Verbesserung im Therapiemanagement und der Lebensqualitat

Nachsorge beim Mammakarzinom —
alter Hut oder neuer Hit?

Brustkrebs ist in Landern der industrialisierten Welt die
haufigste Krebserkrankung der Frau. In der Schweiz erkran-
ken jahrlich ca. 5500 Frauen und 40 Madnner an einem
Mammakarzinom. Es gibt ca. 1300 Frauen und 10 Manner,
die pro Jahr durch Brustkrebs sterben (1). Bei Diagnose-
stellung ist etwa jede vierte Frau jiinger als 55 Jahre und
jede zehnte sogar jiinger als 45. Rund 75% aller Mamma-
karzinome werden heute durch eine moderne multimodale
Therapie geheilt. Allerdings ist auch heute noch mit Spat-
toxizitdaten zu rechnen.

Die Nachsorge nach potentiell kurativer Behandlung des Mamma-
karzinoms verfolgt fiinf wesentliche Ziele:
Entdeckung von Rezidiven bzw. Metastasen
Entdeckung eines Zweitkarzinoms
Entdeckung und Behandlung von Komplikationen der Therapie,
z.B. Spattoxizitit durch Chemotherapie und Radiotherapie
Lebensqualitit wie vor der Diagnose bestmdoglich herzustellen
Arztliche Betreuung und Fiithrung der Patientin

Die Nachsorge zielt auf die friihzeitige Entdeckung eines ipsilatera-
len Rezidivs (<10% nach brusterhaltender Therapie und <4% nach
Mastektomie (2, 3), da das intramammare wie auch das lokoregio-
nale Rezidiv eine kurative Therapiechance hat (4). Auch das sehr
seltene axillare Rezidiv (< 1%) und das kontralaterale Mammakar-
zinom sollten frithzeitig erkannt werden. Risiken fiir ein Rezidiv
haben insbesondere Mutationstrigerinnen (BRCA1/2), Patien-
tinnen mit Exzision des Mammakarzinoms mit R1-Resektion, sol-
che mit aggressiver Tumorbiologie oder auch Patientinnen, welche
nodal positiv sind (5-7),

Auch junge Patientinnen haben ein erh6htes Risiko fiir ein Lokalre-
zidiv (8-10). Es gibt verschiedene Leitlinien fiir die Nachsorge, wel-
che meist als landesspezifischer 6konomischer Kompromiss mit oft
unzureichendem Evidenzlevel zu verstehen sind.
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In den meisten Leitlinien (ESMO, DKG, NCCN, ASCO, AGO)
wird eine jahrliche Mammographie-Kontrolle beidseits empfoh-
len, wobei frithestens sechs Monate nach Radiotherapie die erste
Mammographie (MG) durchgefithrt werden sollte. Eine zusitz-
liche jdhrliche Sonographie-Kontrolle beidseits wird in der AGO
und DKG (S3 Leitlinie) empfohlen. MRI zur Nachsorge kann bei
jungen Patientinnen unter 40 Jahren mit dichtem Driisenkérper
nach Implantatrekonstruktion oder bei Patientinnen mit geneti-
scher oder familidrer Disposition erwogen werden. Eine jdhrliche
gynikologische Untersuchung ist ebenfalls empfehlenswert, um
einerseits nach den Nebenwirkungen einer antihormonellen Thera-
pie zu fragen und um eine vaginale Untersuchung zu machen. Der
Pap-Abstrich kann bei unauffilligen Krebsabstrichen auch zwei bis
dreijéhrlich gemacht werden (siehe spezielle Leitlinien) und muss
nicht bei jeder jahrlichen Kontrolle gemacht werden. Vor allem bei
Frauen unter Tamoxifen mit erhaltenem Uterus sollte bei unklarer
vaginaler Blutung oder bei postmenopausaler Blutung eine Hystero-
skopie und Curettage indiziert werden, da ein 1.5 bis 7-fach erhéh-
tes Risiko fiir ein Endometriumkarzinom besteht (11). Bei jungen
Frauen unter Tamoxifen (TAM) kénnen zudem Ovarialzysten auf-
treten, auch ohne Zyklusblutungen. Der frither oftmals empfohlene
transvaginale Ultraschall ohne Blutungsstorung oder anderer Sym-
ptomatik sollte wegen der niedrigen Spezifitit nicht mehr durchge-
fithrt werden (12). Die klinische Nachsorge, inklusive Anamnese,
sollte in den ersten zwei Jahren vierteljahrlich und im 3. bis 5. Jahr
halbjahrlich erfolgen. Da insbesondere bei rezeptorpositiven Mam-
makarzinomen ein Spatrezidiv auch erst mehr als fiinf Jahre nach
der Erstdiagnose auftreten kann, ist es empfehlenswert, eine jahrli-
che Nachsorge mit MG und Mammasonographie sowie eine gyna-
kologische Kontrolle bis mindestens 10 Jahre, besser lebenslang
nach Erstdiagnose zu machen (13). Eine intensivierte apparative
und labortechnische Diagnostik mit Rontgen-Thorax, Knochen-
szintigrafie, CT, PET oder MRT sowie Blutbildbestimmung, Serum-
Biochemie oder Tumormarkerbestimmung ist nur bei klinischer
Symptomatik indiziert, sofern bei initialem Staging keine Auffillig-
keiten beschrieben wurden (Empfehlung aller Guidelines).
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Bei der Nachsorge gilt es, nicht nur friihzeitig ein Rezidiv zu entde-
cken, sondern auch die Lebensqualitdt zu erhalten oder zu verbessern.
Aus diesem Grund muss der Arzt/Arztin individuell auf die Patientin
in der Nachsorge eingehen. Es ist wichtig, in der Nachsorge nicht nur
die allgemeine Systemanamnese zu erfassen, sondern auch auf spe-
zielle Themen einzugehen wie z. B. die Sexualitit. Oft spricht die Pa-
tientin nicht von selbst dariiber. Da eine antihormonelle Therapie
vaginale Trockenheit mit konsekutiver Dyspareunie als Nebenwir-
kung haben kann, ist es wichtig, die Patientinnen direkt darauf anzu-
sprechen. Oft reicht es, der Frau eine lokale vaginale Therapie und ein
Gleitmittel, moglichst auf Silikon- oder Hyaluronbasis, zu empfehlen.
Eine lokale Therapie mit Hormonpriparaten ist mit grosser Vorsicht
zu indizieren. Eine gynikologische Mitbetreuung ist gerade im Hin-
blick auf Lebensqualitit, Nebenwirkungsmanagement einer endo-
krinen Therapie, Kinderwunsch und auch Antikonzeptionsberatung
bei jungen Patientinnen obligat. Eine Depression tritt bei Patien-
tinnen mit Brustkrebserkrankung héufig auf, bei jungen Patientinnen
sogar in bis zu 50% und zeigt sich auch oft erst verzogert (14,15).
Eine Zusammenarbeit mit Spezialisten der Psycho-Onkologie und
auch mit der Sexualtherapie sollte der Patientin als Hilfestellung im
Bedarfsfall angeboten werden kénnen. Bei Patientinnen unter einem
Aromatasehemmer (Al) ist eine regelméssige Knochendichtemes-
sung zu empfehlen, die sie ohne erwiesene Osteoporose oder Fraktur
jedoch selbst bezahlen muss (siehe auch Abschnitt endokrine Thera-
pie). Vor allem bei praimenopausalen Patientinnen kann das klimak-
terische Syndrom eine weitere Nebenwirkung der antihormonellen
Therapie sein (Tab. 1). Das Empfinden dieser Symptome ist sehr sub-
jektiv und sollte in jedem Fall erfragt und ggf. entsprechende Mass-
nahmen eingeleitet werden. Eine systemische Hormonersatztherapie
nach Brustkrebs ist mit einem deutlich erhhten Rezidiv-Risiko ver-
bunden (16). Ob eine intermittierende vaginale lokale Ostrogen-
Applikation tatséchlich einen Einfluss auf das Rezidiv-Risiko hat, ist
nicht geklart. Insbesondere bei rezeptorpositiven Mammakarzino-
men sollte diese aber sehr zuriickhaltend eingesetzt werden.
Patientinnen nach Ablatio sollten tiber die Méglichkeit eines sekun-
ddren Brustaufbaus informiert werden und bei Interesse weiter an
einen plastischen Chirurgen iiberwiesen werden. Bei der Nachsorge
ist es ebenfalls sehr wichtig, tiber die Angst vor einem Rezidiv zu
sprechen und Strategien vorzuschlagen, wie diese Angst iiberwun-
den werden kénnte.

Zur regelmissigen korperlichen Aktivitit und Gewichtsabnahme
bei einem BMI >25 sollte die Patientin motiviert werden, da
dadurch das Risiko fiir ein Rezidiv und Fernmetastasierung um
30-40% (17) gesenkt werden kann sowie zu einer signifikanten Ver-
besserung der Lebensqualitit, weniger Fatigue und einer verbesser-
ten korperlichen Fitness fithrt (18,19).

Durch die moderne multimodale Tumortherapie einschliesslich
Chirurgie, systemischer Therapie und Radiotherapie kam es in den
letzten Jahrzehnten zu einer deutlichen Prognoseverbesserung bei
Patientinnen mit Mammakarzinom. Das Thema der Spittoxizité-
ten gewinnt aufgrund einer immer grosser werdenden Gruppe an
Uberlebenden mehr und mehr an Bedeutung. Grundsitzlich lassen
sich die Spit- und Langzeittoxizititen den vier Behandlungsgrup-
pen (Chirurgie, Radiotherapie, endokrine Therapie und Chemothe-
rapie) zuordnen.

Klimakterisches Syndrom

Vegetative Symptome Hitzewallung, Schwindel, Schweissausbrlche,

Kopfschmerzen, Tachykardien

Psychische Symptome | Schlaflosigkeit, Depression, Verlassenheits-
angste, neurotisches Verhalten, Nervositat,
Reizbarkeit, Antriebsarmut, Konzentrations-

schwache

Organische Symptome | Organinvolution, Stoffwechselveranderungen

Chirurgie

Das Sentinel-Lymphknoten-Verfahren erspart heute einer grossen
Patientengruppe die gefiirchtete Spittoxizitit des Lymphodems, da
auf eine Axilladissektion bei negativem Sentinellymphknoten ver-
zichtet werden kann. Das sekunddre Lymphodem des Armes tritt
vor allem nach axilldrer Dissektion mit einer Inzidenz von 23-28%
auf, und das Ausmass korreliert mit der Anzahl der entfernten
Lymphknoten (20). Neuere Daten der Z0011 Studie zeigen, dass
auch bei befallenem Sentinellymphknoten in bestimmten Situati-
onen (Low-Risk Patientientinnen mit pT1/pT2 Tumoren) auf die
Axilladissektion verzichtet werden kann und das krankheitsfreie
Uberleben mit der Axilladissektion vergleichbar ist (21), vorausge-
setzt, dass eine Nachbestrahlung der Brust erfolgt.

Eine weitere Komplikation bei Mastektomie ist das Phantomsyndrom
(ahnlich dem Amputationssyndrom), welches bei 10-66% in unter-
schiedlicher Intensitdt auftritt (22). Ebenfalls Schmerzen im Ope-
rationsgebiet oder Narbenschmerzen oder Sensitivititsverlust im
Oberarm medial kann eine postoperative Komplikation darstellen.

Radiotherapie

Allgemein wird die Bestrahlung von Brust oder Brustwand gut ver-
tragen. Dosislimitierend sind die sogenannten Spateffekte. Diese
treten spiter als 90 Tage auf und bilden sich zumeist nur unvollstan-
dig zuriick. Durch die Verwendung der dreidimensionalen Bestrah-
lungsplanung und moderner Bestrahlungsgerite kann ihr Auftreten
minimiert werden. Die wichtigsten Spéteffekte sind kardiale Toxi-
zitdt, Pneumonitis und Fibrose, Lymphddem, Nerven- bzw. Arm-
plexusschéden und kosmetische Probleme. Eine radiogene kardiale
Toxizitdt wird nur noch extrem selten beobachtet, da die moder-
nen Bestrahlungstechniken eine effektive Schonung erlauben.
In der MA-20-Studie lag die kardiale Toxizit4t auch mit Bestrah-
lung des Lymphabflusses unter 1% (23). Eine retrospektive Analyse
von iiber 16000 Patientinnen, therapiert zwischen 1986 und 1993,
zeigte auch nach 15 Jahren keinerlei Unterschiede beziiglich kardi-
aler Morbiditét zwischen links- und rechtsseitigem Sitz der operier-
ten und bestrahlten Mammakarzinome (24). Die Haufigkeit einer
radiogenen Entziindung der bestrahlten Lunge (Pneumonitis) liegt,
eine moderne 3-D-Planung vorausgesetzt, nach Bestrahlung der
Brust oder der Brustwand, auch mit zusatzlicher Bestrahlung des
Lymphabflusses, bei deutlich unter 2% (25). Als Folge einer Pneu-
monitis kann sich eine lokalisierte Fibrose entwickeln, die aufgrund
ihres geringen Volumenanteils iiblicherweise keine Beschwerden
bereitet (25).

Die alleinige axillire Bestrahlung fithrt zu einem Lymphddemrisiko
von ebenfalls etwa 3-5%. Es wird jedoch durch die Kombination von
axilldrer Dissektion und Bestrahlung, insbesondere bei Tumorbefall
der Lymphknoten, auf knapp 10 bis tiber 20% gesteigert (23,26,27)



Schwierigkeiten mit der Benutzung des Arms auf der erkrankten
Seite sind ebenfalls nach Axilladissektion und Radiotherapie haufiger.
Eine Armplexuslihmung als Therapiefolge wird heutzutage praktisch
nicht mehr beobachtet. Die kosmetischen Ergebnisse nach adju-
vanter Bestrahlung sind in der Regel gut. Abhéngig von der Tumor-
grosse befinden 41% (pT1) bzw. 30% der Patientinnen die Kosmetik
als sehr gut und 43% bzw. 44% als gut (28). Mittlerweile liegen auch
Langzeitdaten zur hypofraktionierten Bestrahlung, d.h. mit weniger,
dafiir hoheren Einzeldosen, vor. Der Vergleich von Einzeldosen bis
6,5 Gy pro Fraktion gegeniiber 1,8-2,0 Gy zeigte keine Unterschiede
in lokaler Kontrolle und Uberleben. Einzeldosen tiber 3,5 Gy gingen
mit etwas schlechterem kosmetischen Ergebnis einher (29). Das ver-
breitete Schema mit 15x2.66 Gy (nach START-B) hat sich auch in der
Langzeitnachbeobachtung als sicher und gut vertréglich erwiesen (30).
Zur Tumornachsorge gehort auch die Erfassung von Zweitkarzi-
nomen. Diese kénnen sowohl (strahlen)therapiebedingt als auch
-unabhingig auftreten. Das genaue Risiko ist nicht gut bekannt, da
die meisten Daten aus Kohortenstudien und Krebsregistern stam-
men. So ist moglich, dass Patienten mit Radiotherapie nicht nur
wegen der Strahlenexposition, sondern auch wegen anderer Fakto-
ren ein erhohtes Risiko fiir Sekundédrmalignome haben. Eine grosse
prospektive Studie zeigte an {iber 10000 Brustkrebspatientinnen
ein um ca. 30% gegeniiber einem Normalkollektiv erhéhtes Risiko,
nach erfolgreich therapiertem Brustkrebs einen Zweittumor zu ent-
wickeln. Am héufigsten waren Nieren-, Endometrium-, kolorektale
Tumoren, Melanome und Lymphome. Hauptséchliche Risikofakto-
ren waren Alter beim Erstkarzinom, Nikotinabusus und BMI. Fiir
Tumoren, die als Folge der Nachbestrahlung entstanden sein konn-
ten (Osophagus-, Magen-, Lungen- und Schilddriisentumoren),
war das Risiko bei 33% und war nur geringfiigig héher (31). Somit
scheint nur jedes 10. bis 20. Zweitkarzinom durch die Strahlenthe-
rapie induziert (32) was z.B. in der Lunge einer Rate von nicht iiber
1% nach 20 Jahren entsprechen diirfte (33).

Endokrine Therapie

Bei rund 75% der Patientinnen mit Mammakarzinom sind Hormon-
rezeptoren exprimiert, und die Patientinnen erhalten in den meisten
Fallen eine endokrine Therapie mit TAM oder einem Al
Endokrine Therapie und kardiovaskulire Ereignisse

In der Gruppe der Patientinnen, die mit einem Al behandelt werden,
ist eine Steigerung des kardiovaskularen Risikos beobachtet worden.
Einer Meta-Analyse zufolge kam es zu einer Risikosteigerung von
rund 30% gegeniiber TAM (34). Insgesamt scheint das Gesamtrisiko
fir diese Komplikationen aber eher selten zu sein. In der téglichen
Praxis kann die Behandlung bei kardial kompensierten Patientinnen
mit einer Indikation fiir einen AI empfohlen werden.

Endokrine Therapie und Knochengesundheit

Beziiglich der Knochengesundheit und der Behandlung mit Al
bleibt festzuhalten, dass Patientinnen je nach Ausgangswert alle
2-3 Jahre mittels Osteodensitometrie untersucht werden soll-
ten. Eine Substitution mit Calcium und Vitamin D sowie korper-
liche Aktivitdt sollte allen Frauen mit einem AI und/oder einem
GnRH-Analogon zur Osteoporose-Prophylaxe empfohlen werden.
Der Mineralgehalt des Knochens geht durch eine AI Therapie um
rund 2% pro Jahr zuriick, in Kombination mit einer GnRH Thera-
pie sogar um 7% (35). Unter der Therapie mit Al sind 5-10% Frak-
turen diagnostiziert worden (36). Patientinnen sollten frithzeitig
mit Denosumab oder einem Bisphosphonat behandelt werden. Die
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Anwendung von Bisphosphonaten scheint zusitzlich noch einen
prognostischen Vorteil allerdings ausschliesslich bei postmenopau-
salen Patientinnen zu haben (37). Die Daten der ABCSG-18 Studie
zeigten, dass auch Denosumb 2 x/Jahr mit 60 mg s.c. appliziert eine
signifikante Risikoreduktion fiir Frakturen und Knochendichteab-
bau bewirkte. Zudem wurde mittlerweile auch ein eindeutiger Pro-
gnosevorteil gezeigt (38).

Das Risiko, ein Uteruskarzinom unter der endokrinen Therapie zu
entwickeln, ist durch die Einnahme von TAM erhoht. Neuere SEER
Daten mit ca. 290000 Patienten zeigten eine Rate von 0.7% unter
Brustkrebsiiberlebenden auf (39).

Chemotherapie

Die Behandlung mit Chemotherapie hat die Prognose vor allem bei
nodal positiven Patientinnen erheblich verbessert. Die wichtigsten
Spattoxizititen umfassen die Kardiotoxizitit, Neurotoxizitit (Poly-
neuropathie), Zweitmalignomrisiko (insbesondere hdmatologische
Tumorerkrankungen) und die Gonadotoxizitdt bei pramenopausa-
len Frauen mit allen Folgen wie Infertilitit und vorzeitiger Meno-
pause.

Chemotherapie und Kardiotoxizitit

Bei der Kardiotoxizitdt spielen die Anthracycline und das Trastu-
zumab eine wichtige Rolle. Aber auch andere Chemotherapeutika
sind fiir Kardiotoxizitdt in geringerem Masse verantwortlich, z.B.
Taxane und Alkylantien wie Cyclophosphamid. Bei den Anthracyc-
linen sollte zwischen einer akuten und spiten Toxizitat unterschie-
den werden. Die akute Toxizitdt kommt deutlich seltener vor und
manifestiert sich meist mit Rhythmusstorungen. Die spate Toxizitat
manifestiert sich meist in einer eingeschrénkten linksventrikularen
Pumpfunktion (LVEF) mit daraus resultierender Herzinsuffizienz.
Es gibt bestimmte Risikogruppen, die fiir die Entwicklung der Kar-
diotoxizitit pradestinieren. Eine Studie aus dem Jahr 2012 mit tiber
12000 Patientinnen fand folgende Risikogruppen: Patientinnen
tiber 75 Jahre und Patientinnen, die eine kombinierte Behandlung
von Anthracyclinen und Trastuzumab erhielten (40). Die Spatto-
xizitat kann auch noch Jahrzehnte nach der Applikation auftreten.
Dabei ist die Behandlung mit Epirubicin mit einer geringeren Kar-
diotoxizitit verbunden als die Behandlung mit Doxorubicin (0,3-
3% vs. 3-26%) (42). Es gibt definierte Behandlungsguidelines fiir
den Fall einer Kardiopathie. Sollte es zu einem Abfall der LVEF
>10%-Punkte kommen, wire eine Therapiepause und eine Herz-
insuffizienztherapie zu empfehlen (43). Alle Patientinnen, die eine
kardiotoxische Medikation erhalten, sollten sorgfaltig monitorisiert
werden, insbesondere ist auf klinische Zeichen wie Rhythmusst6-
rung und Herzinsuffizienzzeichen zu achten.

Chemotherapie und Zweitmalignome

Vor allem hidmatologische Neoplasien stehen im kausalen Zusam-
menhang mit der Chemotherapie. Eine neuere Arbeit aus den USA
zeigte, dass sich bei rund 20 000 Brustkrebsiiberlebenden 50 hdma-
togene Neoplasien fanden (44). Die meisten Patientinnen hatten
eine myeloide Neoplasie. Das mediane Alter zum Zeitpunkt der
Brustkrebsbehandlung war mit 59,1 Jahren signifikant hoher als bei
den Patientinnen die keine hdmatologische Neoplasie entwickelten.
Die Raten waren insgesamt gering und betrugen fiir 1000 Patien-
tenjahre 0.16 fiir nur Operierte, 0.43 mit zusétzlicher Bestrahlung,
0.46 mit zusatzlicher Chemotherapie und 0.54 fir alle drei Moda-
litdten.
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Die bekannten verantwortlichen Medikamente sind vor allem das
Cyclophosphamid und die Anthracycline. Die Gefahr einer sekun-
déren malignen Neoplasie steigt mit der Dosis. Fiir kumulative Cyc-

lophosphamid und Epirubicin Dosen unter 6.3 mg/m? bzw. unter
720 mg/m? bleibt das Risiko mit 0,37% nach 8 Jahren allerdings
relativ klein (45).

Dr. med. Fabienne Schwab ?!

Dr. med. Markus Gross 3

Dr. med. Marcus Vetter 2

! Klinik fur Gynékologie, Gynakologische Onkologie und Geburtshilfe
2 Klinik fur medizinische Onkologie

3 Klinik fur Strahlentherapie und Radioonkologie

Universitatsspital Basel

Spitalstrasse 21, 4031 Basel

fabienne.schwab@usb.ch

Interessenkonflikt: Die Autoren haben keinen Interessenkonflikt im

Zusammenhang mit diesem Beitrag deklariert.

Das Mammakarzinom ist die haufigste Krebserkrankung der Frau mit
steigender Inzidenz, aber deutlich verbesserter Heilungsrate
Verbesserung der Heilungsrate durch die neuen verbesserten multi-
modalen Therapiemoglichkeiten

Eine optimale Betreuung der Patientin in allen Bereichen zur Verbes-
serung der Lebensqualitat ist Aufgabe des Therapeuten

Die optimale Nachsorge beinhaltet nicht nur die Suche nach Rezidi-
ven und Zweittumoren, sondern auch die Suche und Behandlung von
Spéttoxizitaten

Die Nachsorge kann flir die Patientin eine Begleitung und Hilfe in vieler-
lei Hinsicht sein, wenn sie an die Patientin individuell angepasst wird

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme avec une
incidence croissante, mais un taux de guérison sensiblement amélioré
Amélioration des taux de guérison par les nouvelles options de traite-
ment multimodales améliorées

Une prise en charge optimale de la patiente dans tous les domaines
pour améliorer la qualité de vie est la tache du thérapeute

Le meilleur suivi comprend non seulement la recherche de récidive de
la tumeur, mais aussi la recherche et le traitement de la toxicité tardive
Le suivi peut présenter une aide aux patientes a bien de différents
égards quand il est personnalisé pour chaque patiente
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