_ SCHWERPUNKT
NACHSORGE UND SPATKOMPLIKATIONEN

FORTBILDUNG

Verbesserungen im Therapiemanagement und der Lebensqualitat

Nachsorge beim Mammakarzinom

Brustkrebs ist in Landern der industrialisierten Welt die hau-
figste Krebserkrankung der Frau. In der Schweiz erkranken
jahrlich ca. 5500 Frauen und 40 Manner an einem Mamma-
karzinom. Es gibt ca. 1300 Frauen und 10 Manner, die pro
Jahr durch Brustkrebs sterben (1). Bei Diagnosestellung ist
etwa jede vierte Frau jiinger als 55 Jahre und jede zehnte
sogar jiinger als 45. Rund 75% aller Mammakarzinome wer-
den heute durch eine moderne multimodale Therapie geheilt.
Allerdings ist auch heute noch mit Spattoxizitaten zu rechnen.

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez les
femmes dans les pays industrialisés. En Suisse chaque année,
environ 5500 femmes et 40 hommes sont touchés par un can-
cer du sein. Environ 1300 femmes et 10 hommes meurent
d'un cancer du sein chaque année (1). Au moment du diagnos-
tic environ une femme sur quatre est agée de moins de 55 ans
et une sur dix, méme moins de 45. Aujourd’hui, environ 75%
de tous les cancers du sein sont guéris par une thérapie mul-
timodale moderne. Cependant, il faut toujours s’attendre a des
toxicités tardives.

ie Nachsorge nach potentiell kurativer Behandlung des Mam-
makarzinoms verfolgt vier wesentliche Ziele:
= Entdeckung von Rezidiven bzw. Metastasen
= Entdeckung eines Zweitkarzinoms
= Entdeckung und Behandlung von Komplikationen der Therapie
= Arztliche Betreuung und Fithrung der Patientin um eine mog-
lichst hohe Lebensqualitat zu gewéhrleisten

Die optimale Nachsorge beim Mammakarzinom

Die Nachsorge zielt auf die frithzeitige Entdeckung eines ipsilate-
ralen Rezidivs (ca.10% nach brusterhaltender Therapie und <4%
nach Mastektomie), da das intramammare oder lokoregionale
Rezidiv eine kurative Therapiechance hat (2). Des Weiteren gilt
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es, das sehr seltene axillire Rezidiv (< 1%) und das kontralaterale
Mammakarzinom frithzeitig zu erkennen. Risiken fiir ein Rezi-
div haben insbesondere Mutationstragerinnen (BRCA1/2), Pa-
tientinnen mit Exzision des Mammakarzinoms mit R1-Resektion,
solche mit aggressiver Tumorbiologie oder auch Patientinnen,
welche nodalpositiv sind (3). Auch junge Patientinnen haben ein
erhohtes Risiko fiir ein Lokalrezidiv (4-6). Es gibt verschiedene
Leitlinien fiir die Nachsorge, welche meist als landesspezifischer
6konomischer Kompromiss mit oft unzureichender Evidenz zu
verstehen sind.

In den meisten Leitlinien (ESMO, DKG, NCCN, ASCO, AGO)
wird eine jahrliche Mammographie-Kontrolle beidseits empfohlen,
wobei frithestens sechs Monate nach Radiotherapie die erste Mam-
mographie (MG) durchgefiihrt werden sollte. Eine zusétzliche jahr-
liche Sonographie-Kontrolle beidseits wird in der AGO und DKG
(S3 Leitlinie) empfohlen. Die MRI-Mammographie zur Nachsorge
kann bei jungen Patientinnen unter 40 Jahren mit dichtem Drii-
senkorper, nach Implantatrekonstruktion oder bei Patientinnen mit
genetischer oder familidrer Disposition erwogen werden. Eine jahr-
liche gyndkologische Untersuchung ist ebenfalls empfehlenswert.
Vor allem bei Frauen unter Tamoxifen mit erhaltenem Uterus, sollte
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1:\:BN B Klimakterisches Syndrom

Vegetative Hitzewallung, Schwindel, Schweissausbrlche,

Symptome Kopfschmerzen, Tachykardien

Psychische Schlaflosigkeit, Depression, Verlassenheitsangste,

Symptome neurotisches Verhalten, Nervositat, Reizbarkeit,
Antriebsarmut, Konzentrationsschwache

Organische Organinvolution, Stoffwechselverdnderungen

Symptome

bei unklarer vaginaler Blutung oder bei postmenopausaler Blutung
eine Hysteroskopie und Curettage indiziert werden, da ein 1.5 bis
7-fach erhohtes Risiko fiir ein Endometriumkarzinom besteht (7).
Bei jungen Frauen unter Tamoxifen (TAM) kénnen zudem Ovari-
alzysten auftreten, auch ohne Zyklusblutungen. Der frither oftmals
empfohlene transvaginale Ultraschall ohne Blutungsstérung oder
anderer Symptomatik sollte wegen der schlechten Spezifitit nicht
mehr durchgefiithrt werden (8). Die klinische Nachsorge, inklusive
Anamnese, sollte in den ersten zwei Jahren vierteljahrlich und im
3. bis 5. Jahr halbjahrlich erfolgen. Da insbesondere bei rezeptor-
positiven Mammakarzinomen ein Spitrezidiv auch erst mehr als
finf Jahre nach der Erstdiagnose auftreten kann, ist es empfehlens-
wert, eine jahrliche Nachsorge mit MG und Mammasonographie
sowie eine gynikologische Kontrolle bis mindestens 10 Jahre zu
machen (9). Eine intensivierte apparative und labortechnische Dia-
gnostik mit Rontgen-Thorax, Knochenszintigraphie, CT, PET oder
MRT sowie Blutbildbestimmung, Serum-Biochemie oder Tumor-
markerbestimmung ist nur bei klinischer Symptomatik indiziert,
sofern bei initialem Staging keine Auffilligkeiten beschrieben wur-
den (Empfehlung aller Guidelines).

Wiederherstellung der Lebensqualitat

Bei der Nachsorge gilt es, nicht nur frithzeitig ein Rezidiv zu ent-
decken, sondern auch die Lebensqualitit zu erhalten oder zu ver-
bessern. 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 erfas-
sen, sondern auch auf spezielle Themen einzugehen wie z. B. die
Sexualitat. Oft spricht die Patientin nicht von selbst dariiber. Da
eine antihormonelle Therapie vaginale Trockenheit als Neben-
wirkung mit konsekutiver Dyspareunie haben kann, ist es wich-
tig, die Patientinnen direkt darauf anzusprechen. Oft reicht es, der
Frau eine lokale vaginale Therapie und ein Gleitmittel, moglichst
auf Silikon- oder Hyaluronbasis, zu empfehlen. Eine lokale The-
rapie mit Hormonpréparaten ist mit grosser Vorsicht zu indizie-
ren. Eine gynékologische Mitbetreuung ist gerade im Hinblick auf
Lebensqualitit, Nebenwirkungsmanagement einer endokrinen
Therapie, Kinderwunsch und auch Antikonzeptionsberatung bei
jungen Patientinnen obligat. Eine Depression tritt bei Patientinnen
mit Brustkrebserkrankung héufig auf, bei jungen Patientinnen
sogar bei bis zu 50% und zeigt sich auch oft erst verzogert (10, 11).
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 (AI) ist eine regelméssige Knochen-

dichtemessung zu empfehlen, die sie ohne erwiesene Osteoporose
oder Fraktur jedoch selbst bezahlen miissen (siehe auch Abschnitt
endokrine Therapie). Vor allem bei praimenopausalen Patientinnen
kann das klimakterische Syndrom eine weitere Nebenwirkung der
antihormonellen Therapie sein (Tab. 1). Das Empfinden dieser
Symptome ist sehr subjektiv und sollte in jedem Fall erfragt und
ggt. entsprechende Massnahmen eingeleitet werden. Eine systemi-
sche Hormonersatztherapie nach Brustkrebs ist mit einem deutlich
erhohten Rezidiv-Risiko verbunden (12). Ob eine intermittierende
vaginale lokale Ostrogen-Applikation tatsichlich einen Einfluss auf
das Rezidiv-Risiko hat, ist nicht geklart. Insbesondere bei rezeptor-
positiven Mammakarzinomen sollte diese aber sehr zurtickhaltend
eingesetzt werden.

Patientinnen nach Ablatio sollten tiber die Moglichkeit eines
sekunddren Brustaufbaus informiert werden und bei Interesse wei-
ter an einen plastischen Chirurgen tiberwiesen werden. Bei der
Nachsorge ist es ebenfalls sehr wichtig, tiber die Angst vor einem
Rezidiv zu sprechen und Strategien vorzuschlagen, wie diese Angst
iiberwunden werden konnte.

Zur regelmissigen korperlichen Aktivitit und Gewichtsab-
nahme bei einem BMI >25 sollte die Patientin motiviert werden,
da dadurch das Risiko fiir ein Rezidiv und Fernmetastasierung um
30-40% (13) gesenkt werden kann sowie zu einer signifikanten Ver-
besserung der Lebensqualitit, weniger Fatigue und einer verbesser-
ten korperlichen Fitness fithrt (14,15).

Spattoxizitat bei Brustkrebspatientinnen

Durch die moderne multimodale Tumortherapie einschliesslich Chi-
rurgie, systemischer Therapie und Radiotherapie kam es in den letzten
Jahrzehnten zu einer deutlichen Prognoseverbesserung bei Patien-
tinnen mit Mammakarzinom. Das Thema der Spittoxizititen gewinnt
aufgrund einer immer grésser werdenden Gruppe an Uberlebenden
mehr und mehr an Bedeutung. Grundsitzlich lassen sich die Spit-
und Langzeittoxizititen den vier Behandlungsmodalititen (Chirurgie,
Radiotherapie, endokrine Therapie und Chemotherapie) zuordnen.

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 axillirer Dissektion bei Lymphknotenbefall und
Bestrahlung mit einer Inzidenz von 23-28% auf, und das Ausmass
korreliert mit der Anzahl der entfernten Lymphknoten (16). Neuere
Daten der Z0011 Studie zeigen, dass auch bei befallenem Sentinel-
lymphknoten in bestimmten Situationen (Low-Risk Patientien-
tinnen mit pT1/pT2 Tumoren) auf die Axilladissektion verzichtet
werden kann und das krankheitsfreie Uberleben mit der Axilladi-
sektion vergleichbar ist (17).

Eine weitere Komplikation bei Mastektomie ist das Phantom-
syndrom (&dhnlich dem Amputationssyndrom), welches bei 10-66%
in unterschiedlicher Intensitit auftritt sowie Narbenschmerzen
oder neurale Schmerzen im Operationsgebiet (18).

Radiotherapie

Allgemein wird die Bestrahlung von Brust oder Brustwand gut ver-
tragen. Dosislimitierend sind die sogenannten Spateffekte. Diese
treten spéter als 90 Tage auf und bilden sich zumeist nur unvollstan-
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dig zurtick. Durch die Verwendung der dreidimensionalen Bestrah-
lungsplanung und moderner Bestrahlungsgerite kann ihr Auftreten
minimiert werden. Die wichtigsten Spateffekte sind: kardiale Toxi-
zitat, Pneumonitis und Fibrose, Lymphodem, Nerven- bzw. Arm-
plexusschiden und kosmetische Probleme. Eine radiogene kardiale
Toxizitdt wird nur noch extrem selten beobachtet. Eine retrospek-
tive Analyse von tber 16000 Patientinnen, therapiert zwischen
1986 und 1993, zeigte auch nach 15 Jahren keinerlei Unterschiede
beziiglich kardialer Morbiditdt zwischen links- und rechtsseiti-
gem Sitz der operierten und bestrahlten Mammakarzinome (19).
Eine radiogene Entziindung der bestrahlten Lunge (Pneumoni-
tis) tritt iiblicherweise einige Wochen nach Abschluss der Radio-
therapie auf und geht mit Hustenreiz, Fieber und Dyspnoe einher.
Rontgenologisch zeigt sich eine Verdichtung, die auf den bestrahl-
ten Lungenanteil beschrénkt ist. Unter einer Therapie mit Steroi-
den und voriibergehend auch Antibiotika (prophylaktisch) bilden
sich die Symptome in der Regel nach ein bis zwei Wochen zuriick.
Die Haufigkeit einer Pneumonitis liegt, eine moderne 3-D-Planung
vorausgesetzt, nach Bestrahlung der Brust oder der Brustwand bei
unter 2% (20). Als Folge einer Pneumonitis kann sich eine loka-
lisierte Fibrose entwickeln, die aufgrund ihres geringen Volumen-
anteils tiblicherweise keine Beschwerden bereitet. Das Risiko eines
symptomatischen Lymphodems ist nach alleiniger Axilladissek-
tion gering. Es liegt nach Level I-II Resektion bei etwa 2-5 %, nach
Level I-IIT Resektion bei etwa 6%. Die alleinige axilliare Bestrah-
lung 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
tiber 20% gesteigert (21,22). Schwierigkeiten mit der Benutzung
des Arms auf der erkrankten Seite sind ebenfalls nach Axilladissek-
tion und Radiotherapie hiufiger. Dies kann fiir die Patientin weit-
reichende Folgen haben mit Invalidisierung und eine Riickkehr in
den Arbeitsalltag erschweren. Eine Armplexuslahmung als The-
rapiefolge wird heutzutage praktisch nicht mehr beobachtet. Die
kosmetischen Ergebnisse nach adjuvanter Bestrahlung sind in der
Regel gut. Abhéngig von der Tumorgrosse befinden 41% (pT1) bzw.
30% der Patientinnen die Kosmetik als sehr gut und 43% bzw. 44%
als gut (23).

Das Risiko fiir die Entwicklung eines sekundéren Bronchuskarzinoms
nach Radiotherapie der Brust ist speziell bei Raucherinnen erhéht und
héngtvon der applizierten Strahlendosis ab. Eine ddnische Kohortenstu-
die zeigte einen Anstieg des Risikos um 8.5% pro appliziertem Gray bei
Patientinnen, die vor mehr als fiinf Jahren diagnostiziert wurden (24).
Das Bewusstsein fiir diese Spéttoxizitit nimmt zu, da die Anzahl der
Brustkrebsiiberlebenden von Jahr zu Jahr zunimmt.

Endokrine Therapie

Bei rund 75% der Patientinnen mit Mammakarzinom sind Hor-
monrezeptoren 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 kardiovaskuldren Risikos beobachtet worden.
Einer Meta-Analyse zufolge kam es zu einer Risikosteigerung von
rund 30% gegeniiber TAM (25). Insgesamt scheint das Gesamtrisiko
fir diese Komplikationen aber eher selten zu sein. In der tiglichen
Praxis kann die Behandlung bei kardial kompensierten Patientinnen
mit einer Indikation fiir einen AI empfohlen werden.
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Endokrine Therapie und Knochengesundheit

Beziiglich der Knochengesundheit und der Behandlung mit AI
bleibt festzuhalten, dass Patientinnen alle 2-3 Jahre mittels Osteo-
densitometrie untersucht werden sollten. Eine Substitution mit Cal-
cium und Vitamin D sowie korperliche Aktivitit 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 2% pro Jahr zuriick, in Kombina-
tion mit einer GnRH Therapie sogar um 7% (26). In den adjuvanten
endokrinen Therapiestudien sind 5-10% Frakturen diagnostiziert
worden (27). Bei einem signifikanten Abfall der Knochendichte,
einer Fraktur oder einer manifesten Osteoporose (T-Score <-2.5)
sollte den Patientinnen eine Behandlung mit Denosumab oder
einem Bisphosphonat empfohlen werden. Die Anwendung von Bis-
phosphonaten scheint zusétzlich noch einen prognostischen Vorteil
zu haben, allerdings ausschliesslich bei postmenopausalen Patien-
tinnen (28).

Das Risiko, ein Uteruskarzinom unter der endokrinen Thera-
pie 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 (29).

Chemotherapie

Die Behandlung mit Chemotherapie hat die Prognose vor allem bei
nodal positiven Patientinnen erheblich verbessert. Die wichtigsten
Spattoxizititen umfassen die Kardiotoxizitit, Neurotoxizitat (Poly-
neuropathie), Zweitmalignomrisiko (insbesondere hamatologische

Take-Home Message

# 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, sondern auch die Suche und Behandlung von Spattoxizitaten

@ Die Nachsorge kann fur die Patientin eine Begleitung und Hilfe in vie-
lerlei Hinsicht sein, wenn sie an die Patientin individuell angepasst wird

Messages a retenir

@ 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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Tumorerkrankungen) und die Gonadotoxizitit 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 Kardiotoxizitit in geringerem Masse verantwortlich, z.B.
Taxane und Alkylantien wie Cyclophosphamid. Bei den Anthracyc-
linen sollte zwischen einer akuten und spiten Toxizitdt unterschie-
den werden. Die akute Toxizitdt kommt deutlich seltener vor und
manifestiert sich meist mit Rhythmusstorungen. Die spate Toxizitat
manifestiert sich meist in einer eingeschrinkten linksventrikularen
Pumpfunktion (LVEF) mit daraus resultierender Herzinsuffizienz.
Es gibt bestimmte Risikogruppen, die fiir die Entwicklung der Kar-
diotoxizitat 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 (30). Die Spatto-
xizitdt kann auch noch Jahrzehnte nach der Applikation auftre-
ten. Dabei scheint die Behandlung mit Epirubicin zumindest nach
retrospektiver Evidenz mit einer geringeren Kardiotoxizitdt ver-
bunden zu sein als die Behandlung mit Doxorubicin (0,3-3% vs.
3-26%) (31). Allerdings gibt es keine randomisierten Studien, die
dies je untersucht hitten. Es bleibt auch festzuhalten, dass Epiru-
bicin mit einer 50%ig héheren Dosis verabreicht wird, dass es aber
nur bei dquimolarer Dosis weniger toxisch wirkt.

Es gibt definierte Behandlungsguidelines fiir den Fall einer Kardio-
pathie. Sollte es zu einem Abfall der LVEF > 10%-Punkte kommen,
wire eine Therapiepause und eine Herzinsufhizienztherapie zu emp-
fehlen (32). Alle Patientinnen, die eine kardiotoxische Medikation
erhalten, sollten sorgféltig monitorisiert werden, insbesondere ist
auf klinische Zeichen wie Rhythmusstérung und Herzinsuffizienz-
zeichen zu achten.

Chemotherapie und Zweitmalignome

Vor allem hématologische Neoplasien stehen im kausalen Zusam-
menhang mit der Chemotherapie. Eine neuere Arbeit aus den USA
zeigte, dass sich bei rund 20000 Brustkrebsiiberlebenden 50 hdma-
togene Neoplasien fanden (33). Die meisten Patientinnen hat-
ten 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 ent-
wickelten. Die Raten waren insgesamt gering und betrugen fiir
1000 Patientenjahre 0.16 fiir nur Operierte, 0.43 mit zusatzlicher
Bestrahlung, 0.46 mit zusdtzlicher Chemotherapie und 0.54 fiir alle
drei Modalitéten.

Die bekannten verantwortlichen Medikamente sind vor allem
das Cyclophosphamid und die Anthracycline. Die Gefahr einer
sekunddren malignen Neoplasie steigt mit der Dosis. Fiir kumula-
tive Cyclophosphamid und Epirubicin Dosen unter 6.3 mg/m? bzw.
unter 720 mg/m? bleibt das Risiko mit 0,37% nach 8 Jahren aller-
dings relativ klein (34).
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