
Zielsetzung

Die Organkommission ¹Mammaª der Arbeitsgemeinschaft Gynä-
kologische Onkologie (AGO) hat sich die Erarbeitung von Emp-
fehlungen zur Therapie von Mammakarzinomen zur Aufgabe ge-
macht. Zielsetzung war die Definition des aktuellen evidenzba-
sierten Wissensstandes zur Primärtherapie dieser Erkrankung.
Zu aktuellen Aspekten wurden Kernaussagen formuliert und
nach zweierlei Gesichtspunkten bewertet:
± Festlegung des Evidenzniveaus (Level of Evidence, LOE) nach

Sichtung der aktuellen Literatur und Bewertung der verfügba-
ren Datenqualität.

± Festlegung des Empfehlungsgrades entsprechend der Konsis-
tenz der Ergebnisse verschiedener Untersuchungen und des
klinischen Stellenwertes.

Die Definition des Evidenzniveaus basiert auf den aktuellen
Empfehlungen der American Society of Clinical Oncology (ASCO)
[1], die Empfehlungsgrade auf den modifizierten Empfehlungen
der Canadian Task Force on Preventive Health Care [2] (Tab.1).
Für die Anwendung von Tumormarkern zur Prognose und Prä-
diktion von Therapieeffekten wurde die Einteilung von Hayes
[3] angewandt (Tab. 2).

Vorgehensweise

Die Themensammlung und Auswahl der Referenten erfolgte durch
die Mitglieder der AGO-Organkommission ¹Mammaª. Jeder Refe-
rent formulierte zu dem ihm zugeteilten Thema die 5 wesentlichen
und aktuellen Fragen. Antworten zu jeder Frage wurden auf je einem
Dia zusammengestellt und vorab allen Mitgliedern der Organkom-
mission zugänglich gemacht. Anlässlich des AGO-Gravenbruch-
Meetings im Mai 2001 wurden die Dias von dem jeweiligen Referen-
ten kurz präsentiert, anschlieûend inhaltlich diskutiert und das Evi-
denzniveau und der Empfehlungsgrad bestimmt. Die erforderlichen
Korrekturen der Dias wurden vom Sprecher der Organgruppe durch-
geführt und bis zur abschlieûenden Zustimmung und Freigabe
durch alle Mitglieder der Organgruppe und beteiligter Experten
(Anhang 1) diskutiert. Der fertiggestellte Diasatz (abzurufen unter
http://www.ago-online.de) stellt die Grundlage für das vorlie-
gende Manuskript dar.

Prognostische und prädiktive Faktoren

Für die Bewertung von prognostischen Faktoren können die Evi-
denzniveaus und Empfehlungsgrade für therapeutische Inter-
ventionen nicht angewandt werden. Deshalb wurde auf die pub-
lizierten Evidenzniveaus für die klinische Einsatzmöglichkeit
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von Tumormarkern (¹Levels of evidenceª) und klinischen Nutzen
von Tumormarkern (¹Utility score, USª) zurückgegriffen [4]. Zur
Bestimmung der Prognose ist die Erhebung des TNM-Status (Tu-
morgröûe, axillärer Lymphknotenbefall, Fernmetastasierung),
des histologischen Typs, des Gradings sowie die Bestimmung
des Östrogen- und Progesteronrezeptorstatus obligat (LOE I,
US+++) [5]. Von den ¹neuerenª tumorbiologischen Prognosefak-

toren ist nur die Bestimmung der Proteolysefaktoren uPA/PAI-1
im Primärtumorgewebe bei nodal-negativen Patientinnen für
den klinischen Einsatz ausreichend validiert (LOE I, US++) [6].
Die Anwendung ist aber bislang durch die eingeschränkte Ver-
fügbarkeit aufgrund der Bestimmung mittels ELISA an schockge-
frorenem Material limitiert. Die einzigen evidenzbasierten prä-
diktiven Faktoren, die nach heutigem Kenntnisstand zur Erstel-
lung von Therapiekonzepten beim Mammakarzinom eingesetzt
werden sollten, sind der Östrogen-/Progesteronrezeptorstatus
(LOE I, US+++) [7] und HER2-Status. Der Her2-Status ermöglicht
vor allem die Indikationsstellung für eine Behandlung mit Tras-
tuzumab im metastasierten Stadium (LOE I, US+++) [8] und gibt
möglicherweise Hinweise für das unterschiedliche Ansprechen
auf bestimmte endokrine oder zytotoxische Substanzen (LOE III,
US+).

Für alle übrigen diskutierten prognostischen oder prädiktiven
Faktoren rechtfertigten die aktuell publizierten Daten keine kli-
nische Anwendung oder die Ableitung klinischer Konsequenzen
auûerhalb von Studien.

Eine zusammenfassende Bewertung der Faktoren gibt Tab. 3.

Operative Therapie von Mammakarzinomen
unter onkologischen Aspekten

Die Diagnose und Therapie von Patientinnen mit Mammakarzi-
nomen soll nach Möglichkeit in interdisziplinär besetzten Brust-
zentren erfolgen. Chirurgische Eingriffe bei Mammakarzinomen
soll ausschlieûlich durch in der Mammachirurgie erfahrene ¾rz-
te durchgeführt werden [9].

Präoperative Diagnostik
Zur Abklärung von Brustbefunden wird die
± Palpation (LOE I, Grad A),
± beidseitige Mammographie in mindestens 2 Ebenen (LOE I,

Grad A) und
± Sonographie bei symptomatischen Herden bzw. bei klinisch

okkulten, mammographisch suspekten Herden (LOE III,
Grad A)

empfohlen. Für die generelle Empfehlung einer Magnetreso-
nanztomographie beider Mammae sind die Daten unzureichend
(LOE III, Grad B) [10]. Zur besseren Planung des operativen Vorge-
hens sollen minimal-invasive Verfahren (Stanzbiopsie, Feinna-
delaspiration) zur Diagnosesicherung zum Einsatz kommen
(LOE III, Grad B).

Ziel der präoperativen Diagnostik ist ein Verhältnis der histolo-
gisch benignen und malignen Diagnosen nach offener chirurgi-
scher Intervention von maximal 5 zu 1 in einer Institution. Bei
den meisten Patientinnen (über 90%) sollen max. 3 therapeuti-
sche Eingriffe durchgeführt werden [11].

Die weiterführende präoperative Diagnostik beinhaltet, neben
den allgemeinen Untersuchungen zur Operationsfähigkeit, La-
boruntersuchungen (GPT, AP, LDH), einen Röntgen-Thoraxauf-
nahme, ein Oberbauchsonogramm und gegebenenfalls weiter
Abklärung mittels Computertomographie des Abdomens und
eine Knochenszintigraphie (LOE II, Grad B) [12].

Tab. 1 Evidenzniveaus (Level of Evidence, LOE) [1] und Empfeh-
lungsgrade [2] zur Bewertung von Therapieempfehlungen

Niveau
(LOE)

Vorraussetzungen für die Evidenz

I Meta-Analyse von multiplen, gut geplanten, kontrollierten Studien.
Eine randomisierte Studie mit niedrigem falsch positiven und
niedrigem falsch negativen Fehler (hohe Power)

II mindestens eine gut geplante, kontrollierte experimentelle Studie
oder randomisierte Studien mit hohem falsch positiven und/oder
hohem falsch negativen Fehler (niedrige Power)

III gut geplante, nicht randomisierte, kontrollierte Einzelgruppen,
prä-post-Kohorten, Zeit- oder Fall-Kontrollstudien

IV gut geplante, vergleichende oder korrelierende, deskriptive oder
Fallstudien

V Fallberichte und klinische Beispiele

Grad Vorraussetzung für die Empfehlung

A Hohe Evidenz die Empfehlung zu unterstützen, dass eine
Intervention/Behandlung in einer spezifischen Situation
regelmäûig eingesetzt werden sollte.

B Mäûiggradige Evidenz die Empfehlung zu unterstützen, dass eine
Intervention/Behandlung in einer spezifischen Situation regelmäûig
eingesetzt werden sollte.

C Unzureichende Evidenz, eine Intervention/Behandlung für eine
spezifische Situation zu empfehlen oder von ihr abzuraten.
Empfehlung aus anderen Gründen.

D Mäûiggradige Evidenz die Empfehlung zu unterstützen, dass
eine Intervention/Behandlung in einer spezifischen Situation
unterlassen werden sollte.

E Hohe Evidenz die Empfehlung zu unterstützen, dass eine
Intervention/Behandlung in einer spezifischen Situation
unterlassen werden sollte.

Tab. 2 Evidenzniveaus (Level of Evidence, LOE) und Bewertung der
Einsatzmöglichkeit (¹Utility scoreª, US) zur Bewertung von
prognostischen und prädiktiven Tumormarkern [3]

I Einzelne prospektive Studie ± Marker primäres Studienziel ±
mit hoher Fallzahl (mit therapeutischer Implikation) oder
Metaanalyse

II Prospektive Studie, Marker sekundäres Studienziel

III groûe retrospektive Studien

IV kleine retrospektive Studie, ¹matched pairª-Analyse, etc.

V kleine Pilotstudien, Korrelation mit anderen bekannten Markern

Score Einsatzmöglichkeit

0 Daten zeigen keinen Nutzen

+/± Daten lassen einen Nutzen vermuten ± routinemäûiger Einsatz
des Marker nicht empfohlen

+ Daten zeigen eine Nutzen ± aber: hohe Korrelation mit bekannten
Markern, keine klinische Konsequenz oder niedriges Evidenz-
niveau ± routinemäûiger Einsatz des Markers nicht empfohlen

++ Marker hat in ausgewählten Situationen einen klinischen Nutzen

+++ Marker kann als alleiniges Kriterium für eine klinische
Entscheidung benutzt werden
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Indikationsstellung
Alle Patientinnen sollen über die Möglichkeit der brusterhalten-
den Therapie und der modifiziert radikalen Mastektomie mit
und ohne Sofortrekonstruktion aufgeklärt werden (LOE II,
Grad B).

Die Indikationsstellung zur brusterhaltenden Operation ist aus
Tab. 4 zu entnehmen. Die modifiziert radikale Mastektomie soll
durchgeführt werden, wenn die Indikationen für eine bruster-
haltende Therapie nicht gegeben sind oder die Patientin es
wünscht.

Zur Qualitätskontrolle einer Institution soll die lokale Rezidivra-
te über einen postoperativen Zeitraum von mindestens 5 Jahren
erfasst werden.

Operationsdurchführung
Ziel der lokalen Therapie beim invasiven Mammakarzinom ist
eine komplette Exstirpation von invasiven und nicht invasiven
Tumorkomponenten. Die Resektionsränder sollen makrosko-
pisch und mikroskopisch im Gesunden (³ 1 mm) sein (LOE I,
Grad A) [13]. Eine histologische Beurteilung des tumorfreien
Randsaumes wird empfohlen (LOE I, Grad A) [14]. Die Schnell-
schnittuntersuchung ermöglicht intraoperativ die Diagnose ei-
ner malignen Erkrankung, eine sichere Beurteilung der Resek-
tionsränder ist jedoch nicht möglich.

Nicht palpable Läsionen sollen präoperativ durch eine röntgeno-
logische Draht- oder sonographische Farbmarkierung lokalisiert
und exstirpiert werden und im Falle eines Karzinoms im Gesun-
den reseziert werden (LOE II, Grad B) [15]. Das entnommene Ge-
webestück soll vom Operateur unmissverständlich, z.B. mittels
Fadenmarkierung oder Farbmarkierung gekennzeichnet werden,
um die pathohistologische Orientierung und Beurteilung sicher
zu gewährleisten.

Bei einer Mastektomie wird die Pektoralisfaszie mit dem darüber
liegenden Brustgewebe entfernt. Der Pektoralismuskel bleibt er-
halten.

Die axilläre Lymphonodektomie ist obligater Bestandteil beider
operativer Verfahren. Sie gibt Informationen zur Prognose und
führt zu einer geringen, jedoch signifikanten Verbesserung des
Überlebens (LOE II, Grad B) [16 ± 18]. Standard stellt die Ausräu-
mung des Levels I und II dar, wobei mind. 10 Lymphknoten ent-
fernt und untersucht werden sollen (LOE II, Grad B).

Beim duktalen Carcinoma in situ, bei invasiven Karzinomen von
unter 2 mm und bei tubulären Karzinomen unter 10 mm Durch-
messer muss die axilläre Lymphonodektomie nicht durchgeführt
werden (LOE II, Grad B) [19 ± 21]. Die alleinige Entfernung des
Sentinel-Lymphknotens ist ein Verfahren, welches in Deutsch-
land zur Zeit nur im Rahmen von kontrollierten Studien durchge-
führt werden soll und noch kein Verfahren der klinischen Routi-
ne darstellt (LOE III, Grad C).

Operative Therapie unter plastisch/rekonstruktiven Aspekten

Plastisch-rekonstruktive Eingriffe an der Brust nach vollständi-
ger Resektion des malignen Tumors im Rahmen des Primärein-

griffes, im Intervall oder nach der Entfernung eines lokoregionä-
ren Rezidives werden als onkoplastische Operationen bezeichnet
[22]. Die Ziele dieses Vorgehens unter Wahrung der gröûtmögli-
chen onkologischen Sicherheit sind:
± die Defektdeckung,
± der Volumenersatz,
± die Erhaltung und Wiederherstellung der körperlichen Inte-

grität und
± eine ästhetisch befriedigende, symmetrische Brustform.

Aufwändige operative onkoplastische Maûnahmen müssen im-
mer vor dem Hintergrund des Gesamtaspektes der Erkrankung,
wie z.B. einer Metastasierung, gesehen werden.

Zuverlässigkeit der Schnellschnittdiagnose
Intraoperative Schnellschnittdiagnosen sollten nicht zur Indika-
tionsstellung ausgedehnter onkoplastischer Maûnahmen heran-
gezogen werden. Die Eventualitäten der geplanten Operation
können mit der Patientin nicht bis ins Detail besprochen werden,
wodurch ein Aufklärungsdefizit entsteht (LOE V, Grad D).

Techniken und Indikation
Onkoplastische Maûnahmen können eine Erweiterung der Indi-
kation für eine brusterhaltende Operation bei groûem Defekt
und/oder ungünstigem Tumorsitz bedeuten.

Die hautsparende Mastektomie [23] bietet gegenüber der klassi-
schen modifiziert radikalen Mastektomie den Vorteil eines mög-
lichst weitgehenden Erhalts des originären Hautmantels und ei-
nen individuellen Zuschnitt der Schnittlinien und Resektionsflä-
chen. Sie erhält teilweise die Sensibilität der Brust. Die Entfer-
nung der Brustdrüse sowie des Mamillen-Areola-Komplexes
mit Hautinsel über dem Tumor bei oberflächlicher Lage wird
empfohlen (LOE III, Grad B). Die alleinige Entfernung der Brust-
drüse mit und ohne Hautinsel ist als experimentell einzustufen.

Die Entscheidung für eine Rekonstruktion mit Eigengewebe oder
heterologen Brustimplantaten erfolgt nach Abwägung der loka-
len Gewebeverhältnisse, des intramammären Rezidivrisikos
und unter Berücksichtigung der Wünsche der Patientin (LOE V,
Grad C).

Silikonimplantate sollten nur bei quantitativ und qualitativ aus-
reichenden lokalen Gewebeverhältnissen und bei allgemeiner
Akzeptanz durch die Patientin zur Anwendung kommen.

Voraussetzung für die Verwendung von Eigengewebe sind:
± fehlende allgemeine Risikofaktoren (z.B. Nikotinabusus), gu-

ter Allgemeinzustand der Patientin,
± geeignetes Spenderareal ohne Vorschädigung,
± ästhetischer Anspruch der Patientin.

Grundsätzlich soll der Operateur immer die Verhältnismäûig-
keit der angewandten Techniken im Hinblick auf das zu errei-
chende Ziel berücksichtigen und immer den einfachsten Ein-
griff wählen.

Sofortrekonstruktion
Die Durchführung einer Sofortrekonstruktion [24] ermöglicht mit
der Bewahrung der körperlichen Unversehrtheit den Erhalt der
Weiblichkeit und der sexuellen Attraktivität eine rasche Reintegra-
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tion der betroffenen Frau in ihr soziales und berufliches Umfeld.
Dadurch kann der sog. ¹Postmastektomieschockª mit einer Verrin-
gerung der psychosozialen Morbidität abgewendet bzw. abgemil-
dert werden (LOE V, Grad C). Eine hautsparende Mastektomie ist
hierbei von Vorteil. Die Vermeidung eines zusätzlichen Eingriffs
mit einer zweiten Anästhesie stellt sowohl für die Patientin wie
auch unter ökonomischen Gesichtspunkten einen Vorteil dar.

Intervallrekonstruktion
Gründe für eine Rekonstruktion nach einem Intervall können or-
ganisatorisch bedingt sein, zudem ist eine hautsparende Mastek-

tomie technisch schwieriger (die gröûere, scharf präparierte
Hauttasche kann bei Verletzung der subkutanen Gefäûversor-
gung Wundheilungsstörungen verursachen) und ein adäquater
Volumenersatz muss gewährleistet sein. Silikongelbrustimplan-
tate können nur bedingt ohne zusätzliche Abdeckung in den ver-
bliebenen Hautsack implantiert werden. Viele Patientinnen sind
bei der Primärbehandlung aufgrund der neu gestellten Krebsdi-
agnose und einer sich daraus ergebenden vorübergehenden Pa-
niksituation Fragen der ¾sthetik nur eingeschränkt zugänglich.
Frauen, die sich zur Intervallrekonstruktion vorstellen, sind in
der Regel motiviert und haben sich in der Zwischenzeit ausführ-

Tab. 3 Parameter, die im Rahmen der Primärbehandlung bei Mammakarzinom erhoben werden sollten. (¹LOEª = Level of evidence,
¹USª = Utility Score). Literatur unter www.ago-online.de

Parameter Subgruppen Bedeutung, Bemerkungen LOE/US

Etablierte und traditionelle Faktoren

Alter der Patientin £ 35 Jahre
£ 70 Jahre

Indikation und Auswahl operativer, radiotherapeutischer
und systemischer Therapieverfahren

III/+++

Allgemeinzustand ECOG 0±1
ECOG ³ 2

dito, unabhängiger Prognosefaktor bei metastasierter
Erkrankung

II/++

Anamnese und allgemeiner körperlicher
Untersuchungsbefund, Röntgen-Thorax,
Sonographie der Leber, Skelettszintigraphie

M0
M1

Basis-Staging (Metastasierung?); plausibles Vorgehen,
durch Evidenz z. T. widerlegt:

III/+++

Menopausenstatus prä-/perimenopausal
postmenopausal

Indikation und Auswahl hormoneller Therapieverfahren
(Ovarialsuppression)

I/+++

Tumorgröûe 1 cm vs. 3 cm vs.
£ 6 cm

Indikation und Auswahl der operativen Therapie,
der primär systemischen Therapie, der adjuvanten Therapie

I/+++

Resektionsränder frei vs. < 1 mm
fokal vs. ausgedehnt involviert

Ausmaû der Operation; Indikation zur Nachresektion III/+++

Multifokalität, Multizentrizität unizentrisch
multifokal (Herde in einem Quadrant)
multizentrisch (Herde in mehreren
Quadranten)

Indikation und Auswahl der operativen Therapie,
primär systemischen Therapie

IV/+++

Histologischer Typ invasiv duktal
invasiv lobulär
sonstige Typen

Zusatzhinweis zur Wachstumsdynamik III ± IV/+

Grading (Differenzierung) G1 (gut) vs. G2 (mäûig) vs.
G3 (schlecht)

Indikation und Auswahl der systemischen adjuvanten
Therapie

I/+++

Intraduktale Komponente (EIC) keine vs. fokal vs.
ausgedehnt

Ausmaû der Operation III/++

Anzahl entfernter Lymphknoten n = Qualitätssicherung des Nodalstatus, axilläre
Rezidivwahrscheinlichkeit

III/+/±

Anzahl tumor-befallener Lymphknoten n = zur Zeit stärkster Prognosefaktor II/+++

Level-Angabe des Lymphknotenbefalls
(nach Berg)

I vs. II vs. III prognostische Bedeutung; Indikation zur supraklavikulären
Radiatio

III/++

Gefäûinvasion vorhanden
nicht vorhanden

III/+

Östrogen-Rezeptorstatus (ER) negativ
positiv (Cut-off?)

Indikation hormoneller Therapien III/+++

Progesteron-Rezeptorstatus (PR) negativ
positiv (Cut-off?)

Indikation hormoneller Therapien III/+++

¹Neueª tumorbiologische Parameter

Plasminogenaktivator vom Urokinasetyp
(uPA) und Plasminogenaktivator-Inhibitor
Typ 1 (PAI-1)

uPA: £ vs. > 3 ng/mg Protein
PAI-1: £ vs. > 14 ng/mg Protein

Adjuvante Therapie beim nodalnegativen Mammakarzinom:
Identifikation von Patientinnen, die keiner adjuvanten
Chemotherapie bedürfen.

I/++

c-erbB-2 Expression (HER-2/neu) IHC/FISH negativ
IHC/FISH positiv
(3+/> 2 Genkopien)

Hinweise zur Auswahl systemischer Therapieverfahren
a) Anthrazykline (IHC)
b) Tamoxifen (IHC)
c) Herceptin� (metastasiert) (FISH (IHC))

a) III/++
b) III/+
c) I/+++

Proliferationseigenschaften
(S-Phase-Fraktion, Mitotic Index,
Mitosezahl, Ki-67, TLI)

niedrig vs. hoch Zusatzhinweise zur Biologie des Tumors,
prädiktiver Faktor?

I/+

Nachweis disseminierter Tumorzellen
im Knochenmark

nicht vorhanden
vorhanden

Prognose III/+
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lich über die bevorstehende Operation informiert (LOE V,
Grad C).

Integration von onkoplastischer Operation und Bestrahlung
Nach einer onkoplastischen Operation kann die Bestrahlung in-
folge Fibrosierung und Schrumpfung zu einer Beeinträchtigung
des ästhetischen Ergebnisses führen [25]. Da die operative Form-
barkeit des Gewebes nach Radiatio vermindert ist, sollte bei
brusterhaltender Therapie die Bestrahlung erst nach Beendigung
der onkoplastischen Maûnahmen vorgenommen werden. Die ra-
diologische Belastbarkeit von transplantiertem Gewebe ist beim
Latissimus dorsi-Lappen aufgrund seiner guten Vaskularisation
ausreichend, beim TRAM-Lappen je nach Durchblutung des
transferierten Fettvolumens eingeschränkt [26]. Die Verwen-
dung von Permanent-Silikonbrustimplantaten vor einer geplan-
ten Radiatio ist aufgrund der hohen Rate an Kapselfibrosen zu
vermeiden. Ein veränderliches Implantat (Expander) kann im
Einzelfall einen Ausweg bedeuten, um durch Überexpansion des
Gewebes eine gewisse Schrumpfung abzufangen. Nach bereits
erfolgter Bestrahlung ist eine Gewebeexpansion aufgrund der re-
duzierten Dehnbarkeit des bestrahlten Gewebes nicht zu emp-
fehlen und die Verwendung von Eigengewebe (TRAM) oder zu-
mindest eine Kombination von Implantaten mit z.B. einem Latis-
simus dorsi Lappen, zu bevorzugen (LOE V, Grad C).

Therapie des in-Brust-Rezidivs nach brusterhaltender
Operation
Operativer Standard ist die Durchführung einer einfachen Mast-
ektomie oder einer hautsparenden Mastektomie mit Rekon-
struktion (LOE V, Grad C). Eine erneute Axilladissektion ist nicht
indiziert. Je nach lokaler und onkologischer Gesamtsituation ist
nach Absprache mit der Patientin auch eine erneute brusterhal-
tende Operation mit alleiniger Reexzision durchführbar. Bei hor-
monsensitiven Karzinomen soll eine Hormontherapie eingeleitet
bzw. umgesetzt werden (LOE III, Grad B).

Duktales Carcinoma in Situ (DCIS)

Der zunehmende Einsatz verbesserter bildgebender Mammadi-
agnostik führt zu einer Inzidenzsteigerung nicht-invasiver Mam-

makarzinome [27]. Trotz insgesamt günstiger Prognose werden
bei nur durch Operation behandeltem DCIS in den nachfolgen-
den 25 Jahren in 25±50 % nicht-invasive und invasive intramam-
märe Rezidive beobachtet [28].

Unabhängige Prognosefaktoren (LOE III, US+++) für ein erhöhtes
Rezidivrisiko sind: Alter <40 Jahre, Entdeckung per Tastbefund,
Resektionsrand nicht oder nur fraglich frei, Architektur (solider
und Comedo-Typ) und die alleinige Tumorektomie [29]. Nicht
ausreichend bestätigte, retrospektiv erhobene Prognosefaktoren
(LOE III, US+) sind: Grading, der Nachweis von Nekrosen, van
Nuys Prognostic Index, der Hormonrezeptorstatus, HER-2 und
p53 (Tab. 5) [30].

Die Mindestwerte eines tumorfreien Resektionsrandes ist unge-
klärt. Ein breiter Resektionsrand (>10 mm) führt zu vielen Folge-
operationen und einer hohen Mastektomie-Rate. Bei Resektio-
nen unter 1 mm im Gesunden oder gar positiven Resektionsrän-
dern kann durch postoperative Bestrahlung die Rezidivrate ge-
senkt werden [31]. Die Radiatio stellt jedoch keinen Ersatz für
eine unzureichende Resektion dar. Die Bestrahlung der Restbrust
(LOE I, Grad B) führt unabhängig vom Resektionsrand gegenüber
einer alleinigen Operation zu einer Abnahme nicht-invasiver und
invasiver Lokalrezidive [31, 32]. Ein Einfluss auf das Überleben ist
nicht nachgewiesen. In bestimmten Fällen (z.B. ¹ausreichendeª
Resektion im Gesunden) kann auf Bestrahlung verzichtet werden
(LOE III, Grad C). Nebenwirkungen und Nachteile der Bestrahlung
sind gegenüber der Risikoreduktion abzuwägen.

Eine 5-jährige Behandlung mit Tamoxifen (LOE I, Grad B) kann
die Häufigkeit invasiver intramammärer Rezidive und kontrala-
teraler Mammakarzinome senken. Die Rate nicht-invasiver Rezi-
dive kann nicht gesenkt werden [34]. Prädiktive Faktoren für den
Einsatz von Tamoxifen, wie z.B. der Hormonrezeptorstatus oder
der Resektionsrand, sind bisher nicht bestätigt. Dem geringen
Therapieeffekt sind Nebenwirkungen (klimakterische Beschwer-
den), potenzielle Risiken (Thromboembolien, Endometriumkar-
zinom, Polypen) und die Behandlungskosten entgegenzusetzen.

Beim Auftreten eines Rezidivs nach Tumorektomie und Radiatio
ist bei einer wiederholten Tumorektomie mit Zweitrezidivraten
>60 % zu rechnen, weshalb eine Mastektomie durchgeführt wer-
den sollte (LOE III, Grad B). Die Prognose des Rezidivs ist günsti-
ger als bei primär invasiven Mammakarzinomen.

Tab. 5 Prognosefaktoren beim Duktalen Karzinom in situ [30]

Faktor Level of Evidence Utility Score

Alter < 40 Jahre III +++

Entdeckung per Tastbefund III +++

Resektionsrand nicht oder nur fraglich frei III +++

Architektur (solide, Comedo-Typ) III +++

alleinige Tumorektomie III +++

Grading III +

Nachweis von Nekrosen III +

Van Nuys Prognostic Index III +

Hormonrezeptorstatus III +

Her-2 III +
p53 III +

Tab. 4 Indikationen und Kontraindikationen für eine brusterhal-
tende Operation [70 ± 71]

Indikationen: Evidenzniveau und
Empfehlungsgrad

nicht invasive Karzinome der Brust (DCIS, LCIS) LOE I, Grad A

günstige Relation von Tumorgröûe zu Brustvolumen LOE III, Grad B

invasive Karzinome mit intraduktaler Begleitkomponente,
solange die Resektionsränder im Gesunden verlaufen

LOE I, GR B

Kontraindikationen:

multizentrische Karzinome (in mehreren Quadranten) LOE I, Grad A

Hinweise auf ein inflammatorisches Mammakarzinom LOE II, Grad B

knappe oder befallene Resektionsränder
(auch nach mehrmaliger Nachresektion)

LOE II, Grad B

Wunsch der Patientin zur Mastektomie LOE IV, Grad A
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Adjuvante Chemotherapie

Regime
Die Gabe einer Anthrazyklin-haltigen Chemotherapie ist derzeit
für viele Patientinnen als adjuvante Standardtherapie anzuse-
hen, da sie eine geringgradige, jedoch signifikante Überlegenheit
gegenüber der Behandlung mit einem klassischen CMF-Schema
zeigt (LOE I, Grad B) [35].

Die Gabe einer CMF-haltigen Chemotherapie führt zu einer abso-
luten Reduktion der Rezidive um 6,4% und der Mortalität um
4,4% im Vergleich mit einer nicht behandelten Kontrollgruppe
(LOE I, Grad B). Es stellt eine Therapieoption bei günstiger Prog-
nose dar (z.B. 10-Jahres-Überleben > 70%, bestimmbar durch No-
dalstatus, Grading, Alter, Proliferationsgrad und uPA/PAII). Zur
adjuvanten Therapie mit Taxanen liegen bisher nur Ergebnisse
aus Studien mit noch ungenügendem Follow-up vor, die auf ei-
nen möglichen Benefit in bestimmten Subgruppen (nodal positiv
und Rezeptor negativ) hinweisen (LOE II, Grad C) [36, 37]. Eine
Behandlung mit Taxanen soll derzeit nur in Studien (auch als
Standardarm) erfolgen.

Studien zum Vergleich einer Sequenz- mit einer Kombinations-
therapie haben meist eine ¹langeª Sequenz- mit einer ¹kurzenª
Kombinationstherapie verglichen. Die Dauer der Therapie stellt
daher eine schwer zu interpretierende Einflussgröûe dar. Als
Standardbehandlung ist die Kombinationstherapie anzusehen
(LOE III, Grad C). Sequenzielle Therapien sind zulässig, sollten
aber vorzugsweise in klinischen Studien zur Anwendung kom-
men.

Dosierung
Nur bei einer adäquaten Dosierung einer Chemotherapie ist ein
Therapieeffekt zu erwarten. Bei Unterdosierung droht der voll-
ständige Effektivitätsverlust.

CMF sollte über 6 Zyklen mit 4-wöchiger Dauer nach dem ¹klas-
sischenª Mailänder Regime (100 mg Cyclophosphamid oral Tag 1
bis 14) oder i. v. Tag 1 und 8 verabreicht werden (LOE I, Grad A)
[38, 39].

Epirubicin soll mindestens mit einer Dosierung von ³ 30 mg/
m2/Woche [40] und Doxorubicin mit ³ 20 mg/m2/Woche verab-
reicht werden (LOE I, Grad A).

Weder für Cyclosphosphamid noch für Doxorubicin lässt sich
durch eine Steigerung der Dosierung eine höhere Effektivität
nachweisen (LOE I, Grad A) [36, 41].

Der Einsatz einer Hochdosistherapie mit Stammzellsupport soll
nur in gut ausgearbeiteten, prospektiv randomisierten Studien
erfolgen (LOE II, Grad C).

Adjuvante systemische Therapie in der Postmenopause

Definition hormonempfindlicher Mammakarzinome
Als hormonempfindlich (endocrine responsive) werden Mam-
makarzinome bezeichnet, die an ³ 10% der Tumorzellen eine po-
sitive immunhistochemische Färbung für entweder den Östro-
gen- oder den Progesteronrezeptor aufweisen (LOE I, Grad A).

Tumoren mit 1±9% Hormonrezeptor-positiven Tumorzellen
gelten als fraglich hormonempfindlich, Tumoren ohne Färbung
als hormonunempfindlich. Konnte eine Bestimmung der Hor-
monrezeptoren nicht durchgeführt werden, ist insbesondere in
der Postmenopause von einer Hormonempfindlichkeit auszu-
gehen.

Endokrine Therapie
Derzeitige endokrine Standardtherapie in der Postmenopause ist
die fünfjährige Antiöstrogentherapie mit 20 mg Tamoxifen
(LOE I, Grad A) [7]. Für den Einsatz von Aromatasehemmstoffen
der 3. Generation anstelle von oder in Sequenz mit Tamoxifen
liegen derzeit noch keine Studien mit ausreichend langem
Follow-up vor (LOE I, Grad C) [42]. Aufgrund fehlender Daten
sollte der Einsatz von selektiven Östrogenrezeptor-Modulatoren
(SERMs) anstelle von oder im Anschluss an Tamoxifen vermieden
werden.

Die Behandlung sollte im Anschluss an eine Chemotherapie er-
folgen und kann simultan zu einer Strahlentherapie begonnen
werden.

Chemotherapie
Bei hormonunempfindlichen Tumoren ist eine Anthrazyklin-hal-
tige Chemotherapie indiziert. Voraussetzung ist ein guter Allge-
meinzustand, der die Durchführbarkeit einer Chemotherapie im
geplanten Umfang erwarten lässt.

Bei hormonempfindlichen Tumoren ist eine sequenzielle, An-
thrazyklin-haltige, chemo-endokrine Therapie bei Vorliegen
einer der folgenden Zusatzkriterien indiziert:
± positiver Nodalstatus
± Differenzierungsgrad GII/III
± Tumorgröûe >2 cm
± uPA/PAII oberhalb des Cut-offs (fakultative Bestimmung)

Bei reduziertem Allgemeinzustand, eingeschränkter Belastbar-
keit, biologisch alten Patientinnen oder vorbestehender myokar-
dialer Funktionseinschränkung ist eine CMF Chemotherapie zu
bevorzugen.

Adjuvante systemische Therapie in der Prämenopause

Chemotherapie
Eine Anthrazyklin-haltige Chemotherapie stellt die Standardbe-
handlung prämenopausaler Frauen mit Mammakarzinom (Aus-
nahmen s. o.) dar (LOE I, Grad B) [35]. Bei hormonsensitiven Kar-
zinomen ist die Chemotherapie mit einer Tamoxifen-Therapie zu
kombinieren (LOE I, Grad A) [7]. Die Indikationsstellung ist vom
Nodalstatus unabhängig.

Endokrine Therapie
Die endokrinen Therapieoptionen bei prämenopausalen Frau-
en mit hormonempfindlicher Erkrankung bestehen in einer
Suppression der Ovarialfunktion (Langzeitanwendung von
LHRH-(luteinizing hormone-releasing hormone) Analoga bzw.
beidseitiger Ovarektomie) und Tamoxifen. Die Therapie mit
GnRH-Analoga soll über 2±3 Jahre durchgeführt werden
(LOE II, Grad A), die Tamoxifen-Behandlung über 5 Jahre (LOE I,
Grad A).
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Für die Ovarialsuppression ist eine signifikante Verbesserung
von rezidivfreiem und Gesamtüberleben bei nodalpositiven und
-negativen Mammakarzinomen gegenüber keiner adjuvanten
Therapie nachgewiesen (LOE I, Grad A) [43]. Die Ovarialsuppres-
sion ist einer CMF-Chemotherapie gleichzusetzen (LOE I, Grad B)
[44]. Bisher konnte für die Kombination einer Chemotherapie
mit einer Ovarialsuppression kein Vorteil gegenüber einer allei-
nigen Chemotherapie nachgewiesen werden (LOE II, Grad C)
[43]. Der Effekt einer Ovarialsuppression bei nach Chemothera-
pie nicht amenorrhoeischen Frauen ist nicht nachgewiesen
(LOE V, Grad D). Die Überleben verlängernde Wirkung einer ad-
juvanten Tamoxifentherapie ist auch bei prämenopausalen
Mammakarzinompatientinnen belegt (LOE I, Grad A) [7]. Eine
Überlebensverbesserung durch Tamoxifen wurde auch bei sol-
chen Patientinnen gesehen, die adjuvant mit Chemotherapie be-
handelt wurden (LOE I, Grad A) [7].

Aus einer Studie mit noch kurzem Follow-up geht hervor, dass
durch Kombination einer Ovarialsuppression und Tamoxifen
eine Optimierung der endokrinen Behandlung möglich ist, die ei-
ner CMF-Therapie überlegen ist (LOE I, Grad B) [45].

Eine Zusammenfassung der wichtigsten Indikationsstellungen
geben Tab. 6 und 7.

Primär systemische Therapie

Eine primär systemische Therapie wird heute als Standardbe-
handlung bei Patientinnen mit inoperablem Mammakarzinom
(Stadium III A/III B oder T3/T4 Erkrankung) angesehen (LOE III,
Grad A). Dies sind Patientinnen, bei denen mit operativen Maû-

nahmen keine ausreichende lokale Tumorkontrolle erreicht wer-
den kann. Ebenfalls ist die Therapie bei inflammatorischen
Mammakarzinomen als Standard akzeptiert (LOE III, Grad A)
[46].

Die primär systemische Therapie stellt eine Behandlungsalterna-
tive zur aduvanten systemischen Therapie dar bei Frauen, die
Kandidaten für eine Mastektomie sind, aber eine brusterhalten-
de Operation wünschen (LOE I, Grad B) [47]. Zu berücksichtigen
ist jedoch, dass bei diesen Patientinnen nach down-staging eine
Lokalrezidivrate von 14,5% berichtet wurde. Die primär systemi-
sche Therapie stellt auch eine Alternative dar, wenn der Wunsch
besteht, den Therapieeffekt zu monitorieren (LOE II, Grad B) [48].
Ein Therapieansprechen kann einen positiven Effekt auf die Com-
pliance der Patientin und die Akzeptanz von Nebenwirkungen
haben. Zeigt sich kein Ansprechen, kann die Therapie abgebro-
chen werden und so Nebenwirkungen einer ineffektiven Thera-
pie vermieden werden. Weiterhin kann sie bei Patientinnen mit
medizinischen Kontraindikationen für eine Operation oder bei
einem Wunsch der Operationsverzögerung (z. B. bei schwange-
ren Patientinnen) eingesetzt werden (LOE III, Grad A) [49]. Eine
zunehmend relevante Indikation für die primär systemische The-
rapie sind wissenschaftliche Fragestellungen, da dieser Ansatz
die einzigartige Möglichkeit eines in-vivo-Chemosensitivitäts-
Testes bietet (LOE II, Grad A).

Mögliche Indikationen für eine primär endokrine Therapie
(LOE I, Grad C) ergeben sich bei postmenopausalen Patientinnen
mit hoch Hormonrezeptor-positiven Mammakarzinomen, in-
operablem Tumor, aus allgemeinmedizinischen Gründen inope-
rabler Patientin, Kontraindikation gegen eine Chemotherapie
oder bei Wunsch der Patientin. Die Aromatasehemmer der 3. Ge-

Tab. 6 Indikationsstellung für systemische Therapien primärer Mammakarzinome mit Empfehlungsgrad A

Therapie Indikationsstellung mit Empfehlungsgrad A Level of Evidence

Anthrazyklin-haltige
Chemotherapie

postoperative adjuvante Therapie I

Tamoxifen postoperative adjuvante Therapie in der Postmenopause I

Chemotherapie + Tamoxifen
(sequentiell)

postoperative adjuvante Therapie bei hormonsensitiven Mammakarzinomen in der Prämenopause
postoperative adjuvante Therapie bei hormonsensitiven Mammakarzinomen in der Postmenopause
und zusätzlichen Risikofaktoren

I

I

GnRH/Ovarektomie postoperative adjuvante Therapie bei hormonsensitiven Mammakarzinomen in der Prämenopause I
primäre (neoadjuvante)
Chemotherapie

Inoperable (Stadium III A/III B; T3/T4), inflammatorisches Mammakarzinom
Kontraindikation gegen Operation
wissenschaftliche Fragestellung

III

III
II

Tab. 7 Indikationsstellung für systemische Therapien primärer Mammakarzinome mit Empfehlungsgrad B

Therapie Indikationsstellung mit Empfehlungsgrad A Level of Evidence

CMF postoperative adjuvante Therapie (insbesondere bei günstiger Prognose oder eingeschränkter
Therapierbarkeit

I

GnRH + Tamoxifen postoperative adjuvante Therapie bei hormonsensitiver Erkrankung bei prämenopausalen Patientinnen I
primäre (neoadjuvante)
Chemotherapie

Wunsch nach brusterhaltender Operation
Wunsch nach Therapiemonitoring

I
II
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neration sind in ihrer Effektivität Tamoxifen überlegen (LOE I,
Grad A) [50]. Nach der Datenlage sollte ein Mammakarzinom im
Anschluss an die präoperative systemische Therapie so früh wie
möglich nach dem Leukozyten-Nadir in Analogie der Behand-
lung der primär unvorbehandelten Mammakarzinome im Ge-
sunden operiert werden (LOE III, Grad A). Weitere Vorgaben zur
Durchführung der primär systemischen Therapie gibt Abb.1.

Mögliche neue systemische Therapieansätze
in der Primärbehandlung

Trastuzumab (Herceptin�)
Im August 2000 wurde der erste humanisierte Antikörper Tras-
tuzumab (Herceptin�) als Monotherapie und in Kombination
mit einer Chemotherapie aufgrund einer nachgewiesenen Ver-
längerung des Überlebens für die Behandlung von Patientinnen
mit einem metastasierten Mammakarzinom in Deutschland zu-
gelassen (LOE I, Grad A) [51]. Die Trastuzumab-bedingte Wachs-
tumshemmung ist multifaktoriell: die Blockade des HER2-Sig-
naltransduktionsweges, die Aktivierung zytotoxischer Lympho-
zyten und eine ausgeprägte Angiogenesehemmung sind die bis-
lang belegten Wirkungen [52].

Kardiale Nebenwirkungen traten signifikant gehäuft in Kombi-
nation mit Adriamycin auf. In Kombination mit Paclitaxel oder
nach einer Herceptinmonotherapie wurden gravierende kardiale
Nebenwirkungen sehr selten beobachtet. Die Ursache für die kar-
diale Vulnerabilität ist noch unklar und wird aktuell in Studien
untersucht. Bis zur endgültigen Klärung sollte Trastuzumab au-
ûerhalb von Studien nicht in Kombination mit Anthrazyklinen
und nicht in der Primärbehandlung eingesetzt werden [53]. Pa-
tientinnen mit Her2-überexprimierenden Tumor sollte der Zu-
gang zu einer adjuvanten Herceptin-Behandlung durch die Teil-
nahme an den Studien BCIRG 006 und HERA ermöglicht werden.

Voraussetzung für eine erfolgreiche Antikörpertherapie ist der
zuverlässige Nachweis einer HER2-Überexpression. Die exaktes-
te Prädiktion eines Therapieansprechens ist durch die Fluores-
zenz-in-situ-Hybridisierung möglich. Steht diese Technik nicht
zur Verfügung, sollte der Status immunhistochemisch mit dem
HERCEP-Test� bestimmt werden. Zur Ermöglichung einer späte-
ren Therapie mit Trastuzumab in der Palliativsituation sollte,
insbesondere bei nur kurzer Lagerung des Primärtumorblocks,
eine HER2-Bestimmung im Rahmen der Primärdiagnostik erwo-
gen werden.

Platin-Derivate
Eine Vielzahl von Studien zur Therapie des metastasierten Mam-
makarzinoms hat gezeigt, dass die Substanzen Cisplatin [54] und
Carboplatin [55] zu den wirksamsten Chemotherapeutika in die-
ser klinischen Situation gehören. In zwei Phase II-Studien konnte
ein auffällig langes progressionsfreies Intervall für eine Dreier-
kombination aus Docetaxel, Cis-/Carboplatin und Trastuzumab
gefunden werden [56]. Diese Kombination wird derzeit in einer
adjuvanten Studie untersucht (BCIRG 006).

Bisphosphonate
Zwei von drei zum adjuvanten Einsatz von Clodronat veröffent-
lichte Studien weisen auf eine Senkung vor allem des Knochen-
metastasen-Risikos hin [57, 58]. Eine Studie wies keinen Einfluss
auf das Knochenmetastasen-Risiko auf, jedoch einer Erhöhung
des Risikos für viszerale Metastasen [59]. Kürzlich zeigte sich in
einer Studie mit 1069 Patientinnen ein Überlebensvorteil durch
eine 2-jährige Clodronat-Gabe [60]. Ein längeres Follow-up und
Ergebnisse weiterer Studien mit neueren Bisphosphonate sollten
vor einer generellen Empfehlung abgewartet werden (LOE II,
Grad C).

Postoperative Strahlentherapie beim primären
Mammakarzinom

Ein strahlentherapeutisches Konsil sollte möglichst bei allen Pa-
tientinnen durchgeführt werden [11].

Bestrahlung der Restbrust
Die postoperative Bestrahlung der Restbrust ist heute Standard.
Bisher konnten keine Subkollektive definiert werden, die nicht
von einer Strahlentherapie profitieren [61]. In der Regel soll
eine homogene Bestrahlung der ganzen Brust mit einer Boostbe-
strahlung des Tumorbettes kombiniert werden [62]. Je gröûer
das Rezidivrisiko ist, desto eher ist ein Boost indiziert und desto
höher soll die Boost-Dosis gewählt werden [63]. Der Boost auf
das Tumorbett senkt das Risiko eines Lokalrezidives um etwa
40% und beeinträchtigt das kosmetische Ergebnis nur gering
[64]. Der günstige Effekt des lokalen Boosts ist vor allem bei jün-
geren Frauen bis zum 50. Lebensjahr nachweisbar (LOE I, Grad A).
Bei älteren Frauen ist der Effekt nicht eindeutig (LOE I, Grad C).
Eine Verbesserung der Überlebenschance ist für die brusterhal-
tend behandelten Frauen bisher nicht nachgewiesen. Bei intra-
mammären Verschiebelappen muss die Tumorhöhle hierfür ent-
sprechend markiert werden.

Post-Mastektomie-Bestrahlung
Nach Mastektomie kann die postoperative Strahlentherapie die
Häufigkeit lokoregionärer Rezidive in der operierten Region um

Abb. 1 Durchführung einer primären systemischen Therapie bei pri-
mären Mammakarzinomen
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2/3 bis 3/4 senken. Die Strahlentherapie reduziert in ausgewählten
Patientenkollektiven das Risiko einer Fernmetastasierung und
verbessert das Langzeitüberleben [5± 7] (LOE I, Grad A) [65].

Nachgewiesen ist die Risikoreduktion [66] bei Mammakarzino-
men mit:
± vier oder mehr positiven Lymphknoten (LOE I, Grad A)
± T4- Tumoren (LOE II, Grad A)
± T3- Tumoren (LOE III, Grad B).

Bei ein bis drei positiven axillären Lymphknoten sind die Ergeb-
nisse der adjuvanten Bestrahlung nicht eindeutig (LOE I, Grad C)
[66]. Keine ausreichenden Studienergebnisse gibt es für die Fak-
toren: EIC (extensive intraductal component), Multizentrizität,
Multifokalität, Lymphangiosis carcinomatosa, Gefäûeinbrüche,
Befall der Pektoralisfaszie oder geringer Abstand zur Pektoralis-
faszie, Rezeptornegativität, Differenzierungsgrad, diffuse Mikro-
kalzifikationen, Operation eines Tumors in mehreren Teilstü-
cken, Alter unter 35 Jahre, so dass sich hieraus keine allgemeine
Bestrahlungsindikation ableiten lässt (LOE III, Grad C).

Bestrahlung der Lymphabflussgebiete
Zur Frage der Ausdehnung der bestrahlten Region und des Ein-
schlusses der Lymphabflussgebiete in das Bestrahlungsvolumen
liegen keine ausreichenden Daten aus randomisierten Studien
vor [66]. Einigkeit besteht darüber, dass das wichtigste Zielvolu-
men bei der adjuvanten lokoregionären Bestrahlung die Thorax-
wand ist. Die Bestrahlung der axillären Lymphabflussgebiete ist
von geringerer Bedeutung, da nach vollständiger Dissektion von
Level I und II nur mit einem geringen Rezidivrisiko in dieser Re-
gion zu rechnen ist (LOE III, Grad C).

Bei vier oder mehr positiven axillären Lymphknoten ist das Rezi-
divrisiko supraklavikulär so hoch, dass der Einschluss der supra-
klavikulären Lymphknoten in das Bestrahlungsfeld grundsätz-
lich empfohlen wird (LOE III, Grad A). Mit dem supraklavikulären
Strahlenfeld werden auch die infraklavikulären Lymphknoten
des Level III ausreichend miterfasst.

Zur Frage der Nachbestrahlung der Mammaria interna-Lymph-
knoten liegen bisher keine ausreichenden Daten aus randomi-
sierten Studien vor. Die Bestrahlung der Mammaria interna-
Lymphknoten ist potenziell komplikationsträchtig, insbesondere
bei Bestrahlung der linken Seite und nach Anthrazyklin-haltiger
Chemotherapie (Kardiotoxizität) (LOE III, Grad C).

Rezidive nach Strahlentherapie sind besonders schwer zu behan-
deln. Unkontrollierbare lokoregionäre Rezidive sind aber bei
Frauen nach adjuvanter Strahlentherapie sehr viel seltener als
bei Frauen ohne Strahlentherapie [67]. Deshalb muss bei der In-
dikation zur Strahlentherapie das Risiko für ein Lokalrezidiv
ebenso abgeschätzt werden, wie die potentiell nachteiligen Ne-
benwirkungen der Strahlentherapie.

Kombination von systemischer Therapie
und Strahlentherapie
Unter theoretischen Aspekten ist die Wirksamkeit der Radiothe-
rapie bei frühzeitigem postoperativen Beginn optimal. Die Evi-
denz aus den gegenwärtigen Studien reicht nicht aus, um ein-
deutig festzustellen, ob die Radiotherapie oder die systemische
Therapie vorangestellt werden sollte. Da in einer randomisierten

Studie die Frauen, die mit der Chemotherapie begonnen hatten,
weniger Fernmetastasen und bessere Überlebensraten hatten
[68], wird allgemein zu einem Beginn mit der Chemotherapie in-
nerhalb von 6 Monaten geraten (LOE II, Grad B). Bei simultaner
Gabe einer Anthracyclin-haltigen Chemotherapie und Strahlen-
therapie kommt es aber zu unakzeptabler hoher Haut- und
Weichteiltoxizität. In diesem Fall wird die Strahlentherapie in
der Regel im Anschluss an die Chemotherapie gegeben (LOE III,
Grad A). Die Strahlentherapie kann simultan oder im Sandwich-
verfahren mit einer CMF-Chemotherapie gegeben werden
(LOE III, Grad B). Der gleichzeitige Beginn von Strahlen- und Hor-
montherapie scheint die Wirkung der Strahlentherapie nicht zu
beeinträchtigen (LOE III, Grad C).

Schlusswort

Die Bewertung der Aussagen nach dem ¹Level of Evidenceª und
dem ¹Grade of Recommendationª erfolgte nach dem aktuellen
Kenntnisstand der Mitglieder der Organkommission ¹Mammaª.
Nur wenn auf entsprechende Literatur verwiesen werden konn-
te, liegen diesen Bewertungen systematische Reviews zugrunde.
Dennoch sind heute für viele relevante klinische Fragestellungen
keine Daten mit ausreichender Qualität vorhanden. Hier besteht
dringender Bedarf an qualitativ hochwertigen klinischen Stu-
dien. Die Prognose von Patienten, die an adjuvanten Therapiestu-
dien teilnehmen, ist signifikant besser als nicht in Studien be-
handelte Patienten. Deshalb soll heute der Zugang zu Studien
für Patienten erleichtert werden (LOE I, Grad A) [69]. Für Brust-
zentren ist die Teilnahme an Studien als Merkmal hoher Thera-
piequalität obligat.
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