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Ungiinstige Tumorbiologie - Kinderwunsch - jahrelange Nachsorge

Mammakarzinom bei jungen Frauen:
Was Sie wissen sollten

Immer hdufiger kommt Brustkrebs auch bei jungen Frauen vor. Welche Besonderheiten sind
bei diesen Patientinnen zu beachten? Wichtige ,To-dos” - vom Ansprechen der Famlien-
planung bis zur Uberpriifung der Adhirenz einer endokrinen Therapie - erfahren Sie hier.

__ Brustkrebs ist bei jungen Frauen eine
komplexe Erkrankung. Sie tritt in der re-
produktiven Lebensphase auf, in der Fa-
milienplanung, Partnerschaft und be-
rufliche Entwicklung besonders wichtig
sind.

Die ,junge Patientin“ wird von der
European Society of Medical Oncolo-
gists (ESMO) mit ,Lebensalter < 40 Jah-
ren” definiert [1]. Der Anteil liegt bei 7%
aller Brustkrebspatientinnen in den ent-
wickelten Liandern [2]. In den letzten
Jahren wurde ein Anstieg der Inzidenz
in dieser Altersgruppe bei kaukasischen
Frauen beobachtet [3].

Erhohtes Rezidivrisiko

Bei jungen Patientinnen sind haufiger
aggressive Tumore zu beobachten, mit
hohem Grading, triple-negativer Tu-
morbiologie (fehlende Ostrogen-, Pro-
gesteron- und Her2-Rezeptoren der Tu-
morzellen) und fortgeschrittener Tu-
morgrofie [4]. Dadurch ist nicht nur die
Wabhrscheinlichkeit fiir die Notwendig-
keit einer intensiveren Therapie grofier
[5], sondern auch die Morbiditdt mit ei-

nem erhohten Rezi-
divrisiko (lokal und
systemisch) hoher als

bei alteren Frauen [6)].

Haufig spielt eine

genetische Pradisposi-
tion bei diesen Patien-
tinnen eine Rolle, was

nicht nur eine weitere

Beratung beziiglich
des familiaren Risikos
erfordert, sondern
auch mit Mafinahmen
zur Risikoreduktion
verbunden ist (z.B.
kontralaterale Mast-
ektomie, prophylakti-
sche Adnexektomie)
[7]. Dies geht meist einher mit zusatzli-
chem psychosozialem Stress fiir die Pa-
tientin [8]. Junge Patientinnen zeichnen
sich dariber hinaus durch ein hohes
Maf an Wissen tiber die eigene Erkran-
kung aus. Digitale Angebote wie z.B.
Cankado (www.cankado.com), eine
eHealth-Plattform, werden von ihnen
gerne angenomimen.

-

Im jungen Alter finden sich oft aggressive Tumore.

Bei der Betreuung junger Mamma-
karzinompatientinnen muss auf deren
Bediirfnisse geachtet und entsprechende
unterstiitzende Mafinahmen miissen in
die Wege geleitet werden.

Aktuelle Daten

Aktuelle Daten zur jungen Mammakar-
zinompatientin werden alle zwei Jahre
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Kinderwunsch aktiv ansprechen!

Vor Therapiebeginn ist die Patientin tiber die Moglichkeiten eines Fertilitatserhalts aufzu-
kldren und das Thema ,Kinderwunsch” aktiv anzusprechen. Da Brustkrebs keinen ,akuten
Notfall” darstellt, haben diese Patientinnen immer Zeit, sich in einem Zentrum fiir Repro-
duktionsmedizin tber Fertilitdtsprotektion zu informieren und entsprechende MaBnahmen
(z.B. Asservierung von Ovargewebe, Kryokonservierung von Eizellen nach hormoneller
Stimulation etc.) einzuleiten. Zur Ovarialsuppression kénnen jeder Patientin GnRH-Analoga

angeboten werden.

Die verschiedenen Mdoglichkeiten der Fertilitatsprotektion sowie entsprechende Zentren
sind iiber das Netzwerk FertiPROTEKT® (www.fertiprotekt.com) zu finden. Im Mérz 2019
wurde diesbeziiglich ein Gesetzentwurf des Deutschen Bundestages verabschiedet, der den
Leistungsanspruch zur Fertilitdtsprotektion nach §27a regelt. Aktuell wird die Umsetzung

durch den G-BA gepriift.

auf einer internationalen Konsensus-
konferenz (International Consensus
Conference for Breast Cancer in Young
Women, BCY), die von der European
School of Oncology (ESO) und ESMO
ausgerichtet wird, diskutiert und als
Leitlinie verdffentlicht [1]. Zusatzlich

Niitzliche Informationsquellen

- www.Imu-brustzentrum.de, Spezial-
sprechstunde fiir junge Patientinnen

« www.leitlinienprogramm-onkologie.
de/leitlinien/mammakarzinom

« www.ago-online.de

« www.fertiprotekt.com fiir fertilitats-
erhaltende MaBnahmen

- www.brca-netzwerk.de und www.
konsortium-familiaerer-brustkrebs.
de/ fiir Hilfe bei familiarem Brust- und
Eierstockskrebs

« www.youngsurvival.org fiir junge
Krebsiiberlebende

- www.rvfs.de, Rexrodt von Fircks Stif-
tung, RehabilitationsmaBBnahmen fiir
krebskranke Miitter und ihre Kinder

- www.cankado.com, eHealth-Platt-
form, z.B. fiir ein digitales Tagebuch

- www.krebsinformationsdienst.de

- www.brustkrebsdeutschland.de,
www.mamazone.de, www.frauen-
selbsthilfe.de, Selbsthilfegruppen fiir
Beratungsangebote, z. B. von Betrof-
fenen fiir Betroffene, Unterstiitzung
fur Patientinnen und deren Familie,
Telefonseelsorge
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findet zweijdhrlich die St. Gallen Inter-
national Breast Cancer Conference in
Wien statt. Im Marz 2019 war die Thera-
pie der jungen Patientin eines der wich-
tigen Themen.

Fritherkennungsprogramm bei
Risikopatientinnen

Liegt eine bekannte Hochrisikomuta-
tion (z.B. BRCA 1/2) vor, wird ein mul-
timodales intensiviertes Friitherken-
nungsprogramm empfohlen: ab dem 25.
Lebensjahr halbjahrlich eine érztliche
Tastuntersuchung und Sonografie, jihr-
lich eine Magnetresonanztomografie
(MRT) der Brust sowie ab dem 40. Le-
bensjahr alle ein bis zwei Jahre eine
Mammografie. Liegt eine Risikomuta-
tion (z.B. ATM, RAD51C/D) oder eine
deutlich positive Familienanamnese fiir
Mammakarzinom ohne nachgewiesene
Mutation vor, kann den Patientinnen ab
dem 30. Lebensjahr eine jahrliche Sono-
grafie und ein MRT sowie ab dem 40.Le-
bensjahr alle ein bis zwei Jahre eine
Mammografie angeboten werden.

Diagnostisches Vorgehen

Zeigen sich in diesen Untersuchungen
Auffalligkeiten, richtet sich die weitere
Diagnostik altersunabhédngig nach der
S3-Leitlinie [9] in einer spezialisierten
Einrichtung (Mammadiagnostik, Brust-
zentrum). Jedem neu aufgetretenen Be-
fund (z.B. Tastbefund, Schmerzen,
...) sollte
nachgegangen werden, wobei auch

Hauteinziehung, Sekretion

Schwangerschaft und Stillzeit kein Hin-

dernis fiir eine umfassende Mammadia-
gnostik darstellen!

Neben der klinischen Untersuchung
sollte eine beidseitige Bildgebung mittels
Mammografie und Sonografie - optima-
lerweise in der ersten Zyklushilfte - er-
folgen. In speziellen Fillen kann auch
ein MRT als sensitivste Methode erwo-
gen werden, vor allem wenn es um den
Ausschluss eines multifokalen, multi-
zentrischen oder kontralateralen Befun-
des geht, aber auch zur Beurteilung eines
ausgedehnten duktalen Carcinoma in
situ (DCIS), eines lobulidren Karzinoms
oder vor neoadjuvanter Chemotherapie.

Die histologische Sicherung erfolgt
mittels minimalinvasiver Biopsie. Sie
sollte beziiglich Tumortyp, Grading,
Hormonrezeptor-, Her2- (ggf. FISH-/
CISH-Testung) und Proliferationsstatus
(z.B. Ki67) aufgearbeitet werden. Das
Staging dient leitliniengerecht dem Aus-
schluss von Lungen-, Leber- und Kno-
chenmetastasen bei Risikopatientinnen,
wobei besonders bei jungen Patientin-
nen aufgrund der hoheren Sensitivitit
meist ein Computertomogramm (CT)
gefordert wird. Wie auch bei Patientin-
nen anderer Altersgruppen spielt die Be-
stimmung der Tumormarker bei Erst-
diagnose in der nichtmetastasierten Si-
tuation keine Rolle.

Therapie: erhohter Beratungsbedarf

Die Therapie der jungen Mammakarzi-
nompatientin sollte aufgrund ihrer be-
sonderen Bediirfnisse sowie ihres erh6h-
ten Beratungsbedarfes in einem darauf



ausgerichteten Zentrum erfolgen. Hier
legt eine interdisziplindre Tumorkonfe-
renz das Therapiekonzept fest. Stehen
passende Studien zur Verfiigung, sollte
die Patientin eingeschlossen werden, um
von modernster Diagnostik und neuen
Therapiemoglichkeiten zu profitieren.

Zudem ist es obligat, mit der Patien-
tin Giber eine sichere, nicht-hormonelle
Verhiitungsmethode wiéhrend der ge-
samten Therapiedauer (und dariiber hi-
naus) zu sprechen und sie dementspre-
chend aufzukliren.

Genetische Beratung

Jede Mammakarzinompatientin < 35
Jahre sollte — unabhingig davon, ob
familidre Risiken bestehen oder nicht -
zur genetischen Beratung geschickt wer-
den. Liegt eine BRCA-Mutation vor,
wird Frauen ab 35 bzw. 40 Jahren und
Abschluss der Familienplanung zusitz-
lich die prophylaktische Adnexektomie
angeboten [1]. Informationen finden sich
iiber das BRCA-Netzwerk sowie das
Deutsche Konsortium Familidrer Brust-
und Eierstockkrebs (Internetadressen s.
Kasten auf S. 44).

Systemtherapie

Die Wahl der Therapie - primér opera-
tiv oder systemisch - richtet sich alters-
unabhidngig nach Tumorstadium und
-biologie. Da aber junges Erkrankungs-
alter mit einer schlechteren Prognose
und meist ungiinstiger Tumorbiologie
einhergeht, ist die Systemtherapie als
Rezidivprophylaxe von entscheidender
Bedeutung. Als zusitzliches prognos-
tisches Kriterium stehen Genexpres-
sions-Tests wie Oncotype DX, Mamma-
print, Endopredict und PAM 50 zur Ver-
fiigung.

Besteht die Indikation zur Chemo-
therapie (CTX), z.B. bei triple-negati-
vem Karzinom (TNBC), positivem
Her2-Status, negativem Hormonrezep-
torstatus, hohem Proliferationsmarker
(Ki67) oder G3, sollte diese immer neo-
adjuvant durchgefithrt werden. Hier-
durch kann das Ansprechen des Tumors
auf die Therapie tiberwacht werden und
im Fall einer pathologischen Komplett-
remission (pCR) als prognostisches Kri-
terium gelten. Zudem verbessert sich

durch die neoadjuvante CTX und die da-
mit einhergehende Groéflenreduktion
des Tumors auch das brusterhaltende,
operative Vorgehen.

Meist kommen Antrazyklin-/Taxan-
haltige Chemotherapieschemata zur An-
wendung, z.B. 4 Zyklen Epirubicin/Cy-
clophosphamid (EC) zweiwochentlich
(dosisdicht) unter Neutropenie-Prophy-
laxe mit GCSF (Granulozysten-Kolonie-
stimulierender Faktor), gefolgt von 12
Zyklen Paclitaxel wochentlich. Beim
TNBC wird die taxanhaltige Therapie
durch Carboplatin erginzt (unabhéngig
vom BRCA-Status). Bei Her2-neu-posi-
tivem Tumor erfolgt die zielgerichtete
Therapie mit Trastuzumab und Pertu-
zumab als duale Blockade. Diese wird
ebenfalls neoadjuvant begonnen und
postoperativ auf ein Jahr komplettiert.

Zeigt sich postoperativ keine pCR
(pathologische Komplettremission =
kein Tumor mehr im Gewebe nachweis-
bar), wird post-neoadjuvant beim TNBC
oder Her2-positivem Karzinom eine
weitere Chemotherapie empfohlen.
Beim TNBC kommt Capecitabin (fiir bis
zu sechs Monaten), bei positivem Her2-
Status T-DM1 (Trastuzumab Emtansin)
zur Anwendung. Alle Schemata finden
sich auf www.ago-online.de.

Endokrine Therapie

Bei allen Hormonrezeptor-positiven Pa-
tientinnen (Ostrogen-/Progesteronre-
zeptoren > 1%) wird eine adjuvante
endokrine Therapie empfohlen. Standard-
maflig werden alle primenopausalen Pa-
tientinnen mit Tamoxifen fiir fiinf Jahre,
bei erh6htem Riickfallrisiko bis zu zehn
Jahre therapiert (erweiterte endokrine
Therapie). Gemif! den Daten des TEXT-
und SOFT-Trials wird allen Patientin-
nen < 35. Lebensjahr im Z.n. (neo-)
adjuvanter CTX und erhaltener Ovarial-
funktion eine endokrine Therapie kom-
biniert mit GnRH-Analoga fiir fiinf Jah-
re, bei guter Vertriglichkeit fiir zehn
Jahre angeraten. Bei fehlender sekunda-
rer Amenorrhoe wird GnRH mit einem
Aromataseinhibitor (AI) verabreicht.

Lokoregiondre Therapie
Obwohl junges Alter ein unabhéngiger
Risikofaktor fiir ein erhohtes Rezidiv-
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Wichtige ,To-dos”

« Vorstellung in einem Brustzentrum
mit interdisziplinarem Tumorboard

- Vor Beginn der Therapie pro-aktives
Ansprechen der weiteren Familien-
planung (Option der Fertilitatspro-
tektion tiber FertiPROTEKT, Ovar-
protektion mittels GnRH, nicht-hor-
monelle Verhiitung)

- Genetische Beratung fiir alle Patien-
tinnen < 35 Jahre sowie bei TNBC

« Antrag fiir Haushaltshilfe, wenn
Kinder < 12 Jahre vorhanden sind

- Beratung bzgl. Berufstatigkeit,
Arbeitsplatz, Versicherungen

+ Psychosoziale/psychoonkologische
Mitbetreuung anbieten

- Familiensprechstunde anbieten,
Kinder, Partner und weitere Angeho-
rige einbeziehen

- Im Fall einer metastasierten Erkran-

kung: friihzeitige Anbindung an ein
SAPV-Team

risiko darstellt, gibt es bisher keine Evi-
denz, dass die beidseitige Mastektomie
das Gesamtiiberleben verbessert [11].
Ein optimales onkologisches und kos-
metisches Ergebnis wird durch ein er-
fahrenes Team gyndko-onkologischer
Brustoperateure gewihrleistet, ggf.
durch plastische OP-Techniken mit
Rekonstruktion. Hier ist u. U. eine Ko-
operation mit der plastischen Chirurgie
sinnvoll. In die Therapieentscheidung
sollte auch die Indikation fiir eine
spiatere Bestrahlung mit einbezogen
und mit der Patientin besprochen
werden.

Die Indikation zur Sentinelnode-Bi-
opsie (SNB) ist die gleiche wie bei dlteren
Patientinnen [9]. Auf eine brusterhalten-
de OP sowie nach Mastektomie mit ent-
sprechenden Zusatzkriterien (z.B. > 3
tumorbefallene Lymphknoten) folgt
eine Radiatio zur Verringerung des Lo-
kalrezidivrisikos wie auch zur Verbesse-
rung des Gesamtiiberlebens.

Generell sollte die operative Therapie
individuell sowohl anhand der verschie-
denen Befunde als auch anhand des
Wunschs der Patientin festgelegt werden.
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Das metastasierte Mammakarzinom
Die Auswahl der Therapie richtet sich
hierbei nach der Tumorbiologie, den
Vortherapien und nach dem Allgemein-
zustand der Patientin bzw. der Notwen-
digkeit einer raschen Remission [9].
Grundsitzlich ist vor Therapiebeginn
die histologische Sicherung der neu auf-
getretenen Metastasierung anzustreben,
um eine Anderung des Hormonrezeptor-
und Her2-neu-Status
auszuschlieflen sowie
ein komplettes Re-
Staging durchzufiih-
ren. Die First-Line-
Therapie bei den HR-
positiven/Her2-nega-
tiven Tumoren be-
steht aus endokriner
Therapie (AI), bei pramenopausalen Pa-
tientinnen in Kombination mit GnRH-
Analoga. Die Therapie wird zusitzlich
mit CDK4/6-Inhibitoren erweitert [9].
Liegt ein Her2-positiver Tumor vor,
wird ein Taxan mit dualer Blockade
(Trastuzumab und Pertuzumab) kombi-
niert. Bei TNBC wird, je nach Vorthera-
pien, eine platinhaltige Therapie, ansons-
ten eine Taxan-haltige Chemotherapie
unter Hinzunahme von Bevacizumab
verabreicht [15]. Zusiatzlich sollte der
PD-L1-Status getestet werden, um die
CTX mit einer Immuntherapie, z.B. ei-
nem Checkpoint-Inhibitor (z.B. Atezoli-
zumab), zu kombinieren. Bei einem me-
tastasierten Mammakarzinom wird eine
genetische Testung (BRCA 1/2) empfoh-
len, um in Abhédngigkeit des Mutations-
status PARP-Inhibitoren (z.B. Olaparib)
verabreichen zu konnen [12, 13]. Bei os-
sirer Metastasierung ist der Einsatz anti-
resorptiver Substanzen obligat [9].

Angehdorige mit einbeziehen

Bei der Betreuung der jungen Patientin
mit metastasiertem Mammakarzinom
liegt ein besonderer Fokus auf der Un-
terstiitzung der Angehorigen, Partner
und Kinder. Eine psychoonkologische
Anbindung wird dabei unterstiitzend
empfohlen. Zudem sollte die frithzeitige
Einbeziehung eines SAPV-Teams (SAPV
= Spezialisierte ambulante Palliativver-
sorgung) angeboten werden. Dadurch
wird die Familie bei der hduslichen Ver-
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Achten Sie auf
die Adhdrenz
zur endokrinen

Therapie!

sorgung bei Fortschreiten der Erkran-
kung (ggf. parenterale Ernahrung, Op-
timierung der Schmerztherapie etc.) un-
terstiitzt und die Haufigkeit der Klinik-
aufenthalte reduziert.

Nachsorge und supportive
MaB3nahmen

Die Nachsorgeintervalle und -ausgestal-
tung sind bei jungen dieselben wie bei dl-
teren Patientinnen. Es
sollte besonders die
Adhérenz zur endo-
krinen Therapie iiber-
priift werden. Gerade
junge
leiden héufig unter
ausgeprigten Neben-
wirkungen und been-

Patientinnen

den diese Therapie vorzeitig. Daher ist die
Aufklarung tiber die giinstigen Daten der
endokrinen Langzeittherapie sowie das
pro-aktive Ansprechen hédufiger Neben-
wirkungen und deren Linderung von
grofler Bedeutung.

Folgeschiden der stattgehabten Thera-
pie (z.B. Neurotoxizitit, Lymphodem
etc.) sollten ebenfalls angesprochen und
supportive Mafinahmen angeboten wer-
den. Auch ist es wichtig, die Patientin
iiber lebensstilverindernde Mafinahmen
(Erndhrung, Bewegung, Achtsamkeit)
aufzuklaren und auf Moglichkeiten der
Komplementirmedizin hinzuweisen.

Eine psychosoziale Unterstiitzung ist
allen jungen Patientinnen anzubieten.
Partner, Kinder und andere Familienan-
gehorige sind bei Bedarf mit einzubezie-
hen, ggf. tiber Spezialangebote wie eine
Familiensprechstunde.

Generell sollten soziale Belange wie
Wiederaufnahme der Berufstitigkeit,
Veranderung von Familienplanung,
Partnerschaft und finanzieller Situation
durch die Erkrankung in der Beratung
nicht aufler Acht gelassen und auch hier
unterstiitzende Mafinahmen angeboten
werden. Hinsichtlich der Familienpla-
nung ist eine Beratung beziiglich nicht-
hormoneller Kontrazeption, zum ande-
ren aber auch beziiglich einer angestreb-
ten Schwangerschaft erforderlich. Von
einer Schwangerschaft ist - unabhingig
vom Hormonrezeptorstatus der Tumor-
erkrankung - nicht abzuraten [9]. =
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FAZIT FUR DIE PRAXIS

1. Die Inzidenz des Mammakarzinoms
bei jungen Frauen ist in den letzten
Jahren gestiegen.

2. Jede Verdanderung in der Brust muss
diagnostisch abgeklart werden.

3. Ungiinstige Tumorbiologie und
hoheres Tumorstadium steigern
die Wahrscheinlichkeit, dass eine
aggressive Therapie notwendig ist.

4. Die operative und systemische
Therapie ist altersunabhangig und
hangt von dem TNM-Stadium, der
Tumorbiologie und dem Patientin-
nenwunsch ab.

5. Bei jungen Patientinnen steht der
Erhalt der Fertilitat bzw. die Realisie-

rung eines Kinderwunsches nach der
Therapie im Fokus. Die Fertilitatspro-
tektion wird daher bei jeder Patien-
tin angesprochen.

6. Eine genetische Beratung sollte in
jedem Fall angeboten werden.

7. Die beidseitige Mastektomie hat
bisher keinen Vorteil fiir das Gesamt-
Uiberleben gezeigt.

8. Bei jungen Patientinnen besteht
ein hoher Bedarf an supportiven
Malnahmen wie Beratung zur Be-
rufstatigkeit, Lebensstilverdanderung
und Komplementarmedizin. Die
Familie ist immer mit einzubeziehen.
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