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Nicht metastasiertes

Mit rund 5.500 Erst-Erkrankungen pro Jahr ist das Mammakarzinom die hdufigste Krebserkrankung der
Frau in Osterreich. Durch die Fritherkennung hat sich die Tumorgrofie der diagnostizierten Mamma-
karzinome deutlich verkleinert. Bei der Nachsorge sollten routineméfSige Tumormarker-Kontrollen

bei beschwerdefreien Patientinnen wegen der hohen Zahl an falsch positiven Befunden unterbleiben.

Paul Sevelda*

Das Mammakarzinom ist die haufigste Krebserkrankung der
Frau mit circa 5.500 Ersterkrankungen pro Jahr in Osterreich. In
den vergangenen zehn Jahren ist die Zahl anndhernd konstant
geblieben, wihrend die altersstandardisierte Mortalitidt des Mam-
makarzinoms in diesem Zeitraum kontinuierlich von 22,2 auf 19
pro 100.000 Ménner/Frauen pro Jahr gesunken ist. Die Verbesse-
rung der Mortalitét ist kontinuierlich seit mehr als 30 Jahren zu
beobachten und auf eine Steigerung der Fritherkennung, vor

allem aber auch auf eine Verbesserung der Behandlung des Mam-
makarzinoms zuriickzufiihren. Besonders die Entwicklungen der
medikamentosen Tumortherapie sowie die Verbesserung der
molekularbiologischen Diagnostik bei den unterschiedlichen
Formen des Mammakarzinoms haben zur Verbesserung der Be-
handlungsmoglichkeiten gefiihrt. Dennoch sind die Grundpfeiler
der Therapie des Mammakarzinoms immer noch die Operation,
die medikamentose Therapie sowie die Strahlentherapie jedoch
in viel individualisierter Form abgestimmt auf die biologischen
Merkmale des Tumors, die individuellen Faktoren der zu behan-
delnden Person wie Alter, Tumorgrofie und Allgemeinzustand.

Diagnose

Seit 2014 gibt es in Osterreich ein organisiertes Brustkrebsfriiher-
kennungsprogramm. Dies bedeutet, dass jede in Osterreich leben-
de Frau zwischen dem 45. und 69. Geburtstag in zweijahrigem Ab-
stand eine Einladung zu einer Screening-Mammographie erhlt.
Mit dieser Einladung kann sie auch ohne Uberweisung in eines der
dafiir qualititszertifizierten Rontgeninstitute gehen und die Un-
tersuchung durchfiihren lassen. Bei dichtem Driisengewebe kann
diese Untersuchung im osterreichischen Screening-Programm
auch durch einen Ultraschall erginzt werden. Ab dem 40. Ge-
burtstag und nach dem 69. Geburtstag kann sich jede Frau
kostenlos fiir das Programm freiwillig anmelden (Opt in)
und erhélt auch weiterhin die Einladungen zur Scree-
ning-Mammographie. Bei klinischen Diagnosen
kann der Arzt die Frau auch weiterhin zur so-
genannten diagnostischen Mammographie
zuweisen. Auch wenn die Teilnahmerate in
diesem Programm noch unter 50 Prozent
liegt, siecht man dennoch in der klinischen
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Mammakarzinom

Praxis zunehmend héufig klinisch nicht tastbare Veranderungen in
der Mammographie. Auch hat sich die Tumorgrofie der diagnosti-
zierten Mammakarzinome deutlich verkleinert, ebenso die Anzahl
der Lymphknoten positiven Mammakarzinome. Zeigt der Mam-
mographie-Befund eine BIRADS Beurteilung I1I, IV oder V, handelt
es sich um einen weiter abklarungsbediirftigen Befund.

In aller Regel bedeutet dies bei BIRADS III entweder eine Kon-
trolluntersuchung der Mammographie/Sonographie in sechs
Monaten. Bei BIRADS IV oder V wird eine histologische Abkla-
rung dieser Veranderung meist durch eine Stanzbiopsie in Lo-
kalandsthesie gefordert, um einerseits die Dignitét zu verifizieren,
andererseits aber auch einen malignen Tumor in seinen wich-
tigsten immunhistochemischen Charakteristika zu klassifizieren.
Dazu zihlen vor allem der Ostrogen- und Progesteronrezeptor,
der Her-2 positive Status des Tumors sowie der Proliferations-
marker Ki-67 und das Tumor-Grading. Man unterscheidet heute
grundsitzlich das Hormonrezeptor(HR)-positive Mammakar-
zinom vom HR-negativen. Dieses wird wieder in das Her-2 neu
positive und das Her-2 neu negative, auch Triple negatives Mam-
makarzinom genannt, unterteilt. Bei den HR-positiven Mamma-
karzinomen, die mit etwa 70 Prozent aller Mammakarzinome
die grofite Gruppe darstellen, unterscheidet man das Luminal
A-Mammakarzinom mit positivem HR, negativem Her-2 neu Sta-
tus und einem niedrigen Proliferationsmarker Ki-67 (< 20%) vom
Luminal B-Mammakarzinom, das durch einen hoheren Prolife-
rationsmarker Ki-67 von tiber 30 Prozent oder durch ein Grading
3 charakterisiert ist. Schliefilich gibt es noch das HR-positive und
Her-2 neu positive, auch triple positives Mammakarzinom.

Genetische Ursachen

Der Familienanamnese kommt bei diagnostiziertem Mammakar-
zinom eine besondere Bedeutung zu. Seit den 1990er Jahren ist
bekannt, dass etwa fiinf bis acht Prozent aller Brustkrebsdiagno-
sen bei Familien mit einer genetischen Ursache auftreten. Meist
handelt es sich dabei um eine Mutation im BRCA 1- oder BRCA 2-
Gen. Tritt in einer Familie unter den Blutsverwandten ersten und
zweiten Grades gehauft Brustkrebs und/oder Eierstockkrebs auf,
sollte man auch an eine genetische Ursache der Erkrankung den-
ken. Auffallend sind neben dem gehéuften Auftreten dieser Karzi-
nome vor allem das junge Alter, in dem diese Tumore oft auftre-
ten, sowie das Zusammentreffen von Brust- und Eierstockkrebs
und auch das Auftreten aggressiver Krebsformen wie bei der
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Brust das Triple-negative Mammakarzinom. Ergibt sich aus der
Anamnese der Verdacht auf eine genetische Ursache, kann nach
entsprechender Information und Beratung mittels genetischer
Analyse nach einer solchen Mutation gesucht werden. Frauen mit
einer Keimbahnmutation im BRCA 1- oder BRCA 2-Gen haben
ein bis zu 85-prozentiges Risiko, bis zum 70. Lebensjahr an einem
Mammakarzinom und ein bis zu 40-prozentiges Risiko, an einem
Ovarialkarzinom zu erkranken. Dieses sehr hohe Risiko kann
durch eine Entfernung des Brustdriisengewebes beider Mammae
deutlich unter zehn Prozent gesenkt werden. Fiir das Ovarialkar-
zinom gibt es derzeit noch keine Methode zur Fritherkennung,
Daher wird Mutationstrdgerinnen auch eine prophylaktische Ent-
fernung beider Adnexe (Eierstocke und Eileiter) nach Abschluss
der Familienplanung ab 35 Jahren angeboten. Diese schwerwie-
genden Entscheidungen erfordern eine umfassende und indivi-
duell abgestimmte Information und auch Beratung,

Operative Therapie

Standardoperation bei einem verifizierten Mammakarzinom ist
derzeit die brusterhaltende Entfernung des Tumors sowie die
Entfernung der Wichterlymphknoten aus der Axilla. Bei mehr als
80 Prozent aller Frauen mit Brustkrebs in Osterreich ist diese Vor-
gangsweise moglich. Ist das Mammakarzinom so grof3, dass ein
brusterhaltendes operatives Vorgehen kein entsprechendes kos-
metisches Ergebnis erwarten lédsst, kann vor der Operation eine
neoadjuvante Chemotherapie erfolgen. Beim Her-2 neu positiven
und auch beim triple negativen Mammakarzinom ist diese Thera-
pieform heute bereits Standard. Ziel der neoadjuvanten Chemo-
therapie ist die Verkleinerung des Tumors bis hin zur pathohisto-
logischen Komplettremission und dadurch die Moglichkeit einer
brusterhaltenden Operation in Kombination mit der Entfernung
der Wachterlymphknoten. Integrativer Bestandteil der bruster-
haltenden Operation ist eine postoperative Strahlentherapie der
operierten Brust.

In ausgewdhlten Fillen ist aber auch heute noch die Entfernung des
gesamten Brustdriisengewebes mit oder ohne Entfernung der Haut
und gegebenenfalls des Nipple-Areolarkomplexes erforderlich. Vor
allem beim ausgedehnten duktalen Carcinoma in situ (DCIS) kann
eine Entfernung des gesamten Brustdriisengewebes erforderlich
sein. Hier kann man gleichzeitig eine Rekonstruktion der Brust
mit einem Implantat oder mit Eigengewebe der Frau durchfiihren.
Auch bei einer genetischen Ursache kann der betroffenen Frau
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eine Mastektomie mit Sofortrekonstruktion angeboten werden.
Grofde Tumore, die nicht im Gesunden entfernt werden konnen,
inflammatorische Mammakarzinome nach neoadjuvanter Che-
motherapie, Patientinnen mit Kontraindikationen gegen eine neo-
adjuvante Chemotherapie oder Frauen, die eine Nachbestrahlung
ablehnen und sich daher nicht brusterhaltend operieren lassen
wollen, sind weitere Indikationen zur Mastektomie.

Vor allem bei der Indikation zur axilliren Lymphadenektomie hat
sich mit der Einfithrung des Konzepts der Wachterlymphknoten
Wesentliches gedndert. Einerseits konnte in keiner der bisherigen
Studien ein positiver Einfluss einer radikalen axillaren Lymphkno-
tenentfernung auf das Uberleben gezeigt werden; andererseits ist
die Voraussagesicherheit durch den Wiéichterlymphknoten be-
treffend einer axilliren Metastasierung bei mehr als 90 Prozent
mdoglich. Zusétzlich konnte in mehreren prospektiven Studien ge-
zeigt werden, dass bei positivem Wiéchterlymphknoten die Nach-
bestrahlung des Lymphabflussgebietes gegeniiber der axilldren
Lymphadenektomie bezogen auf Rezidive und Uberleben gleich-
wertig ist - jedoch bei deutlich geringerer Morbiditit. Die vollstan-
dige Entfernung der axilliren Lymphknoten wird daher bei jenen
Frauen erfolgen, bei denen mehrere suspekte Lymphknoten zu
tasten sind und eine neoadjuvante medikamenttse Therapie
nicht maoglich ist. Nach einer neoadjuvanten Chemotherapie und
weiterhin klinisch positiven axillaren Lymphknotenmetastasen
ist ebenfalls eine axillire Lymphadenektomie indiziert. Bei kli-
nisch negativer Axilla ist auch nach einer neoadjuvanten medi-
kamentosen Tumortherapie die Entfernung der Wichterlymph-
knoten Standard geworden, wobei mit der Entfernung von drei
Lymphknoten die diagnostische Sicherheit iiber den axilldren
Lymphknotenstatus in mehr als 90 Prozent der Félle gegeben ist.
Sind jedoch nur einzelne Tumorzellen in einem Lymphknoten
nachweisbar oder Mikrometastasen (kleiner als zwei Millimeter),
sind diese Frauen klinisch als Lymphknoten-negativ zu bewerten.

Strahlentherapie

Die Nachbestrahlung nach brusterhaltender Operation ist inte-
grativer Bestandteil dieses Behandlungskonzeptes. Bei negativen
axilliren Wachterlymphknoten wird auf eine Bestrahlung des
Lymphabflussgebietes verzichtet und nur die operierte Brust be-
strahlt. Die Brust-Teilbestrahlung sowie die Dosis-intensivierte
Brustbestrahlung mit verkiirzter Dauer der Bestrahlung sind Wei-
terentwicklungen dieses Konzeptes. Konnten in den Wachter-
lymphknoten Metastasen nachgewiesen werden, wird auch der
Lymphabfluss der Brust mitbestrahlt. Mikrometastasen oder ein-
zelne Tumor-Emboli zédhlen allerdings nicht zum Lymphknoten-
positiven Stadium. Die Strahlentherapie erfolgt entweder vier bis
sechs Wochen nach der Operation oder bei Indikation zur Chemo-
therapie meist nach Abschluss der zytostatischen Behandlung,

Medikamentose Therapie

Als Grundlagen fiir die weiteren Therapieentscheidungen dienen
folgende Faktoren: Hormonrezeptoren (Ostrogen- und Progeste-
ronrezeptor), Her-2 neu Status, Proliferationsmarker Ki-67, Gra-
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ding, Menopausen-Status, systemische Metastasierung, allenfalls
eine genetische Testung, Allgemeinzustand der Frau sowie die
personliche Zustimmung nach umfassender Aufklarung fiir die
vorgeschlagene Therapie.

HR-positives Mammakarzinom

Einer der beiden Hormonrezeptoren (Ostrogen- und/oder Pro-
gesteronrezeptor) muss immunhistochemisch positiv sein, damit
eine antihormonelle Therapie wirksam eingesetzt werden kann.
Der Menopausen-Status ist ebenfalls von grofSer Bedeutung, da
postmenopausale Frauen eine andere antihormonelle Therapie
erhalten als Frauen in der Pramenopause. Grundsitzlich gelten
Frauen bis ein Jahr nach dem Ausbleiben der letzten Regelblutung
als pramenopausal; Frauen mit einer Amenorrhoedauer von mehr
als einem Jahr als postmenopausal. Bei Frauen nach Hysterektomie
sollte der Menopausen-Status mittels Hormonanalyse von FSH
und E2 iiberpriift werden. Bei Frauen ab dem 60. Lebensjahr ist das
nicht mehr erforderlich. Ist das FSH hoch und der E2 Spiegel unter
zehn, ist die Frau als postmenopausal anzusehen.

Die antihormonelle Standardtherapie der Patientin mit einem HR-
positiven Mammakarzinom in der Postmenopause ist die Therapie
mit taglich einer Tablette eines Aromatasehemmers (Anastrozol,
Letrozol oder Exemestan) durch fiinf Jahre hindurch. Bei einem
hoheren Risiko - vor allem bei positiven Lymphknoten - kann die
Therapie auf sieben bis zehn Jahre verlingert werden. Die Haupt-
nebenwirkungen bei der Therapie mit Aromatasehemmer sind die
Verstirkung von Wechselbeschwerden mit Wallungen, Schlafsto-
rungen und Scheidentrockenheit sowie zu Beginn der Therapie mit
Knochenschmerzen vor allem in den kleinen Gelenken und ver-
stiarkter Knochenabbau. Es sollte daher zu Beginn einer Therapie
mit einem Aromatasehemmer auch die Knochendichte gemessen
werden. Bei Osteoporose oder auch Osteopenie sind neben den
zusatzlichen Gaben von Vitamin D3 und Kalzium auch Bisphos-
phonate (Alendronat, Zoledronat) zu empfehlen oder halbjéhrlich
eine s.c-Injektion mit Denosumab (Prolia®). Die Knochendichte-
messung sollte alle ein bis zwei Jahre erfolgen. Beziiglich der Ge-
lenksschmerzen konnte die Wirksamkeit der Akupunktur nachge-
wiesen werden. Schmerzstillende Medikamente sind bei Beginn
der Therapie ebenfalls zu empfehlen.

Bei der pramenopausalen Frau gibt es zwei unterschiedliche For-
men der antihormonellen Therapie: einerseits das seit 50 Jahren be-
kannte Antiostrogen Tamoxifen 20 mg taglich und das modernere
Konzept der Kombination eines GnRH--Agonisten (Zoladex®) mit
einem Aromatasehemmer. Dieses Konzept kommt bei erhohtem
Rezidivrisiko zum Einsatz. Bei einer pramenopausalen Frau sollte
keinesfalls ausschliefilich ein Aromatasehemmer eingesetzt wer-
den. Im Zweifelsfall sollte jedenfalls der Menopausen-Status mittels
mehrfacher Hormonuntersuchung von FSH, LH und E2 erfolgen.
Bei einem fraglichen Ergebnis wie zum Beispiel einem E2-Spiegel
von mehr als 10 pg/ml sollte eher die pramenopausale Therapie
verabreicht werden, da der Einsatz von Aromatasehemmern in der
Pramenopause mitunter sogar negative Auswirkungen auf die Frau
betreffend der Brustkrebserkrankung haben konnte.
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Tamoxifen wird vor allem als Prophylaxe beim HR-positiven duk-
talen Carcinoma in situ bei jiingeren Frauen eingesetzt, da es deut-
lich weniger Nebenwirkungen aufweist als GnRH-Agonisten in
Kombination mit einem Aromatasehemmer. Tamoxifen wirkt auf
die Gebérmutter und den Knochen wie ein Ostrogen, weshalb es
einerseits bei der postmenopausalen Frau nicht zur Entwicklung
einer Osteoporose beitrdgt, andererseits aber vermehrt Polypen
des Endometrium und auch Endometriumhyperplasien verur-
sachen kann. Auch wenn es unter Tamoxifen sehr selten zur Ent-
wicklung eines Korpuskarzinoms kommt, ist das Risiko dafiir unter
Tamoxifen etwas erhoht. Es ist daher unter Tamoxifen-Therapie
und dem Auftreten von vaginalen Blutungen jedenfalls eine Va-
ginosonographie und in weiterer Folge auch eine Curettage und
diagnostische Hysterosalpingographie zur Sicherung der histolo-
gischen Diagnose durchzufithren. Bei Frauen mit niedrigem Risiko
und HR-positivem Mammakarzinom kann Tamoxifen ebenfalls als
adjuvante antihormonelle Therapie eingesetzt werden. Dies betrifft
vor allem Luminal A-Tumore mit negativen Lymphknoten.

Pramenopausale Frauen mit Luminal B-Tumoren oder auch mit
positiven axilliren Lymphknoten erhalten oft zunichst eine ad-
juvante zytostatische Therapie gefolgt von einer antihormonellen
Therapie, die in diesen Fllen meist aus einer Kombination eines
GnRH-Agonisten mit einem Aromatasehemmer besteht. Die anti-
hormonelle Therapie beginnt nach Abschluss der Chemotherapie.
Oft ist bei perimenopausalen Frauen um das 50. Lebensjahr nach
der Chemotherapie die Ovarialfunktion nachhaltig geschadigt,
sodass sie bereits oft in der Menopause sind. Allerdings kann sich
die Ovarialfunktion innerhalb eines Jahres wiedereinstellen - vor
allem bei jiingeren Frauen. Es ist daher empfehlenswert, in diesen
Fdllen den Menopausen-Status durch eine Hormonbestimmung
mehrfach tiber die Zeit zu verifizieren. GnRH-Agonisten werden in
Depotform entweder alle vier Wochen oder alle zwolf Wochen s.c.
verabreicht. Die Therapie dauert zwischen drei und fiinf Jahre. Die
zusétzliche Gabe des Aromatasehemmers erfolgt ebenfalls zumin-
dest tiber fiinf Jahre und kann in der High risk-Situation auf bis zu
zehn Jahre ausgedehnt werden.

Als haufigste Nebenwirkung berichten Frauen tiber typische Wech-
selbeschwerden wie Wallungen, Nachtschweifs, Schlafstorungen
und Libidoverlust. Dartiber hinaus kann es anfinglich zu betracht-
lichen Knochenschmerzen vor allem in den kleinen Gelenken
kommen sowie Gliedersteifigkeit. Auch ein vermehrter Knochen-
abbau mit der Gefahr der Entwicklung einer Osteoporose muss
berticksichtigt werden. Es sind daher regelméfSige Kontrollen der
Knochendichte alle ein bis zwei Jahre zu empfehlen. Einen T-score
zwischen -1 und -2,5 bezeichnet man als Osteopenie; einen T-score
schlechter als -2,5 als Osteoporose.

Bei Osteopenie ist eine Substitution mit Kalzium und Vitamin D3
jedenfalls sinnvoll. Bei Osteoporose sollte zusitzlich eine medika-
mentose Therapie eingeleitet werden. Als erste Therapie der Wahl
zihlen Bisphosphonate entweder in oraler Form (Fosamax®) oder
auch als Infusion (Zometa®). Bei Unvertréglichkeit ist ein Umstieg
auf Denosumab (Prolia®) maglich; dabei wird alle sechs Monate
eine s.c.-Injektion verabreicht. Es ist ratsam, vor Beginn der Kno-
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chenschutz-Therapie den Zahnstatus zu erheben und eine Mund-
hygiene durchfithren zu lassen. Beide Substanzgruppen kénnen
eine Kiefernekrose verursachen - vor allem bei langdauernder The-
rapie oder bei schlechtem Zahnstatus.

Bei Wallungen und Wechselbeschwerden konnen Antidepressiva
wie Venlafaxin® oder auch Trittico® gegeben werden; Hormone
sind kontraindiziert, ebenso Phytotstrogene. Gegen Scheiden-
trockenheit konnen Gleitmittel helfen; allenfalls kann eine lokale
vaginale Ostrogentherapie ein- bis zweimal wichentlich als off la-
bel use versucht werden. Beziiglich der Knochenschmerzen hilft
regelméfSige Bewegung und Gymnastik; aber auch Akupunktur
oder Analgetika sind hilfreich und auch empfehlenswert. Sind
trotz dieser MafSnahmen die Beschwerden zu grof$, kann auf ei-
nen alternativen Aromatasehemmer und schlieflich auch auf Ta-
moxifen umgestiegen werden.

Her-2 neu positives Mammakarzinom

Galt das Her-2 neu positive Mammakarzinom friiher als besonders
aggressiver Tumor, konnte die Prognose durch die Entwicklung
des Antikorpers Trastuzumab gegen den Her-2 neu Rezeptor und
dessen Einsatz in der adjuvanten Therapie des Her-2 neu positiven
Mammakarzinoms entscheidend verbessert werden. Ein Mamma-
karzinom bezeichnet man heute als Her-2 neu positiv, wenn ent-
weder die Inmunhistochemie einen +++ positiven Befund ergibt
oder eine weiterfithrende FISH-Untersuchung ein positives Ergeb-
nis bringt. Diese Informationen kénnen aus der Stanzbiopsie des
Mammakarzinoms gewonnen werden.

Das Her-2 neu positive Mammakarzinom wird in den meisten Fl-
len mit einer neoadjuvanten Chemotherapie in Kombination mit
einer sogenannten Doppelblockade aus Trastuzumab und Per-
tuzumab behandelt. Das Chemotherapie-Schema enthélt meist
eine Kombination von einem Anthrazyklin mit einem Cyclophos-
phamid sowie anschliefSend eine Therapie mit einem Taxan. Die-
se Therapie wird durch eine Antikorpertherapie bestehend aus
Trastuzumab und Pertuzumab alle drei Wochen fiir insgesamt
17 Zyklen erganzt. Unter dieser neoadjuvanten medikamenttsen
Therapie kommt es in 50 bis 70 Prozent der Fille sogar zu einer
pathohistologischen Komplettremission. Dies bedeutet, dass we-
der im Lymphknoten noch in der Brust noch Anteile eines inva-
siven Karzinoms nachzuweisen sind. Diese Frauen haben eine
exzellente Langzeitprognose. Dennoch ist zum heutigen Zeitpunkt
in all diesen Fllen noch die operative Therapie mit Entfernung des
primér markierten Tumorareals und die Entfernung des Wichter-
lymphknotens indiziert, wenn auch erste Studien bereits priifen, ob
auf diesen Eingriff in Zukunft verzichtet werden konnte. Bisherige
Ergebnisse konnen dies aber nicht zeigen. Ist das Her-2 neu positive
Mammakarzinom auch HR-positiv, beginnt man nach Abschluss
der Chemotherapie mit einer antihormonellen Therapie zusitzlich
zur Antikorpertherapie. Diese wird nach denselben Prinzipien wie
beim HR-positiven Mammakarzinom durchgefiihrt.

Kommt es durch die neoadjuvante Chemo- und Antikérperthera-
pie zu keiner pathohistologischen Komplettremission, wird nach »
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der Operation die Chemotherapie mit TDM-1 (Kadzyla®) fiir insge-
samt ein Jahr (14 Therapiezyklen alle drei Wochen) fortgesetzt. Da-
bei handelt es sich um ein Konjugat des Antikorpers an ein Zytosta-
tikum (Trastuzumab-Emtasine). Da die Chemotherapie somit nur
Her-2-positive Zellen angreifen kann, ist auch die Vertréglichkeit
in aller Regel sehr gut: Die Neurotoxizitét bildet sich meist zurtick;
Blutbildverdanderungen insbesondere Thrombopenien erfordern
eine regelmafiige Kontrolle - vor allem zu Beginn der Therapie.

Hinsichtlich der Nebenwirkungen ist vor allem zu Beginn bei
Trastuzumab als auch bei Taxanen auf allergische Reaktionen be-
sonders zu achten. Unter einer entsprechenden Vor- und Begleit-
therapie mit Cortison, Antihistaminika und Antiemetika wird die
Therapie in aller Regel ausgezeichnet vertragen. Auch auf die Herz-
funktion sollte besonderes Augenmerk gelegt werden, denn sowohl
Anthrazykline als auch Trastuzumab konnen zur Verschlechterung
der linksventrikuléren Auswurfsleistung fithren. Es ist deshalb auch
erforderlich, vor Beginn einer solchen Therapie die Herzleistung
mittels Herzultraschall zu iiberpriifen.

Triple negatives Mammakarzinom

Das triple negative Mammakarzinom kommt in etwa 15 Pro-
zent aller Mammakarzinome vor und ist die aggressivste Form
des Mammakarzinoms. HR und Her-2 neu Rezeptoren sind
negativ. Das triple negative Mammakarzinom tritt gehduft in
jungen Jahren und auch bei Frauen mit BRCA 1 oder BRCA 2
Mutation auf. Das triple negative Mammakarzinom ist daher
per se eine Indikation fiir eine genetische Mutationstestung.
Beim triple negative Mammakarzinom selbst unterscheidet
man fiinf weitere Untergruppen, die sich biologisch auch un-
terschiedlich verhalten. Eine prognostisch giinstigere Form ist
das Androgenrezeptor positive triple negative Mammakarzi-
nom; eine besonders aggressive Form das basaloide triple ne-
gative Mammakarzinom. Bei der Therapieentscheidung ist es
derzeit allerdings noch nicht méglich, hier auch bereits indivi-
dualisierte Therapiekonzepte anzubieten.

Die Standardtherapie des triple negativen Mammakarzinoms
ist heute die neoadjuvante Chemotherapie mit einer Kombinati-
onstherapie bestehend aus Anthrazyklin, Cyclophosphamid und
einem Taxan entweder in Form einer Dreier-Kombinationsthera-
pie oder sequentiell wie beim Her-2 neu positiven Mammakar-
zinom. Auch hier kann es bei 50 bis 60 Prozent der Patientinnen
zu pathohistologischen Komplettremissionen kommen. Anders
als beim Her-2 neu positiven Mammakarzinom gibt es im Fall
einer pathologischen Komplettremission keine weiteren Thera-
pieoptionen - abgesehen von der lokalen Bestrahlung. Kommt es
allerdings nicht zur pathologischen Komplettremission und sind
nach der neoadjuvanten Chemotherapie immer noch invasive
Mammakarzinomzellen vorhanden, profitiert die Patientin von
weiteren sechs Zyklen einer oralen Therapie mit Capecitabine.

Derzeit laufen mehrere Studien in dieser Patientinnen-Gruppe

mit Check-point Inhibitoren, PARP-Inhibitoren bei nachgewie-
sener BRCA-Mutation sowie Kombinationstherapien auch mit
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Carboplatin. Ergebnisse dieser Studien werden in den kommen-
den ein bis zwei Jahren erwartet und dann hoffentlich die Thera-
piemaoglichkeiten entscheidend erweitern.

Nachsorge

Ziel der Nachsorge ist in erster Linie die Betreuung der betroffenen
Frau beziiglich der Bewiltigung der Diagnose sowie die Beratung
und Behandlung moglicher Nebenwirkungen. Natiirlich geht es
auch um das frithe Erkennen lokaler Rezidive oder moglicher
Zweitkarzinome in der anderen oder auch derselben Brust sowie
in anderen Organen. Die explizite Suche nach Organmetastasie-
rungen mittels aufwendiger Diagnoseverfahren wie CT, MRI oder
PET CT ist nicht sinnvoll und wird auch nicht empfohlen. Ebenso
sollten routinemifliige Tumormarkerkontrollen bei beschwerde-
freien Patientinnen wegen der hohen Zahl an falsch positiven
Befunden unterbleiben. Denn bis heute konnte in Studien nicht
nachgewiesen werden, dass eine moglichst frithe Diagnose einer
systemischen Metastasierung durch eine frithere Therapie auch
zu einer lingeren Uberlebenszeit oder besseren Lebensqualitiit
fiihrt. Ganz im Gegenteil: Bei insgesamt gleicher Lebensdauer
verkiirzt sich die Zeit des gesunden Lebens bei fritherer Diagnose
einer Metastasierung und es tritt auch eine Verschlechterung der
Lebensqualitit durch die frither einsetzende Therapie gegeniiber
der beschwerdefreien Patientin ein. In allen internationalen Emp-
fehlungen zur Nachsorge wird daher von routinemafSigen aufwen-
digen bildgebenden Verfahren zur Metastasensuche abgeraten.

Die jahrliche Mammographie und Sonographie der Brust sowie
die regelméfiige klinische Untersuchung sind feste Bestandteile
der Nachsorge. Die klinischen Untersuchungen erfolgen dabei in
den ersten drei Jahren alle drei Monate; bis zum fiinften Jahr alle
sechs Monate sowie anschlieflend in jahrlichem Abstand. Selbst-
verstindlich ist klinischen Beschwerden, die nach ein bis zwei
Wochen nicht von allein vergehen, mit gezielten Untersuchungen
weiter nachzugehen. ®

Literatur beim Verfasser

*) Univ. Prof. Dr. Paul Sevelda,

Krankenhaus Hietzing mit neurologischem Zentrum
Rosenhiigel/Abteilung fiir Gyndkologie und Geburtshilfe,
Wolkersbergenstrafse 1, 1130 Wien; Tel.: 01/801 10 - 2293
E-Mail: paul.sevelda@uwienkav.at

Lecture Board

Univ. Doz. Dr. Christian Peters-Engl,

Krankenhaus Hietzing mit neurologischem Zentrum
Rosenhiigel/Abteilung fiir Gyncikologie und Geburtshilfe

Assoz. Prof. Priv. Doz. Dr. Georg Pfeiler,
AKH Wien/Abteilung fiir Gyndkologie und
gyndkologische Onkologie

Arztlicher Fortbildungsanbieter

Krankenhaus Hietzing mit neurologischem Zentrum
Rosenhiigel/Abteilung fiir Gyncikologie und Geburtshilfe

OSTERREICHISCHE ARZTEZEITUNG 7 | 10. April 2020



DFP-Literaturstudium:
N Nicht metastasiertes "m@

Mammakarzinom

dfp.
Im Rahmen des Diplom-Fortbildungs- 1) Eine 39-jahrige Frau mit unauffélliger Familienanamnese hat
. Lo " erstmals vor drei Monaten in der linken Brust einen Knoten
Programms der Osterreichischen Arztekammer getastet. Dieser ist seither etwas gréBer geworden. Was emp-
ist es moglich, durch das Literaturstudium in fenlen Sie der Frau? (eine Antwort richtig)
o . .. a) | Zuweisung zum MRT
der OAZ zwei Punkte fiir das DFP zu erwerben. ) 1Sung zum .
b) Zuweisung zu einer Mammographie und Ultraschallunter-
suchung
InSgesamt miissen vier von SEChS Fragen rlChtlg C) Operative Entfernung des Knoten
beantwortet sein. Eine Frage gilt als korrekt d) | Klinische Kontrolle in sechs Monaten
beantwortet, wenn alle méglichen richtigen 2) Eine 41-jahrige Frau bittet um eine Uberweisung fiir eine
Antworten markiert sind. Screening-Mammographie. Sie hat keinerlei Beschwerden oder
auffallige Mamma-Befunde. Wie gehen Sie vor? (eine Antwort richtig)
Schicken Sie diese Seite bis 5. Juni 2020 an: a) Sie erklaren, dass eine Screening-Mammographie erst ab dem

45. Geburtstag vorgesehen ist.

b) | Sie unterschreiben die Zuweisung zur Screening-Mammographie.
Sie informieren Uber die Moglichkeit des Opt-in im Rahmen
des Brustkrebsfriherkennungsprogrammes.

Sie unterschreiben eine Zuweisung zur Mammographie mit
einer klinischen Diagnose.

3) Bei einer 65-Jahrigen wurde ein Luminal A Mammakarzinom
brusterhaltend operiert und eine Wéachterlymphknotenentfer-
@ www.aerztezeitung.at/DFP-Literaturstudium nung durchgefiihrt. Von den insgesamt drei entfernten Wachter-
lymphknoten zeigte sich in einem davon eine Mikrometastase.
Zu welchem weiteren Vorgehen raten Sie? (eine Antwort richtig)

Verlagshaus der Arzte GmbH, z. Hd. Claudia Chromy
Nibelungengasse 13, 1010 Wien,
Faxnummer: 01/376 44 86

E-Mail: c.chromy@aerzteverlagshaus.at d)

Bitte deutlich ausfiillen, da sonst die Einsendung a) Postoperative Nachbestrahlung der Brust sowie eine
. NI antihormonelle Therapie mit einem Aromatasehemmer
nicht beriicksichtigt werden kann! . . . o
b) Re-Operation mit Entfernung der restlichen axillaren
Lymphknoten
Name: 0 Nachbestrahlung, adjuvante Chemotherapie und anschlie-
Bend eine antihormonelle Therapie
d) Postoperative Bestrahlung der Brust und eine antihormonelle
L : : : : : : : : Therapie mit Tamoxifen
OAK-Arzthummer: T e T 4) Eine 32-Jahrige Frau hat ein triple negatives Mammakarzinom der
rechten Brust. Das Karzinom ist 17 Millimeter groB und in den axil-
Adresse: laren Lymphknoten zeigen sich suspekt vergroBerte Lymphknoten.

Welche weitere Vorgehensweise empfehlen Sie? (eine Antwort richtig)

a) | Mastektomie und axillare Lymphadenektomie

b) | Brusterhaltende Operation mit axilldrer Lymphadenektomie

¢) | Neoadjuvante Chemotherapie sowie eine genetische Beratung

E-Mail-Adresse: d) | Neoadjuvante Chemotherapie

5) Bei einer 62-jahrigen Frau mit einem Her 2 neu positiven,

Hormonrezeptor negativen Mammakarzinom von 4 cm mit

negativen Lymphknoten empfehlen Sie welche Therapie?

(eine Antwort richtig)

a) | Neoadjuvante Chemotherapie

b) | Neoadjuvante Chemotherapie mit Trastuzumab

Neoadjuvante Chemotherapie mit Doppelblockade

(Trastuzumab und Pertuzumab)

d) Mastektomie und axillare Lymphadenektomie mit
anschlieBender Chemotherapie

6) Eine 69-jahrige Brustkrebspatientin hat unter einer

Aromatasehemmertherapie eine Knochendichte mit einem

T-score von -3,6. Die Diagnhose lautet: (eine Antwort richtig)

a) | Knochenmetastasen

b) | Osteopenie

c) | Osteoporose

d) | altersentsprechender Knochendichtebefund

Zutreffendes bitte ankreuzen:

O Turnusarzt/Turnusérztin

o Arzt/Arztin fiir Allgemeinmedizin 0

o Facharzt/Fachéarztin fir

o Ich besitze ein giiltiges DFP-Diplom.

O Ich nutze mein DFP-Fortbildungskonto.
Bitte die DFP-Punkte automatisch buchen.

Altersgruppe:
0<30 031-40 041-50 051-60 0>60

Zwei Drittel der Fragen richtig beantwortet: O

7| 10. April 2020 OSTERREICHISCHE ARZTEZEITUNG 33



