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Frage 1: Ist das in den Leitlinien empfohlene
Nachsorgekonzept bei Brustkrebs noch angemessen?

Bischoff: Ja und Nein. Sicherlich stellen die Leitlinien eine
grundsitzliche Orientierungshilfe bei der Brustkrebsnachsor-
ge dar. Andererseits werden sie den modernen Erkenntnissen
der Heterogenitit dieser Erkrankung nicht immer gerecht.

Friedrichs: Der von den Fachgesellschaften wie AGO und
ASCO empfohlene Nachsorgekatalog hat fiir die Brustkrebs-
nachsorge nach wie vor eine aktuelle Bedeutung. Allerdings
ist die Tatsache, dass moderne Therapiekonzepte unter Ein-
bindung von Antikérpertherapien zur Uberlebensverldnge-
rung beim metastasierten Mammakarzinom fithren, Anlass,
die sehr zuriickhaltende Organdiagnostik fiir Risikopatientin-
nen zu {iberdenken. Diese personliche Meinung wird durch
die Tatsache gestiitzt, dass der apparative Aufwand und die
technischen Optionen (z. B. PET-CT) deutlich an Qualitit zu-
nehmen. Die Patientin mit einem mittleren oder geringen Ri-
siko ist mit dem aktuellen Nachsorgekonzept sicherlich von
wissenschaftlicher Seite her ausreichend gut versorgt. Gerade
Hochrisiko-Patientinnen aus der jiingeren Altersgruppe sind
jedoch Kandidatinnen fiir eine adaptierte, risikoorientierte
Nachsorge.

Goldmann-Posch: Nein, denn die Erkenntnisse, auf denen die
Nachsorgepraxis bei Brustkrebs beruht, basieren im Wesent-
lichen auf 15-20 Jahre alten Studiendaten [1,2] und deren spé-
teren Auswertungen. 13 Jahre sind seither vergangen, die
einen stetigen diagnostischen und therapeutischen Fortschritt
verzeichnen. Dies rechtfertigt es, die italienischen Studien in
Frage zu stellen, deren negatives Ergebnis vorprogrammiert
war, weil die damaligen Untersuchungsmethoden nicht sensi-
tiv genug waren, weil Tumormarker in keiner der Studien mit
untersucht wurden, weil nur palliative und keine kurativen

Behandlungsziele verfolgt wurden [3]. 13 Jahre mit neuen diag-
nostischen und therapeutischen Verfahren der Labormedizin,
der Chirurgie, der interventionellen Radiologie, der Nuklear-
medizin, mit neuen Strahlentherapien, Chemotherapien, Hor-
montherapien, Immuntherapien, die auch beim metastasier-
ten Brustkrebs eine Verlingerung des progressionsfreien
Uberlebens und des Gesamtiiberlebens zulassen konnten [4,
5]. Bis heute gibt es keine wirklich groBe prospektive klini-
sche Studie, die die alten Forschungsergebnisse zur Nachsorge
von Frauen mit Brustkrebs im Lichte moderner lokaler und
systemischer Verfahren und Therapien auf den Priifstand ge-
stellt hat. Vielleicht ist dies gesundheitspolitisch gewollt: In
einer Gesundheitslandschaft, wo Patienten nach QUALY-Ein-
heiten taxiert werden, sind langlebige Frauen mit einer auf-
windigen Nachsorge und einem frith erkannten Brustkrebs-
Riickfall ein erheblicher Kostenfaktor.

Heidemann: Das im Rahmen des Disease-Management-Pro-
gramms empfohlene Nachsorgekonzept entspricht den Ergeb-
nissen der Stuttgarter Studie, in der zwischen 1995 und 2000
eine symptomorientierte Nachsorge mit einer apparativ ge-
triggerten Nachsorge verglichen wurde. Der einzige Unter-
schied ist die Nachsorgefrequenz: Das Bundesministerium fiir
Gesundheit hat damals die vierteljahrlichen Termine in den
ersten drei Jahren nicht iibernommen, da es keine Belege gab,
dass der vierteljahrliche Rhythmus besser ist als der halbjahr-
liche. In der Leitlinie der Deutschen Krebsgesellschaft wer-
den aber die vierteljahrlichen Abstdnde beibehalten. In der
Studie des Onkologischen Schwerpunkts Stuttgart, deren 5-
Jahres-Uberlebenszeit-Ergebnisse im Herbst 2007 versifent-
licht [6] wurden, war die Gruppe mit symptomorientierter
Nachsorge der Gruppe mit konventioneller Nachsorge hin-
sichtlich Gesamtiiberleben und riickfallfreier Zeit nicht unter-
legen (p < 0,05). Die Ergebnisse haben bestitigt, dass auch
unter den Bedingungen des deutschen Gesundheitswesens re-

KARG ER © 2008 S. Karger GmbH, Freiburg
Fax +49761 45207 14
Information@Karger.de
www.karger.com

Accessible online at:
www.karger.com/brc

Prof. Dr. med. Ingo Diel

Institut fiir gynikologische Onkologie

Quadrat P 7, 16-18, 68161 Mannheim, Germany
Tel. +49 621 1250 64-20, Fax -29
diel@cgg-mannheim.de



gelmiBig durchgefiihrte bildgebende Verfahren und Labor-
untersuchungen (einschlieBlich Tumormarker) keinen wesent-
lichen Einfluss auf das Uberleben von Brustkrebspatientinnen
nach kurativer priméirer Therapie haben.

Hélzel: Bei asymptomatischen Patientinnen sind der regelmé-
Bige Kontakt und evidenzbasiert die halbjihrliche bzw. jahrli-
che Mammographie nach wie vor ausreichend. Der Kontakt
erméglicht es, die Patientin korperlich zu untersuchen und sie
zu informieren sowie bei Bedarf psychisch und physisch zu
intervenieren. Die tumorspezifische 10-Jahres-Uberlebensrate
liegt fiir alle Patientinnen bereits iiber 80%, fiir Teilnehmerin-
nen am Mammographie-Screening bei 94% und damit ver-
gleichbar zur. Uberlebenswahrscheinlichkeit in der Normalbe-
volkerung fiir eine 62-jihrige Frau (62 Jahre ist das mittlere
Erkrankungsalter bei Diagnosestellung Brustkrebs).

Petru: Wenn eine Leitlinie gemeint ist, in der standardisiert
eine Vielzahl apparativer Untersuchungen und die Bestim-
mung von Tumormarkern empfohlen wird, ist das wissen-
schaftlich unberechtigt. Mittlerweile existiert eine Vielzahl
von klinischen Studien, die diese kritische Sicht unterstiitzt.
Aufwindige teure Untersuchungen liegen auch nicht im Inter-
esse unserer Patientinnen, die sich in erster Linie eine
menschliche und individuelle Betreuung wiinschen.

Frage 2: Warum sind so viele Patientinnen in Deutsch-
land/Osterreich mit den derzeitigen Nachsorgeempfeh-
lungen unzufrieden?

Bischoff: Dem deutlichen Fortschritt in der Diagnostik und
Therapie des Brustkrebses steht auf der anderen Seite ein rela-
tiver Stillstand im Bereich der Nachsorge gegeniiber, der be-
reits seit einigen Jahrzehnten anhélt. Gleichzeitig ist den immer
besser aufgeklirten Patientinnen nur schwer zu vermitteln,
dass die in der Offentlichkeit viel gepriesenen Neuerungen wie
etwa die Positronen-Emission-Tomografie bisher noch keinen
Fortschritt in der Rezidiv-Diagnostik des Brustkrebses darstel-
len sollen. Die Skepsis vieler Patientinnen diesbeziiglich wird
auflerdem geniihrt durch Statements von Selbsthilfeorganisa-
tionen, die ebenfalls eine enorme Bedeutung der Fritherken-
nung einer Fernmetastasierung suggerieren.

Friedrichs: Die Tatsache, dass der Katalog an Nachsorgemdg-
lichkeiten in Wesentlichen symptomorientiert ist, widerstrebt
den meisten Patientinnen, die das Konzept einer differenzier-
ten Betrachtung unterziehen. Es ist Aufgabe der Arzte, die
Wiinsche der betroffenen Patientin ernst zu nehmen und in
ihre Diskussionen aufzunehmen. Vielen Kollegen féllt es auch
schwer, beim Ubergang von der adjuvanten Therapiesituation
hin zur palliativen Situation die Tragweite und den Ernst der
Erkrankung mit den Patientin offen zu diskutierten, ohne den
Patientinnen in dieser Situation schonungslos gegeniiber zu
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treten. Die Patienten lernen dariiber hinaus, dass im Zuge der
adjuvanten Therapie immer grofere Anstrengungen unter-
nommen werden, um die Ergebnisse auf hohem Niveau zu
verbessern. Dem gegeniiber ist die Nachsorge mit ihren zu-
riickhaltenden Empfehlungen in den vergangenen Jahren im
Wesentlichen statisch behandelt worden.

Goldmann-Posch: Weil Patientinnen Schmerzen verhindern
und nicht lindern wollen. Weil Patientinnen nicht erst husten
oder gelb werden wollen, ehe man ihre Metastasen entdeckt.
Weil laut unserer Umfrage iiber 80% der organisierten und
nicht-organisierten Frauen mit Brustkrebs durch eine intensi-
vierte Nachbetreuung mehr Lebensqualitdt durch ein gestei-
gertes «Gefiihl der Sicherheit und Beruhigung» haben und
sich dadurch «aktiv mit ihrer Erkrankung auseinandersetzen»
konnen [7]. Weil die symptomorientierte Nachsorge Zweit-
krebs-Erkrankungen und die Langzeitfolgen von vorausge-
gangenen Therapien zu spit erkennt. Weil informierte Frauen
wissen (oder fiihlen), dass die symptomorientierte Nachsorge
die Chance verspielt, eine Patientinnen-Gruppe mit einzelnen
oder mehreren kleineren Lungen-, Leber-, Knochen- oder
Hirnmetastasen zu erfassen, die vom Einsatz der Laser-Chir-
urgie, von neuen Behandlungsmethoden wie der Radiofre-
quenzablation (RFA), von der Laser-induzierten interstitiel-
len Thermotherapie (LITT), von der Kyphoplastie und Verte-
broplastie oder von einer gezielten Bestrahlung (Cyberknife)
profitieren [8, 9].

Heidemann: Die Vorstellung, durch fritheres Erkennen von
Fernmetastasen und entsprechend frithere Einleitung einer
gegen die Metastasen gerichteten Behandlung kénne das
Uberleben verlidngert werden, erscheint zunichst logisch. Be-
reits 1994 wurden jedoch zwei italienische randomisierte Stu-
dien veroffentlicht, die gezeigt haben, dass dies nicht der Falil
ist, sondern dass die Patientinnen nur linger krank sind, wenn
man die Fernmetastasen frither erkennt. Die Gesamtiiberle-
benszeit ist aber dadurch nicht beeinflusst. 1999 wurden die
10-Jahres-Uberlebenszeiten dieser Patientinnen veroftent-
licht. Auch hier ergab sich kein Uberlebensvorteil durch frii-
here Diagnosestellung. Die Lebensdauer ist offensichtlich
durch den Typ des Tumors und die Qualitit der Primérthera-
pie vorgegeben. In dem Moment, wo es zu Metastasen gekom-
men ist, gibt es sehr gute Therapien, aber sie sind palliativ.
Hier spielt die Resistenzentwicklung der Tumorzellen gegen
Hormon- und Chemotherapien eine Rolle. Diese tritt auf
jeden Fall ein, auch wenn man frither mit der Therapie be-
ginnt. Das Argument, dass neue Therapien zur Verldngerung
der Uberlebenszeit beitragen, ist sicher richtig. Wir haben
heute eine viel groBere Palette an Medikamenten im Resis-
tenzfalle zur Verfiigung als frither. Das bedeutet aber nicht,
dass die Nachsorgeempfehlungen gesdndert werden miissen.

Holzel: Die groBe Erwartungshaltung gegeniiber der Medizin,
Berichterstattung iiber vermeintlich spektakulire Erfolge, Re-
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alititsdistanz der «Profis» durch falsche Literaturexegese und
fehlende Daten, liberzogener Ankiindigungsjournalismus, ku-
rative Restchancen, Werbung der Pharmaindustrie, die Angst,
etwas zu versdumen, gesundheitspolitischer Aktionismus wie
DMP-Brustkrebs, Kostenkontrolle und unzureichende Infor-
mation iiber die Prognose bilden fiir Patientinnen ein Gemen-
ge, das Arzte, die nach heutigem Nachsorgekonzept handeln,
fast unvermeidbar in die Defensive bringt oder zur Abwande-
rung der Patientinnen fiihrt.

Petru: Zumindest in Osterreich wird die Nachsorge meist von
verschiedenen onkologischen Institutionen parallel wahrge-
nommen. Der Hausarzt ist Koordinator der Untersuchungen,
die meist zu verschiedenen Zeitpunkten an verschiedenen
Abteilungen (Gynékologie, Radiotherapie bzw. Chirur-
gie/Innere Medizin und Radiotherapie) erfolgen. Von ver-
schiedenen Disziplinen werden unterschiedliche Empfehlun-
gen zu bildgebenden Untersuchungen oder zur Tumormarker-
bestimmungen gegeben, hiufig unter dem Vorwand einer
Qualititssicherung. Dies fithrt zu erheblicher Verwirrung und
Verunsicherung der Patientinnen. Patientinnen wiirden sich
einheitliche Empfehlungen und vor allem mehr Zeit zur Be-
sprechung individueller Probleme wie Lymphddem, Sexualitét
und dhnlichem wiinschen.

Frage 3: Warum gehdéren apparative Maf3nahmen und
Tumormarkerbestimmungen nicht zu den Nachsorge-
prinzipien?

Bischoff: Die programmierte apparative und tumormarker-
gestiitzte Nachsorge, die bis in die 1990 Jahre hinein im groBen
Stil praktiziert wurde, hat Folgendes ergeben: An einem unse-
lektierten Kollektiv von Mammakarzinom-Patientinnen ist
dieses Vorgehen weder aus gesundheitsdkonomischer noch
aus therapeutischer Sicht effektiv. Vielmehr resultieren dar-
aus unzihlige kontrollbediirftige Befunde die zu einer Verun-
sicherung der Patientinnen und weiteren Folgekosten fithren.

Friedrichs: Die zu diesem Thema verfassten Studien sind ein-
deutig: Zum jetzigen Zeitpunkt gibt es keinen Hinweis dafiir,
dass das Gros der Patienten von einem ausgedehnten appara-
tiven Aufwand und der Tumormarkerbestimmung profitiert.

Goldmann-Posch: Weil die gegenwirtigen Nachsorgeleitlinien
sich immer noch hauptsichlich auf die 15-20 Jahre alten For-
schungsergebnisse der beiden italienischen Studien berufen —
und weil nur wenige Experten wirklich etwas von der Inter-
pretation der sehr individuellen tumorassoziierten Antigene
und deren Verlaufskontrolle verstehen. Dabei wire eine pro-
spektive Nachsorgestudie auf der Basis richtig interpretierter
Tumormarker wie dem CEA, CA 15-3 und dem CA 125 sowie
weiterer innovativer Biomarker als kostengiinstiges Friih-
warnsystem einer sich anbahnenden Metastasierung eine drin-
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gende wissenschaftliche Aufgabe, die bisher am Mangel an
finanziellen Ressourcen gescheitert ist. Die wichtigsten Vor-
arbeiten auf diesem Gebiet wurden bisher von der seit 1999
laufenden Miinchner Nachsorgestudie geleistet [10, 11].

Heidemann: In der Versorgungsforschungs-Studie des Onko-
logischen Schwerpunkts Stuttgart wurden vier Jahre lang alle
in den Kliniken des Onkologischen Schwerpunkts Stuttgart
primér operierten Patientinnen erfasst. Nach einem strengen
Studienprotokoll wurden Ein- und Ausschlusskriterien tiber-
priift. Voraussetzungen waren: Alter unter 70 Jahre, kein
Zweittumor, keine schwere andere Erkrankung, schriftliche
Einwilligung der Patientin und Bereitschaft des nachsorgen-
den Arztes, im Qualitidtskonzept des Onkologischen Schwer-
punkts Stuttgart mitzuwirken. Da zum damaligen Zeitpunkt
noch die konventionelle (apparativ-getriggerte) Nachsorge in
Deutschland dominierte, wurde eine Randomisation fiir un-
ethisch gehalten. Daher konnten die Patientinnen nach Auf-
klarung wihlen, ob sie die symptomorientierte oder die kon-
ventionelle Nachsorge einschiielich Bestimmung der Tumor-
marker wiinschten. Ausgewertet wurden rezidivireie Zeit,
Uberlebenszeit, Lebensqualitit und Motivation fiir die Nach-
sorge. Alle Daten wurden in einem Cox-Proportional-Ha-
zards-Modell ausgewertet, das alle prognostischen Faktoren
beriicksichtigte, die bei unterschiedlichen Kollektiven eine
Rolle spielen konnten. Die S-Jahres-Uberlebensrate war mit
88,4% (konventionell) und 92,4% (symptomorientiert) nicht
signifikant unterschiedlich (p < 0,05). 5 Jahre rezidivfrei waren
81,9% in der konventionell nachbetreuten und 81,6% in der
symptomorientiert nachbetreuten Gruppe (p < 0,05). Die Pa-
tientinnen, die die Studienkriterien erfiillt hitten, aber an der
Studie nicht teilgenommen haben, weil sie nicht woliten, oder
weil ihr nachbetreuender Arzt nicht eingewilligt hatte, wur-
den nicht vergessen. Sie wurden als «Real-World-Gruppe»
ausgewertet und der Studiengruppe gegeniiber gestellt. Auch
hier ergab sich kein Unterschied: Fiir die Gesamtheit der Stu-
dienpatientinnen ergab sich eine 5-Jahres-Uberlebensrate von
90,9%. Fiir die «Real-World-Gruppe», deren Uberlebensda-
ten aus den Melderegistern erfragt wurden, ergab sich eine
5-Jahres-Uberlebensquote von 88,9%. Auch hier ergab sich
unter Beriicksichtigung der prognostischen Variablen im Cox-
Proportional-Hazards-Modell kein Unterschied. Routinemé-
Bige apparative Untersuchungen einschlielich Tumormark-
erbestimmungen bei beschwerdefreien Frauen nach Mamma-
karzinom sind daher nicht sinnvoll. Viel wichtiger ist es, dass
allen Beschwerden der Frauen nachgegangen wird, und dass
da, wo Beschwerden existieren, gezielt alle verfiigbaren Me-
thoden eingesetzt werden, um die Ursache der Beschwerden
zu finden. Nur so helfen wir den Patientinnen. Zur symptom-
orientierten Nachsorge gehort unbedingt eine sorgféltige kli-
nische Untersuchung, nicht nur zur Erkennung von Ursachen
fiir Beschwerden, sondern auch um ein lokoregionires Rezi-
div frithzeitig zu erkennen. Ein solches kann und muss, wenn
es isoliert vorkommt, operativ und in der Regel radiothera-
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peutisch saniert werden. Aus diesem Grunde ist auch die zu-
nachst halbjihrliche, spéter jahrliche Mammografie dringend
indiziert.

Hélzel: Es gibt einfach keine Evidenz dafiir, apparative MaB-
nahmen und Tumormarkerbestimmungen routineméaBig
durchzufithren, nicht einmal ein plausibles biologisches Mo-
dell wird von den zahlreichen Interessensvertretern einer in-
tensiven Nachsorge vorgelegt. Metastasen werden Jahre bis
Tage vor der Diagnose des Primértumors initiiert. Nicht die
primédren M1-Befunde und die nach kurzem metastasenfreien
Intervall auftretenden Metastasen sondern die kurz vor Dia-
gnose initiierten Metastasen sind der systemischen Therapie
noch zuganglich. Wenn das nicht moglich ist, bleibt auch eine
«spétere frithe» Erkennung nutzlos, weil es keine Therapie
gibt. Anstatt auf Apparatemedizin zu setzen sind faire Infor-
mationen und die sprechende Medizin gefragt.

Petru: Es gibt fir diese Maflnahmen keine wissenschaftliche
Evidenz [1, 12]. Es existieren Daten aus mehreren randomi-
sierten Studien, dass z.B. ein regelméfiges Thoraxrontgen in
der Nachsorge das Uberleben nicht positiv beeinflussen kann
[13]. Tumormarkerbestimmungen besitzen beim Mammakar-
zinom bei asymptomatischen Patientinnen keinen Stellenwert.
Auch dies ist durch viele Studien belegt (unter anderem [14]).
Als einzige apparative MaBnahme ist die regelméa8ige jahrli-
che Mammographie etabliert [15]. Mit ihrer Hilfe wird er-
reicht, dass Lokalrezidive oder kontralaterale Karzinome fri-
her erkannt werden und kurativ behandelbar sind.

Frage 4: Gibt es Hinweise darauf, dass Patientinnen
mit sehr wenigen Metastasen geheilt werden konnen
und wann kénnte man von Heilung sprechen?

Bischoff: Der Begriff Langzeitremission kommt wohl der Re-
alitit bei diesem Phianomen am néchsten. Es handelt sich vor
allem um Krankheitsverlaufe mit singulédren viszeralen Meta-
stasen, die einer kompletten Resektion zuginglich sind, oder
mit isolierten Knochenmetastasen. Dies sind allerdings Ein-
zelfille, aus den sich bisher keine systematischen Riickschliis-
se auf das Gesamtkollektiv ziechen lassen.

Friedrichs: Die oligo-metastatische Patientin ist nach wie vor
als Palliativ-Patientin zu behandeln. Naturgema$ ist die Tu-
morlast ein Indikator fiir die akute Bedrohung durch die
metastasierte Tumorerkrankung. Ein sicherer Beweis fiir eine
Kuration bei metastasiertem Mammakarzinom ist in der Ver-
gangenheit nicht gelungen. Der Begriff «Heilung» ist in die-
sem Zusammenhang daher nicht angemessen. Es gibt Lang-
zeitremissionen, die mitunter Jahre andauern ohne dass belas-
tende Therapien notwendig sind. Letztendlich sind diese
Situationen jedoch in der Klinik selten und haben Einzelfall-
charakter.
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Goldmann-Posch: Es gibt inzwischen viele Einzelfille von
frithzeitig behandelten Frauen mit minimaler Metastasierung,
die nach vielen Jahren noch leben [16]. Es sind viel zu viele
Einzelfille und viel zu viele Jahre Uberleben, als dass das Ar-
gument weiterhin noch gelten konnte, es handle sich hierbei
nur um eine vorgezogene Diagnose der Metastasierung. Diese
Patientinnen erleben das, was ich «Heilung auf Zeit» nenne,
weil es durch lokale und systemische Behandlungen gelungen
ist, die begrenzte Metastasierung langfristig in eine Art Win-
terschlaf zu schicken.

Heidemann: Metastasen treten meistens gleichzeitig an meh-
reren Stellen des Korpers auf. In ganz vereinzelten Fillen
kann eine einzige Metastase in der Leber oder eine einzige
Metastase in der Lunge oder auch eine einzige Knochenme-
tastase festgestellt werden. In solchen Fiéllen wird immer wie-
der nach der Moglichkeit der operativen Entfernung dieser
Metastasen gefragt. Ganz vereinzelt wurde auch von Fillen
berichtet, wo nach Entfernung von einer oder zwei Metasta-
sen (und eventuell einer adjuvanten Chemotherapie) nie, oder
aber erst Jahre spiter ein Riickfall auftrat. Da Patientinnen
auch mit Metastasen viele Jahre leben konnen, bedarf es einer
randomisierten Studie, um zu zeigen, ob und wann Frauen
durch eine operative Entfernung der Metastasen geheilt wer-
den konnen. Eine solche Studie ist nie zustande gekommen.
Eine Metastasektomie mit kurativer Zielsetzung kann allen-
falls in Einzelfallen — in Analogie zum Kolonkarzinom - in
Frage kommen, wenn es sich um ein langsam wachsendes Kar-
zinom handelt und wenn nur eine oder zwei Metastasen vor-
handen sind. Eine Tumorausrdaumung kann unter Umsténden
aus palliativen Griinden sinnvoll sein, zum Beispiel wenn
damit gleichzeitig eine Histologiesicherung moglich ist (Re-
zeptoren?) oder wenn eine alloplastische oder stabilisierende
Operation notwendig ist. Diese Angaben beziehen sich auf
Fernmetastasen. Lokoregiondre Metastasen gelten zunéchst
immer als heilbar und sollten auf jeden Fall entfernt werden.

Hélzel: Heilungen werden erreicht, wenn das relative Uber-
leben konstant bleibt, also keine brustkrebsbedingten Sterbe-
falle mehr auftreten. Beim metastasierten Hodentumor wird
drei Jahre nach Beginn der Metastasierung eine stabil bleiben-
de Heilungsrate von fast 80% erreicht. Beim Brustkrebs ist bis
heute keine stabile Heilungsrate, auch nicht im einstelligen
Prozentbereich, zu beobachten. Also gibt es auch keine kleine
Untergruppe, die heute schon profitiert. Solche verfiigbaren
Daten werden von der «Nachsorgelobby» nicht zur Kenntnis
genommen.

Petru: Studien dazu fehlen. Wir alle kennen natiirlich anekdo-
tische Berichte, die lediglich Ausnahmen darstellen. Dies gilt
z.B. fiir einen Fall, bei dem eine isolierte asymptomatische
Lungenmetastase bei einer Patientin durch ein Thoraxrontgen
festgestellt wurde und die dann auch noch erfolgreich operiert
werden konnte. Aber ein solcher, durchaus beeindruckender

Diel




Fall sollte nicht dazu fiihren, davon generelle Empfehlungen
zur Mammakarzinom-Nachsorge abzuleiten. Nach der Diag-
nose von Fernmetastasen konnen diese Patientinnen praktisch
nicht geheilt werden. Extrem seltene Einzelfille, die Metasta-
sen aufweisen und die trotzdem die 5-Jahresgrenze iiberleben,
wird es dennoch geben. Ich wiirde beim Mammakarzinom je-
doch erst nach 30 Jahren von hochstwahrscheinlicher Heilung
sprechen.

Frage 5: Welche neuen Therapieprinzipien konnten zu
einer Verbesserung der Uberlebenszeiten fiihren?

Bischoff: Erste Beispiele wie Trastuzumab zeigen, dass zielge-
richtete Substanzen hierbei moglicherweise eine wichtige
Rolle spielen werden. Die Zukunft scheint in der gleichzeiti-
gen Blockade multipler Signalwege des Tumors, dem soge-
nannten Multitargeting, zu liegen. Erfahrungen bei anderen
Entititen wie etwa dem Nierenzellkarzinom deuten auBer-
dem darauf hin, dass eine Prolongation des Behandlungser-
folgs im Sinne einer Chronifizierung der Erkrankung durch
den sequenziellen Einsatz verschiedener «Biologicals» zu er-
reichen ist.

Friedrichs: Die Integration des HER2-Antikorpers Trastu-
zumab hat sicherlich gezeigt, dass auch in der palliativen Situa-
tion Lebensverldngerungen moglich sind. Aus diesem Parade-
beispiel lassen sich Argumente fiir die friihzeitige Erkennung
von Metastasen ableiten, ohne dass diese zum jetzigen Zeit-
punkt in grofien randomisierten Studien tiberpriift und verifi-
ziert wurden. Sollten sich jedoch weitere Antikdrperkonzepte
sowie Biologicals als Partner fiir die palliative Chemotherapie
als Faktoren fiir einen Uberlebenszeitgewinn zeigen, so ist der
Zeitpunkt zum Uberdenken der Nachsorgekonzepte ereicht.

Goldmann-Posch: Das Therapieprinzip der sogenannten
Neuen Nachsorge, fiir die mamazone e.V. schon seit dem Jahr
2000 kampft, muss so aussehen: ein interdisziplindres Zu-
sammenwirken aus friihzeitig eingesetzten, modernen syste-
mischen Behandlungsmafinahmen in Verbindung mit lokalen
Therapieverfahren auf der Grundlage eines kenntnisreich ein-
gesetzten Tumormarker-Screenings und moderner bildgeben-
der Verfahren wie dem MRT und PET-CT.

Heidemann: Ob der frithe Einsatz neuer Substanzen, eventuell
in Kombination mit «klassischer» Hormon- oder Chemothera-
pie, zu einer Verlingerung der Uberlebenszeit fiihrt, muss ge-
priift werden. Empirisch gesichert ist die Lebensverlangerung
durch den sequenziellen Einsatz von Substanzen beim meta-
stasierten Mammakarzinom. Tumormasse-reduzierende Ope-
rationen in Kombination mit Hormon-, Chemo- und/oder
Strahlentherapie sind bisher nie gepriift worden. Sollten Res-
sourcen im Gesundheitswesen zur Verfiigung stehen, wire die
Uberpriifung einer derartigen kombinierten Modalitit bei
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langsam wachsenden Tumoren zu iiberlegen. In einer derarti-
gen Studie miisste auf jeden Fall nach potenziell kurativ (R0-
Resektion) und nicht kurativ (R1- und R2-Resektion) stratifi-
ziert werden.

Holzel: «Hier, wie iiberhaupt, kommt es anders, als man
glaubt» (W. Busch). Bei der Vielzahl der verfiigbaren und an-
gekiindigten Medikamente und ihrer Kombinationen sind
neue Strategien zur effizienten Priifung von Innovationen er-
forderlich.

Petru: Zweifellos stellen die neuen zielgerichteten Therapien
mit Antikérpern (Trastuzumab, eventuell auch Bevacizumab)
MaBnahmen dar, die ab Metastasierung das Uberleben bei ak-
zeptabler Lebensqualitét verldngern konnen. Vielleicht konn-
te das in der Zukunft auch fiir verschiedene antihormonelle
Therapiesequenzen oder Bisphosphonate gelten. Wir diirfen
aber nicht die adjuvante Hochrisikosituation, z.B. bei Tumor-
zellnachweis im Knochenmark, mit der von frithen Metastasen
gleichsetzen.

Frage 6: Welche Studien sollten nach threr Ansicht
zum Thema Nachsorge durchgefiihrt werden?

Bischoff: Zu untersuchen ware der Stellenwert einer individu-
alisierten, risikoadaptierten Nachsorge. Hierbei gilt es vor
allem zu iiberpriifen, ob Patientinnen mit einem hohen Risiko
Kandidaten fiir ein Metastasen-Screening sind. Dies ist ver-
kniipft mit der Frage, ob sie von einem frithen Metastasen-
nachweis profitieren, wenn sodann eine optimierte gegebe-
nenfalls multi-modale Therapie erfolgt.

Friedrichs: Die wichtigste Studie zu diesem Thema ist die von
der Patienteninitiative durchgefiihrte PONS-Studie. Hier wird
der maximale apparative Aufwand unter Einbeziehung neus-
ter Technologien vergleichen mit einer konventionellen Nach-
sorgestrategie.

Goldmann-Posch: Als Mitglied des Vorstands der neu gegriin-
deten PONS-Stiftung (Patienten-orientierte Nachsorge-Stif-
tung, www.pons-stiftung.org) werde ich mich fiir die Finanzie-
rung der prospektiven, multizentrischen einarmigen PONS-
Studie engagieren, die in einem ersten Schritt die Wertigkeit
des unter Frage 5 genannten «Nachsorge-Paketes» unter Teil-
nahme von 2500 Frauen tiberpriifen will. Einarmig ist die Stu-
die deshalb, weil nur 25% der von uns befragten Patientinnen
bereit sind, an einer vergleichenden Studie teilzunehmen.
Denn damit wiirde ein Studienarm die Nachsorge bekommen,
die die meisten Frauen in Deutschland nicht mehr wollen:
némlich das «Nachsorge-Paket light».

Heidemann: Da heutzutage fast alle Frauen im Rahmen der
Primirbehandlung eine adjuvante Chemo- oder Hormonthe-
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rapie erhalten, stehen vor allem diese im Fokus, da ihre Inten-
sitit viel eher die Uberlebenszeit beeinflusst als irgendein
Nachsorgekonzept. Auch die Lebensqualitéit der Patientinnen
wird durch die adjuvante Therapie viel mehr beeinflusst als
durch Nachsorgemafinahmen. Sehr wichtig ist es daher, dass
Studien durchgefiihrt werden, die die unerwiinschten Kurz-
und Langzeitwirkungen dokumentieren, auswerten und zum
oft marginalen Zeitgewinn in Beziehung setzen.

Holzel: Keine Nachsorgestudien sind bis heute sinnvoll. Die
molekularbiologische Klassifikation jeder Krebserkrankung
hat hochste Prioritiit, die bereits heute die wahrscheinlich Ge-
heilten von pNO und auch pN+ identifizieren kann. Damit sind
unter anderem die ausufernde Ubertherapie und Uberdiag-
nostik mit belastenden falsch positiven Befunden fiir viele Pa-
tienten zu minimieren und die Lebensqualitidt wird fiir die
meisten Patientinnen (>75%) maximiert. Das ist die verpflich-
tende Nachsorgestrategie. Fiir die verbleibende Hochrisiko-
gruppe ist die Evidenz fiir intelligente Erfolg versprechende
Therapickonzepte zu erarbeiten.

Petru: Ein einfacher Studienansatz wire, wenn wirklich die
Grofie der Metastasen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
in Relation zum Uberleben gesetzt werden wiirde.

Frage 7: Eine letzte personliche Frage: Wie verfahren
Sie selbst mit lhren Patientinnen bei der Nachsorge?

Bischoff: Dies ist eine sehr allgemein gehaltene Frage, die sich
in der gebotenen Kiirze nicht pauschal beantworten lasst. Auf
jeden Fall ist durch die lingere Dauer von adjuvanten Thera-
pien wie Trastuzumab oder die erweiterte endokrine Therapie
vermehrt auf Spittoxizititen zu achten. Sicherlich gibt es in-
zwischen zahlreiche individuelle Situationen, die sich nicht
ganzlich innerhalb der vorgegebenen Nachsorge-Empfehlun-
gen regeln lassen.

Friedrichs: Fir Hochrisiko-Patientinnen (jiinger 60 Jahre,
nodal positiv, HER2-positiv) halten wir die jéhrliche Ober-
bauchsonographie und gegebenenfalls CT-Thorax-Aufnahme
fiir einen vertretbaren Zusatz. Insbesondere dann, wenn die
Patientinnen nicht endokrin behandelt werden. Eine generelle
Ausweitung der Tumormarkeruntersuchungen iiber den Tu-
mormarker CA15-3 ist in diesem Kollektiv meines Erachtens
nicht sinnvoll.

Heidemann: Wir haben das Stuttgarter Konzept der symptom-
orientierten Nachsorge mit dem Disease-Management-Pro-
gramm Brustkrebs der gesetzlichen Krankenversicherungen
gekoppelt. Das heift: Strukturierte Anamnese und struktu-
rierte klinische Untersuchung (nach Checkliste) die ersten
drei Jahre vierteljahrlich, dann zwei Jahre lang halbjahrlich,
danach jéhrlich, Dokumentation der Lebensqualitit bei jeder
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Nachsorge, Mammografie der betroffenen Seite halbjéhrlich,
ab dem 4. Jahr jahrlich, die kontralaterale Seite von Anfang an
jahrlich. Die Nachsorge wird durch die niedergelassenen
Arzte (Gynikologen, internistische Onkologen, Hausirzte)
durchgefiihrt. Die Nachsorgeleitstelle erhilt eine Kopie der
Checkliste mit dem Ergebnis und kann dadurch die primér
behandelnden Arzte {iber ihre Langzeitergebnisse informie-
ren — auch im Sinne eines Benchmarkings.

Holzel: Fiir einen Statistiker ist diese Frage nicht zu beantwor-
ten. Er versucht Arzten, Patientinnen und deren Angehérigen
das Krankheitsbild fair zu erkldren: Bei einem Tumor von
1-2 cm Durchmesser sind nach 15 Jahren noch 90% der Pa-
tientinnen am Leben. Die Medizin hat heute noch keine Mog-
lichkeiten, den ungiinstigen Verlauf fiir die a posteriori 10%
vorherzusagen. Bei schicksathaftem Verlauf kann die Medizin
vielseitig zu einer hohen Lebensqualitit fiir viele Jahre beitra-
gen. Zwischen der Diagnose und dem Verlust der Selbstin-
digkeit, der in der Regel erst in den letzten 2-3 Wochen ein-
tritt, konnen dies wertvolle Lebensjahre sein.

Petru: Empfohlen wird von mir die jéhrliche Mammographie
und klinische Kontrollen, bei denen neben der Brustuntersu-
chung gezielt nach moglichen Tumorsymptomen gefragt wird.
AuBerdem wird den Fragen der Spéttoxizitit medikamentdser
Therapien, eines Lymphddems, Fertilitit, Sexualitit und der
Gewichtskontrolle Beachtung geschenkt. Die Nachsorge soll-
te vor allem als eine menschliche und fachlich-medizinische,
ganzheitliche Betreuung einschlieBlich psychischer Fiihrung
und Rehabilitation verstanden und gelebt werden.
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