruktive Eingriffe) 

8.2.1. Möglichkeiten und Indikationen der plastischen 

Rekonstruktion 
 

 

Abbildung 10: Möglichkeiten und Indikationen der Brustrekonstruktion. 
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8.2.2. Klassifikation der Eingriffe 
 

 

Abbildung 11: Klassifikation der Mammakarzinom-Operationen nach 

Komplexitätsgrad. 
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8.3. Pathomorphologische Untersuchung 
 

(zu Kapitel 4.5 Pathomorphologische Untersuchung) 

 

Der Anhang umfasst Auszüge aus gängigen Klassifikationen und 

Graduierungssystemen, auf die die Leitlinie Bezug nimmt sowie Formblattvorschläge 

für den „Begleitschein zur Einsendung“ und die „Dokumentation der gutachterlichen 

diagnostischen Begutachtung“. Dabei findet auch die aktuelle Nomenklatur benigner 

Mammaläsionen Berücksichtigung. Außerdem enthält der Anhang Ergänzungen zur 

Interpretation der Hormonrezeptorbestimmung. Zusätzlich werden spezielle Aspekte 

der Begutachtung nach neoadjuvanter systemischer Therapie erläutert. 

 

8.3.1. Histologische Klassifikation 
Die Nomenklatur und Gruppierung der Läsionen der Mamma orientiert sich an der 

WHO-Klassifikation der Tumoren der Mamma (WHO 2003) und ergänzend an den 

„Europäischen Leitlinien für die Qualitätssicherung der Pathologie beim 

Mammographiescreening“ (Amendoeira, I 2006a; Amendoeira, I 2006b). 

Die Europäischen Leitlinien enthalten auch einen Index zur systematischen 

Kategorisierung der Läsionen für Screeningstellen, der bei der Formular-

Dokumentation der gutachterlichen Stellungnahmen hilfreich ist. 

Im Folgenden werden nur ausgewählte Punkte dargestellt, die differenzialdiagnostisch, 

im Hinblick auf die pathologisch-radiologische Korrelation oder klinisch von 

besonderer Bedeutung sind. Außerdem werden einzelne Bezeichnungen der aktuellen 

WHO-Klassifikation erläutert und kommentiert. 

 

8.3.1.1. Normalbefund und benigne Läsionen (varia) 

„Normalgewebe“ schließt geringgradige altersentsprechende Veränderungen wie z. B. 

eine Fibrose, lobuläre Involution, mikroskopische Dilatation von Azini und Gängen 

sowie eine geringe mikrozystische Adenose mit ein. Diese Minimalveränderungen sind 

in der Regel nicht ausreichend, um einen auffälligen klinischen oder radiologischen 

Befund zu erklären. 

Die fibrös-zystische Mastopathie bezeichnet Veränderungen, die mit einer 

ausgeprägten, makroskopisch sichtbaren Zystenbildung, apokrinen Metaplasie und 

Fibrose einhergehen. 

Hiervon abgegrenzt wird die solitäre Zyste, die in der Regel größer als 1 cm ist und 

von einem flachen oder apokrinen Epithel ausgekleidet wird. 

Die periduktale Mastitis (Duktektasie, Plasmazellmastitis) betrifft größere und 

mittlelgroße Gänge, die in der Regel subareolär gelagert sind. Die häufig 

plasmazellreiche, chronische Entzündungsreaktion in der Umgebung der Gänge kann 

eine große Zahl Histiozyten enthalten und einen granulomatösen Aspekt aufweisen. Sie 
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kann mit einer ausgeprägten periduktalen Fibrose einhergehen. Kalzifikationen sind 

möglich. 

 

8.3.1.2. Benigne epitheliale Proliferationen 

Die sklerosierende Adenose ist in der Frühphase eher zellreich. Der Fasergehalt 

nimmt mit der Zeit zu. Es wird empfohlen, die sklerosierende Adenose in der 

Dokumentation der gutachterlichen Stellungnahme nur anzugeben, wenn es sich um 

einen prominenten Befund handelt (Amendoeira, I 2006b). Kalzifikationen können 

vorliegen. 

Die sklerosierende Adenose ist differenzialdiagnostisch vom tubulären Karzinom, der 

mikroglandulären Adenose und der radiären Narbe abzugrenzen. 

Bei Befall benachbarter Lobuli kann sich ein mammographisch oder palpatorisch 

auffälliger Tumor bilden, der als Adenosetumor bezeichnet wird. 

Adenosen mit ausgeprägter apokriner Metaplasie, die mindestens 50 % der Adenose 

einnimmt, werden als apokrine Adenosen dokumentiert. 

Die mikroglanduläre Adenose zeigt im Gegensatz zur sklerosierenden Adenose kein 

lobulozentrisches organoides Muster. Die runden glandulären Strukturen werden von 

einem einreihigen Epithel ohne Atypien ausgekleidet. Myoepithelien fehlen. Allerdings 

lässt sich eine intakte Basalmembran darstellen. 

Die radiäre Narbe besteht aus einer zentralen, fibrös-elastoiden Zone mit radiär nach 

außen proliferierenden Duktuli. Die Läsion ist selten größer als 1 cm. Das Epithel ist 

zweischichtig oder weist eine duktale Hyperplasie auf. Tubuli können in der zentralen 

hyalinisierten Fibrose eingeschlossen, verzogen und verkantet sein.  

Die komplexe sklerosierende Läsion täuscht eine Invasion vor. Sie weist sämtliche 

Merkmale der radiären Narbe auf, ist aber größer als 1 cm und unregelmäßiger 

strukturiert, häufig mit nodulären Proliferationen in der Peripherie. Die Läsion kann 

von Veränderungen wie Papillomen, apokriner Metaplasie oder sklerosierender 

Adenose begleitet werden. Die wichtigste Differenzialdiagnose für beide radiären 

sklerosierenden Läsionen ist das tubuläre Karzinom, bei dem Myoepithel und eine 

intakte Basalmembran in der Begrenzung der Tubuli fehlt. 

Die Diagnose einer radiären Narbe oder komplexen sklerosierenden Läsion in der 

Stanz- und Vakuumbiopsie bedeutet in der Regel eine Einstufung der Veränderung in 

die B3-Kategorie (Amendoeira, I 2006a) und die Indikation für eine operative Exzision. 

Davon ausgenommen sind kleine radiäre Narben, die in einer Vakuumbiopsie 

vollständig erfasst sind und einen histologischen Zufallsbefund (ohne 

mammographisches Korrelat) darstellen. Diese bedürfen keiner Exzision und können 

gemäß den europäischen Leitlinien zum Mammographie-Screening als B2 klassifiziert 

werden. 

Grund für die Zuordnung der B3-Kategorie ist, dass in der Peripherie mammographisch 

entdeckter radiärer Narben und komplexer sklerosierender Läsionen relativ häufig 

atypische duktale Hyperplasien und Karzinome (in situ und invasiv) nachweisbar sind, 

insbesondere bei Läsionen mit einer Größe > 0,6 cm und bei Frauen > 50 Jahre (WHO 

2003). In 4–32 % der Exzidate nach stanzbioptischer Diagnose einer radiären Narbe 



8.3 Pathomorphologische Untersuchung  300 

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Brustkrebs | Juni 2012 

liegt ein DCIS oder invasives Karzinom vor, insbesondere dann, wenn in dem 

Stanzbiopsat bereits eine ADH registriert wurde. 

Die Veränderungen, die als „duktales Adenom“ bezeichnet werden, haben ein 

variables Aussehen. Kennzeichnend ist eine gut umschriebene benigne glanduläre 

Proliferation, die sich zumindest zum Teil intraduktal ausdehnt. Es bestehen 

Überschneidungen mit anderen gutartigen Veränderungen wie dem Papillom oder der 

komplexen sklerosierenden Läsion, weshalb solcherlei Läsionen auch als 

sklerosierende Papillome bezeichnet werden. 

 

8.3.1.3. Papillome 

Das Papillom kann solitär und multipel auftreten. Das solitäre Papillom liegt 

gewöhnlich zentral (zentrales Papillom), in subareolären Gängen, während die 

multiplen Papillome eher peripher im Bereich der terminalen duktulo-lobulären 

Einheiten (TDLE) gefunden werden (periphere Papillome). Periphere Papillome treten 

nicht nur gehäuft mit einer gewöhnlichen duktalen Hyperplasie (UDH), sondern auch 

mit einer atypischen duktalen Hyperplasie (ADH), einem DCIS oder einem invasiven 

Karzinom auf. Daher erfordert das Vorliegen dieser Veränderung eine ausgedehnte 

Gewebseinbettung. 

Der Begriff der „Papillomatose“ sollte vermieden werden, da er bislang sowohl für die 

UDH als auch für multiple Papillome verwendet wurde. 

Die Diagnose eines atypischen Papilloms nach WHO erfordert eine fokale intraduktale 

Epithelproliferation, die einer ADH oder einem kleinen Low-grade-DCIS entspricht; d. h. 

die fokale atypische Proliferation uniformer Zellen mit Low-grade-Kernen (WHO 2003). 

Dabei existiert kein einheitlich definierter Grenzwert für die maximale Ausdehnung der 

atypischen Epithelproliferation. 

Die quantitativen Kriterien in der Abgrenzung zwischen einem atypischen Papillom im 

Sinne einer ADH im Papillom und einem DCIS im Papillom sind umstritten. Zum einen 

werden atypische Epithelproliferationen von weniger als 3 mm Ausdehnung als ADH 

aufgefasst (O'Malley, BA et al. 2006), zum anderen atypische Epithelproliferationen, die 

weniger als 30 % des Papillomquerschnittes einnehmen (Tavassoli FA 2000). Herde 

darüber entsprechen einem DCIS in einem Papillom. 

Die B-Klassifikation papillärer Läsionen orientiert sich an der epithelialen Komponente. 

Da die epithelialen Veränderungen innerhalb der papillären Läsion heterogen 

ausgebildet sein können und die Stanzbiopsie die Läsion in der Regel nicht vollständig 

erfasst, sind die meisten papillären Läsionen der B3-Kategorie (unsicheres biologisches 

Potenzial) zuzuordnen. Davon ausgenommen sind kleine Papillome, die ausgedehnt 

gesampelt wurden und vermutlich vollständig durch die Stanz-/Vakuumbiopsie 

entfernt sind. Diese können als B2 klassifiziert werden. Eine höhere B-Kategorie ist 

angemessen, wenn die epithelialen Proliferate Atypien aufweisen, die entweder den 

Malignitätsverdacht (B4) oder die sichere Diagnose eines DCIS im Papillom oder eines 

intraduktalen papillären Karzinoms rechtfertigen (B5). 
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8.3.1.4. Myoepitheliale Läsionen 

Während die Myoepitheliose ein zumeist multifokaler, mikroskopischer Prozess ist, 

imponieren Adenomyoepitheliome als umschriebene Knotenbildungen, die 

multilobuliert sein können. Sie sind durch ihre biphasische zelluläre Differenzierung 

gekennzeichnet: Das myoepitheliale, teils klarzellige Kompartiment umgibt in der 

Regel die tubuläre Komponente mit luminaler Epithelauskleidung. Es existieren im 

Wesentlichen 3 verschiedene morphologische Varianten: lobuliert, tubulär und 

spindelzellig/myoid. Die Differenzialdiagnose umfasst neben Papillom und Adenose 

(jeweils fließender Übergang) das tubuläre Adenom (scharf begrenzt im Gegensatz zur 

tubulären Variante des Adenomyoepithelioms) und das invasive Karzinom (kein 

biphasischer zellulärer Aufbau). 

Die Mehrzahl der Adenomyoepitheliome verhält sich benigne. Man schreibt ihnen aber 

ein geringes malignes Potenzial zu, weshalb sie in der Stanz-/Vakuumbiopsie als B3 

eingestuft werden sollten und eine vollständige Exzision empfohlen wird. 

Deutlich seltener als das benigne Adenomyoepitheliom sind malignen Formen (maligne 

Adenomyoepitheliome), bei denen die epitheliale und/oder myoepitheliale Komponente 

entartet sein kann. 

 

8.3.1.5. Fibroepitheliale Tumoren 

Fibroadenome sind gutartige biphasische Tumoren, die zumeist bei Frauen im 

gebärfähigen Alter diagnostiziert werden. Eine epitheliale (duktale) Hyperplasie ist 

beim Fibroadenom nicht ungewöhnlich. Gesondert anzugeben sind in jedem Falle, 

wenn ADH oder DCIS in einem Fibroadenom auftreten. In diesem Falle erhöht sich bei 

stanzbioptischer Diagnose in Abhängigkeit von Grad und Ausdehnung der Atypie die B-

Kategorie von B2 auf B3, B4 oder B5. 

Das Fibroadenom ist vom Phylloides-Tumor zu unterscheiden, der ein zellreicheres 

Stroma aufweist. Für dessen Dignitätsbeurteilung am Resektat ist eine ausreichende 

Anzahl von Gewebeschnitten notwendig (Faustregel: 1 Gewebeblock pro cm 

Tumordurchmesser), um die charakteristischen Stromamerkmale (Zellularität, 

Pleomorphie, mitotische Aktivität, Verteilungsmuster) und die Beziehung zum 

umgebenden Gewebe repräsentativ zu erfassen. 

Grundsätzlich werden fibroepitheliale Tumoren, die in der Stanz- oder Vakuumbiopsie 

aufgrund ihres zellreichen Stromas, dem Überwiegen der Stromakomponente oder 

einer erhöhten mitotischen Aktivität der Stromazellen das Vorliegen eines Phylloides-

Tumors (PT) nahelegen, als B3 klassifiziert. 

 

8.3.1.6. Intraduktale proliferative Läsionen 

In der aktualisierten WHO-Klassifikation (WHO 2003) werden in dieser Gruppe 

verschiedene intraduktale Proliferationen zusammengefasst, die einen gemeinsamen 

Ausgangsort haben: die terminale duktulo-lobuläre Einheit (TDLUs). Sie sind mit einem 

erhöhten Risiko für die Entwicklung eines invasiven Mammakarzinoms verknüpft, 

allerdings von deutlich unterschiedlichem Ausmaß. 

Die gewöhnliche duktale Hyperplasie (UDH) umfasst sämtliche Fälle intraluminaler 

Epithelproliferationen, die keine Atypien aufweisen. Üblich ist ein buntes, fließendes 
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Zellbild. Werden Sekundärlumina ausgebildet, so sind diese schlitzförmig, entrundet 

und unregelmäßig gestaltet mit tangentialer Ausrichtung der Kerne in den 

begrenzenden epithelialen Zellen. Einer der wichtigsten Indikatoren der UDH ist das 

Vorhandensein einer Mischung von mind. 2 Zelltypen (luminal und basal/myoepithelial 

und/oder metaplastische apokrine Zellen). Sie ist mit einem nur sehr gering erhöhten 

Risiko (1,5-fach) für die Entwicklung eines Mammakarzinoms verknüpft. Sie geht 

üblicherweise mit einer diffusen oder mosaikartigen Expression der basalen 

Zytokeratine (u. a. CK5, CK14) einher (Otterbach, F et al. 2000). 

Der Begriff der flachen epithelialen Atypie (FEA) wurde in der aktuellen WHO-

Klassifikation (WHO 2003) neu eingeführt. Diese eher deskriptive Kategorie umfasst 

Läsionen, die wahrscheinlich neoplastisch sind und auch als „clinging carcinoma“ vom 

monomorphen Typ, atypische zystische Lobuli, atypische Lobuli Typ A, 

Kolumnarzellmetaplasie mit Atypie oder Kolumnarzell-Hyperplasie mit Atypie 

bezeichnet werden. Charakteristisch ist der Ersatz des ursprünglichen Epithels durch 

eine einzelne Schicht eines gering atypischen Epithels, das oft apikale „snouts“ zeigt 

oder 3–5 Schichten einer monoton atypischen Zellpopulation aus prismatischen Zellen 

oder Kolumnarzellen. Mikropapillen oder komplexere Strukturen wie Arkaden fehlen 

oder sind sehr selten. Die befallenen erweiterten Lobuli enthalten häufig sezerniertes 

Material und Mikrokalzifikationen. 

Wird eine FEA in der Stanz- oder Vakuumbiopsie diagnostiziert, so ist diese 

Veränderung der Kategorie B3 zuzuordnen. 

Unklar ist derzeit die biologische Signifikanz und damit die klinische Bedeutung der 

FEA. Einerseits finden sich in der Nachbarschaft einer FEA gehäuft weitergehende 

Veränderungen im Sinne einer lobulären Neoplasie, einer ADH, eines Low-grade-DCIS 

oder eines gut differenzierten invasiven Karzinoms. Andererseits sprechen die wenigen 

bislang verfügbaren Beobachtungsstudien für ein nur sehr geringes Progressionsrisiko 

der reinen FEA (Übersicht bei (Pinder, SE et al. 2007; Schnitt, SJ 2003)). Somit gilt die 

FEA derzeit in erster Linie als Markerläsion und weniger als Vorläuferläsion, wenn auch 

die hohe Ähnlichkeit zytologischer und molekularer Marker dafür spricht, dass es sich 

in einzelnen Fällen möglicherweise um die Vorstufe eines tubulären Karzinoms oder 

anderer Low-grade Karzinome handelt (Abdel-Fatah, TM et al. 2007; Simpson, PT et al. 

2005). 

Mit einem Upgrade nach Vakuumbiopsie ist in 0–20% der Fälle zu rechnen. Das Risiko 

für die Detektion eines In-situ-Karzinoms liegt im Mittel bei 4,7 % und für die Detektion 

eines invasiven Karzinoms bei 5,5 %, wenn eine offene Biopsie nach Stanz- oder 

Vakuumbiopsie erfolgt (Sinn, HP et al. 2010). Üblicherweise wird nach einer 

Stanzbiopsie die offene Exzision empfohlen, da in diesem Falle nicht von einer 

vollständigen Entfernung der Läsion ausgegangen werden kann. Wurde durch eine 

Vakuumbiopsie der suspekte Mikrokalk komplett entfernt, wird vielerorts auf eine 

offene Exzision verzichtet. Eine Untersuchung an 40 Patientinnen ergab bei 

Läsionen < 10 mm nach vollständiger Entfernung des Mikrokalks kein Upgrade in der 

nachfolgenden Exzision (David, N et al. 2006). 

Wird eine FEA am Resektionsrand eines Exzidates nachgewiesen, so ist keine 

Nachresektion erforderlich, es sei denn, es ist suspekter Mikrokalk verblieben. 

Wie bereits oben beschrieben handelt es sich bei der FEA üblicherweise um eine 

Kolumnarzell-Veränderung mit oder ohne Hyperplasie, die geringe bis mäßige 

zytologische Atypien aufweist. Hiervon abzugrenzen sind Kolumnarzell-Hyperplasien 

mit architekturellen Atypien, in denen vorzugsweise Mikropapillen oder aber Brücken 
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ausgebildet werden, wobei nur geringe zytologische Atypien vorliegen (Amendoeira, I 

2006b). Diese Veränderungen werden mittlerweile in Abhängigkeit von der Art und 

Ausdehnung der zytologischen und strukturellen Atypien als ADH oder Low-grade-DCIS 

klassifiziert (Pinder, SE et al. 2007). 

Anzumerken ist noch, dass Kolumnarzell-Proliferationen homogen ER-positiv und 

üblicherweise CK5-negativ sind. Die immunhistochemische Darstellung basaler 

Zytokeratine ist in der differenzialdiagnostischen Abgrenzung zwischen Kolumnarzell-

Hyperplasien ohne und mit Atypien nicht hilfreich, da das charakteristische 

mosaikartige Reaktionsmuster der UDH in der Kolumnarzell-Hyperplasie ohne Atypie 

meist fehlt. 

Die atypische duktale Hyperplasie (ADH) gilt mittlerweile als neoplastische 

intraduktale Epithelproliferation. Sie wird durch eine intraduktale Proliferation 

gleichmäßig verteilter, uniformer Zellen gekennzeichnet, welche Mikropapillen, Bögen, 

solide oder kribriforme Baumuster ausbilden können (WHO 2003). Rundliche, starr 

erscheinende Sekundärlumina treten gemeinsam mit unregelmäßig geformten auf. 

Zytologisch entsprechen die Zellen einer ADH somit einem Low-grade-DCIS. Allerdings 

nehmen in einer ADH die charakteristischen Zellen die TDLU (s) nur zum Teil ein 

und/oder treten neben einer gewöhnlichen duktalen Hyperplasie (UDH) auf. 

Im Einzelfall kann die Abgrenzung zwischen einer ADH und einem Low-grade-DCIS 

schwierig sein. Die immunhistochemische Darstellung basaler Zytokeratine hilft 

differenzialdiagnostisch nicht weiter, da die proliferierenden Epithelien in beiden 

Läsionen diese nicht exprimieren. 

Bezüglich der definitiven Kriterien zur Unterscheidung von ADH und Low-grade-DCIS 

besteht derzeit kein internationaler Konsens. Einigkeit besteht lediglich darin, dass die 

ADH einige aber nicht alle Kriterien eines Low-grade-DCIS aufweist. Uneinigkeit 

herrscht bei der Frage, ob und welche quantitativen Kriterien angewandt werden 

sollten. Die Angaben zur Obergrenze der ADH schwanken zwischen weniger als einem 

Gangquerschnitt und 2 bis 3 mm (Amendoeira, I 2006b; WHO 2003). In Europa wird 

mehrheitlich eine Anwendung quantitativer Kriterien für die Unterscheidung 

empfohlen. Danach ist in der Regel eine ADH nicht größer als 2–3 mm (Amendoeira, I 

2006b). 

Infolge der uneinheitlich angewandten Kriterien treten im Rahmen einer 

Zweitbefundung bekanntermaßen Diskrepanzen in der Beurteilung der intraduktalen 

proliferativen Läsionen in der Grenzzone zwischen ADH und Low-grade-DCIS auf, auch 

unter Experten (Collins, LC et al. 2004; Nahrig, J et al. 2006; Rosai, J 1991; Sloane, JP 

et al. 1994; Sloane, JP et al. 1999; Verkooijen, HM et al. 2003). Diese lassen sich durch 

die Definition einheitlicher Kriterien zur Beurteilung bislang nur zum Teil beheben, 

sodass deren weitere Ergänzung und Objektivierung erforderlich ist. 

Dennoch besteht wegen der klinischen Konsequenzen die Notwendigkeit der 

diagnostischen Abgrenzung zwischen ADH und DCIS. Dieser Anforderung wird in der 

aktuellen WHO-Klassifikation (WHO 2003) Rechnung getragen, indem die traditionelle 

Terminologie der intraduktalen proliferativen Läsionen mit Unterscheidung der 

gewöhnlichen duktalen Hyperplasie (UDH) von der atypischen duktalen Hyperplasie 

(ADH) und dem DCIS beibehalten wurde und nicht durch den Begriff der duktalen 

intraepithelialen Neoplasie (DIN) ersetzt wurde. Die DIN-Klassifikation kann aber 

fakultativ zusätzlich zur herkömmlichen Terminologie angegeben werden (DIN 1, 

flacher Typ: flache epitheliale Atypie; DIN 1 (< 2 mm): ADH; DIN 1 (> 2 mm): DCIS Grad 

1; DIN 2: DCIS Grad 2; DIN 3: DCIS Grad 3; (Tavassoli FA et al. 2009)). 
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Bei der Diagnose einer ADH mittels Stanz- oder Vakuumbiopsie ergibt sich in 

Abhängigkeit vom Grad der Atypie und der Ausdehnung der Läsion einer B3- oder B4-

Kategorie. Bezüglich des Karzinomrisikos und den therapeutischen Konsequenzen vgl. 

Kapitel 4.3.6.1. 

 

8.3.1.7. Lobuläre Neoplasie (LN) 

Gemäß der aktuellen WHO-Klassifikation (WHO 2003) wird mit dem Begriff der 

lobulären Neoplasie (LN) das gesamtes Spektrum atypischer Epithelproliferationen 

bezeichnet, die aus TDLUs abstammen und durch die Proliferation von zumeist kleinen 

und nicht kohäsiven Zellen charakterisiert wird – mit oder ohne pagetoider Beteiligung 

der terminalen Gänge. Somit werden unter der Bezeichnung LN nunmehr 

Veränderungen im Sinne einer atypischen lobulären Hyperplasie (ALH) und eines 

lobulären Carcinoma in situ (LCIS) zusammengefasst.  

Als Besonderheit der LN ist dessen häufig multizentrisches (46–85 %) und bilaterales 

Auftreten (30–67 %) zu beachten. Prinzipiell handelt es sich bei der LN nach heutiger 

Auffassung um eine Indikatorläsion für ein erhöhtes Karzinomrisiko. Das relative 

Risiko einer Patientin ist nach der Diagnose einer LN bilateral um den Faktor 6,9–12 

erhöht. 

In einer Studie wurde gezeigt, dass das Risiko für synchrone invasive Karzinome von 

der Differenzierung der LN abhängt (Bratthauer, GL et al. 2002). Die LN (= LIN) wurde 

dabei in 3 Differenzierungsgrade unterteilt. Die klassische LN wurde in Abhängigkeit 

von der Ausdehnung innerhalb der TDLUs und dem Ausmaß der Azinuserweiterung in 

LIN 1 und LIN 2 unterschieden. Der Begriff LIN 3 beinhaltete die selteneren Varianten 

(mit maximaler Azinuserweiterung, signifikanter Pleomorphie oder reiner 

Siegelringzellpopulation) und war am häufigsten mit einem invasiven, v.a. lobulären 

Karzinom assoziiert. Noch ist aber das Grading nicht ausreichend validiert und unklar, 

ob es für die Entwicklung von invasiven Karzinomen prädiktiv ist. Es wird von der WHO 

daher bislang nicht generell empfohlen (WHO 2003). 

Gemäß WHO wird die klassische Form der LN nicht weiter unterteilt. Es werden von der 

klassischen LN aber eine pleomorphe Variante und eine Siegelringzell-Variante 

sowie ein nekrotischer Typ mit massiver Azinuserweiterung unterschieden. Diese 

Differenzierung ist im Hinblick auf die therapeutischen Konsequenzen relevant (vgl. 

Kapitel 4.3.6.1). 

In einzelnen Fällen kann es schwierig sein, eine LN von einem soliden Low-grade-DCIS 

zu unterscheiden. Auch wenn der immunhistochemische Nachweis von E-Cadherin 

meist hilfreich ist (LN: E-Cadherin: negativ; DCIS: E-Cadherin: positiv), treten 

gelegentlich Läsionen auf, die Kriterien der LN und des DCIS aufweisen. Häufig weisen 

diese problematischen Fälle die zytologischen Charakteristika der klassischen LN auf, 

zeigen aber ein solides, kohäsives Baumuster, evtl. mit zentralen Nekrosen, oder 

bilden mikroazinäre Strukturen. Es ist anzunehmen, dass die In-situ-Läsionen mit E-

Cadherin-Expression am ehesten echte DCIS repräsentieren, während die E-Cadherin-

negativen Fälle als LNs aufzufassen sind. Allerdings ist der natürliche Verlauf dieser 

Läsionen unklar. Dies gilt auch für histologisch zweifelhafte Fälle mit E-Cadherin-

positiven und -negativen Tumorzellen, die derzeit als Kombination aus DCIS und LN 

klassifiziert werden (O'Malley, BA et al. 2006). 
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Wird eine klassische LN im Rahmen des Mammographie-Screenings in der Stanz- oder 

Vakuumbiopsie diagnostiziert, so entspricht dies einer B3-Kategorie. Lässt sich am 

Stanz- oder Vakuumbiopsie-Material nicht entscheiden, ob eine kleinzellige 

Epithelproliferation in TDLUs und/oder Gängen als LN oder DCIS zu klassifizieren ist, 

so empfiehlt sich eine höhere B-Kategorie: B4 oder B5. Die Varianten der LN (v. a. 

pleomorphe Variante und nekrotischer Typ; LIN 3) werden als B5 klassifiziert 

(Amendoeira, I 2006a). 

 

8.3.1.8. Duktales Carcinoma in situ (DCIS) 

In der aktuellen WHO-Klassifikation wird das duktale Carcinoma in situ (DCIS) als 

neoplastische intraduktale Läsion definiert, welche durch eine erhöhte epitheliale 

Proliferation, subtile bis starke zelluläre Atypien sowie eine inhärente, aber nicht 

unbedingt obligate Tendenz zur Progression zu einem invasiven Karzinom 

charakterisiert ist (WHO 2003). Bei kleinen Low-grade- bzw. Non-high-grade-DCIS ist 

eine Abgrenzung gegenüber der ADH notwendig. 

Artefakte am Präparaterand, die retrograde Ausdehnung eines DCIS in terminale 

duktulo-lobuläre Einheiten (sog. Läppchenkanzerisierung) oder eine duktale Sklerose 

mit Einschluss atypischer Epithelkomplexe dürfen nicht als Mikroinvasion 

fehlinterpretiert werden (Pseudoinvasion). Das Anfertigen zusätzlicher Schnittstufen 

und der Einsatz der Immunhistochemie zur Darstellung der Epithel-Stroma-Grenze 

ermöglichen oftmals die Klärung der Diagnose. Als besonders hilfreich haben sich 

Marker zum Nachweis von Myoepithelien (v. a. p63) und Basalmembran-Bestandteilen 

(z. B. Kollagen Typ IV) erwiesen. 

 

Grading und Klassifikation 

(vgl. hierzu auch Kapitel 4.5.2.3) 

Das Grading des DCIS sollte zur Korrelation mit der Bildgebung und weiteren 

Therapieplanung nicht nur am Exzidat, sondern auch am Stanz- oder Vakuumbiopsie-

Material erfolgen. Allerdings kann das Grading zwischen Stanz-/Vakuumbiopsie und 

dem endgültigen OP-Präparat aufgrund der intratumoralen Heterogenität variieren. 

Das Kerngrading sollte sich an den Empfehlungen der „Konsensus-Konferenz zur 

Klassifikation des DCIS in Philadelphia, 1997“ (The Consensus Conference Committee 

1997) orientieren (vgl. Tabelle 14). 
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Tabelle 14: Nukleäres Grading des DCIS (The Consensus Conference 

Committee 1997). 

Kerngrad Kernform Kerngröße Chromatin Nukleoli Mitosen 

1 Niedrig monoton und 

isomorph 

1,5–2 

Erythrozyten- 

oder 

Gangepithel-

zellkern-

durchmesser 

gewöhnlich 

diffus, 

feinkörnig 

nur 

gelegentlich 

selten 

2 Intermediär  weder Kerngrad 1 noch 3 

3 Hoch deutlich 

pleomorph 

gewöhnlich 

> 2,5 

Erythrozyten- 

oder 

Gangepithel-

zellkern-

durchmesser 

gewöhnlich 

vesikulär bzw. 

unregelmäßig 

prominent, 

häufig 

multipel 

evtl. auffällig 

 

Grundlage des Gradings kann derzeit sowohl das Graduierungsschema nach WHO 

(WHO 2003) (vgl. Tabelle 15) als auch die Van-Nuys-Klassifikation (Silverstein, MJ et al. 

1995) (vgl. Tabelle 16) sein. 

 

Tabelle 15: Grading des DCIS nach WHO (WHO 2003). 

Grad Zytologie/Kerngrad 

(KG) 

Nekrosen Kalzifikationen Architektur 

Low grade kleine, monomorphe 

Zellen mit uniformen 

Kernen (KG 1) 

- lamellär Bögen, kribriform, 

solide und/oder 

mikropapillär 

Intermediate 

grade 

Zytologie ähnlich low 

grade (KG 1) 

oder intermediärer 

Kerngrad (KG 2) 

+ 

 

-/+ 

lamellär oder 

amorph 

solide, kribriform, 

mikropapillär 

High grade hochgradige Zellatypien 

mit pleomorphen 

Kernen (KG 3) 

-/+ amorph eine Zellage, 

mikropapillär, kribri-

form oder solide 
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Tabelle 16: Van-Nuys-Klassifikation des DCIS (Silverstein, MJ et al. 1995). 

Gruppe Kerngrad Komedonekrosen 

Van-Nuys-Gruppe I non high grade - 

Van-Nuys-Gruppe II non high grade + 

Van-Nuys-Gruppe III high grade -/+ 

 

Bei Vorliegen verschiedener Grade innerhalb eines DCIS bestimmt die höchste 

Kategorie über die abschließende Einstufung in dem jeweils angewandten 

Gradingschema. 

Neben Kerngrad und Nekrosen wird in der aktuellen WHO-Klassifikation empfohlen, 

auch die Architektur des DCIS zu dokumentieren (WHO 2003). Als Argument hierfür 

lässt sich anführen, dass bestimmte Baumuster des DCIS mit einem signifikant 

erhöhten Lokalrezidivrisiko verknüpft sind (Bijker, N et al. 2001; Fisher, ER et al. 2007). 

Es werden 5 Architekturmuster unterschieden: Komedotyp (mehrschichtiges 

neoplastisches Epithel umgibt eine zentrale Nekrosezone), kribriformer Typ 

(siebartiges Proliferationsmuster mit gleichmäßig verteilten kreisrunden 

Sekundärlumina), papillärer Typ (Epithelproliferate mit fibrovaskulärem Gerüst), solider 

Typ (durch atypisches Epithel ausgefüllte Gangstrukturen), mikropapillärer Typ 

(pseudopapilläre Zellproliferate ohne fibrovaskuläres Gerüst). Allerdings besteht 

oftmals eine intratumorale Heterogenität, sodass verschiedene Baumuster 

nebeneinander vorliegen können. 

 

Bestimmung der Hormonrezeptorexpression 

Die Östrogenrezeptorexpression ist ein prädiktiver Marker für die Wirksamkeit der 

Tamoxifen-Behandlung beim DCIS (Allred, DC et al. 2002). Zusätzlich zu den 

genannten pathomorphologischen Faktoren wird daher die Bestimmung und 

Dokumentation des Hormonrezeptorstatus als prädiktiver Marker beim DCIS 

empfohlen (Amendoeira, I 2006b; NCCN 2011). Dabei orientiert sich die Auswertung 

und Interpretation der Immunhistochemie an den Vorgaben für das invasive 

Mammakarzinom (s. Anhang 8.3: Kap. 8.3.2). 

 

University of Southern California/Van-Nuys-Prognostischer Index (USC/VNPI) 

Der prognostische Wert des University of Southern California/Van-Nuys-Prognostischer 

Index (USC/VNPI) ist nicht gesichert. Dieser wurde eingeführt, um eine Hilfestellung in 

der therapeutischen Entscheidung zu geben. Größe, Resektionsrand-Status, 

pathologische Klassifikation und Alter gehen aufgrund ihres prädiktiven Wertes ein 

(Silverstein, MJ 2003). Ziel ist es, Patientinnen zu identifizieren, denen, im Falle eines 

niedrigen Risikos, die alleinige Exzision empfohlen werden kann oder denen, bei 

hohem Rezidivrisiko, eine Mastektomie anzuraten ist. Kritisch zu bewerten ist in erster 

Linie, dass diesen Handlungsempfehlungen lediglich retrospektiv erhobene Daten 

zugrunde liegen und nicht die Ergebnisse einer prospektiv randomisierten Studie. 

Versuche anderer Gruppen, die prognostische Stratifizierung durch den USC/VNPI zu 

bestätigen, kamen nicht zu einheitlichen Ergebnissen (Übersicht bei Maass, N et al. 



8.3 Pathomorphologische Untersuchung  308 

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Brustkrebs | Juni 2012 

2009). Die Anwendung des USC/VNPI wird deshalb nicht generell empfohlen. Seine 

Angabe ist fakultativ. 

 

Tabelle 17: University of Southern California/Van-Nuys-Prognostischer 

Index (USC/VNPI) (Silverstein, MJ 2003). 

Scorewert 1 2 3 

Größe (mm) 

Abstand vom 

Resektionsrand (mm) 

≤15 

≥ 10 

16–40 

1–9 

≥ 41 

< 1 

Pathomorphologische 

Klassifikation 

Alter 

non high grade 

ohne Nekrosen 

> 60 

non high grade 

mit Nekrosen 

40–60 

high grade 

ohne/mit Nekrosen 

< 40 

VNPI = Scorewert (Größe + Resektionsrand + pathologische Klassifikation + Alter) 

VNPI (Summenscore) Rezidivrisiko Therapieempfehlung 

4–6 

7–9 

10–12 

niedrig 

intermediär 

hoch 

Exzision 

Exzision und Bestrahlung 

Mastektomie 

 

8.3.1.9. Invasive Mammakarzinome 

 

Histologische Typisierung 

(vgl. auch Statement Patho-2) 

Bei allen invasiven Mammakarzinomen ist eine histologische Typisierung entsprechend 

der aktuellen WHO-Klassifikation durchzuführen (vgl. Tabelle 18 (WHO 2003)). Dies 

sollte im Falle einer präoperativen Diagnostik bereits am Stanz- bzw. Vakuumbiopsie-

Material erfolgen. Dies dient zum einen der Korrelation mit der Bildgebung und zum 

anderen der Therapieplanung. In Folge einer intratumoralen Heterogenität kann es 

selten Abweichungen zwischen der Stanz-/Vakuumbiopsie und dem OP-Paräparat 

geben. Für die abschließende Zuordnung des histologischen Typs ist der Befund am 

Operationspräparat entscheidend. Einige spezielle histologische Typen nehmen einen 

nachweislich günstigeren Verlauf (Ellis, IO et al. 1992; Rosen, PP et al. 1993). Zu diesen 

zählen das tubuläre, invasive kribriforme, muzinöse und das adenoid-zystische 

Karzinom. Von einigen Autoren werden auch noch das tubulo-lobuläre und das 

papilläre Karzinom zu dieser Gruppe gerechnet (Fisher, ER et al. 1993). 
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Tabelle 18: WHO-Klassifikation der invasiven Mammakarzinome (WHO 

2003). 

- Invasives duktales Karzinom, not otherwise specified, (NOS) 

- Gemischter Typ 

- Pleomorphes Karzinom 

- Karzinom mit osteoklastenartigen Riesenzellen 

- Karzinom mit chorionkarzinomartigen Merkmalen 

- Karzinom mit melanotischen Merkmalen 

- Invasives lobuläres Karzinom 

- Tubuläres Karzinom 

- Invasives kribriformes Karzinom 

- Medulläres Karzinom 

- Muzinöses Karzinom und andere Muzin-reiche Tumoren 

- Muzinöses Karzinom 

- Zystadenokarzinom und zylinderzelliges muzinöses Karzinom 

- Siegelringzell-Karzinom 

- Neuroendokrine Tumoren 

- Solides neuroendokrines Karzinom 

- Atypischer Karzinoidtumor 

- Kleinzelliges Karzinom 

- Großzelliges neuroendokrines Karzinom 

- Invasives papilläres Karzinom 

- Invasives mikropapilläres Karzinom 

- Apokrines Karzinom 

- Metaplastische Karzinome 

- Rein epitheliale metaplastische Karzinome 

- Plattenepithelkarzinom 

- Adenokarzinom mit Spindelzell-Metaplasie 

- Adenosquamöses Karzinom 

- Mukoepidermoides Karzinom 

- Gemischtes epithelial-/mesenchymales metaplastisches Karzinom 

- Lipidreiches Karzinom 

- Sekretorisches Karzinom 

- Onkozytäres Karzinom 

- Adenoid-zystisches Karzinom 

- Azinuszell-Karzinom 

- Glykogenreiches Klarzellkarzinom 

- Sebazeöses Karzinom 

- Inflammatorisches Karzinom 
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Prognostisch relevant ist die Abgrenzung der Karzinome eines „reinen“ speziellen Typs 

von gemischten Typen. Gemäß den EU-Leitlinien und der WHO-Klassifikation 

(Amendoeira, I 2006b; WHO 2003) ist in der Regel ein Karzinom dann einem „reinen“ 

Typ zuzuordnen, wenn mind. 90 % des Tumors das jeweils charakteristische Muster 

aufweisen (z. B. tubuläres Karzinom). Wenn der Anteil einer zweiten Komponente 10 % 

übersteigt, liegt ein gemischter Typ vor (z. B. gemischtes duktales (NOS) und 

muzinöses Karzinom), wobei gemäß WHO 2003 bei gemischten Typen das invasive 

duktale Muster (NOS) 10–49 % des Tumors ausmacht. 

Im Folgenden sollen nur bestimmte histologische Typen näher erläutert werden, die 

entweder besonders häufig sind oder bei denen die strenge Einhaltung diagnostischer 

Kriterien für die korrekte Typisierung von besonderer Relevanz ist, da sie über die 

Abschätzung der Prognose entscheidet. 

Das invasive duktale Karzinom (not otherwise specified, NOS) ist mit 40–75 % der bei 

weitem häufigste Tumortyp. Er umfasst eine heterogene Gruppe von Tumoren, die 

nicht in ausreichendem Umfang Charakteristika aufweisen, um einem speziellen 

histologischen Typ zugeordnet werden zu können (z. B. lobuläres oder tubuläres 

Karzinom). Um als invasiver duktaler Typ klassifiziert zu werden, muss ein Tumor nach 

sorgfältiger Untersuchung repräsentativer Schnitte ein nicht spezialisiertes Muster in 

über 50 % seiner Masse zeigen (zur Abgrenzung des „reinen“ invasiven duktalen 

Karzinoms von Mischformen s. auch oben). 

Die Prognose des invasiven duktalen Typs ist im Vergleich zur Prognose der 

Gesamtgruppe aller Mammakarzinome gleich oder etwas schlechter. Die Prognose wird 

im Wesentlichen durch die etablierten Parameter beeinflusst: Nodalstatus, 

Tumorgröße, Grading etc. Therapeutisch relevant ist die Steroidhormon-

rezeptorexpression bei ca. 70–80 % der invasiven duktalen Karzinome. Eine HER2-

Überexpression bzw. -Amplifikation liegt in ca. 15–25 % der Fälle vor. 

Invasive lobuläre Karzinome machen ca. 5–15 % der invasiven Mammakarzinome aus. 

Das klassische Erscheinungsbild des invasiven lobulären Karzinoms wird im 

Wesentlichen durch seine Kleinzelligkeit, sein dissoziiertes infiltrierendes Wachstum 

und eine begleitende Desmoplasie gekennzeichnet. Von dem klassischen Typ werden 

verschiedene morphologische Varianten abgegrenzt (solide, alveoläre, pleomorphe und 

tubulo-lobuläre Variante sowie Mischtypen), deren prognostische Relevanz unklar ist. 

Die klassische Form des invasiven lobulären Karzinoms ist in mindestens 90 % der Fälle 

mit einer lobulären Neoplasie assoziiert. 

Die Prognose des invasiven lobulären Karzinoms unterscheidet sich bei 

stadienangepasster Auswertung nicht von jener des invasiven duktalen Karzinoms. Die 

invasiven lobulären Karzinome sind aber durch Multifokalität (9–31 %), Bilateralität (6–

47 %) und ein anderes Metastasierungsmuster gekennzeichnet. Knochen, Meningen, 

Gastrointestinaltrakt und Peritoneum sind häufiger von Fernmetastasen betroffen. 

Lungenmetastasen werden dagegen seltener als beim duktalen Typ beobachtet. 

Die invasiven lobulären Karzinome exprimieren üblicherweise 

Steroidhormonrezeptoren. Eine HER2-Überexpression bzw. Amplifikation ist beim 

klassischen invasiven lobulären Karzinom sehr selten. Die pleomorphe Variante (G3) 

kann eher eine HER2-Überexpression und -Genamplifikation aufweisen. 

Das klassische tubuläre Karzinom wird durch das Vorliegen neoplastischer rundlich-

ovaler Tubuli mit einreihiger kubischer Epithelauskleidung in einem dichten kollagenen 

Bindegewebe charakterisiert. Die Tubuli können abgewinkelt oder abgekantet sein mit 
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tropfenähnlicher Form. Das Epithel weist häufig „apical snouts“ auf. Die Zellkerne sind 

gering hyperchromatisch und sollten nur kleine unauffällige Nukleolen aufweisen. 

Mitosen sind selten. Die Diagnose eines (reinen) tubulären Karzinoms erfordert, dass 

der Tumor zu > 90 % aus tubulären Strukturen mit den beschriebenen strukturellen 

und zytologischen Kriterien besteht. Das klassische tubuläre Karzinom macht zwar 

weniger als 2 % der Mammakarzinome aus, scheint jedoch bei subtiler radiologischer 

Diagnostik häufiger gefunden zu werden. Sein Anteil an Tumoren von weniger als 1 cm 

Durchmesser beträgt mind. 8 %, in reinen Screening-Populationen sogar 9–19 % (WHO 

2003). 

Die strenge Einhaltung der genannten Kriterien ist für die Abschätzung der Prognose 

entscheidend. Das reine tubuläre Karzinoms hat eine exzellente Prognose. Selbst das 

seltene Vorliegen axillärer Lymphknotenmetastasen (6–19 %) hat keinen Einfluss auf 

die Überlebensrate. 

Die tubulären Karzinome sind in der Regel östrogen- und progesteronrezeptorpositiv 

und HER2-negativ. 

Bei muzinösen Karzinomen liegen Inseln relativ gleichförmiger Zellen in Seen 

extrazellulären Schleims. Die Einstufung als (rein) muzinöses Karzinom ist gemäß der 

aktuellen WHO-Klassifikation (WHO 2003) nur dann gerechtfertigt, wenn der Tumor 

vollständig muzinös differenziert ist. Dies trifft auf max. 2 % der invasiven 

Mammakarzinome zu. Auch hier dient die strenge Einhaltung der diagnostischen 

Kriterien dem Ziel, Tumoren mit günstiger Prognose zu identifizieren, die 

insbesondere bei älteren Patientinnen auftreten. Die 10-Jahres-Überlebensrate liegt bei 

80–100 % (O'Malley, BA et al. 2006; WHO 2003). 

Muzinöse Karzinome sind üblicherweise ER-positiv und etwa 70 % sind PgR-positiv. Eine 

HER2-Überexpression oder -Genamplifikation ist sehr ungewöhnlich. 

Die Diagnose eines medullären Karzinoms erfordert die Abgrenzung gegenüber 

einem invasiven duktalen Karzinom. Es muss jedes der folgenden Kriterien erfüllt sein: 

• synzytiales Wachstumsmuster (> 75 % der Tumorfläche) 

• keine glanduläre Differenzierung 

• diffuse lymphoplasmazelluläre Infiltration (moderat bis stark) 

• mäßig bis starke Kernpleomorphie (zahlreiche Mitosen) 

• zirkulär scharfe Begrenzung (Übersichtsvergrößerung) 

 

Das medulläre Karzinom macht weniger als 1 % der invasiven Karzinome aus. Dessen 

Besonderheit besteht darin, dass etablierte Prognosefaktoren wie Tumorgrading und 

negativer Rezeptorstatus bei diesem Tumortyp offenbar keine signifikanten 

Determinanten für die Prognose sind; d. h. die Prognose ist besser als es diese 

Faktoren vermuten lassen. Die 10-Jahres-Überlebensrate liegt bei bis zu 84 % (nodal-

negativ) und ist damit besser als bei schlecht differenzierten invasiven duktalen 

Mammakarzinomen. Dies geht einher mit einer deutlich niedrigeren Rate an 

Lymphknotenmetastasen (10–25 %) (Bässler, R 1997; O'Malley, BA et al. 2006; WHO 

2003). 
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Bei der Beurteilung von Stanz- und Vakuumbiopsien ist zu berücksichtigen, dass das 

gewonnene Material nur eingeschränkt repräsentativ ist. Die endgültige Diagnose ist 

deshalb erst am Tumorresektat möglich. 

Sogenannte atypische medulläre Karzinome, die neben einer überwiegend 

synzytialen Architektur 2 oder 3 weitere Kriterien des typischen medullären Karzinoms 

erfüllen, zeigen keinen Prognosevorteil. Aus diesem Grund wird mittlerweile 

empfohlen, diese Bezeichnung zu vermeiden und diese Karzinome als invasive duktale 

Karzinome, NOS, zu klassifizieren (WHO 2003). Meist sind sie ebenso wie die typischen 

medullären Karzinome ER-, PgR- und HER2-negativ (triple-negativ). Ein Teil von ihnen 

hebt sich pathogenetisch ab. Schlecht differenzierte invasive duktale Karzinome, 

NOS, die dem medullären Karzinom ähneln und triple-negativ sind, finden sich 

gehäuft in der Gruppe der BRCA1-assoziierten Mammakarzinome. Dementsprechend 

sollte bei Vorliegen dieser histologischen und immunhistologischen Charakteristika im 

Befundbericht auf die Möglichkeit eines familären Hintergrundes hingewiesen werden 

(vgl. Statement Risk-2). 

 

Histologisches Grading 

(vgl. auch Statement Patho-3) 

Bei allen invasiven Mammakarzinomen ist ein Grading durchzuführen (WHO 2003). 

Dies sollte im Falle einer präoperativen Diagnostik bereits am Stanz- bzw. 

Vakuumbiopsie-Material erfolgen. 

Tabelle 19: Kriterien des Gradings für das Mammakarzinom (Elston, CW et 

al. 1991). 

Merkmale Kriterien Scorewerte 

Tubulusausbildung > 75 % 

10–75 % 

< 10 

1 

2 

3 

Kernpolymorphie gering 

mittelgradig 

stark 

1 

2 

3 

Mitoseratea 0–5/10 HPF 

6–11/10 HPF 

> 12/10 HPF 

1 

2 

3 

 Summenscore 3–9 

Summenscore Malignitätsgrad G-Gruppe Definition 

3,4,5 

6,7 

8,9 

gering 

mäßig 

hoch 

G1 

G2 

G3 

gut differenziert 

mäßig differenziert 

schlecht differenziert 

a HPF = high power field; Berücksichtigung der individuellen Gesichtsfeldgröße für die 

Zuordnung der Scorewerte entsprechend Elston und Ellis (Elston, CW et al. 1991). Die hier 

angegebenen Kriterien gelten für einen Gesichtsfelddurchmesser von 0,45 mm entsprechend 

einem einfachen Lichtmikroskop mit Sehfeldzahl 18 ohne Großfeldtubus. 
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Das histologische Grading erfolgt nach einer Modifikation des von Bloom und 

Richardson vorgeschlagenen Gradings entsprechend Elston und Ellis (Elston, CW et al. 

1991). Das histologische Grading sollte in der Regel an primär fixiertem und in Paraffin 

eingebettetem Material vorgenommen werden. Die histo- und zytologischen Kriterien, 

die semiquantitativ beurteilt werden, sind Tubulusbildung, Kernpleomorphie und 

Mitoserate (vgl. Tabelle 19). 

Bei der Quantifizierung der Mitoserate ist die individuelle Gesichtsfeldgröße zu 

berücksichtigen, um Unschärfen zu vermeiden (vgl. Tabelle 20). Sie wird in 10 

konsekutiven high power fields (= 400-fache Vergrößerung im Mikroskop) im Bereich 

der höchsten mitotischen Aktivität des Tumors bestimmt. Nur eindeutige 

Mitosefiguren werden gezählt. 

 

Tabelle 20: Zuordnung der Punktwerte für die Mitosezahl in Abhängigkeit 

von der Gesichtsfeldgröße (Elston, CW et al. 1991). 

Gesichtsfelddurchmesser (mm) Mitosezahla   

Score 1 Score 2 Score 3 

0,40–0,41 

0,42–0,43 

0,44–0,45 

0,46–0,47 

0,48–0,49 

0,50–0,51 

0,52 

0,53–0,54 

0,55–0,56 

0,57 

0,58–0,59 

0,60 

0,61 

0,62–0,63 

0,64 

0,65–0,66 

0,67 

0,68 

0,69 

≤ 4 

≤ 5 

≤ 5 

≤ 6 

≤ 6 

≤ 7 

≤ 7 

≤ 8 

≤ 8 

≤ 9 

≤ 9 

≤ 10 

≤ 10 

≤ 11 

≤ 11 

≤ 12 

≤ 12 

≤ 13 

≤ 13 

5–9 

6–10 

6–11 

7–12 

7–13 

8–14 

8–15 

9–16 

9–17 

10–18 

10–19 

11–20 

11–21 

12–22 

12–23 

13–24 

13–25 

14–26 

14–27 

≥ 10 

≥ 11 

≥ 12 

≥ 13 

≥ 14 

≥ 15 

≥ 16 

≥ 17 

≥ 18 

≥ 19 

≥ 20 

≥ 21 

≥ 22 

≥ 23 

≥ 24 

≥ 25 

≥ 26 

≥ 27 

≥ 28 

a in 10 Gesichtsfeldern    

 

Macht die erfasste Tumorfläche in den Stanz- und Vakuumbiopsien weniger als 10 

HPFs aus, so kann die Mitoserate näherungsweise bestimmt werden, indem die 

Gesamtzahl der Mitosen in den verfügbaren HPFs ausgezählt wird. Die erhaltene Zahl 

wird durch die Anzahl der ausgewerteten HPFs geteilt und mit dem Faktor 10 

multipliziert. 

Eine Übersicht der Bewertungskriterien mit Bildbeispielen zur Beurteilung der 

Kernpleomorphie und einer Tabelle zur Vergabe des Mitose-Scores bezogen auf die 
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individuelle Gesichtsfeldgröße gibt ein Poster des NHS Cancer Screening Programme, 

UK, unter:  

http://www.cancerscreening.nhs.uk/breastscreen/publications/nhsbsp58-poster.pdf 

 

Nottingham-Prognose-Index 

Ergänzend wird hier noch der Nottingham-Prognose-Index (vgl. Tabelle 21) für invasive 

Karzinome angeführt, der Tumorgröße, Grading und Lymphknotenstatus einbezieht 

und als prognostisch sehr aussagekräftig gilt. Seine Angabe ist optional. 

 

Tabelle 21: Nottingham-Prognose-Index (Galea, MH et al. 1992; Page, DL et 

al. 1998). 

Merkmal Kriterium Scorewert 

Grading (Elston, CW et al. 1991) 

 

 

Lymphknotenstatus 

G1 

G2 

G3 

pN0 

1–3 LK positiv 

≥ 4 LK positiv 

1 

2 

3 

1 

2 

3 

Indexwert = Größe (in cm) x 0,2 + Scorewert Grading + Scorewert LK-Status 

Indexwert Prognose 15-Jahres-Überlebensrate 

≤ 3,4 

3,41–5,40 

> 5,40 

gut 

intermediär 

schlecht 

80 % 

42 % 

13 % 

 

8.3.2. Spezielle Zusatzuntersuchungen 
(vgl. auch Statements Patho-4 und -5 mit Text) 

Beim invasiven Mammakarzinom ist in der Primärdiagnostik der Östrogen- und 

Progesteronrezeptorstatus sowie der HER2-Status zu bestimmen, vorzugsweise bereits 

an den Stanzbiopsien (Hammond, ME et al. 2010; ICSI 2005; NCCN 2011; NHMRC 

2001; NICE 2009; NZGG 2009; Wolff, AC et al. 2007). 

 

8.3.2.1. Hormonrezeptorstatus: Allred-Score und Immunreaktiver Score 

Bei der immunhistochemischen Bestimmung des Östrogen- und 

Progesteronrezeptorstatus sind jeweils der Prozentsatz positiver Tumorzellkerne und 

die durchschnittliche Färbeintensität anzugeben. Die Bewertung als ER- bzw PgR-positiv 

erfordert mindestens 1 % positive Tumorzellkerne. 

Zusätzlich können Scores angegeben werden, die den Prozentsatz positiver Zellen und 

die Färbeintensität berücksichtigen: Allred-Score (Harvey, JM et al. 1999) oder den 
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immunreaktive Score (IRS) nach Remmele und Stegner (Remmele W et al. 1987). Ihre 

Berechnungsgrundlagen werden in Tabelle 22 dargestellt. 

 

Tabelle 22: Immunhistochemische Scores zur Hormonrezeptorbewertung. 

Prozentsatz positiver Zellkerne (PP) Färbeintensität (FI) Score 

Immunreaktiver Score (IRS) (Remmele W et al. 1987) 

Keine positiven Kerne 

< 10 % positive Kerne 

10–50 % positive Kerne 

51–80 % positive Kerne 

> 80 % positive Kerne 

0 Punkte 

1 Punkt 

2 Punkte 

3 Punkte 

4 Punkte 

keine Farbreaktion 

schwache Färbereaktion 

mäßige Färbereaktion 

starke Färbereaktion 

0 Punkte 

1 Punkt 

2 Punkte 

PP x FI= IRS (0–12 Punkte) 

Allred-Score (AS) (Harvey, JM et al. 1999) 

Keine positiven Kerne 

< 1 % positive Kerne 

1–10 % positive Kerne 

11–33 % positive Kerne 

34–66 % positive Kerne 

> 66 % positive Kerne 

0 Punkte 

1 Punkt 

2 Punkte 

3 Punkte 

4 Punkte 

5 Punkte 

keine Farbreaktion 

schwache Färbereaktion 

mäßige Färbereaktion 

starke Färbereaktion 

0 Punkte 

1 Punkt 

2 Punkte 

3 Punkte 

PP + FI= AS (0–8 Punkte) 

 

8.3.2.2. Weitere Spezialuntersuchungen 

Frischmaterial für molekulare Zusatzuntersuchungen (z. B. Bestimmung von 

Proteinasen/-inhibitoren mittels ELISA) oder zur Gewebeasservierung in einer 

Tumorbank kann nur entnommen werden, wenn sichergestellt ist, dass ausreichendes 

und repräsentatives Material für eine adäquate histopathologische Untersuchung zur 

Verfügung steht. Die Entnahme des Frischmaterials aus Operationspräparaten für 

solche Untersuchungen erfolgt ausschließlich unter Kontrolle des Pathologen (vgl. 

Statement Patho-1). 

 

8.3.3. Spezielle Aspekte bei der Bearbeitung und Befundung von 

Operationspräparaten nach primärer (neoadjuvanter) 

Chemotherapie 
Die pathomorphologische Untersuchung der Operationspräparate nach neoadjuvanter 

Chemotherapie liefert eine objektive Information über den Effekt der Therapie und die 

Prognose. 

Zur histologischen Diagnostik sollten folgende Informationen von der Klink an den 

Pathologen übermittelt werden: 

• die Information, dass eine neoadjuvante Chemotherapie erfolgt ist 

• die Lokalisation des Tumors 

• die klinisch prätherapeutisch bestimmte Größe des Tumors 
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Die Bearbeitung der Operationspräparate erfolgt im Wesentlichen in Analogie zu dem 

Vorgehen bei primärer operativer Therapie (vgl. Abschnitte 4.5.4–4.5.6). 

Besonderheiten ergeben sich durch die unterschiedlich ausgeprägte Tumorregression 

beim Zuschnitt und der Beurteilung der Größe des residualen Tumors sowie der 

Resektionsränder. 

Bei makroskopisch gut abgrenzbarem Tumor erfolgt die Einbettung analog zu den 

tastbaren Tumoren bei primärer operativer Therapie. 

Falls makroskopisch kein eindeutiger Tumorherd abgrenzbar ist, sollte eine 

systematische Untersuchung des ehemaligen Tumorbettes erfolgen, um das 

Ansprechen auf die präoperative Chemotherapie zu dokumentieren. Dazu sollten 

Ausdehnung und Lage/Quadrant des ursprünglichen Tumors klinisch angegeben bzw. 

markiert werden. Wenn in diesem klinisch angegebenen Bereich das Tumorbett dann 

als unscharf begrenztes Fibroseareal zu erkennen ist, richtet sich das Ausmaß des 

Zuschnittes nach der klinisch angegebenen prätherapeutischen Tumorgröße. Es sollte 

mindestens ein Querschnitt des größten Tumordurchmessers unter Berücksichtigung 

der Resektionsränder eingebettet werden (als Richtwert mindestens ein Block pro cm 

der prätherapeutischen Tumorgröße). Zusätzlich sollten tumorverdächtige fibrosierte 

Areale aus der Umgebung des Tumorbettes und aus dem Bereich der Resektionsränder 

untersucht werden. 

Wenn makroskopisch auch unter Berücksichtigung der klinischen Informationen kein 

eindeutiges Tumorbett zu erkennen ist, ist es ratsam kleinere diagnostische Exzidate 

primär vollständig einzubetten. Bei größeren Resektaten sollte zunächst ein 

orientierender Zuschnitt aus fibrosierten Arealen erfolgen. Das Ausmaß des 

Zuschnittes richtet sich nach der prätherapeutischen Tumorgröße und der 

Präparategröße. Als Faustregel wird empfohlen, mindestens einen Block pro 2 cm des 

größten Präparatedurchmessers sowie Proben aus den Resektionsrändern (je 

Dimension mind. einen Block) zu entnehmen. Bei mikroskopischem Nachweis von 

Tumorresiduen oder entzündlich/regressiven Veränderungen sollte dann in einem 

erweiterten Zuschnitt gezielt Gewebe aus diesem Bereich unter Berücksichtigung der 

Resektionsränder nachuntersucht werden, ggf. auch des gesamten ehemaligen 

Tumorbettes. 

Bei ausgeprägter resorptiver Entzündungsreaktion kann die Abgrenzung zwischen 

regressiv veränderten Tumorzellen und Histiozyten schwierig sein. Hier helfen 

immunhistologische Untersuchungen mit Panzytokeratin-Antikörpern. 

Die Diagnose einer pathologischen Komplettremission (pCR) setzt das Fehlen invasiver 

Tumorresiduen in Mamma und Lymphknoten voraus (Gralow, JR et al. 2008). Somit 

liegt eine pCR auch dann vor, wenn ausschließlich DCIS-Reste nachzuweisen sind. Das 

Langzeitüberleben der Patientinnen nach primärer Chemotherapie wird durch DCIS-

Reste nicht beeinträchtigt (Mazouni, C et al. 2007). 

Im Falle residualen Tumors sind verschiedene histopathologische 

Klassifikationssysteme für die Graduierung der Tumorregression in Diskussion. Keines 

davon wird derzeit international allgemein akzeptiert und empfohlen. Die Angabe 

eines Regressionsgrads in der Dokumentation ist daher fakultativ. In Deutschland 

erfolgt meist das Regressionsgrading nach Sinn (Sinn, HP et al. 1994) (siehe Tabelle 

23). Neuere Systeme berücksichtigen nicht nur die residuale Tumorgröße, sondern 

auch Tumorzellularität, Lymphgefäßinvasion oder die Anzahl und Größe der 

Lymphknotenmetastasen (Huang, EH et al. 2006; Symmans, WF et al. 2007). 
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Die Bestimmung der residualen Tumorgröße erfolgt unter Berücksichtigung des 

mikroskopischen und makroskopischen Befundes. Therapieinduzierte Pseudo-

Multifokalität und echte Multifokalität müssen unterschieden werden. Falls sich in 

einem makroskopisch identifizierbaren Tumorbett mikroskopisch Tumorzellinseln 

zeigen, die durch Fibrosezonen getrennt werden, sollte die makroskopische 

Gesamtausdehnung der Tumorresiduen und nicht der größte Einzelherd der 

Bestimmung der Tumorgröße zugrunde gelegt werden. Ein multifokaler Tumor sollte 

nur dann diagnostiziert werden, wenn es sich um verschiedene Tumorherde handelt, 

die auch unter Berücksichtigung des makroskopischen Befundes nicht in einem 

gemeinsamen fibrosierten Areal liegen, das dem prätherapeutischen Tumorbett 

entspricht. 

Folgende Tumoreigenschaften signalisieren beim Ausbleiben einer pCR ein erhöhtes 

Rezidivrisiko (Chen, AM et al. 2004; Huang, EH et al. 2006; Rastogi, P et al. 2008; 

Rouzier, R et al. 2001): 

• residuale Tumorgröße > 2 cm 

• multifokale Residuen 

• Lymphgefäßinvasion 

• Sicherheitsabstände < 2 mm 

• Lymphknotenbefall 

Bei der pTNM-Klassifikation nach primärer systemischer Therapie ist das Präfix y 

voranzustellen (UICC 2010). 

 

Tabelle 23: Regressionsgrad nach Sinn et al. (Sinn, HP et al. 1994). 

Regressionsgrad 0 

Regressionsgrad 1 

 

Regressionsgrad 2 

 

 

Regressionsgrad 3 

Regressionsgrad 4 

kein Effekt 

vermehrte Tumorsklerose mit herdförmiger resorptiver Entzündung 

und/oder deutlich zytopathische Effekte 

weitgehende Tumorsklerose mit nur fokal noch nachzuweisendem, evtl. 

auch multifokalem, minimalinvasivem Resttumor (≤ 0,5 cm), häufig 

ausgedehnte intraduktale Tumorausbreitung 

kein invasiver Resttumor 

kein Resttumor 
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Formblatt 1: Begleitschein zur Einsendung.
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Formblatt 2A: Dokumentation der gutachterlichen diagnostischen Beurteilung an der 

Stanz- oder Vakuumbiopsie.
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Formblatt 2B: Dokumentation der gutachterlichen diagnostischen Beurteilung am OP-

Präparat. 
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Formblatt 2B: Fortsetzung. 
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8.4. Empfehlung zur adjuvanten systemischen Therapie 

des Mammakarzinoms 
 

(zu 4.7 Systemische Adjuvante Therapie) 

 

Tabelle 24: Risikokategorien nach St. Gallen 2007. 

pN-Status niedrig mittel hoch 

N0 alles erfüllt: 

pT ≤ 2 cm  

und G1  

und V0  

und ER+ oder PgR+ 

und HER2– 

und ≥ 35 Jahre 

mind. 1 erfüllt: 

pT > 2 cm 

oder G2–3 

oder V1 

oder ER- und PgR- 

oder HER2+ 

oder Alter < 35 Jahre 

 

N+ (1–3 LK)  ER+ und/oder PgR+ 

und HER2– 

ER- und PgR- 

oder HER2+ 

N+ (≥ 4 LK)   immer 

 

Tabelle 25: Behandlungsauswahl nach St. Gallen 2007. 

Risiko Endokr. Ansprechen 

gegeben 

Endokr. Ansprechen 

unsicher 

Kein endokrines 

Ansprechen 

Niedrig ET ET – 

Mittel ET allein, oder 

CT → ET 

(CT + ET) 

CT → ET 

(CT + ET) 

CT 

HER2+ Trastuzumab Trastuzumab Trastuzumab 

Hoch CT → ET 

(CT + ET) 

CT → ET 

(CT + ET) 

CT 

(CT = Chemotherapie, ET = endokrine Therapie) 

 

Die Risikoeinteilung nach St. Gallen 2007 wird gelegentlich noch zur Therapieauswahl 

eingesetzt. 
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Tabelle 26: Risikoeinteilung und Therapieauswahl nach molekular-

biologischem Subtyp nach St. Gallen 2011. 

Subtyp 
Luminal A-

like 

Luminal B-like HER2-positiv 

non-luminal 

Triple-negativ 

duktal HER2-negativ HER2-positiv 

† ER/PgR hoch positiv positiv positiv negativ negativ 

‡ HER2 negativ negativ positiv positiv negativ 

†† Ki-67/G nieder 

< 14 %/G1 

hoch 

≥ 14 %/G3 

- - - 

Häufigkeit ~ 65 % ~ 10 % ~ 10 % ~ 15% 

Therapie ET* CT + ET CT + T + ET CT + T CT 

 ca. 60 % 

†  positiv, falls ER
IHC

 und/oder PgR
IHC

 ≥ 1 % Tumorzellen positiv 

‡ positiv (nach FDA-Guidelines), falls HER2
IHC

 positiv (> 10 % intensiv und komplett 

gefärbt) oder HER2
FISH

 positiv (HER2/CEP17-Ratio ≥ 2,0; ≥ 4 LK + 

* Ausnahme: fortgeschrittene Erkrankung mit z. B. ≥ 4 LK 

†† Allerdings ist der prognostische und prädiktive Wert des Proliferationsmarkers Ki-67 

nicht ausreichend belegt. Außerhalb 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 für die systematische Therapie 

klinisch angewendet werden (vgl. Statement Patho-5.1k). 

ET: endokrine Therapie; CT: Chemotherapie; T: Trastuzumab 
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Abbildung 12: Alternative Möglichkeit der Risikoabschätzung beim nodal-

negativen Mammakarzinom mithilfe tumorbiologischer Faktoren 

(Grading, Alter, Plasminogen-Aktivator vom Urokinasetyp – uPA, 

Plasminogen-Aktivator-Inhibitor Typ 1 – PAI-1). 

 

Der Stellenwert von molekularen Analysen der Genexpression ist umstritten. 

Unabhängig vom axillären Lymphknotenstatus gelten folgende Schemata als Standard 

für die adjuvante Chemotherapie mit adäquater Anthrazyklin-Dosis in adäquater 

Kombination (zugrundegelegt wird für Doxorubicin eine Dosisintensität von 

20 mg/m2/Woche und für Epirubicin eine Mindest-Dosisintensität von 

30 mg/m2/Woche). 
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Tabelle 27: Standard-Chemotherapie (für N0/N+). 

French FEC FE
100

C d1, q 3w × 6 

American FAC FA
60
C d1, q3w × 6 

CALGB #9344 A
60

C d1 q3w × 4 → Paclitaxel
175

 d1 q3w × 4 

NSABP-B-28 A
60

C d1 q3w × 4 → Paclitaxel
225

 d1 q3w × 4 

BCIRG #001 Docetaxel A
50
C d1 q3w × 6 

PACS-01 FE
100

C d1 q3w × 3 → Docetaxel
100

 d1 q3w × 3 

ECOG-E1199 A
60

C d1 q3w × 4 → Docetaxel
100

 d1 q3w × 4 

Jones Docetaxel
75

C d1 q3w × 4 

Möbus 2011 ETC
del

 3 × Paclitaxel
225

 3 × C
2000

 á q2w 

× n = Zyklenzahl 

 

Aufgrund des höheren kardialen Risikos sollte Trastuzumab nicht gleichzeitig mit 

Anthrazyklinen gegeben werden. Die Trastuzumab-Gabe erfolgt hierbei nach Abschluss 

der Anthrazyklin-Gabe oder bei gestaffelten Schemata zusammen mit dem Taxan, z. B. 

3 × FEC → 3 × DOC + H (analog PACS-01) 

4 × AC → TH 

 

Mit dem TCH-Schema steht auch ein anthrazyklinfreies Schema zur Verfügung: 

6 × TCH (Slamon)  

[Docetaxel
75

 Carboplatin AUC6 Herceptin 6 mg] 

 

Hinsichtlich der Wirksamkeit von Trastuzumab besteht kein Unterschied zwischen der 

wöchentlichen und der 3-wöchentlichen Gabe. 
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Tabelle 28: Dosierungsschemata. 

Schema Cyclophos-

phamid 

Doxorubicin(A) 

Epirubicin (E) 

5-Fluorouracil Paclitaxel (P) 

Docetaxel (D) 

Metho-

trexat 

Wdh. 

(Zyklus) 

FEC 500–

600 mg/m2  

i.v. d1 

100 mg/m2 

i.v. d1 (E) 

500–600 mg/m2 

i.v. d1 

— — alle 3  

Wochen 

FAC/CAF 500–

600 mg/m2  

i.v. d1 

60 mg/m2 

i.v. d1 (A) 

500–600 mg/m2 

i.v. d1 

— — alle 3  

Wochen 

CEF 75 mg/m2  

p.o. d1–14 

60 mg/m2 i.v. 

d1+8 (E) 

500 mg/m2 

i.v. d1 

— — alle 4 

Wochen 

AC-T 600 mg/m2 

i.v. d1 

Zyklus 1–4 

60 mg/m2 

i.v. d1 (A)  

Zyklus 1–4 

— 175 mg/m2 

d1 (P) 

Zyklus 5–8 

alternativ: 

80 mg/m2 d1 

12 x weekly 

— alle 3 

Wochen 

AC-D 600 mg/m2  

i.v. d1 

Zyklus 1–4 

60 mg/m2 

i.v. d1 (A)  

Zyklus 1–4 

— 100 mg/m2 

d1 (D)  

Zyklus 5–8 

— alle 3  

Wochen 

TAC 500 mg/m2  

i.v. d1 

50 mg/m2 

i.v. d1 (A) 

— 75 mg/m2  

d1 (D) 

— alle 3  

Wochen 

 

Wichtig: 

Dosisintensität von Doxorubicin 20 mg/m2/Woche, von Epirubicin mindestens 

30 mg/m2/Woche. Die geplante Dosisintensität der Chemotherapie soll eingehalten 

werden. 

Adjuvante endokrine Therapie (anschließend an Chemotherapie) bei positivem 

Hormonrezeptorstatus (ER-pos. und/oder PgR-pos.) 

Prämenopausal: Tamoxifen 5 Jahre oder Goserelin 2–3 Jahre und Tamoxifen 5 

Jahre 

Postmenopausal Tamoxifen 5 Jahre (ausschließlich Niedrig-Risikopatientinnen) 

Aromatasehemmer (z. B. Anastrozol, Letrozol) 5 Jahre 

Alternativ: nach 2–3 Jahren Tamoxifen Umsetzen auf 

Aromatasehemmer (z. B. Exemestan, Anastrozol) 

Alternativ: erweiterte endokrine adjuvante Therapie: nach 5 

Jahren Tamoxifen weitere 2–5 Jahre Aromatasehemmer (z. B. 

Letrozol) 

 

Für die Aromatasehemmer konnte im Vergleich zur Tamoxifentherapie eine Reduktion 

des Lokalrezidivrisikos sowie der kontralateralen Zweitkarzinome gezeigt werden, 

jedoch kein Vorteil im Gesamtüberleben. 
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Unter der Therapie mit Aromatasehemmern treten als Nebenwirkungen im Vergleich zu 

Tamoxifen weniger Hitzewallungen, thromboembolische Ereignisse und 

Endometriumkarzinome auf, jedoch ist die Rate an Arthralgien und Myalgien erhöht. 

Ferner ist mit einem höheren Knochendichteverlust und u.U. einer höheren Rate 

osteoporotischer Frakturen zu rechnen. 

 

 

Abbildung 13: Osteoporoseprävention unter Aromatasehemmer-Therapie 

für Risikopatientinnen. 
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8.5. Algorithmus zur systemischen Therapie beim 

metastasierten Mammakarzinom 
 

(zu 5.4.3 Systemische Therapie des metastasierten Mammakarzinoms) 

 

 

Abbildung 14: Algorithmus zur systemischen Therapie beim 

metastasierten Mammakarzinom (1). 
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Abbildung 15: Algorithmus zur systemischen Therapie beim 

metastasierten Mammakarzinom (2). 

 

 

Abbildung 16: HER2-negativ, langsame Progression. 
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Abbildung 17: HER2-negativ, rasche Progression. 

 

 

Abbildung 18: HER2-positiv. 
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8.6. Dosierungsempfehlungen zur systemischen 

Chemotherapie beim metastasierten 

Mammakarzinom 
 

(zu 5.4.4 Chemotherapie des metastasierten Mammakarzinoms) 

 

Tabelle 29: Monotherapie. 

Substanzgruppe Substanz Dosierung Zyklus 

Anthrazykline Adriamycin 

Epirubicin 

Epirubicin 

60 mg/m2 

30 mg/m2 

90–100 mg/m2 

q 3w 

q 1w 

q 3w 

Taxane Docetaxel 

Docetaxel 

Paclitaxel 

Paclitaxel 

100 mg/m2 

25–40 mg/m2 

80–100 mg/m2 

175 mg/m2 

q 3w 

q 1w 

q 1w 

q 3w 

Vinkaalkaloide, Antimetabolite Capecitabine 

Gemcitabine 

Vinorelbin 

Vinorelbin 

1000–1250 mg/m2 bid d1–14 

1000 mg/m2 d1+8+15 

25–30 mg/m2 d1 

60–80 mg/m2 p.o. 

q 3w 

q 4w 

q 1w 

q 1w 

Nab-Paclitaxel Abraxane 

Abraxane 

260 mg/m2 

150 mg/m2 d1+8+15 

q 3w 

q 4w 

Liposomales Doxorubicin Myocet 

Myocet 

Caelyx 

60–75 mg/m2 

20–25 mg/m2 

40–50 mg/m2 

q 3w 

q 1w 

q 4w 

Trastuzumab Herceptin 2 mg/m2 q 1w 

Trastuzumab Herceptin 6 mg/m2 q 3w 

Lapatinib Tykerb/Tyverb 1250 mg p.o. tägl. 

Eribulin Halaven 1,23 mg/m2 d1+8 q 3w 
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Tabelle 30: Kombinationstherapie. 

Schema Substanz I Dosierung Substanz II Dosierung Zyklus 

AT Adriamycin 60 mg/m2 d1 Paclitaxel 175 mg/m2 d1 q 3w 

AD Adriamycin 60 mg/m2 d1 Docetaxel 75 mg/m2 d1 q 3w 

CT Capecitabine 1000 mg/m2 bid d1–14 Paclitaxel 175 mg/m2 d1 q 3w 

CD Capecitabine 1000 mg/m2 bid d1–14 Docetaxel 75 mg/m2 d1 q 3w 

ET Epirubicin 90 mg/m2 d1 Paclitaxel 175 mg/m2 d1 q 3w 

GT Gemcitabine 1250 mg/m2 d1+8 Paclitaxel 175 mg/m2 d1 q 3w 

GD Gemcitabine 1000 mg/m2 d1+8 Docetaxel 75 mg/m2 d1 q 3w 

AvT Bevacizumab 

Bevacizumab 

10 mg/kg d1+15 

15 mg/kg d1 

Paclitaxel 

Paclitaxel 

80-100 mg/m2 d1+8+15 

175 mg/m2 d1 

q 4w 

q 3w 

NG Vinorelbin 30 mg/m2 d1+14 Gemcitabine 1200 mg/m2 d1+8 q 3w 

NCap Vinorelbin 

Lapatinib 

Trastuzumab  

Trastuzumab  

Bevacizumab 

25 mg/m2 d1+8 

1250 mg/d 

2 mg/m2 

6 mg/m2 

15 mg/kg d1 

Capecitabine 

Capecitabine 

Capecitabine 

Capecitabine 

Capecitabine 

1000 mg/m2 bid d1–14 

1000 mg/m2 bid d1–14 

1000 mg/m2 bid d1–14 

1000 mg/m2 bid d1–14 

1000–1250 mg/m2 bid 

d1–14 

q 3w 

q 3w 

q 1w 

q 3w 

q 3w 
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8.7. TNM- und pTNM-Klassifkation und UICC-

Stadieneinteilung1 
 

Tabelle 31: T-Klassifikation. 

T-Klassifikation 

TX Primärtumor kann nicht beurteilt werden 

T0 Kein Anhalt für Primärtumor 

Tis Carcinoma in situ 

Tis (DCIS) Duktales Carcinoma in situ 

Tis (LCIS) Lobuläres Carcinoma in situ 

Tis (Paget) M. Paget der Mamille ohne nachweisbaren Tumor (M. Paget kombiniert 

  mit nachweisbarem Karzinom wird entsprechend der Größe und 

  Charakteristika der Erkrankung im Brustdrüsenparenchym klassifiziert) 

T1 Tumor maximal 2 cm im größten Durchmesser 

T1mic  Mikroinvasion 0,1 cm oder weniger im größten Durchmesser 

T1a  größer 0,1 cm bis maximal 0,5 cm im größten Durchmesser 

T1b  größer 0,5 cm bis maximal 1 cm im größten Durchmesser 

T1c  größer 1 cm bis maximal 2 cm im größten Durchmesser 

T2 Tumor größer als 2 cm bis maximal 5 cm im größten Durchmesser 

T3 Tumor größer als 5 cm im größten Durchmesser 

T4 Tumor jeder Größe mit Befall der Thoraxwand oder der Haut, wie beschrieben T4a–T4d 

T4a  Befall der Thoraxwand (Rippen, Interkostalmuskulatur, vorderer 

  Serratusmuskel, jedoch nicht die Pektoralismuskulatur) 

T4b  Ödem (einschließlich „peau d’orange“), Ulzeration der Haut oder 

  Satellitenknoten der Haut der gleichen Brust 

T4c  Vorliegen von T4a und T4b 

T4d  Inflammatorisches Karzinom 

 

pT-Klassifikation 

Unter Mikroinvasion wird das Eindringen von Karzinomzellen über die Basalmembran 

hinaus in das angrenzende Gewebe verstanden. Kein Invasionsherd darf mehr als 

0,1 cm in größter Ausdehnung messen. Wenn multiple Mikroinvasionsherde vorliegen, 

wird nur die Ausdehnung des größten Herdes für die Klassifikation verwendet. Eine 

Summe aus der Größe aller Mikroinvasionsherde darf nicht gebildet werden. Das 

Vorhandensein multipler Mikroinvasionsherde sollte ebenso wie bei multiplen größeren 

Karzinomen festgehalten werden (z. B. pT1mic (m), pT2 (m)). Die Größenangaben der 

T-Klassifikation werden angewandt. 

 

 
                                                   
1 UICC (2010) TNM Klassifikation maligner Tumoren. Wittekind C, Meyer HJ (Hrsg). 7. Auflage. 

Wiley-VCH Verlag, Weinheim, S169-179. 
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N-Klassifikation 

Definition der regionären Lymphknoten 

Ipsilaterale axilläre (einschließlich intramammäre und interpektorale „Rotter-

Lymphknoten“), infraklavikuläre, supraklavikuläre und Lymphknoten an der A. 

mammaria interna. Alle anderen Lymphknoten werden als Fernmetastasen klassifiziert. 

 

Tabelle 32: N-Klassifikation. 

N-Klassifikation 

NX regionäre Lymphknoten können nicht beurteilt werden (z. B. vor klinischer Klassifikation 

bioptisch entfernt) 

N0 keine regionären Lymphknotenmetastasen 

N1 Metastase(n) in beweglichen ipsilateralen axillären Lymphknoten der Level I und II 

N2 Metastase(n) in ipsilateralen axillären Lymphknoten der Level I und II, untereinander oder 

an anderen Strukturen fixiert oder in klinisch erkennbaren* ipsilateralen Lymphknoten 

entlang der A. mammaria interna in Abwesenheit klinisch erkennbarer axillärer 

Lymphknotenmetastasen 

N2a Metastase(n) in ipsilateralen axillären Lymphknoten, untereinander oder an 

 andere Strukturen fixiert 

N2b Metastase(n) in klinisch erkennbaren* ipsilateralen Lymphknoten entlang der A. 

 mammaria interna in Abwesenheit klinisch erkennbarer axillärer 

 Lymphknotenmetastasen 

N3 Metastase(n) in ipsilateralen infraklavikulären Lymphknoten (Level III) mit oder ohne 

Beteiligung der axillären Lymphknoten des Level I und II oder in klinisch erkennbaren* 

ipsilateralen Lymphknoten entlang der A. mammaria interna in Anwesenheit axillärer 

Lymphknotenmetastasen des Level I und II oder Metastase(n) in ipsilateralen 

supraklavikulären Lymphknoten mit oder ohne Beteiligung der axillären Lymphknoten 

oder der Lymphknoten entlang der A. mammaria interna 

N3a Metastase(n) in ipsilateralen infraklavikulären Lymphknoten 

N3b Metastase(n) in ipsilateralen Lymphknoten entlang der A. mammaria interna in 

 Anwesenheit axillärer Lymphknotenmetastasen 

N3c Metastase(n) in ipsilateralen supraklavikulären Lymphknoten 

 

Anmerkungen: 

• *Als "klinisch erkennbar" werden Metastasen bezeichnet, die durch klinische 

Untersuchung oder durch bildgebende Verfahren (ausgeschlossen 

Lymphszintigraphie) diagnostiziert werden und die hoch verdächtig auf Malignität 

sind oder eine vermutete pathologische Metastase nachgewiesen durch eine 

Feinnadelaspiration und zytologische Untersuchung. Eine Bestätigung einer 

„klinisch erkennbaren“ Metastase durch eine Feinnadelbiopsie mit zytologischer 

Untersuchung, allerdings ohne bioptische Sicherung, wird mit dem Suffix „f“ zur 

klinischen Klassifikation gekennzeichnet, z. B. cN3a(f). 

• Eine Exzisionsbiopsie eines (Sentinel-)Lymphknotens in der Abwesenheit einer pT-

Kategorie (z. B. vor neoadjuvanter Chemotherapie) wird klinisch klassifiziert, also 
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cN1. Eine pathologische Klassifikation (pN) bei der Exzision eines Sentinel-

Lymphknotens kann nur beim Vorliegen einer pT-Kategorie verwendet werden. 

 

pN-Klassifikation 

Die pN-Klassifikation erfordert die Resektion und histologische Untersuchung 

zumindest der unteren axillären Lymphknoten (Level I). Hierbei werden üblicherweise 6 

oder mehr Lymphknoten histologisch untersucht. Bei Entfernung der Lymphknoten von 

Level I und II sollten mindestens 10 Lymphknoten histologisch untersucht werden. Die 

Zahl der untersuchten Lymphknoten ist im Befundbericht anzugeben. Die 

Untersuchung eines oder mehrerer Sentinel-Lymphknoten kann für die pathologische 

Klassifikation (pN) herangezogen werden, sofern eine pT-Kategorie für den 

Primärtumor vorliegt (siehe oben). 

 

Tabelle 33: pN-Klassifikation. 

pN-Klassifikation 

pNX Keine Beurteilung der regionären Lymphknoten möglich 

pN0 Keine regionären Lymphknotenmetastasen 

pN1mi Mikrometastasen (> 0,2 mm und/oder mehr als 200 Tumorzellen, aber nicht größer als 

0,2 cm) 

pN1 Metastasen in 1–3 ipsilateralen Lymphknoten und/oder mikroskopische Metastasen in 

Sentinel-Lymphknoten entlang der ipsilateralen A. mammaria interna 

pN1a 1–3 axilläre Lymphknotenmetastasen, mindestens eine > 2 mm 

pN1b Mikroskopische Metastasen in Sentinel-Lymphknoten entlang der A. mammaria 

 interna, klinisch nicht erkennbar 

pN1c pN1a und pN1b 

pN2 Metastasen in 4–9 ipsilateralen axillären Lymphknoten oder in klinisch erkennbaren 

Lymphknoten entlang der A. mammaria interna ohne axilläre Metastasen 

pN2a Metastasen in 4–9 axillären Lymphknoten, darunter mindestens eine > 2 mm 

pN2b Metastasen in klinisch erkennbaren Lymphknoten entlang der A. mammaria 

 interna ohne axilläre Lymphknotenmetastasen 

pN3 Metastasen wie nachfolgend beschrieben: 

pN3a Metastasen in ≥10 ipsilateralen axillären Lymphknoten (wenigstens eine > 2 mm) 

 oder in ipsilateralen infraklavikulären Lymphknoten 

pN3b Metastasen in klinisch erkennbaren Lymphknoten entlang der A. mammaria 

 interna mit mindestens einer axillären Lymphknotenmetastase oder 

 Lymphknotenmetastasen in mehr als 2 axillären Lymphknoten und in 

 Lymphknoten entlang der A. mammaria interna, nachgewiesen durch 

 Untersuchung des/der Sentinel-Lymphknoten(s), aber nicht klinisch erkennbar 

pN3c Metastasen in ipsilateralen supraklavikulären Lymphknoten 
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Anmerkungen: 

• Wenn die pathologische Klassifikation auf einer Sentinel-

Lymphknotenuntersuchung basiert, wird dies durch das Suffix (sn) 

gekennzeichnet, also beispielsweise pN0(sn). 

• Fälle mit isolierten Tumorzellen (ITC) in regionären Lymphknoten werden als 

pN0(i+) klassifiziert. ITC sind definiert als einzelne Tumorzellen oder kleine 

Cluster von Zellen, die nicht größer als 0,2 mm in der größten Ausdehnung sind. 

Als zusätzliches Kriterium wurde vorgeschlagen, ein Cluster von weniger als 200 

Zellen (in einem histologischen Schnitt) einzuschließen. 

• ypN nach Behandlung: 

- Der Zusatz „sn“ wird nur dann verwendet, wenn eine Sentinel-
Lymphknotenuntersuchung nach der Behandlung vorgenommen wurde. Wenn 
kein Zusatz angegeben ist, ist davon auszugehen, dass die Untersuchung der 
axillären Lymphknoten an durch Dissektion entfernten Lymphknoten 
vorgenommen wurde. 

- Der Zusatz „X“ wird dann verwendet (ypNX), wenn nach der Behandlung keine 
Untersuchung des Sentinel-Lymphknotens oder eines Axilladissektates 
erfolgte. 

- Die N-Kategorien entsprechen den pN-Kategorien. 

 

M-Fernmetastasen 

M0 Keine Fernmetastasen 

M1 Fernmetastasen 

 

UICC-Stadienverteilung 

 

Tabelle 34: UICC-Stadien I–IV. 

Stadium 0  Tis N0 M0 

Stadium I A T1mic, T1 N0 M0 

 B T0, T1mic, T1 N1mi M0 

Stadium II A T0, T1mic, T1 N1 M0 

  T2 N0 M0 

 B T2 N1 M0 

  T3 N0 M0 

Stadium III A T0, T1mic, T1, T2 N2 M0 

  T3 N1, N2 M0 

 B T4 N0, N1, N2 M0 

 C Alle T N3 M0 

Stadium IV  Alle T Alle N M1 
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8.8. Bewertung potenzieller Qualitätsindikatoren 
Im Rahmen der Aktualisierung der Leitlinie wurden durch die QI-Gruppe die bereits 

bestehenden Qualitätsindikatoren mit den Ergebnissen aus der Versorgung einer 

Prüfung unterzogen und neue QI aus den starken Empfehlungen der aktualisierten 

Leitlinie abgeleitet. 

Folgende bestehende Messzahlen wurden im Vorfeld berücksichtigt: 

• In dem Update des Jahres 2008 der S3-Leitlinie für die Diagnostik, Therapie und 
Nachsorge des Mammakarzinoms entwickelte Qualitätsindikatoren 

• Kennzahlen der zertifizierten Brustkrebszentren 

• Kennzahlen des AQUA-Instituts für die sektorenübergreifende 
Qualitätssicherung. 

 

Die Generierung der neuen und die Überprüfung der bereits bestehenden Indikatoren 

erfolgten in folgenden 5 Schritten: 

1. Im Rahmen eines Meetings der QI-Gruppe im Januar 2012 wurde eine Analyse 

der bestehenden Indikatoren sowie der Ergebnisse ihrer Anwendung 

durchgeführt. Diese angewendeten QI wurden tabellarisch gelistet. Anhand der 

gemessenen Ergebnisse wurde geprüft, ob weiterhin ein Verbesserungs-

potenzial für die Versorgung besteht. Darüber hinaus wurde die Notwendigkeit 

von Überarbeitungen der Indikatoren aufgrund neuer wissenschaftlicher 

Erkenntnisse (Evidenz) bewertet. 

2. Zusätzlich wurden aus den starken Empfehlungen der aktuellen 

Leitlinienversion potenzielle Indikatoren mit Definition von Zähler und Nenner 

abgeleitet. Hierbei wurden sowohl evidenzbasierte als auch Expertenkonsens 

basierte Empfehlungen berücksichtigt. 

3. Die beiden Listen, bestehend aus alten und potenziellen neuen 

Qualitätsindikatoren, wurden zusammengefasst 

4. Die neu generierten QI wurden gemäß dem NVL Verfahren mittels eines 

standardisierten Bogens durch ein interdisziplinäres Gremium der 

Leitliniengruppe bewertet. Die Bewertung der bereits bestehenden Indikatoren 

wurde durch die QI-Gruppe über eine QUALIFY-Bewertung durchgeführt. 

Grundlage dieser Bewertung war die qualitative Kenntnis der zugrunde 

liegenden Daten durch die Experten. Eine statistische Prüfung der QUALIFY-

Bewertungen innerhalb der Gruppe, beispielsweise der Reliabilität, erfolgte 

nicht. 

5. Die am besten bewerteten QI wurden dann als finales Set von der 

Gesamtleitliniengruppe im Rahmen einer Telefonkonferenz konsentiert. 

Eine Auflistung der auf diese Weise abgeleiteten Qualitätsindikatoren, die von AQUA, 

der Deutschen Krebsgesellschaft und den klinischen Krebsregistern zur 

Qualitätsmessung genutzt werden, findet sich in der Langversion der Leitlinie. Die 

Dokumentation des o.g. Prozesses und die Bewertungsbögen können auf Anfrage beim 

Leitlinienkoordinator eingesehen werden. 
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QI Nr. 1 – Prätherapeutische histologische Sicherung 

Qualitätsindikator Inhalt der Empfehlung (Wortlaut, 

LOE, EG); Qualitätsziel 

Angaben der Leitlinie Mammakarzinom 

im Hinblick auf: 

a. Bedeutung für das 

Gesundheitssystem 

b. Quelle zugrunde liegendes 

Statement aus der Leitlinie 2012 

c. Evidenzgrundlage 

Z: 

Patientinnen mit prätherapeu-

tischer histologischer Diagnose-

sicherung durch Stanz- oder 

Vakuumbiopsie 

 

N: 

Patientinnen mit Ersteingriff 

und Histologie „invasives 

Mammakarzinom (Primärtumor) 

oder DCIS“ als Primärerkran-

kung 

LOE 3a, Empfehlungsgrad A 

 

Qualitätsziel: 

Möglichst viele Patientinnen mit 

der Erstdiagnose invasives 

Mammakarzinom und/oder DCIS 

mit prätherapeutischer 

histologischer Sicherung durch 

Stanz- oder Vakuumbiopsie 

 

Sollvorgabe: > 90 % 

a. Bedeutung für das 

Gesundheitssystem 

Die histologische Diagnostik 

abklärungsbedürftiger Befunde soll 

durch Stanzbiopsie, Vakuumbiopsie 

oder in Ausnahmen durch offene 

Exzisionsbiopsie erfolgen. Alle 

Interventionen sollen unter 

Berücksichtigung aktueller 

Qualitätsempfehlungen durchgeführt 

werden. 

 

b. Quelle zugrunde liegendes 

Statement aus der Leitlinie 2012 

Statement Stag-5a-f 

 

c. Evidenzgrundlage 

Albert, US et al. 2008; NICE 2009 
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QI Nr. 2 – Intraoperative Präparateradio-/-sonographie 

Qualitätsindikator Inhalt der Empfehlung (Wortlaut, 

LOE, EG); Qualitätsziel 

Angaben der Leitlinie Mammakarzinom 

im Hinblick auf: 

a. Bedeutung für das 

Gesundheitssystem 

b. Quelle zugrunde liegendes 

Statement aus der Leitlinie 2012 

c. Evidenzgrundlage 

Z: 

Operationen mit intraoper-

ativem Präparatröntgen bei 

mammographischer Drahtmar-

kierung und Operationen mit 

intraoperativer Präparatsono-

graphie bei sonographischer 

Drahtmarkierung 

 

N: 

Operationen mit präoperativer 

Drahtmarkierung gesteuert 

durch Mammographie oder 

Sonographie 

LOE 3b, Empfehlungsgrad A 

 

Qualitätsziel: 

Häufige postinterventionelle 

Korrelation zwischen Bildgebung 

und Operationspräparat 

 

Sollvorgabe: > 95 % 

a. Bedeutung für das 

Gesundheitssystem 

Die präoperative Markierung soll bei 

nicht tastbaren Veränderungen 

grundsätzlich erfolgen. Der Nachweis 

einer adäquaten Resektion ist durch 

intraoperative Bildgebung zu erbringen. 

Es gilt, eine möglichst häufige 

postinterventionelle Korrelation 

zwischen der jeweiligen Bildgebung und 

dem Operationspräparat zu erzielen. 

 

b. Quelle zugrunde liegendes 

Statement aus der Leitlinie 2012 

Statement Stag-6b 

 

c. Evidenzgrundlage 

Albert, US et al. 2008 
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QI Nr. 3 – Axilläre Lymphknotenentfernung bei DCIS 

Qualitätsindikator Inhalt der Empfehlung (Wortlaut, 

LOE, EG); Qualitätsziel 

Angaben der Leitlinie Mammakarzinom 

im Hinblick auf: 

a. Bedeutung für das 

Gesundheitssystem 

b. Quelle zugrunde liegendes 

Statement aus der Leitlinie 2012 

c. Evidenzgrundlage 

Z: 

Patientinnen mit axillärer 

Lymphknotenentnahme 

 

N: 

Patientinnen mit Histologie 

„DCIS“ und abgeschlossener 

operativer Therapie bei 

Primärerkrankung und brust-

erhaltender Therapie 

LOE 1b, Empfehlungsgrad A 

 

Qualitätsziel: 

Möglichst wenige Patientinnen 

primäre Axilladissektion oder 

Sentinel-Node-Biopsie (SLNE) bei 

DCIS mit brusterhaltender 

Therapie 

 

Sollvorgabe: < 5 % 

a. Bedeutung für das 

Gesundheitssystem 

Eine Axilladissektion soll bei DCIS nicht 

durchgeführt werden. Eine Sentinel-

Node-Biopsie soll nur dann durchgeführt 

werden, wenn eine sekundäre Sentinel-

Node-Biopsie aus technischen Gründen 

(z. B. Ablatio) nicht möglich ist. 

 

b. Quelle zugrunde liegendes 

Statement aus der Leitlinie 2012 

Statement Präinv-3b 

 

c. Evidenzgrundlage 

Christiaens, M et al. 2007; NZGG 2009 
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QI Nr. 4 – Indikation zur Sentinel-Lymphknotenbiopsie 

Qualitätsindikator Inhalt der Empfehlung (Wortlaut, 

LOE, EG); Qualitätsziel 

Angaben der Leitlinie Mammakarzinom 

im Hinblick auf: 

a. Bedeutung für das 

Gesundheitssystem 

b. Quelle zugrunde liegendes 

Statement aus der Leitlinie 2012 

c. Evidenzgrundlage 

Z: 

Patientinnen mit alleiniger 

Sentinel-Node-Biopsie 

 

N: 

Patientinnen mit 

Primärerkrankung invasives 

Mammakarzinom und 

negativem pN-Staging und ohne 

präoperative tumorspezifische 

Therapie 

GCP 

 

Qualitätsziel: 

Möglichst viele Patientinnen mit 

Sentinel-Node-Biopsie bei 

pathomorphologisch 

Lymphknoten-negativem (pN0) 

invasivem Mammakarzinom 

 

Sollvorgabe:  ≥ 80 % 

a. Bedeutung für das 

Gesundheitssystem 

Die Bestimmung des histologischen 

Nodalstatus (pN-Status) ist Bestandteil 

der operativen Therapie des invasiven 

Mammakarzinoms. Diese soll mithilfe 

der Sentine-Lymphknotenentfernung 

(SLNB) erfolgen. 

 

b. Quelle zugrunde liegendes 

Statement aus der Leitlinie 2012 

Statement Operativ-6a 

 

c. Evidenzgrundlage 

NICE 2009; NZGG 2009; Kuehn, T et al. 

2005; Lyman, GH et al. 2005 
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QI Nr. 5 – Angabe Resektionsrand und Sicherheitsabstand 

Qualitätsindikator Inhalt der Empfehlung (Wortlaut, 

LOE, EG); Qualitätsziel 

Angaben der Leitlinie Mammakarzinom 

im Hinblick auf: 

a. Bedeutung für das 

Gesundheitssystem 

b. Quelle zugrunde liegendes 

Statement aus der Leitlinie 2012 

c. Evidenzgrundlage 

Z: 

Patientinnen mit endgültigem 

tumorfreiem Resektionsrand 

(R0) und ausreichendem 

Sicherheitsabstand 

 

N: 

Patientinnen mit gesicherter 

Primärerkrankung und 

Histologie ”invasives 

Mammakarzinom und/oder 

DCIS” und abgeschlossener 

operativer Therapie 

LOE 1b, Empfehlungsgrad A 

 

Qualitätsziel: 

Möglichst häufige Angabe von 

Resektionsrand und Sicherheits-

abstand (1 mm für invasive 

Karzinome und 2 mm für DCIS) 

bei der mikroskopischen 

Aufarbeitung der Präparate zur 

Einschätzung des Erkrankungs-

verlaufs (Prognose) und der 

voraussichtlichen Wirkung 

adjuvanter Therapien 

(Prädiktion) 

 

Sollvorgabe: > 95 % 

a. Bedeutung für das 

Gesundheitssystem 

Die komplette Resektion des invasivem 

Mammakarzinoms und/oder des DCIS 

(RO-Resektion) ist das wichtigste Ziel der 

operativen Therapie des invasiven 

Mammakarzinoms und/oder des DCIS. 

Der Qualitätsindikator beschreibt die R0-

Resektion. Der tatsächliche 

Sicherheitsabstand in Millimeter wird in 

der Dokumentation ausgewiesen. 

 

b. Quelle zugrunde liegendes 

Statement aus der Leitlinie 2012 

Statement Operativ-1a und b, 

Operativ-2, Präinv-3a, Patho-5.1 

 

c. Evidenzgrundlage 

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

et al. 1996; Houssami, N et al. 2010c; 

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

2009; Bundred, NJ 2001; Kurtz, JM et al. 

1989; NCCN 2011; Park, CC et al. 2000 
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QI Nr. 6 – Durchgeführte Strahlentherapie nach BET 

Qualitätsindikator Inhalt der Empfehlung (Wortlaut, 

LOE, EG); Qualitätsziel 

Angaben der Leitlinie Mammakarzinom 

im Hinblick auf: 

a. Bedeutung für das 

Gesundheitssystem 

b. Quelle zugrunde liegendes 

Statement aus der Leitlinie 2012 

c. Evidenzgrundlage 

Z: 

Patientinnen mit invasivem 

Karzinom und BET, die eine 

Radiatio der Brust erhalten 

haben 

 

N: 

Patientinnen mit 

Primärerkrankung invasives 

Mammakarzinom und BET 

LOE 1a, Empfehlungsgrad A 

 

Qualitätsziel: 

Ziel ist die Bestrahlung 

möglichst vieler Patientinnen 

nach BET mit primär Erkrankung 

eines invasiven 

Mammakarzinoms.  

 

Sollvorgabe: > 95 % 

a. Bedeutung für das 

Gesundheitssystem 

Bei invasiven Karzinomen soll eine 

Bestrahlung der betroffenen Brust nach 

brusterhaltender Therapie durchgeführt 

werden. 

 

b. Quelle zugrunde liegendes 

Statement aus der Leitlinie 2012 

Statement RT-1 

 

c. Evidenzgrundlage 

Clarke, M et al. 2005; Darby, S et al. 

2011; EBMG 2006; Harnett, A et al. 

2009; NZGG 2009; Peto, R 2006 
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QI Nr. 7 – Durchgeführte endokrine Therapie bei rezeptorpositivem Befund 

Qualitätsindikator Inhalt der Empfehlung (Wortlaut, 

LOE, EG); Qualitätsziel 

Angaben der Leitlinie Mammakarzinom 

im Hinblick auf: 

a. Bedeutung für das 

Gesundheitssystem 

b. Quelle zugrunde liegendes 

Statement aus der Leitlinie 2012 

c. Evidenzgrundlage 

Z: 

Patientinnen, die eine adjuvante 

endokrine Therapie erhalten 

haben 

 

N: 

Steroidrezeptorpositive 

Patientinnen mit 

Primärerkrankung invasives 

Mammakarzinom 

LOE 1a, Empfehlungsgrad A 

 

Qualitätsziel: 

Ziel ist die Durchführung einer 

endokrinen Therapien bei 

möglichst vielen rezeptor-

positiven Patientinnen mit 

Primärerkrankung invasives 

Mammakarzinom 

 

Sollvorgabe: > 95 % 

a. Bedeutung für das 

Gesundheitssystem 

Bei Patientinnen mit östrogen- und/oder 

progesteronrezeptorpositiven Tumoren 

ist eine endokrine Behandlung indiziert. 

Ausgangspunkt ist der Nachweis, dass 

die Patientin mit der geplanten 

endokrinen Therapie einverstanden ist 

und von dem behandelnden, 

aufklärenden Arzt ein entsprechendes 

Rezept ausgestellt wurde. 

 

b. Quelle zugrunde liegendes 

Statement aus der Leitlinie 2012 

Statement Adj-6a 

 

c. Evidenzgrundlage 

EBCTCG 1998; Fisher, B et al. 1997; 

NICE 2009; Thuerlimann B et al. 2001; 

EBCTCG 2011 
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QI Nr. 8 – Trastuzumab-Therapie bei HER2-positivem Befund 

Qualitätsindikator Inhalt der Empfehlung (Wortlaut, 

LOE, EG); Qualitätsziel 

Angaben der Leitlinie Mammakarzinom 

im Hinblick auf: 

a. Bedeutung für das 

Gesundheitssystem 

b. Quelle zugrunde liegendes 

Statement aus der Leitlinie 2012 

c. Evidenzgrundlage 

Z: 

Alle Patientinnen, die eine (neo-) 

adjuvante Trastuzumab-

Therapie über 1 Jahr erhalten 

haben 

 

N: 

Alle HER2-positiven 

(immunhistochemisch Score 3+ 

und/oder ISH-positiv) 

Patientinnen mit 

Primärerkrankung invasives 

Mammakarzinom >= pT1c 

LOE 1b, Empfehlungsgrad A 

 

Qualitätsziel: 

Die Durchführung der 

Trastuzumab-Therapie bei 

möglichst vielen HER2-positiven 

Patientinnen mit der 

Primärkrankung >= pT1c 

 

Sollvorgabe: > 95 % 

a. Bedeutung für das 

Gesundheitssystem 

Patientinnen mit HER2-

überexprimierenden Tumoren mit einem 

Durchmesser ≥ 1cm (immunhisto-

chemischer Score 3+ und/oder ISH-

positiv) sollen eine (neo-)adjuvante 

Behandlung mit Trastuzumab über 1 

Jahr erhalten. 

 

b. Quelle zugrunde liegendes 

Statement aus der Leitlinie 2012 

Statement Adj-17a-c 

 

c. Evidenzgrundlage 

NICE 2009; NZGG 2009; Petrelli, F et al. 

2011 

 

 



8.8 Bewertung potenzieller Qualitätsindikatoren  349 

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Brustkrebs | Juni 2012 

 

QI Nr. 9 – Durchgeführte Chemotherapien bei steroidrezeptornegativen Tumoren 

Qualitätsindikator Inhalt der Empfehlung (Wortlaut, 

LOE, EG); Qualitätsziel 

Angaben der Leitlinie Mammakarzinom 

im Hinblick auf: 

a. Bedeutung für das 

Gesundheitssystem 

b. Quelle zugrunde liegendes 

Statement aus der Leitlinie 2012 

c. Evidenzgrundlage 

Z: 

Patientinnen, die eine 

Chemotherapie erhalten haben 

 

N: 

Alle Patientinnen mit steroid-

rezeptornegativen Tumoren bei 

histologisch gesicherter 

Primärerkrankung invasives 

Mammakarzinom 

LOE 1a, Empfehlungsgrad A 

 

Qualitätsziel: 

Möglichst viele Patientinnen, die 

eine systemische (neo-)adjuvante 

Chemotherapie erhalten haben 

bei Vorliegen von steroid-

hormonrezeptornegativen 

(Östrogen und/oder 

Progesteronrezeptor) Tumoren 

und unabhängig vom 

Nodalstatus  

 

Sollvorgabe: > 80 % 

a. Bedeutung für das 

Gesundheitssystem 

Patientinnen mit steroid-

rezeptornegativen Tumoren sollen eine 

neo-/adjuvante Chemotherapie erhalten. 

Bei der Indikationsstellung für eine 

solche Therapie müssen das biologische 

Alter und die Komorbiditäten beachtet 

werden 

 

b. Quelle zugrunde liegendes 

Statement aus der Leitlinie 2012 

Statement Adj-9a 

 

c. Evidenzgrundlage 

EBCTCG 2010; NICE 2009; NZGG 2009 
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QI Nr. 10 – Indikationen zur Strahlentherapie der Brustwand nach Mastektomie 

Qualitätsindikator Inhalt der Empfehlung (Wortlaut, 

LOE, EG); Qualitätsziel 

Angaben der Leitlinie Mammakarzinom 

im Hinblick auf: 

a. Bedeutung für das 

Gesundheitssystem 

b. Quelle zugrunde liegendes 

Statement aus der Leitlinie 2012 

c. Evidenzgrundlage 

Z: 

Patientinnen, mit Bestrahlung 

der Brustwand nach 

Mastektomie 

 

N: 

Patientinnen mit histologisch 

gesicherter Primärerkrankung 

invasives Mammakarzinom, die 

eine Mastektomie erhalten 

haben und Indikation zur 

Bestrahlung der Brustwand 

(T3/T4-Tumoren, R1/R2-

Resektionen ohne 

Nachresektionsmöglichkeit oder 

pN+>3 LK) aufweisen. 

LOE 1a, Empfehlungsgrad A 

 

Qualitätsziel: 

Möglichst viele Patientinnen 

sollen bei Vorliegen von T3-/T4-

Tumoren, R1-/R2-Resektionen, 

die nicht nachresizierbar sind 

oder pN+>3 Lymphknoten eine 

Strahlentherapie der Brustwand 

erhalten 

 

Sollvorgabe: > 95 % 

a. Bedeutung für das 

Gesundheitssystem 

Patientinnen mit T3-/T4-Tumoren, R1-

/R2-Resektionen ohne Möglichkeit der 

weiteren Nachresektion und 

Patientinnen mit pN+> 3 Lymphknoten 

(nach Mastektomie) haben ein hohes 

lokales Rezidivrisiko, das durch die 

Strahlentherapie der Brustwand 

vermindert werden soll 

 

b. Quelle zugrunde liegendes 

Statement aus der Leitlinie 2012 

Statement RT-4a-c 

 

c. Evidenzgrundlage 

Darby, S et al. 2011; NCCN 2011; NICE 

2009; NZGG 2009 
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QI Nr. 11 – Endokrine Therapie als erste Therapieoption beim steroidrezeptorpositiven metastasierten 

Mammakarzinom 

Qualitätsindikator Inhalt der Empfehlung (Wortlaut, 

LOE, EG); Qualitätsziel 

Angaben der Leitlinie Mammakarzinom 

im Hinblick auf: 

a. Bedeutung für das 

Gesundheitssystem 

b. Quelle zugrunde liegendes 

Statement aus der Leitlinie 2012 

c. Evidenzgrundlage 

Z: 

Patientinnen, die eine endokrine 

Therapie im metastasierten 

Stadium als First-line-Therapie 

erhalten haben 

 

N: 

Alle Patientinnen mit steroid-

rezeptorpositivem 

Mammakarzinom und 

Erstdiagnose einer 

Metastasierung 

LOE 1b, Empfehlungsgrad A 

 

Qualitätsziel: 

Möglichst viele Patientinnen 

sollen bei positivem 

Steroidhormonrezeptor-Status 

und Erstdiagnose von 

Fernmetastasen eine endokrine 

Therapie erhalten 

 

Sollvorgabe: > 95 % 

a. Bedeutung für das 

Gesundheitssystem 

Die endokrine Therapie ist die Therapie 

der Wahl bei positivem 

Steroidhormonrezeptorstatus und neu 

diagnostizierter Metastasierung. 

Generell sollte einer Hormontherapie vor 

Einsatz einer Chemotherapie der Vorzug 

bei diesem Patientinnenkollektiv 

gegeben werden. 

 

b. Quelle zugrunde liegendes 

Statement aus der Leitlinie 2012 

Statement Met-4 

 

c. Evidenzgrundlage 

Fossati, R et al. 1998; NICE 2009; 

Stockler M et al. 1997/2000 
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QI Nr. 12 – Meldung von diagnostizierten Fällen von invasivem Mammakarzinom und/oder DCIS an 

Krebsregister zur Qualitätssicherung 

Qualitätsindikator Inhalt der Empfehlung (Wortlaut, 

LOE, EG); Qualitätsziel 

Angaben der Leitlinie Mammakarzinom 

im Hinblick auf: 

a. Bedeutung für das 

Gesundheitssystem 

b. Quelle zugrunde liegendes 

Statement aus der Leitlinie 2012 

c. Evidenzgrundlage 

Z: 

Patientinnen, die an ein 

klinisches u./o. 

epidemiologisches 

Krebsregister gemeldet wurden 

 

N: 

Alle Patientinnen mit 

histologisch gesicherter 

Primärerkrankung invasives 

Mammakarzinom und/oder 

DCIS 

GCP 

 

Qualitätsziel: 

Möglichst viele Patientinnen, bei 

denen eine 

Brustkrebserkrankung 

diagnostiziert wurde (invasives 

Mammakarzinom und/oder 

DCIS) sollen mit relevanten 

Angaben zum Primärbefund und 

zur Primärtherapie an ein 

klinisches oder 

epidemiologisches Krebsregister 

gemeldet werden 

 

Sollvorgaben: > 95 % 

a. Bedeutung für das 

Gesundheitssystem 

Die vollständige Meldung relevanter 

Angaben zum Primärbefund und zur 

Primärtherapie und neu diagnostizierten 

invasiven Mammakarzinomen und/oder 

DCIS an ein klinisches oder 

epidemiologisches Krebsregister ist die 

Voraussetzung für die 

Versorgungsforschung, die für die 

Verbesserung der Ergebnisqualität bei 

diesem Tumor unbedingt erforderlich 

ist. 

 

b. Quelle zugrunde liegendes 

Statement aus der Leitlinie 2012 

Doku-1 

 

c. Evidenzgrundlage 

GCP 
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