Brustkrebs
Mythen & Fakten

Prof. Dr. Ingo J. Diel



Dieser Ratgeber ist allen Patientinnen,
Arzten und Arztinnen gewidmet, die sich
kritisch und eigenverantwortlich mit

der Krankheit Brustkrebs auseinander-
setzen und dabei den Mut haben, auch
eigene Wege einzuschlagen.

November 2021

Editorial

Editorial

Liebe Leserin, lieber Leser!

Wer Mamma Mia! kennt, kennt auch ihn: unseren sehr geschdtzten
Autor Professor Ingo J. Diel. Seit der ersten Ausgabe unseres Brust-
krebsmagazins vor 15 Jahren unterstiitzt er uns mit Beitrdgen. So
beantwortete er Leserfragen, schrieb regelméf3ig tiber Knochenge-
sundheit und die Behandlung von Knochenmetastasen. In seiner
Reihe ,Mythen & Fakten“ macht er sich Gedanken iiber verschiede-
ne Aspekte der Brustkrebsbehandlung. Er war von Anfang an vom
Konzept unserer Zeitschrift tiberzeugt, was uns stets Mut machte.
Dafiir und fiir seine zahlreichen Beitrdge danken wir ihm von Herzen.

Uns ist bewusst, dass die Beitrdge ,Mythen & Fakten“ von Profes-
sor Diel nicht allseits auf Zustimmung stof3en. Sie sind offen, direkt
und mitunter provokant. Sie regen nicht nur Patientinnen, son-
dern auch die Fachwelt zu Diskussionen an. Und genau das ist es,
was diese Reihe aus unserer Sicht ausmacht: Durch teilweise provozie-
rende Thesen werden Denk- und Gesprachsprozesse angestofen. Das
kann fiir die Versorgung von Brustkrebspatientinnen nur von Vor-
teil sein.

Diese Uberzeugung hat uns nun bereits zum dritten Mal veranlasst,
alle Mythen und Fakten in dem vorliegenden Ratgeber zusammen-
zufassen. Sie werden feststellen, dass einige der Kritikpunkte von
Professor Diel mittlerweile tatsdachlich anders gehandhabt werden.
Ein Beispiel ist die operative Entfernung von Lymphknoten, die
Professor Diel noch im Jahr 2008 kritisierte. Heute wird wesentlich
zurilickhaltender operiert.

Nun wiinschen wir Ihnen viel Vergniigen bei der Lektiire der , My-
then & Fakten“. Lassen Sie sich inspirieren, provozieren und scheu-
en Sie nicht, sich auf mogliche Diskussionen einzulassen. Diese
sind im Sinne der Brustkrebspatientinnen ausdriicklich erwiinscht!
Wer Gefallen an den Beitrdgen gefunden hat, kann in der reguldren
Ausgabe des Brustkrebsmagazins Mamma Mia!, die vierteljdhrlich
erscheint, auch kiinftig ,Mythen & Fakten“ von Professor Diel lesen.

Herzliche Grifie

€ Jebhwwactaer- m{

Ihre Eva Schumacher-Wulf
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Vorwort

www.mammamia-online.de

Sehr geehrte Leserinnen, sehr geehrte Leser,

es ist schon mehr als 15 Jahre her, dass ich den Herausgeberinnen
von ,Mamma Mia!“ den Vorschlag gemacht habe, fiir jede Ausgabe
des Magazins eine Kolumne mit dem Titel ,Mythen und Fakten
zum Mammakarzinom” zu schreiben. Nun entsteht aus diesen Bei-
tragen bereits der dritte Ratgeber mit gleichnamigem Titel, fast
schon ein kleines Buch. Wenn ich daran denke, wie oft ich erst im
letzten Augenblick vor Drucklegung mein Manuskript beendet
habe, mochte ich mich bei Frau Schumacher-Wulf und ihrem Team
fiir die Geduld bedanken. Meine Texte wurden manchmal gekiirzt,
aber niemals kritisiert oder zensiert, selbst wenn der Ton provozie-
rend war. Auch dafiir danke ich.

Meine erste Publikation (1/2007) trug den Titel: ,Ist die Versor-
gung von Brustkrebspatientinnen in Deutschland schlecht?“. Heu-
te, fiinfzehn Jahre spiter, drangt sich natiirlich die Frage auf, ob sie
sich verbessert hat. Bevor ich meiner Meinung Ausdruck verleihe,
zundchst einige Fakten. Die Zahl der Neuerkrankungen in Deutsch-
land liegt bei etwa 75.000 Fiéllen. Etwa 18.000 Frauen sterben dar-
an. Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei etwa 85 bis 90 Prozent, die
10-Jahres-Uberlebensrate bei 80 bis 85 Prozent. Zwar sind manche
Zahlen noch hochgerechnet, aber inzwischen gibt es, auch durch
den Aufbau von Krebsregistern, solide Zahlen.

Eine interessante Frage ist, ob sich die Versorgung durch die zer-
tifizierten Brustkrebszentren verbessert hat. Ich meine Jein! Patien-
tinnen, die in Zentren behandelt werden, konnen zumindest damit
rechnen, dass Minimalstandards eingehalten werden. Das ist sicher
ein Fortschritt und verhindert krasse Fehlbehandlungen. Aber die
Primdrbehandlung ist operationstechnisch einfach und folgt in der
medikamentdsen Therapie klaren Leitlinien. Das Wesentliche in
der Betreuung ist das drztliche Gesprach, in dem iiber die Erkran-
kung, die Prognose und die Effektivitdt geplanter Therapien bera-
ten werden muss. Ein Gesprach, bei dem fiir Trost, Verstandnis und
Rat ausreichend Zeit eingeplant sein muss. Wir Arzte diirfen das
nicht den Psychoonkologen tiberlassen, nur um mehr Zeit zum Do-
kumentieren zu haben. Insbesondere die Patientinnen in der me-
tastasierten Situation sind die Verliererinnen der optimierten und
industrialisierten Medizin. Sie, die unserer ganzen Erfahrung und
drztlichen Kunst bediirfen, sind eigentlich zu zeitintensiv fiir die
zertifizierte FliefSbandmedizin. Auflerdem konfrontieren sie uns
stindig mit den Grenzen der therapeutischen Moglichkeiten.

Vorwort

In den letzten 15 Jahren komplizierter geworden ist die systemische
Therapie. Inzwischen unterscheiden wir zwischen neo-adjuvanter,
adjuvanter und postneoadjuvanter Therapie. Die Einteilung der
Tumortypen nach ihrer Biologie hat dazu gefiihrt, dass in der me-
tastasierten Situation zahlreiche Substanzen zielgerichtet einge-
setzt werden konnen. Ein neuer Standard ist die Behandlung von
Frauen mit (Hormon)-Rezeptor-positiven Tumoren: Zur endokri-
nen Therapie werden die CDK 4/6-Inhibitoren Palbociclib, Ribocic-
lib und Abemaciclib mit grofdem Erfolg eingesetzt. Bei Frauen mit
einem HER2neu-positiven Tumor kdnnen wir nach dem Sieges-
zug von Trastuzumab, Pertuzumab und Trastuzumab-Emtansin mit
dem Einsatz neuer hochwirksamer Substanzen rechnen, etwa Tras-
tuzumab-Deruxtecan, Neratinib und Tucatinib. Selbst beim triple-
negativen Mammakarzinom hat sich einiges getan. Bei speziellen
Subtypen konnen wir eine Therapie mit Checkpoint-Inhibitoren
(Atezolizumab und andere) einsetzen und mit Sacituzumab-Govi-
tecan steht ein weiteres Antikdrper-Wirkstoff-Konjugat zur Verfii-
gung. Nicht zu vergessen: Die PARP-Inhibitoren (wie Olaparib oder
Talazoparib), die bei einer BRCA1/2-Mutation zum Einsatz kom-
men. Es wird ein Wettlauf werden: Welche Substanzen werden zu-
gelassen, wie setzen wir sie ein, wie erfolgreich sind sie und wie ge-
hen wir mit den Nebenwirkungen um. Auch die Supportivmedizin
steht vor groflen Herausforderungen. Es gibt noch viel zu schrei-
ben, erkldren und zu diskutieren in ,Mythen und Fakten“ und ich
freue mich schon auf den vierten Sammelband.

Zusammenfassend mdchte ich behaupten, dass die Versorgung
von Brustkrebs auch vor fiinfzehn Jahren gut war. Die Verbesserun-
gen der letzten Jahre sind medizinisch signifikant, unter humanen
Aspekten aber eher fragwiirdig. Das liegt an der Zentralisierung
und Anonymisierung der Patientinnen. Dass die Steigerung der
Fallzahlen zu einer Qualitatsverbesserung fiithrt, mag fiir industri-
elle Produkte richtig sein, in der Medizin gilt das nur fiir seltene Er-
krankungen und komplizierte Operationen. Mich wundert es, dass
die Patientinnen diesen ,Fortschritt” kritiklos akzeptieren.

Es griifst Sie herzlich
Prof. Dr. med. Ingo J. Diel
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Brustkrebs -
allgemeine
Fragen

Ist die Versorgung von Brustkrebserkrankten
in Deutschland schlecht? (Stand 2007)

In Deutschland erkranken jdhrlich etwa 75.000 Frauen neu an diesem
Leiden, circa 17.000 bis 19.000 versterben daran. Die Zahlen beziiglich der
Neuerkrankungen sind jedoch geschitzt, denn im Gegensatz zu anderen
Landern gibt es in der Bundesrepublik kein flichendeckendes Krebsregister,
dem diese gemeldet werden miissen. Dieser missliche Umstand fiihrt dazu,
dass Gesundheitspolitiker in Deutschland mit Zahlen jonglieren, die dem
wissenschaftlichen Stellenwert von Horoskopen entsprechen.

Die Implementierung von immer mehr staats-
medizinischen Institutionen und Programmen
basiert auf dem Argument, dass in Deutschland
prozentual doppelt so viele Betroffene sterben
wie in den Nachbarldndern. Das ist nicht nur un-
serios und polemisch, es diskreditiert auch die
Erfolge der deutschen Medizin. Glaubt man kri-
tischen und anerkannten Epidemiologen (zum
Beispiel des Tumorregisters Miinchen), dann liegt
die Mortalitdtsrate in der Bundesrepublik, dhn-
lich wie in den meisten Landern der westlichen
Welt, bei ungefdhr 25 Prozent. Es gibt nicht den
geringsten Beweis dafiir, dass die Versorgungsla-
ge schlechter ist als in unseren Nachbarldndern.
Selbst das Robert Koch-Institut, sonst eher be-
kannt fiir seine abenteuerlichen Schitzungen der
Neuerkrankungsraten, konstatiert 2005 einen
Riickgang der Mortalitdt um elf Prozent in den
letzten zehn Jahren.

Zusammenfassend kann man sagen, dass etwa
zehn Prozent aller Frauen im Laufe ihres Lebens
mit der Diagnose Brustkrebs konfrontiert wer-
den, die meisten aber geheilt werden. Was wir in
Deutschland dringend brauchen, ist eine Mel-
depflicht fiir Krebserkrankungen mit einem
Zentralregister fiir Neuerkrankung und Sterb-
lichkeit. Erst dann sind exakte wissenschaftliche
Aussagen moglich. .

Was wir in Deutschland dringend
brauchen, ist eine Meldepflicht fiir
Krebserkrankungen.
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Hat sich die Versorgung von Brustkrebspatien-
tinnen in Deutschland in den letzten Jahren

verbessert? (Stand 2014)

Es ist ziemlich genau sieben Jahre her, dass ich den Herausgeberinnen von
,Mamma Mia!“ den Vorschlag gemacht hatte, fiir jede der kommenden Aus-
gaben der Zeitschrift eine Kolumne mit dem Titel ,Mythen und Fakten zum
Mammakarzinom“ zu schreiben. Der vorliegende Beitrag ist die Nummer 30
und heif3t: ,,Hat sich die Versorgung der Patientinnen in Deutschland ver-
bessert?. Der Titel bezieht sich auf die erste Publikation (1/07), die unter
der Uberschrift: , Ist die Versorgung von Brustkrebspatientinnen in Deutsch-

land schlecht?“ erschien.

Bevor ich meiner eigenen Meinung zu diesem
Thema Ausdruck verleihen mo6chte, zunachst ei-
nige Fakten. Die Zahl der Neuerkrankungen in
Deutschland liegt bei etwa 75.000 Fillen (ent-
spricht der kompletten weiblichen Bevolkerung
von Heidelberg). Etwa 18.000 Frauen sterben

an ihrer Erkrankung (entspricht der kompletten
Bevolkerung von Donaueschingen oder Kron-
berg im Taunus). Die 5-Jahres-Uberlebensrate
liegt bei ungefdhr 85 bis 90 Prozent, die 10-Jah-
res-Uberlebensrate bei 80 bis 85 Prozent. Das
istim Vergleich zum Lungen- oder Bauchspei-
cheldriisenkrebs extrem gut. Zwar sind das alles
hochgerechnete Zahlen, aber - jetzt kommt die
gute Nachricht - in Zukunft konnen wir mit dem
derzeitigen Aufbau von Krebsregistern mit soli-
den Zahlen rechnen.

Hat die Etablierung von zertifizierten Brustkrebs-
zentren die Versorgung verbessert? Ich meine
Jein! Patientinnen, die in Zentren behandelt wer-
den, konnen zumindest damit rechnen, dass Mi-
nimalstandards eingehalten werden. Das ist

10 www.mammamia-online.de

sicher ein Fortschritt und verhindert krasse Fehl-
behandlungen, die allerdings auch friiher selten
waren. Aber die Behandlung des frithen Mam-
makarzinoms ist operativ einfach und folgt in
der medikamentdsen Tumortherapie klaren Leit-
linien. Provozierend behaupte ich in Vortrdgen
immer, dass das nach kurzer Einarbeitung auch

durch den Klinikpfortner erledigt werden konnte.

Das Wesentliche in der Betreuung neuerkrank-
ter Frauen ist das drztliche Gesprach, in dem aus-
fiihrlich iber das Wesen der Erkrankung, deren
Prognose und Abschatzung der Effektivitdt ge-
planter Therapien beraten werden muss. Ein Ge-
sprach, bei dem fiir Trost, Verstindnis und Rat
ausreichend Zeit eingeplant sein muss. Wir diir-
fen als Arzte die letztgenannten Dinge nicht den
Psychoonkologen iiberlassen, nur um mehr Zeit
zum Dokumentieren zu haben.

Insbesondere die Patientinnen in der metasta-
sierten Situation sind meiner Ansicht nach die
Verliererinnen der optimierten und industriali-

sierten neuen Welt der Medizin. Sie gehdren, im
Gegensatz zu den Neuerkrankten, auch nicht zu
den Zielvorgaben des Zentrums. Die Patientinnen,
die unserer ganzen Erfahrung und drztlichen
Kunst bediirfen, sind eigentlich zu zeitintensiv
und konfrontieren die Behandler mit den Gren-
zen ihrer Erfolgsorientierung.

Verbesserungen in der Behandlung

Eine wirkliche Verbesserung hat sich fiir Brust-
krebspatientinnen allerdings etabliert: Die Ope-
ration der Achselhohle ist inzwischen ein mi-
nimal-invasiver Eingriff geworden. Insofern ist
meine Prognose, dass ausgedehnte Eingriffe an
den axilldren Lymphknoten fast immer vermeid-
bar sind, in Erfiillung gegangen.

Die systemische Therapie hat, insbesondere
durch die Einfiihrung neuer Antikorper zur Be-
handlung HER2neu-positiver Tumoren, Fort-
schritte gemacht. Gleich zwei neue Substanzen
wurden im Jahr 2013 zugelassen: Pertuzumab

zur Kombinationstherapie mit Trastuzumab und
Trastuzumab-Emtansin, ein héchst innovati-

ves Kombinationspraparat, bei dem der Antikor-
per an ein Chemotherapeutikum gekoppelt ist.
Neu zugelassene Substanzen zur Chemothera-
pie metastasierter Erkrankungen sind das Eribu-
lin und das nab-Paclitaxel. Everolimus in Kombi-
nation mit Exemestan verbessert und erweitert
die Méglichkeiten der antihormonellen Thera-
pie. Schliefdlich muss noch der Antikorper De-
nosumab Erwdhnung finden, der seit 2011 zum
Knochenschutz bei Skelettmetastasen zugelassen
ist und in grofien Studien seine Uberlegenheit ge-
geniiber den Bisphosphonaten gezeigt hat.

Zusammenfassend mochte ich behaupten, dass
die Versorgung von Brustkrebspatientinnen in

1 - Brustkrebs - allgemeine Fragen

Deutschland auch vor sieben Jahren gut war. Die
Verbesserungen im Verlauf der letzten Jahre sind
medizinisch signifikant, unter humanen Aspek-
ten aber eher fragwiirdig. Das liegt meiner An-
sicht nach an der Zentralisierung und Anonymi-
sierung der Patientinnen. Dass die Steigerung der
Fallzahlen automatisch zu einer Qualitdtssteige-
rung fiihrt, mag fiir industrielle Produkte rich-
tig sein, in der Medizin gilt das nur fiir seltene Er-
krankungen und komplizierte Operationen. Mich
wundert, dass die Brustkrebspatientinnen diesen
JFortschritt” kritiklos akzeptieren. «

Kommentar 2021:

Prinzipiell hat sich an den Zahlen zu
Inzidenz und Mortalitit in den letzten
15 Jahren wenig gedndert. Inzwischen
gibt es ein Krebsregister im Aufbau, das
eine solidere Basis zur Neuerkrankungs-
rate zuldsst. Dann wéren wir nicht mehr
auf die Datenschidtzungen der Bundes-
behorde RKI angewiesen. Ich glaube, die
Versorgung der Patientinnen mit Brust-
krebs ist nicht schlecht. Nur beweisen
konnen wir es nicht, wenn wir die Hei-
lungsraten in Deutschland mit anderen
Landern vergleichen.
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Flihren Fruherkennungsprogramme

zu mehr Heilung?

Derzeit steht das - falschlicherweise als Krebsvorsorge bezeichnete - Friih-

erkennungsprogramm in Deutschland auf drei Sdulen: Die Anleitung zur
Selbstabtastung der Brust durch die Frau, die jdhrliche Tastkontrolle durch
den Frauenarzt oder die Frauendrztin und die Abkldarung verdachtiger Be-
funde durch Mammographie und Sonographie. Nach Auffassung vieler Wis-
senschaftler wiirde sich die Fritherkennungsrate deutlich verbessern, wenn
sich mehr Frauen die Gefdhrdung durch Brustkrebs bewusst machen und
eine hiufigere Tastuntersuchung durch Spezialisten in Anspruch nehmen

wiirden, am besten zwei- bis dreimal jihrlich.

Auch der grof3ziigigere Einsatz der Mammogra-
phie wdre sinnvoll. Was die meisten Patientinnen
nicht wissen: Die Kosten fiir diese Untersuchung
werden von den gesetzlichen Krankenkassen nur
erstattet, wenn eine Indikation, also beispiels-
weise ein tastbarer Knoten, einseitige Schmerzen
oder ein genetisches Risiko vorliegt.

Das lange angekiindigte und viel diskutierte
Screening-Programm zur Fritherkennung wurde
2009 in Deutschland eingefiihrt. Screening be-
deutet Massen- oder Reihenuntersuchungen bei
gesundheitlich unauffilligen Frauen. Diese wer-
den im Alter zwischen 50 und 69 alle zwei Jah-

re zur Rontgenuntersuchung in spezielle Zentren
einbestellt. Dort fiihrt eine medizinische Assis-
tentin die Mammographie durch; eigens geschul-
te Arzte beurteilen die Bilder und bestellen im
Verdachtsfall die Frauen zur weiteren Abkldrung
ein. Dieser erhebliche Aufwand soll nach Erfah-
rungen im Ausland zu einer Reduktion der Sterb-
lichkeit um 25 Prozent fithren.

12  www.mammamia-online.de

Die Gegner des Mammographie-Screenings fiih-
ren an, dass 25 Prozent in diesem Fall bedeute,
dass 1.000 Frauen zweijdhrlich unter héchsten
Qualitdtsbedingungen zehn Jahre lang mammo-
graphiert werden miissten, um die Mortalitdt von
vier Fdllen auf drei Fille zu senken. Das heif3t, 996
Frauen haben nicht den geringsten Vorteil, da sie
entweder gar nicht erkranken oder ihre Erkran-
kung nicht todlich verlduft.

Mein Ratschlag deshalb an alle Frauen, die dem
Screening skeptisch gegeniiberstehen: Gehen Sie
zweimal jahrlich zur Tastuntersuchung zum Spezi-
alisten, moglichst ergdnzt durch Ultraschall. Und
dies auch dann, wenn die Kasse diese Zusatzkosten
nicht immer tragen kann.

Jede Frau sollte wissen, dass das Risiko am
Mammakarzinom zu erkranken, zumindest ab
dem vierzigsten Lebensjahr erhoht ist. Fritherken-
nung kann hier Leben retten. Die Frauen sollten
sich frithzeitig einen Spezialisten fiir gynakologi-
sche Tumorerkrankungen auswahlen, der sie berat
und dem sie im Ernstfall vertrauen kdnnen. «

Kritische Betrachtung des

Mammographie-Screenings

1 - Brustkrebs - allgemeine Fragen

Es wird viel diskutiert iiber das Mammographie-Screening, das seit einigen
Jahren in Deutschland, in anderen Landern aber bereits seit 20 bis 30 Jahren
etabliert ist. Ziel dieser Fritherkennungsmafinahme ist die Entdeckung von
Brustkrebs in einem friihen Stadium (zum Beispiel wenn der Tumor noch

so klein ist, dass man ihn nicht tasten kann). Daraus folgert man logischer-
weise, dass mehr Patientinnen brusterhaltend operiert und auch geheilt
werden konnen. Frauen mit unauffilligem Tastbefund der Brust haben im
Alter von 50 bis 69 Jahren in Deutschland ein Recht auf eine Screening-

Mammographie im Abstand von 24 Monaten.

Der Ablaufist simpel: Die Frauen erhalten eine
schriftliche Einladung in ein Mammographie-
Zentrum. Dort werden die Aufnahmen von tech-
nischen Assistenten durchgefiihrt. Die Bilder
werden spiter von mindestens zwei Arzten beur-
teilt. Bei Auffilligkeiten werden die Frauen zur
weiteren Abkldrung einbestellt.

Warum lduft derzeit in Deutschland eine so hefti-
ge und kontroverse Diskussion zum Thema Scree-
ning? Insbesondere weil Statistiker aus anderen
Landern, die {iber eine viel langere Erfahrung mit
der Fritherkennung verfiigen, sehr kritische Da-
ten publiziert haben. Es gibt zwar gegensétzliche
Resultate, die meisten Studien kommen aber zu
dem Schluss, dass das Mammographie-Screening
wenig zur Brustkrebs-Sterblichkeit beitrdgt, aber
aufwendig, teuer und unpersonlich ist. Wie so oft
werden Nutzen und Risiken schlecht vermittelt,
was letztendlich zu einer mangelhaften Beratung
der Frauen fiihrt. Bestes Beispiel: Ohne Screening
sterben von 1.000 Frauen innerhalb von zehn

Jahren fiinf Frauen an Brustkrebs. Gehen 1.000
Frauen zehn Jahre zum Screening, sterben nur
vier, eine wird gerettet. Eine von fiinf sind 20 Pro-
zent (relative Risikoreduktion). Bezogen auf alle
1.000 Frauen bedeutet die Heilung einer Patien-
tin aber nur 0,1 Prozent (absolute Risikoredukti-
on). Diese Durchmischung von absolutem und
relativem Risiko spielt in der Medizin eine grofle
Rolle, auch bei der Wirkung und Nebenwirkung
von Medikamenten. Jeder statistisch bewander-
te Arzt weifd das und kann es entsprechend inter-
pretieren.

Die Frauen brauchen
eine faire Aufkldrung
und Beratung.

Frauen, die grofe Angst vor der ,Volksseu-
che Brustkrebs“ haben, konnen das nicht und
brauchen faire Aufkldrung und Beratung, um
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entscheiden zu konnen, ob sie am Screening
teilnehmen sollen. Da haben die deutschen Friih-
erkenner erheblichen Nachholbedarf. Wahrend
Forscher in anderen Lindern ethisch, medizi-
nisch und volkswirtschaftlich orientierte Diskus-
sionen dariiber fithren, ob das Screening wieder
abgeschafft (Schweiz) oder beibehalten werden
sollte (Niederlande), wird bei uns ein Glaubens-
kampf gefiihrt. Zuviel steht auf dem Spiel, nach-
dem wir schon zu den letzten bei der Einfiihrung
zdhlten und jetzt alles so toll organisiert ist. Jeder
Gynaikologe profitiert vom Screening. Jetzt muss
er nicht mehr so viel Angst haben, ein Mamma-
karzinom zu tibersehen und sich den Unmut der
betroffenen Frauen zuzuziehen. Er kann die Ver-
antwortung ganz einfach an die Mammographie-
Zentren abgeben.

Kommentar 2021:

Das Mammographie-Screening ist in
Deutschland gut etabliert, auch wenn die
Bereitschaft zur Teilnahme der eingelade-
nen Frauen zu wiinschen iibrig ldasst. Man
muss sich fragen, warum das so ist? Mas-
senabfertigung und lieblose Aufklirung
sind, zumindest nach den Aussagen mei-
ner Patientinnen, die grofSten Hemmnis-
se. Was wiirde ich mir wiinschen: Mehr
Offentlichkeitsdarstellung und eventuell
die Erweiterung von 45 bis 75 Jahren.
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Gyndkologen miissen nicht
mehr so viel Angst haben,
einen Tumor zu iibersehen.

Meine Meinung ist klar: Die Information der
Frauen muss griindlich verbessert werden.

Das zukiinftige Ziel muss es sein, Risikogrup-
pen zu definieren, die deutlich von einer Friih-
erkennung profitieren. Dafiir sollte man die
Forschungsgelder freisetzen, die jetzt fiir das
Screening bereitgestellt werden. Das Problem
ist das gleiche wie bei der Brustkrebsnachsor-
ge, nur da hat man sich ja - dummerweise - ent-
schlossen, gar nichts mehr zu tun. Das kénnte
auch mit dem Mammographie-Screening passie-
ren. Aber auch das ware dumm. Also sollte man
intelligentere, risikoadaptierte Mafinahmen er-
forschen und auch umsetzen. «
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Brustzentren und Disease Management Pro-
gramm (DMP) - welche Unterschiede gibt es?

Die Medizin unterliegt, wie jede Wissenschaft, einem stindigen Wandel.
Neue Techniken und Medikamente kommen zum Einsatz. Heute konnen
viele Patientinnen geheilt werden, die noch vor fiinfzig Jahren keine Chance
auf Genesung hatten. Leider ist dieser Fortschritt auch mit Kostensteiger-
ungen verbunden, die der Gesetzgeber eines halbstaatlichen Medizinsystems,
wie dem Deutschen, zu bandigen sucht. Neben Kostendampfung steht des-
halb die Regulierung auf der Tagesordnung, dazu zdhlen Zentrumsbildung,

Leitlinien, Behandlungs- und Qualitdtskontrolle sowie strukturierte Be-
handlungsabliufe wie DMP (Disease Management Programm).

All das klingt sehr gut, verursacht aber maogli-
cherweise mehr Kosten als Nutzen. Die regelma-
Rige Zertifizierung eines Brustzentrums ist teuer,
also muss das Geld woanders eingespart werden,
zum Beispiel beim Pflegepersonal. Aber kann ich
als Brustkrebspatientin damit rechnen, in einem
Brustzentrum besser behandelt zu werden? Und
biirgt ein DMP-Mamma fiir hohe Qualitdt?

Dass Frauen, die in Brustzentren
behandelt werden, bessere
Uberlebenschancen haben als
andere, ist nicht bewiesen.

Ein Brustzentrum ist wie ein Kaufhaus: Es gibt
praktisch alles. Dabei ist die Beratung und Be-
treuung manchmal gut, oft aber auch mangel-
haft, wenn zum Beispiel das Personal wenig
motiviert oder iiberlastet ist. Hin und wie-

der ist auch die gewiinschte Person nicht er-
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reichbar. Therapie im Brustzentrum bedeutet

oft Massenabfertigung in einer unpersonlichen,
hdufig wohnortfernen Umgebung. Waren friither
Fehl- und Unterbehandlungen zu befiirchten, ist
es heute eher die ,Tumorboard-gestiitzte“ Uber-
behandlung. Mit der Zahl der behandelten ,Fal-
le" - und jeder Leiter eines Brustzentrums tragt
diese wie eine Flagge vor sich her - sinkt die Mog-
lichkeit einer individuell auf die Patientin zuge-
schnittenen Therapie. Wohlgemerkt, so muss das
nicht sein, jedes Zentrum ist immer so gut wie
die Menschen, die dort arbeiten. Dass aber Frau-
en, die in Brustzentren behandelt werden, besse-
re Uberlebenschancen haben als andere, ist nicht
bewiesen und wird auch kaum zu beweisen sein.

Gleiches gilt fiir das DMP-Mamma: Disease-Ma-
nagement-Programme sind planwirtschaftliche
Instrumente zur leitliniengestiitzten Therapie
chronischer Erkrankungen. Daher gibt es DMPs
zur Behandlung von Diabetes, Asthma und koro-
narer Herzkrankheit. Aus politischen Griinden

wurde auch die Therapie des Brustkrebses mit ei-
nem DMP , beschenkt”, obwohl Brustkrebs nur
chronisch wird, wenn Metastasen auftreten, also
in der Minderzahl der Fille (circa 15 bis 20 Pro-

zent). In dieser fortgeschrittenen Situation helfen

Leitlinien aber nur wenig, dann zdhlen fast aus-
schliefllich drztliche Kunst und Erfahrung. Also
warum ein DMP-Mamma, das zumindest einen
Minimalstandard in der Nachsorge garantieren
soll? Die Antwort kennt nur der Wind oder viel-
leicht die Krankenkassen, die fiir jede ins DMP
eingeschlossene Patientin mehrere tausend Euro
aus dem Risikostrukturausgleichpool erhalten.
Ubrigens fallen die Patientinnen fiinf Jahre nach
ihrer Diagnose wieder aus dem Programm heraus.

Nach der Diagnose hat man
eigentlich Zeit fiir Information
und Gesprdche.

Was aber tun, wenn Sie mit der Diagnose Brust-
krebs konfrontiert sind? Zundchst ist die Erkran-
kung kein Notfall: Sie haben Zeit fiir Information
und Gesprache. Suchen Sie sich eine Alternative
zum Brustzentrum und holen Sie sich von beiden
Beratung und einen Behandlungsplan. Und las-
sen Sie sich nur dort behandeln und betreuen, wo
neben Kompetenz auch Vertrauen und Einfiih-
lungsvermogen im Vordergrund stehen und Sie
jederzeit Zugang zu Ihrem Arzt haben. «
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Kommentar 2021:

Meine Meinung hat sich nicht gedn-
dert: Zwar bieten sogenannte Brust-
zentren ein Minimum an guter Be-
handlung, mehr aber auch nicht. Es
gibt keinen Beweis, dass eine Pati-
entin in einem Brustzentrum besser
behandelt wird als bei einem niederge-
lassenen Gynakoonkologen. Der einzi-
ge Vorteil konnte darin liegen, dass in
einem Zentrum der Zugang zu klini-
schen Studien einfacher ist. Sollte eine
Patientin fiir eine Studie geeignet sein,
konnte sie zumindest primar oder auch
parallel in einem Brustzentrum vorge-
stellt werden.
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Ist Brustkrebs
genetisch veranlagt?

Die Entdeckung der sogenannten Brustkrebsgene BRCA 1 und 2 vor etwa 20

bis 30 Jahren hatte einen erheblichen Medienrummel zur Folge, durch den
sich das Risikobewusstsein der Bevolkerung stark gewandelt hat. Die Mehr-
heit der Frauen ist heute davon iiberzeugt, dass eine Brustkrebserkrankung
der Mutter oder GrofdSmutter ein erhghtes Risiko darstellt, selbst am Mam-

makarzinom zu erkranken.

Tatsédchlich sind nach dem heutigen Wissens-
stand nur etwa fiinf Prozent aller Mammakarzi-
nome genetisch bedingt. Bei diesen Patientin-
nen waren typischerweise mehrere weibliche
Verwandte ersten Grades, zumeist schon in jun-
gen Jahren, an Brustkrebs erkrankt. Und nur bei
Frauen in solchen familidren Situationen ist es
sinnvoll, eine genetische Beratung mit der Suche
nach mutierten Brustkrebsgenen durchzufiihren.
Sind Mutationen nachweisbar, besteht allerdings
ein erhebliches Risiko (60 bis 80 Prozent) zu er-
kranken, das heif3t, es muss iiber prophylaktische
Konsequenzen nachgedacht werden.

Die restlichen 95 Prozent und damit die Mehr-
zahl aller Brustkrebserkrankungen treten, wie
die Mediziner sagen, sporadisch, also zufdllig auf.
Das heif3t, gab es nur einen Fall von Brustkrebs

in der Familie, ist das ,,wirkliche“ Risiko im Ver-
gleich zum ,gefiihlten” Risiko meist gering. Da
im Schnitt aber jede achte Frau an Brustkrebs er-
krankt, Mammakarzinome also hdufig sind, kann
es sein, dass Mutter und Tochter ,zufillig”, ohne
erbliche Pradisposition, erkranken.
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Selbst wenn in einer Familie in der Vergangen-
heit Brustkrebs aufgetreten ist, besteht statistisch
in den meisten Fillen fiir andere Angehorige kein
erhohtes Risiko. Einzige Ausnahme: Es traten
mehrere Félle bei Verwandten ersten Grades auf,
die zudem in jungen Jahren erkrankt waren. .

Kommentar 2021:

Inzwischen hat man sehr viel dazuge-
lernt beziiglich des familidren Brust-
krebses und man hat mit den PARP-
Inhibitoren eine Medikamentenklasse,
die bei Patientinnen mit genetisch be-
dingtem Brustkrebs eingesetzt werden
kann. Frauen mit genetisch bedingtem
Mammakarzinom sollten unbedingt in
einem Zentrum fiir familidre Krebser-
krankungen mitbetreut werden und da-
mit den Zugang zu intensiver Beratung
und Diagnostik erhalten.
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Frauen mit genetisch

bedingtem Brustkrebs sollten
in einem Zentrum fiir familidre

Krebserkrankungen den

Zugang zu intensiver Beratung

und Diagnostik erhalten.
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Verursachen Ostrogene und

Gestagene Brustkrebs?

Es ist noch keine 20 Jahre her, da war es ganz normal, dass Frauen in den

Wechseljahren Ostrogene oder eine Kombination aus Ostrogenen und Gesta-
genen eingenommen haben, um die typischen Beschwerden dieses Lebensab-
schnitts zu lindern. Und diese konnen ganz erheblich sein: Hitzewallungen,
SchweifSausbriiche, vaginale Trockenheit, Schlafstorungen, Osteoporose und
Depressionen, um nur die wichtigsten zu benennen. Aber eine Hormon- oder
Hormonersatztherapie wurde auch als Lifestyle-Droge genutzt, um ein jugend-
liches Aussehen und Verhalten iiber die Lebensmitte hinaus zu bewahren.

Der eindrucksvollste Satz aus der Werbung
der pharmazeutischen Industrie, der mir in
Erinnerung geblieben ist, lautete: ,Mit einer
Hormontherapie konnen Sie durch die Meno-
pause surfen”.

Studien bringen Erniichterung

Im Jahre 2002 folgte die Erniichterung. Die
Ergebnisse der WHI-Studie (Womens Health In-
itiative Study) zeigten, dass die Einnahme einer
Hormonkombination aus Ostrogenen und Gesta-
genen zu einem signifikanten Anstieg der Brust-
krebshdufigkeit fiihrte. Fiir die alleinige Einnah-
me von Ostrogenen bei Frauen, bei denen die
Gebarmutter entfernt wurde, konnte das nicht
gezeigt werden. In die WHI-Studie waren immer-
hin 160.000 Frauen im Alter von 50 bis 70 Jahren
eingeschlossen. Von ihnen wurden 25.000
Teilnehmerinnen per Zufallsprinzip ausgewahlt
und erhielten entweder ein Placebo oder eine
Hormonersatztherapie (HRT).
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Die Resultate haben das Verschreibungsverhalten
von Hausdrzten und Frauendrzten damals dra-
matisch verandert und die Umsdtze der Pharma-
industrie einbrechen lassen. Heute sind wir sehr
restriktiv mit der Verordnung von Hormonen
wahrend des Klimakteriums, kliren unsere Pati-
entinnen sorgfaltiger auf und bemiihen uns, die
Behandlung so kurz wie moglich durchzufiihren.
Und auch nur dann, wenn die Lebensqualitdt der
Frauen erheblich beeintrdchtigt ist.

Im Sommer 2019 erschien eine weitere Publika-
tion in Form einer Metaanalyse von 58 Studien
(108.000 Frauen mit bereits diagnostiziertem
Brustkrebs), die fiir eine Flut an Interpretationen
und Erkldrungen in deutschen Fachzeitschrif-
ten sorgte, auch wenn nur wenig Neues berichtet
wurde. Das beunruhigende Ergebnis dieser Un-
tersuchung zeigte ebenfalls eine - wenn auch ge-
ringe - Steigerung der Brustkrebshdufigkeit bei
ausschliellicher Behandlung mit Ostrogen. Die-
se Risikosteigerung ist schon nach einem Jahr
feststellbar und nicht erst nach fiinf oder mehr

Jahren. Die einzige gute Nachricht der Studie lau-
tete: Die Anwendung von dstrogenhaltigen Sal-
ben und Cremes bei Scheidentrockenheit steigert
das Krebsrisiko nicht.

Wenn die Beschwerden
der Wechseljahre die
Lebensqualitdt extrem
einschrdnken, ist eine
Hormonersatztherapie
maglich.

Die Diskussion wurde im Dezember 2019 neu an-
geheizt, als auf dem Brustkrebssymposium in San
Antonio neue Daten der WHI-Studie vorgestellt
wurden. Diese bestdtigten die alten Erkenntnisse
von 2002. Das Risiko ist nur bei Gestagen-Ostro-
genkombinationen erhoht. Bei einem ausschlief3-
lichen Einsatz von Ostrogenen kommt es aber

zu einer signifikanten Verminderung der Brust-
krebshaufigkeit. Ein ,ketzerischer” Kommentar
aus dem Publikum empfahl die Entfernung der
Gebarmutter (Hysterektomie) bei Frauen im Kli-
makterium, um Ostrogene zur Verhinderung von
Brustkrebs einsetzen zu konnen.

Ein einfaches Fazit -
mit Einschrankungen

Aber sollen denn jetzt Hormone in den Wechsel-
jahren eingesetzt werden? Die einfache Antwort
lautet: Ja, wenn die Beschwerden die Lebensqua-
litat deutlich einschranken. Nicht aber als Life-
style-Medikament. Das Risiko einer Einnahme
muss den Frauen klargemacht werden, insbeson-
dere wenn eine Kombination aus Ostrogenen und
Gestagenen verordnet wird.
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Die Empfehlungen fiir Patientinnen mit einer
bereits diagnostizierten Krebserkrankung lauten
nattirlich anders. Nach derzeitiger Erkenntnis
diirfen Frauen mit Hormonrezeptor-positivem
Brustkrebs keine Hormonbehandlung bekommen.

Bei Patientinnen mit einer Rezeptor-negativen
Erkrankung kann das im Einzelfall anders ent-
schieden werden, wenn die Wechseljahresbe-
schwerden zu einer drastischen Einschrankung
der Lebensqualitit fithren. Alle Patientinnen
konnen zur Verbesserung der Scheidentrocken-
heit nach derzeitigem Wissen lokale 6strogenhal-
tige Cremes und Salben verwenden. Aber auch
hier gilt: So wenig wie moglich und so kurz

wie notig. «
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Von der personalisierten Medizin zur

depersonalisierten Medizin

Erst vor kurzem trafich auf einer Konferenz in Berlin wieder einen Gesund-
heitsmanager der Neuen Industriellen Medizin, also einen ganz normalen
Kollegen, der mit visiondr verkldrtem Blick davon schwidrmte, wie grof3artig
doch die Errungenschaften der personalisierten Medizin seien. Endlich fiir
jeden einzelnen die richtige onkologische Therapie, leitliniengestiitzt, ver-
abreicht im zertifizierten akkreditierten und vernetzten Tumorzentrum mit
angeschlossener Abteilung fiir Psychoonkologie.

Natiirlich weif? ich, dass personalisierte, mafige-
schneiderte Therapie etwas ist, wovon alle Medizi-
ner traumen. Keine bedrohlichen Chemotherapien
mehr, keine nebenwirkungsreichen antihormonel-
len Therapien mehr. Nur noch Antikorper, kleine
Molekiile, grofie Molekiile, kein Haarausfall, keine
Gelenkschmerzen, keine Ubelkeit ... vielleicht ein
paar Pickel und etwas Durchfall.

Wer in den fiihrenden onkologischen Zeitschrif-
ten blattert, dem wird schwindelig ob der Viel-
zahl der neuen Substanzen, die derzeit getestet
werden oder noch in den Pipelines der Pharmafir-
men schlummern. Genetische Schnittmusterbo-
gen und Biomarker werden uns helfen, fiir jeden
Tumor die richtige Behandlung zu finden. Natiir-
lich widre es unklug, iiber diese Fiille an therapeu-
tischen Versprechungen zu klagen, man wird ja
auch selbst nicht jiinger und wer weif3, eines Ta-
ges kann man vielleicht von der sogenannten per-
sonalisierten Onkologie profitieren.

Aber warum regt sich in mir innerer Widerstand,
wenn ich mit den grof3spurigen Ankiindigungen
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der onkologischen Funktiondre konfrontiert werde?
Bin ich fortschrittsfeindlich? Hat mich der alter-
nativ-integrativ-komplementdre Hammer getrof-
fen? Zuviel Yoga, abfallende Hormonwerte, das
Alter? Falsch, und ich sage es gleich: Ich habe
nicht fiinf Jahre auf einen Studienplatz gewartet,
sechs Jahre studiert und mit meiner Tatigkeit als
Arzt begonnen, um mich heute den Versprechun-
gen der industrialisierten und depersonalisier-
ten Medizin kritiklos hinzugeben. Mein Eindruck
hat sich im Verlauf der letzten Jahre verfestigt:
Der Patient wird trotz aller Therapiemdglichkei-
ten immer weniger als leidender Mensch gesehen,
sondern als ein Werkstiick, das bearbeitet werden
muss. Das drztliche, von Empathie getragene Ge-
sprach verkommt zu einem Info-Talk, wie im Job
Center, bestenfalls ist der betreuende Arzt per-
sonlich zugewandt und freundlich.

Warum ist die Gesprachskultur zwischen Arzt
und Patient zu einer banalen Dienstleistung un-
ter hohem Zeitdruck verkommen? Sind meine
Kolleginnen und Kollegen weniger an ihren Mit-
menschen interessiert? Das glaube ich nicht, sie

sind genauso Opfer der industrialisierten Medi-
zin wie ihre Patienten. Ich verstehe ihre Argu-
mente sehr gut, wenn sie mir berichten, dass ihre
Moglichkeiten immer weiter eingeschrankt wer-
den. An erster Stelle bei der Aufzdhlung der Zeit-
fresser wird immer wieder der Dokumentations-
aufwand genannt, eine Tatigkeit, die man auch
einem dressierten Gorilla beibringen konnte.

Aber die ausufernde Dokumentation ist ge-
wollt. Ein ,modernes” Krankenhaus wird ja in-
zwischen von Betriebswirten regiert und domi-
niert, die ihre Aufgabe in Leistungssteigerung
(Erhdhung der Fallzahlen), Kostenreduktion (Stei-
gerung der Profitabilitdt) und Benchmarking
(Verbesserung der Konkurrenzfahigkeit) sehen.
Das ldsst sich nur erreichen, wenn die medizini-
schen Leistungen dokumentiert und abgebildet
werden. Der Arzt/die Arztin wird zum Handlan-
ger dieser Gesundheitspolitik. Der zweite Zeit-
fresser ist die vorgegebene Fallzahl. Das ist doch
klar, wenn ich 200 Patientinnen in der Woche
sehen muss, bleibt weniger Zeit pro Mensch als
wenn ich 100 sehen muss. Und warum 2007 Da-
mit das Zentrum/Krankenhaus seine Existenz-
berechtigung behalt, weil es finanziell , gesiin-
der” wird und iiberleben kann (natiirlich auch als
Arbeitgeber = klassisches Totschlagargument).
Aber wire es wirklich ein Ungliick, wenn manche
Krankenhduser schlossen und die verbliebenen
sich auf das konzentrierten, was meiner Ansicht
nach ihre eigentliche Aufgabe sein miisste: die
Versorgung von lebensgefdhrlich Verungliick-
ten, Schwerstkranken und die Durchfithrung von
komplizierten und riskanten Operationen?

Nein, die Kolleginnen und Kollegen sind nicht
desinteressierter oder unempathischer als vor 50
oder 100 Jahren. Aber sie sind in ein System ge-
raten, in dem die Hilfsbereitschaft der Mediziner
instrumentalisiert und korrumpiert wird. Man
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verschliefdt die Augen vor der Realitdt und Not
der Patienten und feiert hymnisch die persona-
lisierte Onkologie/Medizin. Und man verdrangt
das Problem auch in der Hoffnung, dass man im
Falle einer eigenen Erkrankung besser behan-
delt wird. Schlief’lich ist man ja Kollege oder Kol-
legin, vielleicht auch noch im Status eines Privat-
patienten.

Patienten werden trotz aller
Therapiemdglichkeiten immer
weniger als leidende Menschen
gesehen, sondern als Werkstiicke,
die bearbeitet werden miissen.

Ich bin von meiner Natur aus kein Rebell und
nicht an politischer Aktivitdt interessiert. Aber
ich will mein kritisches Denken scharfen und er-
halten. Aufderdem setze ich meine Erkenntnis-
se in meiner tdglichen Arbeit um. Ich nehme mir
Zeit fiir meine Patientinnen, auch wenn ein Ge-
sprach mal eine Stunde und langer dauern kann.
Solange, bis eine Patientin die Zusammenhén-
ge ihrer Erkrankung, Therapie und Prognose ver-
standen hat und in der Lage ist, schwerwiegen-
de Entscheidungen zu treffen und mitzutragen.
Das Maf? aller Dinge ist fiir mich die Bereitschaft,
meinen Patientinnen das zukommen zu lassen,
was ich auch fiir mich selbst erwarten und ent-
scheiden wiirde. Das verstehe ich durchaus im
Sinne der Ethik eines Immanuel Kant unter per-
sonalisierter und menschlicher Medizin. «
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Muss ich mich nach Leitlinien

behandeln lassen?

Leitlinien in der Medizin sind systematisch entwickelte Entscheidungshil-
fen zur Anwendung von Therapiemafinahmen nach dem neuesten Stand der
Forschung und Wissenschaft. Sie sind, im Gegensatz zu Richtlinien, nicht
bindend und sollten dem Einzelfall angepasst sein.

Viele Krankenhduser werben damit, dass ihre
Patientinnen nach Leitlinien behandelt werden.
Das klingt vertrauenserweckend, verdeutlicht aber
auch, dass die Onkologie, genauso wie die kom-
plette klinische Medizin, im Industriezeitalter an-
gekommen ist. Die Versorgung kranker Menschen
erfolgt nach den Regeln des Qualitdtsmanage-
ments in zertifizierten Zentren nach standardisier-
ten Prozeduren (SOPs) und - eben - Leitlinien. Pa-
rallel dazu werden die kaufmdnnischen Direktoren
der Kliniken immer méichtiger und Arzte verirren
sich derweil im Dokumentationsdschungel oder
wandern gleich ins Ausland ab.

Auch vor dem Leitlinienzeitalter gab es Lehr-
biicher, in denen Handlungsanweisungen und
Therapieempfehlungen publiziert wurden. Aber
Lehrbiicher wurden nur alle paar Jahre {iberar-
beitet, und bei vielen Fragestellungen waren sie
oft zu allgemein und unflexibel. Das ist einer der
Griinde, warum ein flexibleres Instrument fiir
den klinischen Alltag entwickelt wurde. Leitli-
nien werden typischerweise von medizinischen
Fachgesellschaften erarbeitet und in relativ kur-
zen Zeitintervallen iiberarbeitet. Die Empfehlun-
gen haben unterschiedliche Aussagekraft (Evi-
denzgrad). Liegen fiir eine spezielle Fragestellung
zahlreiche Studienergebnisse vor, dann hat die
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Empfehlung einen hohen Evidenzgrad. Liegen
nur wenige Erkenntnisse aus kleinen Studien vor,
dann ist die Aussagekraft gering. Manchmal wird
in Sitzungen der Leitlinienkommissionen abge-

stimmt, dann spricht man von Expertenmeinungen.

Leitlinien sollten durch klinische
und menschliche Erfahrung
erweitert werden.

Das klingt eigentlich alles sehr gut. Aber mit den
Leitlinien ist es wie mit dem Autofahren. Der mo-
dernste und technisch ausgereifte Wagen ist nutz-
los, wenn man nicht fahren gelernt hat. Jeder, der
Leitlinien anwendet, muss wissen, dass sie fiir

den Standardpatienten erarbeitet wurden und nur
fiir diesen die hochste Aussagekraft haben. Die
meisten Patienten weichen aber vom Standard ab,
und der Arzt braucht die eigene Erfahrung - oder
die eines Kollegen - zur Entscheidungsfindung.
Eigentlich sollten Leitlinien zum Standardwissen
des Therapeuten gehoren und durch klinische und
menschliche Erfahrung erweitert werden. Oft wer-
den sie aber mit sklavischem Gehorsam angewandt
und den Patienten unkritisch vermittelt.

Brustkrebs

Schleifen Sie nicht langer
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Ich will ein Beispiel dafiir geben: Die Empfeh-
lung zur Einnahme eines Aromatasehemmers fiir
finf Jahre bei einer Patientin mit einem geringen
bis moderaten Riickfallrisiko entspricht den Leit-
linien. Die Verbesserung der Uberlebenswahr-
scheinlichkeit durch diese Mafinahme ist aber
ebenfalls nur gering bis moderat - sagen wir drei
bis fiinf Prozent, da die Prognose auch ohne medi-
kamentose Behandlung gut ist. Gleichzeitig kon-
nen erhebliche Nebenwirkungen auftreten. Der
Arzt kann sich jetzt die Mithe machen und der Pa-
tientin ausfiihrlich die Vor- und Nachteile der vor-
geschlagenen Therapie erldutern und danach mit
ihr eine Entscheidung treffen. Sehr oft wird er aber
die Haltung einnehmen, sich forensisch (recht-
lich) unangreifbar zu machen und auf die Einhal-
tung der Leitlinien zu bestehen, schlimmstenfalls
mit dem Argument: ,Wenn Sie dieses Medika-
ment nicht nehmen, dann haben Sie in drei Jahren
Metastasen®.

Wer glaubt, dieses Beispiel sei eine krasse Ausnah-
me, tauscht sich, es ist alltdglich. Arzt sein heif3t,
Verantwortung zu iibernehmen und primér dem
Patienten nicht zu schaden. Um bei dem Beispiel
mit dem Autofahren zu bleiben: Auch wenn man
einen tollen Wagen hat und fahren gelernt hat,
sollte man es nicht machen, wenn man betrunken
ist. Damit mochte ich sagen, dass auch der Einsatz
von Leitlinien etwas mit Verantwortung zu tun hat.
Wer dieses Instrument ohne klinische und - ich be-
tone - menschliche Erfahrung einsetzt, hat sich
vom Geist der Leitlinien ,beduseln“ lassen.
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Interessanterweise existiert das grofite Leitlinien-
Missbrauchspotenzial nicht fiir die Arzte. Zunzchst
ist die Versuchung fiir die Pharmaindustrie sehr
grof3, Therapieempfehlungen fiir Medikamente

zu nutzen, deren Wirksamkeit nur begrenzt oder
im Vergleich zu anderen Substanzen gering ist. An
zweiter Stelle stehen die Krankenkassen und der
Medizinische Dienst, die mit dem Insistieren auf
leitliniengerechte Behandlung einer individuali-
sierten Therapie Grenzen setzen. Schliefilich sind
es die Juristen, die bei Kunstfehlerprozessen die
Leitlinien zu einer oft unsinnigen Beweisfiithrung
heranziehen und missbrauchen. o

Kommentar 2021:

Zu den Leitlinien fdllt mir das Gleiche
ein wie zu den Brustzentren. Es ist gut,
dass ein Minimalniveau in der Behand-
lung von Brustkrebs erreicht wird. In-
dividuelle Behandlungsformen riicken
weiter in den Hintergrund. Fiir man-
che Entscheidungen gibt es einfach zu
wenig Studiendaten. Daher wird in Leit-
linienkonferenzen oft unter den Teilneh-
mern abgestimmt. Das aber erfahren die
Patienten nie. So glauben sie falschli-
cherweise, dass eine Empfehlung durch
Daten evidenzgestiitzt ist.
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Der lange Weg zur gemeinsamen

Entscheidungsfindung

Auch ich werde krank und wenn es sich nicht um eine alltdgliche oder bana-
le Storung handelt, brauche ich drztliche Hilfe. Natiirlich habe ich mir auf-
grund meiner Tdtigkeit und meiner Krankengeschichte ein Netzwerk von
Kolleginnen und Kollegen geschaffen, denen ich vertraue. Aber bevor ich
mir bei einem Kollegen einen Termin besorge, schaue ich ins Internet. Ich
habe tiefes Verstidndnis fiir meine Patientinnen, die nach Diagnosestellung
das Internet durchstobern und Rat bei ,,Dr. Google” suchen. Im Gegensatz

zu vielen Kollegen finde ich es wiinschenswert, dass Patienten eine gewisse

Vorbildung in die Sprechstunde mitbringen.

Jedenfalls kann das Internet oft trostlicher sein,
als die ,gutgemeinten” Kommentare von Ver-
wandten und Freunden. Beispiel: ,Tante Elvira
war nach einem halben Jahr tot ... und Schuld da-
ran war nur die Chemotherapie, die das Immun-
system kaputtgemacht hat*, oder Ahnliches.

Seit vielen Jahren kommen Patientinnen in Not
zu mir und wollen eine Zweitmeinung, die ihnen
eine Entscheidung fiir oder gegen etwas erleich-
tert. Und in gesundheitlichen, teilweise existen-
ziellen Fragen muss ich dabei als Arzt eine grofie
Verantwortung schultern. Durch die Erfahrun-
gen, die ich gesammelt habe, werde ich von Jahr
zu Jahr besser und sicherer. Ich habe auch lernen
miissen, dass ich ein gewisses Setting brauche, in
dem das Finden eines gemeinsamen Weges ge-
lingt.

Zumeist melden sich Ratsuchende iiber unsere
Telefonzentrale an. Dabei wird ihnen erklart, dass
die Kosten fiir privat und gesetzlich Versicherte
gleich sind. Die Frauen werden gebeten, relevan-

te Unterlagen zu schicken und am Beratungstag
alle Originale mitzubringen. Ich fiihre prinzi-
piell keine Beratungen iiber das Internet durch.
Ich mochte meinen Patientinnen in die Augen se-
hen und ihre korperliche Verfassung beurteilen.
Allen Frauen wird ein Termin innerhalb von fiinf
Tagen zugesagt und das Versprechen, dass sie bei
dem Gesprach nicht unter Zeitdruck stehen wer-
den. Aufierdem empfehlen wir, alle Fragen zu-
vor aufzuschreiben und eine Begleitperson mit-
zubringen.

Wenn mir die Patientin gegeniibersitzt, versu-
che ich als erstes herauszufinden, was das wirkli-
che Anliegen ist: Sucht die Patientin einen neuen
Arzt, mochte sie, dass ich die Entscheidung der
Kollegen beurteile, hat sie nur wenige Fragen zu
einer geplanten Therapie oder will sie einen kom-
plett neuen Therapieplan? Anschliefiend diktiere
ich den bisherigen Krankheits- und Therapiever-
laufin den Brief, den ich der Patientin am Ende
mitgebe. Das hat zwei Vorteile, namlich dass von
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beiden die Krankengeschichte nochmals gehort
und bestdtigt wird und dass es zielorientierter ist,
wenn ich die Vielzahl an Befunden und Berichten
in eine zeitliche Folge bringe, die mir eine spatere
Beurteilung erleichtert. Anschlief3end erfolgt die
korperliche Untersuchung, gefolgt von der Schil-
derung aktueller Symptome. Und erst ab diesem
Zeitpunkt beginnt die Beratung, die sich an den
Fragen der Patientin orientiert. Die Anamnese,
Untersuchung und Befunderhebung konnen sehr
langwierig sein, aber nur so sind akzeptable Ent-
scheidungen erreichbar. Der bisherige Teil dient
dazu, den Arzt auf Augenhohe zu bringen, im
zweiten Teil ist es umgekehrt. Nur wenn die Bera-
tung umfassend ist, kann die Patientin mit dem
Arzt eine Entscheidung treffen.

Die Abschitzung des Nutzens einer geplanten
Therapie ist nicht einfach und manchmal ist es
hilfreich, den Nutzen in Prozent anzugeben. Bei-
spielsweise kann der Effekt einer antihormonel-
len Therapie bei geschdtzten drei Prozent liegen.
Mit dieser Zahl ist es leichter, zu einem Ergebnis
zu kommen, als wenn ich sagen wiirde, dass das
die Behandlung ist, die von den Leitlinien emp-
fohlen wird. Ob drei Prozent Nutzen viel oder we-
nig ist, hdngt nicht von mir ab, sondern vom Si-
cherheitsbediirfnis und der Personlichkeit der
Patientin. Wenn ich gefragt werde, wie ich mich
entscheiden wiirde, dann sage ich das und lasse
mich nicht von der Furcht leiten, dass ein falscher
Rat zu einer Verschlechterung des Krankheitsver-
laufes der Patientin fithren kann.
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Manchmal ist es auch umgekehrt und ich emp-
fehle Therapien, die mit einer Einbuf3e an Le-
bensqualitdt der Patientin verbunden sein kon-
nen. Dann muss ich auch beraten, dass eine
Unterlassung mit erheblichen Verschlechterun-
gen der Krankheit verbunden sein kann.

Wenn mir eine Patientin vermittelt, dass sie mei-
nem Rat nicht folgen will, dann akzeptiere ich das.
Die richtige Entscheidung ist nicht zwangsldufig
die, die der Therapeut als richtig ansieht. In sol-
chen Fillen vermittele ich meinen Patientinnen,
dass sie mir weiterhin willkommen sind und mich
immer um Rat fragen konnen. Zum Abschluss ei-
ner solchen Beratung wird ein Protokoll ausge-
druckt, in dem das Besprochene niedergeschrie-
ben ist. Darin kann die Patientin alles nochmals
nachlesen. Gemeinsame Entscheidungen (,,sha-
red decision”) sind mehr als nur eine Zweitmei-
nung. Es geht nicht nur um sachliche Argumente,
sondern um eine hochkomplexe, empathiebetonte
Interaktion zwischen zwei Menschen in oft extre-
men Lebenssituationen. Das mag in der Mehrzahl
der Félle gelingen, aber nicht immer. «
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Die richtige Entscheidung
ist nicht zwangsldufig die,
die der Therapeut als

richtig ansieht.
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Brauche ich eine Zweitmeinung?

Fast jeden Tag sitzen Patientinnen mit Brustkrebs in meinem Arbeitszim-
mer und mochten von mir eine Zweitmeinung zu ihrem Krankheitszustand,
zu geplanten Therapien oder alternativen Behandlungsmoglichkeiten. Das
ist immer eine grof3e Herausforderung, denn ich muss mich durch unzdhlige
Arztbriefe und Befundberichte arbeiten und muss herausfinden, was die Pa-
tientin mdchte. Die wenigsten sind sich dariiber im Klaren, dass eine ,, Zweit-
meinung“ auch die Erwartungen enttduschen und die eigene Lebenssituati-

on noch komplizierter machen kann.

Grundsatzlich sollte das Verhdltnis zwischen Arzt
und Patient von Vertrauen gepragt sein. Vertrau-
en beschreibt ein zwischenmenschliches Verhilt-
nis, das es ermoglicht, gemeinsam zu planen und
zu arbeiten, ohne standig von Zweifel und Miss-
trauen geplagt zu sein. Wenn das Vertrauen von
gegenseitiger Sympathie getragen wird, ist das
der Sache dienlich, ist aber keine zwingende Vor-
aussetzung. Der Patient erwartet von seinem Arzt
Wissen, Kompetenz und Erfahrung und die Be-
fahigung, daraus die richtigen Entscheidungen
abzuleiten. Fiihlt der oder die Kranke sich in sei-
nen Erwartungen bestatigt, braucht er - offen ge-
standen - auch keine Zweitmeinung. Um es mit
den Worten einer meiner Patientinnen zu sagen:
+Wenn ich im Supermarkt eine Wurst gekauft
habe, muss ich sie auch nicht mikrobiologisch
untersuchen lassen, bevor ich sie esse. Ich ver-

traue darauf, dass sie mir keinen Schaden zufiigt".

Das mag ein banales Beispiel sein im Vergleich zu

lebensbedrohlichen Erkrankungen, bringt es aber

auf den Punkt, zumal es in der Medizin auch oft
»um die Wurst geht"”.
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Meine Aufgabe ist es, meinen
Patientinnen einen Weg durch
den Wald zu zeigen.

Aber die Zeiten haben sich gedndert. Kaum eine
Patientin kommt unvorbereitet zu einer Zweit-
meinungsberatung. Neben Angehérigen, Freun-
den und Betroffenen aus Selbsthilfegruppen sind
es die Medien und das Internet, die die Patientin-
nen nutzen, bevor Erst- und Zweitmeinungen von
drztlicher Seite eingeholt werden. Viele Kollegen
sehen im Internet eine Bedrohung ihrer Kompe-
tenz und fiirchten die daraus resultierenden kon-
troversen Diskussionen. Ich glaube jedoch, dass
es leichter ist, mit einer miindigen und informier-
ten Patientin zu sprechen. Das grofie Problem
liegt vielmehr darin, dass kein Patient in der Lage
ist, aus der Fiille der einzelnen Informationen
eine Gesamtansicht zu gewinnen, aus der er die
richtigen Schliisse ziehen kann. Diese Aufgabe
fallt weiterhin dem erfahrenen Therapeuten zu.
Im Deutschen gibt es das Sprichwort: ,,dass man

vor lauter Biumen den Wald nicht mehr sieht”.
Ich sehe meine Aufgabe darin, meinen Patientin-
nen einen Weg durch den Wald zu zeigen.

Die Gefahr der Zweitmeinung liegt in einem an-
deren Bereich. Patientinnen verwechseln die Me-
dizin mit einer Naturwissenschaft. In der Mathe-
matik sind vier und vier immer acht, egal wo
man wohnt oder was man glaubt. In der Medi-
zin, die natiirlich auch auf der Naturwissenschaft
aufbaut, ist das anders. Da gibt es unterschiedli-
che Erfahrungen und Meinungen in der Behand-
lung eines so komplexen Lebewesens, wie es der
Mensch darstellt. Zwar beruhen Therapieemp-
fehlungen sehr haufig auf Leitlinien, die die Er-
gebnisse aus klinischen Studien reflektieren (evi-

MEHR BEHANDLUNGSMOGLICHKEITEN?
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denz-basierte Medizin), aber diese Erkenntnisse
beziehen sich auf ,standardisierte” Patienten
und nicht auf, Individuen®. Je weiter fortgeschrit-
ten eine Brustkrebserkrankung ist, umso weni-
ger Studienergebnisse gibt es fiir eine Behand-
lungsempfehlung, und umso unterschiedlicher
kénnen Meinungen und Empfehlungen sein. Das
Schlimmste, was aber einer Patientin in einer sol-
chen Situation geschehen kann, ist, dass sie sich
entschlief3t, neben einer Zweitmeinung noch
eine Dritt-, Viert- oder Fiinftmeinung einzuholen.
Dann verliert sie nicht nur das Vertrauen in einen
bestimmten Arzt, sondern in die gesamte Medi-
zin und den Glauben, dass jedem Menschen in ir-
gendeiner Form medizinische Hilfe gegeben wer-
den kann. »

Anzeige

FUR PATIENTINNEN MIT BRUSTKREBS, DER HER2-POSITIV UND HORMONREZEPTOR-POSITIV IST, GIBT ES
VIELE THERAPIEMOGLICHKEITEN. INFORMIEREN SIE SICH UND SPRECHEN SIE MIT IHRER ARZTIN/IHREM ARZT
UBER ZUSATZLICHE OPTIONEN, DIE IHR REZIDIVRISIKO WEITER SENKEN KONNTEN.
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Sollich an einer klinischen
Studie teilnehmen?

Die Entwicklung eines neuen Medikamentes ist extrem aufwendig und stellt
fiir ein Pharmaunternehmen ein nicht unerhebliches Risiko dar. Tatsdchlich
kommen nur extrem wenige aller im Labor entwickelten Medikamente wirk-
lich praktisch zum Einsatz. Dabei gelten fiir pharmazeutische Wirkstoffe welt-
weit strenge Testkriterien: Eine neu entwickelte Substanz muss zundchst im-
mer praklinisch getestet, das heif3t an Zellkulturen und Versuchstieren auf
Wirksamkeit erprobt werden. Sind die Ergebnisse positiv, beginnen die klini-

schen Entwicklungsphasen.

In Phase I wird das Medikament in unterschied-
lichen Dosierungen an meist gesunden Proban-
den auf Toxizitdt - und damit auf Nebenwirkun-
gen - getestet. In Phase II sind dann tatsdchlich
Erkrankte beteiligt, um die Wirksamkeit und bes-
te Dosierung zu testen. Dabei kann ein Medika-
ment auch immer noch von der Weiterentwick-
lung ausgeschlossen werden. Von Phase zu Phase
steigert sich auflerdem die Anzahl der Teilneh-
mer: Wahrend an Phase I nur fiinfzig bis hundert
Probanden teilnehmen, sind es in der Phase II
schon mehrere hundert Patienten. Die letzte Hiir-
de stellt die Testphase III als Zulassungsstudie mit
zwei- bis dreitausend Erkrankten dar.

Erst wenn alle Phasen erfolgreich durchlaufen
sind und das Medikament seine Wirksamkeit ge-
geniiber einem Placebo oder einem Vergleichs-
medikament bewiesen hat, kann seine Zulassung
beantragt werden. Und: Nur wenn die Behorden -
in Europa die EMA in London, in den USA die
FDA - die Genehmigung erteilt, kann ein Medika-
ment vertrieben werden.
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Es gibt mehrere Untersuchungen,
auch aus Deutschland, die belegen,
dass Tumorpatienten, die an einer
klinischen Studie teilgenommen
haben, eine bessere Prognose
haben. Wichtig ist aber, sich vorher
ausfiihrlich dariiber beraten zu

lassen.

Oft folgt nach der Zulassung eine weitere Pha-

se IV, um die Anwendung und Vertrdglichkeit ei-
nes Medikamentes im Alltag zu untersuchen. Al-
lerdings konnen diese Phase-IV-Studien auch Teil
einer Marktstrategie sein, um das Praparat besser
im Markt etablieren zu kénnen.

Die meisten Angebote an Brustkrebspatientin-
nen betreffen Phase-III-Studien. Hier erhalten

die Teilnehmer nach dem Zufallsprinzip entwe-
der das neue Medikament oder ein Placebo. Aller-
dings wird nicht auf eine Therapie verzichtet:
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Gibt es bereits eine Methode, wird diese auch al-
len Patientinnen zuteil. Die Studie tiberpriift
dann lediglich die Wirkung eines neuen Medika-
ments gegen ein Scheinprdparat, zusatzlich zur
Standardbehandlung.

Zuriick zur Fragestellung, ob man sich an einer
Studie beteiligen sollte oder nicht? Die Antwort
ist einfach und lautet: Ja. Es gibt mehrere Unter-
suchungen, auch aus Deutschland, die belegen,
dass Tumorpatienten, die an einer klinischen
Studie teilgenommen haben, eine bessere Pro-
gnose haben. Das liegt an der Chance, ein neu-
es, wirkungsstiarkeres Medikament zu erhalten;
auflerdem ist die Uberwachung der Patientinnen
weitaus intensiver. Wichtig ist aber die ausfiihrli-
che Beratung. Die Zusage sollte keinesfalls unter
Druck fallen, zum Beispiel unter dem Argument:
»Das miissen Sie machen, sonst sind Ihre Chancen
schlechter”. Ein letzter Tipp: Es ist jederzeit mog-
lich, aus einer klinischen Studie auszusteigen! .
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Ist ein Ductales Carcinoma in situ
(DCIS) ein richtiger Brustkrebs?

Ich vergleiche das DCIS und das invasive Karzinom mit einem Raubtier, das
entweder noch im Kifig hinter Gittern sitzt (DCIS) oder aus dem Kifig aus-
gebrochen zu einer Lebensgefahr geworden ist (invasives Karzinom). Medi-
zinisch bedeutet dies, dass ein DCIS unter dem Mikroskop des Pathologen
schon alle Kennzeichen einer bosartigen Zellverinderung zeigt, aber ein-
deutig noch nicht in die Umgebung, also in Lymphbahnen oder Blutgefifie,

eingebrochen ist.

Warum muss nun ein DCIS behandelt werden?
Und: Wie erkenne ich es iberhaupt? Gesichert
scheint, dass die Entstehung von Brustkrebs sehr
haufig iiber die Entwicklung eines DCIS fiihrt.
Dabei verdndert sich das Aussehen der norma-
len Brustzellen, sie werden atypisch. Dies ldsst
sich hdufig im Rontgenbild erkennen, weil das
DCIS sogenannten Mikrokalk ablagert, der gut
nachweisbar ist. Problematisch ist, dass sich zwar
etwa die Halfte des ,Haustierkrebses“ DCIS in
den ,Raubtierkrebs” invasives Karzinom verwan-
delt, die andere Hilfte aber niemals zu einem le-
bensbedrohenden bosartigen Tumor wird. Was
wir dabei leider nicht wissen, ist, bei welcher Pa-
tientin ein echtes Karzinom entsteht. Deshalb
werden alle Frauen, bei denen Kennzeichen eines
DCIS nachweisbar sind, behandelt.

Wegen eines DCIS verlieren fast
mehr Frauen ihre Brust als wegen
eines Karzinoms.
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Die Therapie des DCIS ist auch deshalb problema-
tisch, weil der Vorstufenkrebs oft an mehreren
Stellen einer Brust gleichzeitig oder mit einem
groflen Durchmesser auftritt - und alle nachge-
wiesenen Anteile operativ entfernt werden miis-
sen. So wird erkldrbar, warum heute fast mehr
Frauen ihre Brust wegen eines DCIS verlieren

als wegen eines invasiven Karzinoms. Ein weite-
rer wichtiger Punkt ist, dass zwischen DCIS-Herd
und gesundem Gewebe ein gewisser Sicherheits-
abstand eingehalten werden muss. Wie grof3 die-
ser Abstand sein sollte, ist umstritten. Sicher ist:
Je geringer der Abstand zwischen Schnittrand
und DCIS ist, umso grofler ist die Gefahr, dass der
Tumor als Rezidiv mit den gleichen Risiken wie
zuvor wiederkommen kann. Wird die Brust aller-
dings nachbestrahlt, was man heute allen Patien-
tinnen empfehlen muss, dann ist der Sicherheits-
abstand nicht von gleicher Bedeutung. Betroffene
Frauen sollten sich deshalb immer in aller Ruhe
eine Zweitmeinung einholen, auch von einem
Strahlentherapeuten, bevor sie sich dem Rat-
schlag beugen, die Brust aus ,Sicherheitsgriin-
den” entfernen zu lassen, weil der Sicherheitsab-




stand zu gering sei. Wie schon frither mdchte ich
auch hier nochmals darauf hinweisen, dass die
Diagnose Brustkrebs kein akuter Notfall ist - und
ein DCIS schon gar nicht.

Bleibt abschlief3end die Frage, ob nach Operati-
on und Strahlentherapie eine antihormonelle Be-
handlung mit Tamoxifen sinnvoll ist. Die Studi-
endaten dazu sind uneinheitlich. Eine oft zitierte
amerikanische Arbeit zeigt, dass die vorsorgli-
che Einnahme von Tamoxifen das Risiko, an ei-
nem Rezidiv in der gleichen oder einem Zweitkar-
zinom in der anderen Brust zu erkranken, um die
Halfte verringern kann. Insgesamt aber war die
Zahl der aufgetretenen Ereignisse und damit der
Nutzen gering. Zur theoretischen Veranschauli-
chung: Treten bei je tausend Studienpatientin-
nen ohne Therapie vier, mit Therapie nur zwei Er-
eignisse auf, bedeutet dies statistisch ein um 50
Prozent geringeres Risiko. Die Gesamtzahl der
Ereignisse bleibt aber klein. Dafiir muss die DCIS-
Patientin unter einer antihormonellen Thera-

pie viele Nebenwirkungen in Kauf nehmen - eine
stark beeintrachtigende Behandlung also, die
deshalb die Ausnahme sein sollte. «
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Ich mochte nochmals
darauf hinweisen, dass die
Diagnose Brustkrebs kein akuter

Notfall ist - und ein DCIS
schon gar nicht.
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Muss ich meinen Tumor molekularbiologisch

untersuchen lassen?

Jeder Mensch, der mit einer schwerwiegenden Diagnose konfrontiert wird,
stellt sich drei wichtige Fragen: 1. Bedroht die Erkrankung mein Leben?

2. Wie sieht mein personliches Risikoprofil aus beziiglich eines Voranschrei-
tens der Erkrankung? 3. Gibt es medizinische Hilfe, um alles Vorhergenann-
te zu verhindern oder zu verzogern? Eigentlich fehlt noch die Frage: Wer hilft
mir in dieser Situation, dem ich vertrauen kann und der mir meine Fragen
beantwortet? Welcher Arzt hat die Geduld, Empathie und natiirlich die Sach-
kompetenz, um auf alle meine Sorgen einzugehen? Ich glaube, dass die vierte

Frage die schwierigste ist.

Warum hole ich so weit aus, wenn es - so steht es
ja im Titel - um Molekularbiologie geht? Mole-
kularbiologische und genetische Untersuchun-
gen und Therapien sind derzeit in der Medizin die
neuen Verheifdungen und Hoffnungen, na ja, viel-
leicht auch noch ,,Big Data“ und , Kiinstliche In-
telligenz”“. Ich bin davon tiberzeugt, dass es in den
nichsten Jahren und Jahrzehnten Umbriiche und
Durchbriiche in der Medizin geben wird, die wir
uns heute noch nicht vorstellen kénnen.

Aber kann ich als Brustkrebspatientin nicht schon
heute von molekularbiologischen Analysen mei-
nes Tumors profitieren? Immerhin werden solche
Untersuchungen ja bereits kommerziell angebo-
ten! Die Arbeitsgemeinschaft fiir gyndkologische
Onkologie (AGO) hat sogar vier ,Multigene As-
says“ in ihren Leitlinien aufgefiihrt und bewertet
(EndoPredict, Prosigna, Mammaprint und
Oncotype DX®). Es vergeht kaum ein Tag, an dem
nicht eine Patientin zu mir kommt und darum
bittet, ein solches Testsystem fiir ihre Tumordia-

38  www.mammamia-online.de

gnostik einzusetzen. Ich muss meinen Patientin-
nen erkldren, dass sich auch die Mitglieder der
AGQ, trotz positiver Empfehlung, sehr zuriickhal-
tend duflern. Und hinter jedem Testsystem steht
ein Sternchen fiir die Aussage: ,*Sollte nur bei
ausgewdhlten Patientinnen angewandt werden,
wenn alle anderen Kriterien keine Therapieent-
scheidung zulassen®.

Und jetzt komme ich wieder zuriick zu meinen
drei Fragen am Anfang des Artikels. Ist mit die-
sen neuartigen Tests die Prognose der individu-
ellen Erkrankung besser und eindeutiger vorher-
sagbar? Und was noch wichtiger ist: Lasst sich die
Wirksamkeit einer Therapie besser prognostizie-
ren (Pradiktion)? Typischerweise fragen meine Pa-
tientinnen, ob eine Chemotherapie denn iiber-
haupt notwendig und sinnvoll sei?

Seit vielen Jahren arbeiten Onkologen daran,
diese Fragen so prazise wie moglich zu beantwor-
ten. Der Tumorschliissel, der am Ende der Diag-
nostik erstellt wird, umfasst biologische Faktoren,

wie den Rezeptorstatus, und Progressionsmarker,
wie den Befall der Lymphknoten und Lymphge-
fafe. Damit lassen sich Prognose und Pradiktion
sehr gut abschdtzen oder sogar berechnen. Erfah-
rene Onkologen kdnnen ihren Patientinnen ver-
mitteln, wie grof3 die individuelle Riickfallgefahr
ist und welchen Nutzen eine Chemo-, Antikorper-
oder antihormonelle Therapie im Einzelfall hat.
Aber sehr viele scheuen sich davor, dies in Pro-
zentzahlen auszudriicken, obwohl es genau das
ist, was Patienten horen wollen.

Die Patientin trifft die
Entscheidung, ob sie etwas will
oder nicht. Dafiir muss sie aber
gut informiert sein.

Eine fassbare Zahl, iiber die sie nachdenken kon-
nen, kein ,eventuell” oder ,,in der Mehrzahl“ oder
noch schlimmer ,das miissen Sie unbedingt tun®.
Natiirlich trifft die Patientin die Entscheidung, ob
sie etwas will oder nicht. Aber wir Therapeuten
miissen ihr etwas in die Hand geben, damit sie die
drztliche Information ihrer eigenen Risikobereit-
schaft gegeniiberstellen kann. Und nichts anderes
tun die molekularbiologischen Tests auch. Um ein
Beispiel zu konstruieren: Der Test wird iiblicher-
weise durch die Daten des Tumorschliissels er-
gdnzt und errechnet nach Untersuchung des ein-
geschickten Tumormaterials einen Prognosewert
von 30 Prozent, was bedeutet, dass die Patientin
ein 30-prozentiges Risiko tragt, dass die Erkran-
kung nicht heilbar ist. Manche Testsysteme geben
noch mehr Auskunft: Beispielsweise zeigen sie an,
dass das Riickfallrisiko durch den Einsatz einer
antihormonellen Behandlung von 30 auf 15 Pro-
zent gesenkt wird und durch eine zusatzliche Che-
motherapie nochmals um fiinf auf zehn Prozent.
Da muss sich die Patientin fragen, ob fiinf Prozent
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viel oder wenig sind. Denn sie weif} ja nicht, ob sie
zu den fiinf Prozent gehort, die profitieren.

Immerhin werden 85 Prozent ohne Nutzen mit ei-
ner Chemotherapie behandelt. Wer jetzt glaubt,
dieses Ergebnis entsprache nicht dem Alltag,
tduscht sich. Dieses Beispiel verdeutlicht, wann
es sinnvoll sein kdnnte, einen molekularbiologi-
schen Test durchfiihren zu lassen (siehe den Kom-
mentar der AGO mit dem *). Wenn das Riickfallri-
siko sehr hoch ist, dann ist auch der Nutzen einer
Chemotherapie sehr hoch. Dazu brauche ich kei-
nen zusatzlichen Test. Umgekehrt ist es bei ei-
ner sehr guten Prognose so, dass eine zusdtzliche
Chemotherapie keinen Nutzen bringt. Ein mole-
kularbiologischer Test kann sinnvoll sein, wenn
der Therapeut nicht mit Maf3 und Zahl eine Aus-
sage zu Prognose und Pradiktion machen kann.
Eine Patientin sollte fragen, ob eine weitere Tes-
tung Antworten geben kann auf Fragen, die nicht
allein durch die Beurteilung des Tumorschliissels
schon beantwortet sind. Zweifellos gehort der mo-
lekularbiologischen Testung die Zukunft. Aber
erst dann, wenn es fiir alle genetischen Verdnde-
rungen eine entsprechende Therapie gibt, kann
das komplette Potenzial der Tests ausgeschopft
werden. o
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Brustkrebs und das Immunsystem

Das menschliche Immunsystem dient dazu, den Korper vor fremden Ein-
dringlingen wie Bakterien, Viren, Pilzen und so weiter zu schiitzen und ent-
artete Zellen zu erkennen und zu eliminieren. Um es mit einfachen, wenn
auch etwas martialisch besetzten Begriffen zu umschreiben, arbeitet das Im-
munsystem wie eine kampferprobte Organisation aus Grenzschutz, Polizei
und Geheimdienst zum Erhalt unserer Gesundheit. Die Hauptakteure der Im-
munabwehr sind die weif3en Blutkorperchen, bestehend aus den unterschied-
lichsten spezialisierten Zelltypen, die mit dem Blutkreislauf in kiirzester Zeit

iiberall dahingelangen konnen, wo sie gebraucht werden.

Inzwischen sind viele weif3e Blutkorperchen, die
ganz unterschiedliche Aufgaben im Immun-
system iibernehmen, von der Wissenschaft be-
schrieben und untersucht worden. Und wiederum
erlaubt die Namensgebung Analogien zur militd-
rischen Kriegsfithrung: Da gibt es grof3e Fresszel-
len (Makrophagen), Zellgift-Zellen (zytotoxische
T-Zellen), Killer-Zellen (NK-Zellen) und viele ande-
re mehr. Ein funktionierendes Immunsystem ist
die Voraussetzung fiir die Gesundheit des Indivi-

duums und das Uberleben des Gesamtorganismus.

In meinen alltdglichen Gesprachen geht es sehr
hdufig um das Immunsystem: Viele Frauen mit
Brustkrebs fragen mich, was sie zur Unterstiit-
zung des Immunsystems tun konnen oder leh-
nen eine Chemotherapie ab, weil dadurch das Im-
munsystem geschddigt werden konnte. Das sind
zwei wichtige Punkte, auf die ich gerne einge-
hen mochte: Chemotherapien haben den Effekt,
dass sie schnellwachsende Zellsysteme schadi-
gen, dazu gehoren die Zellen des Knochenmarks,
des Magen-Darm-Trakts, der Haarfollikel und vie-
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len andere, aber eben auch Tumorzellen. In der
Tat kann durch eine Chemotherapie die Zahl der
weifden Blutkorperchen drastisch gesenkt und
damit auch die Aktivitdt der oben beschriebe-
nen ,Kampfeinheiten reduziert werden. Aber
diese Nebenwirkung ist normalerweise von kur-
zer Dauer, und man sollte nicht vergessen, dass
die Krankheit moglicherweise gar nicht ausge-
brochen ware, wenn das Immunsystem fehlerfrei
funktioniert hétte.

Viele Frauen mochten wissen, was
sie selbst zur Unterstiitzung ihres
Immunsystems tun konnen.

Die zweite Frage lautet: Was kann ich tun? Die
Antwort lautet: viel, aber alles, was aufwendig ist,
ist schwer zu erreichen und durchzuhalten. Und
das, was einfach ist, ist in aller Regel unbewiesen.
Es gibt inzwischen zahlreiche Studien, die zei-
gen, dass Sport und ein gesundes und stressfreies
Leben einen unspezifischen, positiven Effekt auf
das Immunsystem haben. Andererseits ist bei al-
lem, was die euphemistisch als , integrative Onko-
logie” umbenannte , Alternativmedizin“ anzubie-
ten hat, Vorsicht geboten. Da tummeln sich weif3e,
schwarze und graue Schafe gemeinsam auf einer
Weide, die Immunstdrkung heif3t. Wem es aber
hilft, eine Menge Geld auszugeben, um stressfrei-
er leben zu konnen, der ist auf dieser Wiese unter
all den Schafen gut aufgehoben.

Aber es gibt noch mehr gute Nachrichten. Nach-
dem es in den letzten Jahrzehnten im Bereich Tu-
morimmunologie eher Versprechungen und An-
kiindigungen, aber weniger therapeutische Hilfe
gab, ist dort inzwischen Goldgraberstimmung
ausgebrochen. Die Mediziner haben inzwischen
verstanden, wie es den Tumorzellen gelingt, der
Immunabwehr zu entkommen. Die immunkom-
petenten Zellen besitzen einen Mechanismus, der
dafiir sorgt, dass es nicht zu einer iiberschiefden-
den Immunantwort kommt, um den Organismus
nicht zu schadigen (zum Beispiel todliches Fieber
bei Viruserkrankungen). Dadurch konnen sich
die Krebszellen der ,Vernichtungskraft” der Im-
munzellen entziehen. Reguliert wird dieser Me-
chanismus iiber Kontrollmolekiile auf der Ober-
flache der T-Zellen (Checkpoint-Molekiile). Neue
Medikamente, wie der Antikorper Ipilimumab,
verdndern die Checkpoints und stellen die Ab-
wehrkraft wieder her. Durch diese Scharfstellung
der Immunzellen konnen Tumorherde wieder at-
tackiert werden. Bei der Behandlung des schwar-
zen Hautkrebses (malignes Melanom) hat man in-
zwischen schon sensationelle Fortschritte erzielt.
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Erwartungsgemaifd sind die Studien, die beim Me-
lanom schon weit fortgeschritten sind, jetzt auch
bei der Therapie des Brustkrebses angelaufen.
Das ist die derzeit wichtigste, aber keineswegs
einzige Neuerung in der immunologischen Be-
handlung von Tumoren. Aber es ist die erste The-
rapie, die nicht gegen die Tumorzellen selbst ge-
richtet ist, sondern die eigene Immunabwehr
spezifisch und erfolgreich darin starkt, bosartige
Zellen zu vernichten. »

Weil Mediziner verstanden haben,
wie es den Tumorzellen gelingt

der Immunabwehr zu entkommen,
konnen sie Therapien entwickeln,
die nicht gegen die Tumorzellen
gerichtet sind, sondern das Immun-
system darin stdrken, bosartige

Zellen zu vernichten.
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Ein Blick in die Zukunft

Alle drei Monate bekomme ich eine Mail der Herausgeberin von Mamma Mia!:
,Lieber Herr Prof. Diel, wir brauchen wieder einen Beitrag zu ,,Mythen &
Fakten“. Immerhin sind Sie ja von Anfang an dabei und wir wollen doch kei-
ne Liicke entstehen lassen. Oder?“ Manchmal fehlt mir eine ziindende Idee
oder eine Schreibblockade hat sich in mir ausgebreitet. Manchmal brennt
mir ein Thema unter den Nidgeln, und es ist ganz leicht etwas zu schreiben,
zu dem ich noch keine Stellung genommen habe. Ich konnte ja nach iiber
zehn Jahren wieder von vorne anfangen und zu den alten Themen etwas Neu-
es sagen. Aber das wollte ich eigentlich noch nicht. Die Themenvorschlige,
die ich von der Redaktion bekomme, werden von meinen Kollegen in deren

Beitridgen ausgezeichnet abgedeckt.

Was soll ich also zu HER2-positiven Tumoren,
Biosimilars und Behandlung &lterer Patientinnen
noch schreiben, wenn es andere schon getan ha-
ben? Eigentlich wollte ich mit meiner Kolumne
zum Nachdenken anregen und manchmal den Be-
trieb auch etwas aufmischen. Also, was jetzt? Es
ist Zeit zum Luftholen und zum Nachdenken, Zeit
fiir ein Resiimee. Was wird denn die Zukunft nach
zwei Dekaden Leitlinien, Brustzentren und Zerti-
fizierungswahn so mit sich bringen? Fiir die Ge-
sundheit der Brustkrebspatientinnen sieht es gar
nicht schlecht aus: neue Medikamente, weniger
Operationen, bessere Uberlebenschancen (obwohl
die ja auch jetzt nicht so schlecht sind). Aber, und
das ist neu, die onkologisch titigen Arzte werden
immer weniger zu tun haben. Warum denn das?
Als Frauenarzt sehe ich derzeit in vielen Berei-
chen meines Fachs einen unglaublichen Wandel
der beruflichen Tatigkeit.
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Krebsabstriche in der heutigen Form wird es nicht
mehr geben, da der Nachweis von humanen Pa-
pillomaviren am Muttermund alle fiinf Jahre v6l-
lig ausreichend sein wird zur Risikoabschdtzung
fiir Gebarmutterhalskrebs (auflerdem sind immer
mehr Frauen geimpft). Und was sich noch viel
dramatischer auswirkt, ist die genetische Analyse
von Chromosomenanomalien aus den gewonne-
nen Zellen des Kindes aus dem Blut der werden-
den Mutter. Fruchtwasserpunktionen werden da-
mit wahrscheinlich iiberfliissig.

Und in der Onkologie werden wir erleben, dass
die wiederholte Analyse von Tumorzellen im
Blut der erkrankten Patientin ein Spektrum an
Biomarkern offenlegt, das uns zeigt, um welchen
Tumor es sich handelt und welche Medikamente
dagegen eingesetzt werden miissen. Unfug?
Zukunftsmusik?




Nein, schon heute konnen molekulare Verdande-
rungen im Tumor exakt bestimmt werden. Nur
suchen wir derzeit noch nach den richtigen me-
dikamentdsen Antworten. Aber das ist alles nur
eine Frage der Zeit.

Die Onkologen haben aber schon die richtige No-
menklatur ausgegeben. Die Blutuntersuchungen
an zirkulierenden oder im Knochenmark verbor-
genen Tumorzellen heifden ,Liquid Biopsies“ und
die daraus folgende Therapie heifdt , Precision
Medicine” (Prazisionsmedizin). Das gilt natiir-
lich nicht nur fiir Brustkrebs. Wer sehen will, wie
eine Vielzahl von neuen Biomarkern entdeckt
wird, zu denen es das passende Medikament gibt,
der muss sich nur mit dem Lungenkrebs und dem
Multiplen Myelom, einer Form von Knochen-
markkrebs, beschiftigen. Wir werden es noch er-
leben, dass der Berufsstand des Onkologen und
des gyndkologischen Onkologen in seiner jetzigen
Form verschwindet, wie viel andere Berufe auch,
die von Algorithmen und deren Anwendern iiber-
nommen werden (wen es wirklich interessiert, der
lese: Homo Deus von Harari, 2017).
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Ist das schlimm? Nein ... Medizinisch werden die
meisten Menschen, die derzeit geboren werden
oder noch jung sind, von dieser Entwicklung als
potenzielle Patienten profitieren. Aber die Arzte
der Zukunft, die sich noch eine Daseinsberechtigung
neben den medizinischen Verfahrenstechnikern
(sind einfach billiger) erhoffen, was sollen die
tun? Sie konnen sich zum Beispiel Grundkompe-
tenzen des drztlichen Handelns zuriickerobern,
die sie freiwillig und gerne den Psychoonkolo-
gen und - wie heifden sie noch - den alternativen,
nein, komplementdren, nein, wieder falsch ... den
integrativen Medizinern iiberlassen haben. Die-
se nenne ich im doppelten Sinne , Schein“-Medi-
ziner. Aber sie nehmen sich Zeit fiir Gesprache
und Zuwendung.

Und das ist es, was wirklich zdhlt. ,Ja gerne, hore
ich immer meine Kollegen sagen, ,wenn da nur
nicht dieser Dokumentationszwang wére, der uns
die Zeit dafiir raubt“. Das wére doch gar keine so
schlechte Zukunft, oder? Das war doch der Grund,
warum wir das Fach Medizin studiert haben und
nicht Betriebswirtschaft. «
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Medizinische Wissenschaft als

Momentaufnahme

Noch vor einem Jahr musste ich Worte wie Inzidenz, Pravalenz oder Morta-
litdt erkldren. Das hat sich - Corona sei Dank - gedndert. Wahrend wir jetzt
wissen, was Pandemie und R-Wert bedeuten, Superspreader und ,flatten the
curve”, so hitten wir vor zwolf Monaten noch geglaubt, dass eine Diskussion
iiber Stof3- und Querliiften ein Thema fiir die Hohere Haushaltsschule sein
sollte, aber nicht fiir Kitas, Schulen und Arztpraxen.

Heute mdchte ich zwei wissenschaftliche Publi-
kationen vorstellen, die mir bei der Vielzahl von
gelesenen Artikeln aufgefallen sind. Sie handeln
natiirlich nicht von SARS-CoV2, sondern von
Brustkrebs. Die erste Arbeit heifSt ganz simpel:
Cancer Statistics 2021 (CA Cancer J. Clin. 2021;
71:7- 33). In dieser Arbeit publiziert die amerika-
nische Krebsgesellschaft die aktuellen Zahlen
zur Inzidenz und Mortalitdt verschiedener Krebs-
arten in den USA. Die zentrale Aussage der Pu-
blikation lautet, dass das Risiko, an einer Krebs-
krankheit zu versterben, von 1991 bis 2018 um

31 Prozent gefallen ist. Mich haben natiirlich
besonders die Zahlen fiir Brustkrebs interessiert.
Wihrend die Inzidenz leicht gestiegen ist, ist die
Mortalitdt etwas gesunken. Das fand ich aber gar
nicht so spannend. Viel eindrucksvoller waren
die Fallzahlen fiir 2020. Fiir dieses Jahr wurden
284.200 Neuerkrankungen pro Jahr berechnet
und 44.130 Todesfille, was einem Sterberisiko
von 15 Prozent pro Jahr entspricht. Wie sieht die
Situation in Deutschland aus, einem Land mit
etwa einem Viertel der Einwohner verglichen mit
den USA? Wir kennen die Zahlen zur Mortalitdt
und Inzidenz, publiziert vom RKI fiir 2020 (na-

tlirlich modelliert!): 70.450 Neuerkrankungen
und 18.593 Sterbefille. Das bedeutet ein Sterbe-
risiko von 26 Prozent, im Vergleich zu 15 Prozent
in Amerika. Wie ldsst sich der doch gewaltige Un-
terschied von 11 Prozent erkldren? Ist das ameri-
kanische Gesundheitssystem so viel leistungsfa-
higer als das deutsche? Hat man in den USA die
Fdlle mit DCIS mitgezdhlt, hier aber nicht? Gibt
es Mutanten bei uns oder dort? Auf welcher Seite
des Atlantiks gibt es die besseren Statistiker? Ich
kenne die Antwort nicht, aber ich wiirde sie ger-
ne wissen und Sie, liebe Leserinnen, sicher auch.
Kein Aufschrei der deutschen Fachgesellschaften,
keine Stellungnahme, wie sonst {iblich! Ich habe
diesen Artikel ausgewahlt, um zu zeigen, dass
epidemiologische Daten oft sehr schwer zu ver-
stehen sind und wir nicht wissen, ob sie die Wirk-
lichkeit und damit die Wahrheit abbilden.

Die zweite Publikation, die ich vorstellen moch-
te, heifdt - vereinfacht auf Deutsch: Gibt es Unter-
schiede zwischen der Wirksamkeit von Tamoxi-
fen und Aromatasehemmern bei der Behandlung
von Frauen mit fortgeschrittener Brustkrebser-
krankung (Eur J Cancer 2021;145:19-28)?
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Die knappe Antwort dieser Metaanalyse von
drei randomisierten Studien mit {iber 1.500 Pa-
tientinnen lautet: ,Nein“. Zwar ist das progres-
sionsfreie Intervall (die Zeit bis zum weiteren
Voranschreiten der Erkrankung) unter Aromata-
sehemmern signifikant ldnger, ebenso der soge-
nannte klinische Benefit. Fiir das Gesamtiiber-
leben (overall survival) war das bedeutungslos.
Warum erwéhne ich diese Publikation? Sie
raumt mit dem Vorurteil auf, dass die ,neueren”
Aromatasehemmer deutlich effektiver sind, als
das ,alte“ Tamoxifen (bereits 1973 in Grof3britan-
nien zugelassen). Ist das jetzt noch wichtig? Ich
denke, ja. Noch vor 15 bis 20 Jahren wurde welt-
weit ein ,wissenschaftlicher Glaubenskrieg” um
die unterschiedliche Wirkstdrke der Substanz-
gruppen gefiihrt. Damals war Tamoxifen be-
reits generisch (preiswertes Nachahmerprapa-
rat), die Aromatasehemmer jedoch nicht. Jeder
auch noch so geringe Unterschied wurde mit
immensem finanziellem Aufwand der Herstel-
ler herausgearbeitet und laut verkiindet. Wir ha-
ben das geglaubt, unsere Patientinnen auch. Nur
so lassen sich die heute noch vorhandenen Vor-
urteile erkldren.

Wissenschaftliche Daten sind oft sehr
schwer zu verstehen und wir wissen
nicht immer, ob sie die Wirklichkeit
und damit die Wahrheit abbilden.

Tatsache ist aber, dass sehr viele Frauen unter
der Anwendung von Aromatasehemmern, die
auch nicht mehr patentgeschiitzt sind, leiden.
Ich m6chte nur die langanhaltenden Gelenkbe-
schwerden und die Osteoporose anfiihren. Na-
tlirlich ist Tamoxifen kein Wellnesspraparat,
aber oft eine gute Alternative fiir Patientinnen
mit eingeschriankter Lebensqualitat.
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Ich habe diese beiden Publikationen vorgestellt,
um unseren kritischen, von Zahlen und Argu-
menten vernebelten Verstand zu schirfen und
um zu zeigen, dass medizinische Wissenschaft
nur eine Momentaufnahme ist. Das ist nicht nur
bei der Infektionsgefahr von Mutanten und Kil-
lerviren so. Auch ganz einfache Dinge, wie die
Frage, ob Brustkrebspatientinnen in den USA er-
folgreicher behandelt werden als in Deutschland
oder die wirklichen Unterschiede zwischen Ta-
moxifen und Aromatasehemmern, bringen uns
zum Nachdenken und Zweifeln. Aber so soll es
auch bleiben! »

Wissenschaft in Zeiten
von Corona
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Was fiir ein Jahr! Das hitte sich im Dezember 2019 wirklich niemand vor-
stellen konnen! Covid-19 hat den Zug des menschlichen Lebens mitten auf
der Strecke zum Halten gebracht. Und niemand weif3, wie es weitergehen
wird. Welche Gleise sind noch intakt und befahrbar? Welche Weichen kon-
nen noch gestellt werden und wann werden die Signale wieder auf freie Fahrt
gestellt? Ich kann mich noch erinnern: an meine letzte Oper am 28.Febru-

ar in Karlsruhe, meine letzte Ausstellung am 7. Marz in Gent, meinen letz-
ten Vortrag mit Publikum am 12. Marz in der Pfalz. Und dann: keine Reisen
mehr, nur noch virtuelle Kongresse. Die neuen Substitutionsmedien heifen:

Zoom, Webex oder Skype for Business.

Vieles hat sich verdndert. Wir tragen Masken, hal-
ten Abstand und vermeiden Personenansamm-
lungen, obwohl wir eigentlich auf soziale Kontak-
te und menschliche Ndhe angewiesen sind. Fiir
mich selbst ist dieser ,,Lockdown” aber nicht nur
unvorteilhaft. Ich habe Zeit gewonnen, um nach-
zudenken, auch iiber mich selbst und mein Le-
ben, schliefllich bin ich ja ein Risikokandidat.
Und ich habe gelernt, dass wissenschaftliches
Denken keineswegs selbstverstandlich ist, son-
dern immer wieder aufs Neue erkampft werden
muss, insbesondere in der Medizin. Anders als in
der Physik konnen in diesem komplexen biolo-
gischen Spezialfach Wahrheiten nur den aktuel-
len Wissenstand widerspiegeln und haben meist
eine sehr kurze Halbwertszeit. Menschen, die das
nicht ertragen kdnnen, neigen zur Negation von
Wirklichkeit und suchen Trost in Verschworungs-
theorien. Wer erinnert sich nicht an den 6ffent-
lich ausgetragenen ,Virologenstreit”. Die meis-
ten Arzte haben gewusst, dass die Empfehlungen

bei einer neuen Erkrankung stindig iiberarbei-
tet werden miissen. Viele normale Menschen er-
schreckte die Unsicherheit in einem Fachbereich,
der doch Gesundheit und Heilung verspricht.
Nach so viel Vorrede konnte ich ja einen Beitrag
zu Corona und Brustkrebs, im Sinne von ,,Mythen
& Fakten“, schreiben. Das will ich nicht, oder viel-
leicht spdter einmal. Mit diesem Thema konnen
die etablierten Meinungsbildner und Medizinma-
nager brillieren; mein E-Mail-Postfach ist voll mit
deren Stellungnahmen. Was will ich denn sonst
schreiben, das habe ich mich lange gefragt, bis
mir eine aktuelle Publikation in die Hande fiel,
aber dazu gleich.

Ich habe diese Kolumne in Mamma Mia! im Jahr
2006 (zur Erinnerung: das Jahr der Fufiballwelt-
meisterschaft in Deutschland) begonnen, weil ich
mich kritisch zu onkologischen Themen dufiern
und meine Finger in die Wunde der Ignoranz le-
gen wollte, ohne gleichzeitig zum Besserwisser
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zu werden. Dahin méchte ich wieder zuriick und
damit schlief3t sich der Kreis zum oben gesagten
(Virologenstreit, Corona-Leugnung, ,Mythen &
Fakten“ usw.).

Ich fange gleich mal an: Vor wenigen Tagen fiel
mir eine Publikation in die Hande, die am 20.
Juni 2020 im Journal of the American Medical
Association (JAMA) publiziert wurde. Der Arti-
kel beschaftigt sich mit der Frage, ob die Senkung
der Mortalitdt bei Brustkrebspatientinnen im
australischen Bundesstaat Victoria dem Mammo-
graphie-Screening oder der adjuvanten System-
therapie zu verdanken ist. Es ist eine riesige retro-
spektive Studie mit Beriicksichtigung von 76.630
Frauen mit frithem (heilbarem) Brustkrebs aus
den Jahren 1986 bis 2013. Ich will es kurz machen.
Das Fazit der Autoren lautet: Die im gegebenen
Zeitraum erreichte Senkung der Mortalitit von
30 Prozent ist ausschlief’lich durch die adjuvan-
te Systemtherapie erreicht worden. Das Mammo-
graphie-Screening hat keinen Effekt, auch wenn
man kleinere Tumoren entdeckt hatte. Die Ver-
fasser empfehlen, das Screening zu beenden.
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Ich bin gespannt auf die kommenden State-
ments und Diskussionen. Die Apologeten, die
sagen: ,Das ist ja nur eine Studie, die unsere
Statistiker in der Luft zerreifien” oder die Kriti-
ker, die sagen: ,Wir wussten schon immer, dass
der Effekt des Screenings gegen Null geht.“ Man
muss sich das mal vorstellen: Da werden mit im-
mensem personellen und finanziellen Aufwand
Institutionen geschaffen und etabliert, die mog-
licherweise nutzlos sind. Das darf einfach nicht
sein. Meine Prognose lautet: Man wird die Stu-
die besprechen, verunglimpfen und am besten
gleich wieder vergessen. Dieses Beispiel zeigt
uns aber, dass man sich auch aufSerhalb des Co-
rona-bedingten Wissenschaftsstreit stindig mit
kontroversen Themen herumschlagen muss und
niemals glauben sollte, der endgiiltigen Wahr-
heit ins Auge zu sehen. Dieses Erlebnis haben
wir nur einmal im Leben, nimlich am Ende.

Die Studie zum Nachlesen:
https://jamanetwork.com/journals/
jamanetworkopen/articlepdf/2767514/
burton_2020 oi_200352.pdf
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Im Wissenschaftsstreit muss
man sich standig mit kontroversen
Themen herumschlagen und
sollte niemals glauben, der end-
giiltigen Wahrheit ins Auge
zu sehen.
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Impressionen aus dem Corona-Alltag
in einer onkologischen Praxis

Eigentlich wollte ich nicht - so habe ich es jedenfalls vor drei Monaten an
gleicher Stelle gesagt - iiber Covid-19 schreiben. Aber es geht nicht anders.
Das Thema ist so beherrschend, auch in unserem gyndkoonkologischen
Zentrum, dass ich es weder verleugnen noch ignorieren kann.

Seit Mdrz findet unsere Arbeit im maskierten
Zustand statt. Zunichst waren es normale, han-
delsiibliche OP-Masken, heute tragen wir FFP2-
Masken, mit denen uns die kassendrztliche Ver-
einigung ausgestattet hat. Schon wenn ich zur
Arbeit komme und in den Aufzug steige, wird der
Mund-Nasen-Schutz angelegt und so bleibt er,
bis ich wieder nach Hause fahre. Nur wenn ich in
meinem Zimmer liifte und alleine bin oder wenn
ich etwas esse oder trinke, setze ich die Maske ab.
Diese Regel gilt auch fiir alle Mitarbeiter, nach-
dem vor einigen Wochen eine Helferin aus unse-
rer Praxis positiv auf Covid-19 getestet wurde und
sich in Quarantdne begeben musste. Die Arzthel-
ferinnen, meist junge Frauen, denen es schwer-
fallt, auf Kontakte zu ihren Freunden zu verzich-
ten, sind in den meisten Praxen die Schwachstelle
und hiufig die potenziellen Ubertriger von
SARS-CoV2. Inzwischen machen wir sofort
Schnelltests, wenn jemand mehrmals hustet.

Die Gefahr, die von unseren Patientinnen aus-
geht, ist gering. Frauen, die Symptome haben,
sagen ihre Termine ab und gehen zum Haus-

arzt oder ins Gesundheitsamt. Die Belastung ist
in Hausarztpraxen sicher weitaus hoher als bei
uns. Wahrend des ersten Lockdowns sind nur
die Tumorpatientinnen gekommen, die unbe-
dingt zur Therapie mussten oder Beschwerden
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hatten. Ebenso kamen die Schwangeren und die
Notfallpatientinnen. Wenn Begleitpersonen mit-
gebracht werden, miissen diese zunéchst vor

der Praxistiir warten, diirfen aber bei Bedarfins
Sprechzimmer. Die Bereitschaft, eine Maske zu
tragen, ist sehr grofd und wir haben keine Verwei-
gerer, wie es mir andere Kollegen berichten, in-
klusive der Dramen, die sich bei Nichtbefolgen
der Regeln abspielen. Allerdings lassen die meis-
ten Mund-Nasen-Bedeckungen zu wiinschen iib-
rig. Oft sind es selbstgendhte ,Lippchen®, die
zwar farblich zur Kleidung passen, aber echte Ae-
rosol-Schleudern sind, die standig von der Nase
rutschen und hochgeschoben werden miissen.
Das sind schon charakteristische Handbewegun-
gen, die die Maske mit viel Gefummel wieder zu-
rechtriicken sollen. Ich habe es mir abgewdhnt,
etwas dazu zu sagen. Ich verstehe meine Patien-
tinnen, mir geht es auch nicht anders. Wenn ich
eine gyndkologische Untersuchung mache, ist
der Abstand meist ausreichend. Beim Abtasten
der Brust bitte ich um Stillschweigen, bis die Un-
tersuchung abgeschlossen ist. Ein Meter fiinfzig
Abstand ist dabei ausgeschlossen.

Erfahren unsere Patientinnen therapeutische
Einschrankungen und sind nun alle zu Risiko-
patienten geworden? Zumindest bei uns muss-

te niemand auf eine Therapie verzichten und nur
selten haben wir eine Behandlung verschoben.
Beziiglich der Infektionsgefahr sind die tumorer-
krankten Frauen keinem hoheren Risiko ausge-
setzt. Allerdings kann sich das im Fall einer Infek-
tion mit Covid-19 sehr schnell dndern. Deswegen
zielt unsere Aufkldarung auch dahingehend, die
Kontaktbeschrankungen, insbesondere bei Blut-
bildveranderungen, sehr restriktiv auszulegen.
Wir haben einen strikten Coronaplan ausgear-
beitet und setzen ihn nach besten medizinischen
und wissenschaftlichen Kriterien um, wohlwis-
send, dass sich alles im Fluss befindet und wir da-
mit rechnen konnen, dass vieles morgen schon
wieder anders sein wird. Aber die Sicherheit un-
serer Patientinnen steht im Vordergrund, da ge-
hen wir keine Kompromisse ein.

Die non-verbale-Sprache ist ein
bedeutsames Kommunikationsmittel,
insbesondere dann, wenn es um heikle
Fragen wie das Wohlergehen geht.

Im Sommer hatten wir gehofft, dass sich alles
zum Besseren wendet. Aber leider hatten die Vi-
rologen recht, dass im Herbst die ndchste Wel-

le anrollt und wir im erneuten Lockdown sind,
nicht ganz so rigide, wie im Friihjahr, aber die Pa-
tientenzahlen gehen wieder nach unten. Wie soll
das weitergehen? Wie lange kann dieses einge-
schrankte Arzt-Patienten-Verhdltnis noch auf-
rechterhalten werden? Werden wir in einem

Jahr alle geimpft sein und wird das normale Le-
ben zuriickkehren? Es hat sich vieles gedandert,
die Kommunikation ist eingeschrankt (die Mas-
ken reduzieren die Deutlichkeit der Worte), man
ist nervoser, ungeduldiger und aggressiver. Aber
was am meisten einschrankt, ist die fehlende Be-
obachtung des teilbedeckten Gesichts gegeniiber.
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Da die Mimik fehlt, ist die Einschdtzung der Ge-
fiihle der anderen erheblich verandert und von
Unsicherheit geprédgt. Die non-verbale-Sprache
ist ein bedeutsames Kommunikationsmittel, ins-
besondere dann, wenn es um heikle Fragen geht,
wie die Einschdtzungen der Prognose, die Ergeb-
nisse einer Therapie oder das Wohlergehen der
Erkrankten. Ich bezeichne diese Art der Medi-
zin inzwischen als ,Pandemoniummedizin®“. So
mochte ich auf Dauer nicht arbeiten! «
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2 - Behandlung von Brustkrebs

Mein Risiko - Von der Diagnose

zur Prognose

Die Diagnose einer Erkrankung ist logischerweise der Ausgangspunkt fiir
weitere therapeutische Entscheidungen. Beim Brustkrebs besteht zundchst
die Verdachtsdiagnose einer bosartigen Erkrankung beim Ertasten eines
Knotens in der Brust. Eine bildgebende Diagnostik durch Mammographie,
Sonographie oder Kernspintechnik kann den Verdacht erhdrten oder ab-
schwichen. Manche Mammakarzinome sind nicht tastbar, sondern werden
zufillig oder beim Mammmographie-Screening entdeckt. Die weitere Unter-
suchung durch eine Biopsie und feingewebliche Aufarbeitung (Histologie)

bringt Klarheit und sichert die Diagnose.

Zwei Punkte sind jetzt von grofSter Bedeutung: die
Abkldrung der Krankheitsausbreitung (Staging)
und die Bewertung sogenannter prognostischer
und pradiktiver Faktoren. Prognose bedeutet die
Risikoabschdtzung im Hinblick auf Heilungs-
chancen und/oder Wiederauftreten der Erkran-
kung (Rezidive/Metastasen), Pradiktion bedeutet
die Einschdtzung der Wirksamkeit einer Therapie
im Hinblick auf die Biologie und Rezeptorausstat-
tung des Tumors. Prognostische und pradiktive
Faktoren iiberschneiden sich manchmal und be-
einflussen sich gegenseitig bei der Therapieaus-
wahl. Klassische prognostische Faktoren sind die
Grofie des Tumors, der Befall von Lymphknoten
oder bereits vorhandene Metastasen und Ausbrei-
tung in Blut- oder Lymphgefdfie der Umgebung.
Aufierdem wird vom Pathologen exakt beurteilt,
ob das Karzinom im Gesunden entfernt ist und

ob der oder die axilliren Lymphknoten befallen
sind. Alle diese Prognosefaktoren vermitteln dem
Therapeuten ein Bild der Erkrankung im Hinblick
auf die korperliche Ausbreitung.

Aber sie kennzeichnen auch die biologische
Aggressivitdt des Tumors. Ein weiterer Prog-
nosefaktor ist das Grading, das in G I bis G III
angegeben wird. Diese Bewertung beurteilt die
Wachstumsgeschwindigkeit (G I steht fiir lang-
sames, wenig aggressives Wachstum, G III fiir
schnelles und aggressives Wachstum, G II liegt
dazwischen und wird am haufigsten diagnostiziert).

Auch fiir Mediziner ist es nicht leicht,
alle Merkmale der Erkrankung in
ihrer Gesamtheit abzuschdtzen und
die richtige Therapieentscheidung
zu treffen.

Alle weiteren Prognosefaktoren - ich gehe in die-
sem Beitrag nur auf die derzeitigen Standardun-
tersuchungen ein - kennzeichnen die Rezeptoren
auf den Tumorzellen. Das sind die Hormonrezep-
toren und der HER2neu-Rezeptor. Diese Marker
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auf der Zelloberfldche sind klassische pradiktive
Faktoren. Das heif3t, dass bei positivem Nachweis
von Hormonrezeptoren eine antihormonelle The-
rapie wirksam sein kann, bei positivem HER2neu-
Nachweis eine Behandlung mit Antikdrpern oder
kleinen Molekiilen gegen HER2neu. Bleibt noch
ein letzter Prognosefaktor, der inzwischen eben-
falls routineméf3ig bestimmt wird: KI67. Dieser
Faktor reflektiert ebenfalls die Wachstumsge-
schwindigkeit des Tumors und wird haufig dazu
genutzt, zwischen aggressiven und weniger
aggressiven hormonabhingigen Karzinomen zu
unterscheiden.

Ich weif3, dass diese komplette Auflistung der
Prognosefaktoren fiir Patientinnen und Laien
schwer verstdndlich ist. Aber ich behaupte, dass
es auch fir Mediziner nicht leicht ist, alle einzel-
nen Merkmale der Erkrankung in ihrer Gesamt-
heit abzuschdtzen und die richtige Therapieent-
scheidung zu treffen. Oft widersprechen sich

»gute“und ,schlechte” Prognosefaktoren und er-
schweren die Risikoabschédtzung enorm. Aber
Medizin ist keine Mathematik, sondern eine Er-
fahrungswissenschaft mit naturwissenschaftli-
chen Grundlagen. Risikoabschdtzung hat sehr
viel mit Statistik und Wahrscheinlichkeitsrech-
nung zu tun und die Therapieentscheidung muss
dem Patienten einleuchten, was nur funktioniert,
wenn der Arzt sich ausreichend Zeit fiir die Be-
grilndung nimmt. Aber zustimmen muss die Pa-
tientin, denn die muss schliefilich mit den Folgen
der Entscheidung leben.

Ganz einfach gesagt: Bei einer schlechten Prog-
nose kann eine Chemo- oder antihormonelle The-
rapie sehr wirksam sein, bei guter Prognose der
Erkrankung ist der Nutzen geringer, manchmal
auch sehr gering. Das muss klar und ruhig ver-
mittelt werden. Ein imperativer Arzt kann eine
verdngstigte Patientin auch zu einer wenig hilf-
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reichen Therapie iiberreden, Hauptsache, er kann
sich auf der ,,sicheren Seite” fithlen. Ein verant-
wortungsvoller Mediziner versucht, der betrof-
fenen Patientin die Nutzen und Chancen einer
Behandlung zu erldutern, wenn moglich mit ge-
schdtzten Prozentzahlen. Dadurch kann er die Pa-
tientin zu einer Entscheidung fiihren, die er mit
ihr im Idealfall tragen kann. Ein guter Therapeut
empfiehlt typischerweise das, was er auch fiir
sich selbst entscheiden wiirde. Entschlief3t sich
die Patientin bei schlechter Prognose eine Thera-
pie abzulehnen, muss auch das akzeptiert werden,
genauso wie das Gegenteil.

Zum Schluss noch einige Sdtze zur molekula-

ren Diagnostik, die vielen Patientinnen inzwi-
schen angeboten wird. Dabei wird die Aktivitat
verschiedener Gene im Brustkrebsgewebe unter-
sucht. Letztendlich handelt es sich aber um die
gleichen Rezeptoren und Marker, die auch heu-
te schon vom Pathologen bewertet werden. Daher
empfehle ich den Test Frauen, deren Prognose-
faktoren erheblich differieren, so dass eine zu-
satzliche Analyse helfen kann, die Entscheidung
fiir oder gegen eine Therapie zu erleichtern. Ich
glaube aber, dass insbesondere wenn neue Gene/
Faktoren bewertet werden konnen, die moleku-
lare Diagnostik die Methode der Zukunft ist. «
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Von welchem Tumortyp bin ich betroffen
und was heif3t das fiir meine Prognose?

Alsich im Juni 2018 den Jahreskongress der Amerikanischen Gesellschaft fiir
Klinische Onkologie (ASCO) in Chicago besuchte, immerhin so etwas wie das
»Hochamt der onkologisch titigen Arzte, war ich iiberrascht, im Ausstellungs-
bereich einen Informationsstand nur fiir Patientinnen mit triple-negativem
Brustkrebs zu finden. Dahinter steckte eine Stiftung mit angeschlossener
Selbsthilfegruppe. Erstaunlich, dachte ich mir, dass die Spezialisierung auch
im Bereich der Patienteninformation soweit fortgeschritten ist. Ist das notig?

Ich denke, die Antwort ist ja, denn die therapeutischen Optionen fiir diesen
Subtyp des Mammakarzinoms werden immer differenzierter.

Was bedeutet eigentlich: dreifach-negativer Brust-
krebs oder wie es im Englischen heif3t: Triple Ne-
gative Breast Cancer (TNBC)? Um das zu verste-
hen, muss man zuriickschauen. Vor 40 bis 50
Jahren hat sich der Pathologe, der die feingeweb-
liche Diagnose stellte, am Wachstumstyp orien-
tiert - zum Beispiel ductal oder lobuldr (sagt man
auch heute noch) oder medulldr, entdifferenziert,
gallertformig uns so weiter. Man hat versucht, die
unterschiedliche Wachstumsform mit einer prog-
nostischen Aussage zu verkniipfen, was nur sehr
ungenau funktionierte. Der ndchste Schritt be-
stand im Nachweis der Hormonrezeptoren fiir Os-
trogen und Gestagen und vor etwa 25 Jahren folg-
te die Bestimmung des Epidermal Growth Factors
(heute besser bekannt unter HER2neu).

Diese drei Rezeptortypen bestimmen auch heute
noch die Klassifikation der Mammakarzinome in
vier Subtypen. Zunachst Tumoren mit positiven
Hormonrezeptoren, die als Luminal A und Lu-

minal B bezeichnet werden. Die Unterscheidung
von A (giinstigere Prognose) und B (ungiinstigere
Prognose) wird durch andere zusétzliche Charak-
teristika bedingt. Frauen mit Luminal-A-Tumoren
werden in aller Regel nur mit antihormonellen,
Frauen mit Luminal-B-Tumoren zumeist mit Che-
mo- und endokriner Therapie behandelt. Jeweils
30 bis 35 Prozent aller Frauen sind von Luminal A-
oder B-Karzinomen betroffen.

Die dritte Gruppe von Karzinomen heif3t HER2-
positiv und weist den HER2neu /ErbB2-Rezep-
tor auf, ein so genannter Wachstumsfaktor, der
bei Aktivierung Informationen von der Zellober-
fliche zum Zellkern weitergibt und die Zellen zur
Teilung anregt. Von diesem Tumortyp sind 10 bis
15 Prozent der Frauen betroffen, wobei es auch
Uberschneidungen mit Hormonrezeptor-Posi-
tivitdt geben kann. Allerdings wird dieser Tumor-
typ immer mit einer Chemotherapie und Anti-
kérpern gegen HER2 behandelt, auch wenn man
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Hormonrezeptoren nachweisen kann. Der Anti-
korper Trastuzumab, der den HER2-Rezeptor blo-
ckiert, hat zu einer enormen Verbesserung der
Heilungsrate der Patientinnen mit diesem Tu-
mortyp gefiihrt.

Verbleiben als vierte Kategorie die Karzinome,
die keinen der oben genannten Rezeptoren auf
ihrer Oberfliche haben. Und weil alle drei Rezep-
toren fehlen, werden sie dreifach negativ oder tri-
ple-negativ benannt. Etwa 15 bis 20 Prozent aller
Brustkrebspatientinnen sind von diesem aggres-
siven Karzinom betroffen, gegen den bisher nur
eine Chemotherapie hilft. Und jetzt wird es inte-
ressant: Hinter dem Etikett TNBC verbirgt sich
eine Vielzahl molekular unterschiedlicher Tu-
moren und diese Besonderheit hat dazu gefiihrt,
dass derzeit fieberhaft geforscht wird, wie man
diese Typen unterscheiden und entsprechend
therapieren kann. Da kommt wieder der Begriff
der ,mafigeschneiderten Therapie” auf. Inzwi-
schen gibt es so viele molekulare- und Biomar-
ker, dass selbst Spezialisten kaum den Uberblick
behalten.

Einige Subtypen sollten aber aufgezdhlt wer-
den, da es fiir diese bereits oder bald Behandlun-
gen gibt. Etwa 25 Prozent der TNBC haben einen
Androgenrezeptor, wie man ihn beim Prostata-
karzinom findet. Entsprechend kdnnen antian-
drogene Medikamente wie zum Beispiel Enzalu-
tamid eingesetzt werden. Auch die vererbbaren
Mammakarzinome mit BRCA1 oder BRCA2-Mu-
tationen finden sich bei circa 20 Prozent der Pa-
tientinnen mit TNBC. Erste Untersuchungen mit
PARP-Inhibitoren (zum Beispiel Olaparib) schei-
nen positiv zu verlaufen. Die Substanzen werden
in aller Regel mit platinhaltigen Chemotherapeu-
tika oder nab-Paclitaxel verabreicht. Eine dritte
interessante Subgruppe der TNBCs soll nicht un-
erwdhnt bleiben. Das sind immunempfindliche
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Tumoren, die stark von Lymphozyten (Immun- Krankheit. Orientierung. Unterstiitzung.
zellen) durchsetzt sind. Bei diesen Patientinnen

scheinen sogenannte Checkpoint-Inhibitoren - - ® 6
wirksam zu sein (zum Beispiel Pembrolizumab), - \_3 -~

die bereits bei Haut- und Lungenkrebs erfolg- -
reich eingesetzt werden. Diese drei aufgezahlten
Subtypen werden vermutlich bald medikamentGos
behandelbar sein. Weitere Marker, die derzeit in
frithen Studien untersucht werden, sind LHRH+,
gpNMB, PI3K/AKT/mTOR und die SRC-Kinase.
Wie bereits gesagt, die Vielfalt lasst auf spezielle
Therapien hoffen. TNBC metastasieren, dhnlich
wie die HER2-positiven, relativ friith. Allerdings
sinkt das Risiko nach fiinf Jahren ganz erheblich.

Anders ist das bei den luminalen Karzinomen, die
auch nach einem liangeren Zeitraum Metastasen
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Welche Therapie passt
zu meinem Tumortyp?

Im vorherigen Beitrag hatte ich mich mit der Einschitzung von Prognose-
faktoren beim Mammakarzinom befasst. Ich hatte versucht zu erklidren, dass
bei einer ungiinstigen Prognose die Wirkungen von Medikamenten weit-

aus besser sein konnen als bei einer giinstigen Prognose. Ich hatte auch dar-
auf hingewiesen, dass es neben den klassischen Prognosefaktoren , Ausbrei-
tung und Biologie des Tumors“ so genannte pradiktive Faktoren gibt. Diese
sind von der ,,Rezeptoraustattung” des Karzinoms abhingig und erlauben eine
Aussage dariiber, ob das ausgewidhlte Medikament iiberhaupt wirken kann. Da
mich viele meiner Patientinnen fragen, warum sie denn andere Medikamen-
te bekommen als ihre erkrankten Bekannten, mdchte ich in meinem heutigen

Beitrag auf diesen Aspekt eingehen.

Nach molekularpathologischen Aspekten unter-
scheiden wir derzeit vier Typen des Mammakar-
zinoms: Luminal A, Luminal B, HER2 /neu-positiv
und Triple-negativ. Die beiden ersten Subtypen
sind Hormonrezeptor-positiv, das heifdt auf ihrer
Oberfliche findet man Ostrogenrezeptoren oder
Progesteronrezeptoren oder beide. Etwa 65 Pro-
zent aller Patientinnen sind von Luminal-A/B-Tu-
moren betroffen. Die Menge der Rezeptoren kann
sehr unterschiedlich sein und hat somit auch
eine gewisse Bedeutung fiir die Wirksamkeit der
Medikamente, aber um es einfach zu sagen: Bei
diesen beiden Tumortypen wirken antihormo-
nelle Medikamente (Onkologen bezeichnen die-
se Behandlung auch als endokrine Therapie).
Was unterscheidet Luminal A- und B-Tumoren?
Jetzt kommen wieder die klassischen Prognose-
faktoren ins Spiel. Bei Luminal-A-Tumoren iiber-
wiegen giinstige Faktoren wie niedriges Grading
(zum Beispiel I) und ein niedriges KI-67 (zum Bei-
spiel unter 20). Beide Zusatzinformationen geben
eine Auskunft iiber die Wachstumsgeschwindig-
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keit (Proliferation) des Tumors. Bei Luminal-B-
Tumoren ist es etwas anders, da iiberwiegen un-
giinstige Zusatzfaktoren (beispielsweise Grading
III oder ein KI-67 grofler 20). Beiden Tumortypen
(A und B) ist gemein, dass sie auf eine antihormo-
nelle Therapie ansprechen und bei der frithen Er-
krankung verbliebene Tumorzellen im Kérper am
Wachsen gehindert werden kénnen. Ob zusatz-
lich noch eine Chemotherapie sinnvoll ist, hdangt
auch von anderen Prognosefaktoren (siehe Kapi-
tel 2 Seite 34) ab. Man kann allerdings konstatie-
ren, dass bei Patientinnen mit einem Luminal-B-
Tumor eine Chemotherapie hdufiger empfohlen
wird als bei Frauen mit Luminal-A-Tumor. Bei-
de Tumortypen konnen auch nach vielen Jahren
noch zu Rezidiven und Metastasen fiihren. Bei
Luminal-B-Karzinomen ist das Risiko etwas gro-
Ber. Dieser Tatsache wird geschuldet, dass man
bei vielen Patientinnen mit erh6htem Riickfallri-
siko eine endokrine Therapie bis zu zehn Jahren
empfiehlt. Nach zehn Jahren ist das Metastasie-
rungsrisiko nur noch klein.

Die dritte Tumorgruppe wird als HER2-positv be-
zeichnet und macht circa 20 Prozent aller Mam-
makarzinome aus. Das heif3t, dass alle Tumorzel-
len den Wachstumsfaktor HER/2-neu auf ihrer
Oberfldche tragen. Es ist bekannt, dass der Nach-
weis dieses Rezeptors mit einer verschlechterten
Prognose einhergeht. In aller Regel wird Patien-
tinnen mit diesem Tumortyp eine Chemotherapie
in Kombination mit dem Antikorper Trastuzu-
mab angeboten. Dieser Antikorper blockiert die
HER/2-neu-Rezeptoren und wird iiber ein ganzes
Jahr verabreicht. Diese Kombinationsbehandlung
aus Chemo- und Antikorpertherapie hat die Pro-
gnose der betroffenen Patientinnen dramatisch
verbessert und gehort zu den grofien Erfolgsge-
schichten in der Behandlung von Brustkrebs in
den letzten Jahren.

In einigen Féllen kénnen die Tumorzellen neben
vermehrten HER/2-Rezeptoren auch zusitzlich
Hormonrezeptoren auf der Oberflache aufwei-
sen. Dann sollte nach Abschluss der Chemothe-
rapie eine antihormonelle Behandlung einge-
setzt werden. Rezidive und Metastasen treten bei
HER/2-neu-positiven Tumoren typischerweise
in den ersten fiinf Jahren nach Diagnose auf, da-
nach seltener.

Der vierte Tumortyp, von dem eine Brustkrebspa-
tientin betroffen sein kann, ist das triple-negati-
ve Mammakarzinom (TNBC). Diese Variante wird
bei circa 15 Prozent aller Frauen entdeckt und

ist dadurch gekennzeichnet, dass eben keine der
oben genannten Rezeptoren nachweisbar ist. Die-
se Karzinome sind in aller Regel wachstumsag-
gressiv, konnen aber trotzdem gut behandelt wer-
den. Logischerweise kann in diesen Fdllen nur
eine Chemotherapie eingesetzt werden. Ahnlich
wie bei HER/2-neu-positiven Tumoren treten die
meisten Rezidive und Metastasen in den ersten
fiinf Jahren nach Diagnose auf.
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Die molekularbiologische Unterscheidung der
vier Tumorarten ist der derzeit giiltige Standard.
Vermutlich werden in den nadchsten Jahren noch
zahlreiche neue Untergruppen gefunden werden.
Das wird die Therapie nicht vereinfachen, aber es
wird dazu fithren, dass weitaus mehr Frauen die
fiir ihren Tumortyp erfolgversprechendste Be-
handlung bekommen. Was aber noch viel wichti-
ger ist, wir werden lernen, welcher Patientin wir
welche Therapie ersparen konnen. «

Kommentar 2021:

Zu diesem Thema gibt es weitere
Beitridge von mir, die die neueren
Entwicklung beriicksichtigen!
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Muss ich meine Brust
amputieren lassen?

Menschen, die mit der Diagnose Krebs konfrontiert werden, sind in einer
Ausnahmesituation. Neben einer diffusen Angst regiert meist Kopflosigkeit.
Die Betroffenen sind bereit, alles zu tun, um nur maoglichst schnell dieser un-
ertridglichen Situation zu entkommen. Frauen, die sich bei wichtigen, lang-
fristig bedeutsamen Entscheidungen die gebotene Zeit lassen, sind ange-
sichts der Diagnose ,,Brustkrebs“ sehr schnell dazu bereit, sich die befallene
Brust entfernen zu lassen, nur um ,,moglichst rasch geheilt zu werden*.

Aber Brustkrebs ist kein Notfall - und Panik

kein guter Ratgeber. Mag sein, dass die weibli-
che Brust fiir den Gesamtorganismus nicht die
gleiche Bedeutung hat wie die Leber oder das
Gehirn. Fiir Frauen aber ist sie ein unverzicht-
bares Merkmal weiblicher Identitdt und korperli-
cher Integritdt und sollte daher erhalten bleiben.
Mein Ratschlag: Misstrauen Sie jedem Operateur,
der empfiehlt, die Brust ,,aus Sicherheitsgriin-
den“ entfernen zu lassen, insbesondere ,da es ja
so fantastische Methoden gibt, dieselbe spdter zu
rekonstruieren”.

Kaum etwas ldsst sich so
schwer wiederherstellen wie
die weibliche Brust.
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Ich behaupte: Kaum etwas ldsst sich so schwer
wiederherstellen wie die weibliche Brust mit ih-
ren Rundungen, der andersfarbigen Brustwar-
ze und der Umschlagsfalte zum Bauch. Dagegen
sind kosmetische Brustvergrofierungen oder
-verkleinerungen ein Kinderspiel. Viele Kollegen
sehen einen Vorteil darin, sowohl brusterhaltend
als auch rekonstruierend tdtig zu sein. Ich finde,
dies ist ein Nachteil und man sollte sich vor einer
Brustamputation in jedem Fall eine Zweitmei-
nung einholen. Brustrekonstruktionen sollten
von erfahrenen Spezialisten gemacht werden, die
solche Operationen sehr hdufig durchfiihren.
Das weitere Schicksal einer Brustkrebspatientin
wird viel weniger von der Radikalitdt der opera-
tiven Behandlung bestimmt, als von der Vermei-
dung einer spdteren Metastasierung mit Hilfe
von Medikamenten. Diese Lektion haben wir
Therapeuten in den letzten Jahrzehnten gelernt.
Das ist der Grund dafiir, dass heute weitaus mehr
Patientinnen brusterhaltend operiert werden als
friiher. Es gibt nur ganz wenige Griinde, die eine
Amputation rechtfertigen. Die Grof3e des Karzi-
noms ist von untergeordneter Bedeutung, seit-
dem wir wissen, dass eine medikamenttse The-

rapie vor einer Operation den Tumor verkleinern
kann. Es spricht nichts dagegen, diese Behand-
lung zuerst durchzufiithren. Damit bewahrt man
sich die Chance auf einen Brusterhalt und die Pa-
tientin erlebt, wie der Tumor ,wegschmilzt”. Soll-
te ein Tumor im ersten Anlauf nicht im Gesunden
entfernt worden sein, so gibt es auch die Mog-
lichkeit einer zweiten oder dritten Nachoperation,
um einen Sicherheitsabstand zu erreichen.
Meiner Ansicht nach gibt es nur vier Griinde fiir
eine Amputation:

o Wenn ein grofder Tumor trotz praoperativer
Chemotherapie rasant weiter wachst.

o Beieinem Mammakarzinom mit entziind-
licher Hautbeteiligung (inflammatorisches
Karzinom).

¢« Wenn es bei einem Tumor, der nicht im Ge-
sunden entfernt werden konnte, auch durch
zweimaliges Nachoperieren nicht gelingt,
einen Sicherheitsabstand zu gewinnen.

o Beivolliger Durchsetzung der Brust mit
Tumorherden.

Selbst zwei oder drei Tumorherde in einer Brust
miissen kein Grund fiir eine Amputation sein,
auch wenn es so in den Leitlinien steht. Wenn die
Tumoren unproblematisch brusterhaltend ent-
fernt werden konnen, sollte auch so verfahren
werden. Denn in den Leitlinien steht auch, dass
es keine Studien gibt, die zeigen, dass ein solches
Vorgehen mit einem Nachteil fiir die Patientin
verbunden ist. «
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Muss ein Tumor mit groRem

Sicherheitsabstand operiert werden?

Vor mehr als hundert Jahren war die Operation die einzige Moglichkeit, die

Krankheit zu kurieren. Inzwischen gibt es neue Therapieformen wie Strah-

lentherapie, Chemotherapie und andere (zum Beispiel Antikorper). Wir wis-
sen sogar, dass es in manchen Fillen moglich ist, durch Chemotherapie allein
einen Tumor zum Verschwinden zu bringen (neoadjuvante Chemotherapie).
Ahnliches gilt fiir die Behandlung mit Strahlen. Gleichzeitig hat sich auch
unser Wissen iiber den Verlauf der Erkrankung komplett gewandelt.

So dachte man frither noch, dass das Mamma-
karzinom bei einer bestimmten Grof3e tiber die
Lymphknoten in andere Organe metastasiert. In-
sofern waren radikale Operationstechniken aus
damaliger Sicht richtig und notwendig. Heute
wissen wir, dass Brustkrebs schon frith metastati-
sche Zellen aussenden kann, oft unter Umgehung
der Lymphknoten.

Die Strahlenbehandlung vernichtet
kleine, zuvor nicht entdeckte
Zweitherde oder Restherde in der
betroffenen Brust.

Grof3e Untersuchungen aus den siebziger und
achtziger Jahren des vergangenen Jahrhunderts
haben gezeigt, dass eine brusterhaltende Opera-
tion verglichen mit der Entfernung der Brust im
Hinblick auf die Prognose keinen Nachteil hat.
Voraussetzung war allerdings die Nachbestrah-
lung der verbliebenen Restbrust. Ohne Bestrah-
lung mussten etwa 30 Prozent der Patientinnen
damit rechnen, dass die Erkrankung in der ope-
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rierten Brust wieder auftreten konnte. Bei ei-
ner Nachbestrahlung lag (und liegt) die Rate zwi-
schen fiinf und zehn Prozent.

Wenn man eine Erkldrung fiir die Effektivitdt der
Radiotherapie sucht, dann bietet sich folgende an:
Die Strahlenbehandlung vernichtet kleine, zuvor
nicht entdeckte Zweitherde oder Restherde in der
betroffenen Brust. Wahrend man frither forder-
te, dass der Sicherheitsabstand zwischen Tumor
und Schnittrand mindestens einen Zentimeter be-
tragen sollte, ist man von dieser Vorbedingung ab-
gekommen. Heute fordert man, dass die Schnitt-
rander tumorfrei sein miissen. Trotz allem bleiben
manchmal kleine Satellitenherde unerkannt zu-
riick und werden erst durch die Strahlentherapie
beseitigt. Das relativiert das Dogma von den freien
Schnittrandern. Keinesfalls soll einer schlampigen
Operationstechnik das Wort geredet werden und
die Radiotherapie ersetzt keineswegs die Operation.
Man muss nur wissen, dass in vielen Féllen - auch
bei bester Absicht - bosartige Restherde verbleiben.
Es ist durchaus sinnvoll, bei nicht freien Schnitt-
randern nachzuschneiden anstatt die gesamte
Brust ,aus Sicherheitsgriinden” zu entfernen.

Derzeit ist jedoch ein verhdngnisvoller Riick-
schritt zu bemerken. Immer mehr Patientin-
nen bestehen auf eine Kernspin-Untersuchung
der Brust (NMR der Mamma), da diese Tech-
nik genauer sei als Mammographie und Ultra-
schall. Und in der Tat sieht man im Kernspin
mehr. Nicht immer ist das zusatzlich Aufgefun-

dene ein bosartiger Tumor, aber manchmal doch.

Wenn man ihn sieht, muss man ihn auch entfer-
nen. Das heif3t, man hat signifikant mehr Fille
mit zwei und mehr Tumoren (die sonst unsicht-
bar blieben). Das bedeutet eine steigende Zahl
von Patientinnen, deren Brust entfernt wird, was
bei konventioneller Diagnostik nicht geschehen
wadre. Der Stellenwert der operativen Therapie ist
in den letzten Jahrzehnten erheblich gesunken
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(auch wenn das die Operateure ungern horen).
Man konnte sogar sagen, dass neben Chemo- und
antihormoneller Therapie die Operation beim
Brustkrebs nur ,adjuvant” ist, also hilfreich und
weniger bedeutungsvoll. «

Der Stellenwert der operativen
Therapie ist in den letzten Jahr-
zehnten erheblich gesunken.
Man konnte sogar sagen, dass
neben Chemo- und antihormoneller
Therapie die Operation beim Brust-
krebs nur ,,adjuvant“ ist, also hilf-

reich und weniger bedeutungsvoll.
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Sollten bei Brustkrebs die Lymphknoten aus
der Achselhohle entfernt werden?

In kaum einem Bereich der operativen Behandlung des Mammakarzinoms
ist das Festhalten an Traditionen so gut erkennbar wie bei der Entfernung
der axilldaren Lymphknoten. Warum wird die mehr oder weniger ausge-
dehnte Operation in der Achselhchle noch grundsitzlich empfohlen und in

Leitlinien festgeschrieben?

Argument 1lautet: Durch diese Operation wird
die Gefahr eines Wiederauftretens der Erkran-
kung in der Achsel (regiondres Rezidiv) gemin-
dert. Bei Patientinnen mit tastbaren geschwolle-
nen und im Ultraschall auffélligen Lymphknoten
kann das Sinn machen. Eine solche Situation
trifft man aber nur bei sehr wenigen Patientinnen
(maximal zehn Prozent) an. Es macht also keinen
Sinn, deswegen alle Patientinnen zu operieren.

Argument 2 lautet: Durch eine Operation/Entfer-
nung der axilldren Lymphknoten wird die Wahr-
scheinlichkeit, an der Erkrankung zu versterben,
verringert. Aber alle Studien, die diese Frage un-
tersucht haben, kommen zu einem anderen Er-
gebnis. Die dlteste Untersuchung wurde in den
siebziger Jahren begonnen und mehrfach, zuletzt
2003, ausgewertet. In dieser Studie wurden Pati-
entinnen, bei denen keine vergrofierten Lymph-
knoten tastbar waren, zufdllig auf drei Grup-

pen verteilt. Bei den Frauen der Gruppe 1 wurde
die Achselhohle wie iiblich operiert, in der Grup-
pe 2 wurde die Axilla bestrahlt, in der Gruppe 3
wurde weder das eine noch das andere gemacht,
sondern nur beobachtet. Interessanterweise wa-
ren die Uberlebenszeiten der Frauen in allen drei
Gruppen vollig identisch, auch nach 20 Jahren
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Nachbeobachtungszeit. Andere Studien kamen
zu gleichen Ergebnissen.

Warum ist das so? Lymphbahnen und Knoten ver-
laufen typischerweise zusammen mit kleinen Ve-
nen, und es gibt zahlreiche Querverbindungen
zwischen beiden Gefafdsystemen. Vom Tumor ab-
geloste Zellen, die theoretisch die Fahigkeit zur
Metastasierung besitzen, gelangen entweder iiber
die Venen in andere Organe, insbesondere in das
Skelett, oder bleiben in den Lymphknoten han-
gen. Dieser Vorgang lauft gleichzeitig und nicht
hintereinander ab, wie man frither dachte. Das
heif3t, Tumorzellen miissen nicht erst die , Filter-
station” der axillaren Lymphknoten {iberwinden,
um dann in andere Organe ,weiterwandern“ zu
konnen, sondern sie konnen das auch parallel zur
Absiedelung in Lymphknoten und typischerwei-
se auch ohne Befall der Lymphbahnen. Deswegen
gibt es auch viele Patientinnen, die Fernmetas-
tasen entwickeln, ohne dass die Achsellymph-
knoten befallen waren. Lymphknotenmetastasen
sind also keine Zwischenstationen, sondern nur
LHinweisschilder” auf die Fahigkeit des Primartu-
mors, metastatische Zellen abzugeben. Deswegen
hat die Entfernung der Achsellymphknoten auch
keinen Effekt auf das Uberleben, denn die Zellen,

die tatsdchlich irgendwann zu Fernmetastasen
fiihren, haben langst ihr Ziel erreicht und verblei-
ben manchmal auf Jahre unerkannt in der neuen
Umgebung.

Bleibt noch das Argument 3: Der Lymphknoten-
status (als Relation der befallenen Lymphknoten
zu den entfernten) ist nicht nur ein unentbehrli-
cher Prognosefaktor, sondern sagt uns auch, wer
wie behandelt werden muss. Dieses Argument
kann am schwersten bekampft werden. Nicht
weil es richtig ist, sondern weil es iiberall auf der
Welt hilft, Patientinnen mit guter und schlech-
ter Prognose zu unterscheiden. Natiirlich ist der
Lymphknotenstatus ein guter Prognosefaktor.
Denn befallene Lymphknoten spiegeln die Fahig-
keit des Tumors zur Zellaussaat in tumorferne
Organe wider (siehe oben). Das therapeutische
Verhalten des Arztes wird so stark vom Nodal-
status gepragt.

Die Entfernung des Wichter-
lymphknotens ist ein fauler
Kompromiss und ein Ausdruck
der Entscheidungsunfihigkeit.

Nur zur Erinnerung, es geht nicht um Patientin-
nen mit tastbar vergrofierten Lymphknoten (zehn
Prozent), sondern um den grofen Rest. Zundchst
sind bei 50 Prozent der operierten Patientinnen
die Lymphknoten sowieso nicht befallen. Und es
gibt seit Jahren eine grofie Zahl von Prognosefak-
toren, die ebenfalls fiir die Therapieentscheidun-
gen herangezogen werden (Tumorgrofie, Grading,
Rezeptoren und so weiter). Abgesehen davon er-
halten in Deutschland ohnehin 95 bis 98 Prozent
aller Patientinnen eine Chemo- oder Antihormon-
therapie, die aber auch eventuell befallene Lymph-
knoten therapiert, wie wir aus Studien mit pra-
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operativer Chemotherapie wissen (Reduktion von
Lymphknotenmetastasen um circa 40 Prozent).

Es wdren nur sehr wenige Patientinnen, die an-
sonsten ausschlief3lich giinstige Prognosefakto-
ren besitzen, bei denen der Lymphknotenstatus
zu einer Therapiednderung fithren konnte. Die
Entfernung des Wachterlymphknotens (SNB =
sentinel node biopsy) ist ein fauler Kompromiss
und ein Ausdruck der Entscheidungsunfahigkeit.
Solange aber amerikanische Chirurgen die Me-
thode propagieren wird, werden deutsche Opera-
teure ihr Vorgehen nicht dndern. Die Entfernung
des Wachterlymphknotens ist aufwendig, teu-

er und wissenschaftlich unsinnig. Sie fiihrt aber,
wenn das Resultat negativ ist, das muss man fai-
rerweise sagen, zu einer deutlichen Reduktion
der typischen Komplikationen, die mit der klassi-
schen Operation verbunden sind (Odem, Gefiihls-
storungen und so weiter).

Es ware weitaus sinnvoller, als Prognosefaktor
fiir die metastatische Potenz des Primadrtumors
das Knochenmark auf Tumorzellen zu untersu-
chen. Diese Methode ist inzwischen ausreichend
auf seine Wertigkeit getestet, aber nicht standar-
disiert und leider in den USA nicht etabliert. Es
ist aber ein Eingriff, der wihrend der Operati-

on schmerzfrei durchgefiihrt werden kann und
praktisch ohne Komplikationen verlduft. Die-

se Methode und in naher Zukunft die genetische
Testung des Primdrtumors werden die Operati-
on an der Achselhdhle, die heute schon irrelevant
ist, ersetzen. Bis dahin werden aber noch tausen-
de Patientinnen die Langzeitnebenwirkungen der
operativen Entfernung der Achsellymphknoten
erdulden miissen.
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Update 2016

Selten hat sich eine Prognose von mir so bewahr-
heitet wie bei der ablehnenden Einschéatzung der
Lymphknotenentfernung aus der Achselhohle.
Wiahrend es bei der Erstpublikation meiner Ko-
lumne vor vielen Jahren noch oft zum Standard
gehorte, eine grofde Zahl von Lymphknoten zu
entfernen, wurde die Entfernung des Wachter-
lymphknotens (Sentinel) bereits als neue Metho-
de propagiert und etabliert. Allerdings wurden

in einer zweiten Operation weitere Lymphkno-
ten entfernt, wenn der Sentinel-Lymphknoten be-
fallen war. Nachdem bekannt wurde, dass dieses
Vorgehen nicht zu einer Verbesserung der Prog-
nose beitragen konnte, wird inzwischen nur noch
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der Wachterlymphknoten entfernt. Ich bleibe da-
bei, in nur sehr seltenen Fillen kann die Sentinel-
Operation bei der Prognoseabschétzung hilfreich
sein. Insofern ist die Operation vor einer neoad-
juvanten (praoperativen) Chemotherapie nutzlos,
da sowieso eine maximale Behandlung erfolgt.
Aber auch dieses Paradigma wird fallen. Opera-
tionen an der Achselhdhle werden auch heute
noch bei den allermeisten Patientinnen durchge-
fiihrt, weil man das so macht oder weil es in den
Leitlinien steht oder weil es die Amerikaner so
machen oder, oder... Ich bleibe dabei, in den al-
lermeisten Fillen grenzt die Durchfiihrung einer
Axillaoperation an Korperverletzung. «

Kommentar 2021:

Dazu gibt es eigentlich nichts Neues. Die
Entfernung des Sentinel-Lymphknotens
ist in den meisten Fillen Standard und
hat dazu beigetragen, dass schwerwie-
gende Komplikationen selten sind. Die
molekularbiologische Untersuchung des
Primdrtumors ist heute weitaus hilfrei-
cher bei der Prognoseabschdtzung und
der Entscheidung zur Chemotherapie.
Trotzdem sehe ich immer noch Patien-
tinnen von auf3erhalb mit Mutilationen
der Axilla. Alles in allem ist meine Ein-
schitzung von friiher heute medizini-
sches Allgemeingut.
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Die molekularbiologische
Untersuchung des Primdrtumors
ist weitaus hilfreicher bei der
Prognoseabschdtzung als die

Entfernung der Lymphknoten.
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Was passiert mit mir,
wenn ich bestrahlt werde?

Vor einer Woche habe ich eine Patientin in meiner Nachsorge-Sprechstun-
de gesehen, die nach einer brusterhaltenden Operation noch mit einer Che-
motherapie behandelt wurde und anschlief3end nachbestrahlt wurde. Als ich
mich erkundigte, wie es ihr ginge und was sie am meisten belastet hat, kam
ihre Antwort ohne Zogern, dass dies die Strahlentherapie gewesen sei. Zwar
hitte sie die meiste Angst vor der Chemotherapie und deren Nebenwirkun-
gen gehabt, aber das sei eigentlich ganz gut ausgegangen. Aber nirgendwo
wire es so unheimlich und unpersénlich zugegangen wie in der Abteilung

fiir Radiotherapie.

Ohne Zweifel hat die Strahlentherapie in der Pri-
madrtherapie des Brustkrebses viele Menschenle-
ben gerettet und dazu beigetragen, dass sehr viel
seltener eine komplette Entfernung der Brust er-
folgen muss. Vor 30 Jahren war die Datenlage so
erdriickend, dass eine Kombination aus Opera-
tion und Radiotherapie zu gleich guten Uberle-
benszeiten fiihrten wie die radikale Mastektomie.
Seit dieser Zeit konnte die Quote der bruster-
haltenden Operationen langsam auf fast 80 Pro-
zent gesteigert werden. Heute ist das Routine und
man etabliert Techniken, die auch den Eingriff
an den Achsellymphknoten auf ein Minimum
beschranken, siehe vorheriges Kapitel.

Was ist der Nutzen einer postoperativen Strah-
lentherapie und ist eine solche Behandlung auch
vermeidbar? Die dazu durchgefiihrten Studien
zeigen, dass eine Radiotherapie das Risiko ei-
nes Wiederauftretens des Tumors in der gleichen
Brust von circa 30 Prozent auf fiinf bis sechs Pro-
zent absenkt. Durch die Vermeidung von Rezidi-
ven senkt man gleichzeitig auch das Risiko einer
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spateren Fernmetastasierung und einer sekunda-
ren Mastektomie. Dieser Uberlebensvorteil wird
mit den typischen Komplikationen und Neben-
wirkungen der Strahlentherapie erkauft. Zu den
akuten zdhlen Hautverbrennungen und Schmer-
zen, zu den langanhaltenden Verdnderungen
braunliche Verfirbungen der Brust, Verfestigung
des Driisenkdrpers und immer wieder auftreten-
de Druck- und Schmerzgefiihle. Natiirlich sind
nicht alle Patientinnen betroffen, manchmal ver-
schwinden die Beschwerden auch nach einiger
Zeit und konnen individuell sehr unterschiedlich
ausgepragt sein.

Wiisste man nicht, dass die Prozedur
dem Erhalt oder der Verbesserung
der Gesundheit dient, wiirde man in
Panik geraten.

Aber eigentlich wollte ich nochmals zu meiner
Patientin und ihren Eindriicken und Angsten zu-
riickkehren. Die Strahlentherapie wurde von ihr
auch als unheimlich empfunden, weil die Vor-
gdnge in einem vollig durch dicke Mauern und
Bleiplatten abgeschottetem Raum ablaufen, in
dem man allein, halbentkleidet und mit Markie-
rungsfeldern bemalt eine riesige surrende und

ratternde Maschine um sich herum rotieren sieht.

Wiisste man nicht, dass diese Prozedur dem Er-
halt oder der Verbesserung der Gesundheit dient,
wiirde man in Anbetracht der als bedrohlich
empfundenen Situation in Panik geraten.
Typischerweise dauert die eigentliche Bestrah-
lung nur wenige Minuten und die meisten Patien-
ten konnen durch Rationalisieren recht gut mit
der Behandlung fertig werden.

Was meine Patientin aber noch mehr verstorte,
waren die Umstdnde um die Therapie selbst. Eine
grofie strahlentherapeutische Einheit umfasst in
aller Regel mehrere Bestrahlungsplitze, durch die
jeden Tag teilweise tiber hundert Patienten durch-
geschleust werden miissen. Auch gutwillige und
menschenfreundliche Arzte und Mitarbeiter ha-
ben es schwer, zu den Patienten ein personliches
Verhiltnis aufzubauen. Die Arbeitsbedingungen
lassen nur wenig Raum fiir Empathie. Es ist ein Di-
lemma: Gerade die am meisten verangstigten und
alleingelassenen Patienten werden durch den Be-
handlungsprozess durchgeschleust wie Passagie-
re im Hauptbahnhof, die ihren Zug suchen oder
wechseln miissen. Manchmal fallt auch die Be-
strahlung aus, weil die Maschinen defekt sind und
gewartet werden miissen, manchmal muss man
eine Stunde und mehr warten, um endlich behan-
delt werden zu konnen.

Ich m&chte nicht falsch verstanden werden: Die
moderne Strahlentherapie ist ein Segen und hat
unzdhligen Patienten das Leben gerettet oder
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zumindest deren Lebensqualitdt verbessert. Das
betrifft insbesondere Frauen mit Brustkrebs, die
im Rahmen der Ersttherapie eine Bestrahlung der
Brust oder Brustwand erhalten oder in der fortge-
schrittenen Situation, wenn Lymphbahnen oder
Knochenmetastasen bestrahlt werden miissen.
Was meine Patientinnen wiinschen, ist eine zuge-
wandte und empathische Betreuung in dieser Si-
tuation. Aber wahrend wir fiir den unwichtigsten
medizinischen Prozess Leitlinien und Hand-
lungsanweisungen haben, wahrend Institute und
Zentren sich qualifizieren, zertifizieren und ak-
kreditieren lassen, bleibt der menschliche Aspekt
unbewertet und jedem selbst iiberlassen. Mei-

ne Kritik bezieht sich iibrigens nicht nur auf die
Strahlenmedizin! «

Kommentar 2021:

Auch in der Strahlentherapie des
Mammakarzinoms hat sich in der
Zwischenzeit einiges gedndert. Es gibt
Protokolle, die zeigen, dass eine Re-
duktion der Bestrahlungszeit mit et-
was hoheren Einzeldosen zu glei-

chen Resultaten fiihrt wie eine friihere
Radiatio. Unter dem Stichwort Hypo-
fraktionierung wird diese Form der
Strahlentherapie zum neuen Standard.
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Welchen Effekt haben Chemo-

und Antihormontherapie?

Wesentliche Faktoren, die das Uberleben von Patientinnen mit Brustkrebs
verbessern, sind neben der Diagnose friiher Stadien die Chemotherapie und
die antihormonelle Therapie. Diese Behandlungsformen werden in Deutsch-
land postoperativ, manchmal aber auch zur Verkleinerung des Tumors oder
zur Wirksamkeitstestung des eingesetzten Medikaments prdoperativ, bei

etwa 95 Prozent aller Patientinnen eingesetzt.

Ziel dieser Behandlungen ist es, Fernmetastasen
zu verhindern, die, sollten sie auftreten, in fast al-
len Féllen unheilbar sind und zum Tod der Pati-
entinnen fiihren. Allerdings senken Chemo- und
Antihormontherapien das Riickfallrisiko der Pa-
tientinnen lediglich um maximal 15 Prozent.

Das heif3t, es werden circa 80 Prozent aller Frau-
en umsonst behandelt, da sie entweder bereits
durch Operation und Bestrahlung geheilt sind
oder trotz der Behandlung eine Metastasierung
erleiden. Das Dilemma ist nur, dass wir oft nicht
wissen, wer zu den magischen 15 Prozent gehort.
Esist jedoch mdglich, das Riickfallrisiko anhand
sogenannter Prognosefaktoren abzuschitzen. Zu
diesen gehoren die Tumorgrofle, die Zahl der be-
fallenen Achsellymphknoten und zahlreiche Cha-
rakteristika, die am Tumor bestimmt werden, wie
Hormonrezeptoren oder Wachstumsfaktoren
wie HER2. Liegen sehr viele ,schlechte“ Progno-
sefaktoren vor, kann der Effekt einer Chemothe-
rapie sehr grof sein und die Sterblichkeit um 50
Prozent gesenkt werden. In anderen Fillen ver-
bessert sich das Riickfallrisiko durch die Thera-
pie lediglich um zwei bis drei Prozent. Werden
hier mogliche Komplikationen und Nebenwir-
kungen mit einbezogen, kann es durchaus sinn-
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voll sein, auf eine weitere Therapie zu verzichten.
Welcher Weg der richtige ist, bleibt eine Entschei-
dung, die Arzt und Patientin gemeinsam treffen
und tragen miissen. Da Arzte aber hiufig dieses
Entscheidungsrisiko scheuen und die Patientin-
nen in den ersten Wochen nach der Diagnose oft
glauben, nach jedem Strohhalm greifen zu miis-
sen, wird manchmal unkritisch und flichende-
ckend behandelt.

Mein Ratschlag an Frauen, die vor der Entschei-
dung pro oder contra Chemo- und/oder Antihor-
montherapie stehen, ist: Denken Sie daran, dass
Brustkrebs kein Notfall ist. Holen sie sich im Be-
darfsfall eine zweite Meinung ein. Empfiehlt Ih-
nen ein Arzt eine Therapie ohne gute statistische
Begriindung, sollten Sie seine Argumentation
skeptisch hinterfragen. Sehr wichtig ist auch Ihr
eigenes Sicherheitsgefiihl und -bediirfnis. Es sollte
bei der Entscheidung ebenfalls immer beriicksich-
tigt werden. o

Kommentar 2021:
Die Hiufigkeit der Chemotherapie

hat sich in den letzten Jahren redu-
ziert. Dazu tragt wesentlich die besse-
re molekularbiologische Einschitzung
der Tumore bei. Die endokrine The-
rapie hingegen hat sich weiter ausge-
breitet und in vielen Fillen mit mittle-
rer und hoher Gefahr eines Riickfalls
auch zeitlich ausgedehnt. Tamoxifen
wird zuweilen zehn Jahre eingesetzt.
Bei Aromatasehemmern ist vermutlich
die Anwendung von sieben Jahren op-
timal. Bei Patientinnen mit guter Pro-
gnose kann auch bis fiinf Jahre behan-
delt werden.



Sollte ich mich einer neoadjuvanten
Chemotherapie unterziehen?

Die Therapie des frithen (nicht metastasierten) Mammakarzinoms ruht auf
fiinf Sdulen: der operativen Therapie, der Strahlentherapie, der antihormo-
nellen und der Chemotherapie sowie der Behandlung mit zielgerichteten
Medikamenten (Antikorper und sogenannten Small Molecules).

Entsprechend der Biologie und Ausdehnung

des Brustkrebses wird die Ersttherapie festge-
legt, typischerweise in der Reihenfolge Opera-
tion, Strahlenbehandlung und medikamentdse
(systemische) Therapie mit den oben aufgezahl-
ten Substanzgruppen. Parallel zur Entwicklung
neuer Medikamente in den letzten 50 Jahren des
vergangenen Jahrhunderts hat sich das Therapie-
konzept des Mammakarzinoms dramatisch ge-
wandelt. Wahrend man noch in den sechziger
Jahren radikalen Operationstechniken den Vor-
zug gab, sind es heute Medikamente, die die vor-
herrschende Rolle spielen. Das hat auch damit zu
tun, dass man erkannte, dass Brustkrebs schon
im frithen Stadium metastasieren kann und aus-
gedehnte Operationen nicht zu einer Verbesse-
rung der Heilung fiithren. Therapien mit Zell-
giften (Chemotherapie) und antihormonelle
Medikamente konnen dies schon eher, da sie in
der Lage sind, auch Mikrometastasen in entfern-
ten Organen wie Leber und Lunge zu zerstoren.

Da war es nur noch ein kleiner Schritt, um die
Wirksamkeit von Chemotherapien an neudiag-
nostizierten Primdrtumoren zu testen. Und tat-
sdchlich gelang es mit modernen, hochwirksa-
men Substanzen, grofle Tumoren zu verkleinern,
inoperable in operable zu verwandeln und
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manchmal sogar das Tumorgewebe véllig zu eli-
minieren. Das war vor etwa 20 Jahren die Ge-
burtsstunde der neoadjuvanten oder auch pri-
maér oder praoperativ genannten Chemotherapie.
Zwei Ziele konnten mit dieser neuen Behand-
lungsform erreicht werden: mehr brusterhalten-
de Operationen und eine Testung, ob die einge-
setzten Substanzen tatsdchlich wirksam sind. In
grofden Studien wurden Brustkrebspatientin-
nen entweder mit einer Chemotherapie vor oder
nach der Operation behandelt und nachkontrol-
liert. Die Ergebnisse waren immer gleich, im Hin-
blick auf die Uberlebensprognose zeigten sich
keine Unterschiede. Damit konnten auch die Pa-
tientinnen von einer verstiandlichen Sorge befreit
werden, ob denn nicht der oft um Monate ver-
langerte Verbleib des Tumors in der Brust zu ei-
ner erhdhten Zahl von Rezidiven und Metastasen
fiihren konnte. Das tut er nicht, deswegen ist die
neoadjuvante Therapie in medizinischer Hinsicht
sicher und tragt erheblich dazu bei, die Zahl der
Brustamputationen (Mastektomien) zu reduzie-
ren. Inzwischen werden immer mehr Substanzen
in immer neuen und ausgekliigelten Schemata
neoadjuvant getestet. Die deutschen Studien-
gruppen der AGO (Arbeitsgemeinschaft fiir gyna-
kologische Onkologie) und die GBG (German Bre-
ast Group) haben fiir dieses Therapieverfahren im

internationalen Vergleich eine Spitzenposition
errungen. Man sollte Patientinnen, die dafiir ge-
eignet sind, in jedem Fall zur Teilnahme an einer
laufenden Studie raten.

Die negativen Seiten einer neo-
adjuvanten Therapie sind hdufig
psychologischer Natur.

Welche Frauen sind dazu geeignet? Zundchst
sind es Patientinnen mit grofden oder lokal fort-
geschrittenen Tumoren, bei denen normalerwei-
se eine Entfernung der Brust vorgesehen ist. In-
zwischen empfiehlt man das Verfahren auch bei
Tumoren zwischen zwei und drei Zentimetern,
insbesondere wenn man es mit aggressiven Sub-
typen zu tun hat und man wissen mochte, auf
welche Medikamente der Tumor besonders gut
anspricht. Auch zielgerichtete Substanzen wie
HER2neu-Antikorper werden erfolgreich einge-
setzt. Wie sieht es mit antihormonellen Medika-
menten aus, die prdoperativ verabreicht werden
konnten? Auch da zeigt die Studienlage gute Er-
gebnisse. Die sogenannte endokrine neoadjuvan-
te Therapie funktioniert natiirlich nur, wenn der
Tumor ,hormonempfindlich“ ist (Estrogen-/ Pro-
gesteronrezeptor-positiv). Dieses Verfahren eig-
net sich insbesondere bei Patientinnen mit gro-
f3en Tumoren, die fiir eine Chemotherapie nicht
geeignet sind.

Die negativen Seiten einer neoadjuvanten Thera-
pie sind teilweise psychologischer Natur, immer-
hin muss die Trdgerin der Erkrankung noch vier
bis fiinf Monate langer mit dem Knoten leben,
den sie sich eigentlich hatte sofort entfernen las-
sen wollen. Und in einigen Féllen schldgt die Be-
handlung nicht an. Man kann dann immer noch
versuchen, andere Medikamente einzusetzen.
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Aber auch das ist nicht immer erfolgreich. Zu-
sammenfassend kann ich zu einer neoadjuvan-
ten Therapie raten, wenn die Indikation stimmt.
Bei kleinen, gut abgegrenzten Tumoren mit gu-
ter biologischer Prognose ist eine primdre Opera-
tion sinnvoller. Das bezieht sich insbesondere auf
Frauen, fiir die eine postoperative Chemothera-
pie nur von geringem Nutzen ist. Und das ist der
wichtigste Punkt, der in einem ausfiihrlichen Ge-
sprach erortert werden muss. »

Kommentar 2021:

Da gibt es keinen Zweifel, dass die neo-
adjuvante Chemotherapie zum Gold-
standard geworden ist. Das betrifft ins-
besondere Frauen mit triple-negativem
und HER2neu-positivem Mammakar-
zinom, aber auch Frauen mit lokal fort-
geschrittenen Tumorleiden.
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Langzeitfolgen und Komplikationen

einer Chemotherapie
Teil 1: Periphere Neuropathie

Patientinnen mit Brustkrebs miissen sich sehr hdufig einer pri- oder post-

operativen Chemotherapie unterziehen. Insbesondere sind dies Frauen, de-

ren Primdrtumoren sich biologisch besonders aggressiv verhalten oder be-
reits zu Lymphknotenmetastasen gefiihrt haben. Man vermutet den Effekt
der Therapie in der Zerstorung sogenannter Mikrometastasen, die sich ei-
nem bildgebenden Nachweis entziehen. Ich glaube, man kann mit Fug und
Recht behaupten, dass eine Chemotherapie mehr Angst und Schrecken ver-
breitet als beispielsweise Operationen oder antihormonelle Behandlungen.

Wenn ich mit meinen Patientinnen spreche, um
sie iiber mogliche Nebenwirkungen aufzuklédren,
gehoren Haarausfall, Ubelkeit und Erbrechen und
die Angst vor Infektionen zu den am meisten ge-
fiirchteten Beschwerden. Interessanterweise hat
sich ein Jahr nach Abschluss der Chemotherapie
das Bild komplett gewandelt. Dann stehen zwei
Langzeitkomplikationen ganz weit im Vorder-
grund: die periphere Neuropathie (Nervenstorun-
gen in Hinden und Fiifen) und das Fatigue-Syn-
drom, ein dauerhafter Zustand der Erschopfung
und Ermiidung. Was aber kann man tun gegen
diese hartndckigen Storungen, die die Lebensqua-
litat vieler Patienten beeintrdchtigen? Im ersten
Teil meines Beitrags mdchte ich mich mit der Che-
motherapie-induzierten peripheren Neuropathie
(CIPN) beschiftigen.

Die Nervenstorung tritt akut bei circa 70 bis 80
Prozent der Frauen auf, die mit Taxan-haltigen
Medikamenten behandelt werden. Auch andere
Therapeutika konnen eine CIPN verursachen, aber
etwas seltener. Drei Monate nach Ende der Thera-
pie klagen immer noch 50 bis 60 Prozent der Frau-
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en {iber Beschwerden und nach einem Jahr liegt
die Zahl bei 30 Prozent und wird nur sehr langsam
kleiner. Die periphere Neuropathie ist eine Ner-
venstorung, deren genauer Mechanismus nicht
bekannt ist und die am hdufigsten bei diabeti-
schen Patienten beobachtet wird, aber auch als
Folge von toxischen Schdden (zum Beispiel Alko-
hol). Brustkrebspatientinnen unter Chemothera-
pie verspiiren zumeist ein Kribbeln in den Hén-
den und Fiif3en, spater auch Taubheitsgefiihle oder
iibermédflige Schmerzempfindungen. Die Folgen
konnen vielfiltig sein und beeintrdchtigen die
Feinempfindungen (Hemd zukndpfen) und spa-
ter die Koordination von alltdglichen Bewegungen
und das Gleichgewicht (Sturzgefahr). Im Vorder-
grund stehen aber Schmerzen und Missempfin-
dungen. Leider weifd man nicht, wer ein erhh-

tes Risiko trdagt und es gibt auch keine Prophylaxe,
um diese Nebenwirkung zu vermeiden. Typischer-
weise wird bei akuten Beschwerden die Dosis der
Chemotherapie reduziert oder werden die Inter-
valle verlangert. Das kann aber durchaus den The-
rapieerfolg einschrinken. Medikamente gegen
die Neuropathie sind insbesondere bei Diabetes-

kranken mit dieser Komplikation getestet und ein-
gesetzt worden. Auch wenn die Datenlage nicht
konsistent ist, konnen zwei Gruppen empfohlen
werden. Einerseits Analgetika, die gegen neuropa-
thische Schmerzen gerichtet sind (und auch dafiir
eine Zulassung besitzen), wie beispielsweise Ga-
bapentin und Pregabalin. Und andererseits Sub-
stanzen, die zur Behandlung von Depressionen
eingesetzt werden, wie beispielsweise Duloxetin
(sogenannter Serotonin-Noradrenalin-Wiederauf-
nahmehemmer SSNRI). Beide Medikamenten-
klassen haben in Studien zur Wirksamkeit bei
CIPN Erfolge erzielt, wenn auch nicht in dem Aus-
maf3, dass sie uneingeschrankt empfohlen wer-
den. Aber es scheint noch andere Wege in der Be-
handlung der peripheren Neuropathie zu geben,
deren Wirkprinzip darin besteht, durch Verdnde-
rung der Schmerzempfindung und der Plastizitdt
der hoher gelegenen Nervenbahnen (Riickenmark,
Gehirn) eine Verbesserung zu erreichen. Die ,Zau-
berworte” heifden: Sensomotorisches Training und
Vibrationstraining. Das sensomotorische Training
umfasst Gleichgewichtstibungen und Koordinati-
onsiibungen, die von Mal zu Mal anspruchsvoller
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werden und nach einem vorbestimmten Zeitplan
unter Anleitung ablaufen. Das Vibrationstraining
(die Gerdte kennt man auch aus vielen Fitnessstu-
dios) fithrt zu einer kurzfristigen oszillierenden
Dehnung von Muskeln und Sehnen und einer An-
derung der nervalen Versorgung. Diese Ubungen
miissen unter der Aufsicht von geschulten Phy-
sio- oder Sporttherapeuten durchgefiihrt werden.
An der Sporthochschule in K6ln sind bereits meh-
rere Studien erfolgreich abgeschlossen. Ich emp-
fehle meinen Patientinnen, die unter Neuropathie
leiden, sich einen Physiotherapeuten zu suchen,
der sich mit Koordinationstraining bei diabeti-
schen Patienten auskennt. Am besten sollte die
Behandlung nach einem festgelegten Stufenplan
ablaufen (Informationen: http://dx.doi.org/10-
1055/s-0034-1384422) und bei den ersten Sym-
ptomen beginnen. Das Vibrationstraining kann
durchaus andere Beschwerden verstarken und
muss daher unter Anleitung erfolgen. Der Einsatz
von Schmerzmitteln kann helfen, die Zeit bis zum
Erfolg der Physiotherapie zu tiberbriicken. Wich-
tig ist vor allem, dass sich auch die Onkologen mit
diesen Verfahren vertraut machen! «
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Langzeitfolgen und Komplikationen

einer Chemotherapie
Teil 2: Fatigue-Syndrom

Eine weitere Langzeitfolge der Chemotherapie, unter der viele Patientin-
nen mit Brustkrebs leiden, ist das sogenannte Fatigue-Syndrom. Es ist fiir
Brustkrebspatientinnen eine der gravierendsten Einschrinkungen der

Lebensqualitdt im Verlauf der Erkrankung.

Der Begriff wird auch im Zusammenhang mit
anderen Erkrankungen chronischer Natur ge-
braucht (deswegen unterscheidet man im Engli-
schen auch die Cancer Fatigue von anderen For-
men), und es ist nicht nur die Tumortherapie, die
fiir die Symptome verantwortlich gemacht wird.
Das Wort Fatigue entstammt dem franzdsischen
Wort ,fatigué” fiir ,miide” und bezeichnet einen
Zustand, der von einer ausgepragten Miidigkeit,
Erschopfung und Antriebslosigkeit gekennzeich-
net ist und der sich auch nicht durch ausreichend
Schlaf verbessert. Wie bereits erwahnt, sind die
Ursachen fiir diese Langzeitnebenwirkung viel-
faltig. Es kann die mangelhafte Krankheitsbewal-
tigung ausschlaggebend sein oder es kann eine
Reduktion der roten Blutkdrperchen und die da-
mit verbundene schlechte Sauerstoffversorgung
dahinterstecken. Auch psychosoziale Verande-
rungen und der Tumor selbst konnen eine Be-
deutung haben. Ich habe Patientinnen in mei-
ner Praxis, die tiber diese Symptome monate- und
jahrelang berichten. Fiir viele Frauen sind die Be-
schwerden so stark, dass eine normale Bewailti-
gung des Alltags nicht mehr mdglich ist und sich
die Auswirkungen langfristig auf die Arbeitskraft
und die Arbeitsstelle auswirken. In einigen Fil-

76  www.mammamia-online.de

len ist das Fatigue-Syndrom die Ursache fiir eine
Frithberentung.

Die Voraussetzung fiir eine Verbesserung des Fa-
tigue-Syndroms sind eine ausfiihrliche Diagnos-
tik und Befunderhebung. Liegt die Ursache ins-
besondere in einer mangelhaften Verarbeitungen
oder Akzeptanz der Erkrankung durch die Patien-
tin, kann eine psychoonkologische Beratung oder
Therapie hilfreich sein. Liegt eine Blutbildverdn-
derung vor mit einer Reduktion der roten Blut-
korperchen, so sollte auch an eine Transfusion
oder Behandlung mit blutbildenden Substan-

zen (EPO) gedacht werden. In den meisten Fillen
ist die Ursache allerdings in den medizinischen
Therapiemafinahmen zu sehen. Insbesondere
Patientinnen, die eine antihormonelle Therapie
bekommen oder die im Verlauf nach einer Che-
motherapie in eine postmenopausale Situation
geraten, sind gefdhrdet. Auch eine Strahlenthera-
pie kann an einem Fatigue-Syndrom mitbeteiligt
sein. Die medikamentdsen Behandlungsoptionen
sind eingeschrankt und keineswegs ausreichend
erforscht. Manche Therapeuten verabreichen den
Patientinnen voriibergehend Psychostimulanzien
wie Ritalin oder Modafinil. Die Indikation fiir
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Das Fatigue-Syndrom
ist eine der gravierendsten
Einschrdnkungen der

Lebensqualitait.
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den Einsatz dieser Medikamente sollte nicht al-
lein vom Onkologen gestellt werden. Die grof3-

te Aussicht auf Erfolg hat derzeit eine Sportthe-
rapie. Nun muss man wissen, dass eine Patientin,
die an einem Fatigue-Syndrom leidet, bei dem
Hinweis auf Sport und Bewegung sofort abwinkt,
weil sie zu Recht sagt, dass sie dazu nicht mehr
in der Lage ist. Jedenfalls ist es die Erfahrung, die
ich iiber viele Jahre bei meinen Patientinnen ge-
macht habe. Eine Fatigue-Patientin kann nicht
tdglich oder mehrfach in der Woche eine halbe
oder ganze Stunde joggen. Aber sie kann mit ei-
nem moderaten Krafttraining beginnen, wenn
eine minimale Restfitness vorhanden ist. Es gibt
inzwischen viele Studien, die zeigen, dass ein ma-
Riges Krafttraining, langsam gesteigert, zu einer
deutlichen Verbesserung der Symptomatik fiih-
ren kann. Die meisten Patientinnen haben keine
Erfahrung mit Krafttraining und dem Heben von
Gewichten. In einem solchen Fall kann es sinn-
voll sein, wenn die Patientin iber einige Monate
oder langer Mitglied in einem Fitnessstudio wird

Eine Fatigue-Patientin kann

nicht tdaglich oder mehrfach in der
Woche eine ganze Stunde joggen.
Aber sie kann mit einem moderaten
Krafttraining beginnen. Es gibt in-
zwischen viele Studien, die zeigen,
dass ein mdfliges Krafttraining,
langsam gesteigert, die Sympto-
matik verbessern kann.
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und dort an Kraftmaschinen, natiirlich nur unter
Anleitung, trainiert. Wer das nicht méchte, kann
sich natiirlich auch Hanteln kaufen und nach ei-
ner Anleitung mit diesen trainieren. Wenn die
Symptome durch das Krafttraining nachlassen
und die korperliche Leistungsfahigkeit wieder-
kehrt, steht auch einem Ausdauertraining nichts
mehr im Wege. Der Nebeneffekt durch das Kraft-
training ist auch eine Verbesserung der Knochen-
dichte, denn jedes Mal, wenn die Muskeln iiber
die Sehnen am Knochen ziehen, wirkt sich das als
Wachstumsreiz aus. Einfache Mafinahmen und
dauerhafte Effekte, das ist das, was durch Sport
bei Frauen mit Brustkrebs erreicht werden kann.
Aufgeschlossene Therapeuten wissen jetzt, was
sie auf die Frage ,,Herr Doktor, Frau Doktor, was
kann ich noch tun, damit es mir besser geht?“,
antworten konnen. «
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Altes und Neues in der antihormonellen
Therapie von Brustkrebspatientinnen

Teil 1: Wirksamkeit

Eine der am hdufigsten gestellten Fragen meiner Patientinnen lautet: Herr
Prof. Diel, konnen Sie mir bitte den Unterschied zwischen Tamoxifen und
Aromatasehemmern erkldren? Ich benutze dann das Bild einer Tumorzel-

le, die einem grof3en verschlossenen Raum gleicht, der von einer machtigen
Tiir versperrt wird. Wird diese Tiir ge6ffnet, kann Ostrogen ungehindert ein-
treten und ein Rezidiv oder eine Metastase verursachen. In dieser Tiir gibt es
nun hunderte von Schlgssern, die den Hormonrezeptoren entsprechen, und

die nicht aufgeschlossen werden diirfen.

Um das zu erreichen, gibt es zwei Moglichkeiten.
Entweder man verklebt die einzelnen Schlésser
mit Sekundenkleber (Rezeptorblockade durch Ta-
moxifen) oder man versteckt oder vernichtet die
verbliebenen Schliissel (Ostrogenentzug unter
Aromatasehemmer). Dieses Bild zeigt auf einfa-
che Weise, dass es in beiden Fillen das Ziel ist, die
Tiir verschlossen zu halten, dass dieses Ziel aber
auf unterschiedlichen Wegen erreichen kann.

Die zweithdufigste Frage, die man mir stellt, lau-
tet, ob Tamoxifen denn schlechter wirkt als die
,neuen“ Medikamente aus der Klasse der Aroma-
tasehemmer. Zunichst sollte man nicht verges-
sen, dass Tamoxifen als Krebsmedikament seit
iiber 30 Jahren sehr erfolgreich im Einsatz ist.
Insofern ist es auch in allen klinischen Untersu-
chungen mit Aromatasehemmern die Referenz-
substanz gewesen, gegen die getestet wurde. In
den Vergleichsstudien schneidet Tamoxifen kei-
neswegs schlecht ab. Zwar geht die adjuvante An-
wendung von Aromatasehemmern mit einer sig-
nifikanten Verbesserung des Gesamtiiberlebens
einher, doch ist dieser Unterschied im Vergleich

zu Tamoxifen nicht sehr grof3. Das betrifft aber
nur die Patientinnen in der primédren
(postoperativen oder adjuvanten) Situation.

Im fortgeschrittenen beziehungsweise metasta-
sierten Krankheitsstadium ergaben sich keine Un-
terschiede in der Wirksamkeit von Tamoxifen und
Aromatasehemmern. Ich betone diesen Aspekt
deswegen so besonders, weil es manchmal sinn-
voll sein kann, das eine Medikament gegen das
andere auszutauschen, wenn beispielsweise die
Nebenwirkungen sehr deutlich sind und die Le-
bensqualitdt beeintrdchtigt ist. Zu den Aromata-
sehemmern, die inzwischen keinen Patentschutz
mehr haben, zdhlen das Anastrozol, das Letrozol
und das Exemestan. Bis heute gibt es keine Studie,
die zeigt, dass eine der drei Substanzen signifikant
besser ist als die andere. Diese Wirkstoffe sind alle
fiir die frithe und die metastasierte Brustkrebser-
krankung zugelassen. Im fortgeschrittenen Sta-
dium werden typischerweise Sequenztherapien
durchgefiihrt, das heifdt, wenn eine Substanzklas-
se nicht mehr zu einer Remission fiihrt, kann eine
andere stattdessen eingesetzt werden.
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Das grof3e Problem allerdings bleibt, dass die
meisten Tumoren in der metastasierten Situati-
on irgendwann hormontherapieresistent werden
und weder auf Aromatasehemmer noch auf Ta-
moxifen oder Fulvestrant ansprechen. Seit Jah-
ren wird geforscht, wie man es ermdglichen kann,
die Hormonresistenz zu durchbrechen und die
Tumorzellen wieder empfindlich fiir eine endo-
krine Therapie zu machen. Dies ist mit einer ers-
ten, vor wenigen Jahren zugelassenen Substanz
bereits gelungen. Es handelt sich hierbei um das
Medikament Everolimus (Handelsname Afinitor®),
das gegen den Rezeptor mTOR gerichtet ist, der
fur das Zellwachstum und den Zellzyklus von Be-
deutung ist. Die Kombination von Everolimus
und Letrozol kann, verglichen mit einer Letrozol
Mono-Therapie, zu einer signifikanten Verbesse-
rung des Uberlebens fiihren.

Eine weitere Substanz, die 2016 die Zulassung
in Europa erhalten hat, heif3t Palbociclib (Han-
delsname Ibrance’). Auch sie greift in den Zell-
zyklus ein und hemmt die Zellteiling an einem
bestimmten Punkt (G1).* Fiir den weiteren Vor-
gang der Zellteilung ist ein relativ komplizier-
tes Molekiil notwendig, in dem auch das Enzym
CDK4/6 eine Rolle spielt, das durch Palbociclib
gehemmt wird (daher auch der Name CDK4/6-
Hemmer). Die Substanz wirkt synergistisch mit
einer antihormonellen Therapie. Die Zulassung
wurde erteilt fiir Patientinnen mit Mammakar-

*In der Zwischenzeit wurden mit Ribo-
ciclib (2017) und Abemaciclib (2018)
zwei weitere CDK4/6 Inhibitoren zuge-
lassen.

80  www.mammamia-online.de

zinomen, die hormonempfindlich und bereits
fortgeschritten beziehungsweise metastasiert
sind. Palbociclib kann sowohl als Ersttherapie
nach Metastasierung in Kombination mit Letro-
zol einsetzt werden (Verbesserung des rezidiv-
freien Uberlebens um rund zehn Monate) oder als
Folgetherapie bei metastatischer Progression in
Kombination mit Fulvestrant (Verbesserung des
rezidivfreien Uberlebens um rund fiinf Monate).
Die Substanz kann sowohl bei pramenopausalen
als auch bei postmenopausalen Patientinnen ver-
ordnet werden. In der Pramenopause wird emp-
fohlen, zusdtzlich noch ein GNRH-Analogon ein-
zusetzen. Es tut sich also einiges, auch bei der
Behandlung des metastasierten, Hormon rezeptor-
positiven Mammakarzinoms. »
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Altes und Neues in der antihormonellen
Therapie von Brustkrebspatientinnen
Teil 2: Nebenwirkungen und Komplikationen

Allen antihormonellen Therapien gemeinsam ist das Risiko des
Auftretens oder einer Verstirkung von Wechseljahrsbeschwerden.
Das betrifft keineswegs alle Patientinnen und das Spektrum der
Beschwerden kann sehr vielfiltig sein. Die hdufigsten sollen hier

besprochen werden.

1. Schweiflausbriiche, Hitzewallungen und
Herzklopfen: Bei geringen Beschwerden ist ein
Therapieversuch mit pflanzlichen Praparaten
gerechtfertigt (Cimifuga, Rotklee, Soja und an-
dere). Bei starkeren Symptomen konnen Medi-
kamente genutzt werden, die das vegetative
Nervensystem stabilisieren (Anticholinergika
wie Vagantin, Dormodren und andere). Bei
Symptompersistenz und Handlungsbedarf kon-
nen auch, unter strenger drztlicher Kontrolle,
Antidepressiva wie Citalopram, Duloxetin oder
andere eingesetzt werden.

2. Schlafstérungen und Depressionen: Die zu-
letzt genannten Antidepressiva sind auch bei
Schlafstérungen und Depressionen wirksam.
Aber auch hier bieten sich zundchst andere
Mafdnahmen wie Sport, Gymnastik, Yoga und
autogenes Training an. Bei isolierten Schlafsto-
rungen helfen oft rezeptfreie Schlafmittel, die
zur Gruppe der Antihistaminika gehoren (anti-
allergische Medikamente). Bei isolierten Depres-
sionen sollte der Rat von Psychotherapeuten
eingeholt werden.

3. Libidostorungen, Scheidentrockenheit und
Schmerzen beim Verkehr: Luststorungen kon-
nen viele Ursachen haben und sollten durch pro-
fessionelle psychotherapeutische Hilfe verarbei-
tet werden. Einschrankungen der Libido als Folge
vaginaler Trockenheit und Schmerzen beim Ge-
schlechtsverkehr gehdren typischerweise ins gy-
ndkologische Fachgebiet. Da aber der Einsatz von
ostrogenhaltigen Cremes bei den meisten Brust-
krebspatientinnen nicht in Frage kommt, sollten
Prdparate zum Einsatz kommen, die die vaginale
Feuchtigkeit verbessern (milchsdurehaltige Sup-
positorien, Cremes und Dermatologika). Die Be-
handlung muss dauerhaft sein und im Bedarfs-
fall durch Gleitcremes oder -gele ergianzt werden
(Babyol fiir den Partner nicht vergessen!).

Typische Komplikationen der Aromatasehemmer
sind Gelenkschmerzen und Osteoporose. Uner-
tragliche Gelenkschmerzen (Arthralgien) sind die
hédufigste Ursache fiir Therapieabbriiche. Zwar
lassen die Beschwerden im Laufe der Zeit in eini-
gen Fillen nach. Aber das ist nur ein schwacher
Trost, genauso wie der Hinweis, dass es unter
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sportlicher Betdtigung besser wird. Denn die Ge-
lenkschmerzen fiithren eher zur Vermeidung von
Bewegung. Einige Patientinnen berichten iiber
deutliche Verbesserungen nach der Einnahme
von Kombinationspraparaten, die Lektine, Selen
und Enzyme enthalten (Equinovo’, Wobenzym®
und andere). Da die Kosten nicht von den Kassen
getragen werden, kann die Therapie durchaus
kostspielig sein. Voriibergehend konnen auch
klassische Schmerzmittel Linderung verschaffen
(Ibuprofen, Diclofenac und andere).

Die Osteoporose ist eine gefiirchtete Langzeit-
folge unter Aromatasehemmern und kann im
fortgeschrittenen Stadium zu Knochenbrii-

chen fithren. Prinzipiell sollten alle Patientinnen
mit antihormoneller Therapie auf dieses Prob-
lem angesprochen werden und eine Beratung zu
knochengesunder Lebensweise erhalten (Sport,
Kalzium in der Nahrung, Vitamin D). Durch Kno-
chendichtemessungen kann eine Reduktion der
Knochenmasse friihzeitig erkannt werden. Rei-
chen die eben erwdhnten praventiven Mafinah-
men nicht aus, sollten Knochenschutzpraparate

eingesetzt werden (Bisphosphonate, Denosumab).

82  www.mammamia-online.de

Auch Tamoxifen kann zu Gelenkbeschwerden
fiihren, wenn auch seltener. Dafiir gibt es un-

ter der Tamoxifenbehandlung drei Komplikatio-
nen, die relativ selten, aber schwerwiegend sind:
Thrombosen und Embolien, Augenverdnderun-
gen und Endometriumkarzinome (Krebs der Ge-
barmutterschleimhaut). Hat eine Brustkrebspati-
entin bereits eine Thrombose gehabt oder hat sie
Verwandte, die davon betroffen sind /waren, sollte
eine Tamoxifenbehandlung nur nach Riickspra-
che mit einem Gerinnungsspezialisten begonnen
werden. In jedem Fall muss eine Aufkldrung er-
folgen. Das gilt auch fiir eine Verschlechterung
des Sehens unter Tamoxifen. Zwar miissen die
Patientinnen nicht alle vor der Therapie zum Au-
genarzt gehen, aber sofort, wenn eine Beeintrdch-
tigung des Sehens auftritt. Oft muss die Therapie
ab- oder umgesetzt werden. Endometriumkar-
zinome sind selten, treten aber unter Tamoxifen
etwas hdufiger auf. Doch immer noch so selten,
dass zwar eine Aufkldarung tiber diese Komplika-
tion notwendig ist, aber keine regelmaf3igen va-
ginalen Ultraschallabkldarungen. Das hat sich in
Studien als medizinisch nicht sinnvoll erwiesen.
Blutungsunregelmafligkeiten miissen aber abge-
klart werden. Wichtig: Die individuelle und ver-
trauensvolle Beratung ist die Grundlage jeder
endokrinen Therapie. Der Therapeut muss wis-
sen, welche Mafinahmen zur Therapie und Ver-
meidung von Nebenwirkungen eingesetzt wer-
den konnen und welchen Nutzen die Patientin
durch eine solche jahrelange Behandlung erfah-
ren kann. Nur dann kann die Patientin entschei-
den, ob sie bereit ist, eine mogliche Einschran-
kung ihrer Lebensqualitdt zu akzeptieren. »

-
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Antihormonelle Therapie 2017:

Sind jetzt alle offenen Fragen beantwortet?
Eindriicke vom San Antonio Symposium 2017

Im Dezember 2017 feierte das ,,San Antonio Breast Cancer Symposium*
seinen 40. Geburtstag. Aus einem lokalen Meeting (ein Tag) mit 141 Teilneh-
mern ist inzwischen die weltweit grof3te Konferenz (fiinf Tage) mit 7.000 bis
8.000 Registrierungen geworden, die sich ausschlief3lich mit Brustkrebs be-
schiftigt. Im Dezember 2017 waren zur endokrinen Therapie einige Sitzun-
gen dabei, die so erkenntnisreich waren, dass ich mich entschieden habe,

eine kleine Zusammenfassung zu schreiben.

Zur Dauer einer antihormonellen Therapie wur-
den die Ergebnisse einer osterreichischen Studie
(ABCSG-16) unter Einschluss von 3.500 Frauen
vorgestellt. Die einen wurden mit dem Aroma-
tasehemmer (AI) Anastrozol fiinf Jahre behan-
delt, die anderen sieben Jahre. Es wurden kei-
ne Unterschiede in den Uberlebenszeiten nach
neun Jahren Nachbeobachtung gesehen. Lange
Zeit wurde in der wissenschaftlichen Welt dar-
iiber diskutiert, ob nicht auch eine lebenslange
Behandlung sinnvoll sein kdnnte. Das diirfte in-
zwischen vom Tisch sein, und das ist eine gute
Nachricht fiir die Patientinnen, denen eine un-
niitze Zeit an Komplikationen und unerwiinsch-
ten Wirkungen erspart bleibt.

Die in San Antonio prasentierte Studie setzt ei-
nen Schlusspunkt und bestdtigt die Ergebnisse
zahlreicher anderer Studien: Eine adjuvante Be-
handlung von postmenopausalen Patientinnen
mit Aromatasehemmern iiber fiinf Jahre hinaus
bringt keinen Uberlebensvorteil. Die einzigen
Untersuchungen, die eine moderate Verbesse-
rung bringen, sind die zu zehn Jahren Tamoxifen
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bei einer Unvertrdglichkeit von Aromatasehem-
mern oder fiinf Jahre Aromatasehemmer nach
fiinf Jahren Tamoxifen. Das gilt aber nur fiir
Frauen mit einem hohen Riickfallrisiko und be-
inhaltet einen Anstieg des Risikos fiir Thrombo-
sen und Gebarmutterkarzinomen.

Etwas komplizierter ist die adjuvante Thera-
pie von jiingeren Frauen vor den Wechseljah-
ren (pramenopausal). Patientinnen mit hohem
Riickfallrisiko werden in aller Regel mit einer
Chemotherapie behandelt, die in vielen Fil-

len zu einer dauerhaften Ausschaltung der Ei-
erstockfunktion fiihrt. Die endokrine Therapie
mit Tamoxifen iiber fiinf Jahre ist und bleibt die
Standardtherapie, unabhdngig davon, ob die Re-
gelblutungen wieder einsetzen oder nicht. Das
gleiche gilt fiir Frauen, die nicht mit einer Che-
motherapie behandelt wurden. Auch bei den
jiingeren Patientinnen gilt, dass eine verldanger-
te Behandlung mit Tamoxifen bis zu zehn Jah-
ren moderate Vorteile bringt, aber - meiner
Ansicht nach - nur bei Frauen mit erhghtem
Riickfallrisiko.

Ob Tamoxifen mit einem Medikament kombi-
niert werden sollte, das die Ovarialfunktion un-
terdriickt (GnRH-Analoga), ist auch bis heute
noch nicht eindeutig gekldrt. Die Studienergeb-
nisse zeigen, dass Frauen unter 35 Jahren profi-
tieren und/oder Frauen mit erhohtem Risiko. Die
grofie Frage dreht sich um den Nutzen einer Be-
handlung von jungen Frauen mit Aromatase-
hemmern in Kombination mit GnRH-Analoga. Zu
diesem Thema wurden in San Antonio die Lang-
zeitergebnisse von zwei Studien (TEXT und SOFT)
vorgestellt, die diese Frage schon seit langem un-
tersuchen. In diesen Untersuchungen wurden
pramenopausale Patientinnen mit dem Aroma-
tasehemmer Exemestan und GnRH therapiert
oder Tamoxifen und GnRH oder Tamoxifen al-
leine (Patientenzahl circa 5.700). Um es kurz zu
machen: Nach acht bis neun Jahren Nachbeob-
achtung konnten frithere Analysen bestatigt wer-
den. Keine Vorteile im Gesamtiiberleben, aber im
krankheitsfreien Uberleben fiir den Einsatz von
Exemestan und GnRH-Analoga fiir Frauen mit er-
hohtem Riickfallrisiko. Das bedeutet, dass diese
Kombination eine Alternative darstellt fiir Pati-
entinnen mit Tamoxifen-Unvertraglichkeit. Die
Erkenntnisse von San Antonio 2017 haben ih-

ren Niederschlag auch in der Neubearbeitung der
Leitlinien der AGO gefunden.

Die antihormonelle Therapie ist
mit einer schlechten Vertrdglichkeit
verbunden.

Nichts wirklich Neues, aber eine Erhartung und
Absicherung des bisherigen Wissens und der
bekannten Empfehlungen: Fiinf Jahre Aroma-
tasehemmer fiir postmenopausale Patientinnen,
alternativ Tamoxifen. Eine zeitlich erweiterte
Therapie mit Tamoxifen tiber zehn Jahre oder
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Tamoxifen fiinf Jahre, gefolgt von Aromatase-
hemmern, ist eine Option, insbesondere bei
erhohtem Riickfallrisiko. Fiinf bis zehn Jahre
Tamoxifen ist die Standardtherapie bei jiingeren,
pramenopausalen Patientinnen. Von einer Hin-
zunahme von GnRH-Analoga profitieren insbe-
sondere sehr junge Frauen und Patientinnen mit
erhohtem Risiko. Bei Tamoxifen-Unvertraglich-
keit ist die Behandlung mit GnRH-Analoga allei-
ne oder in Kombination mit Exemestan eine gute
Alternative. Zum Thema der Nebenwirkungen
und Komplikationen méchte ich heute keine wei-
tere Stellungnahme abgeben, das ware ein Kapi-
tel fiir sich. Aber nur etwa 55 bis 60 Prozent der
Frauen haben eine zeitlich erweiterte Therapie
bis zum Ende durchgehalten und 65 bis 75 Pro-
zent die ersten fiinf Jahre. Das spiegelt sehr gut
die schlechte Vertraglichkeit der antihormonel-
len Therapie wider. Und die Zukunft wird nicht
einfacher werden. Derzeit laufen die ersten Stu-
dien zum Einsatz von CDK-4/6-Inhibitoren in der
adjuvanten Situation (PALLAS, EarLEE 1+2 und
MonarchE fiir Palbociclib, Ribociclib und Abema-
ciclib). Diese Substanzen zeigen in der metasta-
sierten Situation eine hohe Wirksamkeit, haben
aber auch substanzspezifische Nebenwirkungen
in Kombination mit endokrinen Substanzen. «
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Sind die generischen Aromatasehemmer
so gut wie die Originalpraparate?

Auf dieses Thema brachte mich ein Gespridch mit unserer Breast Care Nurse

Mechthild Plieniger. Sie wies darauf hin, dass auffillig viele unserer Patien-
tinnen unzufrieden mit den neuen Aromatase-Nachahmerprodukten sind.
Tatsdchlich erlebe ich fast taglich das gleiche in meiner Sprechstunde: Fast
jede zweite Frau klagt iiber die Verstarkung bekannter Nebenwirkungen, wie
Gelenkschmerzen und Wechseljahresbeschwerden, aber auch iiber seltenere,
wie Durchfall, Ubelkeit, Hautausschlige oder Augenbeschwerden durch die

sogenannten Generika.

Um was geht es bei dem Wechsel auf die Generi-
ka eigentlich? Pharmafirmen erhalten nach der
Entwicklung und der Zulassung eines neuen Arz-
neimittels einen zehn bis fiinfzehn Jahre dauern-
den Patentschutz. Nach Ablauf dieser Zeitspanne
kann das Medikament auch von anderen Firmen
produziert werden, wobei im Nachahmerprodukt
selbstverstandlich der identische Wirkstoff in der
gleichen Menge vorhanden ist wie im Original.
Ein Prozess iibrigens, der im Gesundheitswesen
seit Jahrzehnten iiblich ist und dazu beitrdgt, die
enormen Kosten im Arzneimittelsektor zu sen-
ken. Wir alle kennen Medikamente, die in gene-
rischer Form verschrieben werden und wissen oft
nicht mehr, wie eigentlich das Originalpraparat
geheifden hat. Vermutlich sind inzwischen mehr
als 50 Prozent aller Medikamente, die eine Apo-
theke vertreibt, generischen Ursprungs.

Nun ist 2011 also der Patentschutz fiir die drei
Aromatasehemmer Anastrozol, Exemestan und
Letrozol ausgelaufen. Die Arzte verordnen seit-
dem pflichtgemaf? die preisgiinstigeren Nachah-
merprodukte, so wie sie das seit vielen Jahren mit
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Tamoxifen machen. Wer weif? beispielsweise in-
zwischen noch, dass das Originalprdparat Nolva-
dex heif3t? Auch nach Auslaufen des Patentschut-
zes fiir Tamoxifen haben viele Frauen iiber neue
Nebenwirkungen geklagt. Ich muss gestehen, ich
habe manchmal gedacht, dass meine Patientin-
nen befiirchten, dass die billigeren Medikamente
die schlechteren sind und Furcht vor mangelnder
Wirksamkeit haben. Aber einige Patientinnen ha-
ben das Originalprdparat aus eigener Tasche be-
zahlt und ihre Beschwerden lief3en nach.

Inzwischen habe ich dazugelernt: Medikamente
enthalten Zusatzstoffe, die fiir Form und Haltbar-
keit der Tablette wichtig sind. Das konnen kleine
Unterschiede bei einzelnen Generika sein. Wenn
Patientinnen iiber neue unerwiinschte Wirkun-
gen der Nachahmerprdparate klagen, machen wir
uns deshalb die Miithe und identifizieren alle Zu-
satzstoffe, die im Beipackzettel aufgelistet sind.
Anschliefiend vergleichen wir sie mit denen des
Originalprdparates. Sollten sie nicht identisch
sein, suchen wir ein Generikum, das die gleiche
Zusammensetzung hat wie das Original, und ver-

ordnen dieses. Das ist zwar mithsam, fiithrt aber
zu verbliiffenden Resultaten. Es ist einfach falsch,
die Patientinnen zu beschwichtigen, ,dass schon
alles besser wird im Laufe der Zeit" und gleich-
zeitig zu denken, diese wiirden unter einem psy-
chologisch verstandlichen Widerstand gegen das
neue Medikament leiden.

Eine meiner Patientinnen arbeitet bei einer gro-
f3en Krankenkasse und berichtete mir nach der
Umstellung auf einen generischen Aromatase-
hemmer iiber die erhebliche Zunahme von neu-
en und alten Nebenwirkungen. Anschlief3end
erzdhlte sie mir, dass es gangige Meinung bei ih-
rem Arbeitgeber war, dass alle Patienten, die in
der Vergangenheit einen Antrag auf die Verord-
nung des fritheren Originalpraparates stellten,
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ein ,Psychoproblem* hdtten. Die Antrdge wurden
ausnahmslos abgelehnt. Klar ist allerdings auch,
dass sie das heute anders sieht! «
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Ein Siegeszug ohnegleichen: Die Behandlung
von Patientinnen mit HER2-positiven Mamma-
karzinomen durch zielgerichtete Therapien

Bereits in mehreren Beitrdgen bin ich darauf eingegangen, dass es nicht nur
ein Mammakarzinom gibt, sondern mehrere biologisch unterschiedliche

Subtypen. Diese unterscheiden sich nicht nur signifikant in ihrer Progno-
se, sondern auch in der Auswahl der passenden Therapiekonzepte. Einfach
gesagt verfiigen Brustkrebszellen iiber verschiedene Rezeptoren, die auf be-

stimmte Behandlungen ansprechen.

Einer dieser Rezeptoren (neben Ostrogen und
Progesteronrezeptor) ist der HER2-Rezeptor. Der
Name ist ein Akronym, er heif3t ungekiirzt ,Hu-
man-Epidermalgrowth-factor-Rezeptor 2“ und
bezeichnet einen Wachstumsfaktor, der auf ein
Signal hin die Zellen zum Wachstum anregt. Blo-
ckiert man den Rezeptor medikamentds, wird das
Zellwachstum verringert. Das erreicht man durch
Antikorper (AK), Antikorper-Konjugate oder so-
genannte Tyrosinkinase-Hemmer (TKI), die den
Rezeptor ebenfalls blockieren, wenn auch an an-
derer Stelle. Alle drei Behandlungsformen sind
bereits im Einsatz. Aber nur etwa 20 Prozent al-
ler Mammakarzinome tragen HER2-Rezeptoren
in klinisch relevanter Menge aufihrer Zellmem-
bran und konnen mit zielgerichteten Substanzen
behandelt werden. Und um die Sache noch et-
was komplizierter zu machen: Bei einigen Frauen
ist ein Teil der Zellen nicht nur HER2-positiv, son-
dern auch Hormonrezeptor-positiv, sozusagen
triple-positiv. Dadurch konnen Frauen mit dieser
Tumorbiologie zusdtzlich antihormonell behan-
delt werden.

Der Siegeszug der zielgerichteten Therapie (ge-
gen HER2-Rezeptoren) ist eine Erfolgsgeschichte,
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die in den vergangenen 20 Jahren geschrieben
wurde. Zundchst konnte Trastuzumab als alleini-
ger Antikérper, allerdings kombiniert mit einer
Chemotherapie, bei Frauen mit metastasierter Er-
krankung das Uberleben verlingern. Kurz dar-
auf wurde gezeigt, dass zahlreiche Patientinnen
mit frither, nicht-metastasierter Erkrankung ge-
heilt werden konnten. Einige Jahre spiter wurde
der HER2-Antikorper Pertuzumab mit Trastuzu-
mab kombiniert und zeigte ein nochmals verbes-
sertes Ansprechen bei Frauen mit frither und me-
tastasierter Erkrankung. Fast gleichzeitig wurde
Trastuzumab-Emtansin (antibody- drugconjuga-
te, ADC) entwickelt und bei Patientinnen mit fort-
geschrittener Erkrankung erfolgreich eingesetzt.
Dies war ein v6llig neues Therapieprinzip, da an
den Antikorper mit einem Verbindungsmolekiil
ein Chemotherapeutikum angebunden war, das
in den Zielzellen seine Wirkung entfaltete.

Erfreulicherweise hat man auch in den letzten
Jahren neue Substanzen erfolgreich getestet und
neue Therapiekonzepte entwickelt. So konnte
man nachweisen, dass Frauen nach neoadjuvan-
ter Therapie mit Trastuzumab und Pertuzumab,
bei denen durch die Operation noch Tumorreste

nachgewiesen wurden, durch eine Weiterbehand-
lung mit Trastuzumab-Emtansin (s.o.) nochmals
eine Verbesserung des Uberlebens erfuhren im
Vergleich zur alleinigen Antikorpertherapie. Die-
ses Behandlungskonzept ist inzwischen etabliert
und zugelassen. Ebenfalls zugelassen ist eine er-
weiterte Therapie nach einjdhriger Vorbehand-
lung mit Trastuzumab mit dem TKI-Inhibitor Ne-
ratinib (fiir ein weiteres Jahr.) Der Vorteil konnte
aber nur fiir Frauen mit positivem HER2- und
Ostrogen/Progesteron-Rezeptor nachgewiesen
werden. Es sollte nicht unerwdhnt bleiben, dass
Neratinib nicht der erste zugelassene Tyrosinki-
nase-Inhibitor ist. Schon seit Jahren gibt es Lapa-
tinib, das auch heute, oft mit Trastuzumab und
einer Chemotherapie kombiniert, in der metas-
tasierten Situation eingesetzt werden kann. Ein
dritter TK-Hemmer mit Namen Tucatinib wird
ebenfalls nach endgiiltiger Zulassung in gleicher
Kombination wie Lapatinib eingesetzt werden.
Die Ergebnisse bei stark vorbehandelten metasta-
sierten Patientinnen sind vielversprechend.

Zum Schluss mochte ich noch auf zwei weite-

re Substanzen aufmerksam machen, die in den
nichsten Jahren marktreif sind und ihre Wirk-
samkeit in Studien bereits gezeigt haben: Marge-
tuximab, ein neuer HER2-Antikorper und Tras-
tuzumab-Deruxtecan, ein Fusionsmolekiil (ADC)
aus AKund Chemotherapeutikum.

Bei Frauen mit HER2-positiver
Erkrankung hat die zielgerichtete
Therapie die Prognose erheblich
verbessert.
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Zusammenfassend kann man Folgendes kons-
tatieren: Die zielgerichtete Therapie bei Frau-

en mit HER2-positiver Erkrankung hat die Prog-
nose signifikant verbessert. Fiir die Therapeuten
wird die Behandlung bei zahlreichen neuen Me-
dikamenten komplizierter und uniibersichtli-
cher. Die Lebensqualitdt wird von ertraglichen
Nebenwirkungen gekennzeichnet, die zumeist
von der begleitenden Chemotherapie verursacht
werden. Zumindest die Antikorper sind extrem
gut vertraglich. «
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Biosimilars statt Biologika

Gleiche Wirkung - gleiches Risiko?

Als ich im Mérz 2012 in meiner Kolumne einen Beitrag mit dem Titel
»Sind die generischen Aromatasehemmer so gut wie die Originalprdparate?”
publizierte, waren viele Patientinnen verunsichert und befiirchteten, dass
die ,Nachahmerpriparate” nicht die gleiche Wirksamkeit besdf3en, wie die
von ihnen bis dahin eingenommenen Originaltabletten. Dafiir gab es aber
nicht den geringsten Hinweis und heute werden fast ausschlief3lich Generi-
ka von Tamoxifen und Aromatasehemmern eingenommen.

Allerdings gab es und gibt es Unterschiede zwischen
den Produkten der einzelnen Hersteller beziiglich
der Nebenwirkungen und Komplikationen. Denn
neben dem Wirkstoff werden den Tabletten auch
Stabilisatoren und Formstoffe hinzugemischt, die
zu Ubelkeit und Durchfillen fiihren konnen. Ein ty-
pisches Beispiel dafiir ist die Lactose (Milchzucker).
Warum erinnere ich an diesen Beitrag? Seit etwa ei-
nem Jahr werden so bezeichnete ,,Biosimilars” in
der Therapie des HER2neu-positiven Mammakarzi-

noms eingesetzt.

Und erneut muss ich bei meinen Patientinnen sehr
viel Aufkldarungsarbeit leisten. Was sind Biosimilars
und sind sie das Gleiche wie die seit Jahren genutz-
ten Generika? In der Tat gibt es Gemeinsamkeiten,
beide sind Produktentwicklungen, die die zumeist
hochpreisigen Originalpraparate ablésen, wenn die-
se nach etwa 15 Jahren ihren Patent- und Preisschutz
verlieren. Damit tragen Biosimilars und Generika er-
heblich zur Kostenreduktion in der Medizin - keines-
wegs nur in der Onkologie - bei. Und sie haben noch
eine Gemeinsamkeit: Fiir beide pharmazeutische
Substanzklassen gibt es bis heute keinen Hinweis auf
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Wirksamkeitseinbufen im Vergleich zu den Origi-
nalen. Das gilt natiirlich auch fiir Biosimilars auf3er-
halb der Onkologie. Der Antikorper ,Adalimumab*®,
der erfolgreich in der Therapie entziindlicher Gelenk-
und Darmerkrankungen eingesetzt wird, war als Ori-
ginalpraparat das, was man als ,Blockbuster* be-
zeichnet. Gleich drei Biosimilars standen nach dem
Ende des Patentschutzes bereit. Seit dieser Zeit ist der
Preis von Adalimumab um etwa 40 Prozent gefallen.

Biosimilars sind genauso gut und
genauso sicher wie die Original-Bio-
logika und konnen ohne Bedenken
ausgetauscht werden.

Das war es aber auch schon mit den Gemein-
samkeiten, denn Struktur, Herstellung und Zu-
lassung unterscheiden sich gravierend vonein-
ander. Generika sind chemisch klar definierte,
relativ einfache Molekiile, die ohne Probleme
auch von Zweit- und Drittanbietern synthetisiert
und vertrieben werden konnen. Zumeist verkau-

fen die Hersteller der Originalprdparate Lizenzen
an andere Firmen, die wiederum generisch her-
gestellte Medikamente produzieren. Biosimilars
sind, wie Biologika, hochkomplexe Molekiile, de-
ren Herstellung zahlreiche Produktionsprozesse
durchlaufen und die sich untereinander - je nach
Hersteller - leicht unterscheiden kénnen. Bio-
similare Antikorper werden unter Verwendung
von lebenden Zellen in grofien Fermentern her-
gestellt. Die Grundstruktur (Peptidfolge) ist fest-
gelegt, aber Seitenketten der Molekiile konnen
sich unterscheiden. Dies wird als Mikrohetero-
genitdt bezeichnet und hat typischerweise kei-
nen Einfluss auf die Wirkung. Alle fiinf Hersteller
von Trastuzumab-Biosimilars, die in Deutschland
eingesetzt werden, mussten sich einem kompli-
zierten Priifmodus der europdischen Zulassungs-
behorde (EMA) unterwerfen und mussten in Stu-
dien die Wirksamkeit ihrer Substanzen unter
Beweis stellen.

Die fiinf hierzulande zugelassenen Trastuzumab-
Biosimilars wurden alle in sogenannten Phase-III-
Studien getestet, zumeist in der neoadjuvanten
Situation. Alle Substanzen konnten im Vergleich
zum mitgetesteten Originalprdparat eine min-
destens gleiche Reduktion der Tumorgrofie er-
zielen, oft eine bessere. Manche Substanzen wur-
den auch in der frithen und in der metastasierten
Situation der Brustkrebserkrankung mit dhnlich
guten Resultaten getestet. Die Nebenwirkungen
lagen jeweils im Bereich des Originalpraparates.
Die Zulassungsbehorden haben sich darauf geei-
nigt, dass nach dem Beweis der Wirksamkeit die
Zulassung auch auf andere Indikationen ausge-
dehnt werden darf, was bedeutet, dass eine Sub-
stanz, die neoadjuvant wirksam ist, auch in der
adjuvanten und metastasierten Situation einge-
setzt werden darf. Diesen Vorgang der Erweite-
rung bezeichnet man als ,,Extrapolation” oder
,Bridging“. Zusammenfassend kann man sagen,
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Biosimilars sind genauso gut und genauso sicher
wie die Original-Biologika und konnen ohne Be-
denken ausgetauscht werden. Natiirlich sollten
Patientinnen dartiber aufgeklart werden, dass sie
ein Biosimilar erhalten und nicht das Original-
praparat, auch und insbesondere, wenn das Me-
dikament unter einer laufenden Therapie ausge-
tauscht wird. Aber es muss auch eine Aufklarung
erfolgen, die der Patientin die Sicherheit gibt,
dass die Anwendung von Biosimilars nicht mit ei-

nem therapeutischen Risiko verbunden ist. «
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Welchen Nutzen haben
Antikorpertherapien?

Die Medizin nutzt Antikorper seit langem. Da lag die Idee nahe, durch
korpereigene, speziell behandelte Tumorzellen eine Antigen-Antikorper-
Reaktion hervorzurufen, um das Zellwachstum zu hemmen. Diese Tumor-
impfungen haben allerdings als Brustkrebstherapie bis heute nicht die

gewiinschten Erfolge gebracht.

Anders sieht es bei der Behandlung mit monoklo-
nalen Antikorpern aus, die sich nur gegen ganz be-
stimmte Teile eines Antigens richten. Ihre Produk-
tion ist hochkompliziert und geht meist auf die
Fusion einer Maus- und einer Tumorzelle zuriick,
aus der weitere, den Antikorper produzierende Zel-
len entstehen (aus einem Klon = monoklonal). Beim
Mammakarzinom werden derzeit zwei monoklona-
le ,humanisierte“ Antikorper eingesetzt. Das heif3t,
dass grof3e Teile der urspriinglich von der Maus
stammenden Antikérperproteine durch menschli-
ches Eiweif} ersetzt wurden. Da humanisierte An-
tikérper auf ,-zumab* enden miissen, heiflen die
beiden Trastuzumab und Bevacizumab. Weitaus be-
kannter sind allerdings ihre Handelsnamen Hercep-
tin” und Avastin®.

Herceptin blockiert einen Wachstumsfaktor auf Tu-
morzellen (HER2neu), der bei etwa 20 Prozent al-
ler Karzinome vorkommt. Die Rezeptorblockade
hemmt das Zellwachstum und zerstdrt dabei zu-
meist die Tumorzellen. Klinische Studien haben ge-
zeigt, dass der Antikorper die Uberlebenszeiten

der Patientinnen signifikant verbessern kann. In
Deutschland ist die Behandlung damit bei der me-
tastasierten Erkrankung seit 2000 zugelassen und
der frithe adjuvante Einsatz seit 2006. Als schwer-
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wiegende Nebenwirkung kann bei rund vier Pro-
zent der Patientinnen eine Herzmuskelschwéche
auftreten.

Avastin® blockiert das Wachstum neuer Blutgefifie.
Der Tumor braucht diese Gefifde, um sich besser er-
ndhren und metastatische Zellen in den Kreislauf ab-
geben zu konnen. Avastin® wird typischerweise bei
Patientinnen mit neu aufgetretener Metastasierung
gemeinsam mit einer Chemotherapie verabreicht. Da
der Uberlebensvorteil aber nur gering ist, wurde die
Zulassung in den USA im Juli 2010 widerrufen. Die
europdische Zulassung ist davon unberiihrt. Derzeit
laufen verschiedene Studien, die seine Wirksamkeit
zeigen sollen. Zu den Nebenwirkungen zdhlen Blut-
hochdruck, Blutungen im Magen-Darm-Trakt und in
anderen Regionen sowie Thrombosen.

Ein dritter Antikorper, der 2011 zugelassen wurde, ist
Denosumab. Die bereits zur Osteoporose-Therapie
zugelassene Substanz ist auch bei Knochenmetasta-
sen wirksam. Denosumab ist ein rein humaner An-
tikorper (erkennbar an der Endung ,-umab®), der die
Signale zur Aktivierung knochenabbauender Zellen
unterbricht (RANKL-Antikérper). In einer grofien
Studie bei Patientinnen mit Brustkrebs und Kno-
chenmetastasen konnte durch Denosumab die
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Antikorper haben die
therapeutischen Maglichkeiten
bei Brustkrebs signifikant
verbessert, sind aber nicht das
ersehnte Allheilmittel.
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Zahl der durch Skelettmetastasen verursachten
Komplikationen (Schmerzen, Briiche et cetera) deut-
licher reduziert werden als durch das im Vergleich
getestete Bisphosphonat Zoledronat. Auch ihr Auf-
treten wurde hinausgezogert. Leider gab es aber auch
unter dem Antikorper sogenannte Kieferosteonekro-
sen, bei denen der Kieferknochen nicht mehr ausrei-
chend durchblutet wird und abstirbt.

Antikorper haben die therapeutischen Mdglichkei-
ten bei Brustkrebs signifikant verbessert, sind aber
bis heute nicht das ersehnte Allheilmittel. Vermut-
lich werden in den nachsten Jahren neue Antikorper
getestet werden, die sich gegen andere spezielle Ei-
genschaften von Tumorzellen richten. Diese konn-
ten uns Therapeuten dem grofien Ziel ein wichtiges
Stiick ndher bringen: Der individuell auf die einzel-
ne Patientin zugeschnittenen Therapie mit besseren
Heilungsraten bei geringen Nebenwirkungen.
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Antikorper, die sich gegen andere
spezielle Eigenschaften von Tumor-
zellen richten, konnten Therapeuten
dem grof3en Ziel ein Stiick ndher brin-
gen: Der individuell zugeschnittenen
Therapie mit besseren Heilungsraten
bei geringen Nebenwirkungen.
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Kann man mit Bisphosphonaten

Metastasen verhindern?

Bisphosphonate sind Medikamente, die einen gestorten Knochenstoffwech-
sel, wie man ihn bei der Osteoporose, besonders aber bei Knochenmetastasen
kennt, normalisieren. Tumorzellen, die ins Knochenmark eingewandert sind
und wachsen, reifden die Kontrolle iiber die normalen Umbauvorginge des
Knochens an sich und zwingen die knochenabbauenden Zellen, sogenannte

Osteoklasten, zu ungehemmter Zerstorung.

Dabei entstehen Liicken, in die der Tumor hinein-
wachsen kann. Bisphosphonate unterdriicken die
Zahl der Osteoklasten und bremsen dadurch die
Wachstumsgeschwindigkeit der Metastase. Schon
seit Jahren wird dariiber spekuliert, ob eine vorbeu-
gende Normalisierung des Knochenstoffwechsels
Knochenmetastasen verringern kann. Nachdem
wir die Vermutung durch Tierversuche erhirten
konnten, fithrten wir in Heidelberg die erste klini-
sche Studie durch und publizierten die Ergebnis-
se vor exakt zehn Jahren. Eine weitere Arbeit aus
dem Jahre 2002 bestdtigte unsere positiven Resul-
tate, eine dritte kam jedoch zu einer v6llig kontra-
ren Einschdtzung.

Auf der Jahrestagung der American Society of
Clinical Oncology (ASCO) in Chicago 2008, wur-
de eine vierte Studie vorgestellt (ABCSG-12). In ihr
erhielten 1.800 vor den Wechseljahren stehende
Frauen mit hormonempfindlichen, rezeptorpositi-
ven Tumoren neben der {iblichen Therapie entwe-
der zwei Infusionen Zoledronat pro Jahr oder aber
ein Placebo. Unter der Bisphosphonat-Therapie
normalisierte sich der Knochenstoffwechsel vol-
lig, und die Frauen hatten signifikant weniger Me-
tastasen in Knochen und anderen Organen. Die

Wirksamkeit wurde von den Verantwortlichen der
Untersuchung mit der von Chemotherapien vergli-
chen, nur mit erheblich weniger Nebenwirkungen.

Es ist sinnvoll, das Umfeld,
in dem Metastasen wachsen
konnen, zu beeinflussen.

Diese Arbeit bestatigt unsere Untersuchungen an
der Universitiat Heidelberg. Auflerdem untermau-
ert sie die Theorie, dass es nicht nur sinnvoll ist, den
Tumor selbst zu attackieren, sondern auch das Mili-
eu zu beeinflussen, in dem metastatische Zellen ge-
deihen konnen. Denn ein normalisierter Knochen-
stoffwechsel ist fiir Tumorzellen ein unfruchtbarer
Boden. Die bisher bekannten Ergebnisse weisen da-
raufhin, dass Frauen mit einem hohen Riickfallri-
siko von einer prophylaktischen Behandlung mit
Bisphosphonaten profitieren, diejenigen mit guter
Prognose eher nicht. Nun laufen natiirlich derzeit
noch viele Studien. Auch stehen noch viele Diskus-
sionen aus. Patientinnen sollten jedoch bereits heu-
te dariiber nachdenken, ob eine solche Therapie
fiir sie sinnvoll ist.
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Auch wenn es einige Zeit gedau-
ert hat, bis sich eine lange zuriick-
liegende Idee ausgezahlt hat: Eine
Gesamtschau vieler Studien zeigte
ein positives Resultat. Frauen nach
den Wechseljahren, die nach der
Operation Bisphosphonate erhielten,
hatten weniger Knochenmetastasen

und ein verbessertes Gesamtiiberleben.

www.mammamia-online.de

Update 2016

Manchmal dauert es eine lange Zeit, bis sich eine
neue Therapie als wirksam erwiesen hat und sich
eine lange zuriickliegende Idee auszahlt. Das

hat sich inzwischen fiir die postoperative Thera-
pie mit Bisphosphonaten gezeigt. Nachdem wir
vor drei Jahrzehnten im Tierversuch nachweisen
konnten, dass eine Verbesserung des Knochen-
stoffwechsels zu einer Verringerung des Metas-
tasierungsrisikos fiihrte, konnten wir die welt-
weit erste Studie bei Frauen mit Brustkrebs und
Tumorzellen im Knochenmark durchfiihren. Da-
bei wurde deutlich, dass die postoperative The-
rapie mit Clodronat zu einer Verringerung des
Metastasenrisikos fithrte und zu einer Verbesse-
rung der Heilungschancen. Viele weitere Studien
mit unterschiedlichen Konzepten und Ergebnis-
sen folgten. Klarheit brachte eine sogenannte Me-
taanalyse (Untersuchung aller Studien), die 2015
im Lancet publiziert wurde. Obwohl unterschied-
liche Bisphosphonate eingesetzt wurden und

die Patientenauswahl sehr unterschiedlich war,
konnte ein positives Resultat konstatiert wer-
den. Frauen nach den Wechseljahren (postmeno-
pausal), die Bisphosphonate nach der Operation
erhielten, hatten signifikant weniger Knochen-
metastasen und ein signifikant verbessertes Ge-
samtiiberleben. Erste Ergebnisse mit Denosumab
(siehe Kapitel: ,Welchen Nutzen haben Antikor-
pertherapien?”), die bereits auf Kongressen dar-
gestellt wurden, unterstiitzen die Erkenntnisse
der Metaanalyse. Moglicherweise werden in eini-
gen Jahren alle Patientinnen im Anschluss an die
Primdrbehandlung zweimal im Jahr den Antikor-
per zur Knochenschutztherapie und Pravention
von Metastasen erhalten. Wichtig ist insbesonde-
re die offizielle Zulassung zu dieser Indikation. «
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Vitamin D und sein Einfluss auf
Knochengesundheit und Brustkrebs

Es ist fiir mich immer wieder erstaunlich, wie viele meiner Patientinnen prak-
tisch nichts iiber den Effekt von Vitamin D wissen. Eine Ursache konnte sein,
dass es keine Marketingstrategien pharmazeutischer Unternehmen fiir dessen
Verkauf gibt. Abgesehen davon ist Vitamin D preiswert und rezeptfrei in jeder
Apotheke erhiltlich und das ist der eigentliche Kniiller - jede/r kann es unter
der Einwirkung von Sonnenstrahlen selbst in seiner Haut produzieren!

Was aber tut Vitamin D? Dass Vitamin D zum
Knochenaufbau wichtig ist, wissen sehr viele Men-
schen - sie nehmen es hdufig in Kombination mit
Kalzium ein, um einer Osteoporose vorzubeugen.
Dass aber Vitamin D fiir die Muskulatur, das Im-
munsystem und zahlreiche andere Organe mindes-
tens ebenso von Bedeutung ist, ist weit weniger be-
kannt. Auch bestdtigen zahlreiche Untersuchungen,
dass eine ausreichende Vitamin-D-Zufuhr hilfreich
ist, um Tumorerkrankungen zu vermeiden und die
Rezidivhaufigkeit und Sterblichkeit zu vermindern.

Schon in den 1940er Jahren konnte in den USA
gezeigt werden, dass die Krebsmortalitdt im son-
nenreichen Siiden geringer war als im Norden -
abgesehn von Hautkrebs. Arbeiten aus den ver-
gangenen Jahren unterstiitzen dies und zeigen,
dass eine ausreichende Vitamin-D-Versorgung das
Risiko, an Krebs zu erkranken oder daran zu ver-
sterben, um 20 bis 30 Prozent senken kann. Das
zeigt beispielsweise auch eine Studie des Deut-
schen Krebsforschungszentrums Heidelberg vom
Juli 2011: Dort wurde bei 1.300 Patientinnen mit
Brustkrebs der Vitamin-D-Spiegel zum Zeitpunkt
der Diagnose gemessen. Frauen mit einem nied-
rigen Vitamin-D-Spiegel hatten eine signifikant

schlechtere Prognose. Interessanterweise sind ei-
nige Wissenschaftler sogar der Ansicht, dass die
Verringerung der Brustkrebshdufigkeit bei Patien-
tinnen mit Osteoporose, die mit Bisphosphonaten
behandelt wurden, nicht auf einen Effekt der Kno-
chenmedikamente zuriickzufiihren sind, sondern
auf die bessere Versorgung mit Vitamin D.

Welche Empfehlung gibt es fiir eine gute Vita-
min-D-Versorgung? Wichtig ist, den eigenen Vit-
amin-D-Spiegel zu kennen. Die Messung im Blut
ist einfach und zuverldssig: Ein Wert zwischen 30
und 80 ng/ml gilt als ausreichend, wobei der obe-
re Wert anzustreben ist. Die Empfehlungen zum
Einsatz von Medikamenten oder Nahrungsergan-
zungsmitteln sind nicht ganz einheitlich und soll-
ten neben dem Vitamin-D-Spiegel auch andere
Risikofaktoren beriicksichtigen. Die meisten The-
rapeuten empfehlen 800 bis 2.000 L.E. tdglich; bei
Vitamin-D-Mangel kann anfangs auch hoher do-
siert werden. Toxische Nebenwirkungen sind ex-
trem selten. Daher l4sst sich eine Empfehlung zur
Supplementierung ganz einfach zusammenfassen:
Vitamin D in einer tdglichen Dosierung von etwa
1.000 LE. in Tablettenform ist einfach, preiswert,
sicher und sinnvoll! «
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Binich
ubertherapiert?

Ich denke, es ist ein grof3es Tabu in der Onkologie, sich mit der Frage zu be-

schiftigen, ob nicht sehr vielen Menschen durch Therapieverfahren mehr

Unbheil als Heil widerfahrt. Aber wenn ich - fiir meine Patientinnen - die
Frage stelle: ,,Bin ich iibertherapiert?“, so behaupte ich, dass fiir die meisten
Frauen, die diesen Beitrag lesen, die Antwort ,,Ja“ lauten muss.

Aber so ist das in der Medizin und insbesondere bei
onkologischen Erkrankungen. Die Behandlung, die
eingesetzt wird, richtet sich nach Prognosefaktoren
und statistischen Voraussagen und nicht nach dem
wirklichen Risikoprofil. Da das individuelle Risiko
zumeist nur abgeschatzt werden kann, neigen die
meisten Therapeuten dazu, Patienten eher zu inten-
siv zu behandeln als zu wenig. Das geschieht aus hu-
manen Griinden (,Ich will nur das Beste fiir die Kran-
ken“), aus forensischen Griinden (,Ich will nicht von
der Patientin verklagt werden, wenn die Krankheit
wiederkommt*“), am haufigsten aber aus Griinden
der Bequemlichkeit, die darin zu suchen sind, dass es
sehr viel Zeit kosten kann, das Fiir und Wider einer
Behandlung ausfiihrlich darzulegen und zu diskutie-
ren. Es sind aber auch die Patienten selbst, die unter
dem Eindruck der drohenden Gefahr, die von der po-
tenziell todlichen Erkrankung ausgeht, alles anneh-
men und ertragen wollen, was an Mafinahmen auf

sie zukommt.

Wie konnte man einer Frau mit neudiagnostizier-

ter Brustkrebserkrankung und mittlerem Risikopro-
fil die heutige Situation in Deutschland erkldren?
Zundchst ist es so, dass durch die Operation selbst
die meisten Frauen geheilt werden (etwa 60 bis 70
Prozent), dass die Strahlentherapie ihren Beitrag leis-
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tet und dass durch Chemotherapie und andere sys-
temische Verfahren die Heilungsrate um zehn bis

20 Prozent verbessert wird. Allerdings tiberleben
zehn bis 15 Prozent die Krankheit nicht, obwohl alle
Therapieverfahren eingesetzt wurden. Auch die er-
folglos Behandelten miissen als iibertherapiert ange-
sehen werden. Selbstverstandlich sehen die Zahlen
bei Patientinnen mit sehr hohem Risiko anders aus.
Da sind es durchaus 40 bis 50 Prozent der medika-
mentos behandelten, die einen Nutzen haben. Ande-
rerseits haben viele Frauen ein geringes Rezidiv- und
Metastasenrisiko, und der lebensrettende Effekt liegt
unter zehn Prozent. Nach meinem Eindruck werden
auch in diesem Kollektiv fast alle Frauen mit endo-
kriner oder Chemotherapie behandelt.

Die meisten Therapeuten neigen
dazu, Patienten eher zu intensiv
als zu wenig zu behandeln.

Kommt es nicht hiufig zwischen Patienten und Arz-
ten zu einer unheilvollen Allianz, in der man ver-
sucht, das Risiko gegen Null zu driicken und da-

fiir jeden Kollateralschaden in Kauf nimmt? Das
betrifft iibrigens nicht nur die Onkologie, sondern

kann {iberall in der Medizin angetroffen werden.
Wollen wir das? Oder wollen wir informierte Pati-
enten und informationsbereite Therapeuten, die in
einer heilvollen Allianz bereit sind, ein Risiko zu be-
sprechen und gemeinsam zu schultern? Dann ndm-
lich, wenn sich der Patient nach Aufklarung gegen
eine Therapie entscheidet, deren Nutzen ihm zu ge-
ring oder mit zu vielen Nebenwirkungen verbunden
erscheint. Und der Therapeut sollte seinen Anver-
trauten so viel Loyalitdt entgegen bringen, dass er
eine Entscheidung akzeptiert, auch wenn er anderer
Meinung ist.

2 - Behandlung von Brustkrebs
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Konnen wir mit Kaffee
Leben retten?

Vieles wird wissenschaftlich untersucht. Und so manches Mal zweifelt man
an der Sinnhaftigkeit von Studien. Aber nicht in diesem Fall. Zwei wissen-
schaftliche Publikationen, in denen es nicht um neue Therapien und Sub-
stanzen geht, haben es mir angetan. Zum einen geht es um die Auswirkun-
gen der Antihormontherapie, zum anderen um den Effekt von Kaffee und
Tee. Aus beiden Studien konnen wir was fiir das Behandlungskonzept lernen.

Vor einiger Zeit habe ich mich in eine Publikati-

on der American Heart Association eingelesen, die
sich mit der Frage beschiftigte, inwieweit eine en-
dokrine Therapie bei Frauen mit Brustkrebs (und
Maédnnern mit Prostatakrebs) zu einer signifikanten
Zunahme an Herz-Kreislauf-Erkrankungen fiihrt.
Die meisten Daten stammten aus randomisierten
Studien, die die Nebenwirkungen von Tamoxifen
mit denen von Aromatasehemmern (Al) verglichen.
Um es kurz zu machen: Tamoxifen versus Al erhéh-
te das Risiko fiir thromboembolische Komplikatio-
nen (Thrombose, Lungenembolie etc.) um 40 Pro-
zent; etwas weniger auch fiir Diabetes, Fettleber und
Adipositas. Aromatasehemmer erhdhten das Risiko
fiir kardiovaskuldre Komplikationen (Herzinfarkt,
Koronarsklerose etc.) um 30 Prozent (versus TAM),
in geringerem Ausmaf} auch fiir Bluthochdruck
und Fettstoffwechselstorungen. Die Haufigkeit der
Ereignisse stiegt mit Therapiedauer. Das Haupt-
ziel in diesem Beitrag war die Eingrenzung des Per-
sonenkreises, der wegen moglicher Risikofaktoren

intensiver kontrolliert werden sollte.
Meine Meinung dazu: Wir sollten uns mehr Gedan-
ken dariiber machen, wie wir unsere Patientinnen

mit geringem Riickfallrisiko beraten. Wenn das Ri-
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siko gering ist, konnte die Gefahr durch die Kompli-
kationen deutlich hoherliegen als der Nutzen der
Therapie. Wir kénnen und diirfen nicht unsere Pati-
entinnen ,nur um besser schlafen zu konnen“ dahin-
gehend beraten, dass sie unbedingt eine endokrine
Therapie machen sollten, auch wenn die Uberlebens-
verbesserung nur bei ein bis zwei Prozent auf zehn
Jahre liegt. Dabei geht es um den Anstieg kardiovas-
kuldrer Erkrankungen; von Osteoporose, Gelenk-
schmerzen und klimakterischen Symptomen will ich
gar nicht reden.

Die zweite Publikation tragt den unspektakuldren
Titel: ,Post-diagnostic coffee and tea consumpti-
on and breast cancer survival®, online erschienen
im Mirz 2021 im British Journal of Cancer. Unter-
sucht wurden 8.900 Brustkrebspatientinnen im
Zeitraum 1980 bis 2011 aus der amerikanischen
Nurses‘ Health Study (und NHSII ). Korreliert wur-
den der Konsum von Kaffee und Tee im Hinblick auf
die Uberlebenszeiten nach der Brustkrebsdiagno-
se. Zwar hatte ich selbst schon einige Vortrage zum
Thema ,Kaffee und Krebs“ gehalten und wusste um
den positiven Effekt. Aber die Resultate dieser Stu-
die haben auch mich erstaunt. Drei Tassen Kaffee
oder Tee tdglich, verglichen mit keiner Tasse,




waren mit einer 24- bis 26-prozentigen Reduktion
der Gesamtmortalitdt und der Brustkrebs-spezifi-
schen Sterblichkeit verbunden. Der Effekt war dosis-
abhingig. Die Daten fiir entkoffeinierte Getranke wa-
ren widerspriichlich.

Kann man den Resultaten Glauben schenken? Die
NHS und die NHSII umfassen die epidemiologischen
Daten von etwa 240.000 Frauen aus Nordamerika
seit 1980, mit einer medianen Nachbeobachtungs-
zeit fiir die Brustkrebskohorte von 11,5 Jahren. 8.900
Frauen erkrankten an einem Mammakarzinom, da-
von verstarben 2.501 in dieser Zeit, 1.054 an der
Grundkrankheit. Wie muss man die Ergebnisse der
Studie interpretieren? Ich glaube, dass sie der Wahr-
heit entsprechen und zu Konsequenzen fithren miis-
sen. Was nicht heifst, dass alle Frauen mit Brustkrebs
mehr als zwolf Tassen Kaffee trinken sollten, um ihr
Sterberisiko auf null zu driicken. Aber wir Arzte soll-
ten bei unseren Beratungen zur Lebensstildinderun-
gen darauf hinweisen, dass Kaffee und Tee nicht nur
Genussmittel sind, sondern medizinisch hochakti-
ve Substanzen, die in der Behandlung von Brustkrebs
den gleichen Stellenwert haben wie Sport, gesunde
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Erndhrung und Stressreduktion. Ich mochte nicht
falsch verstanden werden: Das eben Gesagte ersetzt
keine schulmedizinische Behandlung, die ja auch
alle erkrankten Frauen der Nurses Health-Studies er-
halten hatten. Aber wir konnen den positiven Effekt
von Kaffee und Tee nicht weiter ignorieren und ver-
schweigen, sondern miissen ihn in ein Gesamtkon-
zept der Brustkrebstherapie aufnehmen.

Die Studien zum Nachlesen:

AHA Scientific Statement. Circ Genom
Precis Med 2021;14:e000082.DOI: 10.1161/
HCG.000082

Post-diagnostic coffee and tea consumption and
breast cancer survival

https:// doi.org/10.1038/541416-021-01277-1

Supportive Medizin

2 - Behandlung von Brustkrebs

Sehr oft werde ich von meinen Patientinnen gefragt, was sich denn hinter
dem Begriff ,Supportive Medizin“ verbirgt. Und ich erzdhle ihnen, dass man
darunter Behandlungsformen versteht, die die Nebenwirkungen von Chemo-
oder antihormonellen Therapien dimpfen und verringern.

Das beste Beispiel, um den Erfolg der supportiven
Therapie hervorzuheben, ist der Siegeszug der
Medikamente gegen Ubelkeit und Erbrechen. Ich
kann mich noch genau erinnern, dass Patientin-
nen, die vor 25 Jahren eine Chemotherapie erhiel-
ten, sehr hdufig stationdr aufgenommen werden
mussten und grundsdtzlich einen grofien Eimer
neben dem Bett stehen hatten. Ubelkeit und Er-
brechen waren der Schrecken der Patienten und
haben - bis heute - nachhaltig den Angst einflo-
fRenden Ruf der Chemotherapie begriindet.

Der Begriff ,supportiv“ entstammt dem lateini-
schen Verb ,supportare”, was heranfiihren, aber
auch helfen und unterstiitzen meint. In der On-
kologie bedeutet ,Supportive Medizin“:

« Ermdglichung bester onkologischer
Therapien,

e Verminderung von Nebenwirkungen
und toxischen Reaktionen Steigerung
der Lebensqualitit,

« Linderung krankheitsbedingter
Symptome und

« Prognostische Verbesserungen der
Behandlungsergebnisse.

Das oben erwdhnte Beispiel der Unterdriickung
von Ubelkeit und Erbrechen durch neue Medi-
kamente ist nur ein Beispiel von vielen fiir die
Effektivitdt supportiver Mafinahmen.

Ebenso erfolgreich ist der Schutz des Knochen-
marks durch Wachstumsfaktoren. Rote und weif3e
Blutkorperchen werden im Knochenmark gebil-
det. Diese Blutzellen entstammen Vorlduferzel-
len, die sich sehr rasch teilen. Und alle Zellen, die
sich schnell und hdufig teilen, werden durch eine
Chemotherapie unterdriickt. Bei Tumorzellen, die
sich ebenfalls schnell teilen, ist das ein erwiinsch-
ter Effekt. Bei Zellen des Knochenmarks oder des
Magen-Darmtraktes kann das zu erheblichen Ge-
fahren fithren. Eine Verminderung der roten Blut-
korperchen kann zu einer Unterversorgung mit
Sauerstoff, Miidigkeit und sogar Atemnot fiihren.
Daher werden zum Erhalt der roten Blutkorper-
chen Injektionen mit Erythropoetinen durchge-
fiihrt. Die Abkiirzung dieser kdrpereigenen Subs-
tanz lautet EPO. Unter diesem Namen kennen die
meisten Menschen das Medikament, das miss-
brauchlich bei Ausdauersportarten (Radrennen,
Skilanglauf und anderen) eingesetzt wird. In der
Onkologie verbessert EPO die Versorgung der Or-
gane mit notwendigem Sauerstoff und beugt hau-
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fig einem Ermiidungssyndrom (Fatigue) vor.

Noch grofiere Gefahr geht von einer massi-

ven Verminderung der weifden Blutkdrperchen
(Leukozyten) aus. Diese Zellen sind auf die Ab-
wehr von Keimen aus der Auflenwelt spezialisiert
und sorgen dafiir, dass unser Korper nicht stan-
dig von Infektionen beeintrachtigt wird. Unter ei-
ner Chemotherapie sinkt die Zahl der Leukozyten
dramatisch ab. Die Verabreichung von Wachs-
tumsfaktoren (GCSF und anderen) sorgt dafiir,
dass der Zeitraum verminderter weif3er Blut-
korperchen so klein wie moglich gehalten wird.
Kommt es trotzdem zu Fieber und Entziindungs-
zeichen, miissen , supportiv* Antibiotika verab-
reicht werden.

Das Spektrum supportiver Mafinahmen ist so
vielfaltig wie die Zahl der Nebenwirkungen

und Folgen onkologischer Therapien. Dazu zdh-
len auch unerwiinschte Wirkungen auf der

Haut durch neue Molekiile, Entziindungen

der Schleimhdute, Durchfille, Verstopfungen,
Thrombosen, Nervenschddigungen und viele an-
dere. Im weitesten Sinne zdhlt auch die Schmerz-
therapie zum Therapiespektrum. Es gibt keinen
Facharzt fiir ,Supportive Therapie, da sich die
einzelnen Therapieempfehlungen auf viele Fach-
bereiche verteilen. Es gibt in Deutschland aber
eine wissenschaftliche Gesellschaft, in der Wis-
sen und Erfahrungen ausgetauscht werden und
von der Empfehlungen ausgesprochen und Leit-
linien erarbeitet werden. Das ist die AG-SMO, die
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Arbeitsgemeinschaft fiir supportive Medizin in
der Onkologie. Unter» www.onkosupport.de
konnen Empfehlungen und Verkniipfungen mit
anderen Fachgesellschaften herausgefunden
werden. Leitlinien und Empfehlung gibt es auch
von mehreren internationalen Fachgesellschaf-
ten (unter anderem MASCC, ASCO, NCCN und
EORTC).

Das Spektrum supportiver MafSnah-
men ist so vielfdltig wie die Zahl

der Nebenwirkungen und Folgen der
onkologischen Therapien.

Supportive Medizin macht exzellente und er-
folgreiche onkologische Therapien erst mog-
lich. Daher kann man Tumorpatienten nur dazu
raten, sich einen Arzt zu suchen, der nicht nur
weif3, welche Chemotherapie sinnvollerweise ein-
gesetzt wird, sondern auch, wie mogliche uner-
wiinschte Auswirkungen vermieden oder behan-
delt werden konnen. o

2 - Behandlung von Brustkrebs

Nebenwirkungen - Wie viel bin ich

bereit zu ertragen?

Dass es kein wirksames Medikament ohne , unerwiinschte Wirkungen* gibt -
wie Mediziner und Apotheker die Nebenwirkungen gerne euphemistisch be-
zeichnen -, ist eine Binsenweisheit. Und tatsdchlich: Die Chemotherapie 16st
Bilder von Haarausfall, Ubelkeit und Erschopfung aus. Antihormonelle The-
rapien werden wegen Wechseljahresbeschwerden, Beeintrichtigungen des
Sexuallebens und Gelenkschmerzen gefiirchtet. Natiirlich ist keines der Bil-
der vollig falsch - aber eben auch nicht ganz richtig. Es gibt drei Fragen, die

sich eine Patientin stellen sollte: Wer ist von solchen Nebenwirkung betrof-
fen? Wie stark sind sie wirklich? Und lohnt es sich, die Miihen und Strapa-
zen zu ertragen, auch wenn die Therapie nur einen geringen Effekt hat?

Der erste Punkt ist schnell abgehandelt. Es gibt
leider kein Kriterium um vorherzusagen, wer
eine die Lebensqualitdt einschrankende Neben-
wirkung erfahrt und wer nicht. Zwar bestimmen
die Art und Haufigkeit der Chemo- oder Antihor-
montherapie das Nebenwirkungsspektrum. Aber
oft sind ,,nur” zehn bis 20 Prozent der Frauen da-
von betroffen, manchmal auch mehr. Bevor eine
Therapie nicht begonnen wurde ist es unmdaglich,
eine Aussage iiber den Verlauf zu machen.

Das trifft auch auf den zweiten Punkt zu, das Aus-
maf? der Nebenwirkungen. Denn nicht jede Ne-
benwirkung muss wirklich einschrankend sein.
Meine Erfahrung hat mir gezeigt, dass - abge-
sehen vom Haarausfall, der insbesondere bei
postoperativen Chemotherapien unausweich-
lich ist - etwa ein Drittel aller Patientinnen kaum
oder keine Nebenwirkungen hat. Ein Drittel der
Frauen wird mit mittleren oder méfiigen Kom-
plikationen konfrontiert und ein letztes Drittel

leidet erheblich. Hier muss hdufig die Dosis redu-
ziert oder das Intervall verlingert werden - und
manchmal die Behandlung ganz abgebrochen
werden. Noch tiickischer konnen Langzeitne-
benwirkungen, wie Gefiihlsstorungen in Hinden
und Fiiflen oder das als Fatigue bezeichnete Er-
schopfungssyndrom (Siehe Seite 76-78), sein.

Kommen wir zum dritten und wichtigsten Punkt:
Lohnt es sich, Nebenwirkungen in Kauf zu neh-
men? Auch hier gilt: So wenig wie wir wissen, bei
wem eine Chemo- oder endokrine Therapie das
Uberleben verbessert, so wenig wissen wir, wel-
che Patientin welche Nebenwirkung erlebt. Dies
konnen nur erfahrene Therapeuten abschétzen.
Deren Aufgabe ist es, ihr Wissen fiir eine umfas-
sende Beratung zu nutzen - und der Patientin die
bestmdgliche Basis fiir eine wohliiberlegte Ent-
scheidung zu geben. Allerdings sind die Men-
schen sehr unterschiedlich. Fiir manche ist eine
um fiinf Prozent verbesserte Prognose sehr viel,
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fiir andere ist es zu wenig, um mogliche Neben-
wirkungen zu ertragen. Letztendlich muss die Pa-
tientin allein entscheiden, welcher Weg der rich-
tige fiir sie ist. Und der Therapeut muss diese
Entscheidung akzeptieren, auch wenn es manch-
mal schwerfallt.

Abschlieflend noch einige Ratschldge. Brustkrebs
ist kein medizinischer Notfall. Auch hat ein The-
rapeut, der zur schnellen Entscheidung drédngt,
manchmal andere Interessen als das Wohlerge-
hen seiner Patientinnen. Wer Zweifel hat, sollte
eine zweite Meinung einholen. Wer dann immer
noch unentschlossen ist, sollte mit der Therapie
beginnen und abwarten, ob er mit den Nebenwir-
kungen ,leben kann“. Oder ob diese so unertrag-
lich sind, dass ein Therapieabbruch unausweich-
lichist. o

106 www.mammamia-online.de

2 - Behandlung von Brustkrebs

Alternative Behandlungsmethoden:

Ja oder nein?

Fiir viele Patientinnen mit Brustkrebs bricht nach Diagnose eine Welt zu-
sammen. Die Erkenntnis, eine potenziell todliche Erkrankung zu erleben, be-
herrscht Gedanken und Gefiihle. Die Angst vor Verstiimmelung, Schmerzen,
drastischen Therapiemafnahmen und dem Tod ldsst die Patientin in den
ersten Monaten und auch Jahren nicht mehr los. Beim Einschlafen wie beim
Aufwachen spiirt man die Bedrohung und die tiefe Verletzung, die mit der

»Stigmatisierenden* Diagnose verbunden ist.

Das Vertrauen in den eigenen Korper ist tief
erschiittert und die Kontrolle verloren. Noch
schlimmer: Die Kontrolle {iber den eigenen Kor-
per wird teilweise in fremde Hdnde abgegeben.
Die Erfahrung des Ausgeliefertseins an die Medi-
ziner und des Kontrollverlusts ist traumatisierend
und fiihrt oft zu duldender Passivitdt, Verleug-
nung aber auch zu heftigem Widerstand. Der Arzt
wird nicht nur zum Uberbringer schlimmer Nach-
richten, er zerstort auch durch Operationen und
Strahlentherapie das vertraute Korperbild und
bietet anschliefdend Zellgifte an, die auch gesun-
des Korpergewebe schiddigen oder Antihormon-
Tabletten, die junge Frauen zu alten machen und
dltere mit schon tiberwundenen Wechseljahresbe-
schwerden konfrontieren. Kein Wunder, dass die
Schulmedizin eher als Bedrohung gesehen wird,
denn als Heilsversprechen und Trostung.

Neben mangelnder Zeit und Empathie des Arz-
tes, sind das Griinde, die die Patientinnen fiir al-
ternative und komplementédre Therapieverfah-
ren offen und zugédnglich machen. Insbesondere
das Gefiihl, selbst etwas in die Hand zu nehmen,

das dem geschwichten Immunsystem neue Stér-
ke bringt, gibt verlorene Autonomie zuriick. Das
ist wahrscheinlich der einzig wichtige und positi-
ve Effekt von Therapieverfahren, die noch nie in
Studien gezeigt haben, dass sie tatsdchlich zu ei-
ner Uberlebensverbesserung beigetragen haben.
Der Hinweis, dass doch zumindest die Lebens-
qualitdt und Therapien besser vertragen wiirden,
unterstreicht den Placeboeffekt und ist in den
meisten Féllen nicht durch seriose Untersuchun-
gen belegbar. Es darf auch nicht vergessen wer-
den, dass die Anwender solcher Behandlungen
sich oft die Zeit fiir die Patientinnen nehmen, die
diese bei ihrem Arzt vermissen. Aufierdem miis-
sen sie in aller Regel die Beratung und Therapie
aus der eigenen Tasche bezahlen, was den Wert
der Anwendung erhoht.

Manche Patientinnen vermuten eine ,verschwo-
rerische” Abwehr alternativer und komplementa-
rer Therapien durch die Schulmedizin, oft durch
die Pharmaindustrie gestiitzt. Das ist natiirlich
unsinnig. Erstens wenden auch manche Schul-
mediziner unkonventionelle Methoden an und
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zweitens mochte jeder Arzt erfolgreich sein. Es
gibt also keinen Grund, Therapieformen, die
nachweislich wirksam sind, nicht anzuwenden.
Der Arzt muss sich allerdings fiir solche klinisch
ungepriifte Methoden interessieren, sonst kann er
diese weder beurteilen noch vor deren moglicher
Unwirksamkeit warnen. Das kostet wiederum Zeit,
und man kann allen onkologisch titigen Arzten
nur raten, sich diese Zeit fiir ihre Patientinnen zu
nehmen. Das ist die beste Form der nichtmedika-
ment6sen Therapie.

Den Brustkrebspatientinnen, die fragen, was sie
denn noch selbst zusatzlich tun sollten, kann er
aber auch einen guten Rat geben. Es gibt eine
wachsende Zahl an Publikationen und Kongress-
beitrdgen, die auf den Aspekt der gesunden Le-
bensfithrung hinweisen. Normalisierung des Kor-
pergewichts, Stressvermeidung und insbesondere
regelmaflige sportliche Aktivititen haben einen
positiven Einfluss auf den Verlauf der Erkrankung.
Das betrifft nicht nur die Lebensqualitdt, sondern
auch die Lebenserwartung. Solche unspezifischen
Empfehlungen werden nur schwer angenom-
men. Nicht, weil die Methoden unrichtig erschei-
nen, sondern weil es schwer ist, sie zu berticksich-
tigen. Sie setzen eine grundlegende Anderung der
Lebensweise voraus. Wenn man aber die Diagnose
Brustkrebs nicht nur als verhdngnisvolles Schick-
sal begreift, sondern als Einschnitt, der auch die
Mbglichkeit zur Neuorientierung bietet, dann
muss man die Aktivititen entwickeln, die notwen-
dig sind, um Sport, Gewichtsnormalisierung und
Stressvermeidung in den Ablauf des Lebens zu
integrieren. Der letzte Punkt ist sicher der wich-
tigste und muss iiber den anderen stehen. Nicht
jede Patientin kann zwei Stunden Sport pro Wo-
che treiben, und viele haben unzdhlige Versuche
unternommen, ihr Gewicht zu reduzieren. Frus-
trationen, die daraus erwachsen, nehmen auch
ein Stiick Lebensqualitdt und fligen der Patientin
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Schuldgefiihle zu, die sie manchmal wegen der Er-
krankung bereits belasten.Der Arzt muss wissen,
dass Patientinnen unterschiedlich sind und versu-
chen, fiir jede nicht nur die richtige medizinische
Therapie auszuwdhlen, sondern auch seine Emp-
fehlungen zu erweitern. Fiir manche Patientinnen
ist eine Reha in einer onkologischen Nachsorgekli-
nik sinnvoll, fiir andere die Mitgliedschaft in einer
Selbsthilfegruppe und manche Patientinnen bend-
tigen eine professionelle seelische Betreuung. Al-
ternative/komplementdre Behandlungen kénnen
ebenfalls sinnvoll sein, sollten aber keinesfalls scha-
den, extrem teuer sein oder eine medizinische Be-
handlung ersetzen. Auch die Patientin muss fiir
sich herausfinden, was niitzlich und machbar ist.
Manche Versuche schlagen fehl, Enttdauschungen
miissen iberwunden werden.

Uber all dem sollte nicht vergessen werden, dass
in Deutschland die grof3e Mehrheit der Patientin-
nen mit Mammakarzinom geheilt wird. Das ist
ein Erfolg der oft kritisierten Schulmedizin, der
eine Gemeinschaft von Medizinern angehort, die
es sich zum Ziel gesetzt haben, dass in einer na-
hen Zukunft keine Frau mehr an dieser Krankheit
sterben muss. o

Kommentar 2021:

Es bleibt dabei: Sport ist die beste alter-
native Medizin, in jeglicher Form und
angepasst. Fast immer ist die Bewe-
gungstherapie wirksam. Nicht nur in der
Onkologie. Ansonsten bleibe ich bei mei-
ner Ansicht, dass Frauen, die eine alter-
native, komplementire oder wie es heute
fast euphemistisch klingen mag ,,inte-
grative” Therapieform wiinschen, dies
auch anstreben sollen, aber bitte zusitz-
lich und nicht anstatt der Schulmedizin.

Welche Bedeutung hat eine

2 - Behandlung von Brustkrebs

Fernmetastasierung fiir meine Prognose?

Teil 1: Oligometastasierung

Seitdem ich mich vor 17 Jahren, nach einer fast 20-jahrigen universitdren
Karriere, in Mannheim niedergelassen habe, habe ich mein Hauptinteresse
auf das Problem der Metastasierung des Mammakarzinoms gerichtet. In die-
ser Zeit habe ich vieles gelernt, von dem die zahlreichen Frauen, die zu mir
zur Erst- und Zweitmeinung gekommen sind, profitieren. Meiner Ansicht
nach werden Frauen mit metastasiertem Mammakarzinom in Deutschland
keineswegs optimal behandelt. Warum vertrete ich diese Ansicht?

Zunéchst gibt es grofle Unterschiede im Erschei-
nungsbild dieser Erkrankung, beispielsweise in
der Organverteilung, aber auch in der Gesamt-
zahl der Metastasen. Wenn nur wenige Fernrezi-
dive nachweisbar sind, spricht man von einer Oli-
gometastasierung, wobei es keine einheitliche
Definition dafiir gibt. Die meisten Wissenschaft-
ler verstehen darunter das Vorhandensein von ei-
ner bis fiinf Metastasen, auf ein bis zwei Organ-
systeme beschradnkt. Das ist nicht exakt definiert
und das ist auch gut so.

Zweitens haben sich die Moglichkeiten lokaler
Therapien dramatisch verbessert. Interventionel-
le Radiologen setzen spezielle Methoden ein, um
metastatische Absiedlungen lokal zu behandeln,
zum Beispiel die Radiofrequenzablation (RFA)
oder die Elektroporation (IEP) von Lebermetasta-
sen. Natiirlich zdhlen zu diesem Kreis auch Chir-
urgen/Thoraxchirurgen die einzelne Lungenme-
tastasen entfernen. Und selbstverstdndlich sind
es die Strahlentherapeuten, die durch stereotakti-
sche (gezielte) Bestrahlungen Hirn-und Knochen-,
aber auch andere Metastasen zerstoren. Es hat

mich daher auch nicht iiberrascht zu erfahren,
dass amerikanische Radioonkologen eine Studie
zum Thema Oligometastasierung initiiert haben
(NRGBRo0O1), um die Effektivitit ihrer Methoden -
endlich - wissenschaftlich zu untersuchen. In
dieser zugegebenermafien kleinen Phase-I-Stu-
die (n=84) werden Patient(inn)en mit Brust-, Pros-
tata- oder Lungenkrebs mit ein bis vier Metasta-
sen eingeschlossen und gezielt bestrahlt. Zwar
geht es zundchst um die Toxizitdt der Therapie,
aber die ndchsten Phase-II- und -III-Studien sind
bereits geplant, diese werden die Uberlebenszei-
ten untersuchen.

Der dritte und letzte Aspekt, der mir aufgefallen
ist, betrifft das Verhéltnis zwischen Therapeu-
ten und Patientinnen mit Metastasen. Letztere
werden als ,palliativ” bezeichnet. Diese Patient-
innen werden bei Fortschreiten der Erkrankung
leitliniengerecht mit einer neuen endokrinen
oder aber Chemotherapie behandelt bis zur
ndchsten Progression, und so geht es auch wei-
ter. Es sei denn, die Frauen entwickeln Symp-
tome wie Schmerzen bei Knochenmetastasen.

109



Dann wird natiirlich auch bestrahlt. Ich hal-

te diesen Behandlungsansatz fiir falsch, weil er
nicht zwischen oligometastasierter Erkrankung
und polytoper Metastasierung unterscheidet.
Man sollte auch den Begriff ,palliativ‘ vermeiden,
da er fiir eine spezielle Phase am Ende des Lebens
gedacht ist, in der auflebensverldngernde Thera-
pien verzichtet wird. Frauen in der metastasier-
ten Situation sind chronisch krank, genauso wie
es bei einem fortgeschrittenen Diabetes oder
Hypertonus sein kann. Auch bei diesen Erkran-
kungen gibt es ein spdtes, palliatives Stadium.

Die Behandlung mit lokalen

und systemischen Verfahren kann
dabei helfen, eine Patientin zu
einer ,Langzeitiiberlebenden”

zu machen.

Aber zuriick zu den oligometastasierten Patien-
tinnen und deren mdégliche Therapieoptionen.
Ich versuche, den Frauen klarzumachen, dass
eine kombinierte Behandlung mit lokalen und
systemischen Verfahren kein Versprechen auf
Heilung beinhaltet. Aber es kann ein Versuch
sein, eine Patientin zu einer ,Langzeitiiberleben-
den” zu machen. Ich betreue inzwischen so viele
Frauen iiber so viele Jahre, dass mir meine Erfah-
rung eine solche Aussage gestattet. Dafiir habe
ich mir in den letzten Jahren ein solides Netzwerk
aus diagnostischen Radiologen, interventionel-
len Radiologen, Strahlentherapeuten, Thoraxchi-
rurgen, Orthopdden, Chirurgen und anderen
aufgebaut, die mein Konzept mittragen. Die
Koordination der Mafinahmen und die systemi-
sche Therapie verbleiben in meiner Hand. Ich
rate auch allen Frauen zu einer Kombination mit
einer Monochemotherapie zusdtzlich zu den
lokalen Verfahren.
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Der Nachweis von einer oder wenigen Metasta-
sen ldsst befiirchten, dass weitere winzige Ab-
siedlungen vorhanden, aber nicht sichtbar sind.
Diese sollen durch die Chemotherapie zerstort
werden. Ich empfehle diese Behandlung auch bei
Frauen mit Hormonrezeptor-positiver Erkran-
kung. In diesen Fillen schlief3t sich die endokrine
Therapie an die Chemotherapie an. Es muss den
Patientinnen vermittelt werden, dass die kombi-
nierte Behandlung nicht ganz den Leitlinien ent-
spricht, aber auch nicht aufderhalb davon liegt.
Auflerdem miissen sie wissen, dass die Lebens-
qualitdt zundchst starker eingeschrankt ist als
bei einem ausschliefdlichen Wechsel von einer
antihormonellen Therapie zur ndchsten. Drittens
miissen die Frauen wissen, dass meine Empfeh-
lungen nicht immer mit der evidenzbasierten
Medizin iibereinstimmen. Aber es gibt auch kei-
ne Studien, die dagegensprechen.

Wer in dieser schwierigen Situation keine neuen
Wege gehen will, bleibt stehen, verzichtet auf die
erfahrungsgepragte drztliche Kunst und lasst sei-
ne Patientinnen kampflos im Stich. «

Welche Bedeutung hat eine

2 - Behandlung von Brustkrebs

Fernmetastasierung fiir meine Prognose?
Teil 2: Polytope/multiple Metastasierung

Im ersten Teil hatte ich iiber die Behandlung der oligometastasierten Erkran-
kung berichtet. Hier geht es um die multiple, polytope oder ubiquitidre Metas-
tasierung. Auch wenn die Uberginge von der oligo- zur polytopen Metastasie-
rung flief3end sind, gibt es Unterschiede, die offensichtlich sind, zum Beispiel
beginnendes Organversagen, zunehmende Allgemeinsymptome und Ein-
schrinkung der Lebensqualitit bei multipel metastasierter Erkrankung, ins-

besondere bei weiterer Progression

Diese Zustdande belasten die Patientinnen in ei-
nem hohen Maf3e sowohl korperlich als auch see-
lisch, zumal das Ende der Lebenszeit absehbar
ist. Auch die behandelnden Therapeuten stehen
unter groflem Druck, sie werden durch die Pati-
entinnen daran erinnert, dass ihre Moglichkei-
ten begrenzt sind und die Verganglichkeit auch
fiir sie selbst ein Thema ist. Viele Arzte begegnen
dieser Erfahrung mit innerer Abwehr oder Rati-
onalisierung. Ich kenne das und weif3, der Grat
zwischen Empathie und , Sachlichkeit” ist sehr
schmal.

Aber zuriick zu den etwa 17.000 Patientinnen,
die Jahr fiir Jahr von einer multiplen Metasta-
sierung durch ein Mammakarzinom (neu) be-
troffenen sind. Die Uberlebenszeiten sind in den
letzten Jahren sicher deutlich besser geworden.
Genaue Zahlen kennt man nicht, sie sind aber
auch nicht sinnvoll, da das Ausbreitungsmuster
sehr unterschiedlich sein kann, je nach befalle-
nem Organ und vorheriger Therapie. Natiirlich
steht der Erhalt der Lebensqualitdt im Vorder-
grund und die Therapeuten miissen zundchst die

Symptome lindern. An erster Stelle steht der tu-
morbedingte Schmerz, der zahlreiche Ursachen
haben kann. Aber die meisten Therapeuten ha-
ben keine Grundausbildung in Schmerztherapie
und die Schmerztherapeuten oft lange Wartezei-
ten. Weitere wichtige Aspekte einer metastati-
schen Grundversorgung sind die Vermeidung
von Atemnot, Knochenbriichen, Bettldgerigkeit
und vielen anderen mehr. Jegliche Tumorthera-
pie in Form von Bestrahlung, Operation und Me-
dikamenten kann dazu beitragen, Symptome zu
lindern und zu verhindern.

Doch es geht natiirlich nicht nur um Lebensqua-
litdt und Symptomkontrolle. Frauen mit metas-
tasierter Erkrankung mochten auch noch langer
leben und sind bereit, fiir diese hohe Erwartung
auch Nebenwirkungen und Einschrankungen
der Lebensqualitdt in Kauf zu nehmen. Die
Konsequenz kann durchaus die Einleitung einer
Chemotherapie sein, die das typische ,,Abnudeln”
der antihormonellen Therapiemafinahmen un-
terbricht. Eine sinnvoll ausgesuchte Chemothe-
rapie, mit ein oder zwei Substanzen, sollte nicht
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erst im weit fortgeschrittenen Stadium einge-
setzt werden. Dann ist der Nutzen klein und die
Einschrankung der Lebensqualitdt ungleich gro-
f3er. Da muss man als Therapeut auch mal mu-
tig sein und die Leitlinien im Arztkoffer lassen.
Auch lokale Therapien konnen in dieser Situati-
on zur Verbesserung der Uberlebenszeit beitra-
gen. Die grofde Kunst dabei ist zu wissen, wann
welche Therapie zum Einsatz kommt. Das ver-
langt Erfahrung, die Bereitschaft zu Kooperation
und Kampfgeist. Defétistische Einstellungen wie

~jetzt bringt alles gar nix mehr* sind v6llig unan-
gebracht und verweisen exakt auf meinen oben
angedeuteten Eindruck, dass metastasierte Pa-
tientinnen oft ,unwillkommen* sind. Das muss
sich andern. Ich hoffe darauf, noch den Tag zu er-
leben, an dem auf den Tiiren der Therapeuten mit
groflen Buchstaben steht: ,Metastasierte Patien-
tinnen, herzlich willkommen®, «

Im Vordergrund steht der

Erhalt der Lebensqualitdt und

die Therapeuten miissen zundchst
die Symptome lindern.
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Welche Bedeutung hat eine

2 - Behandlung von Brustkrebs

Fernmetastasierung fiir meine Prognose?
Teil 3: Neues auf dem Krebskongress in Berlin 2016

Als ich 2016 das Programmbheft des Krebskongresses zugeschickt bekam,
fielen mir beim Durchblidttern zwei Besonderheiten auf. Erstens die iiberwdl-
tigende Fiille an wissenschaftlichen Beitrigen und Symposien zum Thema
Immunonkologie (hatte ich erwartet) und erstaunlicherweise auch zum
Thema Oligometastasierung (hatte ich nicht erwartet). Ich glaube, beide
Themenbereiche sind so wichtig, dass ich auch in meiner Kolumne dazu

Stellung nehmen mochte.

Auch wenn die Immunonkologie das beherr-
schende Thema auf dem Kongress in Berlin war,
sind die Daten und Informationen zum Einsatz
bei Brustkrebs diirftig. Insbesondere Patienten
mit schwarzem Hautkrebs und Lungentumoren
scheinen von den sogenannten Checkpoint-Inhi-
bitoren zu profitieren.

Wie funktionieren diese Inmunantikdrper? Die
Wechselwirkung zwischen Tumorzellen und Im-
munzellen des Korpers (das sind spezialisierte wei-
e Blutkorperchen) ist hochkomplex. Wir wissen,
dass es eigentlich die Aufgabe unseres Immunsys-
tems ist, entartete Zellen zu erkennen und zu zer-
storen. Das funktioniert in aller Regel gut, aber lei-
der im Falle einer Krebserkrankung nur bedingt.
Der Tumor kdnnte sich gar nicht ausbreiten, wenn
die Immunzellen nicht einen Teil ihrer Abwehr-
bereitschaft eingebiifdt hatten. Man kann es mit
der nicht ungewdhnlichen Situation eines Brillen-
trdgers vergleichen. Geht die Brille verloren, so
kann der Betroffene zwar noch sehen, aber er er-
kennt die Dinge nicht mehr genau und tappt oft
»im Dunkeln“. Die Checkpoint-Inhibitoren wirken

wie eine wiedergefundene Brille. Die Immunzel-
len werden wieder geschérft und sehend gemacht.
Die Antikorper sorgen dafiir, dass die weif3en Blut-
korperchen ihrer Aufgabe nachkommen und ent-
artete Zellen zerstoren. Bedauerlicherweise sind
die klinischen Untersuchungen zu diesen Anti-
korpern beim Mammakarzinom noch nicht so
weit wie beim Melanom. Es ist noch unklar, wel-
che Frauen von dieser Immuntherapie profitie-
ren konnten. Aber der Hype hat auch die gyna-
kologische Onkologie erfasst und ich bin sicher,
wir werden auf den ndchsten onkologischen Kon-
gressen zu diesem Thema noch vieles horen. Ub-
rigens, die Substanz Palbociclib, die zur Behand-
lung des metastasierten hormonempfindlichen
Mammakarzinoms zugelassen ist, ist kein Immun-
therapeutikum, sondern eine besondere Art einer
Chemotherapie, da der Zyklus der Zellteilung be-
einflusst wird und nicht die Immunabwehr.

Der zweite, fiir mich personlich weitaus wichti-
gere Themenkomplex auf dem Krebskongress be-
trifft die Behandlung der oligometastasierten Er-
krankung (nicht nur im Falle von Brustkrebs).
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Leider ist es bei vielen onkologisch tatigen Kol-
legen ein seit langem eingeiibter Reflex, Patien-
tinnen mit einer Metastasierung als palliativ zu
kategorisieren und die Behandlung zu minimie-
ren, mit dem Argument, dass eigentlich ja nur
noch der Erhalt der Lebensqualitdt im Vorder-
grund steht. Wer meine Kolumne kennt, der weif3,
dass ich das anders sehe und dementsprechend
handele. Insbesondere Frauen mit nur wenigen
Metastasen miissen ganz besonders intensiv be-
handelt werden. In solchen Féllen sollten die Tu-
morabsiedlungen auch mit lokalen Mafinahmen
(Bestrahlung, Operation, Radiofrequenzablati-

on und andere) zerstort werden, gefolgt von einer
Chemotherapie, um den Erfolg zu sichern. Meine
Erfahrungen haben mir gezeigt, dass viele meiner
Patientinnen inzwischen Langzeitiiberlebende
sind, trotz Metastasierung, von Heilung will ich
noch nicht sprechen.
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Insofern hat mich das Programm des Krebskon-
gresses nicht nur iiberrascht, sondern auch besta-
tigt. Es scheint vielen meiner Kollegen ganz dhn-
lich zu ergehen und es ist an der Zeit, das Thema
immer wieder neu zu diskutieren. Manchmal
dauert es lange, bis Beobachtungen an einem
kleinen Teil der Patientinnen zu Handlungsemp-
fehlungen fiir alle werden. Vielleicht ist der Zeit-
punkt jetzt gekommen, dass man - auch meinen
Leserinnen mit neu diagnostizierter Metastasie-
rung - die Empfehlung geben kann, ihren Arzt
auf dieses Problem anzusprechen und zu fragen,
ob er fiir die Kombinationstherapie bei frither
Metastasierung offen ist, auch wenn es so nicht
in den Leitlinien steht. Manchmal hilft dann
auch gerade eine zweite Meinung. «
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Bei vielen onkologisch
tdtigen Arzten ist es ein Reflex,
die Behandlung von Patientinnen

mit Metastasen zu minimieren.
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Das minimal

metastasierte Mammakarzinom

Kein Thema beschiftigt mich mehr als die Frage nach dem Schicksal der
Patientinnen mit minimal metastasiertem Mammakarzinom. Neben dem
Begriff ,minimal metastasiert” werden auch die Definitionen ,, mono- oder
oligometastasiert” benutzt, was bedeutet, dass nur eine oder wenige Metas-
tasen nachgewiesen sind. Es gibt derzeit noch keine allgemein akzeptierte
Definition der Bezeichnungen ,, minimal oder oligo“. Die meisten Therapeu-
ten verstehen darunter ein Fernrezidiv mit bis zu fiinf Metastasen in ein bis
zwei Regionen (Lunge, Leber, Knochen und andere).

Viele meiner Kollegen in Deutschland bestédtigen
mir in Gesprdchen meine eigenen Erfahrungen,
dass es moglich ist, durch die Kombination von
lokalen und systemischen Therapiemafinahmen
Frauen mit minimal metastasiertem Mamma-
karzinom (Triple-M) in ein Stadium des Langzeit-
iiberlebens oder der Heilung zu iiberfiihren.

Ein gangiges Konzept der Therapie des Triple-M-
Karzinoms besagt, dass die aggressive lokale The-
rapie von Metastasen zu einer Reduktion der Ge-
samttumormasse fithrt und eine Chemo- oder
andere Systemtherapie bei schnell wachsenden
Resttumoren effektiver ist (Norton-Simon-Hypo-
these). Auch Patienten, die von anderen Primér-
tumoren betroffen sind, profitieren nachweis-
lich davon, dass in den letzten Jahren zahlreiche
Methoden zur lokalen Therapie von Metastasen
weiterentwickelt und perfektioniert wurden. So
kommen beispielsweise bei Lebermetastasen ne-
ben der operativen Entfernung, die selektive in-
terne Radiotherapie (SIRT) zum Einsatz, des Wei-
teren Laserinduzierte Thermotherapie (LITT),
Chemoembolisation, Radiofrequenzablation,
Kryotherapie und andere. Fiir Lungen-, Knochen-,
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und andere Metastasen gilt dhnliches. Die Auf-
zdhlung aller Methoden wiirde den Rahmen des
Beitrags sprengen, wobei allerdings strahlenthe-
rapeutische Verfahren nochmals hervorgehoben
werden sollen. Warum spielen alle diese Konzep-
te und Methoden derzeit nur eine untergeordne-
te Rolle?

Patienten profitieren
nachweislich davon, dass in

den letzten Jahren zahlreiche
Methoden zur lokalen Therapie
von Metastasen weiterentwickelt

und perfektioniert wurden.

1. Die Blockade im Hirn. Viele Therapeuten ver-
weilen noch bei dem Paradigma: Metastasierung
gleich palliativ gleich unheilbar. Sie lassen eine so-
litare Lungenmetastase unbertiihrt, da ,sie ja ein
guter Messparameter fiir die Wirksamkeit der Che-
motherapie darstellt”. Dabei verschlafen sie eines
der Megathemen der Onkologie der Zukunft.

2. Die mangelhafte wissenschaftliche Aufarbei-
tung des Themas. Die ganze Bundesrepublik ist
zugepixelt mit Brustzentren; ein Metastasenzen-
trum ist mir nicht bekannt. Aber ohne solche Ein-
richtungen wird der Fortschritt in kleinen Schrit-
ten vollzogen, so wie in anderen Bereichen der
Medizin. Neue Methoden miissen evaluiert und
in Studien getestet werden. Das kénnte am besten
in einem Institut gelingen, das sich ausschlief3-
lich der Therapie von Metastasen widmet.

3. Neue Nachsorge. Das derzeitige Nachsorge-
konzept bei Brustkrebspatientinnen ist dringend
reformbediirftig. Die aktuellen minimalistischen
Empfehlungen nach Leitlinien beziehen sich auf
Studien der neunziger Jahre. Ich plddiere fiir ein
risikoadaptiertes Konzept unter Anweisungen,
welche kombinierten Therapieformen bei wel-
cher Metastasierung sinnvoll sind (siehe oben
Beispiel Lebermetastasen). Ohne neue Empfeh-
lungen zur systemischen und lokalen Therapie
wird es keine Fortschritte geben, und alles bleibt
beim Alten. «
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Die Bundesrepublik ist

zugepixelt mit Brustzentren.

Ein Metastasenzentrum ist
mir nicht bekannt.
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Ist die Friiherkennung von
Metastasen sinnvoll?

Nachsorgeuntersuchungen nach der Primdarbehandlung der Erkrankung
dienen der Frithentdeckung von Lokalrezidiven, also einem Wiederauftreten
der Erkrankung in der verbliebenen Restbrust, der Brustwand oder der da-
zugehorigen Lymphbahnen und der Fritherkennung von Karzinomen in der
kontralateralen Brust. Dazu wird die Patientin alle drei bis sechs Monate ab-
getastet und einmal im Jahr mammographiert. Alle anderen Untersuchun-

gen, die der Fritherkennung von Fernmetastasen beispielsweise in der Lunge,
der Leber und im Skelett dienen konnten, werden von keiner Fachgesell-

schaft der Welt empfohlen. Weder Knochenszintigramme, noch Rontgenun-
tersuchungen der Lunge oder Ultraschall der Leber werden bei Patientinnen
ohne Symptome nahegelegt. Das gleiche gilt auch fiir Bestimmungen der

Tumormarker im Blut.

Fiir die Patientinnen ist es unbegreiflich, war-

um die Fritherkennung des Primdrtumors in der
Brust so wichtig fiir Therapie und Heilung ist, fiir
die Fritherkennung von Metastasen aber keine
Bedeutung hat. Warum ist das so? Das Problem
ist vielschichtig, es hat eine wissenschaftliche Sei-
te, eine menschliche, aber auch eine finanzielle.

Hauptargument der Gegner der routinemafligen
Nachsorge mit bildgebenden Verfahren ist, dass
es bis heute keine einzige Studie gibt, die nach-
weist, dass Patientinnen, bei denen man eine in-
tensive Nachsorge betreibt, einen Uberlebens-
vorteil haben. Das heif3t konkret folgendes: Die
Diagnose von Fernmetastasen bedeutet, dass die
Erkrankung in ein chronisches, unheilbares Sta-
dium ilibergegangen ist und alle folgenden Thera-
pien einer Verlingerung des Lebens dienen soll-
ten, aber nicht mehr der Heilung. Die Studien, die
man zu diesem Thema durchgefiihrt hat, stam-
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men aus den achtziger und frithen neunziger Jah-
ren des vergangenen Jahrhunderts und wurden
iiberwiegend in Italien durchgefiihrt. Aber alle
Studien, in denen intensive mit nicht-intensiver
Nachsorge verglichen wurden, zeigen keinen si-
gnifikanten Uberlebensvorteil durch die aufwen-
digere Methode. Die zeitliche Vorverlagerung der
Diagnose resultiert nicht in einer Verlingerung
der Uberlebenszeit. Wenn Metastasen sympto-
matisch werden, insbesondere durch Schmerzen,
kénnen sie immer noch gut behandelt werden
und diese Patientinnen profitieren sogar noch
von der verlingerten symptom- und therapiefrei-
en Zeit bei guter Lebensqualitdt. Auflerdem miis-
sen bei flichendeckender apparativer Nachsor-
ge viele Patientinnen mit einer falsch-positiven
Diagnose rechnen, die mit grofdem Aufwand ab-
gekldrt beziehungsweise widerlegt werden muss.
Insbesondere Untersuchungen mit der Skelett-
szintigraphie produzieren unklare Befunde, da

mit dieser Technik nicht sicher zwischen tumor-
bedingten und gutartigen Knochenverdnderun-
gen unterschieden werden kann. Ahnliches gilt
auch fiir die Bestimmungen von Tumormarkern.
Denn bei nur etwa 60 Prozent der Fille geht das
Auftreten einer Metastasierung mit einer Erho-
hung der Marker einher, und etwa fiinf bis zehn
Prozent aller Patientinnen haben eine leichte
Markererhdhung, ohne dass ein Fernrezidiv vor-
liegt. All dies heif3t, dass eine Riickkehr zu dem
fritheren Konzept der intensiveren Nachsorge
(bis Mitte der 1990er Jahre) aus wissenschaftli-
chen und finanziellen Griinden derzeit ausge-
schlossen erscheint.

Es widre gut und richtig,

neue und permanentere
Nachsorgestudien zu etablieren.
Aber dafiir fehlt das Geld.

Die menschliche Seite des Problems ist vollkom-
men anders. Viele Patientinnen fiihlen sich im
Stich gelassen und argumentieren, dass in Zeiten
verbesserter Chemo- und Hormontherapien auch
im metastatischen Stadium verbesserte Uberle-
benszeiten, vielleicht sogar Heilungen moglich
sind. Zwar gibt es fiir diese Vermutungen nicht
den erforderlichen wissenschaftlichen Beweis,
aber sie sind verstandlich. Es ware sogar gut und
richtig, neue und permanentere Nachsorgestudi-
en zu etablieren, wie das Selbsthilfegruppen for-
dern, aber dafiir fehlt das Geld. Die pharmazeuti-
sche Industrie ist an diesem Thema nur peripher
interessiert und die Gesundheitspolitik (die Me-
dizinfunktionire mit eingeschlossen) hat andere
Interessen. Wenn solche neuen ,patientenorien-
tierte” Nachsorgekonzepte aber erfolgreich sein
sollen, dann muss man auch neue, lokale Thera-
piemethoden testen. Insbesondere bei minimaler
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Metastasierung konnte die Entfernung einzelner
Herde durch Operation, Lasertechnik oder ste-
reotaktischer Bestrahlung einen Nutzen zusatz-
lich zur systemischen Therapie bringen. Solan-
ge es aber keine neuen Studien unter Einschluss
neuer diagnostischer Methoden wie unter ande-
rem PET-CT sowie der eben dargestellten lokalen
Therapiemodalitdten gibt, bleibt alles beim Alten
und das heif3t: keine Empfehlung fiir eine Friiher-
kennung von Metastasen beim Brustkrebs. «
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Neue Sprache,
neue Medikamente

Jeder Beruf hat seine fachspezifische Sprache. Die dient zunidchst der Kom-
munikation unter Spezialisten, der verbalen Vereinfachung und der einver-
nehmlichen medizinischen Nomenklatur. Sie schafft aber auch, gewollt oder
ungewollt, Distanz zu den Patienten. Der Fachjargon der Mediziner war bis
vor 40 bis 50 Jahren Latein, und das seit dem frithen Mittelalter. Nicht um-
sonst gibt es den Begriff fiir Arzte in aussichtslosen Situationen, , mit ihrem

Latein am zu Ende sein*.

Das ist heute vollig anders, der gebildete und en-
gagierte Mediziner spricht in Akronymen, also
neuen Wortern, die aus den Anfangsbuchsta-

ben mehrerer Worter oder Wortgruppen gebildet
werden, beispielsweise: AIDS, ADHS, EKG oder
CT. Wer sich aber mit innovativen Medikamen-
ten und deren Einsatzbereichen beschaftigt, gerdt
schnell ins Schleudern. Beispiel: ,Es wird emp-
fohlen, bei mTNBC vor der Therapieentscheidung
noch PDL1 zu bestimmen oder BRCA 1/2, um zu
wissen, ob man PARPi geben sollte oder IT“. Die
neue Sprache der Akronyme und Abkiirzungen
ist eng mit der Entwicklung neuer Medikamen-

te und deren molekularer Zielstruktur verbunden.

Arzte miissen nun lernen, diese Spezialsprache
selbst zu verstehen und fiir ihre Patienten ver-
standlich zu {ibersetzen. Bleiben wir bei unserem
Beispiel: mTNBC bedeutet ,metastatic triple-ne-
gative breast cancer”. Einzige Behandlungsopti-
on war lange Zeit die Chemotherapie. Das kénnte
sich in Zukunft dndern.

Mit der neuen Sprache sind auch neue Medika-
mente und therapeutische Zielstrukturen in den

Vordergrund geriickt. Beispiel: BRCA1/2 sind so-
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genannte Tumorsuppressorgene. Sie tragen also
zur Unterdriickung einer Tumorentwicklung

bei. Sind diese Gene defekt, steigt das Risiko ei-
ner Karzinomentstehung fiir Brust-, Eierstock-,
Darm-, Prostata- und vermutlich auch Bauchspei-
cheldriisenkrebs. Dieser genetische Defekt (Mu-
tation) kann durch Vererbung weitergegeben
werden. Dadurch steigt das Risiko, frither und
hdufiger an Brustkrebs zu erkranken. Der Gen-
defekt ist schon seit einiger Zeit durch eine Un-
tersuchung nachweisbar. Derzeit lduft eine hefti-
ge Diskussion dariiber, wer getestet werden sollte
und wer nicht. Da es inzwischen Medikamente
gibt, die bei genetisch-bedingtem Brustkrebs ein-
gesetzt werden konnen, ist diese Frage von erheb-
licher Bedeutung.

Die Medikamentengruppe, die zur Therapie ei-
ner Patientin mit metastasiertem Brustkrebs und
Gendefekt zugelassen ist, heifst PARP-Inhibito-
ren. Wieder eine Abkiirzung, aber diesmal sinn-
voll. Denn ausgeschrieben bedeutet das: Poly-
(ADP-Ribose)-Polymerase. PARP ist ein Enzym,
das an der Reparatur der Erbsubstanz (DNA)
beteiligt ist, die durch duf3ere Einfliisse (zum

Beispiel Chemotherapie) beschadigt wurde. Die
PARP-Inhibitoren sorgen dafiir, dass der korper-
eigene Reparaturmechanismus PARP nicht funk-
tionieren kann und die Tumorzelle abstirbt. Sie
sind an der Endung ,-parib“ zu erkennen und
werden schon seit einiger Zeit erfolgreich bei der
Behandlung von Eierstockkrebs eingesetzt. Zur
Behandlung von metastasiertem Brustkrebs mit
BRCA-Mutation wurde zundchst Olaparib zu-
gelassen. Die Nebenwirkungen sind iiberschau-
bar und zumeist von geringer Auspragung. Ty-
pisch sind Verringerungen der Blutkdrperchen
(zum Beispiel Andmie), Ubelkeit und ein Miidig-
keitssyndrom (Fatigue). Aber bei welcher Patien-
tin sollte die Testung auf familidren Brustkrebs
durchgefiihrt werden? Dariiber wird in Fachkrei-
sen heftig diskutiert.

Meine Empfehlungen lauten: Bei nicht Erkrank-
ten oder Patienten mit frithem Brustkrebs sollten
alle Frauen mit erhhtem Risiko (zum Beispiel
mehrere Krankheitsfille in der Familie oder frii-
hes Erkrankungsalter) getestet werden. Der Fra-
gebogen des Konsortiums familidrer Brustkrebs
(www.konsortium-familiaerer-brustkrebs.de) ist
dabei hilfreich. Dazu kommen Frauen mit me-
tastasierter Erkrankung, alle Frauen mit TNBC
und Frauen mit positivem Hormonrezeptornach-
weis im Tumor. Das ist der Stand der Dinge. Das
kann sich bei verdnderter Wissenslage bald dn-
dern. Dazu beitragen konnte der Nachweis, dass
sich die PARP-Inhibitoren auch im Frithstadium
(nicht-metastasiert) bewdhren. «
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Schmerztherapie beim

metastasierten Mammakarzinom

Das Thema, um das es sich in diesem Beitrag handelt, liegt mir sehr am Her-
zen. Der Grund ist, dass ich immer wieder Frauen zu einer Zweitmeinung in
meiner Sprechstunde sehe, die mir von unertriglichen Schmerzen berichten,
die sich trotz medikamentdser Schmerztherapie nicht bessern. Zumeist sind
es Patientinnen mit Knochenmetastasen, die gerade bestrahlt wurden oder
die bestrahlt werden sollen. Allerdings ist eine erfolgreiche Schmerztherapie
bei Metastasen ein schwieriges Unterfangen. Denn es gibt in Deutschland zu
wenige Schmerztherapeuten und Palliativmediziner, die Wartezeiten sind zu

lang fiir die Mehrzahl der betroffenen Patienten.

Daher ist es wichtig, dass sich die behandelnden
gyndkologischen Onkologen und, wenn moglich,
auch die Hausarzte ein schmerzmedizinisches
Grundwissen aneignen. Dazu gehort insbesonde-
re die Therapie von symptomatischen Knochen-
metastasen. Die wirksamste Behandlung von
Skelettmetastasen ist die Bestrahlung. Die Radio-
therapie fiihrt zu einer Zerstorung der metastati-
schen Zellen und zu einem knochernen Wieder-
aufbau der betroffenen Areale (Rekalzifizierung),
aber insbesondere zu einer Schmerzverminde-
rung. Das Problem ist allerdings, dass der Effekt
manchmal erst einige Wochen nach Beginn der
Bestrahlung spiirbar wird. Das bedeutet, dass bis
zu diesem Zeitpunkt eine wirkungsvolle medika-
mentose Schmerzbehandlung eingesetzt werden
muss. Das Behandlungsziel ist nicht die vollige
Schmerzfreiheit, sondern eine Schmerzreduktion,
mit der die Patientinnen gut leben kdnnen.

Warum ist die Schmerztherapie von Knochen-
metastasen so kompliziert? Zundchst muss man

wissen, dass der Knochenschmerz ein gemisch-
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ter Schmerz ist (mixed-pain syndrom), der sich
aus unterschiedlichen Schmerzqualitdten zu-
sammensetzen kann. Beim Knochenschmerz un-
terscheidet man den neuropathischen Schmerz
vom nozizeptiven Schmerz. Der neuropathische
Schmerz resultiert, vereinfacht gesagt, aus einer
Schéadigung des Nervs von aufen durch Druck,
Zug und Dehnung. Der nozizeptive Schmerz wird
durch Gewebsschddigungen mit einer Stimulati-
on der Nervenenden (Nozizeptoren) hervorgeru-
fen. Der neuropathische Schmerz ist dumpf, boh-
rend und ziehend, der nozizeptive Schmerz ist
schneidend, stechend oder brennend. Warum ist
die Unterscheidung so wichtig? Weil fiir beide
Schmerzqualitdten unterschiedliche Medikamen-
te zur Verfligung stehen. Daher ist eine Monothe-
rapie bei gemischtformigen Schmerzen, wie wir
sie bei Knochenmetastasen kennen, oft nicht aus-
reichend. Die Basistherapie besteht aus der Os-
teoprotektion mit Bisphosphonaten oder Deno-
sumab (wirkt gegen beide Schmerzformen) und
einem klassischen Opiatanalgetikum. Wobei ich
nicht empfehle, unbedingt die WHO-Stufenleiter

(von schwach nach stark) emporzusteigen,
sondern lieber mit einem Morphiumderivat wie
Oxycodon oder Hydromorphin zu beginnen, das
oft gering dosiert sein kann. Das Opiat kann bei
Schmerzbesserung nach der Strahlentherapie
als erstes wieder abgesetzt werden. Zusatzlich
sollte auch ab Beginn ein entziindungshemmen-
des Analgetikum (COX1- oder COX2-Hemmer)
gegen den nozizeptiven Schmerz und/oder bei
Uberwiegen der neuropathischen Komponen-
te zur Stabilisierung der Nervenmembran Gaba-
pentin oder Pregabalin eingesetzt werden. Bei
chronischen Schmerzen sind weitaus mehr the-
rapeutische Méglichkeiten denkbar, die helfen,
dauerhaft mit dem Schmerz zu leben. Ich den-
ke an Physiotherapie, autogenes Training und
vieles andere mehr. Aber im Akutstadium muss
schnell und entschlossen gehandelt werden.
Auch das hilft gegen eine Chronifizierung der
Beschwerden.

Abschlieflend will ich noch kurz auf die Behand-
lungsoption mit Cannabis und Cannabispro-
dukten eingehen. Seitdem der Gesetzgeber in
Deutschland die Zugangsmoglichkeiten zu Can-
nabis erleichtert hat (Reizwort: ,Haschisch aus
der Apotheke”), gibt es einen wahren Hype. Das
lasst sich eigentlich nur aus dem Wunsch gro-
Rer Teile der Bevilkerung erkldren, endlich le-
gal Cannabisprodukte erwerben zu kdnnen, so
wie es in vielen Bundesstaaten in den USA oder
in Kanada moglich ist. Der medizinische Effekt
ist begrenzt. Cannabis wirkt appetitanregend
und unterdriickt Ubelkeit und Erbrechen, auch
im Rahmen einer Chemotherapie. Die Wirkstof-
fe von Cannabis wirken stimmungsaufhellend
und krampflosend, alles Eigenschaften, die gut
zu einem palliativmedizinischen Konzept passen.
Die Schmerzwirksamkeit ist noch nicht endgiil-
tig untersucht. Vermutlich ist sie schwach ausge-
pragt und nicht bei jedem der Patienten in glei-
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cher Weise nachweisbar. Leider sind die Hiirden
fiir den medizinischen Einsatz immer noch hoch.
Aber das wird sich dndern. Die ersten Schritte zur
Entkriminalisierung des Gebrauchs sind bereits
getan. »

Im Akutstadium muss schnell und
entschlossen gehandelt werden, um
einer Chronifizierung der Beschwer-
den vorzubeugen.
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Methadon - ein neues Heilmittel in

der Onkologie?

Methadon ist ein Schmerzmittel aus der Klasse der Opioide. Es ist vollsyn-
thetisch (daher auch kein Opiat) und wurde 1937 in Deutschland syntheti-
siert und patentiert. Nach dem 2. Weltkrieg wurde Methadon in vielen Ldn-
dern als Schmerzmedikament zugelassen. Heute spielt die Substanz eine so
wichtige Rolle in der Heroin-Substitutionstherapie, dass die Weltgesund-
heitsorganisation (WHO) Methadon in die Liste der unverzichtbaren Arznei-
mittel aufgenommen hat. Methadon kann in Tropfenform eingenommen

und damit gut dosiert werden.

Was aber hat Methadon mit der Onkologie zu tun,
wenn es nicht als Schmerzmittel eingesetzt wird?
Im letzten Jahr fielen mir zum ersten Mal Hinwei-
se in Publikationen von Selbsthilfegruppen auf,
gleichzeitig gab es Erfahrungsberichte von Kol-
legen und Patientinnen, dass es Mediziner gébe,
die Methadon als Begleittherapie zu Chemo- oder
Strahlentherapie verabreichen. Daraufhin hatte
ich beschlossen, mich in das Thema einzuarbeiten.

Der Hintergrund fiir den Einsatz stammt aus den
Beobachtungen des Palliativmediziners Dr. Hil-
scher aus Iserlohn, dem aufgefallen war, dass Tu-
morpatienten, deren Schmerzen mit D,L-Metha-
don-Tropfen behandelt wurden, eine verbesserte
Uberlebenszeit hatten. Gleichzeitig erschienen

in den Jahren 2007 bis 2009 die ersten Publika-
tionen der Diplom-Chemikerin C. Friesen aus
Ulm, die zeigen konnte, dass in Zellkulturen Leu-
kdmie- aber auch Glioblastomzellen (Hirntumo-
ren) durch D,L-Methadon fiir Chemotherapie wie-
der sensibilisiert werden konnten, selbst wenn sie
zuvor resistent geworden waren. Beide Wissen-
schaftler, die Chemikerin und der Palliativmedizi-
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ner, haben sich daraufhin {iber ihre Beobachtun-
gen und Erfahrungen ausgetauscht und stellen
seither positive Krankheitsverldufe zusammen.
In Telefonaten mit beiden wurden mir drastische
Verbesserungen von Tumorerkrankungen ge-
schildert. Aber meine Skepsis bleibt, zu oft schon
haben wir Sensationen erhofft und wurden bitter
enttduscht.

Zunachst waren es meine Patientinnen, die mich
drangten, Methadon auch bei ihnen einzusetzen.
Das tue ich seit zwei Monaten und lerne jeden Tag
dazu. Da ich davon iiberzeugt bin, dass dieses Me-
dikament nur mit wenigen, gut beherrschbaren
Komplikationen einhergeht, war meine Entschei-
dung nicht allzu schwer. Ob aber die Substanz
meinen Patientinnen mit Metastasen tatsdchlich
hilft, langer zu leben oder nicht, weif3 ich nicht.
Fiir eine sichere Aussage ist es noch zu friih.
Wenn dies aber so ist, werde ich mich an dieser
Stelle wieder melden.

Wie wird die Therapie mit D,L-Methadon durch-
gefiihrt? Die Patientinnen erhalten die Metha-
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don-Tropfen in zunehmender Dosierung (2=5 bis
2=20), jeweils morgens und abends. Bei Frauen,
die bereits eine andere Schmerzmedikation mit
einem anderen Opiat/Opioid erhalten, muss die-
se reduziert oder abgesetzt werden. Typischerwei-
se muss am Anfang ein weiteres Medikament ein-
gesetzt werden, das die Ubelkeit verringert oder
aufhebt, die zuweilen mit dem Einsatz von star-
ken Analgetika einhergehen kann. Diese Neben-
wirkung verliert sich in aller Regel nach zwei bis
drei Wochen. Anders die ebenfalls typische Darm-
verstopfung, gegen die dauerhaft ein Abfiihr-
mittel eingesetzt werden muss. Andere Neben-
wirkungen sind selten. Sinnvollerweise nimmt
man die Tropfen pur oder mit wenig Wasser, so
dass das Methadon schon in der Mundschleim-
haut aufgenommen werden kann. Wie lange die
Behandlung dauern soll, ist noch nicht ganz klar.
Eher ldnger, auch {iber die Zeit einer Chemothera-
pie oder Strahlenbehandlung hinaus.

Wen behandele ich? Zundchst nur Patientinnen
mit Metastasen, die spontan den Behandlungs-
wunsch dufiern. Alle anderen, die von einer fort-
geschrittenen Erkrankung betroffen sind, erhal-
ten Informationsmaterial und konnen auf Wunsch
und nach Aufkldrung ebenfalls D,L-Methadon er-
halten. Das dazu notwendige Betdubungsmittelre-
zept muss die genaue Dosierung und Zusammen-
setzung der Zubereitung beinhalten.

Wie erwdhnt, eigentlich zdhlen in der moder-
nen Medizin nur die Ergebnisse von grofden ran-
domisierten Studien, und die stehen zum Thema

»Methadon“ noch aus. Das wird vielleicht auch
schwierig bei einem Medikament, was keinen Pa-
tentschutz mehr genief3t und sehr preiswert ist.
Aber die Medizin lebt auch von Beobachtung und
Erfahrung. Wie so oft, bin ich sehr gespannt, was
ich in den ndchsten Monaten erlebe.

126 www.mammamia-online.de

Update 2016

Seit der Publikation dieses Kapitels habe ich etwa
30 Patientinnen mit fortgeschrittenem Brust-
krebs zusatzlich zur Tumortherapie mit Metha-
don behandelt. Seit dieser Zeit hat sich bei mir
eine Erniichterung eingestellt und ich biete die-
se Therapie nicht mehr aktiv an. Mein Eindruck
ist, dass es niemals zu einer Regression der Er-
krankung gekommen ist, die sich nicht auch
durch die Wirksamkeit der Chemo- oder Antihor-
montherapie erkldren lief3e. Die vorher geradezu
~sensationellen” Ergebnisse, die in der Laienpres-
se dargestellt wurden, konnte ich nicht nachvoll-
ziehen. Ich glaube, dass es richtig war, meinen
Patienten eine ungewdhnliche, relativ nebenwir-
kungsarme Therapie in der metastasierten Situa-
tion anzubieten. Aber wie schon in anderen Fil-
len konnte auch Methadon nicht die Hoffnungen
erfiillen, die ich in diese Behandlung gesetzt hat-
te. Natiirlich ist das letzte Wort noch nicht ge-
sprochen, aber nur klinisch kontrollierte Stu-
dien mit positiven Ergebnissen kénnten mich von
meiner derzeitigen Meinung abbringen. «

Kommentar 2021:

Zu diesem Thema muss man nichts mehr
sagen oder schreiben. So wie der Hype
um Methadon aufgeflackert ist, so ist er
auch wieder verschwunden, und damit
auch die Propheten. Es laufen zwar noch
Studien zum Thema, aber ich kann mir
nicht vorstellen, dass dabei ein Wunder
passiert. Methadon ist sicher ein gutes
Schmerzmedikament, aber dass es Leben
rettet, das glaubt niemand mehr.

Vitamin D als
Allheilmittel?

2 - Behandlung von Brustkrebs

Ein wunderbares Thema, bei dem sich ,,Mythen & Fakten“ zu einem un-
durchschaubaren Knduel verwickelt haben, ist die medizinische Bedeutung
von Vitamin D. Das ,,Sonnenhormon*, von dem wir sicher wissen, dass es fiir
den Knochenstoffwechsel von grofer Bedeutung ist, wird von vielen Schul-
medizinern, aber auch Alternativ-, Komplementdr- und Integrativheilern als
Krebsmedikament und Praventionsmedizin angepriesen.

Die Fakten zu Vitamin D sind schnell abgehan-
delt: Es handelt sich um eine hormondhnliche
Substanz, die durch die Einwirkung des Sonnen-
lichtes auf der Haut aus Vorstufen in seine aktive
Form umgewandelt (grofiter Teil) oder zum klei-
neren Teil mit der Nahrung (zum Beispiel Leber-
tran, Seefische, Pilze, Eigelb) aufgenommen wird.

Vitamin D spielt eine wichtige Rolle im Kalzi-
um-Stoffwechsel. Ein Mangel fiihrt zu Rachitis
bei Kindern und Osteomalazie (Knochenerwei-
chung) bei Erwachsenen. Auch eine Osteoporo-
se-Behandlung sieht eine ausreichende Versor-
gung mit Vitamin D vor. Inzwischen kann man
den Vitamin-D-Spiegel im Serum messen. Ein
Spiegel zwischen 30-60 ng/ml gilt als normal
und nicht behandlungsbediirftig. Mittlerweile
hat man in zahlreichen Koérpergeweben Vitamin-
D-Rezeptoren nachgewiesen und man nimmt
an, dass Vitamin D auch immunmodulatorische
Funktionen besitzt. Das ist einer der Griinde, wa-
rum man zahlreiche Studien durchgefiihrt hat,
um einen Vitamin-D-Mangel mit Erkrankungen
zu korrelieren, die primar nichts mit dem Kalzi-
um- beziehungsweise Knochenstoffwechsel zu
tun haben.

Und tatsdchlich gibt es retrospektive klinische
Beobachtungsstudien, die einen Nutzen des
Vitamins/Hormons als wahrscheinlich erachten,
beispielweise bei Autoimmunerkrankungen,
Diabetes, Infektionserkrankungen, Herz-Kreis-
lauferkrankungen und: malignen Tumorerkran-
kungen! Der letztgenannte Punkt fand scheinbar
eine Bestdtigung in Untersuchungen, die zeigten,
dass die Neuerkrankungsrate in Regionen mit
hoher Sonneneinstrahlung (viel Vitamin D) selte-
ner war als in Regionen mit geringer Bestrahlung
(wenig Vitamin D).

Metaanalysen, die die Beobachtungsstudien eva-
luierten, kamen zu divergierenden Ergebnissen.
Mal konnte ein ursdchlicher Zusammenhang ver-
mutet, ja berechnet werden, mal war dies nicht
der Fall. Also, Faktum oder Mythos, oder wie man
heute sagt , Fact or Fake”. Kann man mit Vitamin
D Krebs, speziell Brustkrebs, verhindern? Leider,
so wird von den Apologeten einer Vitamin-D-
Supplementierung behauptet, gibt es keine pros-
pektiven, randomisierten Placebo-kontrollierten
Studien. Aber im Januar 2019 fiel mir eine Studie
ins Auge und in die Finger, in der doch tatsach-
lich eine solche Untersuchung dargestellt wird,
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hochrangig im New England Journal of Medicine
publiziert. Gesunde Teilnehmer (26.000 tiber 55
Jahre alt) wurden mit 2.000 IE Vitamin D taglich
supplementiert oder mit Placebo. Nach durch-
schnittlich 5,3 Jahren hatten 1.617 Teilnehmer ein
Karzinom entwickelt, 805 eine schwerwiegen-

de Herz- Kreislauferkrankung. Keine signifikan-
te Unterscheidung zwischen Behandlungs- und
Placebogruppe, beziiglich beider Endpunkte. Das
war erniichternd und sollte bei der Bewertung ei-
ner Vitamin D-Versorgung kritisch bewertet wer-
den. Nicht alles, was als Korrelation interessant
erscheint, wie zum Beispiel ein niedriger Vita-
min-D-Spiegel bei Brustkrebspatientinnen, hat
auch einen kausalen Charakter. Aber wenn die
Substanz so preiswert und so gut vertraglich ist,
kann man es doch weiter nehmen? Ja, kann man,
das gilt auch fiir Miisliriegel, Schokokiisse und
Hundefutter! Na ja, zu viel davon kann auch dick
machen!

Fiir die Knochengesundheit ist und bleibt Vita-
min D unverzichtbar. Daher wird es von mir auch
bei meinen Patientinnen empfohlen, insbeson-
dere wenn sie an Osteoporose oder Knochenme-
tastasen leiden. Auch eine fiir fortgeschrittene
Tumorerkrankung typische Unter-oder Fehl-
erndhrung gilt als Indikation (Kalzium und Vita-
min D). 1000-2000 IE téglich, oder 10-20 000 IE
wochentlich sind empfehlenswert und schaden
(vermutlich) nicht. Alles andere zum Thema darf
als Mythos gelten, bis das Gegenteil in prospekti-
ven Studien gezeigt wird. Belege dafiir, dass bei
Einnahme von Vitamin D auch Vitamin K substi-
tuiert werden muss, fehlen. Das schreibt zumin-
dest das unabhdngige Arznei-Telegramm vom
Mairz 2019, und das hat ja nun immer Recht. «
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Fiir die Knochengesundheit

ist und bleibt Vitamin D
unverzichtbar. Daher empfehle

ich es meinen Patientinnen,

vor allem wenn sie an Osteoporose
oder Knochenmetastasen leiden.
Alles andere zum Thema darf

als Mythos gelten, bis das Gegenteil
in Studien gezeigt wird.
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Nicht alles, was als
Korrelation interessant
erscheint, hat auch einen

kausalen Charakter.
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Leben mit
Brustkrebs

Bin ich eine palliative
Patientin?

3 - Leben mit Brustkrebs

Die Bedeutung des Begriffs ,palliativ* ist nicht einheitlich und fiihrt daher

bei Patientinnen im fortgeschrittenen Stadium oft zu Verwirrung und Stig-
matisierung. Daher soll dieser Beitrag ein Plddoyer fiir eine neue Nomen-
klatur sein, in dem der Begriff , palliativ“ nicht mehr gleichbedeutend mit

yunheilbar” eingesetzt werden sollte.

Unter einem Pallium (lat.) verstanden die Romer
einen griechischen Mantel oder Umhang. Dass
ein Mantel einen Schutz gegen die Folgen von
Kilte, Wind und Regen darstellt ist offensichtlich.
Aber schon friih in der christlichen Geschichte
galt das Ausbreiten des Mantels als Metapher fiir
den Schutz der Gldaubigen vor Unheil, Krankheit
und Verfolgung. Neben dem heiligen Martin, der
seinen Mantel mit dem Bettler teilt, sind es insbe-
sondere Schutzmantelmadonnen, die seit dem 13.
Jahrhundert in ganz Europa als Heilsbringer fiir
Zuflucht und Geborgenheit verehrt wurden.

Die Palliativmedizin heutiger Prigung schaut auf
eine kurze Geschichte zuriick. Ausgangspunkt
der Fachrichtung war das St. Christopher's Ho-
spice, das 1967 gegriindet wurde und bald welt-
weite Nachahmung fand. Der Begriff ,palliative
care service” wurde 1973 in Montreal zum ersten
Mal fiir eine medizinische Einrichtung genutzt,
in der Symptomkontrolle, psychosoziale Kompe-
tenz, Teamarbeit und Sterbebegleitung im Vor-
dergrund standen und nicht die unnétig belas-
tende Behandlung des Patienten in aussichtsloser
Situation. In Deutschland wurde 1983 in K6ln die
erste Palliativstation eingerichtet, seit 1994 gibt

es die Deutsche Gesellschaft fiir Palliativmedizin,
seit 1999 den ersten Lehrstuhl.

Es wiirde den Erfolg der
Palliativmedizin keineswegs
schmdlern, wenn Onkologen zu
einem neuen Sprachgebrauch
fdanden.

Bedauerlicherweise hat es sich bei vielen Onkolo-
gen eingebiirgert, bei Patienten in einem von Re-
zidiven und Metastasen gepragten Krankheits-
stadium von palliativer Situation zu sprechen, in
der palliative Therapien durchgefiihrt werden.
Auch wenn diese Bezeichnungen definitionsge-
maf3 nicht falsch sind, werden sie von betroffe-
nen Patienten und Patientinnen als diskriminie-
rend und als Kennzeichen der Hoffnungslosigkeit
empfunden. Ich meine: véllig zu Recht. Und es
wiirde den Nutzen und den Erfolg der Palliativ-
medizin keineswegs schmadlern, wenn die on-
kologisch tdtigen Mediziner zu einem neuen
Sprachgebrauch fanden. Es macht eben einen
Unterschied, ob die Erkrankung in einem
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~fortgeschrittenen” oder ,chronischen” Stadium
ist und man noch viele lebenswerte Jahre vor sich
haben kann oder man in einer ,palliativen” Situa-
tion ist, in der nur noch symptomorientierte, lin-
dernde Therapien durchgefiihrt werden.

Leider gibt es fiir ,Metastasen- oder Rezidivthe-
rapie” noch kein gutes Adjektiv, das den Begriff
»palliative Therapie” ersetzen konnte, daher spre-

che auch ich bei meinen Patientinnen von Be-
handlungen in der fortgeschrittenen oder me-
tastasierten Situation. Niemand kdme auf den
Gedanken, die Therapie bei fortgeschrittenem
Diabetes oder Herzschwiche, die auch zumeist
unheilbar sind, als palliativ zu bezeichnen. War-
um muss das in der Onkologie so sein?

Ich personlich konnte mich mit den Begriffen

~postadjuvante oder peridromale Therapie“ an-
freunden. Aber vielleicht hat ja eine meiner
Leserinnen einen genialen wortschopferischen
Gedanken und schreibt ihn mir?! «
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3 - Leben mit Brustkrebs

Brauche ich einen Psychoonkologen?

Zur Notwendigkeit sozialer
Hilfsangebote in der Onkologie

Meine Patientinnen konfrontieren mich immer wieder mit der Frage, ob sie
in einer Selbsthilfeorganisation mitarbeiten sollen oder ob eine psychoonko-

logische Zusatzbehandlung notwendig sei.

Die Antwort auf die Frage nach einer Psycho-
therapie ruft in mir zwiespaltige Gefiihle hervor.
Selbstverstdandlich gibt es Lebenssituationen, die
so traumatisierend sind, dass professionelle Hil-
fe von auflen angeraten ist. Aber muss deswegen
gleich ein neuer Berufsstand geschaffen werden?
Krankheit gehort zum Leben dazu und betrifft je-
den von uns frither oder spiter. Tolstoi sagt sinn-
gemdf3: ,Gott legt uns manchmal grofie Lasten
auf unsere Schultern, aber er gibt uns auch die
Kraft diese zu tragen”. Das heif3t, dass wir auch
die Selbstheilungskrafte nutzen sollten, die in
uns stecken und die wir brauchen, um unser Le-
ben zu meistern. Die Diagnose einer potenziell
todlichen Erkrankung wie Brustkrebs ist fiir jede
Frau ein Schock, aber sie ist auch eine Heraus-
forderung. Und es ist die ureigenste Aufgabe des
Arztes, seine Patientinnen zu fihren, ihren Angs-
ten Gehor zu schenken und sie eben manchmal
auch zu trosten.

Man kann sich aber des Eindrucks nicht erweh-
ren, dass sich der drztliche Berufsstand in ein
technokratisches Imperium einfiigt, in dem der
in einem Brustzentrum tdtige Arzt dafiir sorgt,
dass die Leitlinien angewandt werden, dass das
Tumorboard regelmdfig tagt und die Zahl an Pa-
tientinnen hoch genug bleibt, damit die Zerti-
fizierung nicht wieder aberkannt wird. Doku-

mentations- und Verwaltungsaufwand tun ein
Ubriges. Da schafft der Psychoonkologe Entlas-
tung vom tdglichen Arbeitsaufwand. Wenn sich
dieser Trend fortsetzt, wird der Psychotherapeut
zum Ersatzarzt und der Arzt zum Krankheitsma-
nager. Fiihrt man diesen Gedankengang weiter,
dann sollten logischerweise auch ,Psychoonko-
logen und Psychokardiologen” zum Einsatz kom-
men. Damit wiirden zwei Krankheitsbereiche
abgedeckt, die weitaus mehr Opfer fordern als
Brustkrebs.

Selbsthilfegruppen sind eine
engagierte Gemeinschaft von
Menschen, die ihre Kraft,
Hoffnung und Erfahrung teilen,
um ihre gednderte Lebenssituation

zu begreifen und zu akzeptieren.

Mit den Selbsthilfegruppen verhilt es sich dhn-
lich wie mit den Reha-Aufenthalten. Fiir vie-

le Patientinnen ist es befreiend, mit Frauen zu-
sammen zu sein, die vom gleichen Schicksal
betroffen sind, fiir andere ist es belastend. Das
liegt an der unterschiedlichen Art des Krank-
heitsverstindnisses und der Krankheitsverarbei-
tung. Wahrend die einen die Konfrontation und
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Auseinandersetzung mit der Krankheit suchen,
mochten die anderen zur Tagesordnung iiberge-
hen und die Krankheit verdrangen. Nach meiner
Erfahrung gibt es keinen Hinweis, dass die eine
Form der Verarbeitung richtig ist und die andere
falsch. So unterschiedlich die Menschen sind, so
unterschiedlich ist auch ihr Reaktionsmuster.

Trotzdem empfehle ich - zumindest fiir eine ge-
wisse Zeit - den Besuch einer Selbsthilfegruppe.
Diese Form der Interessenvertretung (engl. Ad-
vocacy Group) hat sich im Rahmen der Eman-
zipationsbewegungen im 19. Jahrhundert ent-
wickelt. Die bekanntesten und erfolgreichsten
Selbsthilfegruppen sind die ,,Anonymen Alkoho-
liker*, die erfahren haben, dass nur ein Alkoholi-
ker einen anderen Alkoholiker wirklich versteht
und dass das Reden iiber die Sucht zu einem Still-
stand der Erkrankung fiihrt. Selbsthilfegruppen
sind keine Kaffeekranzchen und keine Schwatz-
buden, sondern eine engagierte Gemeinschaft
von Menschen, die ihre Kraft, Hoffnung und Er-
fahrung teilen, um ihre gednderte Lebenssitua-
tion zu begreifen und zu akzeptieren. Ein weiser,
wenn auch zundchst paradox klingender Satz, der
in Selbsthilfegruppen oft zitiert wird, soll meine
Betrachtungen beenden: ,Nur du allein kannst es
schaffen, aber du schaffst es nicht allein.” «
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Kommentar 2021:

Nochmals: Nichts gegen Psychoonkolo-
gen, das will ich ausdriicklich betonen.
Es gibt Patientinnen, die unbedingt pro-
fessionelle Hilfe brauchen. Aber nicht
jede Frau braucht einen Psychoonkolo-
gen. Und dieser Berufsstand darf nicht
die Feigenblattfunktion fiir empathie-
lose Arzte iibernehmen.

Knochengesundheit
und Brustkrebs

3 - Leben mit Brustkrebs

Erfreulicherweise ist in Deutschland, wie in anderen westlichen Landern

auch, die Heilungsrate bei Frauen mit Brustkrebs signifikant auf iiber
80 Prozent angestiegen. Das bedeutet aber auch, dass viele Frauen mit
Spitfolgen der Tumortherapie konfrontiert werden, denen frither kaum

Beachtung geschenkt wurde.

Eines dieser Probleme ist der Verlust an Knochen-
substanz als Folge einer Chemo- oder antihormo-
nellen Therapie. Der Knochenschwund (medizi-
nisch: Osteoporose) ist eine Erkrankung, von der
insbesondere Frauen jenseits der Wechseljahre
betroffen sind. In den ersten Jahren haben die Pa-
tientinnen keine Beschwerden. Spater kann es

zu Knochenbriichen kommen, die nicht nur mit
Schmerzen einhergehen, sondern auch zu kno-
chernen Deformationen und dauerhafter Bettla-
gerigkeit fithren konnen.

Ursache fiir die postmenopausale Osteoporose ist
neben dem Alter der Ostrogenentzug, der das ty-
pische Kennzeichen des Lebensabschnitts nach
den Wechseljahren ist. Bei Frauen mit einem hor-
monabhdngigen Brustkrebs ist der Hormonent-
zug ein Therapieziel, mit dem man dem weiteren
Verlauf der Erkrankung Einhalt gebieten moch-
te. Dieses Ziel wird erreicht, indem man die vor-
handenen Rezeptoren blockiert (zum Beispiel
mit Tamoxifen) oder die Produktion von Ostro-
gen verhindert (Aromatasehemmer). Aber auch
eine Chemotherapie fiihrt sehr hdufig dazu, dass
die Eierstocke dauerhaft geschidigt sind und kei-
ne Hormone mehr produzieren. Was sich auf die
Prognose der Tumorerkrankung segensreich aus-

wirkt, fithrt andererseits zu Nebenwirkungen
und Komplikationen, wie sie typischerweise in
und nach den Wechseljahren auftreten. Dazu ge-
hort auch die therapie-induzierte Osteoporose.
Da der Knochenverlust eine ,stille Erkrankung*”
ist, bemerken die Patientinnen zundchst nichts.
Symptome, die als Knochenschmerzen vorgetra-
gen werden, sind zumeist Gelenkbeschwerden,
die ebenfalls von der antihormonellen Thera-
pie verursacht werden kdnnen. Wie bei allen zu-
ndchst ,stillen Erkrankungen” (Bluthochdruck,
Diabetes und andere) ist es wichtig, frithzeitig die
drohende Gefahr zu erkennen und rechtzeitig
Komplikationen zu vermeiden.

Die beste Moglichkeit zur Fritherkennung einer
Osteoporose ist die Knochendichtemessung. Ob-
wohl es mehrere Verfahren gibt, die diagnostisch
sinnvoll und exakt sind, hat sich doch die soge-
nannte DEXA-Methode mit schwachen Ront-
genstrahlen etabliert, deren Zuverldssigkeit in
zahlreichen Studien erprobt wurde. Die Untersu-
chung ist ungefdhrlich, schmerzfrei und dauert
etwa zehn Minuten. Die gesetzlichen Krankenkas-
sen erstatten die Untersuchungskosten nur, wenn
der begriindete Verdacht einer Osteoporose be-
steht (zum Beispiel bei einer Langzeit-Antihor-
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montherapie). Die Privatkassen sind grof3ztigiger.
Die Messwerte der DEXA-Untersuchung werten
als T-Werte angegeben und beziehen sich auf die
Knochendichte junger Frauen. Die Knochendichte
gilt als normal, wenn der gemessene Wert -1 nicht
unterschreitet. Werte zwischen -1 und -2,5 werden
als osteopenisch bezeichnet (Verringerung der
Knochendichte). Alles was darunter liegt, wird als
Osteoporose definiert. Die Knochendichte, das Al-
ter und zusdtzliche Faktoren sind mafigeblich fiir
die Entscheidung, ob eine medikamenttse Thera-
pie erfolgen sollte oder ob eine Anderung des Le-
bensstils ausreichend erscheint.

Die medizinische Beratung und Therapieemp-
fehlung sollte unbedingt von einem Arzt erfol-
gen, der iiber eine grofe Erfahrung im Bereich
der Osteologie (Knochengesundheit) verfiigt. Oft
ist eine Ermunterung zur Anderung der Lebens-
weise ausreichend: Sport, Bewegung, kalziumrei-
che Erndhrung und ausreichende Zufuhr von Vi-
tamin D sind die Grundlagen zur Verbesserung
der Knochengesundheit und damit auch der Kno-
chendichte. In einigen Féllen ist es auch sinnvoll,
Kalzium zu ersetzen.

Wenn dieses Vorgehen nicht ausreicht, muss eine
Behandlung mit knochenschiitzenden Medika-
menten erfolgen. Seit 20 Jahren werden dafiir Bis-
phosphonate genutzt. In den letzten Jahren hat
sich auch der Wirkstoff Denosumab bewdhrt. Bei-
de Medikamente werden auch in der Therapie von
Knochenmetastasen eingesetzt, allerdings in ei-
ner Dosierung, die zehn bis zwolf Mal so hoch ist.
Kontrollmessungen der Knochendichte nach ein
bis zwei Jahren zeigen den Therapieerfolg der ein-
zelnen Mafinahmen an oder verweisen auf zusitz-
liche Therapiestrategien. Auf diese Art und Wei-
se kann auch friihzeitig einem Knochenschwund
entgegengewirkt werden, der durch die Tumor-
therapie bedingt ist.
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Update 2016

In den letzten zwei bis drei Jahren sind in Bezug
auf die Knochengesundheit von Patientinnen mit
Brustkrebs beunruhigende Ergebnisse publiziert
worden. Frauen unter einer antihormonellen
Therapie, aber auch junge Frauen, die eine Che-
motherapie erhielten, hatten nicht nur ein erhh-
tes Risiko fiir eine Osteoporose, sondern auch fiir
Knochenbriiche. In manchen Studien liegt das Ri-
siko bei 18 bis 20 Prozent innerhalb von fiinf Jah-
ren nach Therapiebeginn. Diese Zahl erscheint
sehr hoch, wird aber in unterschiedlichen Unter-
suchungen bestdtigt. Das bedeutet, dass die the-
rapeutischen Langzeitnebenwirkungen auf das
Skelett weitaus haufiger und bedeutsamer sind
als zuvor vermutet.

Auch wenn die Knochendichtemessung oft nur
als Selbstzahlerleistung angeboten wird (IGeL),
kann ich nur dringend zu einer Basisuntersu-
chung mit Kontrolle nach ein bis zwei Jahren ra-
ten. Alle Frauen unter Therapie sollten eine Be-
ratung zu einer knochengesunden Lebensweise
inklusive Sport mit Krafttraining erhalten. Die
muskulédre Verbesserung fiihrt auch zu einer
Knochendichtezunahme. Sollte dies nicht aus-
reichen, muss eine osteoprotektive Behandlung
mit Denosumab oder Bisphosphonaten erfol-
gen. Durch die Knochenschutztherapie wird das
Bruchrisiko um 50 bis 60 Prozent gesenkt. Viele
Frauen mit einem erhéhten Risiko sollten von Be-
ginn an behandelt werden.

Osteoonkologisch ausgebildete Arzte haben in al-
ler Regel ausreichende Kompetenz zur Beratung
und therapeutischen Empfehlung. «

3 - Leben mit Brustkrebs

Sind die derzeitigen Empfehlungen zur

Nachsorge noch zeitgerecht?

Die Nachsorgeempfehlungen fiir Patientinnen mit Brustkrebs sind in Deutsch-

land in Rahmen von Leitlinien festgelegt. Diese beriicksichtigen die aktu-

elle wissenschaftliche Erkenntnislage, die als wichtigste Ziele der Nachsor-
ge die Fritherkennung von lokalen und regionalen ,Riickfdllen“, sogenannten
Rezidiven, darstellt. Die Fritherkennung von Metastasen gehort nicht dazu.

Empfohlen werden neben der Aktualisierung
der Krankengeschichte eine kdrperliche Unter-
suchung sowie eine Mammographie im Abstand
von sechs bis zw6lf Monaten. Untersuchungen
wie Knochenszintigraphie, Sonographie der Le-
ber, Rontgenuntersuchung der Lunge, Compu-
tertomographie oder Kernspinuntersuchungen
werden bei symptomfreien Patientinnen aus-
driicklich nicht empfohlen. Das gleiche gilt fiir
den routinemaf3igen Einsatz von Tumormarkern
und anderer Blutuntersuchungen.

Generell gilt, dass mit den Nachsorgeempfehlun-
gen und ihren Ergebnissen bei Patientinnen und
Arzten vollig verschiedene Vorstellungen ver-
bunden sind. Wahrend fiir den Arzt die Diagnose
von Metastasen mit einer unheilbaren Prognose
gleichzusetzen ist, {ibertragt die Patientin die bei
Primdrtumoren gelernte Philosophie, dass eine
Fritherkennung Vorteile bringt - ,je frither die Di-
agnose, desto grofder die Heilungschance” - auf
die Erkennung von Metastasen. Die Erkldrung
des Arztes, dass es fiir die Gesamtiiberlebens-
zeit keine Rolle spiele, ob eine Metastasierung
im frithen oder spdten Stadium erkannt werde,
ist fiir die Patientin vollig unverstdandlich und
inakzeptabel.

Was aber ist denn iiberhaupt richtig? Passt das
derzeitige Nachsorgekonzept noch in die heuti-
ge Zeit? Stammen die Daten, auf denen die Emp-
fehlungen begriinden, nicht aus Studien der
1980er Jahre und miissten dringend iberpriift
werden? Haben sich die Uberlebenszeiten beim
metastasierten Mammakarzinom nicht durch
neue, hochwirksame Medikamente deutlich ver-
langert? Es ist verstandlich, dass Patientinnen
mit Brustkrebs sich im Stich gelassen fiithlen und
mehr wissenschaftliche Aktivitdt in Form voraus-
schauender, aufklarender Studien fordern. Ideen
dazu gibt es viele. Interessanterweise sind es in-
zwischen die Patientinnen, die Studien mit neuen
Konzepten fordern und sogar planen. Denn wer
von Metastasen und Tod bedroht ist, sieht die ni-
hilistische Grundhaltung der klinischen Wissen-
schaft mit anderen Augen.

Arzte und Patientinnen
sollten sich auf ein individuelles
Nachsorgeschema einigen.

Jeder erfahrene gynakologische Onkologe kennt
Patientinnen, die bei zufillig entdeckter minima-
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ler Metastasierung lokal und systemisch thera-
piert wurden und nach vielen Jahren noch leben.
Ob diese Frauen geheilt sind, ist unklar. Dennoch
ist eine signifikante Lebensverlangerung bei gu-
ter Lebensqualitit ein riesiger Erfolg. Arzte und
Patientinnen sollten sich deshalb auf ein indivi-
duelles Nachsorgeschema einigen. Fiir manche
Frauen ist die leitlinienorientierte, symptombe-
zogene Nachsorge das Richtige. Wenn allerdings
die betroffenen Frauen eine intensive apparative
Nachsorge fordern, sollte dies auch moglich sein.
Ich personlich glaube, dass es an der Zeit ist, sich
von dem konventionellen Nachsorgeschema zu
verabschieden. Dabei sollte natiirlich alles, was in
Zukunft durchgefiihrt und empfohlen wird, wis-
senschaftlich abgesichert sein. Am wichtigsten
aber ist es, sich von dem Vorurteil zu distanzieren,
dass die Metastasierung des Mammakarzinoms
prinzipiell mit Unheilbarkeit gleichgesetzt wird. «
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3 - Leben mit Brustkrebs

Sportin der
Krebsnachsorge

Wenn man an Gesundheit und Sport denkt, fillt einem unwillkiirlich das
Bonmot von Winston Churchill ein, der auf die Frage, wie er so alt geworden
sei - er wurde immerhin 90 Jahre - antwortete: ,,No sports“. In der heutigen
Zeit, die den Jugend- und Fitnesswahn zur Leitkultur erkldrt hat, klingt das
riickstandig und unaufgeklirt. So wie jeder weif3, dass Rauchen ungesund ist,
weifd auch jeder, dass Sport der Gesundheit dient. Bei Herz-Kreislauferkran-

kungen ist Ausdauersport im giinstigsten Fall die Basistherapie. Aber auch
bei Osteoporose wird der Krankheitsverlauf durch Koordinations- und Kraft-

training giinstig beeinflusst.

Wie aber ist es bei Brustkrebs? Miissen sich die
Patientinnen nach Operation, Strahlentherapie,
Chemo- und/oder antihormoneller Therapie
nicht schonen, um wieder zu Kraften zu kom-
men? Die Wissenschaft hat hier ganz andere, fast
sensationelle Ergebnisse: Sport kann den Verlauf
der Erkrankung positiv beeinflussen, kann die
Lebensqualitdt verbessern und moglicherweise
sogar das Auftreten der Erkrankung verhindern
oder verzogern (California teachers study, nurses
health study II).

Jeder, der Erfahrungen mit Sport hat, weif3, dass
es manchmal erheblicher Motivation bedarf, um

»in die Ginge zu kommen". Hat man es allerdings
geschafft und ein bis zwei Stunden trainiert, ist
das Wohlbefinden deutlich verbessert. Brust-
krebspatientinnen, die haufig an einem durch
Krankheit und Therapie verursachten Ermii-
dungssyndrom (Fatigue) oder einer durch Ostro-
genentzug mitverursachten Gewichtszunahme
leiden, miissen noch erheblich mehr Uberwin-
dung aufbringen.

Was konnen sie dagegen tun? Sie konnen nut-
zen, was Frauen meist weitaus besser konnen

als Madnner: Netzwerke aufbauen, Freundschaf-
ten nutzen und gemeinsam walken, joggen oder
ins Fitness-Studio gehen. Apropos Fitness-Stu-
dio: Deren Leiter sollten endlich aufwachen und
feststellen, dass sie eine grof3e Kundinnengruppe
vernachldssigen, fiir die sie spezielle Programme,
zum Beispiel Sport zur Rehabilitation und Unter-
stlitzung des Immunsystems, anbieten konnten.
Auch Selbsthilfegruppen sollten Abteilungen fiir
physische Komplementdrmedizin griinden.

Es gibt inzwischen klare Belege, dass Ausdauer-
training das Immunsystem stiitzt. Ob dies den le-
bensverlingernden Effekt alleine ausmacht, ist
unklar. Viele Wissenschaftler sind der Ansicht,
dass es ein indirekter Effekt sein kann, der durch
die Vermeidung oder Verbesserung des metabo-
lischen Syndroms und der dadurch verursachten
Gewichtsabnahme verursacht wird. Warum auch
immer, Brustkrebspatientinnen profitieren von
sportlicher Betdtigung, selbst wenn die Krank-
heit fortgeschritten ist. Wenn eine Untersuchung
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der Herz-Kreislauffunktion keine Kontraindi-
kation aufdeckt und das Blutbild keine deutli-
chen Auffilligkeiten bietet, kann das Training
beginnen. Empfehlenswert sind Ausdauersport-
arten wie Walken, Joggen, Radfahren, Schwim-
men oder zum Einstieg Wandern. Wiinschens-
wert ware auch eine Starkung und Zunahme der
Muskulatur durch Krafttraining. Natiirlich sind
auch andere Sportarten geeignet, insbesondere
wenn dabei das Koordinationsvermogen verbes-
sert wird. Ein Erfolg stellt sich aber nur ein, wenn
das Ausdauertraining ausdauernd betrieben wird,
was viel Motivation erfordert. Ist der Erfolg dann
erst einmal sichtbar und spiirbar, spornt dies zu-
sdtzlich an und fordert das korpereigene Beloh-
nungssystem. Leider tut dies erfahrungsgemaf3
auch gutes Essen und genussvolles Trinken, wes-
wegen es oft sehr schwer ist, diesen Teufelskreis
zu durchbrechen. Der Verfasser des Artikels weif3,
wovon er spricht.

Update 2016

Auch ich habe in den letzten Jahren dazugelernt.
Vor wenigen Jahren konnte ich mir noch nicht
vorstellen, wie grof3 die Bedeutung von Sport
auf die Prognose von Frauen mit Brustkrebs sein
kann. Die Datenlage ist aber erdriickend und ich
habe mir angewohnt, meine Patientinnen beziig-
lich sportlicher Betédtigung zu beraten. Aber ich
habe meine Ratschldge gedndert. Viele meiner
Patientinnen leiden durch die Erkrankung und

durch die Therapie unter einem Fatigue-Syndrom.

Eigentlich konnte ich gut verstehen, wenn meine
Patientinnen abgewunken haben, wenn ich von
Jogging, Walking und Powerwandern mit dem
Hund gesprochen habe. Das war bei der bleiernen
Miidigkeit, unter der viele litten, gar nicht mog-
lich. Ich habe aber gelernt, dass ein Gewichtstrai-
ning im Fitness-Club, aber auch zu Hause, das
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beste Mittel gegen ein Fatigue-Syndrom sein
kann. Zundchst zweimal 20 Minuten Training an
Gerdten oder freien Hanteln ist fast fiir jede Pati-
entin durchfiihrbar. Durch die Verbesserung der
muskuloskelettalen Gesundheit kehrt nicht nur
die Kraft zuriick, sondern auch ein verbessertes
Empfinden fiir das eigene korperliche Wohlbefin-
den. Wenn sich das Miidigkeitssyndrom abmil-
dert, kann eine Steigerung der Trainingseinhei-
ten vorgenommen werden und langsam auch ein
Ausdauertraining begonnen werden. Interessan-
terweise sind Mdnner weitaus aufgeschlossener
fiir ein Muskeltraining. Der angehende ,Body-
Builder” passt scheinbar besser zum méannlichen
Selbstbild. Frauen sollten daraus lernen. Man
muss nicht befiirchten, dass wenige Trainingsein-
heiten pro Woche aus normalen Frauen ,Muskel-
katzen“ werden lassen. .

Brustkrebs und
Sexualitat

3 - Leben mit Brustkrebs

Es vergeht kaum ein Tag in meiner Praxis, an dem ich nicht mit Sexualprob-
lemen meiner Brustkrebspatientinnen konfrontiert werde. Und im Laufe der
Jahre habe ich von ihnen, auch ohne sexualwissenschaftliche Spezialausbil-

dung, sehr vieles gelernt.

Sexualitat wird durch eine hohe Individualitat
gekennzeichnet, dhnlich wie das menschliche
Gesicht und der personliche Charakter hinter
diesem Gesicht. Allerdings sind Sexualitdt und
die daraus entspringenden Handlungen variabel
und formbar, zum Beispiel durch unterschiedli-
che Paarbeziehungen, gednderte Lebensumstdn-
de und Weiterentwicklungen der Personlichkeit.
Die meisten Menschen wissen beispielsweise,
dass das sexuelle Zusammenspiel mit neuen Part-
nern anders verlaufen kann. Oder dass Sexuali-
tat im Laufe des Lebens unterschiedliche Auspra-
gungen und Funktionen einnehmen kann.Die
Diagnose Brustkrebs fiihrt in vielen Fallen zu ei-
ner Erschiitterung der gewohnten sexuellen Ver-
haltensweisen und partnerschaftlichen Bindun-
gen. Natiirlich kann in diesem Lebenseinschnitt
auch eine Moglichkeit zur Neuorientierung oder
zur Beschleunigung bereits angestrebter Ande-
rungen gesehen werden.

Aber bleiben wir bei den medizinischen Aspek-
ten. Die Sexualwissenschaft unterteilt die Sexual-
storungen der Frau in mindestens vier Hauptka-
tegorien: Storungen des sexuellen Verlangens
(Libidostorungen), Stérungen der Erregbarkeit,
Orgasmusstorungen und Schmerzen beim Sexu-
alverkehr.

Alle diese Einschrankungen konnen eng mitei-
nander zusammenhdngen, bedingen sich und
sollten nicht losgel6st voneinander betrachtet
werden. Trotzdem kann der Arzt bei Kohabitati-
onsbeschwerden infolge einer trockenen Scheide
durch einfache therapeutische Mafinahmen viel
zur Linderung der Schmerzen beitragen. Die Ur-
sache der Storung ist zumeist die Folge der anti-
hormonellen Therapie oder des Ausfalls der Eier-
stockfunktionen nach einer Chemotherapie. Es
kommt zu einer Riickbildung der Elastizitdt und
Feuchtigkeit der Vagina mit den erwdhnten Fol-
gen und Beschwerden. Schmerzen beim Verkehr
beeinflussen Libido und Erregbarkeit negativ. So
entsteht ein Teufelskreis, der durchbrochen wer-
den muss. Allein der Einsatz von langwirkenden
Gleitgels (oft mit Hyaluronsdure) und Babydlen
kann schnelle Linderung verschaffen. Wenn das
nicht ausreichend ist, sollte zusatzlich eine st-
rogenhaltige Creme genutzt werden. Oft ist eine
zwei- bis dreimalige Anwendung in der Woche
ausreichend. Bei aller Vorsicht: Es gibt keine wis-
senschaftliche Untersuchung, die beweist, dass
der Gebrauch einer Ostrogencreme die Prognose
der Erkrankung negativ beeinflusst.

Alle anderen Sexualstrungen (Libido, Erregbar-
keit) konnen kaum durch Medikamente beein-
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flusst werden. Manchen Frauen hilft nur eine
Psychotherapie, vielen anderen helfen auch die
Geduld, das Verstdndnis und die Loyalitét ihrer
Partner. Es braucht Zeit, mit der neuen - durch
die Tumorerkrankung gepragten - Lebenssituati-
on klarzukommen. Die Frauen miissen erst wie-
der lernen, sich ihren sexuellen Gefiihlen hinge-
ben zu kénnen. Und natiirlich funktioniert das
nur, wenn beide Partner den Willen haben, et-
was zu dndern und Sexualitdt als einen Teilaspekt
menschlicher Bindung und Interaktion zu begrei-
fen. Die Voraussetzung dafiir: Kommunikation,
Kommunikation und Kommunikation.

Aber auch das habe ich von meinen Patientinnen
gelernt: Sexualitat ist kein Muss, man kann sich
auch dagegen entscheiden, man kann den Stel-
lenwert mangelnder Libido akzeptieren oder ab-
warten, was die Zukunft noch bringt. Es kann
auch ein gelungenes Leben ohne Sex geben. «
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Die Frauen miissen erst wieder
lernen, sich ihren sexuellen Gefiih-
len hingeben zu konnen. Und natiir-
lich funktioniert das nur, wenn beide
Partner den Willen haben, etwas zu
dndern und Sexualitdt als einen Teil-
aspekt menschlicher Bindung und
Interaktion zu begreifen. Die Voraus-
setzung dafiir: Kommunikation,

Kommunikation und Kommunikation.

3 - Leben mit Brustkrebs
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Wichtige
Adressen

Fachverbande/
Gesellschaften

Arbeitsgemeinschaft
Gynikologische Onkologie (AGO)
Patientenratgeber zu den Leitlinien der
Brustkrebstherapie

» www.ago-online.de

Arbeitsgemeinschaft , Supportive Maf3nah-
men in der Onkologie, Rehabilitation und
Sozialmedizin“ der Deutschen Krebsgesell-
schaft (AGSMO)

» www.onkosupport.de

Deutsche Arbeitsgemeinschaft fiir
Psychosoziale Onkologie (Dapo) e.V.
Leitlinie zur psychosozialen Betreuung von
Brustkrebsbetroffenen

» www.dapo-ev.de

Deutsche Fatigue Gesellschaft
» www.deutsche-fatigue-gesellschaft.de

Deutsche Gesellschaft der Plastischen, Re-
konstruktiven und Asthetischen Chirurgen
Ubersicht iiber plastische Chirurgen, die
Erfahrung mit Brustrekonstruktion haben

» www.dgpraec.de

Deutsche Gesellschaft fiir Senologie e.V.
Interdisziplindre Fachgesellschaft fiir
Brusterkrankungen, Ubersicht iiber zertifizierte
Brustzentren, Brustkrebs-Studien, Kontakte

zu Brustkrebs-Experten.

» www.senologie.org

Deutsche Krebsgesellschaft
Informationen und Kontakt zu Landesverbidnden
» www.krebsgesellschaft.de

Deutsche Krebshilfe
Kostenloses Informationsmaterial
» www.krebshilfe.de

Deutsche Osteoonkologische Gesellschaft
» www.osteoonkologie.org

Kooperationsgemeinschaft Mammographie
Information und Adressen der Screening-Zentren
» www.mammo-programm.de

Anhang

Information/Aufklarung/
Organisationen

Allianz gegen Brustkrebs e.V.

Ausfiihrliche Informationen zu medizinischen
und sozialrechtlichen Fragen, Kontaktméglich-
keit zu regionalen Ansprechpartnerinnen

» www.allianz-gegen-brustkrebs.de

Brustkrebs Deutschland e.V.

Ausfiihrliche Informationen iiber Brustkrebs,
Nebenwirkungen und Nachsorge, aktuelle Kon-
gressberichte, kostenlose Arztehotline, kostenlo-
se Telefonsprechstunde fiir Kinder und Familien,
in denen ein Elternteil an Krebs erkrankt ist

» www.brustkrebsdeutschland.de

Krebsinformationsdienst (KID)
Beratungsstelle des Deutschen Krebsforschungs-
zentrums (dkfz). Kostenfreies Beratungsangebot
taglich von 8:00 bis 20:00 Uhr.

Tel.: 0800 4203040

» www.krebsinformationsdienst.de

» www.dkfz.de

Mamazone e.V.
Brustkrebs-Patientinnen-Initiative mit
regionalen Gruppen

» www.mamazone.de

Stiftung PATH - Patients’ Tumor
Bank of Hope

Aufbewahrung von Tumorgewebe

» www.stiftungpath.org
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Selbsthilfe und
Beratung

BRCA-Netzwerk e. V.

Information, Beratung und Hilfe bei
familidrem Brust- und Eierstockkrebs
» www.brca-netzwerk.de

FSH Frauenselbsthilfe nach Krebs
Bundesverband e. V.

Onlineberatung und regionale Gruppen.
Tel.: 0228 33889-400

» www.frauenselbsthilfe.de

lebensmut e. V.

Orientierungshilfe und Informationen bei
Brustkrebs

» www.lebensmut.org

Netzwerk Manner mit Brustkrebs e. V.
Informationen rund um das Thema Brustkrebs
beim Mann

» www.brustkrebs-beim-mann.de
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Mama hat Brustkrebs

Fliisterpost e. V.
» www.kinder-krebskranker-eltern.de

Hilfe fiir Kinder krebskranker Eltern e. V.
» www.hkke.org

Mum hat Brustkrebs

Informationsportal fiir Kinder, deren Mutter
Brustkrebs hat.

» www.mum-hat-brustkrebs.de
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Uber den Autor

.Der Kampf gegen Brustkrebs kann nur gewonnen werden, wenn
Patientinnen und Therapeuten eng zusammenarbeiten”. Nach die-
sem Motto behandelt und betreut der Gynakoonkologe Prof. Dr.
med. Ingo J. Diel seit 30 Jahren seine Patientinnen. ,Unsere The-
rapieempfehlungen sind nach den Leitlinien der Arbeitsgemein-
schaft fiir gyndkologische Onkologie (AGO) ausgerichtet, werden
aber in Abstimmung mit unseren Patientinnen und deren Angeho-
rigen individuell beschlossen. Gerade im metastasierten Stadium
einer Krebserkrankung ist eine personlich angepasste Vorgehens-
weise, die einen erfahrenen Therapeuten voraussetzt, von un-
schitzbarem Wert fiir die betroffenen Frauen®, so Professor Diel.

Als Facharzt fiir Gyndkologie und Geburtshilfe hat sich Professor
Diel sowohl auf die Gyndkologische Onkologie als auch auf die Os-
teoonkologie spezialisiert. Er ist Mitglied der Medizinischen Fakul-
tdt der Universitat Heidelberg und arbeitet in der Leitlinienkom-
mission fiir Brustkrebs (Arbeitsgemeinschaft Gyndkologischer
Onkologen e. V.) und supportive Therapie (Arbeitsgemeinschaft
LSupportive Mafinahmen in der Onkologie, Rehabilitation und So-
zialmedizin“) mit. Zu seinen Tatigkeitsschwerpunkten zdhlen ne-
ben der allgemeinen Gyndkologie die Behandlung von Patientin-
nen mit Brustkrebs und anderen gyndkologischen Tumoren. Sein
besonderes Interesse gilt Frauen im metastasierten Stadium, vor al-
lem bei Knochenmetastasierung. Ein weiterer Fokus richtet sich
auf Patienten mit Osteoporose.

Professor Diel praktiziert in der Praxisklinik am Rosengarten in
Mannheim. ,Beraten - Behandeln - Begleiten“ lautet der Leitsatz
der Praxisklinik, in der ein grofles Leistungsspektrum angeboten
wird, so beispielsweise Diagnostik, Gyndkologische Operationen,
Nachsorge, Zweitmeinung sowie Tumortherapie

(» www.praxisklinik-am-rosengarten.de).

Was diese Einrichtung von grofien Zentren unterscheidet, ist die
individuelle Betreuung von Tumorpatientinnen in personlicher
Atmosphdre und mit gleichbleibender drztlicher Versorgung. Die
gynikoonkologisch titigen Arzte verfiigen {iber ein dichtes kolle-
giales Netzwerk mit zahlreichen Praxen und Kliniken in der Metro-
polregion Rhein-Neckar, das eine umfassende und komplette Ver-
sorgung der erkrankten Frauen garantiert. Operationen werden im
belegirztlichem Modus an Krankenhdusern in Schwetzingen und
Mannheim durchgefiihrt.

Professor Diel, der von einem bekannten Weingut im Naheland ab-
stammt, hat nach seiner Schulzeit in Bingen am Rhein Medizin in
Heidelberg studiert und seine berufliche Ausbildung am Institut
fiir Pathologie und der Frauenklinik der Universitidt Heidelberg er-
halten. Seit 2001 arbeitet er als niedergelassener Gyndkologischer
Onkologe in Mannheim. Er hat iiber 200 Artikel und Buchbeitra-
ge fiir Arzte und Patienten geschrieben und wird national und in-
ternational zu Vortragen, insbesondere zum Thema Knochenge-
sundheit und Knochenmetastasierung, eingeladen. Seit der ersten
Ausgabe arbeitet Prof. Diel als geschdtzter Autor fiir die Zeitschrift
Mamma Mia!.

Kontakt :

Prof. Dr. Ingo J. Diel e
Praxisklinik am Rosengarten

Augustaanlage 7-11

68165 Mannheim

Telefon: 0621 125064-20

Telefax: 0621125064-29

E-Mail: diel@praxisklinik-am-rosengarten.de
» www.praxisklinik-am-rosengarten.de
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Mamma Mia! -
auch digital fir Sie da

Mamma Mia! gibt es auch im Web » www.mammamia-online.de.
Hier finden Sie ausgewdhlte Beitrdge aus den Magazinen,
neueste Erkenntnisse von den wichtigsten Kongressen sowie
viele weitere Informationen rund um das Leben mit Brustkrebs.

Und natiirlich kénnen Sie uns auch auf Facebook, Instagram und
Twitter folgen - und sehen, was die Community bewegt.

© facebook.de/brustkrebsmagazin.mammamia
instagram.com/mamma_mia_ brustkrebsmagazin

© twitter.com/mammamiamagazin
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Mamma Mia! Spezial -
Die Ratgeber

Sie suchen verldssliche Informationen und speziellen Themen?
Unsere Ratgeber-Reihe geht in die Tiefe!

Tumor ist nicht gleich Tumor

Der Ratgeber bietet Orientierung
beiderindividuellen Brustkrebs-
therapie.

kostenlos; zum Download oder
in gedruckter Form bestellbar

Komme ich aus einer
Krebsfamilie?

Der Ratgeber informiert iiber den
familidren Brust- und Eierstockkrebs

kostenlos; zum Download oder in
gedruckter Form bestellbar

Brustkrebs - Die fort-
geschrittene Situation

Der Ratgeber ist speziell fiir Frauen

im metastasierten Stadium.

kostenlos; zum Download oder in
gedruckter Form bestellbar

Bestellformular auf der nachsten Seite

Brustrekonstruktion -
Verschiedene Methoden im
Uberblick

Der Ratgeber stellt die gingigsten
Methoden der Brustrekonstruktion
anhand zahlreicher Grafiken vor.

8,90 € (zzgl. Versandkosten)

Brustkrebs beim Mann -
Therapieoptionenim
Uberblick

Der Ratgeber informiert betroffene
Mainner und Angehorige genauso so-
wie Mediziner und Wissenschaftler.

kostenlos; zum Download oder in
gedruckter Form bestellbar

Mehr zu den
Bestellmoglichkeiten auf
» www.mammamia-online.de!
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SMIAS

Die Krebsmagazine

Bestellformular

Fiillen Sie das Formular aus und
senden Sie es per Post oder Fax an:
Mamma Mia!, Leserservice,
Postfach 1363, 82034 Deisenhofen
Fax: +49 (0)89 85853-62572

Oder schicken Sie uns eine E-Mailan
aboservice@mammamia-online.de

Sie konnen uns aber auch anrufen:

Abo Hotline: +49 (0)89 85853-572
oder die Magazine und Ratgeber auf
www.mammamia-online.de bestellen.

[ Hiermit bestelle ich ein 12-monatiges Abo von Mamma Mial Das Brustkrebsmagazin
zum Preis von € 20,- zzgl. € 4,80 Versandkosten / Ausland € 20,- zzgl. € 12,- Versand-
kosten. Das Abo verlangert sich automatisch um weitere vier Ausgaben, wenn ich nicht
spatestens 14 Tage vor dessen Ablauf schriftlich kiindige.

[ Hiermit bestelle ich ein 12-monatiges Abo von Mamma Mia! Das Eierstockkrebsmagazin
zum Preis von € 18,- zzgl. € 4,80 Versandkosten / Ausland € 18,- zzgl. € 12,- Versand-
kosten. Das Abo verlangert sich automatisch um weitere vier Ausgaben, wenn ich nicht
spatestens 14 Tage vor dessen Ablauf schriftlich kiindige.

[ Hiermit bestelle ich den Ratgeber ,Mdglichkeiten der Brustrekonstruktion®
zum Preis von € 8,90 zzgl. Versandkosten.

Hiermit bestelle ich gegen einen DIN-C4-Riickumschlag und
€ 1,55 Frankierung fiir Zusendungen innerhalb Deutschlands
€5,00 Geldschein fir Zusendungen innerhalb der EU

den kostenlosen Ratgeber

@ ,Komme ich aus einer Krebsfamilie? Informationen fiir Mdnner und Frauen zum
familidren Brust- und Eierstockkrebs.

[ ,Brustkrebs - Die fortgeschrittene Situation*.

O ,Tumor ist nicht gleich Tumor. Der Ratgeber bietet eine Orientierungshilfe zur
individuellen Brustkrebstherapie.

O ,Brustkrebs - Mythen und Fakten“. Der Autor, Prof. Dr. I. J. Diel, macht sich Gedanken
liber verschiedene Aspekte der Brustkrebserkrankung.

[ ,Brustkrebs beim Mann - Therapieoptionen im Uberblick®.

Vorname, Name Geburtsdatum

StraRe, Hausnummer

PLZ ort
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Datum Unterschrift

Vertrauensgarantie: Dieser Auftrag kann schriftlich beim Mamma Mia! Aboservice innerhalb von 14 Tagen
nach Eingang dieser Karte widerrufen werden. Zur Wahrung der Frist geniigt die rechtzeitige Absendung.
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Fur Frauen, die
mitreden wollen

Mamma Mia! Das Brustkrebsmagazin erscheint vier mal pro Jahr und informiert
zu den medizinischen und psychologischen Aspekten der Brustkrebstherapie.
AufRerdem finden Sie Artikel rund um Bewegung, Ernahrung, Reise und Wellness.
Jetzt bestellen!

Abo Hotline: +49 (0)89 85853-572 oder www.mammamia-online.de

* zzgl. 4,80 €Versandkosten (Ausland zzgl. 12 € Versandkosten)
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