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Trailer
Die Nachsorge von Patientinnen mit Brustkrebs (= Mammakarzinom) erfolgt symp-

tomorientiert, d. h., dass erst bei Auftreten von Beschwerden (Symptomen) weiterfiih-
rende apparative/bildgebende Untersuchungen erfolgen. Bei beschwerdefreien
(asymptomatischen) Betroffenen sind keine besonderen Untersuchungen, wie Blut-,
Rontgen-, Ultraschalluntersuchung oder CT, erforderlich. Dagegen werden Mammo-
graphie und gegebenenfalls erganzende Mammasonographie regelméafdig vorge-
nommen, da diese zur Entdeckung von heilbaren lokalen Rezidiven (Krankheitsriick-
fallen) und Zweitkarzinomen (in der betroffenen oder gesunden Brust) geeignet sind.
Eine frihzeitige Entdeckung von asymptomatischen Metastasen (Tochtergeschwils-
te, die noch keine Beschwerden verursachen) und deren friihzeitige Behandlung re-
sultieren nicht in einer Verbesserung des Gesamtiberlebens. Regelmalige apparati-
ve Untersuchungen bei asymptomatischen Betroffenen verunsichern die Patientin-
nen durch unsichere Befunde, die sich erst nach langerer Zeit und weiteren Untersu-
chungen als harmlos herausstellen, sie erh6hen die Kosten der Nachsorge und sind
deshalb nicht indiziert. Wesentliche Ziele und Inhalte in der Nachsorge von Patientin-
nen mit einem behandelten Brustkrebsleiden sind deshalb:
» Fraherkennung von potentiell heilbaren Rezidiven und Zweitkarzinomen.
« psychoonkologische Angebote.
« Qualitatssicherung und Beurteilung der Priméartherapie.
« Beratung zu speziellen Fragestellungen:
» Korpergewicht/Ernahrung.
« Alkohol.
« Sport/kdrperliche Aktivitat.
» Lifestylefaktoren.
« Erkennung und Behandlung von Nebenwirkungen:

* Lymphodem.
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« Osteoporose (Knochenschwund)/muskuloskelettale (Muskel-/Gelenk-)
Beschwerden.

« Kardiotoxizitat.

« klimakterisches Syndrom (Hormonmangelsyndrom, Wechseljahresbe-
schwerden).

+ Kontrazeption.

» therapieinduzierte Zweitmalignome.

« thromboembolische Ereignisse.

« Fatigue (Abgeschlagenheit).

1 Zeitliche Abfolge und Inhalte der Nachsorge

Die Nachsorge von Patientinnen mit einem Mammakarzinom ist seit vielen Jahren
Gegenstand von Diskussionen, die unverandert anhalten.

Im eigentlichen Sinn war der Beginn der Nachsorge auf den Zeitraum nach Ab-
schluss der Primarbehandlung festgelegt. Angesichts langer dauernder Primarbe-
handlung (sechs Monate Chemotherapie, ein Jahr Trastuzumab = Herceptin®, funf
Jahre antihormonelle Therapie) — auch adjuvante Behandlung genannt — muss der
Begriff der Nachsorge neu definiert werden. Die derzeitigen Nachsorgeempfehlungen
beinhalten Anamnese (Befragung nach Beschwerden), korperliche Untersuchung
sowie arztliche Beratung, Betreuung und Begleitung. Die Nachsorge erfolgt symp-
tomorientiert — d. h. in Abhangigkeit von Beschwerden — in zunachst drei- und spéater
sechsmonatlichen Intervallen (Tab. 1).* 2 Der Nutzen einer dreimonatlichen Nachsor-
ge gegenuber langeren Intervallen hinsichtlich einer Verbesserung des Gesamtiber-
lebens ist nicht belegt.*> Auch hat die Nachsorge beim ,Spezialisten“ oder in der
Klinik gegentiber einer Nachsorge beim Frauenarzt oder Hausarzt keine Vorteile firs

Gesamtuberleben.®

Tab. 1: Inhalte und zeitlicher Ablauf der Nachsorge

Nachsorge/Follow-up* Screening
Jahre nach Primartherapie 1 2 3 4 5 >6
Anamnese, klinische Alle 12
Alle 3 Monate | Alle 6 Monate
Untersuchung, Beratung Monate
Selbstuntersuchung Monatlich
Bildgebende Diagnostik Indiziert nur bei Symptomatik + Befunden +




Verdacht auf Rezidiv/IMetastasen

Alle 6(-12)
_ BCT Alle 12 Monate
Mammographie Monate

MRM Alle 12 Monate

Wenn im Nachfolgenden von apparativer oder bildgebender Diagnostik gesprochen
wird, sind damit Thoraxrontgenuntersuchung, Skelettszintigraphie, Lebersonogra-

phie, Leberenzym- und Tumormarkerbestimmung (CEA, CA 15-3) gemeint.

2 Ziele der Nachsorge

2.1  Detektion von lokoregiondren Rezidiven und Zweitkarzinomen

Mammographie und gegebenenfalls ergdnzende Mammasonographie sind obligate
apparative Untersuchungen in der Nachsorge von Mammakarzinom-Patientinnen.
Betroffene mit einem Rezidiv (Rickfall) im Bereich der operierten Brust bzw. der
Brustwand haben eine gute Chance auf Heilung. Bei Zustand nach Mastektomie ist
die kontralaterale Seite mammographisch und eventuell auch sonographisch zu un-
tersuchen, da Patientinnen mit einem Mammakarzinom ein signifikant erhdhtes Risi-
ko fur ein kontralaterales Mammakarzinom aufweisen. Bei Vorliegen von weiteren
Risikofaktoren (Adipositas [Fettsucht], Diabetes [Zuckerkrankheit], ,jungeres” Alter
etc.) steigt das Risiko zuséatzlich an. So erkranken im weiteren Verlauf 4-10 % aller
Betroffenen auch auf der kontralateralen (gesunden) Seite.” ® Die friihzeitige Entde-
ckung von kontralateralen Mammakarzinomen bei asymptomatisch betroffenen Pati-
entinnen verbessert das Gesamtiiberleben um 27-47 %.° Aber auch andere Krebs-
leiden, wie z. B. Eierstock-, Gebarmutter-, Bronchial- und Magen-Darm-Trakt-
Karzinome, treten innerhalb von 20 Jahren bei 1-10 % aller Betroffenen auf und sind
somit ebenfalls deutlich haufiger gegentiber dem Auftreten in der allgemeinen Bevol-
kerung.'® ' Deshalb sollten Betroffene entsprechend den giiltigen Leitlinien auf

Zweitmalignome untersucht werden.*?

2.2  Detektion von Fernmetastasen (Absiedlung von Tochtergeschwiulsten in ent-
fernte Organe)
Bis Mitte der 90er-Jahre waren regelmallige apparative Untersuchungen zur frihzei-

tigen Entdeckung von Fernmetastasen obligater Bestandteil der Nachsorge. 1994



wurden zwei prospektiv randomisierte Studien publiziert, in denen Patientinnen mit
Brustkrebs nur anamnestisch und klinisch untersucht wurden oder aber zusatzlich
eine bildgebende Diagnostik (Thoraxrontgenuntersuchung, Skelettszintigraphie, Le-
bersonographie) und Laboruntersuchungen in der Nachsorge erhalten hatten.**
Das 5-Jahres-Gesamtiberleben war in beiden Studien fir beide Arme identisch.
Nachfolgend wurde die Nachsorge in einem langwierigen Prozess des Umdenkens
von der routinemalligen apparativen auf eine symptomorientierte Nachsorge (Unter-
suchungen nur in Abhangigkeit von Beschwerden) umgestellt.® Seit Einfiihrung neu-
er Diagnoseverfahren (MRT, PET-CT) mehren sich Stimmen — vor allem von be-
troffenen Frauen —, die eine intensivierte apparative Nachsorge bei asymptomati-
schen Betroffenen fordern. So sollen in der PONS-S | (PONS-S = Patientinnen-
orientierte Nachsorge-Studie) mit ,modernen Handwerkszeugen der Friherkennung*
(Tumormarker und Basis-CT) Rezidive frihzeitig nachgewiesen werden. In der
PONS-S Il soll dann mit modernen zielgerichteten und ,sanften Therapien eine Ver-

besserung des Gesamtiiberlebens erreicht werden (Abb. 1).*°
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2.2.1 Fakten, die fir eine Anderung der Nachsorge sprechen
Aus diagnostischer Sicht sprechen tatsachlich mehrere Faktoren fir eine Ruckbesin-
nung. Die genannten Studien, die keinen Vorteil flr eine apparative Nachsorge (Tho-

raxrontgenuntersuchung, Skelettszintigraphie, Lebersonographie, Laboruntersu-



chungen) lieferten, sind alter als 20 Jahre. Die Qualitat dieser bildgebenden Verfah-
ren ist inzwischen deutlich weiterentwickelt worden. Zudem verfligen wir heute tber
hochsensitive diagnostische Moglichkeiten wie die Computertomographie (CT), die
Magnetresonanztomographie  (MRT) und die FDG-Positronen-Emissions-
Tomographie (PET-CT, Abb. 2). Individuelle Tumormarkerverlaufe (HER-2/neu, CA
27.29) sollen die Vorhersagegenauigkeit erhéhen.

Gleichzeitig haben sich die Therapieoptionen in den letzten Jahren deutlich erweitert.
Bis Anfang der 90er-Jahre waren lediglich Chemotherapie (CMF-, FEC-Schema),
antihormonelle Therapie (Tamoxifen, Gestagene) und Bestrahlung verfugbar. Derzeit
stehen uns effektivere Chemotherapien, antihormonelle Therapien (Aromatasehem-
mer, Fulvestrant), Antikdrper, Bisphosphonate, Tyrosinkinase-Inhibitoren und opera-
tive/destruktive Verfahren zur Verfiigung. Eine Vielzahl neuer zielgerichteter Thera-

pien befinden sich in der klinischen Testung.*’
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Abb. 2: Detektion von asymptomatischen Metastasen durch FDG-PET

Zudem zeigen die EBCTCG-Metaanalysen, dass adjuvante Therapien klinisch okkul-
te Tumorzellen zerstéren konnen und dadurch das Gesamtuberleben verbessert
wurde.'®?° Es stellt sich die berechtigte Frage, warum diese Therapien nicht auch
klinisch okkulte Fernmetastasen (sind bereits sichtbar, machen aber noch keine Be-

schwerden) stoppen bzw. beseitigen kénnen sollten? Auch sind in der metastasierten




Situation First-Line-Therapien effektiver als Second-Line-Therapien.? Letztlich sind
die derzeit verfugbaren Kombinationstherapien wesentlich effektiver als ,altere” The-

rapien.

2.2.2 Fakten, die gegen eine Anderung der Nachsorge sprechen

Derzeit gibt es keine Studie, die fur Betroffene — auch nicht fur Patientinnen mit ho-
hem Rezidivrisiko und intensivierter apparativer Nachsorge — einen Uberlebensvorteil
belegt!* In allen vorliegenden Studien fiihrte eine intensivierte apparative Nachsorge
zwar zu einer friheren Diagnose des Rezidivs und damit zu einer Verklirzung des
krankheitsfreien und des therapiefreien Intervalls, aber zu keiner Verlangerung des
Gesamtuberlebens. Auch fir andere gynakologische Tumorentitdten konnte bislang
keine Verbesserung des Uberlebens durch friihzeitige Detektion von Rezidiven im
asymptomatischen Intervall bewiesen werden.?* %

Bei Feststellung eines Rezidivs handelt es sich letztlich nur um die frihzeitige Erken-
nung einer fortgeschrittenen und molekularbiologisch sehr komplexen Tumorerkran-
kung. Da wir derzeit keine kausale Therapie zur Verfiigung haben, gibt es in der —
auch noch so friihzeitig erkannten — metastasierten Situation keine Heilungschan-
ce.?! So betrug das mediane Gesamtiiberleben (d. h., nach der genannten Zeit wa-
ren — unabhéngig von der jeweiligen Therapie — 50 % der Patientinnen verstorben)
fur Patientinnen, die in der metastasierten Therapie primar mit einer Chemotherapie
behandelt wurden, 21 Monate und flir Patientinnen, die eine endokrine Therapie er-
hielten, 31 Monate.** Die regelmaRigen und vielen apparativen Untersuchungen ver-
unsichern die Patientinnen nicht nur, sondern verringern auch die Lebensqualitat. So
stellt jede Untersuchung eine psychische (seelische) Belastung dar, da das Ergebnis
fur die Betroffene gravierend sein kann. Zudem werden die Betroffenen bei Nachweis
von Metastasen in der Bildgebung bereits in einem asymptomatischen Zustand the-
rapiert, was zu einer Verminderung der Lebensqualitat fuhrt, aber eben nicht zu einer
Verlangerung des Gesamtuberlebens. Unklare Befunde fuhren zu Verunsicherung,
weiteren Untersuchungen und damit zur Beeintrachtigung der Lebensqualitéat.?® Bei
begrenzten Ressourcen im Gesundheitssystem mussen auch die Kosten fur eine
intensivierte Nachsorge gegenuber einer leitlinienkonformen Nachsorge beachtet
werden.

Zusammenfassend fuhrt eine regelmalige apparative Diagnostik zu einer frihzeiti-
gen Entdeckung asymptomatischer Metastasen, damit zu einem friheren Beginn



einer nicht nebenwirkungsfreien Therapie, die jedoch nicht zu einer Verlangerung

des Gesamtuberlebens beitragt (Abb. 3).
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Abb. 3: Vergleich von leitliniengerechter und intensivierter Nachsorge. TWIiSDT =

Time without Symptoms of Disease or Treatment

Derzeit ist der Nutzen einer intensivierten Nachsorge nicht belegt, sondern féllt eher
negativ aus. Eine Anderung zum derzeitigen Zeitpunkt kann nicht empfohlen werden
(Tab. 2). Ein moglicher Nutzen einer intensivierten apparativen Nachsorge wird nur
durch eine prospektive Studie, die Patientinnen mit asymptomatischen Metastasen
zu einer sofort einsetzenden Therapie bzw. einem Therapiebeginn erst mit Auftreten
klinischer Symptome randomisiert, belegt werden kdnnen. Aus ethischen Grinden
wird eine derartige Studie aber von den Patientinnen abgelehnt. Andererseits muss
eine solche Studie bei Fehlen von Therapien mit dem Anspruch auf Heilung in der

metastasierten Situation auch aus arztlicher Sicht kritisch hinterfragt werden.

Tab. 2: Pro und Kontra intensivierter apparativer Nachsorge von Patientinnen mit

Mammakarzinom

Pro Kontra

— Wenige alte Studien. — Keine Verbesserung des Gesamt-

— Neue Diagnostik- und Therapieoptio- uberlebens, lediglich Friherkennung
nen verfugbar. von Rezidiven.




— Frihzeitige Rezidiverkennung bedeu- | — Keine Therapie mit Anspruch auf Hei-
tet weniger aggressive Therapie. lung verfligbar.

— Fruherkennung von Zweitkarzinomen. | — Beeintrachtigung der Lebensqualitat

— Psyche. durch Diagnostik und Therapie im

asymptomatischen Zustand.

— Kostenfaktor.

3 Psychoonkologische Angebote

Die Diagnose Brustkrebs wird von jeder Betroffenen sehr unterschiedlich verarbeitet.
Die psychoonkologische Betreuung sollte bereits in der Klinik angeboten werden.
Dabei soll den Betroffenen die Angst vor der Therapie und dem Leben ,nach der Di-
agnose” genommen werden.* * Die Benennung von Rezidiven und Metastasen steht
nicht im Vordergrund. Unndtige und nicht indizierte apparative Untersuchungen ver-
angstigen die Betroffenen eher, da mit jeder Untersuchung Angste vor dem Ergebnis
geweckt werden. Angeboten werden sollten Verbindungen zu Selbsthilfe- oder
Sportgruppen. Fiur eine gute Nachsorge sollte zwischen Arzt und Betroffener ein ver-
trauensvolles Verhaltnis bestehen.

4 Qualitatssicherung

Durch die klinischen Untersuchungen im Rahmen der Nachsorge sollen auch die
Qualitat und die Effektivitat der Primartherapie Uberprift und dokumentiert werden.
Winschenswert wére die Meldung aller Daten an ein zentrales — einige Bundeslan-
der haben ein regionales — Krebsregister. Nur so ist es mdglich, langfristig Daten zur

Behandlung und zum Krankheitsverlauf zu generieren.

5 Beratung zum Lifestyle
5.1  Ubergewicht /Ernahrung
Ubergewicht (besser definiert als Body-Mass-Index, kg/m?) bei Feststellung der Er-

krankung hat einen bedeutenden Einfluss auf den Krankheitsverlauf (Abb. 4).
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Abb. 4: Bedeutung des Kérpergewichts fiir fernmetastasenfreies Uberleben und Ge-

samtiiberleben nach Mammakarzinom'

Wesentliche Grinde hierflr sin

d:”' 26, 27

Das Krebsleiden wird erst in einem fortgeschritteneren Stadium erkannt.
Chemotherapie wird bei hohem BMI unterdosiert.

Im Fettgewebe werden weibliche Sexualhormone (Estrogene) gebildet, die
Hormonrezeptor-positive Tumorzellen stimulieren.

Aromatasehemmer (Medikamente zur Behandlung von Hormonrezeptor-
positiven Tumoren) scheinen bei adipdésen Frauen weniger effektiv zu sein.
Zusétzliche Wachstumsstimulierung der Tumorzellen durch Insulin (Hormon,
das bei Ubergewichtigen haufig erhéht ist).

Im Fettgewebe werden weitere Substanzen (IL-6, TNF-a) gebildet, die an Ent-

stehung und Wachstum von Krebszellen beteiligt sind.

Ubergewichtigen Betroffenen sollte zu einer gesunden und ausgewogenen Ernah-

rung und Zunahme kérperlicher Aktivitat mit dem Ziel der Gewichtsnormalisierung

geraten werden.?® In einigen Studien filhrte die Gewichtsabnahme zu einer deutli-

' Goodwin P. Obesity, Insulin Resistance and Insulin. Cancer Res 2009; 69 (Suppl): MS2-1, 485s.
" Ewertz M. Effect of Obesity on Prognosis after Early Breast Cancer. Cancer Res 2009; 69 (Suppl): #

18.
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chen Abnahme des Rezidivrisikos,” in anderen Untersuchungen zeigte sich wiede-
rum kein Effekt?®. Fur die Empfehlung zu einer speziellen Diat, einseitiger Ernéhrung,
Einnahme von Vitaminen oder Nahrungserganzungsmitteln gibt es absolut keine Da-

ten.

5.2  Alkohol
Alkohol (Ethanol) ist ein gesicherter Risikofaktor in der Entstehung des
Mammakarzinoms. Ethanol*
e selbst ist nicht krebserregend, wird aber zu potentiell krebserregenden
Substanzen, wie Acetaldehyd, metabolisiert.
e in der Leber abzubauen bedeutet zusatzlichen oxidativen Stress, bei
dem andere Karzinogene entstehen kdnnen.
e erhoht die Durchlassigkeit der Zellmembran, so dass Karzinogene leich-
ter in die Zellen gelangen konnen.
e steigert die Zellproliferation, so dass hier Noxen angreifen kénnen.
e erhoht die Serum-Estrogene.
e bedeutet zusatzliche Kalorien mit Gewichtszunahme.
Bereits sechs Gramm reiner Alkohol pro Tag (~ 50 Milliliter Wein, ~ 120 Milliliter Bier)
sollen bei Betroffenen gegenuber Verzicht auf oder nur gelegentlichem Konsum von
Alkohol zu einem deutlichen Anstieg des Rezidiv- und Sterberisikos fiihren.3! Bemer-
kenswert ist allerdings die geringe Menge an Alkohol, bei der die negativen Wirkun-
gen auftraten. Inwieweit die selbstgemachten Angaben zum Alkoholkonsum korrekt

sind, wird schwerlich nachzuprifen sein.

5.3  Sport und korperliche Aktivitat
Derzeit gibt es keine ausreichenden Belege, dass korperliche Aktivitat das Rezidivri-
siko reduziert. Dennoch gibt es viele Grinde, zu korperlicher Aktivitat mit langsamem
Beginn und langsamer Steigerung zu raten, da diese®
e zu einer Gewichtsreduktion beitragt.
e das Wohlbefinden — insbesondere unter einer laufenden adjuvanten Therapie
— steigert:
o vor Depressionen schutzt.
o soziale Kontakte schafft (Sportgruppe).
o den Lymphabfluss verbessert.
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o die kardiale Funktion verbessert (besonders wahrend oder nach kardiotoxi-
scher Chemo-/Trastuzumab-Therapie).

e vor (therapiebedingtem) Knochenabbau schutzt.

5.4  Weitere Lifestylefaktoren

Rauchen ist generell schadlich und jedem sollte per se davon abgeraten werden. Fir
andere beeinflussbare Lifestylefaktoren wie das Trinken von griinem Tee, Kaffee o-
der Milch, das Essen verschiedener Fleisch- und Gemusesorten, Art und Herkunft
der Fette, Nahrungszubereitung liegen keine eindeutigen Daten, die irgendeine Emp-
fehlung rechtfertigen wirden, vor. Im Rahmen einer gesunden Lebensweise mit aus-

gewogener Ernahrung spielen einzelne Faktoren nur eine untergeordnete Rolle.

6 Nebenwirkungen der adjuvanten Therapie (Operation + Bestrahlung +
Chemo- + Hormon- + Antikdrpertherapie)

Die Heilungschancen sind in den letzten Jahren verbessert worden, allerdings wer-
den auch fast alle Patientinnen adjuvant systemisch therapiert (Chemo- + Hormon- +
Antikdrpertherapie). Auch werden die Patientinnen alter und weisen mehr Comorbidi-
taten auf. Letztlich haben sich die Dauer der Therapie und die Art der Nebenwirkun-
gen geéndert. Es ist zu unterscheiden zwischen Friih- und Spétfolgen sowie lokalen
und systemischen Nebenwirkungen. Die Betroffene sollte vor Therapiebeginn tber
therapiespezifische Nebenwirkungen aufgeklart werden. Dies fuhrt zu einer deutlich
héheren Compliance (Therapietreue). Bei Auftreten therapiebedingter Nebenwirkun-

gen sollten frihzeitig therapeutische Mal3nahmen eingeleitet werden.

6.1 Lymphodem

Mit der Einfihrung der Sentinel-Node-Biopsie sind Lymphddeme des Armes seltener
geworden. Nach kompletter Axilladissektion — insbesondere wenn die Lymphab-
flusswege (nicht die operierte Axilla) zusatzlich bestrahlt worden sind — kann es zu
Lymphddemen mit erheblicher Einschrédnkung der Armfunktion kommen. Im Vorder-
grund steht die belastungsabhangige und tageszeitliche Zunahme des Armes mit
Spannungsgefuhl bis hin zu starksten Schmerzen. Die beste Prophylaxe ist die
schonende Axilladissektion. Frihzeitig begonnene und regelmallig angewandte ma-
nuelle Lymphdrainagen sowie die Verordnung eines individuell angefertigten Arm-

strumpfes kdonnen das Lymphodem nicht rickgangig machen, aber zumindest die
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Beschwerden reduzieren. Elektrostimulation, Lasertherapie, Operationen etc. sind
derzeit nicht in der Pravention bzw. Therapie von Lymphddemen etabliert.

Eine weitere Prophylaxe vor einem Erysipel beinhaltet die Vermeidung von Verlet-
zungen und Entzindungen im Bereich der Hande, so sollten zum Beispiel bei Gar-
tenarbeit Handschuhe getragen werden. Kleinste Verletzungen im Bereich der Han-
de fuhren bei Lymphédemen haufig zu Entziindungen (Erysipel = Wundrose) und
damit weiterer Obliteration (Verddung) von Lymphbahnen. Die Therapie des Ery-
sipels besteht in der hochdosierten i. v. Gabe von Penizillin. Chronisch rezidivierende
Erysipele indizieren eine langfristige Antibiotikagabe. Bei spat auftretenden Armode-

men muss ein Lymphknotenrezidiv ausgeschlossen werden.

6.2 Osteoporose/muskuloskelettale Beschwerden (Schmerzen in den kleinen Ge-
lenken der Hande und FlRe)

Weibliche Sexualhormone (Estrogene) sind maf3geblich an der Regulation des Kno-
chenstoffwechsels beteiligt. Unter der adjuvanten Therapie kann es daher zu einer
Minderung der Knochendichte kommen (therapieinduzierte Osteoporose). Dieser
,Knochenschwund® kann insbesondere bei Patientinnen mit einer bereits zuvor be-
stehenden Verminderung der Knochendichte und langfristiger Einnahme von Aroma-
tasehemmern zu spontanen Knochenbriichen fiuihren. Deshalb ist die Bestimmung
der Knochendichte mit dem DEXA-Scan (T-Score) vor und wahrend der Therapie mit
einem Aromatasehemmer obligat. Bei normaler Knochendichte und Aromatasehem-
mer-Therapie reicht eine Wiederholung nach zwei Jahren aus. Generell werden in
Analogie zur Leitlinie Osteoporose des DVO"' eine gesunde und abwechslungsreiche
Erndhrung (Milchprodukte, Gemise, Ballaststoffe), sportliche/kdrperliche Aktivitat,
die Einnahme von Kalzium und Vitamin D und die Vermeidung eines BMI < 20 kg/m?
empfohlen. Je nach T-Score und weiteren Risikofaktoren sind dann Medikamente
(Bisphosphonate, RANK-ligand-Antikdrper) zum Erhalt der Knochendichte indiziert
(Abb. 5).%

Abb. 5: Empfehlungen zum Vorgehen bei therapieinduzierter Osteoporose

. http://www.dv-osteologie.org/dvo_leitlinien/dvo-leitlinie-2009.
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ASCO-Guidelines: Al bei MaCa

Allgem. Hinweise Osteoporose-Pravention: Lifestyle

Hadji P: Ann Oncol 19;2008:1407
N Mincey BA: Educat. Book ASCO 2005; 27
Patn mit MaCa

+ Al-Therapie

T-Score > -2 2 der nachfolg. Risikofakt.: T-Score > -2
Keine Risikofaktfll - T-Score < -1,5 Keine Risikofakt]

* >65 Jahre

* BMI <20 Kg/m?

« FA/EA Hiftfrakturen
* Rauchen

« Corticoide > 6 Mo

Bisphosphonate/
Denosumab#
Ca?* + Vit D*

BMD-Monitoring BMD-Monitoring
_ # Zoledronat 4mg/6monatlich
n. 1-2 Jahren Denosumab 60 mg s.c., alle 6 Monate n. 2 Jahren

*1,5 g Ca++/d + 400-800 IU Vit. D/d

Muskuloskelettale Beschwerden unter einer Aromatasehemmer-Therapie betreffen
haufig die kleinen Gelenke der Gliedmalf3en. Diese Beschwerden kdnnen durch Gabe
von entzindungshemmenden Schmerzmitteln (Tab. 3) gebessert werden, so dass
die Therapie mit dem Aromatasehemmer fortgefihrt werden kann. Prinzipiell kann
nach zwei Jahren Aromatasehemmer-Therapie auf Tamoxifen gewechselt werden,
ohne dass daraus Nachteile hinsichtlich des Auftretens von Rezidiven und des Ge-

samtiiberlebens resultieren.>*

Tab. 3: Medikamente zur Behandlung von muskuloskelettalen Beschwerden unter

Aromatasehemmer-Therapie

Praparat Tagesgesamtdosis |Mogliche Nebenwirkungen
Paracetamol }4.000 mg Leberfunktionsstérungen bis Leberkoma
Ibuprofen 2.000 mg Gastrointestinale Ulzera, ZNS-Stérungen, Horstorun-

. gen, Odeme, Hautreaktionen
Diclofenac 150 mg

Naproxen 1.000 mg

Celecoxib 400 mg Gastrointestinale  Beschwerden,  Schlafstérungen,
Etorcoxib 60(—90) mg Schwindel, Odeme, Hautausschlag, Sinusitis, Myo-
karinfarkte, Transaminasenanstieg
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6.3  Kardiotoxizitat (Schadigung des Herzmuskels)

Anthrazykline und Trastuzumab konnen zu einer Schadigung des Herzmuskels bis
zum Herzversagen (Herzinsuffizienz) fuhren. Dabei wird zwischen der akuten Friih-
form, die unter laufender Therapie auftritt, und der Spatform unterschieden. Wahrend
die Herzmuskelschadigung nach Anthrazyklinen dauerhaft ist, sind die Schaden un-
ter Trastuzumab nach Therapieabbruch meist reversibel. Risikofaktoren fir eine
Herzinsuffizienz sind ,hohes“ Alter, Ubergewicht, vorherige Herzerkrankung, Hyper-
tonus (Bluthochdruck), Diabetes mellitus (Zuckerkrankheit) und Zustand nach links-
seitiger Bestrahlung. Betroffene, die nach oder unter derartigen Therapien (Anthra-
zykline, Trastuzumab) Uber eine Abnahme der korperlichen Leistungsfahigkeit kla-
gen, sollten durch einen Kardiologen auf eine Einschrankung der Herzfunktion unter-

sucht und gegebenenfalls behandelt werden.

6.4  Klimakterisches Syndrom (Hormonmangelsyndrom)

In Abhangigkeit von der Art der Chemotherapie und dem Alter der Patientin kann es
zu einem vorzeitigen Ausfall der ovariellen Hormonproduktion (chemotherapieindu-
zierte Amenorrhd) kommen. Diese verfrihte Ovarialinsuffizienz fuhrt zu subjektiven
(Hitzewallungen, Schweil3ausbriche, Schlafstérungen etc.) und objektiven Folgeer-
scheinungen (Knochenschwund, Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Genitalatrophie, men-
tale Leistungsminderung), wie sie normalerweise erst nach den Wechseljahren auf-
treten konnen.* Bereits ein Jahr nach chemotherapieinduzierter Amenorrhd betragt
der Knochendichteverlust 5-8 %. Durch die antihormonelle Therapie kénnen diese
Auswirkungen noch verstarkt werden. Eine Hormonersatztherapie bei Frauen mit
Hormonmangelsymptomen nach Behandlung eines Mammakarzinoms kann derzeit
nicht empfohlen werden.?

Die Behandlung des Hormonmangelsyndroms kann mit Silberkerzenextrakten (Remi-
femin®) und Johanniskrautprodukten in Kombinationstherapie (Remifemin®-plus) oder
Leinsamen erfolgen. Bei anderen pflanzlichen Therapien zur Behandlung des Hor-
monmangelsyndroms (Cava-Cava, Rotkleeblatter, Dong-Quai-Wurzel, Ginseng-
Wurzel, Sojaprodukte) sind eher negative Effekte zu erwarten, als dass sie nutzen.
Verschiedene Medikamente wie selektive  Serotonin-Re-Uptake-Inhibitoren
(Venlafaxin, Paroxetin), Gabapentin oder Clonidin sind zur Reduktion von Hitzewal-

lungen geeignet. Zur Behandlung postmenopausaler Symptome gehoren auch eine
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gesunde Lebensweise, korperliches Training und ganzheitliches Vorgehen (Schu-

lung, Beratung, Yoga, Hypnose etc.).

6.5 Kontrazeption

Zur Kontrazeption sind Barrieremethoden, Sterilisation (Tubenligatur, Vasektomie
beim Mann) oder nichthormonelle IUP zu empfehlen. Derzeit gibt es keine Daten, die
die Entfernung einer liegenden Mirena-Spirale bei neu diagnostiziertem Mammakar-
zinom rechtfertigen. Lediglich von einer Neueinlage muss abgeraten werden. Die
Sicherheit der topisch vaginalen Applikation von Estriol oder estriolhaltigen Medika-
menten ist nicht sicher belegt, so dass eher vaginale Gleitmittel oder Feuchtigkeits-

creme ohne Hormonzusatz empfohlen werden.

6.6  Therapieinduzierte Zweitmalignome

Karzinome und Schleimhautpolypen der Gebarmutter treten unter einer Tamoxifen-
Gabe signifikant haufiger auf als unter Aromatasehemmer. Erstes Hinweiszeichen ist
die vaginale Blutung. Therapieinduzierte Leukamien treten besonders haufig nach
Anthrazyklinen und innerhalb der ersten zehn Jahre auf. Die haufigste Art der Leu-
kdmie ist die akute myeloische Leuk&mie, die sich durch allgemeine Schwéche,
Krankheitsgefuhl, Blasse, Nachtschweil3, Zeichen der Blutgerinnungsstorung oder

rezidivierende Infektionen manifestiert.

6.7 Thromboembolische Ereignisse

Das Thromboserisiko ist bei onkologischen Patientinnen per se erhéht. Thromboem-
bolische Ereignisse kdnnen als paraneoplastisches Syndrom, durch Metastasen
selbst, Infektionen am liegenden Port oder eine laufende Antihormontherapie
(Tamoxifen) ausgeldst werden. Anzeichen flr eine Thrombose/Thromboembolie soll-

ten umgehend abgeklart werden.

6.8. Fatigue

Fatigue bezeichnet einen chronischen Erschopfungs- und Mudigkeitszustand, der
haufig nach Krebstherapie auftritt. Die Ursachen kdnnen sehr vielfaltig sein und rei-
chen von Anamie, Elektrolytstérungen, Nebenwirkungen der Therapie bis hin zur
Tumorkachexie. Neben psychologischer Betreuung sollte zu ausreichendem und ge-
regeltem Schlaf, abwechslungsreicher, gesunder Ernahrung, koérperlicher Aktivitat im
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Freien und dem Aufbau sozialer Kontakte geraten werden. Nicht zugelassen, aber in

Einzelfallen dennoch effektiv ist Modafinil (Vigil®).%°
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