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In der Regel wird das operable Mammakarzinom zuerst chirurgisch behandelt,
wenn immer moglich mittels brusterhaltender Operation oder, falls dies nicht (mehr)
moglich ist, mit modifiziert-radikaler Mastektomie (Ausnahme: Primére systemische
Therapie, vgl. dort).

Vor dem Entscheid, ob eine adjuvante systemische Therapie (AST) empfohlen werden
soll oder nicht, sollte beziiglich Krankheitsprognose ohne und mit adjuvanter Thera-
pie eine realistische Prognoseabschédtzung erfolgen und mit der Patientin eingehend
diskutiert werden.

Bei nodal-negativen Patientinnen wird als Indikationsgrundlage zur AST die Risiko-
stratifizierung aufgrund von Tumorgrdsse, Hormonrezeptorstatus, histologischem
Grading und Alter gemass Tabelle 1 empfohlen.

Die AST (adjuvante systemische Therapie) bei nodal-negativen Patientinnen erfolgt
aufgrund eines periodisch aktualisierten, standardisierten internationalen Konsens
(St. Gallen, ABC-2001) gemiss Tabelle 2.

Das Riickfallrisiko der Patientinnen mit nodal-positiver Erkrankung steigt mit der
Anzahl der befallenen homolateralen axilldren Lymphknoten. Dies sollte bei der Fest-
legung der AST ebenso beriicksichtigt werden wie das Alter und der Menopausenstatus
der Patientin. Die AST (adjuvante systemische Therapie) bei nodal-positiven Patientin-
nen erfolgt aufgrund eines periodisch aktualisierten, standardisierten internationalen
Konsens (St. Gallen, ABC-2001) gemass Tabelle 3.

Die Ausschaltung der Ovarialfunktion ist eine wirksame AST bei pramenopausalen
Patientinnen mit hormonempfindlichen Tumoren. Die bilaterale Ovarektomie und
die Bestrahlung der Ovarien fiihren zu einem irreversiblen Verlust der Ovarialfunk-
tion. LHRH-Analoga fiihren bei jiingeren Frauen dagegen zu einer meist reversiblen
Unterdriickung der Ovarialfunktion. LHRH-Analoga werden derzeit wihrend
2 bis 5 Jahren eingesetzt. Die optimale Lange der LHRH-Therapie ist noch nicht end-
giiltig definiert (derzeit als gleichwertig wie CMFx6 beurteilt, jedoch gegeniiber
anthrazyklinhaltigen AST nicht untersucht).

Bei postmenopausalen Patientinnen mit hormon-sensitiver Krankheit sollte Tamoxi-
fen iiber 5 Jahre gegeben werden. In dieser altersmassig und beziiglich Komorbiditat
heterogenen Patientengruppe wird die Grosse des zusitzlichen Gewinns durch eine
adjuvante Chemotherapie unterschiedlich beurteilt. Vorteile und Nachteile sollten
eingehend mit den Patientinnen diskutiert werden.

. Patientinnen mit ER- und/oder PR-positiven Tumoren sollten Tamoxifen 20 mg/Tag

p- 0. wihrend 5 Jahren erhalten. Patientinnen mit ER- und gleichzeitig PR-negativen
Tumoren sollen kein Tamoxifen erhalten, da keine Wirksamkeit belegt ist. Bei sehr
Kkleinem Rezidivrisiko ist der Gewinn einer (auch antihormonalen) AST sehr klein, und
allfallige langfristige Nebenwirkungen konnen im Einzelfall gegen eine AST sprechen.
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Der pridiktive Wert einer HER2-Uberexpression beziiglich AST mittels Tamoxifen ist
noch nicht endgiiltig geklirt. Moglicherweise besteht in diesen Fillen eine generell
erhohte Resistenz gegeniiber antiendokriner Therapie.

Kiirzlich prasentierte Daten der ersten grossen, randomisierten Studie mit AST mit-
tels Aromatasehemmer (AH) zeigten nach relativ kurzer Beobachtungszeit von knapp
3 Jahren ermutigende Ergebnisse beziiglich der Wirksamkeit des AH Anastrozol auf
das krankheitsfreie Uberleben im Vergleich zu TAM. Eine Verbesserung des Gesamt-
iiberlebens konnte bisher noch nicht beobachtet werden. Auch ist die Langzeit-
sicherheit dieser AH-Praparate derzeit noch unbekannt.

Fiir die AST mittels adjuvanter Chemotherapie sollte ausnahmslos eine Kombina-
tionschemotherapie verwendet werden. Bei nodal-positiver Erkrankung konnte ge-
zeigt werden, dass 6 Zyklen einer adaquat dosierten anthrazyklinhaltigen Therapie
(z.B. Kombinationen AC oder EC (Adriamycin bzw. Epirubicin + Cyclophoaspamid
oder CEF (Cyclophosphamid + Epirubicin + Fluorouracil), verglichen mit 6 Zyklen

CME, einen bescheidenen, aber eindeutigen Uberlebensvorteil bewirken.

12. Als AST nicht empfohlen sind derzeit:

- adjuvante Hochdosistherapie: (Datenlage derzeit unklar);

— Taxane (kontroverse Studiendaten);

- Routinegebrauch von Wachstumsfaktoren (G-CSF: unklare Datenlage);
- monoklonale Antikorper (Herceptin-R: keine Daten);
— andere SERMs als Tamoxifen (vgl. Details).

Diese Therapien werden derzeit alle im Rahmen von randomisierten Studien neu oder

weiter untersucht

Zielsetzung

Diese Guideline soll den Arztinnen und Arzten
sowie den Patientinnen helfen, die fiir ihr indi-
viduelles Tumorstadium sowie ihre hormonelle
Lage und ihre Altersstufe optimale adjuvante
Systemtherapie auszuwdéhlen. Die Therapiepldne
sollen moglichst vor Therapiebeginn interdiszi-
plinédr besprochen werden: Tumor-Board! [1].

Generelle Empfehlungen
Lokale Behandlung

1. In der Regel wird das operable Mamma-
karzinom zuerst chirurgisch behandelt,
wenn immer moglich mittels brust-
erhaltender Operation oder, falls dies
nicht (mehr) moglich ist, mit modifi-
ziert-radikaler Mastektomie (Ausnahme:
Primire systemische Therapie, vgl. dort).

Ublicherweise wird eine Level-I- und -II-Axilla-
ausraumung durchgefiihrt [2], siehe Guidelines
zur Axilladissektion [3, 4]. Derzeit wird in ran-

domisierten klinischen Studien gepriift, ob bei
negativen Sentinel-Lymphknoten auf die pri-
mare Axillaausriumung verzichtet werden kann
[S: €;] (Sensitivitdt und Spezifizitdt >90%).

Adjuvante Radiotherapie

Die adjuvante Radiotherapie der brusterhaltend
operierten Mamma erhoht die lokale Tumor-
kontrolle, bzw. senkt die loko-regiondre Rezidiv-
quote [4, 6: &]. Bei brusterhaltender Operation
eines invasiven Karzinoms ist die Bestrahlung
der erhaltenen Brust in jedem Fall angezeigt [7],
beim DCIS ist diese Frage noch nicht abschlies-
send geklart.

Primédre Systemische Therapie

Die primére systemische Therapie (Chemo-,
Hormontherapie) ist indiziert beim lokal fort-
geschrittenen und in jedem Fall beim inflam-
matorischen Mammakarzinom [8]. Eine primére
systemische Therapie kann auch bei grossen
Primdrtumoren angeboten werden, bei denen
man sonst primdr eine Mastektomie durch-
fithren miisste, um spdter — nach medikamen-
toser Tumorverkleinerung — eventuell doch noch
brusterhaltend operieren zu kénnen [9].
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Adjuvante Systemische Therapie (AST)
Therapieentscheidungsgrundlagen

2. Vor dem Entscheid, ob eine adjuvante
systemische Therapie (AST) empfohlen
werden soll oder nicht, sollte beziiglich
Krankheitsprognose ohne und mit adju-
vanter Therapie eine realistische Pro-
gnoseabschitzung erfolgen und mit der
Patientin diskutiert werden.

Fir jede individuelle Frau miissen bei der Wahl
einer adjuvanten Therapie die mdglichen Vor-
teile den moglichen Nachteilen gegenitiberge-
stellt werden. Diese miissen der Patientin in
vollem Umfang erkldrt werden [10-12: &].

Nodal-negative Patientinnen
Stadien- und Risikoeinteilung [13]

3. Bei nodal-negativen Patientinnen wird
als Indikationsgrundlage zur AST die
Risikostratifizierung aufgrund von Tu-
morgrosse, Hormonrezeptorstatus und
Alter gemidss Tabelle 1 empfohlen
[12, 14, 15: &;].

Grad der Evidenz

Grad I:

Grad II:

Grad III:

Grad IV:

Grad V:

Die Evidenz ist aufgrund randomisierter kontrollierter Studien (oder
Metaanalysen) von geniigendem Umfang derart, dass die Gefahr,
dass sie falsch positive oder falsch negative Resultate beinhalten,
gering ist.

Die Evidenz basiert auf randomisierten kontrollierten Studien, wel-
che jedoch zu klein sind, um ihnen Grad I zuzusprechen; sie kon-
nen positive Trends, welche jedoch statistisch nicht signifikant sind,
oder gar keine Trends zeigen. Sie sind mit einem hohen Risiko falsch
negativer Resultate verbunden.

Die Evidenz basiert auf nicht randomisierten Kontroll- oder Kohor-
tenstudien, Fallserien, Fallkontrollstudien oder Querschnittsstudien.

Die Evidenz basiert auf der Meinung angesehener Experten oder
Expertengremien, wie sie in publizierten Konsensuskonferenzen
oder in Guidelines angegeben werden.

Die Evidenz basiert auf der Meinung derjenigen Personen, welche
diese Guidelines geschrieben oder aktualisiert haben, beruhend auf
ihrer Erfahrung, ihrer Kenntnis der einschlédgigen Literatur und der
Diskussion mit ihren Fachkollegen.

Die Evidenzgrade der einzelnen Aussagen sind mit &, &, € und €; gekenn-
zeichnet. Evidenzgrad V entspricht dem Konsens der Arbeitsgruppe und wird
nicht speziell vermerkt.
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Therapieempfehlungen bei nodal-negativen
(N-) Patientinnen [16]

4. Die AST (adjuvante systemische Thera-
pie) bei nodal-negativen Patientinnen
erfolgt aufgrund eines periodisch aktua-
lisierten, standardisierten internatio-
nalen Konsens (St. Gallen, ABC-2001)
gemass Tabelle 2.

Nodal-positive Patientinnen

5. Das Riickfallrisiko der Patientinnen mit
nodal-positiver Erkrankung steigt mit
der Anzahl der befallenen homolateralen
axilliren Lymphknoten. Dies sollte bei
der Festlegung der AST ebenso beriick-
sichtigt werden wie auch der Menopau-
senstatus und das Alter der Patientin.

Endokrine Therapien

Therapieempfehlungen gemass Menopause-
status

Prédmenopausal

6. Die Ausschaltung der Ovarialfunktion
ist eine wirksame AST bei pramenopau-
salen Patientinnen mit hormonthera-
pieempfindlichen Tumoren [19: €] Die
bilaterale Ovarektomie und die Bestrah-
lung der Ovarien fiihren zu einem irre-
versiblen Verlust der Ovarialfunktion.
LHRH-Analoga fithren bei jiingeren
Frauen dagegen zu einer meist reversi-
blen Unterdriickung der Ovarialfunk-
tion. LHRH-Analoga werden derzeit wih-
rend 2 bis 5 Jahren eingesetzt [12: €;]. Die
optimale Liange der LHRH-Therapie ist
noch nicht endgiiltig definiert (derzeit
als gleichwertig wie CMFx6 beurteilt,
jedoch gegeniiber anthrazyklinhaltigen
AST nicht untersucht).

Bei hormonsensitiver Krankheit zeigen die meisten
bisherigen Studien mindestens die gleiche
oder eine bessere Wirksamkeit der endokrinen
Therapie als eine CMF-basierte Chemotherapie
[20-22: &]. Ovarielle Funktionsausschaltung
und Tamoxifen sind beides wirksame endokrine
Therapien, die in der adjuvanten Situation nie
direkt verglichen wurden [19, 23: &]. In der fort-
geschrittenen Situation zeigte die Kombination
von Gonadotropinanalogen und Tamoxifen
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Tabelle 1
Riickfallrisikostratifizierung bei nodal-negativen Patientinnen.

Tumorgrosse* ER/PR** Grading Alter*
Niedriges Risiko <2cm positiv 1 =235
Hoheres Risiko >2cm negativ 2-3 <35

GUIDELINE

Kommentar
alle Faktoren mussen vorhanden sein

wenigstens ein Faktor muss vorhanden sein

Tumorgrosse, ER und Alter sind kontinuierliche biologische Variablen. Aus Praktikabilitatsgriinden hat man sie zu kategorischen Variablen vereinfacht.

** Mit immunhistochemischen Methoden werden die Hormonrezeptoren ER/PR Ublicherweise als positiv angesehen, wenn >10% der malignen Zellen als
(schwach, mittelgradig oder stark) positiv angegeben werden fiir entweder ER oder PR [12, 16: €4]. Es scheint aber eine gewisse Empfindlichkeit auf Hormon-
therapie zu bestehen, auch wenn nur 1-10% der Tumorzellen schwach ER positiv sind [17: €3]. ER-positive und/oder PR-positive Patientinnen werden als

«auf Hormontherapie empfindlich» betrachtet.

Tabelle 2
Adjuvante Therapieempfehlungen bei nodal-negativen Patientinnen.

Niedriges Risiko
Tamoxifen oder keine AST (= hormonabhangig).

Hoheres Risiko, hormonabhingige Krankheit

Unterdriickung der Ovarialfunktion plus Tamoxifen mit oder ohne Chemo-
therapie oder

pramenopausal

Chemotherapie plus Tamoxifen mit oder ohne Unterdriickung der Ovarfunktion
oder

Tamoxifen oder

Unterdriickung der Ovarialfunktion;

postmenopausal Tamoxifen oder

Chemotherapie plus Tamoxifen.

Hoheres Risiko, nicht hormonabhéngig
pramenopausal Chemotherapie;

postmenopausal Chemotherapie.

Bei Patientinnen mit Begleitkrankheiten soll je nach deren Schweregrad und Prognose einerseits und
entsprechend dem Riickfallrisiko der Brustkrebserkrankung und den behandlungsbedingten Belastun-
gen andererseits im gemeinsamen Gesprach eine optimale Losung gefunden werden, welche auch
die Praferenzen der Patientin miteinbezieht.

Dies gilt auch fiir dltere Patientinnen. Es gibt derzeit nur wenige Daten aus randomisierten Studien bei
Patientinnen Uiber 70 Jahren. Deren Resultate erlauben derzeit noch keine eigenen, moglicherweise
von den vorliegenden, fiir alle postmenopausalen Patientinnen abweichenden adjuvanten Therapie-
empfehlungen.

einen Uberlebensvorteil gegeniiber beiden Me-
dikamenten allein [24: &].

Eine Ovarektomie kann allenfalls sinnvoll sein
bei Brustkrebspatientinnen, die Trdgerinnen von
deletdiren BRCA1/2-Genmuationen sind [25],
weil damit ein weiteres risikobelastetes Zielorgan
praventiv ausgeschaltet werden kann. Das Aus-
mass der mit der Ovarektomie verbundenen
Morbiditdt ist unbekannt. Insbesondere sind
Osteoporose und kardiovaskuldre Nebenwirkun-
gen zu tiberwachen und allfallige knochen- und
gefassprotektive Massnahmen einzuleiten.

Die ovarielle Funktionsausschaltung wurde in
den meisten Studien mit langer Beobachtungs-
dauer durch chirurgische Ovarektomie, seltener
durch Radiomenolyse durchgefiihrt. Gonadotro-
pinanaloge sind bisher in 8 randomisierten Stu-
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dien untersucht worden. Sie wurden wihrend
2, 3 und S Jahren eingesetzt. Diese Prdparate
haben den Vorteil, dass die Oviarialfunktions-
ausschaltung tiblicherweise, allerdings alters-
abhdngig, reversibel ist. In einer Studie wurde die
Lebensqualitdt einer voriibergehenden ovariel-
len Funktionsausschaltung mit einer CMF-ba-
sierten Therapie verglichen [20]. Dabei war die
Langzeittoxizitdt beziiglich endokriner Sym-
ptome bei der Chemotherapie eindeutig grosser
(permanente Amenorrhoe durch CMF insbeson-
dere bei dlteren pramenopausalen Frauen). Die
Vor- und Nachteile der Methoden der ovariellen
Funktionsausschaltung sollen mit den Patien-
tinnen eingehend besprochen werden, denn
auch antihormonale AST fithren bei vielen Pa-
tientinnen zu namhafter subjektiver und objek-
tiver Toxizitat.

Postmenopausal

7. Bei hormonsensitiver Krankheit soll
Tamoxifen iiber 5 Jahre gegeben werden
[16, 23: &]. In dieser altersmdissig und
beziiglich Komorbiditit heterogenen
Patientengruppe wird die Grosse des
zusatzlichen Gewinns durch eine adju-
vante Chemotherapie unterschiedlich
beurteilt. Vorteile und Nachteile sollten
eingehend mit den Patientinnen disku-
tiert werden [26].

Kombination chemo-endokriner
Therapien

Die Kombination chemo-endokriner Therapien
ist gegentiiber endokriner AST allein bei nodal-
negativen Patientinnen weiterhin kontrovers.
Endokrine AST allein kann bei Patientinnen mit
deutlich hormonabhidngiger Krankheit durch-
aus eine sinnvolle Behandlungsoption darstel-
len. Eine chemoendokrine AST (z.B. Chemo-
therapie + Tamoxifen) ist wirksamer als Chemo-
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Tabelle 3

Risikoadaptierte, adjuvante Therapieempfehlungen bei nodal-positiven (N+) Patientinnen [12].

Hormonabhangige Krankheit

pramenopausal

postmenopausal

Chemotherapie plus Tamoxifen, mit oder ohne Unterdriickung der Ovarial-
funktion [18: €;] oder

Unterdriickung der Ovarialfunktion plus Tamoxifen mit oder ohne Chemo-
therapie;
Chemotherapie plus Tamoxifen oder

Tamoxifen allein.

Nicht-hormonabhingige Krankheit

pramenopausal

postmenopausal

EMH ‘= s
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Chemotherapie;

Chemotherapie.

therapie allein [23, 27: €]. Die zusdtzliche
Gabe von Chemotherapie zu kombinierter
endokriner Therapie (Ovarialfunktionsausschal-
tung + Tamoxifen) wurde bisher nur in einer klei-
nen Studie untersucht und zeigte bisher keinen
Vorteil [28: €;3]. Es ist unklar, ob die ovarielle
Funktionsunterdriickung bei gleichzeitiger Gabe
von Tamoxifen ein essentieller Bestandteil der
endokrinen Therapie ist [29].

Tamoxifen

8. Patientinnen mit ER- und/oder PR-
positiven Tumoren sollten Tamoxifen
20 mg/Tag p.o. wahrend 5 Jahren er-
halten [23: €] Patientinnen mit ER- und
gleichzeitig PR-negativen Tumoren sol-
len kein Tamoxifen erhalten, da keine
Wirksamkeit belegt ist [30: €] Bei sehr
kleinem Rezidivrisiko ist der Gewinn
einer (auch antihormonalen) AST sehr
klein, und allféllige langfristige Neben-
wirkungen konnen im Einzelfall gegen
eine AST sprechen.

Bei prdmenopausalen Frauen kann Tamoxifen
(wenn auch weniger ausgepradgt als LH-RH-Ago-
nisten und Aromatasehemmer) die Knochen-
dichte vermindern und eine Reihe gynikologi-
scher Nebenwirkungen verursachen (Zyklus-
unregelmassigkeiten, zystisches Ovarsyndrom,
vaginaler Ausfluss). Vor allem bei postmenopau-
salen Frauen bewirkt Tamoxifen eine Verdoppe-
lung des Risikos fiir Endometriumkarzinom und
eine Verdreifachung des Risikos fiir thromboem-
bolische Ereignisse. In einer Brustkrebschemo-
praventionsstudie (IBIS-I-Studie) wurden throm-
boembolische Ereignisse insbesondere im Zu-
sammenhang mit chirurgischen Eingriffen und
Frakturen der unteren Extremitdten beobachtet.

GUIDELINE

Perioperativ und bei Frakturen sollte Tamoxifen
bis zur vollen Mobilisation voriibergehend
abgesetzt oder die Patientinnen entsprechend
antikoaguliert werden [31: &]

Keine gentigend belegte Empfehlung kann
derzeit gemacht werden beziiglich der Frage, ob
Tamoxifen gleichzeitig mit oder erst nach Be-
endigung der adjuvanten Chemo- oder Radio-
therapie verabreicht werden soll. Allerdings be-
stehen Hinweise, dass die gleichzeitige Tamoxi-
fengabe bei CMF-basierter Chemotherapie pro-
gnostisch ungiinstige Auswirkungen haben
konnte [32].

HER2-Uberexpression

9. Der pradiktive Wert einer HER2-Uber-
expression auf den Tumorzellen der
Patientin ist beziiglich AST mittels Ta-
moxifen noch nicht endgiiltig geklart.
Moglicherweise besteht in diesen Féllen
eine generell erhohte Resistenz gegen-
iiber antiendokriner Therapie.

Momentan sollen aber alle Patientinnen mit
hormonabhingiger Krankheit und gleichzeitiger
HER2-Uberexpression durchaus eine adjuvante
antiendokrine Therapie erhalten, angesichts der
obigen Befiirchtungen vorsichtshalber eher mit
einem LH-RH-Agonisten (pramenopausale Pa-
tientinnen) bzw. mit Anastrozol (postmenopau-
sale Frauen).

Aromatasehemmer (AH)

10. Kiirzlich prasentierte Daten der ersten
grossen, randomisierten Studie mit AST
mittels AH zeigten nach relativ kurzer
Beobachtungszeit von knapp 3 Jahren
ermutigende Ergebnisse beziiglich der
Wirksamkeit des AH Anastrozol auf das
krankheitsfreie Uberleben im Vergleich
zu TAM. Eine Verbesserung des Gesam-
tiiberlebens konnte bisher noch nicht
beobachtet werden. Auch ist die Lang-
zeitsicherheit dieser AH-Priparate der-
zeit noch unbekannt [33: €;].

SERMs

Andere «selektive Estrogen Receptor Modula-
tors» (SERMs) wie z. B. Raloxifen und Fulvestrant
sollten derzeit nicht als AST beim operablen
Mammakarzinom angewendet werden (unbe-
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legte, in der Schweiz zudem nicht registrierte In-
dikation). Entsprechende klinische Studien sind
derzeit im Gang [10, 16: €4].

Chemotherapie

11. Fiir die AST mittels adjuvanter Chemo-
therapie sollte ausnahmslos eine
Kombinationschemotherapie verwendet
werden [27: €&;]. Bei nodal-positiver
Erkrankung konnte gezeigt werden,
dass 6 Zyklen einer addquat dosierten
anthrazyklinhaltigen Therapie (z.B. in
den Kombinationen AC oder EC (Ad-
riamycin bzw. Epirubicin + Cyclophos-
phamid) oder CEF (Cyclophosphamid +
Epirubicin + Fluorouracil), verglichen
mit 6 Zyklen CME einen bescheidenen,
aber eindeutigen Uberlebensvorteil be-
wirken [33-36: €;].

Dies wurde auch bei Hochrisiko-Patientinnen
mit nodal-negativen Tumoren beobachtet
[37: €;3]. Dabei bleibt die hohere Toxizitdt (auch
die Langzeittoxizitat) zu beachten.

Beim Einsatz von Anthrazyklinen in der AST
scheint es eine Schwellendosis zu geben, bei
deren Unterschreitung die Ergebnisse progno-
stisch schlechter ausfallen [35, 38: &]. Vier
Zyklen AC oder EC (Adriamycin bzw. Epirubcin
+ Cyclophosphamid) sind beziiglich Wirksam-
keit vergleichbar mit 6 Zyklen CMF. Allerdings
wurde diese Studie nach einer relativ kurzen
Beobachtungszeit publiziert [30, 39: €3]. Beim
Einsatz von CMF sollte immer die klassische, ur-
spriilngliche CMF-Variante aus Milano mit intra-
vendsen Injektionen von MTX und 5-FU an den
Tagen 1 und 8 sowie oralem Cyclophosphamid
von Tag 1 bis 14, wiederholt alle 28 Tage,
verwendet werden [40: €3]. Anthrazyklinhaltige
Chemotherapien haben ein anderes subjektives
und auch objektives Toxizitatsprofil als CMF-
basierte AST. In einer Lebensqualitatsstudie
schnitt ACx4 trotz héufigerer Alopezie besser ab
als CMF X 6 [41].

Nicht empfohlen

12. Als AST nicht empfohlen sind derzeit:
- adjuvante Hochdosistherapie:
(Datenlage derzeit unklar);
- Taxane (kontroverse Studiendaten);
- Routinegebrauch von Wachstums-
faktoren (G-CSF: unklare Datenlage);
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- monoklonale Antikorper
(Herceptin-R: keine Daten);
- SERMs (siehe oben).

Diese Therapien werden derzeit alle im
Rahmen von randomisierten Studien neu
oder weiter untersucht [16].

Ausserhalb randomisierter Studien ist der Einsatz
von Hochdosistherapie und Taxanen nicht emp-
fohlen. Daten mit geniigend langer Beobach-
tungszeit gibt es fiir beide Modalitdten nur we-
nige und die Interpretation der Resultate ist vor-
laufig kontrovers. Verschiedene randomisierte
Studien sind in der Beobachtungsphase und soll-
ten demndchst publiziert werden.

Der Routinegebrauch von Wachstumsfakto-
ren (z.B. G-CSF) ist nicht eindeutig mit einer
Verbesserung der Wirksamkeit der adjuvanten
Therapie verbunden. Im Gegenteil: In Studien
mit intensiven Chemotherapieregimes ging die
Verwendung dieser Wachstumsfaktoren mit
einer hoheren Rate von Leukdmien und myelo-
dysplastischen Syndromen einher [34, 42, 43:
€.

Fir den Einsatz von monoklonalen Antikor-
pern in der adjuvanten Situation gibt es noch
keine klinisch-prospektiven Daten. Insbeson-
dere die Langzeittoxizitdt ist nicht untersucht.
Hochrisikopatientinnen erhalten iiblicherweise
intensive Therapien (Anthrazykline, Taxane)
und haufig eine Radiotherapie der Thoraxwand,
so dass insbesondere die potentielle, zusdtzliche
Kardiotoxizitdt von Herceptin in Betracht ge-
zogen werden muss.

Derzeit nicht empfohlen sind auch, wie oben
erwihnt, die neuen selektiven Ostrogenrezeptor-
Modulatoren (SERMs, wie z.B. Raloxifen) sowie
die selektiven 0Ostrogenabbauenden Medika-
mente (SERDs, wie z.B. Fulvestrant).

Nachsorge

Neben der Suche nach lokoregiondrem Rezidiv,

Metastasierung und Zweittumoren soll in der

Nachsorge speziell auf therapieinduzierte Lang-

zeitnebenwirkungen geachtet werden [44, 45].

Dazu gehoren vor allem:

- Knochenschwund (Osteopenie), besonders
bei jiingeren Frauen;

- vorzeitige Menopause mit entsprechenden
psycho-sozialen und sexuellen Folgen;

— kardiovaskuldre Folgezustinde, besonders
bei vorbestehender Risikokonstellation und
potentiell kardiotoxischer AST.
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