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1  Hintergrund
1.1  Auftrag

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Beschluss vom 19.12.2006 das Institut fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen beauftragt, eine Update-Recherche der
Leitlinien zum Thema Brustkrebs durchzufiihren. Die hierbei aus evidenzbasierten Leitlinien
extrahierten Empfehlungen dienen als Grundlage der gesetzlich festgelegten regelméBigen
Aktualisierung des Disease-Management-Programms (DMP).

Der Auftrag gliedert sich in folgende Teilbereiche:

= Recherche, Auswahl und methodische Bewertung von aktuellen Leitlinien zum Thema
Brustkrebs, die auf das deutsche Gesundheitssystem tibertragbar sind.

= Extraktion neuer und fiir das bestehende DMP Brustkrebs relevanter Empfehlungen aus
den bewerteten Leitlinien.

1.2 DMP

DMP sind strukturierte Behandlungsprogramme fiir chronisch kranke Menschen, die auf den
Erkenntnissen der evidenzbasierten Medizin beruhen. Im Rahmen der Programme werden
vorrangig Behandlungsmethoden eingesetzt, die dem aktuellen Stand der Wissenschaft
entsprechen [1]. Die Patienten erhalten damit eine Versorgung, die das Risiko von
Folgeschidden und akuten Verschlechterungen der Krankheit so weit wie mdglich verhindern
und die Lebensqualitét der Patienten verbessern soll. Neben der Optimierung der Behandlung
ist es das Ziel der DMP, die Zusammenarbeit der Leistungserbringer zu fordern und somit
diagnostische und therapeutische Abldufe besser miteinander zu verzahnen [2].

Mit der 4. Verordnung zur Anderung der Risikostrukturausgleichsverordnung vom
27.06.2002 wurden die Anforderungen an ein strukturiertes Behandlungsprogramm fiir
Patientinnen mit Brustkrebs festgelegt [3,4]. Mit der 13. Verordnung zur Anderung der
Risikostrukturausgleichsverordnung vom 23.01.2006 wurde das DMP Brustkrebs inhaltlich
aktualisiert. Dariiber hinaus wurde eine Anpassung und Vereinfachung der Dokumentation
vorgenommen [5,6].

Das DMP Brustkrebs bezieht die Versorgungsebenen Diagnostik und Therapie in der
adjuvanten und palliativen Situation ein sowie Rehabilitation, Nachsorge und psychosoziale
Betreuung der Brustkrebspatientin einschlieBlich der Schnittstellen innerhalb der
Versorgungskette [4,6].

Ziel des DMP Brustkrebs ist zum einen die Anwendung leitliniengerechter Diagnostik und
Therapie sowohl beim primdren Mammakarzinom als auch bei Lokalrezidiven und
Fernmetastasen und zum anderen die kontinuierliche, umfassende Begleitung der Patientin.
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Wesentliche Aspekte dabei sind
» ein moglichst hoher Anteil von Patientinnen ohne Lokalrezidiv,

= die Verbesserung der Versorgungsqualitét insbesondere im Hinblick auf einen
angemessenen Anteil brusterhaltender Operationen,

= die psychosoziale Betreuung der Patientin durch Information, Beratung und
gegebenenfalls psychotherapeutische Verfahren und

» die individuelle Nachsorge [6].
1.3  Brustkrebs

Brustkrebs ist die héufigste Krebserkrankung von Frauen in Deutschland mit einer
geschitzten Inzidenz von ca. 55.100 im Jahr 2002, das sind ca. 24 % aller Krebserkrankungen
bei Frauen [7]. Mit 4,0 % steht Brustkrebs an 5. Stelle der Gesamtmortalitit von Frauen [8].
Seit 1995 sinkt die Mortalitétsrate [7].

Wesentliche Risikofaktoren fiir die Entstehung von Brustkrebs sind [9]:

» familidre Belastung (Risikoeinschidtzung in Abhidngigkeit vom Umfang und Grad der
Verwandtschaft)

= vorbestehende Brusterkrankungen und Prékanzerosen

* Erndhrungszustand (ein hoher Body-Mass-Index [BMI] korreliert signifikant positiv mit
dem Erkrankungsrisiko) und Alkoholkonsum

* hormonelle Faktoren (z. B. Hormontherapie)
= Alter (der Altersgipfel liegt bei etwa 62 Jahren)

Brustkrebs ist ein Adenokarzinom und geht in ca. 70 bis 80 % der Félle von den Epithelien
der Milchgénge aus (invasiv-duktales Karzinom), bei etwa 10 % der Erkrankungen sind die
Driisenldppchen der Entstehungsort (invasiv-lobuldres Karzinom), die weiteren Formen sind
selten. In-situ-Karzinome als nicht infiltrierende Vorstufen machen in Deutschland einen
Anteil von ca. 5 bis 8 % der Erkrankungen aus, hier dominiert ebenfalls das duktale Karzinom
mit 90 bis 95 %. Etwa 5 % der Neuerkrankungen entstehen aufgrund genetischer Disposition.
Die ursidchliche Mutation kann bei ca. 20 % gefunden werden und betrifft die Gene BRCAI
und BRCA2 [10].

Ob Brustkrebs geheilt werden kann, hiangt wesentlich von der Grofe des Tumors bei der
Erstdiagnose und vom axilldren Lymphknotenstatus ab. Bei T1-Tumoren bis zu 2 cm liegt die
relative 10-Jahres-Uberlebensrate bei 81,7 %, bei Tumoren von 2 bis 5 cm bei 62,9 % und bei
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Tumoren grofer als 5 cm bei 40,7 %. Sind keine Lymphknoten befallen, betrigt die relative
10-Jahres-Uberlebensrate 86 %, bei 1 bis 3 befallenen Lymphknoten noch 68 %, bei 10 oder
mehr befallenen Lymphknoten jedoch nur noch 27,4 %. Die relative Uberlebensrate fiir alle
Tumorstadien nach 10 Jahren betrigt ca. 69 % (Hochrechnungen aus der Feldstudie Miinchen
[9]). Weitere wichtige Prognosefaktoren sind der Grad an Zelldifferenzierung (Grading) und
der Hormonrezeptorstatus [9]. Auch die Uberexpression des epidermalen Wachstumsfaktors
Her2-neu ist ein unabhingiger prognostischer Marker [11,12].

Die Lokalrezidivrate (sowohl nach brusterhaltender Therapie mit anschlieBender Bestrahlung
als auch nach Entfernen der Brust) betrdgt im Mittel ca. 4 bis 10 % (nach 10 Jahren) [10].
Lokalrezidive haben einen negativen Einfluss auf die Gesamtiiberlebensrate [13]. Sie konnen
isoliert oder im Zusammenhang mit Fernmetastasen auftreten. Erleiden Frauen eine
Metastasierung, bedeutet das einen nicht heilbaren Verlauf. Fernmetastasen sind sowohl
lymphogen als auch hdmatogen bedingt und betreffen v. a. das Skelettsystem (bei bis zu
70 %) [14], Lunge und Leber sowie Lymphknoten und Haut [15]. Die Uberlebenszeit von
Patientinnen mit Fernmetastasen betrégt bei Metastasen im Skelettsystem im Median 2 bis 4
Jahre. Sie kann jedoch auch mehr als ein Jahrzehnt betragen. Patientinnen mit viszeralen
Metastasen tliberleben im Median weniger als 2 Jahre. Der individuelle Verlauf ist abhéngig
von Art und Anzahl der Metastasen [14,16-19]. Rezidive und Fernmetastasen konnen auch
noch nach mehr als 10 Jahren auftreten.

Fiir die Therapie von Brustkrebs in der adjuvanten und in der palliativen Situation stehen als 3
Sdulen  Operation, lokale Strahlentherapie und Systemtherapie (Chemotherapie,
Antihormontherapie, Antikorpertherapie, Bisphosphonate) zur Verfiigung.

1.4 Leitlinien

Fiir den vorliegenden Berichtsplan wird der Begriff ,,Leitlinien* entsprechend der Definition
des Institutes of Medicine (IOM) verwendet: Leitlinien sind systematisch entwickelte
Entscheidungshilfen fiir Leistungserbringer und Patienten zur angemessenen Vorgehensweise
bei speziellen Gesundheitsproblemen [20].

Dartiber hinaus sind evidenzbasierte Leitlinien geméf den Empfehlungen des Europarates aus
dem Jahre 2001 folgendermalBen definiert: ,,Evidenzbasierte Leitlinien werden auf der
Grundlage der besten verfiigbaren wissenschaftlichen Evidenz erstellt. Sie sind das Resultat
einer systematischen Zusammenstellung und Aufarbeitung der Literatur, werden regelmiBig
aktualisiert oder enthalten einen Hinweis auf ihre Geltungsdauer [21,22].

1.4.1 De-novo-Leitlinien

Evidenzbasierte De-novo-Leitlinien sind Leitlinien, deren Empfehlungen auf einer
systematischen Recherche, Auswahl und Aufarbeitung von Primédr- und / oder
Sekundirliteratur (z. B. systematischen Reviews und Meta-Analysen) beruhen.
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1.4.2 Adaptierte Leitlinien

Eine Leitlinienadaption ist die Modifikation einer oder mehrerer bereits bestehender
Quellleitlinien (De-novo-Leitlinien), um sie an organisatorische oder kontextuale
Rahmenbedingungen anzupassen. Hierbei kann der Adaptierungsprozess auf
unterschiedlichen Ebenen stattfinden. Die Adaptierung kann formaler Art sein (wie z. B. die
Ubersetzung einer Leitlinie oder die Uberarbeitung des Formats) oder aus inhaltlichen
Erwédgungen geschehen (Anpassung einzelner Empfehlungen an den Kontext der
Versorgungssituation). Haufig wird auf der Basis einer oder mehrerer De-novo-Leitlinien
erginzend zu speziellen Fragestellungen nach aktueller Literatur recherchiert und
Empfehlungen werden bei Bedarf neu formuliert. Eine solche ,,Erginzungsrecherche” kann
dazu dienen, Liicken zu vorab identifizierten Themenfeldern zu fiillen, die in der
Quellleitlinie nicht (ausreichend) abgedeckt sind oder ein entstandenes Zeitfenster (z. B.
Abschluss der Recherche in der Quellleitlinie bis zum Formulieren der Empfehlungen der
adaptierten Leitlinie) zu iiberbriicken.
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2  Ziel der Untersuchung

Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, durch eine systematische Recherche nach
evidenzbasierten Leitlinien und eine Synthese der generierten Kernempfehlungen einen
moglichen Uberarbeitungsbedarf des bestehenden DMP Brustkrebs zu spezifizieren.

Die Untersuchung gliederte sich in folgende Arbeitsschritte:
= Recherche und Auswahl evidenzbasierter aktueller Leitlinien zum Thema Brustkrebs
= Bewertung der methodischen Qualitit der ausgewihlten Leitlinien

» Synthese der Leitlinien-Kernempfehlungen und Extraktion von Empfehlungen, die fiir das
bestehende DMP Brustkrebs relevant sind

* Dokumentation der Evidenz, auf der die Kernempfehlungen laut Leitlinie beruhen

Ziel der Untersuchung war es nicht, Empfehlungen im Sinne einer Nutzenbewertung des
Instituts fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) abzugeben. Die
Empfehlungen aus den Leitlinien sind somit als Zitate zu verstehen, deren zugrunde liegende
Evidenz als solche nicht erneut gepriift wurde.
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3  Projektablauf

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 19.12.2006 das IQWiG
mit der Erstellung des Berichts V06-05 beauftragt. In die Bearbeitung des Projekts wurden
externe Sachverstindige eingebunden, die an der Erstellung des Berichtsplans, an der
Informationsbeschaffung und -bewertung sowie an der Erstellung des Vorberichts beteiligt
waren.

Der Berichtsplan in der Version vom 02.07.2007 wurde am 11.07.2007 im Internet
verdffentlicht. Zu dieser Version konnten bis zum 08.08.2007 Stellungnahmen eingereicht
werden. Die Stellungnahmen und die Dokumentation der Erdrterung sind in einem
gesonderten Dokument (,,Dokumentation und Wiirdigung der Stellungnahmen zum
Berichtsplan  Version 0.1%) im Internet verOffentlicht. Im  Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren wurde ein iiberarbeiteter Berichtsplan (Version 1.0 vom 12.10.2007)
publiziert.

Bei dem vorliegenden Vorbericht handelt es sich um eine vorldufige Bewertung des IQWiG,
zu der Stellungnahmen eingereicht werden konnen. Das Ende der Stellungnahmefrist wird auf
den Internetseiten des Instituts unter www.iqwig.de bekannt gegeben. Stellungnahmen
koénnen von allen interessierten Personen, Institutionen und Gesellschaften einschlieBlich
Privatpersonen, Fachgesellschaften und Industrieunternehmen abgegeben werden. Die
Stellungnahmen miissen bestimmten formalen Anforderungen geniigen, die ebenfalls auf den
Internetseiten des Instituts in einem entsprechenden Leitfaden dargelegt sind. Gegebenenfalls
wird eine wissenschaftliche Erorterung zur Kldrung unklarer Aspekte aus den schriftlichen
Stellungnahmen durchgefiihrt. Der Vorbericht wird zusitzlich einem externen Review
unterzogen.

Im Anschluss an die wissenschaftliche Erorterung wird das IQWiG einen Abschlussbericht
erstellen. Dieser Bericht wird an den G-BA iibermittelt und 8 Wochen spidter im Internet
veroffentlicht.
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4  Methoden
4.1  Kriterien fur den Einschluss von Leitlinien in die Untersuchung
4.1.1 Population

Die Zielpopulation der zu bewertenden Leitlinien waren Patientinnen mit histologisch
gesichertem Brustkrebs. An Brustkrebs erkrankte Ménner waren nicht Teil der
Zielpopulation.

4.1.2 Versorgungsaspekte

In Anlehnung an das bestechende DMP Brustkrebs wurden spezifisch fiir Brustkrebs
entwickelte Leitlinien eingeschlossen, die Empfehlungen zu einem oder mehreren der
folgenden Versorgungsaspekte beinhalten:

» Diagnostik
» Therapie
0 Operative Therapie
0 Strahlentherapie
0 Systemische Therapie
0 Vorgehen bei Sonderformen des Brustkrebses
» Nachsorge
= Rehabilitation
» Psychosoziale Betreuung
= Patientinneninformation

Es wurden sowohl Leitlinien zur Primdrerkrankung als auch zum Auftreten von Lokalrezidiv
und Fernmetastasierung eingeschlossen.
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4.1.3 Leitlinienscreening
4.1.3.1 Allgemeine Ein- / Ausschlusskriterien

Die in die Untersuchung einbezogenen Leitlinien

* mussten alle nachfolgenden Einschlusskritierien erfiillen und

» durften keines der nachfolgenden Ausschlusskriterien erfiillen.

Tabelle 1: Einschlusskriterien

Einschlusskriterien

El Leitlinie beinhaltet Empfehlungen zu unter 4.1.2 definierten Versorgungsaspekten

E2 Publikationszeitraum: 2005 bis Oktober 2007

E3 Publikationssprachen: Deutsch, Englisch, Franzosisch

Tabelle 2: Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Al Anderer Publikationstyp (z. B. Evidenzreport, Review, HT A-Bericht)

A2 Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

A3 Es existiert eine aktualisierte Version dieser Leitlinie

A4'  Es handelt sich um eine Entwurfsfassung einer Leitlinie

AS Die Leitlinie ist nicht mehr aktuell (Uberarbeitungsdatum iiberschritten bzw. von
den Autoren als nicht mehr aktuell eingestuft)

A6  Keine Vollpublikation verfiigbar

A7  Klinikinterne Behandlungspfade oder Leitlinien mit regionalem Geltungsanspruch

1: Leitlinien werden als Entwurfsfassungen im Vorbericht nur dann beriicksichtigt, wenn das angegebene
Veroffentlichungsdatum einer iiberarbeiteten oder neu erstellten Leitlinie vor dem geplanten Zeitpunkt der
Fertigstellung des Abschlussberichtes durch das IQWiG liegt.

Eingeschlossen wurden nur Leitlinien, die Empfehlungen zu einem oder mehreren der unter
4.1.2 genannten Versorgungsaspekten (Diagnostik, Therapie, Nachsorge, Rehabilitation,
Psychosoziale Betreuung und Patientinneninformation) enthalten.

Gemill dem Auftrag wurden Leitlinien recherchiert und ausgewahlt, deren Empfehlungen
grundsitzlich im deutschen Gesundheitswesen anwendbar sind. Entscheidend fiir den
Einschluss einer Publikation war hierbei die Nachvollziehbarkeit der Formulierung der
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Empfehlungen. Ausldndische Leitlinien wurden klar gekennzeichnet, um zu verdeutlichen,
dass einige ihrer Empfehlungen nicht unkritisch auf den deutschen Kontext tibertragbar sind.

4.1.3.2 Methodische Ausschlusskriterien

Bei den in die Bewertung eingeschlossenen Leitlinien musste erkennbar sein, dass bei der
Generierung und Formulierung der Leitlinie eine methodische Systematik zur Anwendung
kam, die die Evidenzbasierung der Leitlinie dokumentiert.

Ausgeschlossen wurden Leitlinien, in denen keine systematische Literaturrecherche und keine
Evidenz im Sinne von Literaturzitaten in Kombination mit Evidenzeinstufungen bzw.
Empfehlungsgraden angegeben waren. Evidenzeinstufungen stellen eine Bewertung der
internen Validitdt der zugrunde gelegten Studien dar, wobei randomisierte klinische Studien
mit geringem Biaspotenzial iiblicherweise den hochsten Evidenzgrad (Level of Evidence
[LoE]) erhalten, gefolgt von nicht randomisierten klinischen Studien, Kohorten- und Fall-
Kontroll-Studien, Fallserien / -berichten, Querschnittstudien u.a. sowie von
Expertenmeinungen.  Leitlinienersteller ~verwenden unterschiedliche Systeme zur
Evidenzeinstufung und rdumen den verschiedenen klinischen und epidemiologischen Studien
einen unterschiedlichen Stellenwert innerhalb der Evidenzstufen ein. Die Dokumentation der
Evidenzeinstufungen in den Leitlinien konnte durch die Angabe von Evidenzleveln oder
durch eine Beschreibung der Evidenzgiite im FlieBtext erfolgen. Diese beschreibenden
Angaben werden im Folgenden als ,wording” bezeichnet. Hiufig werden auch
Empfehlungsgrade (Grade of Recommendation [GoR]) vergeben, die der Stirke einer
Empfehlung Ausdruck verleihen sollen und auf einer Abwigung des Nutzens und der Risiken
einer Behandlung sowie der Stirke der zugrunde gelegten Evidenz bzw. Evidenzeinstufung
basieren.

Die in die Untersuchung einbezogenen Leitlinien mussten alle nachfolgend genannten
methodischen Einschlusskriterien erfiillen.

Tabelle 3: Methodische Einschlusskriterien

Evidenzbasierung der Leitlinie

1. Bei der Generierung und Formulierung der Leitlinie kam eine methodische
Systematik zur Anwendung (systematische Recherche nach Primér- bzw.
Sekundaérliteratur)

2. Die Kernempfehlungen der Leitlinie sind grundsitzlich mit den Referenzen der ihnen
zugrunde liegenden Primar- / Sekundérliteratur hinterlegt

3.  Die Kernempfehlungen der Leitlinie sind grundsétzlich mit einer Evidenz- und / oder
Empfehlungseinstufung (Level of Evidence [LoE] und / oder Grade of
Recommendation [GoR]) verbunden.
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Fiir jede im Volltext gesichtete Leitlinie wurde dokumentiert, aufgrund welcher der genannten
Kriterien ein Ein- bzw. Ausschluss stattfand.

Leitlinien, die den allgemeinen und methodischen Einschlusskriterien geniigten, wurden in
die Bewertung und Empfehlungsextraktion eingeschlossen.

4.2 Leitlinienrecherche

Die Suche nach relevanten Leitlinien wurde in folgenden Quellen durchgefiihrt:

Tabelle 4: Quellen fiir Leitlinienrecherche

Quelle Kommentar

Leitlinien- Guidelines-International-Network (G-1-N)

datenbanken Leitlinien.de

Bibliographische Excerpta Medica Database (EMBASE)

Datenbanken Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE)

Unterlagen des G-BA  Es wurden keine Unterlagen durch den G-BA iibermittelt

Sonstiges Ggf. Kontaktaufnahme mit Sachverstdndigen / Experten /
Fachgesellschaften

Ggf. Kontaktaufnahme mit Autoren einzelner Publikationen

Die Recherche erfolgte in mehreren Schritten. Zunichst wurde tiber die Leitliniendatenbank
des Guidelines International Networks (G-I-N) sowie iiber deren Verlinkung zu anderen
Leitlinienanbietern nach potenziell relevanten Leitlinien gesucht. Im zweiten Schritt wurden
Leitlinien {iber die Linksammlung von Leitlinien.de identifiziert. Hierbei wurden systematisch
die Webseiten der auf Leitlinien.de gelisteten Leitlinienanbieter bzw. -datenbanken
(Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften [AWMEF],
National Guideline Clearinghouse [NGC] etc.) durchsucht. Ebenso erfolgte eine thematische
Suche iiber Leitlinien.de. Im letzten Schritt erfolgte eine Recherche nach Leitlinien in den
bibliographischen Datenbanken MEDLINE und EMBASE. Sofern die genannten
Datenbanken auf tote Links verwiesen, wurden die Internetauftritte der jeweiligen
Leitlinienanbieter bzw. Institutionen direkt aufgerufen.

4.2.1 ldentifizierung relevanter Leitlinien
Titel- und Abstractscreening

Die durch die Suche in den Leitliniendatenbanken und bibliographischen Datenbanken
identifizierten Zitate wurden anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, ihrer Abstracts von 2
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Reviewern unabhédngig voneinander hinsichtlich ihrer Relevanz bewertet (1. Screening).
Leitlinien, die von einem der beiden Reviewer als potenziell relevant erachtet wurden, wurden
anhand ihres Volltextes auf Relevanz gepriift.

Screening potenziell relevanter Volltexte

Die Uberpriifung der Volltexte erfolgte wiederum von 2 Reviewern unabhiingig voneinander.
Dabei wurden die inhaltliche Relevanz, die Erfiillung der Ein- und Ausschlusskriterien gemal3
Abschnitt 4.1.3.1 (2. Screening) und die Evidenzbasierung gemif3 Abschnitt 4.1.3.2 {iberpriift
(3. Screening). Es wurden alle Leitlinien eingeschlossen, die von beiden Reviewern als
relevant angesehen wurden. Bei unterschiedlichen Einschidtzungen wurden die Abweichungen
diskutiert und die Leitlinien einer erneuten Bewertung unterzogen. Sofern ein Dissens
bestehen blieb, wurden die unklaren Aspekte unter Einbeziehung eines dritten Reviewers
diskutiert und danach wurde eine abschlieBende Bewertung vorgenommen.

4.3  Leitlinienbewertung

Die angewandten Methoden zur Informationsbewertung beruhen auf dem derzeit giiltigen
Methodenpapier des IQWiG [23].

4.3.1 Methodische Bewertung von De-novo-Leitlinien

Die strukturierte methodische Bewertung der eingeschlossenen nicht adaptierten De-novo-
Leitlinien erfolgte mithilfe des Deutschen Instrumentes zur methodischen Leitlinien-
Bewertung (DELBI) [24]. DELBI ist ein Instrument zur Einschitzung der methodischen
Qualitét einer Leitlinie und kann nicht fiir die Bewertung der inhaltlichen Angemessenheit
von einzelnen Leitlinienempfehlungen genutzt werden. Das DELBI enthdlt 29
Beurteilungskriterien. Diese Kriterien sind 7 Doménen, die jeweils eine separate Dimension
methodologischer Leitlinienqualitit beschreiben, zugeordnet. Die Doménen 1 bis 6
entsprechen dabei den Doménen des validierten und international genutzten Appraisal of
Guidelines for Research & Evaluation (AGREE)-Instrumentes [25]. Sie decken folgende
Dimensionen der Leitlinienqualitit ab:

* Domiéne 1: Geltungsbereich und Zweck

* Doméne 2: Beteiligung von Interessengruppen

* Domiéne 3: Methodologische Exaktheit der Leitlinienentwicklung
* Domiéne 4: Klarheit und Gestaltung

* Domine 5: Anwendbarkeit

* Domiéne 6: Redaktionelle Unabhingigkeit
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Die von den DELBI-Entwicklern (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften [AWMF] und Arztliches Zentrum fiir Qualitit in der
Medizin [AZQ]) hinzugefiigte Domine 7 beschreibt spezielle Anforderungen an die
bewerteten Leitlinien in Bezug auf deren Anwendbarkeit im deutschen Gesundheitswesen
sowie im Hinblick auf Verbreitungs- und Implementierungskonzepte der Leitlinie.

Jede Leitlinien-Bewertung wurde durch 2 Reviewer unabhdngig voneinander durchgefiihrt.
Bei unterschiedlichen Einschédtzungen wurden die Fragen diskutiert und die Leitlinien wurden
einer erneuten Bewertung unterzogen. Sofern ein Dissens bestehen blieb, der durch eine
Autorenanfrage nicht zu 16sen war, wurden die unklaren Aspekte gesondert dokumentiert und
unter Einbeziehung eines dritten Wissenschaftlers erneut bewertet.

Da die 7 DELBI-Dominen voneinander unabhéngig sind und ein einzelner Summenwert
bezogen auf die Gesamtbewertung nicht aussagekréftig ist, wurden — mit Ausnahme der
Domine 7 — fiir jede Leitlinie Summenwerte fiir die einzelnen Doménen berechnet. Zur
besseren Vergleichbarkeit der Doménen untereinander erfolgte, wie im Instrument
vorgegeben, eine Standardisierung durch Darstellung der erreichten Gesamtpunktzahl als
prozentualer Anteil der maximal mdglichen Punktzahl dieser Domine: standardisierter
Doménenwert = (erreichte Punktzahl — minimal mogliche Punktzahl) / (maximal mdgliche
Punktzahl — minimal mogliche Punktzahl).

Die Berechnung des standardisierten Doménenwertes erfolgte nur fiir die Doménen 1 bis 6, da
diese den Doménen des validierten AGREE-Instrumentes entsprechen. Gemifl den
Ausfithrungen der DELBI-Entwickler ist es nicht zuldssig, Schwellenwerte fiir die Doménen
festzusetzen, anhand derer Leitlinien als mehr oder weniger ,,gut™ oder ,,schlecht” bewertet
werden [25].

Die standardisierten Summenwerte der einzelnen Doménen wurden in Tabelle 7 und Tabelle
8 vergleichend gegeniibergestellt.

4.3.2 Methodische Bewertung adaptierter Leitlinien

Leitlinien wurden in dieser Untersuchung als adaptierte Leitlinien bezeichnet, wenn die
Adaption von bestehenden Quellleitlinien aus inhaltlichen Erwigungen durchgefiihrt wurde
(siche Abschnitt 1.4.2). Der Bezug auf die Adaptierung bereits bestehender Leitlinien musste
in den als adaptiert bezeichneten Leitlinien entweder explizit sein, d. h. es mussten sich im
Methodenteil Angaben iiber die Zugrundelegung anderer Leitlinien befinden oder diese
Leitlinien musste  Empfehlungen enthalten, die nachvollziehbar  durch die
Literaturverkniipfung nur auf anderen Leitlinien beruhten.

Die methodische Bewertung erfolgte analog zu den De-novo-Leitlinien unter
Berticksichtigung der Besonderheiten adaptierter Leitlinien. Einige der DELBI-Fragen, die
sich auf die methodologische Exaktheit der Recherche und Dokumentation der Evidenz
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beziehen (Doméne 3), sind auf adaptierte Leitlinien nur eingeschriankt anwendbar. Hierbei
handelt es sich um die Fragen 8 (,,Dokumentation der Recherche nach Primér- und
Sekundarliteratur®), 9 (,,Dokumentation der Kriterien, nach denen Evidenz ein- oder
ausgeschlossen wurde*) sowie 12 (,,Durchgéngigkeit der Verkniipfung von Empfehlungen mit
der zugrunde liegenden Evidenz®). Diese Fragen sind bei adaptierten Leitlinien nur fiir die
Bereiche anwendbar, in denen eine eigenstindige Recherche durchgefiihrt wurde (z. B.
Updaterecherchen), jedoch nicht fiir die Leitlinie in ihrer Gesamtheit. Diese Fragen waren
daher nur dann sinnvoll anwendbar, wenn eine Primédrrecherche zumindest in Teilbereichen
durchgefiihrt wurde, und dann auch nur in Bezug auf diese Teilbereiche der Leitlinie.

Um dariiber hinaus auch die Qualitit des Adaptationsprozesses beschreiben zu konnen,
wurden entsprechende Bewertungskriterien festgelegt und ergidnzt. Bislang wurde kein
Bewertungsinstrument fiir adaptierte Leitlinien entwickelt und validiert. Es war flir den
vorliegenden Bericht jedoch notwendig, auch adaptierte Leitlinien in ihrer methodischen
Qualitit vergleichen zu konnen. Daher wurden fiir diesen Bericht, sich orientierend an der
Arbeit der ADAPTE Group [26], Qualititskriterien festgelegt, die die Kernprozesse des
Adaptationsprozesses beschreiben sollen. Zusitzlich zu den auch fiir die adaptierten Leitlinien
sinnvoll anwendbaren DELBI-Fragen wurden daher folgende Fragen zur Bewertung der
methodischen Qualitit der Adaption betrachtet:

= Ist der Prozess der Identifizierung der Quellleitlinie(n) transparent und nachvollziehbar
beschrieben?

*  Wurden die Quellleitlinien beziiglich ihrer Evidenzbasierung gepriift?
= st der Auswahlprozess der Quellleitlinie(n) transparent und nachvollziehbar beschrieben?

Die Beantwortung dieser Fragen erfolgte abweichend von DELBI nicht anhand einer 4-
Punkte-Skala, sondern mithilfe einer dichotomen Einteilung. Es wurde bewertet ob die
festgelegten Kriterien erfiillt wurden, ohne dies jedoch weiter abzustufen. Sowohl die
anwendbaren DELBI-Fragen als auch die erginzenden Fragen zur Adaption wurden auf die
adaptierte Leitlinie bezogen, nicht auf die Quellleitlinien.

4.4  Synthese der Kernempfehlungen

Im Anschluss an die Bewertung der methodischen Qualitdt der Leitlinien wurden diese einer
strukturierten Informationssynthese unterzogen. Diese Synthese erfolgte separat fiir die
Versorgungsaspekte  Diagnostik, Therapie (inklusive Patientinneninformation und
psychosoziale Betreuung sowie Therapie von Sonderformen), Nachsorge, Behandlung von
Lokalrezidiv und Fernmetastasen, Rehabilitation und Kooperation der Versorgungssektoren.
Nach der Informationssynthese erfolgte eine inhaltliche Gegeniiberstellung der aus den
Leitlinien extrahierten Kernempfehlungen und der bereits im DMP Brustkrebs
eingeschlossenen MafBnahmen. Als Kernempfehlungen wurden diejenigen Empfehlungen
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identifiziert, welche als solche von den Autoren der Leitlinie gekennzeichnet waren. In den
beiden Leitlinien ASCO SLNB und BCP fand sich keine eindeutige Kennzeichnung der
Kernempfehlungen. Fiir diese Leitlinien wurden deshalb alle Empfehlungen extrahiert. Die
extrahierten Kernempfehlungen wurden tabellarisch nach Themenbereichen geordnet
aufgelistet (siche Abschnitt 8).

Fir jede Kernempfehlung wurden hierbei die jeweiligen Evidenzlevel bzw.
Empfehlungsgrade dargestellt, sofern diese in der Leitlinie oder in einem Methoden- bzw.
Hintergrundbericht zur Leitlinie dokumentiert waren. Sofern moglich, wurden fiir jede
Empfehlung die entsprechenden Referenzen, die zur Formulierung der Empfehlung gefiihrt
haben, dokumentiert.

Innerhalb der adaptierten Leitlinien wurden Empfehlungen, analog zu den De-novo-
Leitlinien, extrahiert und mit den jeweiligen Evidenzleveln bzw. Empfehlungsgraden sowie
mit den entsprechenden Literaturreferenzen versehen, wenn diese angegeben waren. Sofern in
einer adaptierten Leitlinie zu einer Empfehlung nur die Quellleitlinie zitiert wurde, wurde in
den Tabellen diese Empfehlung ausschlieBlich mit einer Referenz auf die Quellleitlinie
versehen.

Innerhalb der themenbezogenen Tabellen in Abschnitt 8 wurden die Empfehlungen, soweit
moglich, nach ihrem Evidenzgrad geordnet, d.h., Empfehlungen mit einem hohen
Evidenzgrad zu einem Thema oder Unterthema wurden zuerst aufgefiihrt.

45  Anderungen im Vergleich zum Berichtsplan

Der iiberarbeitete Berichtsplan (Version 1.0) wurde in der Version vom 12.10.2007 am
25.10.2007 zeitgleich mit der Wiirdigung der Stellungnahmen publiziert. In diesen
Dokumenten wurden die Anderungen des vorliufigen Berichtsplans (Version 0.1 vom
02.07.2007) dokumentiert. Weitere Anderungen bzw. Ergéinzungen zur Version 1.0 ergaben
sich im Verlauf der Erstellung des Vorberichtes und werden in Abschnitt 4.5.2 erldutert.

45.1 Anderungen durch die Stellungnahmen zum Berichtsplan

Der iiberarbeitete Berichtsplan (Version 1.0) wurde am 25.10.2007 zeitgleich mit der
Wiirdigung der Stellungnahmen publiziert. In diesen Dokumenten wurden die Anderungen
des vorldufigen Berichtsplans (Version 0.1) dokumentiert. Diese werden im Folgenden
aufgefiihrt:

* Der einleitende Satz unter Abschnitt 4.1.2, in dem Bezug auf die eingeschlossenen
Leitlinien genommen wird, wurde ergénzt und lautet nun: ,,In Anlehnung an das
bestehende DMP Brustkrebs wurden spezifisch fiir Brustkrebs entwickelte Leitlinien
eingeschlossen, die Empfehlungen zu einem oder mehreren der folgenden

Versorgungsaspekte beinhalten.” Die unterstrichene Erginzung wurde vorgenommen, um

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -14 -



Vorbericht V06-05 Version 1.0

Leitlinienrecherche und -bewertung fiir das DMP Brustkrebs 21.04.2008

zu verdeutlichen, dass die Benennung der Versorgungsaspekte, zu denen die
eingeschlossenen Leitlinien Empfehlungen enthalten sollen, eine Oder-Verkniipfung
darstellt.

* Die unter Abschnitt 4.1.2 genannten Punkte wurden um den Versorgungsaspekt
»Nachsorge* ergénzt. Ebenso wurden die ,,Psychosoziale Betreuung® und die
Patientinneninformation® als Einzelaspekte gesondert aufgefiihrt.

= Zum Ausschlusskriterium A4 in Abschnitt 4.1.3 (,,Es handelt sich um die
Entwurfsfassung einer Leitlinie*) wurde eine erlauternde Fulinote erginzt. Diese besagt,
dass Entwurfsfassungen im Vorbericht beriicksichtigt wurden, wenn das angegebene
Veroffentlichungsdatum der iiberarbeiteten oder neu erstellten Leitlinie vor dem geplanten
Zeitpunkt der Fertigstellung des Vorberichts durch das IQWiG liegt.

* Eine Erlduterung zur Bedeutung der methodischen Bewertung von Leitlinien mithilfe des
DELBI-Instruments wurde in Abschnitt 4.3 ergénzt.

4.5.2 Erganzungen wahrend der Erstellung des VVorberichts

Im vorliegenden Bericht wird das Vorgehen im Vergleich zu dem im Berichtsplan in
verschiedenen Punkten differenzierter dargestellt. Diese betraf im Wesentlichen folgende
Punkte:

* Im vorliegenden Bericht wird sich ausfiihrlicher mit dem Thema ,,adaptierte Leitlinien*
befasst. Hierzu wurde in Abschnitt 1 (,,Hintergrund*) ein Abschnitt iiber De-novo- und
adaptierte Leitlinien erginzt (Abschnitt 1.4.1 und Abschnitt 1.4.2).

* In Abschnitt 4.1.3.2 wurden zudem zum besseren Verstindnis die methodischen Ein- und
Ausschlusskriterien in einer eigenen Tabelle dargestellt und die Begriftfe ,,Evidenzlevel*
und ,,Empfehlungsgrad* ausfiihrlicher erlautert.

» Als Ergénzung zu Abschnitt 4.2 (Leitlinienrecherche) wurde ein neuer Abschnitt 4.2.1
hinzugefiigt, in dem die Screening-Schritte, die zur Identifizierung relevanter Leitlinien
gefiihrt haben, ndher erldutert werden. In Abschnitt 4.3.1 wurden aullerdem Details zum
Vorgehen bei der Bewertung von Leitlinien mithilfe des DELBI-Instrumentes [24]
ergédnzt. Darliber hinaus wurden in Abschnitt 4.3.2 die Besonderheiten bei der Bewertung
adaptierter Leitlinien und der Umgang mit diesen Besonderheiten erlautert.

* SchlieBlich wurden auch bei der Beschreibung des Vorgehens bei der Synthese der
Kernempfehlungen einige Details in Bezug auf den Umgang mit adaptierten Leitlinien
ergédnzt (Abschnitt 4.4).

Diese Erginzungen beinhalten keine Anderung der im Berichtsplan dargestellten Methodik.
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5 Ergebnisse

5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung
5.1.1 Ergebnisse der Recherche in bibliographischen Datenbanken

Die Erstrecherche in den bibliographischen Datenbanken MEDLINE und EMBASE erfolgte
im Mai und Juni 2007. Um auch Leitlinien zu identifizieren, die bis zum Ende des im Auftrag
des G-BA spezifizierten Recherchezeitraums (bis Ende Oktober 2007) verdffentlicht wurden,
erfolgte Ende Oktober 2007 eine Nachrecherche in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE. Die verwendeten Suchbegriffe sowie Suchstrategien sind in Anhang A dargestellt.

Nach einer Dublettenbereinigung wurden 1595 potenziell relevante Treffer identifiziert und
im Titel und Abstract gescreent. Dariiber wurden 79 potenziell relevante Leitlinien
identifiziert (1. Screening), die anschlieBend im Volltext gepriift wurden (2. Screening).
Tabelle 5 sowie Abbildung 1 geben eine Ubersicht iiber die Trefferanzahl der Recherche und
der Nachrecherche in den bibliographischen Datenbanken MEDLINE und EMBASE.

5.1.2 Ergebnisse der Recherche in Leitliniendatenbanken

Die Erstrecherche in den Leitliniendatenbanken wurde im Juni 2007, die Nachrecherche Ende
Oktober 2007 durchgefiihrt. Insgesamt wurden 84 Webseiten durchsucht. Bei den meisten
Webseiten handelte es sich um die Seiten der Institutionen bzw. Fachgesellschaften, die die
Leitlinien herausgeben. Eine Liste aller durchsuchten Leitliniendatenbanken bzw. -anbieter
befindet sich in Anhang B.

Alle gelisteten Leitliniendatenbanken bzw. -anbieter wurden tiber die Datenbanken von G-I-N
bzw. Leitlinien.de identifiziert. Die im Einzelnen angewandte Suchstrategie richtete sich nach
Aufbau und Moglichkeiten der jeweiligen Internetseite. Nur wenige Webseiten ermoglichten
eine Suche mit Schlagwortern, sodass in der Regel jeweils die gesamte Liste von
verdffentlichten Leitlinien durchgesehen wurde. Die verwendeten Suchbegriffe sowie die
Suchstrategien sind in Anhang A dargestellt.

Insgesamt wurden bei der Recherche in den Leitliniendatenbanken nach dem 1. Screening 86
potenziell relevante Leitlinien identifiziert, die anschlieBend im Volltext gescreent wurden
(2. Screening). Tabelle 5 sowie Abbildung 1 geben eine Ubersicht iiber die Trefferanzahl der
Recherche in den Leitliniendatenbanken.

5.1.3 Anfragen an Autoren oder Fachgesellschaften
Es wurden folgende Anfragen an Fachgesellschaften oder Autoren gestellt:

* Am 05.06.2007 an die Arbeitsgemeinschaft Gynikologische Onkologie (AGO) die
Anfrage um Uberlassung der Druckversion der aktuellen Leitlinie ,,Diagnostic and
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treatment of patients with primary and metastatic breast cancer guidelines* von 2007
sowie am 06.09.2007 um die Uberlassung der ausfiihrlichen englischen Version [27]

= Am 03.07.2007 an den Autor der ,,Leitlinie fiir die Rehabilitation von Patientinnen mit
Brustkrebs* [28] die Anfrage um Uberlassung der Druckversion und des Methodenreports
der aktuellen Leitlinie

* Am 15.07.2007 an die Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie (DEGRO) die Anfrage
um Uberlassung des Methodenreports fiir die Leitlinie ,,Radiotherapy of breast
carcinoma* [29]

* Am 6.09.2007 an den Herausgeber der S3-Leitlinie ,,Diagnostik, Therapie und Nachsorge
des Mammakarzinoms der Frau“ die Anfrage um Uberlassung der Entwurfsfassung der
aktualisierten Leitlinie [10]

* Am 24.09.2007 an die Herausgeberin der S3-Leitlinie ,,Brustkrebsfriiherkennung in
Deutschland“ die Anfrage um Uberlassung der Entwurfsfassung der aktualisierten
Leitlinie [30]

Aufgrund der Anfragen wurden folgende im Bericht verwertbare Informationen zur
Verfiigung gestellt:

» Hinweis auf die ausfiihrliche englische Version der AGO-Leitlinie auf der Homepage der
AGO [27]

» Methodenreport der Leitlinie ,,Radiotherapy of breast carcinoma* [29]

* Druckversion und Methodenreport der ,,Leitlinie fiir die Rehabilitation von Patientinnen
mit Brustkrebs® [28]

5.1.4 Stellungnahmen zum Berichtsplan

Im Rahmen der Stellungnahmen zum Berichtsplan wurde auf die Aktualisierung der S-3-
Leitlinie ,,Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms der Frau“ und die dazu
bestehende Entwurfsfassung hingewiesen. Da die Konsensbildung der Leitlinienautoren bis
zum Abschluss des Recherchezeitraums noch nicht abgeschlossen war, wurde die Leitlinie
von diesen nicht zur Verfiigung gestellt. Die aktualisierte S3-Leitlinie konnte deshalb im
vorliegenden Bericht nicht verwendet werden.

Weiterhin wurde auf die AGO-Leitlinie ,,Diagnostik und Therapie des Mammakarzinoms*
hingewiesen. Die aktuelle Version dieser Leitlinie war bereits bei der AGO angefragt.
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5.1.5 Resultierender Leitlinienpool

Uber die Suche in den bibliographischen Datenbanken wurden nach dem 1. Screening 79
potenzielle Leitlinien identifiziert. Uber die Suche in Leitliniendatenbanken wurden nach dem
1. Screening 86 potenziell relevante Leitlinien gefunden. Nach dem Ausschluss von Dubletten
wurden 152 potenziell relevante Leitlinien hinsichtlich der allgemeinen Ein- und
Ausschlusskriterien im Volltext gepriift (2. Screening). Aufgrund der allgemeinen Ein- und
Ausschlusskriterien wurden 85 Dokumente ausgeschlossen. 67 Leitlinien wurden
anschlieBend hinsichtlich ihrer Evidenzbasierung gepriift (3. Screening). Nach Priifung der
Evidenzbasierung wurden 22 Leitlinien (Tabelle 6) eingeschlossen.

Die eingeschlossenen Leitlinien wurden von Institutionen aus Kanada (n=38), den USA
(n =2), Grofbritannien (n = 2), Frankreich (n=2), Australien (n=2), der Schweiz (n=1)
und Deutschland (n=3) sowie von einem nationalen (n=1) und einem internationalen
Expertengremium (n = 1) herausgegeben.

Nur eine der 22 eingeschlossenen Leitlinien, die SIGN-Leitlinie [31], thematisiert — mit
Ausnahme des Bereichs Rehabilitation — alle Versorgungsaspekte der Erkrankung Brustkrebs.
Alle anderen eingeschlossenen Leitlinien konzentrieren sich auf einen oder mehrere der in
Abschnitt 4.1.2 beschriebenen Versorgungsaspekte.

Die 22 eingeschlossenen Leitlinien verwenden unterschiedliche Systeme zur Evidenz- und
Empfehlungsgradierung. Diese sind in Anhang D dargestellt.

Tabelle 6 enthilt dariiber hinaus die Information, ob eine Leitlinie als De-novo- oder
adaptierte Leitlinie klassifiziert wurde. 12 der 22 Leitlinien wurden als adaptiert gewertet. Der
Bezug auf die Adaptierung bereits bestehender Leitlinien war in den als adaptiert
bezeichneten Leitlinien entweder explizit, d.h., es befanden sich im Methodenteil der
Leitlinie Angaben iiber die Zugrundelegung anderer Leitlinien oder diese Leitlinien enthielten
Empfehlungen, die nachvollziehbar durch die Literaturverkniipfung nur auf anderen Leitlinien
beruhten. Fiir die adaptierten Leitlinien wurden zu wesentlichen Teilbereichen der Thematik
Primirrecherchen (zum Teil Update-Recherchen) und Eigenbewertungen der Evidenz durch
die Leitlinienersteller vorgenommen. Ein Sonderfall ist die DEGRO-Leitlinie von 2005 [32],
die simtliche Empfehlungen der deutschen S3-Leitlinie ,,Diagnostik, Therapie und Nachsorge
des Mammakarzinoms der Frau® [10] wortgetreu iibernommen hat und eine erneute
systematische Literaturrecherche zu diesen Empfehlungen durchfiihrte.
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Tabelle 5: Gesamtubersicht der Leitlinienrecherche

Treffer (potenziell themenbezogene Leitlinien) W

Leitliniendatenbanken nach Titel- und Abstractscreening (1. Screening) 86

Bibliographische Datenbanken nach Titel- und Abstractscreening (1. Screening) 79

Potenziell relevante Leitlinien ohne Dubletten nach Titel- und Abstractscreening

(1. Screening) insgesamt 152
Potenziell relevante Leitlinien nach Priifung der allgemeinen Ein- und Ausschlusskriterien 67
(2. Screening)

Eingeschlossene Leitlinien nach Priifung der Evidenzbasierung (3. Screening) 22
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Tabelle 6: Eingeschlossene Leitlinien

Leitlinienname Jahr Herausgeber Abktrzung /:\udnzptle-

Deutsche Leitlinien

Diagnostic and treatment of patients with primary and metastatic breast 2007 Arbeitsgemeinschaft Gynédkologische AGO Ja

cancer guidelines of AGO breast commission (Version 1.0, 2007) [27] Onkologie (AGO)

Radiotherapie des Mammakarzinoms. Version 2005 [32] 2005 Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie DEGRO Ja
e. V. (DEGRO)

Leitlinie fiir die Rehabilitation von Patientinnen mit Brustkrebs [28] 2007 Deutsche Rentenversicherung (DRV) DRV Nein

Europaische Leitlinien

Un guide de practique pour le diagnostic et le traitement du carcinoma 2006 Groupe de travail coordonné par la FMS Ja

canalaire in situ du sein [33] Fédération des Médecins Suisses (FMS)

Recommendation pour la pratique clinique. St-Paul-De-Vence: ,,Cancers du 2005 Fédération Nationale des Centres de Lutte FNCLCC Ja

sein“ [34] Contre le Cancer (FNCLCC)

Synthesis bulletin of 2005 surveillance. Clinical practice recommendations: 2006 Fédération Nationale des Centres de Lutte FNCLCC Nein

The use of PET-FDG in cancers of the breast, ovary and uterus [35] Contre le Cancer (FNCLCC) PET

Referral guidelines for suspected cancer in adults and children [36] 2005 National Collaborating Centre for Primary NCCPC Ja
Care (NCC-PC)

Prise en charge du syndrome douloureux post-mastectomie: revue de la 2007 Expertengremium (Labréze et al.) SDPM Ja

littérature pour des recommandations de bonnes pratiques evidence based et

proposition d’arbres de décision [37]

Management of Breast Cancer in Women [31] 2005 Scottish Intercollegiate Guidelines Network ~ SIGN Ja
(SIGN)

Aulereuropdische Leitlinien

American Society of Clinical Oncology guideline recommendations for 2005 American Society of Clinical Oncology ASCO SLNB  Nein

sentinel lymph node biopsy in early-stage breast cancer [38] (ASCO)

Update of recommendations for the use of tumor markers in breast cancer 2007 American Society of Clinical Oncology ASCOT™ Ja

[39]

(ASCO)

(Fortsetzung)
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Tabelle 6 (Fortsetzung): Eingeschlossene Leitlinien
Leitlinienname Jahr Herausgeber Abktrzung ﬁjdnagptle
Breast carcinoma during pregnancy. International recommendations from 2006 Expertengremium (Loibl et al.) BCP Ja
an expert meeting [40]
The role of aromatase inhibitors in adjuvant therapy for postmenopausal 2007 Cancer Care Ontario (CCO) CCO Al Nein
women with hormone receptor-positive breast cancer [41]
Adjuvant Taxane therapy for women with early-stage, invasive breast 2006 Cancer Care Ontario (CCO) CCO AT Nein
cancer [42]
Management of ductal carcinoma in situ of the breast [43] 2006 Cancer Care Ontario (CCO) CCO DCIS Nein
Diagnostic imaging in breast cancer: recommendations report [44] 2006 Cancer Care Ontario (CCO) CCO DI Ja
The role of Gemcitabine in the management of metastatic breast cancer [45] 2007 Cancer Care Ontario (CCO) CCOG Nein
The role of Her?2 in systemic and radiation therapy for women with breast 2007 Cancer Care Ontario (CCO) CCO HER2 Nein
cancer [46]
The role of Trastuzumab in adjuvant and neoadjuvant therapy in women 2006 Cancer Care Ontario (CCO) CCO TR Nein
with Her2-overexpressing breast cancer [47]
Recommendations for aromatase inhibitors as adjuvant endocrine therapy 2006 National Breast Cancer Coalition (NBCC) NBCC Al Ja
[48]
Recommendations for use of Trastuzumab (Herceptin) for the treatment of 2007 National Breast Cancer Coalition (NBCC) NBCC TR Nein
HER2-positive breast cancer [49]
Clinical practice guidelines for the care and treatment of breast cancer: 9. 2005 Steering Committee on Clinical Practice SCCPG FU Ja
follow-up after treatment for breast cancer (2005 Update) [50] Guidelines for the Care and Treatment of
Breast Cancer (SCCPG)
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5.2  Ergebnisse der Leitlinienbewertung

Die eingeschlossenen De-novo- bzw. adaptierten Leitlinien wurden, wie in Abschnitt 4.3
erldutert, beziiglich ihrer methodischen Qualitdt mit dem Instrument DELBI bewertet. Auf
alle adaptierten Leitlinien wurde zusitzlich zur Bewertung mit DELBI das Fragenset zur
Bewertung des Adaptierungsprozesses angelegt (siche Abschnitt 4.3.2).

5.2.1 Ergebnisse der Bewertung von De-novo-Leitlinien

Die standardisierten Doménenwerte der DELBI-Bewertung der De-novo-Leitlinien sind
Tabelle 7 zu entnehmen. Die standardisierten Domadnenwerte liegen zwischen O (niedrigster
Wert) und 1 (bester Wert). Die besten Bewertungen wurden in den Domédnen 1
(,,Geltungsbereich®) und 4 (,,Klarheit und Gestaltung®) erreicht. Die niedrigsten Bewertungen
wurden fir Domédne 5 (,,generelle Anwendbarkeit) vergeben. Auch die Doméne 2
(,,Beteiligung von Interessengruppen®) wurde generell sehr niedrig bewertet. Hohe Werte fiir
Domine 6 (,,redaktionelle Unabhdngigkeit®) zeigten sich lediglich bei den CCO-Leitlinien.
Fiir Doméne 3 (,,Methodische Exaktheit der Leitlinienentwicklung®) wurde als bester
Doménenwert 0,67 vergeben. Die geforderten Kriterien der methodischen Exaktheit und
Transparenz dieser Doméne waren insgesamt gesehen hiufig unzureichend erfiillt.

5.2.2 Ergebnisse der Bewertung von adaptierten Leitlinien

Die Ergebnisse der Bewertung der adaptierten Leitlinien sind Tabelle 8 und Tabelle 9 zu
entnehmen.

Die Ergebnisse der standardisierten Dominenbewertung der adaptierten Leitlinien
unterschieden sich im Hinblick auf die am hochsten bzw. die am niedrigsten bewerteten
Doménen nicht von denen der De-novo-Leitlinien. In den am besten bewerteten Doméanen 1
(,,Geltungsbereich®) und 4 (,Klarheit und Gestaltung®) wurden jeweils von einzelnen
Leitlinien Werte bis 1 erreicht. Da fiir alle adaptierten Leitlinien in wesentlichen Bereichen
auch systematische Evidenzrecherchen durchgefiihrt wurden, wurde fiir alle eine Bewertung
fir Domine 3 (,,methodische Exaktheit der Leitlinienentwicklung®) durchgefiihrt. Die
Kriterien der methodischen Exaktheit und Transparenz dieser Doméne war auch fiir die
adaptierten Leitlinien hiufig unzureichend erfiillt.

Die Bewertung der Qualitdt des Adaptierungsprozesses (Tabelle 9) zeigt, dass die Leitlinien,
die als adaptiert klassifiziert wurden, den Prozess und die Methodik der Adaptierung
liberwiegend oftmals nur wenig transparent darstellen. Nur die CCO DI und NCCPC-Leitlinie
erfillten 3 der abgefragten Qualitétskriterien. Insbesondere der Auswahlprozess der
Quellleitlinien war zumeist unzureichend oder gar nicht dokumentiert. Ein spezifischer
Prozess zur Identifizierung von Quellleitlinie(n) war nur in 5 der 12 adaptierten Leitlinien
beschrieben.
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Tabelle 7: DELBI-Bewertungen der eingeschlossenen De-novo-Leitlinien (standardisierte Domédnenwerte)

21.04.2008

Doméne | 1: Geltungs- 2: Interessen- 3: Methoden® 4: Klarheit! 5: Anwendbar- | 6: Unabhéangig-

Leitlinie bereich' gruppen’ keit" keit"
ASCOSLNB 0,56 (8) 0,42 (2) 0,5 (9) 0,67 (6)
CCO Al 0,25 (4) 0,62 (3) 0(3)

CCOAT 0,25 (4) 0,83 (3) 0 (3)?

CCO DCIS 0,25 (4) 0,62 (3) 0,83 (3) 0(3) 0,67 (6)
CCoG 0,25 (4) 0,62 (3) 0,83 (3) 0(3)

CCO HER2 0,67 (5) 0,25 (4) 0,62 (3) 0 (3)?

CCOTR 0,67 (5) 0,25 (4) 0,62 (3) 0,83 (3) 0(3)

DRV 0,67 (5) - 0,57 (8) 0,25 (10) 0,11 (2) 0,17 (8)
FNCLCC PET 0,33 (10) 0,25 (4) 0,52 (9) 0,58 (8) 0 (3)? 0,17 (8)
NBCC TR 0,56 (8) 0,42 (2) 0,52 (9) 0,83 (3) 0(3) 0,17 (8)

1: Standardisierter Doménenwert: (erreichte Punktzahl — minimal mégliche Punktzahl) / (maximal mogliche Punktzahl — minimal mdgliche Punktzahl). In
Klammer Rangfolge, bei gleichem standardisiertem Doménenwert wurden gleiche Réange vergeben.

Farblegende:® hochster standardisierter Domadnenwert dieser Doméne,

2: Es wurde die minimal mdgliche Punktzahl erreicht (und damit Zahler=0).

niedrigster standardisierter Domdnenwert dieser Doméne.
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Tabelle 8: DELBI-Bewertungen der eingeschlossenen adaptierten Leitlinien (standardisierte Doménenwerte)

21.04.2008

Doméne | 1: Geltungs- 2: Interessen- 3: Methoden* 4: Klarheit! 5: Anwendbar- | 6: Unabhéngig-
Leitlinie bereich' gruppen’ keit' keit"
AGO 0,44 (8) 0,08 (11) 0,33 (10) 0,42 (9) 0(5) 0,17 (7)
ASCOT™ 0,56 (6) 0,33 (5) 0,48 (6) 0,67 (5) 0,11 (3)
BCP 0,67 (3) 0,17 (8) 0,33 (10) 0,5 (8) 0 (5) 0,17 (7)
CCO DI 0,78 (2) 0,25 (6) 0,75 (3) 0(5) 0,33 (4)
DEGRO 0,67 (3) 0,48 (6) 0,25 (12) 0,11 (3) 0,17 (7)
FMS 0,22 (12) 0,08 (11) 0,38 (9) 0,42 (9) 0 (5) 0,5(2)
FNCLCC 0,67 (3) 0,17 (8) 0,48 (6) 0,58 (7) 0(5) 0,33 (4)
NBCC Al 0,56 (6) 0,42 (3) 0,52 (3) 0,83 (2) 0(5) 0,17 (7)
SCCPG FU 0,44 (8) 0,25 (6) 0,52 (3) 0,75 (3) 0(5) 0,17 (7)
SDPM 0,44 (8) 0,17 (8) 0,19 (12) 0,42 (9) 0 (5) 0(12)
SIGN 0,44 (8) 0,42 (3) 0,57 (2) 0,67 (5) 0,33 (2) 0,33 (4)

1: Standardisierter Doménenwert: (erreichte Punktzahl — minimal mogliche Punktzahl) / (maximal mogliche Punktzahl — minimal mogliche Punktzahl). In
Klammer Rangfolge, bei gleichem standardisiertem Doménenwert wurden gleiche Réange vergeben.
Farblegende: M hochster standardisierter Doménenwert dieser Doméne,

2: Es wurde die minimal mdgliche Punktzahl erreicht (und damit Zahler=0).

niedrigster standardisierter Doménenwert dieser Doméne.
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21.04

Tabelle 9: Ergebnisse des Fragensegments zur Beurteilung des Adaptierungsprozesses

.2008

Frage Prozess der Identifi- Quellleitlinie(n) Summe
zierung von Quellleit- wurde(n) beziiglich Qﬁ‘:ﬁ}’gﬁ“'ﬁgfﬁf nd: crh- erfillter
Leitlinie linie(n) ist beschrie- ihrer Evidenzba- vollziehbar beschrieben  <riterien
ben sierung gepruft
AGO nein nein nein 0
ASCO T™M nein nein nein 0
BCP nein nein nein 0
CCO DI ja ja ja 3
DEGRO ja ja nein 2
FMS nein nein nein 0
FNCLCC ja nein nein 1
NBCC Al nein nein nein 0
NCCPC ja ja ja 3
SCCPG FU nein nein nein 0
SDPM nein nein nein 1
SIGN ja ja nein 2
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5.3  Synthese der Kernempfehlungen

In den folgenden Abschnitten werden die Kernempfehlungen der eingeschlossenen Leitlinien
dargestellt und den bereits im DMP Brustkrebs 2005 enthaltenen Empfehlungen
gegeniibergestellt. Dabei folgt die Darstellung der Gliederung der Anlage 3 der RSAV [5].
Die Empfehlungen wurden nach ihrem Inhalt den Gliederungspunkten 1.1 bis 1.9 der Anlage
3 der RSAV [5] zugeordnet. Zur besseren Ubersicht wurden gegebenenfalls neue Unterpunkte
eingefiigt.

Fiir die Synthese wurden alle Kernempfehlungen der jeweiligen Leitlinien extrahiert. Die
zugehorigen Evidenz- und Empfehlungsgrade wurden dokumentiert und, so weit wie mdglich,
der zugrunde liegenden Literatur zugeordnet. Die extrahierten Empfehlungen wurden in der
Originalsprache belassen (Deutsch, Englisch oder Franzosisch). Diese Dokumentation
befindet sich in Abschnitt 8.

Die hier eingeschlossenen Leitlinien verwenden unterschiedliche Systeme zur Evidenz- und
Empfehlungsgradierung (sieche Anhang D). Bei der Synthese wurden die Originalangaben
dokumentiert, da fiir eine Standardisierung auf ein einheitliches System geeignete und
validierte Instrumente fehlen.

Tabelle 10 gibt einen Uberblick iiber die in den jeweiligen Leitlinien abgedeckten Bereiche
der Anlage 3 der 13. RSAV-Anderungsverordnung [5] (im Folgenden ,,DMP 2005 genannt).
Im Text wird dariiber hinaus jeweils die Zahl der Leitlinien genannt, die Empfehlungen zu
einem bestimmten Versorgungsaspekt beinhalten.

Bei der Erstellung der Dokumentation wurden Empfehlungen mit einem hohen Evidenzgrad
themenbezogen jeweils zuerst aufgefiihrt, da diese im Sinne der evidenzbasierten Medizin als
relevante Empfehlungen gewertet wurden. Im folgenden Text zur Extraktion der
Kernempfehlungen sind Empfehlungen mit Inhalten, die im DMP 2005 nicht enthalten sind,
bzw. grundsitzlich anderslautende Empfehlungen fettgedruckt dargestellt. Sie wurden als
neue Empfehlungen gewertet. Empfehlungen, die Inhalte des DMP spezifizieren oder
konkretisieren, wurden demgegeniiber nicht markiert, sondern sprachlich gekennzeichnet. Fiir
die Versorgungsaspekte wird dariiber hinaus benannt, ob es mit dem DMP 2005
tibereinstimmende Empfehlungen gibt.
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Tabelle 10: Spektrum der in den Leitlinien abgedeckten Versorgungsbereiche des DMP Brustkrebs

Gliederungspunkte

Opera- Diagnostik/ Koopera
Patient- | Psycho- . Strahlen- | Systemisch | Therapie Therapie Palliativ- .
. . . . tive The- X . . tion der
L Diagnos- |innenin- |soziale . therapie | (neo-)adju- |von Nachsor- | fortge- und Rehabi-
Leitlinie ; rapie - : o Versor-
tik forma- Betreu- - (adju- vante Sonder- | ge schrittener | Schmerz- | litation
: (adju- . . gungs-
tion ung vant) Therapie | formen Erkran- therapie
vant) sektoren
kungen
AGO
ASCO SLNB Axilla
ASCO TM ET,CT DCIS
BCP Cain SS
CCO Al ET
CCOAT CT
CCODCIS DCIS
CCo DI
CCOG
CCO HER2 CT
CCOTR AT
DEGRO LF, DCIS
DRV
FMS DCIS
FNCLCC HER2 Axilla Axilla ET, CT, AT
(Fortsetzung)
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Tabelle 10 (Fortsetzung): Spektrum der in den Leitlinien abgedeckten Versorgungsbereiche des DMP Brustkrebs

21.04.2008

FNCLCC
PET

PET

NBCC Al

ET

NBCC TR

AT

NCCPC

SCCPG FU

SDPM

SIGN

ET, CT, AT

DCIS

AT = Antikorpertherapie; Axilla = Empfehlungen zur operativen Therapie der Axilla; Ca in SS = Empfehlungen zum Brustkrebs in der Schwangerschaft; CT =
Chemotherapie; DCIS = Empfehlungen zum duktalen In-situ-Karzinom; ET = endokrine Therapie; HER 2 = Empfehlungen zur Bestimmung des humanen
epidermalen Wachstumsfaktorrezeptors 2; LF = Empfehlungen zum lokal fortgeschrittenen Brustkrebs; PET = Empfehlungen zur Positronenemmissionstomographie.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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5.3.1 Diagnostik und MalRnahmen im Rahmen der Primértherapie

In Abschnitt 1.2 ,Diagnostik® der Anlage 3 der 13 RSAV-Anderungsverordnung [5] wird
ausgefiihrt, dass die Diagnose Brustkrebs erst nach histologischer Sicherung gestellt werden
kann. Erst nach schriftlicher Bestdtigung der histologisch gesicherten Diagnose durch den
behandelnden Arzt (Abschnitt 3.1 ,allgemeine Teilnahmevoraussetzungen* des DMP 2005)
kann die Patientin in das DMP aufgenommen werden. Die der histologischen Sicherung
vorausgehenden oder diese begleitenden diagnostischen MafBnahmen sind unter 1.3
,MaBnahmen im Rahmen der Primirtherapie® des DMP 2005 spezifiziert. Die beiden Punkte
»Diagnostik und ,MaBnahmen im Rahmen der Primértherapie werden hier deshalb
gemeinsam behandelt.

Vor Einleitung der Primértherapie sollten gemal dem DMP 2005 die klinische Untersuchung
und die Mammographie in 2 Ebenen erfolgt sein. Optional wird die Durchfiihrung einer
Mammasonographie vor allem bei dichtem Driisenkérper empfohlen. Eine perioperative
Suche nach Fernmetastasen sollte erfolgen, wenn dies fiir die weitere Therapieplanung von
Bedeutung ist. Grundsédtzlich sollten alle erhobenen Vorbefunde genutzt werden. Fiir die
definitive Therapieplanung werden pathomorphologisch weiterhin folgende Parameter der
Befundung gefordert: Tumortyp, Tumorgrole, Lymphangiosis bzw. Hamangiosis
carcinomatosa, Multifokalitdt bzw. -zentrizitdt, Lymphknotenstatus, histologische Beurteilung
der Schnittrdnder, Ausdehnung des intraduktalen Karzinomanteils, Grading und
Hormonrezeptorstatus. Es sollte gepriift werden, ob die Patientin von der Bestimmung des
Her2-Status profitieren wiirde.

Zum Thema Diagnostik und den zu ergreifenden Maflnahmen vor Einleitung der
Primértherapie wurden insgesamt Empfehlungen aus 7 Leitlinien identifiziert (AGO, ASCO
TM, CCO DI, DEGRO, FNCLCC, FNCLCC PET, SIGN). Die Kernempfehlungen werden im
Folgenden zusammengefasst, dabei werden zuerst die Empfehlungen zur bildgebenden
Diagnostik und danach die Empfehlungen zur pathomorphologischen Differenzierung des
Mammakarzinoms dargestellt.

Die Basisuntersuchungen Palpation und Mammographie werden entsprechend dem DMP
2005 in allen Leitlinien zum Thema empfohlen.

Zusétzlich zur Mammographie wird bei der AGO- sowie der CCO DI- und der DEGRO-
Leitlinie die Mammasonographie grundsatzlich als bildgebendes Verfahren der
Basisuntersuchung genannt (AGO: LoE 2b, GoR B, ++; CCO DI: indicated
(supplementary); DEGRO: LoE 2b, GoR B). Diese Untersuchung wird im DMP 2005 bisher
optional, vor allem bei dichtem Driisenkdrper, empfohlen.

Die im DMP 2005 nicht aufgeflihrte Magnetresonanztomographie (MRT) wird in 4
Leitlinien (AGO, CCO DI, DEGRO, SIGN) jeweils fur spezifische Indikationen genannt
(AGO: LoE 3b, 4c, GoR B, C; +/-, +; CCO DI: GoR Indicated / Specialized Study; DEGRO:
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LoE 4; SIGN: LoE 2+, 4, GoR C). Die MRT ist demzufolge v.a. bei palpablen,
mammographisch bzw. mammasonographisch okkulten oder unklaren Lasionen
indiziert sowie bei Lymphknotenmetastasen mit unbekanntem Primartumor (CCO DI),
lobuldarem Tumor und hohem Risiko fur mehrere Brustkrebsherde (Multifokalitat). Die
AGO-Leitlinie empfiehlt den Einsatz bei Frauen mit hereditdrem Brustkrebs (LoE 4c,
GoR C, +). Die CCO Dl-Leitlinie empfiehlt — ohne Angabe eines Evidenzgrads — zur
Evaluation des Therapieansprechens bei lokal fortgeschrittenem Brustkrebs nur die
MRT (GoR recommended), nicht aber Mammographie, Mammasonographie oder
Computertomographie.

Die franzosische Leitlinie FNCLCC zur Positroneneemmissionstomographie (PET)
empfiehlt die PET ausdricklich nicht zur Primardiagnostik eines Mammakarzinoms
(LoE A, GoR Standard). Die CCO DI-Leitlinie rat — ohne Angabe eines Evidenzgrads —
vom Einsatz der Computertomographie im Rahmen eines priméren Stagings explizit ab
(GoR not recommended). Diese beiden Untersuchungsverfahren werden im DMP 2005 nicht
aufgefiihrt.

Die DEGRO-Leitlinie spezifiziert die Empfehlung des DMP 2005 zur perioperativen Suche
nach Fernmetastasen, indem die konkreten bildgebenden Verfahren Rontgen-Thorax-
Untersuchung, Lebersonographie und Skelettszintigraphie genannt werden (LoE 2b, GoR B).

Im Hinblick auf die weitere Diagnosesicherung wird in der AGO-, der DEGRO- und der
SIGN-Leitlinie die Sicherung des suspekten Befunds durch ein minimalinvasives
Verfahren gefordert (AGO: LoE 1; GoR A,++; DEGRO: LoE 3, GoR ; SIGN: LoE 2++,
GoR B). Die Indikation fur eine offene Biopsie nach einem zweifelhaften
stanzbioptischen Ergebnis wird in der AGO-Leitlinie ebenfalls mit einem Evidenzgrad
von 1 empfohlen (GoR A, ++). Als erste diagnosesichernde MafRnahme soll die offene
Biopsie nur in Einzelfallen herangezogen werden (LoE 2a, GoR B, +/-), wenn keine
Alternative mdglich ist. Eine Bestimmung der Hormonrezeptoren und des Her2-Status
aus dem durch die Stanzbiopsie gewonnenen Material wird von der AGO-Leitlinie
uneingeschrankt empfohlen (LoE 3b, GoR C, ++). Ein Schnellschnitt aus der
Stanzbiopsie wird nicht empfohlen (LoE 5, GoR D, -), ein Schnellschnitt aus der offenen
Biopsie in Einzelféllen (LoE 2a, GoR B, +/-). Fur die histologische Aufarbeitung von
Stanzbiopsien gibt die AGO-Leitlinie ebenfalls detaillierte Empfehlungen mit niedrigem
Evidenzgrad. Die Art der Diagnosesicherung wird im DMP 2005 nicht thematisiert.

Die ASCO TM-Leitlinie empfiehlt im Rahmen der Primardiagnostik mit Hinweis auf die
unzureichende Studienlage ohne Angabe eines Evidenzgrads keine routineméaRigen
Tumormarkerbestimmungen. Tumormarkerbestimmungen werden im DMP 2005 nicht
thematisiert.

Die Empfehlungen zu histopathologischen Untersuchungen des Tumorpréparats werden durch
die AGO-Leitlinie spezifiziert, indem eine eindeutige topographische Markierung und die
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radiologische Kontrolle von Mikroverkalkungen empfohlen werden (LoE 1, GoR A, ++). Als
,»good clinical practice fiir alle Patientinnen werden die bereits im DMP 2005 aufgefiihrten
histologischen Bestimmungen empfohlen. Zur histologischen Untersuchung nach
neoadjuvanter Therapie empfiehlt die AGO-Leitlinie die Vergabe des Tumorstadiums ypTx,
falls das Tumorbett nicht identifiziert werden kann (LoE 1lc, GoR A, ++) sowie die
Anwendung systematischer Schnitte am Exzisionspriparat und von Stufenschnitten bei allen
entfernten Lymphknoten (jeweils LoE 5). Die histologische Untersuchung nach neoadjuvanter
Therapie wurde im DMP Brustkrebs bisher nicht spezifiziert. Die AGO-Leitlinie gibt
weiterhin detaillierte Empfehlungen zur histologischen Aufarbeitung von Sentinel-
Lymphknoten, von denen mit LoE 2b die Aufarbeitung in 2-3 mm messenden Scheiben und
Stufenschnitte mit mind. 500 pm uneingeschrankt empfohlen werden (GoR B, ++). Die
DEGRO-Leitlinie spezifiziert ohne Angabe von Evidenz- und Empfehlungsgrad als ,,good
clinical practice” im Vergleich zum bisherigen DMP, dass der Lymphknotenstatus die
Angabe entfernter und befallener Lymphknoten, das Dokumentieren eines Kapseldurchbruchs
und die Vergabe des pN-Status beinhaltet.

Bei den neuen Empfehlungen zur histopathologischen Diagnostik prognostischer und
pradiktiver Faktoren liegt der Fokus auf der Bestimmung des Her2-Status. Die
FNCLCC-Leitlinie widmet der Technik der Bestimmung des Her2-Status ein eigenes Kapitel.
Ohne Angabe eines Evidenzgrads, aber mit hochstem Empfehlungsgrad wird empfohlen, dass
jedes Mammakarzinom so entnommen werden soll, dass der Her2-Status optimal
bestimmt werden kann. Der Her2-Status wird als unverzichtbar zur priméren
Therapieplanung gewertet. Die Bestimmung soll am in Paraffin fixierten Tumorpraparat
vorgenommen werden, vorzugsweise mit der immunhistochemischen Methode, bei
zweifelhaften Féllen gesichert durch Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) oder
Chromogene-in-situ-Hybridisierung (CISH). Die Befolgung strikter
Qualitdtssicherungsmaflnahmen wird empfohlen. Fiir alle diese Empfehlungen gilt
Evidenzlevel 1 und Empfehlungsgrad A. Die AGO-Leitlinie empfiehlt ebenfalls einen
positiven FISH- oder positiven immunhistochemischen Status zur Wertung als Her2 positiv
fiir jedes Mammakarzinom (LoE 1a, GoR A, ++). Die Her2-Bestimmung — und die dazu zu
verwendende Technik — wird im DMP 2005 nicht bei den MaBnahmen der Primirtherapie,
sondern bei der Behandlung der Diagnostik fortgeschrittener Erkrankungen aufgefiihrt.

In der DEGRO-Leitlinie wird des Weiteren ausgefihrt, dass die Invasionsfaktoren
Urokinaseplasminogenaktivator (UPA) und Plasminogenaktivatorinhibitor (PAI) bei
nodalnegativem Mammakarzinom weitere prognostische Informationen liefern kénnen
(LoE 1la, GoR A). Diese Empfehlung wird neben der AGO-Leitlinie fur priméare
Mammakarzinome generell (LoE 1a, GoR A, +) und ohne Angabe eines Evidenzgrads
auch von der ASCO TM gegeben. Die Bestimmung weiterer prognostischer Marker
wird von der ASCO TM-Leitlinie mit Verweis auf die ungenigende Studienlage nicht
empfohlen. Eine Ausnahme bildet hier die Anwendung der Genexpressionsanalyse
Oncotype DX zur Abschatzung des Rezidivrisikos bei hormonrezeptorpositiven
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Patientinnen (LoE II, III) fur die Indikationsstellung einer Chemotherapie statt einer
Therapie mit Tamoxifen. Die Bestimmung dieser Marker wird im DMP 2005 nicht
thematisiert.

Die extrahierten Empfehlungen sind Tabelle 12 zu entnehmen.
5.3.2 Therapie

Im DMP 2005 wird im Abschnitt ,,Therapie* zunichst der Unterpunkt ,,Grundsitze der
Therapie® aufgefiihrt. Dort werden unter anderem die Patientinneninformation und die
psychosoziale Betreuung der Patientin als integraler Bestandteil des gesamten
Versorgungsprozesses thematisiert. Diese beiden Punkte werden deshalb — entsprechend der
thematischen Platzierung der Themen im bisherigen DMP — in den Abschnitten 5.3.2.1 und
5.3.2.2 besprochen. AnschlieBend folgen die Kapitel operative Therapie (5.3.2.3),
Strahlentherapie (5.3.2.4), systemische Therapie (5.3.2.5) und Sonderformen des Brustkrebses
(5.3.2.6).

5.3.2.1 Patientinneninformation

Im DMP 2005 wird auf die Notwendigkeit der ausfiihrlichen Information der Patientin {iber
ihre Brustkrebserkrankung und tiiber die Therapieoptionen vor Beginn der definitiven
Therapie hingewiesen, insbesondere hinsichtlich der brusterhaltenden und der ablativen
Operationsformen. In den einzelnen Phasen der Therapie soll die Patientin tiber Nutzen und
Risiken der zur Verfligung stehenden Behandlungsmethoden informiert werden. Die
Informationen sollen inhaltlich neutral, aber empathisch im Hinblick auf die psychische
Situation der Patientin {ibermittelt werden.

Zur Patientinneninformation wurden Empfehlungen aus 2 Leitlinien identifiziert (NCCPC
und SIGN). Die Empfehlungen der SIGN-Leitlinie spezifizieren die im DMP 2005
enthaltenen Empfehlungen. In einer generellen Empfehlung wird betont, dass die klinischen
Gespriche mit den Brustkrebspatientinnen diesen die anstehenden
Behandlungsentscheidungen erleichtern sollen (LoE 1++, 1+, GoR A). Zur Verbesserung der
Kommunikation sollen schriftliche Behandlungsplidne, spezifische Fragebogen zum
Informationsbedarf (,,prompt sheets*) und Entscheidungshilfen (,,decision aids*) eingesetzt
werden (LoE 1++, 1+, GoR A). Den Patientinnen sollen Tonbénder oder zusammenfassende
Arztbriefe von wichtigen Besprechungen zur Verfligung gestellt werden (LoE 1++, 1+, GoR
A). Weiterhin wird empfohlen, Kliniker zu ermutigen, validierte
Kommunikationsfortbildungen zu besuchen (LoE 1++, GoR A). Als ,,good clinical practice*
wird geraten, nach validierten Kommunikationstrainings auf den Transfer und das
Aufrechterhalten der neuen Fihigkeiten zu achten.

Mit einem weniger hohen Evidenzgrad von 2++ und 3 wird in der SIGN-Leitlinie
empfohlen, allen Patientinnen den Kontakt zu einer speziell ausgebildeten ,,Breast Care
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Nurse* zu ermoglichen (GoR C) - sowohl fur Informationen als auch zur
psychologischen Unterstitzung. Informationen zu der ,,.Breast Care Nurse* sollen — dies
wird in der Leitlinie als ,,good clinical practice* genannt — nicht nur der Patientin und ihren
Angehorigen, sondern auch dem gesamten multidisziplindren Team und dem Primérarzt
vorliegen. Diese Empfehlungen sind im Vergleich zum DMP 2005 neu.

Die extrahierten Empfehlungen sind Tabelle 13 zu entnehmen.
5.3.2.2 Psychosoziale Betreuung

Im DMP 2005 wird gefordert, Mallnahmen der psychosozialen Betreuung im gesamten
Versorgungsprozess zu beriicksichtigen und dafiir ein strukturiertes Unterstiitzungs- und
Beratungsangebot vorzusehen. Es soll von dem behandelnden Arzt sowohl in der Zeit der
Primértherapie als auch wahrend der Nachsorge gepriift werden, ob eine weitergehende
Diagnostik bzw. Behandlung erforderlich ist.

Allgemeine Empfehlungen zur psychosozialen Betreuung wurden in der SIGN-Leitlinie und
in Bezug auf die Nachsorge in der AGO-Leitlinie und der SCCPG FU-Leitlinie identifiziert.
Die Empfehlungen der AGO- und der SIGN-Leitlinie spezifizieren die bestehenden
Empfehlungen des DMP 2005. Die SIGN-Leitlinie benennt konkrete Therapieformen fiir die
Patientinnen. Patientinnen, die einen entsprechenden Bedarf &duBlern, sollen generell Zugang
zu psychologischer Betreuung in einer Gruppe haben (LoE 1++, GoR A). Auch die AGO-
Leitlinie empfiehlt unterstiitzende Gruppen (LoE 1b, GoR A, +). In Bezug auf die Art der
psychologischen Therapie wird in der SIGN-Leitlinie flir alle Stadien der
Brustkrebserkrankung eine kognitive Verhaltenstherapie empfohlen. Bei Patientinnen mit
metastasierter Erkrankung wird des Weiteren zu einer unterstiitzenden Ausdruckstherapie
geraten (jeweils LoE 1+, GoR A). Fiir Patientinnen mit Angststorungen und depressiven
Storungen wird ebenfalls eine kognitive Verhaltenstherapie — allein oder in einer Gruppe —
empfohlen (LoE 1++, GoR A). Als ,,good clinical practice* wird einerseits betont, dass die
Wabhl der Art der Therapie der Patientin iiberlassen bleiben sollte, und andererseits, dass die
psychologischen Interventionen nach validierten Studienprotokollen unter Hinzuziehen
lokaler psychologischer Einrichtungen implementiert werden sollen.

Die AGO-Leitlinie empfiehlt in Einzelfallen die Unterstitzung durch eine speziell
ausgebildete ,,Breast Care Nurse* (LoE 2b, GoR B, +/-). Die SIGN-Leitlinie empfiehlt
demgegenuber flr alle Patientinnen einen Zugang zu einer ,,Breast Care Nurse* (LoE
2+, 3+, GoR C). Informationen zur ,,Breast Care Nurse* sollen nicht nur den Patientinnen
und ihren Angehorigen, sondern auch dem gesamten betreuenden Team einschlieBlich des
Primérarztes vorliegen.

Als ,,good clinical practice wird von der SIGN-Leitlinie des Weiteren empfohlen,
routineméfig psychische Belastungsfaktoren zu erheben und den Umgang damit anhand von
Protokollen und Behandlungspfaden festzulegen.
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Die extrahierten Empfehlungen sind Tabelle 14 zu entnehmen.
5.3.2.3 Operative Therapie des Brustkrebses (ohne Sonderformen)

Zur operativen Therapie des Brustkrebses (ohne Sonderformen) wurden Empfehlungen in 6
Leitlinien identifiziert (AGO, ASCO SLNB, DEGRO, FNCLCC, SDPM, SIGN). Die ASCO
SLNB- und die FNCLCC-Leitlinien enthalten ausschlielich Empfehlungen zu axilldren
Eingriffen, die SDPM-Leitlinie enthdlt ausschlieBlich Empfehlungen zur Prévention und
Behandlung des Postmastektomiesyndroms.

Die zum Vorgehen bei nicht tastbarem Befund extrahierten Empfehlungen sind siamtlich auf
das duktale In-situ-Karzinom bezogen und werden in Abschnitt 5.3.2.6 aufgefiihrt.

Die im DMP 2005 enthaltenen Empfehlungen zur Indikationsstellung zur brusterhaltenden
Therapie und zur modifiziert radikalen Mastektomie werden durch die dazu identifizierten
Empfehlungen in den 3 Leitlinien AGO, DEGRO wund SIGN bestdtigt. Beide
Operationsmoglichkeiten sollen der Patientin gemdf3 der SIGN-Leitlinie angeboten werden,
die Indikationsstellung soll individuell gemeinsam mit der gut informierten Patientin
getroffen werden (LoE 1++, 1+, 4, GoR A). Dass der brusterhaltenden Therapie der Vorzug
gegeben werden soll, formuliert die SIGN-Leitlinie im Unterschied zum DMP 2005 nicht,
dies empfiehlt jedoch die AGO-Leitlinie (LoE la, GoR A, ++). Eine Kontraindikation zur
brusterhaltenden Therapie wird bei ungiinstigem Brust-Tumor-Verhiltnis, positiven
Schnittrdndern auch nach Nachexzision sowie Multizentrizitit (AGO: LoE 2b GoR B, -,--)
sowie darliber hinaus bei ausgedehnten Kalzifikationen vom diffusen Typ, ausgedehnter
intraduktaler Begleitkomponente, fehlenden technischen Mdglichkeiten und Wunsch der
Patientin (DEGRO: LoE 2b, GoR B) gesehen. Diese Kontraindikationen formuliert auch das
DMP 2005. Die AGO-Leitlinie empfiehlt neben der modifiziert radikalen Mastektomie auch
die Durchfiihrung der hautsparenden Mastektomie, da die Lokalrezidivrate nach diesem
Eingriff mit der Lokalrezidivrate nach modifiziert radikaler Mastektomie vergleichbar ist
(LoE 2b, GoR B, ++). In der SDPM-Leitlinie wird empfohlen, den zweiten
Interkostobrachialnerv  zu  erhalten, auch wenn durch diese Schonung das
Postmastektomiesyndrom nicht grundsitzlich vermieden werden koénne (LoE B2). In der
DEGRO-Leitlinie wird zusétzlich grundsitzlich der minimale Sicherheitsabstand bei
operativer Therapie mit mindestens 1 mm spezifiziert (LoE 1b, GoR B).

Die SIGN-Leitlinie empfiehlt ohne Angabe eines Evidenzgrads, die Information der
Patientinnen hinsichtlich plastisch-rekonstruktiver Eingriffe vor einer Mastektomie
vorzunehmen (GoR C). Der Zeitpunkt der Aufkldrung wird im DMP 2005 nicht spezifiziert.
Die AGO-Leitlinie gibt sehr spezifische Empfehlungen zu plastisch-rekonstruktiven
Verfahren. Entsprechend dem DMP 2005 werden zunichst die einzeitige Rekonstruktion im
Rahmen des Priméreingriffes und die Rekonstruktion zu einem spdteren Zeitpunkt
gleichermaf3en empfohlen (LoE 3b, GoR B, ++). Im Folgenden werden Empfehlungen zu den
einzelnen Rekonstruktionsverfahren ausgesprochen. Die beste wissenschaftliche Evidenz
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besteht dabei fiir Silikonimplantate (LoE 2a, GoR C, +). Eine starke Empfehlung wird in der
Leitlinie fiir die Technik der hautsparenden Mastektomie bei Anwendung rekonstruktiver
Verfahren gegeben (LoE 2b, GoR B, ++). In Bezug auf die Verwendung von Eigengewebe
werden der TRAM- und der Latissimus-dorsi-Flap auch in Kombination mit einem Implantat
empfohlen, wihrend freie Lappentechniken nur in Einzelfdllen empfohlen werden. Die in der
Leitlinie genannte Evidenzlage ist dabei jeweils nicht besser als 3b. Spezifische Techniken
zur Rekonstruktion werden im DMP 2005 nicht thematisiert.

Zur Axilladissektion entsprechen die Empfehlungen in der AGO-, der FNCLCC- und der
SIGN-Leitlinie ebenfalls weitgehend dem DMP 2005. Die SIGN-Leitlinie empfiehlt die
Axilladissektion bei allen Patientinnen mit invasivem Karzinom (LoE 1++, 2+, GoR A). Ohne
Angabe eines Evidenzgrads empfiehlt die FNCLCC-Leitlinie, dass in Einzelfallen bei
Patientinnen aufgrund des Alters und bestehender Komorbiditaten auf die
Axilladissektion verzichtet werden kann (GoR B). Dies wird im bisherigen DMP 2005
nicht thematisiert. Die AGO-Leitlinie empfiehlt bei iiber 60-Jéhrigen, die klinisch
nodalnegativ sind und einen positiven Hormonrezeptorstatus aufweisen, ebenfalls, auf die
klassische Axilladissektion zu verzichten (LoE 2b, GoR B, +), und rit hier zu einer Sentinel-
Lymphknotenbiopsie (SLNB). Dies steht im Einklang mit dem DMP 2005, das besagt, dass
auf eine Axilladissektion verzichtet werden kann, wenn eine SLNB erfolgte.

Fiir die SLNB werden im DMP 2005 keine klinischen Indikationen oder Kontraindikationen
genannt, sondern die Durchfiihrung wird von der sorgfiltigen Aufkldrung der Patientin in
Bezug auf die Nutzen-Risiko-Bilanz abhéngig gemacht. Zur Entnahmetechnik sind im DMP
2005 keine Empfehlungen enthalten. Fur die Indikation und Durchfihrung der SLNB
wurden Empfehlungen aus 4 Leitlinien extrahiert, die die bisherigen Empfehlungen des
DMP 2005 erganzen (AGO, ASCO SLNB, FNCLCC, SIGN). Die SIGN-Leitlinie beschrankt
sich auf die Empfehlung der Durchfiihrung der SLNB im Rahmen einer randomisierten
klinischen Studie oder nach Absolvierung eines evaluierten Ausbildungsprogramms (LoE 4,
GoR V). Als Voraussetzung fir die SLNB wird in den 3 weiteren Leitlinien jeweils die
klinisch unaufféllige Axilla genannt (AGO: LoE 1b, GoR A, ++; ASCO SLNB: LoE good,
GoR acceptable; FNCLCC: LoE 1, GoR A). Wihrend die FNCLCC-Leitlinie als Indikation
fiir die SLNB unifokale invasive Tumore bis 2 cm empfiehlt (LoE 1, GoR A), geben die
AGO-Leitlinie und die ASCO SLNB-Leitlinie eine gute Evidenz fiir Tumoren bis 5 cm Grof3e
an (AGO: LoE 2b, GoR B, ++; ASCO SLNB: LoE good, GoR acceptable).

Die FNCLCC-Leitlinie empfiehlt den Einsatz der SLNB ebenfalls erst nach Validierung der
Lernphase der Technik durch das Team (LoE 1, GoR A). Die SLNB soll vor der definitiven
Brustoperation erfolgen, es sollen 2 bis 4 Lymphknoten entnommen werden (LoE 1, GoR A).
Als weitere Voraussetzung fiir die SLNB wird genannt, dass keine prdoperative Behandlung
und auch in der Vorgeschichte keine Operation an der Brust erfolgte (jeweils LoE 2, GoR B).
Im Hinblick auf die Technik der SLNB-Detektion wird in der FNCLCC-Leitlinie die
Verwendung sowohl der Farbmarkierung als auch der radioisotopischen Markierung
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empfohlen, vorzugsweise jedoch die Anwendung beider Techniken (LoE 1, 2, GoR A).
Schnellschnitte aus SLNB-Priaparaten werden empfohlen (LoE 1, GoR B). Es wird aber auch
auf die unbedingt dennoch erforderliche definitive histologische Aufarbeitung hingewiesen
(LoE 1,2, GoR A).

Die ASCO SLNB-Leitlinie gibt im Hinblick auf Indikationen und Kontraindikationen zur
SLNB weitere Empfehlungen mit einem niedrigen Evidenzgrad (LoE limited, insufficient,
GoR acceptable). Die AGO-Leitlinie gibt diesbeziiglich gleichlautende Indikationen von
denen hier diese aufgefiihrt werden, die nach Einschédtzung der Leitlinienersteller mit einem
bedingten Vorteil fiir die Patientinnen (GoR +) verbunden sind und mit einem Evidenzgrad
von 2b Kklassifiziert wurden. Das betrifft die Indikationsstellung zur SLNB bei
multizentrischen Tumoren, bei &lteren Patientinnen und nach vorheriger Tumorexzision an
der Brust. Diese letztere Empfehlung steht im Gegensatz zu der Empfehlung der FNCLCC-
Leitlinie, die — wie oben ausgefiihrt — eine SNLB nach vorausgegangenen Operationen an der
Brust nicht empfiehlt. Weitere Indikationen und Kontraindikationen der AGO-Leitlinie sind
mit einem Evidenzgrad von 3b oder weniger hinterlegt und sind hier nicht im Detail
aufgefiihrt. Empfehlungen ohne einen Evidenzgrad werden von beiden Leitlinien hinsichtlich
der Patientinnenaufklirung und der Dokumentation der Eingriffe gegeben.

Eine Axilladissektion nach SLNB empfiehlt die AGO-Leitlinie bei Nachweis von
Lymphknotenmetastasen (LoE 1b, GoR A, ++) inklusive Micrometastasen (AGO: LoE 2b,
GoR A, ++). Die ASCO SLNB enthélt gleichlautende Empfehlungen ohne Angabe eines
Evidenzgrads.

Die extrahierten Empfehlungen sind Tabelle 15 zu entnehmen.
5.3.2.4 Strahlentherapie

Es wurden 5 Leitlinien identifiziert, die Empfehlungen zur Strahlentherapie enthalten (AGO,
CCO HER2, DEGRO, FNCLCC, SIGN).

Im DMP 2005 wird die Bestrahlung der operierten Brust nach brusterhaltender Therapie als
grundsétzlich indiziert empfohlen. Grundsétzlich als indiziert gesehen wird auch die Radiatio
der Thoraxwand nach Mastektomie bei Patientinnen mit T3- und T4-Tumoren, bei mehr als 4
befallenen Lymphknoten und bei inkompletter Tumorresektion. Die SIGN-Leitlinie
empfiehlt dagegen die Radiatio nach brusterhaltender Therapie oder Mastektomie
dann, wenn die Wahrscheinlichkeit hoch ist, dass der individuelle Nutzen die mogliche
Morbiditat durch die Strahlentherapie Uberwiegt (LoE 1+, 1++, GoR A), d. h., die SIGN-
Leitlinie legt den Fokus stirker auf die Nutzen-Schaden-Bilanz. Die DEGRO-Leitlinie
spezifiziert das Zielvolumen und die Dosis der Radiatio nach brusterhaltender Therapie (LoE
la, GoR A) sowie die Indikation zum Boost (LoE 1b, GoR B) und konstatiert, dass
antiostrogene Therapieformen gleichzeitig mit der Radiatio verabreicht werden kdnnen (LoE
la, GoR A). Die AGO-Leitlinie empfiehlt bedingt einen Boost fiir alle Patientinnen (LoE 1b,
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GoR B, +) und uneingeschrinkt bei Patientinnen unter 50 Jahren (LoE 1b, GoR A, ++). Nach
neoadjuvanter Systemtherapie empfiehlt die AGO-Leitlinie eine Bestrahlung nach
Mastektomie entsprechend dem prétherapeutischen klinischen Stadium (LoE 2a, GoR A, ++)
und mit weniger starkem Empfehlungsgrad auch fiir Patientinnen unter 35 Jahren (LoE 2b,
GoR B, +). Weitere neue oder spezifischere Empfehlungen zur Strahlentherapie nach
brusterhaltender Therapie oder Mastektomie wurden nicht identifiziert.

Fiir die Bestrahlung der Axilla gilt im bisherigen DMP die individuelle Nutzen-Risiko-
Abwigung bei ausgedehntem Lymphknotenbefall. Demgegeniiber empfiehlt die FNCLCC-
Leitlinie, nach Entfernung von mindestens 10 Lymphknoten auch bei ausgedehntem
karzinomatosen Axillabefall keine Bestrahlung der Axilla anzuschliel3en (LoE 1, GoR A).
Mit einem Evidenzgrad von 2 wird eine Empfehlung fiir die axillire Bestrahlung bei
inkompletter (maximal 5 entfernte Lymphknoten) axillirer Operation und befallenen
Lymphknoten und ohne Angabe eines Evidenzgrads bei einer Kontraindikation fiir die
operative Entfernung aufgrund des Alters oder der Komorbiditét gegeben (jeweils GoR B).

Die AGO-Leitlinie empfiehlt die Bestrahlung der infra- und supraklavikularen
Lymphknoten bei mehr als 3 befallenen Lymphknoten fur jede Patientin (LoE 1a, GoR
A, ++) und eingeschrinkt die Bestrahlung der Axilla bei Kontraindikation gegeniiber
operativen Mallnahmen oder insuffizienter operativer Therapie (LoE 2b, GoR C, +). Die
SIGN-Leitlinie empfiehlt die Bestrahlung der supraklavikuldren Lymphknoten ab 4
befallenen Lymphknoten nur mit einem Empfehlungsgrad von D (LoE 3). Die Bestrahlung
infra- oder supraklavikuldrer Lymphknoten wird im DMP 2005 nicht thematisiert.

In der CCO HER2-Leitlinie wird aufgrund mangelnder Studien — ohne Angabe eines
Evidenzgrades — geraten, die Wirksamkeit einer Strahlentherapie nicht in Abhingigkeit vom
Her2-Status zu sehen.

Die extrahierten Empfehlungen sind Tabelle 16 zu entnehmen.
5.3.2.5 Systemische (neo-)adjuvante Therapie

Im DMP 2005 wird die Indikation zur systemischen Therapie nach umfassender Aufklarung
und einer individuellen Nutzen-Risiko-Bilanz empfohlen. Eine diesbeziigliche Einteilung der
Patientinnen soll anhand von prognostischen Faktoren wie u.a. Menopausen- und
Hormonrezeptorenstatus bzw. Tumorgroe in 2 Gruppen erfolgen: eine mit niedrigem
Rezidivrisiko und eine mit erhdhtem Rezidivrisiko. Bestimmte Wirkstoffe fiir die systemische
Behandlung werden im DMP 2005 nicht genannt. Ebenso wird die neoadjuvante Therapie im
DMP 2005 nicht thematisiert.

Es wurden 10 Leitlinien identifiziert, die Empfehlungen zur systemischen adjuvanten oder
neoadjuvanten Therapie beinhalten (AGO, ASCO TM, CCO Al, CCO AT, CCO HER2, CCO
TR, FNCLCC, NBCC AI, NBCC TR, SIGN). Davon beinhalten die CCO HER2-Leitlinie nur
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Empfehlungen zur Chemotherapie, die CCO Al- und die NBCC Al-Leitlinie nur
Empfehlungen zur endokrinen Therapie und die CCO TR- sowie die NBCC TR-Leitlinie
ausschlieSlich Empfehlungen zur Therapie mit Trastuzumab.

Die Empfehlungen werden getrennt nach den Unterpunkten endokrine Therapie,
Chemotherapie, Antikorpertherapie, Bisphosphonattherapie und komplementidrmedizinische
Systemtherapie aufgefiihrt. Diese Unterteilung nimmt das DMP 2005 nicht vor.

Endokrine Therapie

Im Folgenden werden zunéchst Empfehlungen zur endokrinen Therapie bei pramenopausalen
Patientinnen aufgefiihrt und anschlieBend die Empfehlungen fiir postmenopausale
Patientinnen. Es werden jeweils die Empfehlungen mit einem hohen Evidenzgrad aufgefiihrt.
Im Gegensatz zu der Empfehlung des DMP 2005, dass die Indikation zur systemischen
Therapie risikostratifiziert vorgenommen werden soll, wird in der SIGN-Leitlinie die
endokrine Therapie bei allen prdmenopausalen Frauen mit positiven Hormonrezeptoren
empfohlen (LoE 1++, 1+, GoR A). An einer anderen Stelle macht die SIGN-Leitlinie
deutlich, dass bei rezeptorpositiven Frauen nach Chemotherapie eine zusétzliche endokrine
Therapie, besonders bei jungen Frauen unter 35 Jahren, erwogen werden sollte (LoE 2+, GoR
C). Die AGO-Leitlinie empfiehlt fiir primenopausale Patientinnen die Chemotherapie als
Standardtherapie (LoE 1a, GoR A, ++). Entsprechend dem DMP 2005 soll die Entscheidung
fiir eine alleinige endokrine Therapie oder fiir eine Chemotherapie kombiniert mit einer
endokrinen Therapie bei hormonrezeptorpositiven Patientinnen stratifiziert nach dem
Risikostatus der Patientin gefdllt werden (fiir beide Therapieoptionen wird LoE 1a, GoR A,
++ angegeben). Die alleinige endokrine Therapie wird in einer weiteren Empfehlung der
AGO-Leitlinie jedoch nur fiir Einzelfdlle empfohlen (LoE la, GoR B, +/-). Beziiglich der
Wabhl des Medikaments wird in der FNCLCC-Leitlinie Tamoxifen fiir primenopausale Frauen
als primir einzusetzendes Medikament genannt. Von der alleinigen Gabe von
Aromatasehemmern wird abgeraten (jeweils LoE 1, GoR A). Die zeitlich begrenzte ovarielle
Suppression — gegebenenfalls gleichzeitig zur Tamoxifengabe — durch Releasing-Hormon-
Analoga wird als weitere Mdoglichkeit der endokrinen Therapie fiir prdmenopausale Frauen
genannt (LoE 1). Die endokrine Therapie soll nach einer Chemotherapie erfolgen (LoE 1, 2,
GoR A). In der AGO-Leitlinie wird ebenfalls Tamoxifen — nach erfolgter Chemotherapie —
empfohlen (LoE la, GoR A, ++). Zu einer zusitzlichen ovariellen Suppression durch
Releasing-Hormon-Analoga wird nur in Einzelfdllen geraten (LoE 1b, GoR B, +/-). Die
zusitzliche ovarielle Suppression wird bedingt dann empfohlen, wenn keine Chemotherapie
erfolgte (LoE 1b, GoR B, +). Die Dauer der medikamentdsen ovariellen Suppression wird in
der AGO-Leitlinie mit 2 bis 5 Jahren angegeben (LoE 1b, GoR A, ++), wihrend die
FNCLCC-Leitlinie feststellt, dass die Therapiedauer nicht definiert ist (LoE 1, GoR accord
d’experts).
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FUr postmenopausale Patientinnen mit positiven Hormonrezeptoren wird die endokrine
Therapie in den 5 dazu identifizierten Leitlinien grundsatzlich mit jeweils hohem
Evidenzgrad empfohlen (AGO: LoE 1la, GoR A, ++; CCO Al: LoE the body of evidence is
... comprised of mature randomized controlled trial data; FNCLCC: LoE 1; NBCC AI: LoE I,
SIGN: LoE 1++, GoR A). Im DMP 2005 wird die Systemtherapie generell risikoadaptiert
empfohlen.

In jeder der 5 Leitlinien wird die Indikationsstellung fiir die spezifischen Medikamente
Tamoxifen und Aromatasehemmer thematisiert. Tamoxifen als Standardmedikament wird von
allen Leitlinien mit dem jeweiles hochsten Evidenzlevel empfohlen. In Bezug auf den
primdren Einsatz von Aromatasehemmern sind die Empfehlungen in den Leitlinien jedoch
unterschiedlich gewichtet. Wiahrend die SIGN-Leitlinie Tamoxifen weiterhin als erstes
Medikament empfiehlt (LoE 1++, GoR A), wird in den 4 anderen Leitlinien auch der Einsatz
der Aromatasehemmer als erstes Medikament befiirwortet (AGO: LoE 1a, GoR A, ++; CCO
Al: LoE the body of evidence is ... comprised of mature randomized controlled trial data;
FNCLCC: LoE 1, GoR A; NBCC AI: LoE II). Die NBCC Al-Leitlinie empfiehlt den
primdren Einsatz eines Aromatasehemmers fiir Patientinnen mit einem hohen Rezidivrisiko
(LoE II). Fiir Patientinnen mit einem mittleren Rezidivrisiko soll individuell entschieden
werden, ob Tamoxifen oder ein Aromatasehemmer zum Einsatz kommen soll (LoE II). Bei
Patientinnen mit niedrigem Rezidivrisiko wird zu Tamoxifen geraten (LoE I).

Aromatasechemmer im Anschluss an eine Tamoxifentherapie werden im Folgenden
entsprechend der in den Studien untersuchten Abfolge entweder nach 2 bis 3 Jahren oder nach
komplett erfolgter, flinfjdhriger Tamoxifentherapie empfohlen. Ein Wechsel von Tamoxifen
auf einen Aromatasehemmer nach 2 bis 3 Jahren wird in allen 5 Leitlinien empfohlen (AGO:
LoE 1b, GoR B, ++; CCO AI: LoE the body of evidence is ... comprised of mature
randomized controlled trial data; FNCLCC: LoE1, GOR A; NBCC AI: LoE II; SIGN: LoE
1++, GoR A). 3 Leitlinien nennen dabei die Medikamente Exemestan bzw. Anastrozol (AGO,
CCO Al, FNCLCC). Im Anschluss an eine Tamoxifentherapie von maximal 5 Jahren (AGO:
LoE la, GoR A, ++; FNCLCC: LOE 1, GoR C) wird in allen Leitlinien eine
Anschlusstherapie mit einem Aromatasechemmer (Letrozol) empfohlen (AGO: LoE 1b, GoR
B, +; CCO AI: LoE the body of evidence is ... comprised of mature randomized controlled
trial data; FNCLCC: LoE 1, GoR A; NBCC AI: LoE II; SIGN: LoE 1++ GoR A). Die
Kombination von Tamoxifen mit einem Aromatasehemmer wird in 2 Leitlinien explizit nicht
empfohlen (AGO: LoE 1b, GoR B, --; FNCLCC: LoE 1, GoR A). Als einzige Leitlinie gibt
die AGO-Leitlinie bedingt eine Empfehlung zur neoadjuvanten endokrinen Therapie (LoE 5,
GoR D, +). Von einer gleichzeitigen Chemotherapie und endokrinen Therapie wird strikt
abgeraten (LoE 1b, GoR A, --). Aromatasechemmer werden gegeniiber Tamoxifen bevorzugt
empfohlen, insgesamt jedoch nur fiir Einzelfélle (LoE 1b, GoR B, +/-).

Wihrend die FNCLCC-Leitlinie die Uberexpression von Her2 als zusitzliches Argument fiir
die Gabe eines Aromatasehemmers anfiihrt (LoE 1, GoR C), wird in der CCO Al-Leitlinie
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hierfiir aufgrund mangelnder Evidenz keine Empfehlung ausgesprochen. Auch die ASCO
TM-Leitlinie, eine spezifische Leitlinie zum Einsatz von Tumormarkern bei Brustkrebs,
betont — ohne Angabe eines Evidenzgrads — dass die Her2-Bestimmung nicht fiir die
Ablehnung einer endokrinen Therapie bei hormonrezeptorpositiven Patientinnen oder fiir die
Auswabhl eines spezifischen antihormonellen Medikaments benutzt werden solle.

In Bezug auf die Nebenwirkungen endokriner Therapie empfiehlt die SIGN-Leitlinie die
Gabe von spezifischen Gestagenen zur Linderung von Hitzewallungen (LoE 1++, GoR B). 3
Leitlinien (CCO Al: LoE the body of evidence is ... comprised of mature randomized
controlled trial data; FNCLCC: LoE 1, GoR accord d’experts; NBCC Al: LoE I) sprechen
Empfehlungen zur Uberwachung der Knochendichte bei Gabe von Aromatasehemmern aus,
da diese mit einem erhdhten Risiko fiir Osteoporose einhergeht.

Empfehlungen ohne einen Evidenzgrad betreffen die Aufklirung von Patientinnen {iber
Nebenwirkungen und Langzeiteffekte der Medikamente und deren regelmiBige Uberwachung
(NBCC Al).

Die extrahierten Empfehlungen sind Tabelle 17 zu entnehmen.
Chemotherapie

Fir die Indikationsstellung zur Systemtherapie wird im DMP 2005 zu einer
Risikostratifizierung von Patientinnen geraten. Im Gegensatz dazu empfiehlt die SIGN-
Leitlinie, eine Chemotherapie bei allen Frauen unter 70 Jahren zu erwégen (LoE 1++,
GoR A). In der Leitlinie wird dariber hinaus explizit gefordert, die Chemotherapie so
bald als moglich (nach der operativen Therapie) zu beginnen (LoE 1+, 3, GoR C). Die
FNCLCC-Leitlinie empfiehlt, die adjuvante Behandlung grundsatzlich mit der
Chemotherapie zu beginnen (LoE 1, 2, 4, GoR B). Der Zeitpunkt des Beginns bzw. die
Abfolge der adjuvanten Therapie wird im DMP 2005 nicht thematisiert.

Im DMP 2005 werden die einzusetzenden Chemotherapeutika nicht spezifiziert. Alle
Leitlinien, die Empfehlungen zur Chemotherapie beinhalten, nennen jedoch spezifische
Chemotherapeutika. Die 3 Leitlinien AGO, FNCLCC und SIGN empfehlen grundsétzlich den
FEinsatz einer anthrazyklinhaltigen Chemotherapie in der adjuvanten Situation mit einem
hohen Evidenzgrad (AGO: LoE la, GoR A, ++; FNCLCC: LoE 1, 2, GOR A; SIGN: LoE 1+,
GOR A). Fir nodalnegative Patientinnen werden in der FNCLCC-Leitlinie 2
anthrazyklinhaltige Schemata spezifiziert (LoE 1, GoR A). Die AGO-Leitlinie nennt 4
definierte anthrazyklinhaltige Therapieschemata (LoE 1b, GoR B, ++, +) und spezifiziert die
Dosierung der Anthrazykline Epirubicin und Doxorubicin (jeweils LoE 1b, GoR A, ++).
Betont wird, dass eine anthrazyklinhaltige Zweierkombination im Vergleich zu einer
klassischen Dreierkombination mit Cyclophosphamid, Methotrexat und 5-Fluoruracil (CMF)
keinen Vorteil bringt, sondern nur ein anthrazyklinhaltiges Schema, das 3 Substanzen
gleichzeitig oder sequenziell beinhaltet. Eine CMF-Chemotherapie wird von der AGO-
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Leitlinie im Vergleich zu keiner Chemotherapie (bei Vorliegen von Kontraindikationen fiir
eine anthrazyklinhaltige Chemotherapie) empfohlen (LoE la, GoR A, ++).

Die CCO Her2-Leitlinie betont den Vorteil eines Anthrazyklins bei Her2-positiven
Patientinnen (LoE the body of evidence is ... comprised of mature randomized controlled trial
data) im Vergleich zu einer CMF-Chemotherapie, ebenso die ASCO TM-Leitlinie (LoE II).

Fiir nodalpositive Patientinnen empfehlen die AGO-, die CCO AT- sowie die FNCLCC-
Leitlinie die Applikation eines kombiniert anthrazyklin- und taxanhaltigen Therapieschemas,
wobei in den beiden letztgenannten Leitlinien die gleichen 3 Schemata aufgefiihrt werden
(CCO AT: LoE the body of evidence is ... comprised of mature randomized controlled trial
data; FNCLCC: LoE 1, GoR A). Die sequenzielle oder gleichzeitige Gabe der Substanzen
wird als gleich effektiv eingeschitzt (FNCLCC: LoE 1, 2). Die AGO-Leitlinie empfiehlt
uneingeschrinkt ein sequenzielles Schema und eine doxetacelhaltige Dreierkombination
(jeweils LoE 1b) und bedingt 5 weitere Schemata (LoE 1b, 2b). Die AGO-Leitlinie und die
CCO AT-Leitlinie nehmen auch Stellung zu dosisdichter Therapie, d. h. einer Therapie mit
dichter aufeinanderfolgenden Chemotherapiegaben als iiblich, und zur Hochdosistherapie.
Eine Hochdosistherapie erfordert aufgrund der gewéhlten weit hoheren Dosis als {iblich eine
Knochenmarkstransplantation, da das korpereigene Knochenmark dadurch irreversibel
supprimiert wird. Die dosisdichte Therapie wird in der CCO AT-Leitlinie bei nodalpositiven
Patientinnen als generell indiziert empfohlen (LoE the body of evidence is ... comprised of
mature randomized controlled trial data). Die AGO-Leitlinie empfiehlt die dosisdichte
Therapie bedingt bei nodalpositiven Hochrisikopatientinnen (LoE 1b, GoR B, +). Eine
Hochdosistherapie wird in der AGO-Leitlinie auBlerhalb von Studien nicht empfohlen (LoE
la, GoR A, -).

Eine neoadjuvante Chemotherapie wird von der AGO-Leitlinie zur Verbesserung der
Operabilitdt und der Rate brusterhaltender Therapie uneingeschrinkt empfohlen (LoE 1b,
GoR A, ++). Nach der SIGN-Leitlinie sollte fiir Patientinnen mit grofen Karzinomen
ebenfalls eine neoadjuvante Chemotherapie zur Steigerung der Rate an brusterhaltenden
Operationen in Betracht gezogen werden (LoE 1+, GoR A). Eine starke Empfehlung fiir eine
neoadjuvante Chemotherapie wird von der AGO-Leitlinie auch bei inflammatorischem
Brustkrebs gegeben (LoE 1b, GoR B, ++). Bedingt werden 3 verschiedene Schemata
empfohlen (jeweils LoE 2b, GoR A, B +).

Im Hinblick auf Nebenwirkungen wird die Gabe von Granulozyten-Kolonien stimulierenden
Faktoren (G-CSF) auch prophylaktisch bei gleichzeitiger Gabe von Taxanen und
Anthrazyklinen (FNCLCC: LoE 1) oder bei sequenzieller dosisdichter Therapie (CCO AT:
LoE the body of evidence is ... comprised of mature randomized controlled trial data)
empfohlen. Die AGO-Leitlinie rit prophylaktisch zu einer G-CSF-Gabe, wenn das Risiko
einer febrilen Neutropenie bei dem verwendeten Chemotherapieschemata 20 % {iibersteigt
(LoE 1b, GoR A, ++). Genauso uneingeschrankt wird eine sekundére Prophylaxe wihrend der
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Chemotherapie nach Auftreten entsprechender Komplikationen empfohlen (LoE 2c). Die
Substanzen Filgrastim / Pegfilgrastim und Lenograstim werden uneingeschriankt empfohlen
(LoE 1a, GoR A, ++).

Die AGO-Leitlinie empfiehlt weiterhin eingeschriankt eine Prophylaxe
chemotherapieinduzierter Andmie durch Erythropoese-stimulierende Faktoren (LoE 1b, GoR
A, +) und die Therapie der sekundidren Andmie, wenn diese symptomatisch ist (LoE 1a, GoR
A, +). Von einer gleichzeitigen Gabe von Chemo- und Radiotherapie wird wegen des Risikos
einer Fibrosierung der Brust abgeraten (LoE 1b, GoR B, -).

Die CCO AT-Leitlinie benennt zusdtzliche mogliche Nebenwirkungen taxan- und
anthrazyklinhaltiger Schemata wie Leukopenie und Paridsthesien als iiberwachungsbediirftig
(CCO AT: LoE the body of evidence is ... comprised of mature randomized controlled trial
data).

Die FNCLCC-Leitlinie rdt mit einem niedrigeren Evidenzgrad fiir stark
hormonrezeptorpositive Tumoren mit Lymphknotenbefall als Option auch zu einer
anthrazyklinhaltigen Monochemotherapie (LoE 2, 4).

Die FNCLCC-Leitlinie empfiehlt schlieRlich ohne Angabe eines Evidenzgrads, dass eine
adjuvante Chemotherapie dann erfolgen soll, wenn das 10-Jahres-Rezidivrisiko 10 %
Ubersteigt (GoR A). Das Rezidivrisiko soll zundchst anhand der bereits im DMP 2005
genannten prognostischen und von der FNCLCC mit einem Evidenzgrad von 1 bewerteten
Faktoren eingeschitzt werden. Fiir die Ermittlung des Rezidivrisikos in Prozent sollen die
individuellen Daten zusétzlich online in ein auf Registerdaten basierendes Programm
eingegeben und ausgewertet werden.

Die extrahierten Empfehlungen sind Tabelle 18 zu entnehmen.
Antikorpertherapie

Die adjuvante Antikorpertherapie mit Trastuzumab war bisher kein Bestandteil der
Empfehlungen des DMP. Die Zulassung von Trastuzumab zur adjuvanten Therapie erfolgte
erst nach der letzten Uberarbeitung des DMP 2005 im April 2006 [51].

In 5 Leitlinien (AGO, CCO TR, FNCLCC, NBBC TR, SIGN) werden Empfehlungen zur
(neo-)adjuvanten Therapie mit Trastuzumab gegeben. In den Empfehlungen wird dabei
in 4 der Leitlinien als VVoraussetzung jeweils ein positiver Her2-Status genannt (AGO:
LoE 1b, GoR A, ++; CCO TR: LoE the body of evidence ... is comprised of mature
randomized controlled trials; FNCLCC: LoE 1, GoR A; SIGN: LoE 1+, 2+, GoR C). In der
AGO- und in der CCO TR-Leitlinie wird empfohlen, Trastuzumab fiir die Dauer eines Jahres
anzuwenden (AGO: LoE 2b, GoR B, ++; CCO TR: LoE the body of evidence ... is comprised
of mature randomized controlled trials). In der CCO TR-Leitlinie wird die Indikationsstellung
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in Abhéngigkeit von der TumorgrofBe und einer vorausgegangenen Chemotherapie spezifiziert
(LoE the body of evidence ... is comprised of mature randomized controlled trials). Die
NBCC TR-Leitlinie empfiehlt, Trastuzumab zusammen mit einer adjuvanten Chemotherapie
oder nach einer neoadjuvanten Chemotherapie anzuwenden (jeweils LoE II). Die AGO-
Leitlinie empfiehlt — noch konkreter —, Trastuzumab zusammen mit einer taxanhaltigen
Chemotherapie oder einer Kombination aus Docetaxel und einer platinhaltigen Substanz (LoE
2b, GoR B, ++) anzuwenden oder aber mit einer Trastuzumab-Monotherapie bis zu 3 Monate
nach erfolgter Radio- bzw. Chemotherapie zu beginnen (LoE 2b, GoR B, ++). Nach
neoadjuvanter Chemotherapie wird bei Her2-positiven Tumoren die adjuvante Gabe von
Trastuzumab uneingeschridnkt empfohlen, allerdings mit dem Hinweis auf ein Einbringen in
Studien (LoE 1b, GoR A, ++).

Die NBCC TR- und die AGO-Leitlinie spezifizieren des Weiteren die Dosis von Trastuzumab
in mg / kg (NBCC TR: LoE II; AGO: LoE 2b, GoR B, ++).

Die neoadjuvante Kombination einer Chemotherapie mit Trastuzumab wird von der AGO-
Leitlinie eingeschrinkt unter Hinweis auf eine Teilnahme an Studien empfohlen (LoE 1b,
GoR B, +). Die NBCC TR-Leitlinie empfiehlt mit einem Evidenzgrad III die kombinierte
neoadjuvante Chemo- und Trastuzumabtherapie bei lokal fortgeschrittenem oder
inflammatorischem Brustkrebs.

Detaillierte Empfehlungen mit einem Evidenzgrad von II werden von der NBCC TR-Leitlinie
auch hinsichtlich der Kontraindikation zur gleichzeitigen Gabe mit Anthrazyklinen und fiir
die kardiale Uberwachung gegeben. Weitere Empfehlungen zur Kontraindikation bei
vorbestehender kardialer Schadigung und zur Notwendigkeit der Patientinneninformation in
Bezug auf Neben- und Langzeitwirkungen von Trastuzumab enthalten keinen Evidenzgrad.
Die AGO-Leitlinie rit ebenfalls von einer gleichzeitigen Anthrazyklin- und Trastuzumabgabe
ab (LoE 2b, GoR B, -). Der uneingeschriankten und detaillierten Empfehlung zur kardialen
Uberwachung (GoR D, ++) wird lediglich ein Evidenzgrad von 5 zugeordnet.

Die extrahierten Empfehlungen sind Tabelle 19 zu entnehmen.
Bisphosphonattherapie

Die AGO-Leitlinie und die SCCPG FU-Leitlinie geben Empfehlungen zur Systemtherapie mit
Bisphosphonaten bei Patientinnen in der adjuvanten Therapie. Mit einem Evidenzgrad von
1b werden in der AGO-Leitlinie Bisphosphonate bei Osteopenie aufgrund der
Tumortherapie (GoR B, ++) und zur Pravention von Knochenmetastasen (GoR C, +)
empfohlen. Auch der Einsatz bei Patientinnen mit einem (generell) erhohten
Osteoporoserisiko wird befurwortet (LoE 2b, GoR C, +). Die SCCPG FU-Leitlinie
empfiehlt — ohne Angabe eines Evidenzgrads — die Bisphosphonattherapie zur
Behandlung von Osteoporose, die bei Nachsorgeuntersuchungen nach Mammakarzinom
diagnostiziert wurde. Weiterhin macht die AGO-Leitlinie Empfehlungen zur Pravention
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einer Kieferknochennekrose unter der Therapie (jeweils LoE 4, GoR C, +). Adjuvante
Bisphosphonattherapie wurde im DMP 2005 nicht thematisiert.

Die extrahierten Empfehlungen sind Tabelle 20 zu entnehmen
Komplementarmedizinische Systemtherapie

Zu komplementirmedizinischen systemischen MaBnahmen wird im DMP 2005 keine
Stellung genommen. Empfehlungen hierzu wurden in der AGO-Leitlinie identifiziert. Die in
der Leitlinie genannten Substanzen: hochdosierte Vitamine (LoE 3b), Mistelpraparate
(LoE 4), proteolytische Enzyme, Phytoostrogene, Thymuspeptide und Sauerstoff- oder
Ozontherapie (jeweils LoE 5) werden alle als nicht wirksam, sondern als eher mit einem
Risiko schadlicher Wirkungen behaftet (GoR D, -) abgelehnt.

Die extrahierten Empfehlungen sind Tabelle 21 zu entnehmen.
5.3.2.6 Vorgehen bei Sonderformen des Brustkrebses

In Bezug auf Sonderformen des Brustkrebses wurden 6 Leitlinien mit aktuellen
Empfehlungen zum duktalen In-situ-Karzinom identifiziert (AGO, ASCO TM, CCO DCIS,
DEGRO, FMS, SIGN) sowie 2 Leitlinien, die Empfehlungen zu Brustkrebs in der
Schwangerschaft enthalten (AGO, BCP). Die AGO-Leitlinie formuliert dariiber hinaus
Empfehlungen zur Behandlung sowohl der Gruppe der sehr jungen als auch der &lteren
Patientinnen.

Ductales Carcinoma in situ (DCIS)

Fir das DCIS wird im DMP 2005 als Standardbehandlung die vollstindige operative
Entfernung aller suspekten Herde gefordert — mit histologischem Nachweis dariiber. Betont
wird dabei die gemeinsame Entscheidungsfindung mit der Patientin hinsichtlich der
Radikalitit des operativen Vorgehens. Bei brusterhaltender Therapie soll — unter
Berticksichtigung der Tumorparameter — eine Strahlentherapie erwogen werden.

Diagnostische Verfahren fiir das DCIS waren bisher nicht Inhalt der Empfehlungen des DMP
2005. Als primares diagnostisches Verfahren bei DCIS wird von der AGO-Leitlinie (LoE
1b, GoR A, ++) und der FMS-Leitlinie — hier ohne Angabe eines Evidenzgrads — die
Mammographie empfohlen. Die AGO-Leitlinie (jeweils LoE 2b, GoR B, ++) und die
FMS-Leitlinie — ohne Angabe eines Evidenzgrads — empfehlen weiterhin eine
minimalinvasive stereotaktische Biopsie zur Diagnosesicherung und das Rontgen des
Exzisionspraparats.

In der ASCO TM-Leitlinie wird die Evidenzlage ohne Angabe eines Evidenzgrads zur
routinemal3igen Bestimmung der Hormonrezeptoren beim DCIS als nicht ausreichend
gesehen.
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Die AGO-Leitlinie empfiehlt uneingeschriankt die Bestimmung von 3 prognostischen
Faktoren und eingeschriankt die Bestimmung 5 weiterer prognostischer Faktoren im Hinblick
auf das Auftreten eines Lokalrezidivs nach DCIS (LoE 1b, 2b).

In Bezug auf die Radikalitit der operativen Therapie fordert die CCO DCIS-Leitlinie — im
Einklang mit dem DMP 2005 —, der Patientin die Wahlmoglichkeit zwischen brusterhaltender
und ablativer Therapie anzubieten (LoE two meta-analysis, consisting mainly of non-
randomized trials). Dieselbe Empfehlung macht die SIGN-Leitlinie (LoE 2++, 2+, GoR B).
Die AGO-Leitlinie empfiehlt eine Mastektomie bei grolen Tumoren oder unklaren Randern
auch nach Reexzision (LoE 2a, GoR B, ++). Eine axillare Lymphonodektomie wird nicht
empfohlen (LoE 2b, GoR B, --). Bei einer TumorgrdfRe ab 5 cm wird eingeschréankt eine
SLNB empfohlen (LoE 3b, GoR B, +). Diese Empfehlungen sind gleichlautend mit
Empfehlungen der FMS (LoE 3, 4). Das DMP 2005 nimmt zur Axilladissektion bei DCIS
bisher keine Stellung.

Die DEGRO spezifiziert den tumorfreien Randsaum mit mindestens 5 mm (LoE la, GoR A),
wihrend die AGO-Leitlinie diesen mit 10 mm angibt (LoE 2b, GoR C, ++). In der FMS-
Leitlinie werden weiterhin Empfehlungen mit einem niedrigen Evidenzgrad zur operativen
Entnahmetechnik und zu Kontraindikationen fiir eine kontralaterale Mastektomie gegeben.
Ohne Angabe von Evidenzgraden gibt die AGO-Leitlinie detaillierte Empfehlungen zur
histologischen Aufarbeitung von DCIS-Exzisionspriparaten.

FUr eine Strahlentherapie nach brusterhaltend operiertem DCIS geben 4 Leitlinien
(AGO, DEGRO, CCO DCIS, SIGN) eine generelle Empfehlung mit jeweils hohem
Evidenzgrad (AGO: LoE 1b, GoR B, ++; CCO DCIS: LoE the body of evidence in this
review is primarily comprised of randomized controlled trial data; DEGRO: LoE 1b, GoR A;
SIGN: LoE 1++, 1+, 4, GoR A). Diese stehen im Gegensatz zu der Empfehlung des DMP
2005. Einschrankend weist die AGO-Leitlinie auf die Risiko-Nutzen-Abwégung hin und gibt
eine Empfehlung fiir Niedrig-Risiko-Konstellationen, in denen das Erfordernis einer
Bestrahlung in Einzelféillen abgewogen werden kann (LoE 2b). Die CCO DCIS-Leitlinie
erginzt, dass Studienergebnisse zur Bestrahlung bei niedrigem Risiko noch ausstehen. Nach
Mastektomie wird von der AGO-Leitlinie keine Radiatio empfohlen (LoE 2b, GoR B, --).
Die Bestrahlung nach Mastektomie bei DCIS wurde im DMP 2005 nicht thematisiert.

FUr eine postoperative endokrine Therapie bei DCIS wird von der AGO-Leitlinie die
Gabe von Tamoxifen bedingt (LoE 1a, GoR A, +) innerhalb von Studien empfohlen. Dies
wird auch bei ausschlie3lich hormonrezeptorpositiven Patientinnen empfohlen (LoE 1b,
GoR B, +). Die FMS-Leitlinie empfiehlt eine mdgliche Tamoxifentherapie nach
brusterhaltender Therapie ohne den Hinweis auf eine Studienteilnahme (LoE 1). Die
CCO DCIS-Leitlinie rat unter Hinweis auf eine nicht abschlieRend geklarte Evidenzlage
ohne Angabe eines Evidenzgrads, die Patientinnen generell Gber die Therapieoption einer
Einnahme von Tamoxifen unter Einschluss von Nutzen und Risiken zu informieren.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 46 -



Vorbericht V06-05 Version 1.0

Leitlinienrecherche und -bewertung fiir das DMP Brustkrebs 21.04.2008

Dies entspricht einer Empfehlung der SIGN-Leitlinie (LoE 1+, 4, GoR V). Die hormonelle
Therapie wird im DMP 2005 nicht thematisiert.

Bei Auftreten eines Lokalrezidivs nach DCIS wird von der AGO-Leitlinie die
Durchfihrung einer einfachen Mastektomie empfohlen (LoE 3a, GoR C, ++). Eine
Tumorektomie mit nachfolgender Strahlentherapie wird nur dann empfohlen, wenn bei
der Primarbehandlung keine Radiatio erfolgte (LoE 3, GoR C, ++).

Die extrahierten Empfehlungen sind Tabelle 22 zu entnehmen.
Lokal fortgeschrittener Brustkrebs

3 Leitlinien (AGO, DEGRO, SIGN) machen Aussagen zu lokal fortgeschrittenem Brustkrebs.
Die Empfehlungen dieser Leitlinien stimmen mit den Empfehlungen des DMP 2005 {iberein,
in denen die systemische Therapie, die Sekunddroperation und die Strahlentherapie als
essenzielle Therapiebestandteile beschrieben werden. Dariiber hinaus empfiehlt die DEGRO-
Leitlinie, bei lokal fortgeschrittenem Brustkrebs bereits prétherapeutisch ein Staging
durchzufiihren (LoE 2b, GoR B).

Die extrahierten Empfehlungen sind Tabelle 23 zu entnehmen.
Brustkrebs und Multimorbiditéat

Im DMP 2005 wird darauf verwiesen, dass bei Vorliegen einer Multimorbiditit eine alleinige
endokrine Therapie erwogen werden kann.

Zu Brustkrebs und Multimorbiditdt wurden lediglich 2 Empfehlungen aus 2 Leitlinien (AGO,
FNCLCC) identifiziert. Die AGO-Leitlinie empfiehlt, bei fragilen Patientinnen mit
substanziellen Komorbiditdten und einer Lebenserwartung von unter 5 Jahren eine Therapie
in reduziertem Umfang durchzufiihren (LoE 5, GoR D, +). Die Empfehlung der FNCLCC-
Leitlinie, der kein Evidenzgrad zugeordnet ist, betrifft den Verzicht auf einen axilliren
Eingriff bei entsprechend morbiden Patientinnen (GoR B).

Die extrahierten Empfehlungen sind der Tabelle 24 zu entnehmen.

Empfehlungen zur Behandlung élterer Patientinnen — ohne explizite Verweise auf bestehende
Komorbiditdten — sind im Abschnitt ,,Brustkrebs bei dlteren Patientinnen® zusammengefasst.

Brustkrebs und Schwangerschaft

Die besondere Situation der Diagnosestellung von Brustkrebs wéhrend der Schwangerschaft
wurde bisher im DMP nicht thematisiert. Fiir diese Form des Brustkrebses ist die Evidenzlage
eher schwach. Empfehlungen dazu liegen aus 2 Leitlinien (AGO, BCP) vor.
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Fir die Chemotherapie wird in der BCP-Leitlinie mit einem Evidenzgrad von 2b
angegeben, dass im zweiten und dritten Schwangerschaftstrimenon eine
anthrazyklinhaltige Chemotherapie nur ein geringes Risiko fir den Feten beinhaltet.
Eine Empfehlung gleichen Inhalts wird von der AGO-Leitlinie mit einem Evidenzgrad
von 3b hinterlegt (GoR C, ++). Von einer endokrinen Therapie wird sowohl in der
BCP - hier ohne Angabe eines Evidenzgrads — als auch in der AGO-Leitlinie abgeraten.
Die AGO-Leitlinie rat dartber hinaus auch von einer Therapie mit Trastuzumab
wahrend der Schwangerschaft ab (LoE 4, GoR D, -).

Mit einem Evidenzgrad von maximal 3 wird in der BCP-Leitlinie die Empfehlung
hinterlegt, dass eine operative Therapie grundsatzlich jederzeit in der Schwangerschaft
moglich sei. Die AGO-Leitlinie empfiehlt ebenfalls, die operative Therapie wie bei
nichtschwangeren Patientinnen durchzufihren (LoE 4, GoR C, ++), lediglich die SLNB
wird nur in Einzelfallen empfohlen. Die BCP-Leitlinie rat hier, klinisch nodalnegative
Patientinnen vor einer SLNB hinsichtlich Risiko und Sicherheit ausfihrlich aufzukléaren
(LoE 5).

Von einer Radiatio wahrend der Schwangerschaft wird sowohl in der AGO-Leitlinie
(LoE 4, GoR C, -) als auch in der BCP-Leitlinie — hier ohne Angabe eines Evidenzgrads —
abgeraten.

Die extrahierten Empfehlungen sind Tabelle 25 zu entnehmen.
Brustkrebs bei jungen Patientinnen

In der AGO-Leitlinie wird fiir die Gruppe der sehr jungen Patientinnen — genannt sind unter
35-Jdhrige als explizite Hochrisikopatientinnen — sowohl das Durchfiihren einer
Chemotherapie als auch einer Hormontherapie uneingeschriankt als vorteilhaft empfohlen
(jeweils LoE 1b, GoR A, ++). Ein Benefit durch eine temporire Amenorrhoe konnte laut
Leitlinie bisher nicht belegt werden, die Induktion derselben wird deshalb nur in Einzelfillen
im Rahmen von Studien empfohlen (LoE 2b, GoR B, +/-). Die operative Therapie wird
bedingt analog dem Vorgehen bei liber 35-Jdhrigen empfohlen (LoE 2b, GoR B, +). Diese
Empfehlungen stellen in Bezug auf das DMP 2005 eine Spezifikation hinsichtlich der
Altersgruppe dar.

Brustkrebs bei alteren Patientinnen

Bei idlteren Patientinnen empfiehlt die AGO-Leitlinie uneingeschrinkt eine endokrine
Therapie (LoE 1a, GoR A, ++). Eine Chemotherapie wird bedingt empfohlen und es wird zu
einer Teilnahme an einer Studie geraten (LoE 1a, GoR A, +). Eine weitere uneingeschrinkte
Empfehlung wird fiir die brusterhaltende operative Therapie gegeben (LoE 2b, GoR A, ++),
eine SLNB wird bedingt empfohlen (LoE 2b, GoR B, +). Bei klinisch negativer Axilla und
positivem Hormonrezeptorstatus wird bei iiber 60-Jdhrigen bedingt geraten, auf einen
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axillaren Eingriff zu verzichten (LoE 2b, GoR B, +). Auch die FNCLCC-Leitlinie rit dazu, in
Abhingigkeit vom Alter (und der Komorbiditdt) auf einen axilldren Eingriff zu verzichten.
Auf die Radiotherapie kann laut AGO-Leitlinie bei iiber 70-Jahrigen, rezeptorpositiven
Patientinnen ohne Lymphknotenmetastasen verzichtet werden (LoE 2b, GoR B, +). Alternativ
ist auch eine hypofraktionierte Radiatio moglich (LoE 2b, GoR B, +). Die AGO-Leitlinie gibt
eine uneingeschrankte Empfehlung fiir eine Standardtherapie bei Patientinnen, die eine
Lebenserwartung von iiber 5 Jahren haben und bei guter Gesundheit sind — bei entsprechend
nicht schwerwiegenden Komorbidititen (LoE 5, GoR D, ++). Das DMP 2005 enthilt keine
spezifischen Aussagen zu Brustkrebs bei dlteren Patientinnen.

5.3.3 Nachsorge

Die 6 identifizierten Leitlinien mit Aussagen zu Nachsorgeempfehlungen (AGO, ASCO TM,
CCO DI, SCCPG FU, SDPM, SIGN) bestitigen im Wesentlichen die bisherigen
Empfehlungen des DMP 2005 einer symptomorientierten Nachsorge. Diese soll die
Anamnese, korperliche Untersuchung und mammographische Kontrollen beinhalten, auf
routineméflige Labordiagnostik und weitere routinemifBige bildgebende Diagnostik soll
jedoch verzichtet werden. Als ,,good clinical practice” rdt dabei die SIGN-Leitlinie, dass
Patienten und Primérarzt ermutigt werden sollen, auf neue Symptome unverziiglich und mit
entsprechenden Uberweisungen zu reagieren. Die im DMP 2005 genannten Ziele von
Nachsorgeuntersuchungen, das frithzeitige Erkennen eines lokoregiondren Rezidivs bzw.
eines kontralateralen Tumors und das Erkennen von Folgeerscheinungen der Primértherapie
sowie das Unterstiitzen psychischer und physischer Gesundung entsprechen im Wesentlichen
den auch in der AGO-Leitlinie genannten Zielen.

Alle extrahierten Kernempfehlungen zur psychosozialen Betreuung — also auch die zur
psychosozialen Betreuung im Rahmen der Nachsorge — sind in Abschnitt 5.3.2.2 dargestellt.

Die in den Leitlinien empfohlenen Zeitabstande der Nachsorgeuntersuchungen weichen
etwas von der Empfehlung halbjahrlicher Intervalle im DMP 2005 ab. In der DEGRO-
Leitlinie werden in den ersten 3 Jahren vierteljahrliche Untersuchungen empfohlen,
dann 2 Jahre lang halbjahrliche und anschliefend nur noch jahrliche Termine (LoE 2a,
GoR B). Die AGO-Leitlinie rat ohne Angabe von Evidenz- oder Empfehlungsgraden zu
denselben Intervallen. Die SCCPG FU-Leitlinie empfiehlt, die Haufigkeit der
Arztkontakte an die individuellen Bedurfnisse der Patientinnen anzupassen (LoE 2a).

Weiterhin werden die Empfehlungen des DMP 2005 in Bezug auf Anamneseinhalte, klinische
Uberwachung von Folgeerscheinungen der Primirtherapie und Beratung der Patientinnen
spezifiziert.

Die SIGN-Leitlinie betont bei der Anamneseerhebung die Frage nach einer vaginalen Blutung
bei Tamoxifengabe (LoE 1, GOR A). Falls eine uterine Blutung besteht, empfiehlt die AGO-
Leitlinie die Durchfiihrung einer Hysteroskopie (LoE 1a, GoR A, ++). Bei erhdhtem Risiko
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von Osteoporose oder bei Gabe von Aromatasehemmern empfiehlt die SCCPG-Leitlinie —
ohne einen Evidenzgrad anzugeben — ein Screenen der Knochendichte.

Hinsichtlich der Beratung der Patientinnen empfiehlt die SCCPG FU-Leitlinie, mit allen
Patientinnen die Gewichtskontrolle (,,weight management®) zu diskutieren (LoE I). Die AGO-
Leitlinie empfiehlt eine fettreduzierte Didt mit dem Hinweis auf eine verbesserte Prognose der
Brustkrebspatientinnen (LoE 1b, GoR B, +). Das Einhalten eines normalen Body-Mass-Index
wird ebenfalls uneingeschriinkt empfohlen (LoE 2b). Ubergewichtige Patientinnen sollen laut
einer nicht mit einem Evidenzgrad belegten Empfehlung der SCCPG FU-Leitlinie an
evidenzbasierten Programmen zur Gewichtsreduktion teilnehmen. Die AGO-Leitlinie
empfiehlt als generell positive Maflnahme regelméBige korperliche Bewegung (LoE 2b, GoR
B, ++).

Die AGO-Leitlinie enthdlt des Weiteren detaillierte Empfehlungen zur Kontrazeption und
Behandlung menopausaler Symptome nach Brustkrebs. Diese betreffen insbesondere auch
nicht hormonhaltige Methoden bzw. Therapien.

In Bezug auf die Sexualfunktion und eine eventuell (besonders nach Chemotherapie)
eingeschriankte kognitive Funktion, empfiehlt die SCCPG FU-Leitlinie ohne Angabe von
Evidenzgraden, die Patientin zu beraten und entsprechende therapeutische Angebote zu
machen. Im Hinblick auf eine mdgliche Osteoporose sollen praventive MaBnahmen
eingeleitet werden.

Die franzdésische SDPM-Leitlinie gibt Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie des
Postmastektomiesyndroms, dessen Vorkommen mit etwa 25 bis 30 % angegeben wird.
Ein hoher Evidenzgrad gilt fir die Empfehlung zur Diagnosestellung mittels klinischer
Untersuchung (LoE A) und fur die Notwendigkeit einer umfassenden Exploration (LoE
B1). Fur die Behandlung dieses Schmerzsyndroms werden Antidepressiva als Mittel der
ersten Wahl genannt (LoE A), im Besonderen trizyklische Antidepressiva (LoE B1). Die
Behandlung soll durch einen speziell ausgebildeten Schmerztherapeuten erfolgen (LoE
B1). Im DMP 2005 wird das Postmastektomiesyndrom nicht thematisiert.

Die extrahierten Empfehlungen sind Tabelle 28 zu entnehmen.
5.3.4 Diagnostik und Therapie fortgeschrittener Erkrankungen
5.3.4.1 Diagnostik und Therapie des Lokalrezidivs

Im DMP 2005 werden prognostische Faktoren fiir ein Lokalrezidiv nicht thematisiert. Zur
Diagnostik von Lokalrezidiven und der dariiber hinausgehenden Suche nach Fernmetastasen
werden keine Diagnoseverfahren genannt. Als operative Therapie wird in der Regel die
Mastektomie empfohlen. Bei Lokalrezidiv nach Mastektomie ist eine Strahlentherapie
indiziert. Die Gabe systemischer Therapien soll individuell abgewogen werden.
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Zur Diagnostik und Therapie von Lokalrezidiven wurden Empfehlungen aus 3 Leitlinien
extrahiert (AGO, DEGRO, FNCLCC PET). Die AGO-Leitlinie fiihrt zunéchst prognostische
Faktoren fiir das Auftreten eines Lokalrezidivs nach primdrem Brustkrebs (LoE 1la, 1b) oder
eines erneuten Lokalrezidivs (LoE 2a, 2b) nach bereits diagnostiziertem Lokalrezidiv auf. In
Bezug auf die Diagnostik eines Lokalrezidivs beschreibt die FNCLCC PET-Leitlinie die
Anwendung der PET bei Verdacht als Mdglichkeit (LoE A, GoR Option). Die AGO-
Leitlinie empfiehlt uneingeschrankt (GoR D, ++), allerdings mit einem Evidenzgrad von 5,
bei Verdacht auf Lokalrezidiv ein komplettes erneutes Staging und ein CT des
Brustkorbs einschlieBlich des Halsbereichs.

Die Empfehlungen der AGO-Leitlinie und der DEGRO-Leitlinie beinhalten fiir die operative
Therapie des Lokalrezidivs im Wesentlichen dieselben Inhalte wie das DMP 2005. Mit einem
Evidenzgrad von 3¢ (GoR C, +) werden in der AGO-Leitlinie — iiber das DMP 2005
hinausgehend — Einzelfdlle genannt, in denen gegebenenfalls brusterhaltend operiert werden
kann. In der DEGRO-Leitlinie wird diese Moglichkeit ebenfalls im Einzelfall eingerdumt
(LoE 4, GoR C). In beiden Leitlinien wird jedoch auf die erhohte Rezidivgefahr hingewiesen.
Ein axilldrer Eingriff wird in der AGO-Leitlinie bei klinisch unauffilliger Axilla nicht
empfohlen (LoE 4, GoR C, -).

In Bezug auf die weitere Strahlen- oder Systemtherapie wird in der DEGRO-Leitlinie mit
einem hohen Evidenzgrad spezifiziert, dass ein Uberlebensvorteil durch eine postoperative
Chemotherapie nach Rezidivresektion nicht belegt ist (LoE 1a, GoR B) und diese deshalb
Einzelfillen vorbehalten werden soll. Die AGO-Leitlinie empfiehlt bei inoperablem
lokalem Thoraxwandrezidiv mit positivem Her2-Status uneingeschrankt die Therapie
mit Trastuzumab (LoE 1b, GoR A, ++). Ebenso wird fur alle Patientinnen eine
Chemotherapie bei nicht im Gesunden resezierbarem Brustwandrezidiv empfohlen (LoE
2b, GoR B, ++). Bei hormonrezeptorpositiven Patientinnen wird nach Brustwandrezidiv
grundsatzlich eine endokrine Therapie empfohlen (LoE 2b, GoR B, ++). Eine
postoperative Radiatio wird eingeschrdnkt dann empfohlen, wenn primédr noch keine
Bestrahlung erfolgte und die Patientin kurativ behandelt werden soll (LoE 2b, GoR B, +).

Die extrahierten Empfehlungen sind Tabelle 29 zu entnehmen.
5.3.4.2 Fernmetastasen

Im DMP 2005 wird gefordert, vor dem Einsatz diagnostischer MaBnahmen bei
Fernmetastasen mogliche therapeutische Konsequenzen zu priifen. Weiterhin wird im DMP
2005 empfohlen, im Hinblick auf ein Monitoring bzw. eine Verlaufskontrolle unter Therapie,
das Therapieansprechen in regelmédfigen Abstinden zu kontrollieren. Das DMP nennt dazu
keine konkreten Verfahren.

Zur Diagnostik und Verlaufskontrolle metastasierter Erkrankungen wurden Empfehlungen
aus 4 Leitlinien extrahiert (AGO, ASCO TM, CCO DI, FNCLCC PET). Die AGO-Leitlinie
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spezifiziert zunéchst priadiktive Faktoren bei Fernmetastasen. Die mit einem Evidenzgrad von
1 uneingeschrinkt empfohlenen Faktoren werden im Folgenden aufgefiihrt. Dies sind fiir das
Ansprechen auf eine endokrine Therapie die Bestimmung des Hormonrezeptorenstatus (LoE
la, GoR A, ++) und fiir das Ansprechen auf eine Antikdrpertherapie mit Trastuzumab die
Bestimmung des Her2-Status (LoE 1b, GoR A, ++). Im Hinblick auf eine Therapie mit
Gonadotropin-Releasing-Hormon-Analoga und Aromataseinhibitoren ist die Kenntnis des
Menopausenstatus erforderlich (LoE 1c, GoR A, ++). Weitere Faktoren werden mit einem
niedrigeren Evidenzgrad oder nur zur Bestimmung in Einzelfdllen genannt.

In der FNCLCC PET-Leitlinie wird die Option der Bildgebung mittels PET fiir die
Diagnostik von Fernmetastasen beschrieben (LoE A, GoR Option).

Spezifischere ~ Empfehlungen zur  Uberpriifung des  Therapieansprechens  bzw.
Verlaufskontrolle wurden in 3 der 4 Leitlinien jeweils ohne Angabe eines Evidenzgrads
identifiziert (AGO, ASCO TM, CCO DI). In der AGO-Leitlinie wird neben einer allgemeinen
Empfehlung zur Kontrolle des Therapieansprechens mittels Bildgebung (GoR +) ein
Monitoring mittels PET explizit nicht empfohlen (GoR -). Die Bestimmung der Tumormarker
CA15-3 und CEA wird eingeschrinkt empfohlen, ebenfalls die Bestimmung des Her2-shed-
Antigens aus dem Serum (GoR jeweils +). In Einzelfdllen sieht die Leitlinie die Bestimmung
zirkulierender Tumorzellen als gerechtfertigt an (GoR +/-). In der ASCO TM-Leitlinie wird
zusitzlich zur bildgebenden und klinischen Evaluation der mogliche Einsatz der
Tumormarker CA15-3, CA27-29 und CEA zum Monitoring des Therapicansprechens
empfohlen.

Die CCO DI-Leitlinie empfiehlt zur Uberpriifung eines Therapieansprechens bei
Fernmetastasen ein Zeitintervall von 3 bis 4 Monaten. Uberpriift werden soll das Ansprechen
auf die Therapie mittels des bildgebenden Verfahrens, das bei der Diagnosestellung der
Fernmetastasen auffillig war. Als mogliche Verfahren werden Mammographie,
Mammasonographie, Magnetresonanztomographie (MRT) und Computertomographie (CT)
aufgefiihrt (GoR indicated).

Die Therapie metastasierter Erkrankungen soll, so das DMP 2005, individuell festgelegt
werden und sich vorrangig an der Lebensqualitit der betroffenen Patientin orientieren. Als
systemische Therapien werden — fiir definierte Patientinnenkollektive — endokrine und
Chemotherapie sowie die Therapie mit Bisphosphonaten und im Einzelfall die Therapie mit
Trastuzumab genannt. Zur Therapie metastasierter Erkrankungen wurden Empfehlungen aus
5 Leitlinien extrahiert (AGO, CCO G, FNCLCC, NBCC TR, SIGN). Alle Leitlinien
beinhalten Empfehlungen zur systemischen Therapie von Fernmetastasen.

Die AGO-Leitlinie gibt auch Empfehlungen zu lokalen chirurgischen Mafinahmen. Eine
lokale chirurgische Therapie wird insbesondere zur Vermeidung lokaler Komplikationen
empfohlen (LoE 4, GoR C, ++). Bei Nachweis von ossdrer Metastasierung wird jedoch eine
Resektion des Priméartumors nur in Einzelfdllen empfohlen (LoE 4, GoR C, +/-).
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Die meisten Empfehlungen zur Systemtherapie betreffen die AntikOrpertherapie mit
Trastuzumab. Wie im DMP 2005 bereits beschrieben, wird auch in den 4 Leitlinien, die dieses
Thema behandeln, konstatiert, dass Trastuzumab Patientinnen mit positivem Her2-Status
vorbehalten ist (AGO: LoE 1a, GoR A, ++; FNCLCC: LoE 1; NBCC TR: LoE II, SIGN: LoE
1+, 2+ GoR C). Im Unterschied zum bisherigen DMP, das die Indikationsstellung ftr die
Antikorpertherapie nur in Einzelféllen empfiehlt, wird in den 4 Leitlinien Trastuzumab
als eine generelle Therapieoption bei Her2-positiven Patientinnen mit Fernmetastasen
beschrieben (AGO: LoE la, GoR A, ++; FNCLCC: LoE 2, NBCC TR: LoE II; SIGN: LoE
1+, 24). In der AGO-, der NBCC- und der SIGN-Leitlinie wird jeweils empfohlen,
Trastuzumab in Kombination mit einer taxanhaltigen Chemotherapie zu geben (AGO: LoE
1b, GoR A, ++; NBCC: LoE II; SIGN: LoE 1+ und 2+, GoR A). Die AGO-, die FNCLCC-
und die NBCC TR-Leitlinie empfehlen den Einsatz von Trastuzumab dariiber hinaus als
Monosubstanz (nach erfolgter Chemotherapie) (AGO: LoE la, GoR A, ++; NBCC TR: LoE
II, FNCLCC: GoR accord d’experts). Die AGO-Leitlinie empfiehlt die Therapie mit
Trastuzumab eingeschriankt in Kombination mit den chemotherapeutischen Substanzen
Vinorelbin, Capecitabin und Gemicitabin sowie mit pegyliertem liposomalem Doxorubicin
(jeweils LoE 2b, GoR C, +). Die NBCC TR-Leitlinie rdt aufgrund der Kardiotoxizitét
ausdriicklich von einem gleichzeitigen Einsatz von Trastuzumab und einer
anthrazyklinhaltigen Chemotherapie ab (LoE II). Beziiglich der Dauer der Therapie
empfehlen die AGO und die NBCC TR-Leitlinie, Trastuzumab — unter Beachtung der
Toxizitdt — so lange einzusetzen, bis die Erkrankung progredient ist (AGO: LoE 1b, GoR A,
++; NBCC TR: LoE II). Als Dosierung wird in beiden Leitlinien das gleiche wochentliche
Schema in mg / kg angegeben (AGO: LoE 1a, GoR A, ++; NBCC TR: LoE II). Zur kardialen
Uberwachung werden sowohl regelmiBige klinische als auch apparative Untersuchungen
empfohlen (NBCC TR: LoE II).

Empfehlungen mit einem niedrigeren Evidenzgrad betreffen ein dreiwochentlich zu
applizierendes Schema von Trastuzumab (AGO: LoE 2b, GoR C, +; NBCC TR: LoE III) und
die Aufforderung, Patientinnen mit Trastuzumabtherapie und einer nicht taxanhaltigen
Chemotherapie in Studien einzubringen.

Fiir die Indikation von Chemotherapien bei Fernmetastasen empfiehlt die AGO-Leitlinie eine
Monotherapie bei langsamer Progression und eine Polychemotherapie bei dem Ziel, eine
rasche Remission zu erreichen (LoE 1b, GoR A, ++). Mit einem hohen Evidenzgrad wird
dartiber hinaus empfohlen, bei Fortschreiten der Erkrankung oder Auftreten entsprechender
Toxizitdt die Therapie zu beenden (LoE 1lc, GoR A, ++). Auch fiir die individualisierte
Auswahl der chemotherapeutischen Substanz entsprechend den Erwartungen der Patientin,
ihres Alters und gesundheitlicher Verfassung, der vorausgegangenen Therapie sowie der
Aggressivitit und Lokalisation der Metastasen gibt die AGO-Leitlinie eine Empfehlung (LoE
Ic, GoR A, ++).
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Als Monosubstanzen zur Chemotherapie in der metastasierten Situation werden in der AGO-
Leitlinie und in der SIGN-Leitlinie mit dem hochsten Evidenzgrad Taxane (AGO: LoE la,
GoR A, ++; SIGN: LoE 1++, GoR A) genannt. Ebenfalls uneingeschrinkt werden von der
AGO-Leitlinie Anthrazykline als erste einzusetzende Monosubstanz empfohlen (LoE 1b, GoR
A, ++). In der SIGN-Leitlinie werden dariiber hinaus Vinorelbin und Capecitabine (LoE 1+,
GoR A) empfohlen. In der CCO G-Leitlinie wird Gemcitabin kombiniert mit Taxanen primér
oder nach vorausgegangener Anthrazyklintherapie (LoE the body of evidence in this review is
primarily comprised of mature randomized controlled trials and phase II trial data) empfohlen.
Eine Gemcitabin-Monotherapie oder eine Kombination von Gemcitabin mit einem Taxan statt
einer indizierten anthrazyklinhaltigen Therapie als First-line-Therapie wird jedoch
ausdriicklich nicht empfohlen. Die AGO-Leitlinie vergibt fiir den Einsatz von Vinorelbin als
erste Monosubstanz nur einen Evidenzgrad von 3b, empfiehlt die Substanz aber entsprechend
der SIGN-Leitlinie uneingeschrinkt (GoR B, ++). Die Leitlinie gibt weitere detaillierte
Empfehlungen zu Polychemotherapien als First-line-Substanzen und nach entsprechender
vorausgegangener Therapie. Unter diesen wird die Kombination eines Anthrazyklins mit
einem Taxan in der First-line-Therapie uneingeschriankt empfohlen (LoE 1b, GoR A, ++). Bei
Zustand nach adjuvanter Anthrazyklintherapie wird die Kombination eines Taxans mit
Gemcitabin empfohlen (LoE 2b, GoR B, ++). Dies entspricht den Empfehlungen der CCO G-
Leitlinie. Als Second-line-Substanz wird in der AGO-Leitlinie Capecitabine uneingeschrinkt
empfohlen (LoE 2b, GoR B, ++), gleichzeitig wird grundsitzlich die Teilnahme an Studien
empfohlen.

In der AGO-Leitlinie und in der SIGN-Leitlinie wurden zusdtzlich Empfehlungen
identifiziert, die die endokrine Therapie bei positiven Hormonrezeptoren in der metastasierten
Situation spezifizieren. Bei primenopausalen Frauen wird vor allem die ovarielle Ablation in
Kombination mit Tamoxifen empfohlen (AGO: LoE 1a, GoR A, ++; SIGN: LoE 1+, GoR A)
und bei postmenopausalen Frauen werden Aromatasehemmer der dritten Generation statt
Tamoxifen befiirwortet (AGO: LoE la, GoR A, ++; SIGN: LoE 1++, GoR A). Mit einem
gleich hohen Evidenz- und Empfehlungsgrad empfiehlt die AGO-Leitlinie auch die Gabe von
Tamoxifen, wenn die Alternative sonst keine Therapie ist (d. h. wenn z. B. Aromatasechemmer
kontraindiziert sind). Mit niedrigeren Empfehlungs- und / oder Evidenzgraden werden
dariiber hinaus weitere Kombinationen oder Einzelsubstanzen (Fulvestrant, Toremifen,
Medroxyprogesteronacetat, Megestrolacetat) genannt.

Die Empfehlungen zur Therapie mit Bisphosphonaten bei Patientinnen mit
Knochenmetastasen in der AGO-Leitlinie und in der SIGN-Leitlinie entsprechen dem im
DMP 2005 empfohlenen Vorgehen (AGO: LoE la, GoR A, ++; SIGN: LoE 1+, 4, GoR A).
Die Behandlung mit Bisphosphonaten soll auch bei Progression der Erkrankung weitergefiihrt
werden (AGO: LoE 5, GoR D, ++). Die AGO-Leitlinie gibt weiterhin Empfehlungen zur
Pravention einer moglichen Nekrose des Kieferknochens unter Bisphosphonattherapie (LoE
4, GoR C, +).
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Die AGO-Leitlinie gibt zusatzlich zu Empfehlungen zu Systemtherapien auch konkrete
Empfehlungen zur spezifischen Therapie von Knochen-, Leber- und Lungenmetastasen
sowie von singularen sowie multiplen Hirnmetastasen. Diese betreffen die
Indikationsstellung zu chirurgischen und / oder strahlentherapeutischen Verfahren und
im Einzelnen auch lokal zu applizierenden (Chemo-) Therapeutika. Wie bereits zu
Eingang des Kapitels aufgefiihrt, nimmt das DMP 2005 nur zur Systemtherapie Stellung.

Im Folgenden werden hierzu nur die Empfehlungen der AGO-Leitlinie mit einem
Evidenzgrad von 1 detaillierter aufgefiihrt.

Eine Bestrahlung von Knochenmetastasen wird bei Frakturrisiko, funktioneller
Beeintriachtigung oder Knochenschmerzen empfohlen (LoE 1la, GoR B, ++). Fiir die
Bestrahlung neuropathischer Knochenschmerzen wird bei gleichem Empfehlungsgrad ein
Evidenzgrad von 1b vergeben. Auch die Behandlung von Knochenmetastasen mit
Radionukliden nach Versagen anderer Therapie wird mit einem Evidenzgrad von 1b
empfohlen (GoR B, +). Bei akuter Riickenmarkskompression bzw. akut auftretender
Paraplegie wird eine Bestrahlung innerhalb von weniger als 24 Stunden, eventuell kombiniert
mit der Gabe von Steroiden, empfohlen (LoE 1c, GoR D, ++).

Fir die Behandlung eines malignen Pleuraergusses wird eine Thorakoskopie und eine
Talkum-Pleurodese unter effektiver Analgesie (LoE 1b, GoR B, ++) empfohlen.

Zur Therapie von singuliren ZNS-Metastasen wird zu einer Ganzhirnbestrahlung in
Kombination mit der Anwendung stereotaktischer Radiochirurgie geraten (LoE 1b, GoR A,
++). Bei multiplen ZNS-Metastasen soll die Ganzhirnbestrahlung mit der Gabe von Steroiden
kombiniert werden (LoE 1a, GoR A, ++).

Die extrahierten Empfehlungen sind Tabelle 30 zu entnehmen.
5.3.5 Palliativtherapie und Schmerztherapie

Im DMP 2005 wird die Palliativmedizin als aktive ganzheitliche Behandlung einer
progredienten Erkrankung in weit fortgeschrittenem Stadium definiert, die in erster Linie der
Beherrschung von Schmerzen und anderen Krankheitsbeschwerden dient. Auch durch die
Erkrankung bedingte psychische und soziale Probleme sowie das Einschitzen der
Pflegebediirftigkeit sollen Gegenstand der palliativen Therapie sein. Besonderes Gewicht
wird auf eine suffiziente schmerztherapeutische Versorgung unter Beriicksichtigung des
Dreistufenschemas der WHO gelegt. Weitere Behandlungsmafinahmen werden im DMP 2005
nicht spezifiziert.

Empfehlungen zur Palliativtherapie wurden in der AGO- und in der SIGN-Leitlinie
identifiziert. Der Begriff Palliativtherapie wird in den Leitlinien dabei nicht nidher definiert.
Die AGO-Leitlinie gibt insgesamt sehr detaillierte Empfehlungen zu der spezifischen
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Behandlung von Fernmetastasen, die zum Teil auch fiir die palliative Situation im Sinne der
Definition des DMP 2005 gelten konnen — wie die Bestrahlung bei Knochenschmerzen oder
die Pleurodese bei malignem Pleuraerguss. Diese Empfehlungen sind jedoch in der Leitlinie
nicht als Empfehlungen fiir die Palliativsituation gekennzeichnet.

Im Folgenden werden die explizit zur Palliativtherapie gegebenen Empfehlungen der beiden
Leitlinien aufgefiihrt.

Die SIGN empfiehlt, dass fiir Brustkrebspatientinnen ein fiir Palliativmedizin speziell
ausgebildetes Team zur Verfligung stehen soll (LoE 1+, GoR B). Diese Aussage entspricht
den Ausfiihrungen des DMP 2005.

Die AGO-Empfehlungen betreffen die zytostatische Therapie mit Docetaxel oder Paclitaxel
nach Anthrazyklintherapie (LoE 1a, GoR A, ++) sowie das Ablehnen einer Hochdosistherapie
auBlerhalb von Studien (LoE 1la, GoR A, ++) in der Palliativsituation. Weitere
Chemotherapiesubstanzen werden mit einem Evidenzlevel von 2b genannt. Mit niedrigeren
Evidenzgraden wird dariiber hinaus eine palliative Mastektomie empfohlen (LoE 3a, GoR C,
++) sowie eingeschrinkt die Indikation zur palliativen Brustchirurgie aufgrund von
Schmerzen, Ulcerationen bzw. psychosozialen Griinden (LoE 5, GoR D, +). In Einzelfillen
wird auch die Resektion tieferer Teile der Brustwand als gerechtfertigt angesehen (LoE 5,
GoR D, +/-).

Empfehlungen zur palliativen medikamentdsen Schmerztherapie wurden in den Leitlinien
nicht identifiziert.

Die extrahierten Empfehlungen sind der Tabelle 31 zu entnehmen.
5.3.6 Rehabilitation

Zur Rehabilitation wurde eine aktuelle deutsche Leitlinie identifiziert (DRV). In Ergdnzung
zu den bisherigen Empfehlungen des DMP, die die Indikationsstellung und die Ziele der
Rehabilitation betrafen, werden in der DRV-Leitlinie konkrete Inhalte der Rehabilitation
empfohlen und auch deren zeitlicher Umfang spezifiziert. Im Folgenden werden die mit
einem Evidenzgrad von 1 hinterlegten Inhalte aufgefiihrt. Dies sind Information und
Motivation sowie Schulung (jeweils mindestens einmal wéhrend der Rehabilitation
mindestens eine Stunde lang). Sport und Bewegungstherapie wird an mindestens 3 Tagen der
Woche iiber 2 Stunden empfohlen. Entspannungstraining in Theorie und Praxis sowie
psychologische Beratung und Therapie werden jeweils mindestens 2-mal pro Woche iiber
anderthalb Stunden empfohlen.

Die extrahierten Empfehlungen sind Tabelle 32 zu entnehmen.
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5.3.7 Kooperation der Versorgungssektoren

Im DMP 2005 wird gefordert, dass eine professionen- und sektoreniibergreifende Betreuung
fiir Brustkrebspatientinnen in qualifizierten Einrichtungen mit dem notwendigen logistischen
Hintergrund iiber die gesamte Versorgungskette gewédhrleistet sein muss.

4 Leitlinien beinhalten Empfehlungen zur Kooperation der Versorgungssektoren (AGO,
NCCPC, SCCPG FU, SIGN). Fiir dieses Thema liegen vorwiegend Empfehlungen mit einem
niedrigen Evidenzgrad und / oder Empfehlungsgrad vor. Lediglich zur Durchfiihrung der
Nachsorge liegt eine Empfehlung mit einem hoheren Evidenzgrad vor. In dieser wird dazu
geraten, dass lediglich ein Arzt fiir die Nachsorge bzw. deren Koordination zustdndig sein soll
(SCCPG FU: LoE 1I).

Mit einem Evidenzgrad von maximal 3 und einem Empfehlungsgrad von maximal C gibt die
NCCPC-Leitlinie Empfehlungen zu Uberweisungserfordernissen hinsichtlich verschiedener
klinischer Symptome und Patientinnenkonstellationen, bei Patientinnen mit einem moglichen
Verdacht auf Brustkrebs. Allgemeine Empfehlungen fiir eine dringende Uberweisung des
primir versorgenden Arztes werden im Folgenden aufgefiihrt. Die Uberweisung sollte —
hierfiir ist kein Evidenzgrad angegeben — zu einem Team erfolgen, das auf das Management
von Brustkrebs spezialisiert ist (GoR D). Eine dringende Uberweisung sollte grundsitzlich bei
suspektem klinischem Tastbefund eines durch die Frau selbst entdeckten Knotens (LoE III,
IV, GoR C) erfolgen. Ohne Angabe eines Evidenzgrads wird mit Empfehlungsgrad C
weiterhin bei einseitiger blutiger Mamillensekretion, einseitiger ekzematdser Brusthaut- oder
Mamillenverdnderung, die nicht auf topische Therapie anspricht bzw. neu aufgetretener
Mamillenverformung eine dringende Uberweisung zur Abklirung empfohlen. Dringende
Uberweisungen sollen ebenfalls bei erneutem klinischem Befund nach vorausgegangener
Brustkrebserkrankung vorgenommen werden. Die NCCPC-Leitlinie beinhaltet — ebenfalls
ohne Angabe eines Evidenzgrads — weitere altersspezifische Empfehlungen (GoR C und D).

Die AGO-Leitlinie empfiehlt bei suspekten mammographischen Befunden (BIRADS 4)
uneingeschriankt die Présentation und Besprechung in einem interdisziplindren Tumorboard
(LoE 5, GoR D, ++).

In der SIGN-Leitlinie wird ebenfalls — entsprechend dem DMP 2005 — zur Vorstellung der
Patientinnen in einer interdisziplindren Einrichtung geraten (LoE 3, GoR D). Weiterhin wird
explizit eine geregelte Kommunikation (,clear lines of communication®) zwischen
Brustzentrum und primér versorgenden Arzten empfohlen. Informationen, die die Patientin
und die Angehdrigen erhalten haben, sollten an den betreuenden Allgemeinarzt weitergegeben
werden (jeweils LoE 4, GoR C). Ohne Angabe eines Evidenzgrads wird schlieBlich
empfohlen, ein integratives Netzwerk an Zentren und Behandlungseinheiten zu bilden, in dem
klinische Leitlinien und Behandlungsstrategien einheitlich angewendet werden (GoR C).

Die extrahierten Empfehlungen sind Tabelle 33 zu entnehmen.
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5.4  Zusammenfassung der Extraktion der Kernempfehlungen

Die Empfehlungen der hier eingeschlossenen Leitlinien sind im Vergleich zu denen der
Anlage 3 der 13. RSAV-Anderungsverordnung [5] iiberwiegend spezifischer und konkreter
ausgefiihrt. Fiir einige Bereiche wurden dariiber hinaus auch grundsétzlich neue
Empfehlungen identifiziert. Unter neuen Empfehlungen werden dabei zum einen
Empfehlungen verstanden, die auf neuen wissenschaftlichen Erkenntnissen beruhen, zum
anderen Empfehlungen zu Themen, die bisher nicht Gegenstand des DMP Brustkrebs waren
oder deren Inhalt sich grundsitzlich von den Empfehlungen des DMP 2005 unterscheidet. In
der folgenden Zusammenfassung werden zunichst die neuen und dann die spezifischeren
Empfehlungen dargestellt.

5.4.1 Neue Empfehlungen

Neue Empfehlungen wurden vor allem im Bereich ,,Diagnostik / Malnahmen im Rahmen der
Primértherapie”, im Bereich ,,Systemtherapie® und in den Bereichen ,,Vorgehen bei
Sonderformen des Brustkrebses sowie ,Diagnostik und Therapie fortgeschrittener
Erkrankungen® identifiziert. Einzelne neue Empfehlungen wurden dariiber hinaus auch fiir die
Bereiche  Patientinneninformation, psychosoziale Betreuung, operative Therapie,
Strahlentherapie und fiir die Nachsorge identifiziert.

Diagnostik / MalBnahmen im Rahmen der Primartherapie

* Die eingeschlossenen Leitlinien beinhalten Empfehlungen zu den bislang vom DMP nicht
thematisierten bildgebenden Verfahren MRT, CT und PET in der Primérdiagnostik. Die
Empfehlungen zu den bildgebenden Verfahren MRT und CT sind mit niedrigen
Evidenzleveln und Empfehlungsgraden hinterlegt, die MRT wird fiir spezifische
Einzelfallindikationen empfohlen, die CT wird nicht empfohlen. Die PET wird mit einem
hohen Evidenz- und Empfehlungsgrad nicht empfohlen. Neu ist ebenfalls die
Indikationsstellung fiir die Mammasonographie als Basisuntersuchung zusitzlich zur
Mammographie, die bisher im DMP optional genannt wurde. Diese Empfehlung ist mit
einem mittleren Evidenz- und Empfehlungsgrad hinterlegt.

= Zur Diagnosesicherung wird die im DMP 2005 nicht besprochene minimalinvasive
Biopsie mit einem mittleren bis hohen Evidenzgrad und hohem Empfehlungsgrad
empfohlen.

* Im Hinblick auf histopathologische Untersuchungen wird mit hohem Evidenz- und
Empfehlungsgrad die Her2-Bestimmung fiir jedes Mammakarzinom empfohlen. Die
Bestimmung des Her2-Status wurde im DMP 2005 nur im Einzelfall empfohlen. Hier hat
sich durch die 2006 erfolgte Zulassung des Her2-Antikorpers Trastuzumab zur
systemischen adjuvanten Therapie eine grundsitzlich neue Situation ergeben.
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»  Weiterhin wird mit hohem Evidenz- und Empfehlungsgrad die Bestimmung der
prognostischen Marker Urokinaseplasminogenaktivator und Plasminogen-
aktivatorinhibitor fiir das primére (nodalnegative) Mammakarzinom empfohlen. Die
routineméfige Bestimmung von weiteren Tumormarkern wird — ohne Angabe eines
Evidenzgrads — nicht empfohlen. Eine Ausnahme bildet hier eine definierte
Genexpressionsanalyse, die mit einem mittleren Evidenzgrad empfohlen wird. Auch die
Bestimmung dieser prognostischen Marker war bisher nicht Gegenstand des DMP.

Patientinneninformation / psychosoziale Betreuung

= Der Einsatz einer ,,Breast Care Nurse* wird von einer britischen Leitlinie, aber auch — fiir
Einzelfille — von einer deutschen Leitlinie mit mittleren Evidenz- und
Empfehlungsgraden empfohlen.

Operative Therapie

* Mit einem Empfehlungsgrad von B und ohne Angabe eines Evidenzgrads wird in einer
Leitlinie darauf hingewiesen, dass ein Verzicht auf einen axilldren Eingriff bei
Patientinnen aufgrund von Alter oder Komorbiditdten moglich ist.

* Neu sind ebenfalls Empfehlungen zur Indikationsstellung und Techniken zur Detektierung
des Sentinel-Lymphknotens. Diese Empfehlungen sind mit einem hohen Evidenz- und
Empfehlungsgrad hinterlegt.

Strahlentherapie

* In einer Leitlinie wird im Unterschied zum DMP 2005 mit hohem Evidenz- und
Empfehlungsgrad empfohlen, dass die Entscheidung fiir eine Radiatio nach
brusterhaltender Therapie oder Mastektomie auf Basis einer individuellen Nutzen-Risiko-
Bewertung durchgefiihrt werden sollte.

» Fiir die Axilla empfiehlt eine Leitlinie mit hohem Evidenz- und Empfehlungsgrad bei
ausgedehntem Lymphknotenbefall keine zusétzliche Bestrahlung, wenn mindestens 10
Lymphknoten entfernt wurden. Das DMP 2005 macht im Unterschied dazu die
Bestrahlung der Axilla von einer individuellen Nutzen-Risiken-Bewertung abhingig.

* Die eingeschlossenen Leitlinien enthalten Empfehlungen zur Bestrahlung infra- und
supraklavikuldrer Lymphknoten. Die Bestrahlung der infra- und supraklavikuldren
Lymphknoten wurde im DMP 2005 bisher nicht thematisiert.

Systemtherapie

»  Aufgrund der 2006 erfolgten Zulassung der Antikdrpertherapie Trastuzumab bei
positivem Her2 / neu-Status [51] fiir die adjuvante Therapie betreffen die grundsitzlich
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neuen Empfehlungen in diesem Bereich vor allem die Indikationsstellung zu einer
Therapie mit Trastuzumab. Trastuzumab wird nun mit hohem Evidenz- und
Empfehlungsgrad grundsitzlich fiir die adjuvante Therapie fiir Patientinnen mit Her2-
positivem Mammakarzinom empfohlen.

In den eingeschlossenen Leitlinien wird zum Teil sowohl die endokrine Therapie
hormonrezeptorpositiver pria- und postmenopausaler Frauen als auch die Chemotherapie
generell empfohlen. Die extrahierten Kernempfehlungen sind meist mit einem hohen
Evidenz- und Empfehlungsgrad hinterlegt. Eine Leitlinie empfiehlt mit hohem
Empfehlungsgrad die Applikation einer Chemotherapie dann, wenn das Rezidivrisiko

10 % tibersteigt (unter Abschitzung des Rezidivrisikos durch ein online zur Verfligung
stehendes Programm, das auf amerikanischen Registerdaten basiert). Im Unterschied dazu
empfiehlt das DMP 2005 eine Indikationsstellung nach klassischen Prognosefaktoren mit
der Unterscheidung von zwei Risikogruppen.

Die Leitlinien beinhalten Empfehlungen zur adjuvanten Indikationsstellung zur
Bisphosphonattherapie bei Osteopenie, zur Prophylaxe von Knochenmetastasen und zur in
Nachsorgeuntersuchungen nachgewiesenen Osteoporose. Diese sind liberwiegend mit
hohen Empfehlungs- und Evidenzgraden hinterlegt. Adjuvante Bisphosphonattherapie
wird im DMP 2005 nicht thematisiert. Weiterhin wurden in den Leitlinien Empfehlungen
mit niedrigem Evidenz- und mittlerem Empfehlungsgrad zur Privention der Kiefernekrose
unter Bisphosphonattherapie identifiziert.

Eine Leitlinie beinhaltet Empfehlungen zur komplementdrmedizinischen systemischen
Therapien, die jeweils mit niedrigen Evidenzgraden hinterlegt sind und die generell nicht
angewendet werden sollen. Das DMP 2005 beinhaltet keine Empfehlungen zur
komplementidrmedizinischen systemischen Therapie.

Vorgehen bei Sonderformen des Brustkrebses

Die eingeschlossenen Leitlinien beinhalten Empfehlungen zur Diagnostik des In-situ-
Karzinoms mittels Mammographie und zur Diagnosesicherung durch minimalinvasive
Biopsie. Diese Empfehlungen sind teilweise mit einem hohen Evidenz- und
Empfehlungsgrad belegt. Das DMP 2005 beinhaltet keine Empfehlungen zur Diagnostik
des DCIS.

In den eingeschlossenen Leitlinien wird mit mittlerem Evidenz- und Empfehlungsgrad die
axillare Lymphonodektomie bei duktalem In-situ-Karzinom explizit abgelehnt. Dartiber
hinaus enthalten die eingeschlossenen Leitlinien eine mit niedrigerem Evidenz- und
Empfehlungsgrad belegte Empfehlung zur Sentinel-Lymphknotenbiopsie bei Tumoren ab
5 cm. Axilldre Eingriffe werden im DMP 2005 nicht thematisiert.
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» Weiterhin beinhalten die Leitlinien Empfehlungen zur grundsitzlich indizierten
Bestrahlung nach brusterhaltenderhaltend operiertem In-situ-Karzinom, die jeweils mit
hohen Evidenz- und Empfehlungsgraden hinterlegt sind. Das DMP 2005 besagt bisher,
dass die Notwendigkeit einer Bestrahlung unter Beriicksichtigung der individuellen
Tumorkonstellation zu priifen ist.

* Die eingeschlossenen Leitlinien beinhalten uneinheitliche Empfehlungen zur endokrinen
Therapie bei In-situ-Karzinom, die meist mit einem hohen Evidenzgrad hinterlegt sind.
Hier reichen die Empfehlungen von einer generellen Indikationsstellung iiber eine
individuelle Nutzen-Risiko-Abwégung nach ausfiihrlicher Information bis zu einer
Therapie nur im Rahmen von Studien. Die hormonelle Therapie wird im DMP 2005 nicht
thematisiert.

* Die Leitlinien beinhalten ergéinzend zum DMP 2005 Empfehlungen zur Therapie des
Lokalrezidivs nach In-situ-Karzinom, die mit mittlerem Evidenz- und Empfehlungsraden
hinterlegt sind.

= 2 Leitlinien beinhalten differenzierte Empfehlungen zur Diagnosestellung und Therapie
von Brustkrebs in der Schwangerschaft. Das DMP 2005 enthélt keine Empfehlungen zu
Brustkrebs in der Schwangerschatft.

Nachsorge

* Die in den Leitlinien empfohlenen Zeitabstinde fiir die Nachsorgeuntersuchungen
weichen von denen im DMP 2005 ab. Die Empfehlungen sind in den Leitlinien mit keinen
oder mit mittleren Evidenz- und Empfehlungsgraden hinterlegt.

* Die Leitlinien beinhalten Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie des
Postmastektomiesyndroms, die mit hohen Evidenzleveln hinterlegt sind. Das
Postmastektomiesyndrom wird im DMP bisher nicht thematisiert.

Diagnostik und Therapie fortgeschrittener Erkrankungen

* Die eingeschlossenen Leitlinien beinhalten erginzend zum DMP 2005 Empfehlungen zur
Diagnostik bzw. Staging des Lokalrezidivs. Diese Empfehlungen weisen in der Regel
einen hohen Empfehlungsgrad bei unterschiedlichen Evidenzgraden auf.

* In den Leitlinien wird eine Chemotherapie bzw. eine Therapie mit Trastuzumab bei
inoperablem oder nicht im Gesunden zu resezierendem Lokalrezidiv empfohlen.
Hormonrezeptorpositive Patientinnen nach Brustwandrezidiv sollen eine endokrine
Therapie erhalten. Diese Empfehlungen weisen einen hohen Evidenz- und
Empfehlungsgrad auf. Die Systemtherapie bei Lokalrezidiv ist nicht Gegenstand des DMP
2005.
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* Bei nachgewiesener Fernmetastasierung wird die Gabe von Trastuzumab generell fiir
Her2-positive Patientinnen empfohlen. Diese Empfehlungen sind mit hohen Evidenz- und
Empfehlungsgraden hinterlegt. Das DMP 2005 sieht die Trastuzumabgabe nur in
Einzelfillen vor.

* Die eingeschlossenen Leitlinien beinhalten Empfehlungen zur spezifischen Therapie von
Knochen-, Leber-, Lungen- und von singuldren sowie multiplen Hirnmetastasen, die zum
Teil mit hohem Evidenz- und Empfehlungsgrad hinterlegt sind. Das DMP 2005 enthilt
allein Empfehlungen zur Systemtherapie bei Fernmetastasen.

5.4.2 Spezifischere Empfehlungen

Ergdnzende und spezifischere Empfehlungen als im DMP 2005 wurden in allen Bereichen,
zum grofiten Teil jedoch im Bereich der (neo-)adjuvanten Systemtherapie und der Therapie
von Fernmetastasen identifiziert.

Diagnostik-Malinahmen im Rahmen der Primartherapie

» Fiir diesen Bereich werden mit {iberwiegend mittlerem bis hohem Evidenzgrad
Empfehlungen zum Einsatz bildgebender Verfahren beim Staging spezifiziert. Die
Techniken zur Bestimmung des Her2-Status werden spezifiziert.

» Eine Leitlinie beinhaltet Empfehlungen zur Untersuchung und Klassifizierung des
Tumorpréparats nach neoadjuvanter Therapie. Diese sind mit unterschiedlichen
Evidenzgraden und hohen Empfehlungsgraden hinterlegt. Die Aufarbeitung von
Tumorpréiparaten nach neoadjuvanter Therapie wurde bisher im DMP nicht spezifiziert.

Patientinneninformation / psychosoziale Betreuung

* In Ergdnzung zum DMP 2005 beinhalten die Leitlinien fiir die Bereiche
Patientinneninformation und psychosoziale Betreuung konkrete Empfehlungen zur Art der
Kommunikation und zu unterstiitzenden Materialien. Dariiber hinaus werden in den
Kernempfehlungen bestimmte Betreuungs- oder Psychotherapieformen genannt. Diese
Empfehlungen sind mit hohen Evidenzleveln und Empfehlungsgraden hinterlegt.

Operative Therapie

* Die Leitlinien enthalten spezifische Empfehlungen zur operativen Therapie, insbesondere
hinsichtlich der Indikationsstellung und Durchfiihrung der Sentinel-Lymphknotenbiopsie,
zu plastisch-rekonstruktiven Verfahren sowie zur Grofle des tumorfreien Randsaums fiir
das invasive Karzinom. Die Empfehlungen weisen {iberwiegend hohe Evidenz- und
Empfehlungsgrade auf.
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Strahlentherapie

* Fiir die Bestrahlung wurden spezifischere Empfehlungen in Bezug auf Volumen, Dosis
und die Applikation eines Boosts identifiziert. Diese sind mit hohen Evidenz- und
Empfehlungsgraden hinterlegt.

Systemtherapie

» Fiir die (neo-)adjuvante Systemtherapie wird in den Leitlinien differenziert nach
Empfehlungen zur Chemotherapie nodalnegativer und nodalpositiver Patientinnen, pri-
und postmenopausaler endokriner Therapie und Antikorpertherapie. Dabei werden
generell als Mittel der ersten Wahl Anthrazykline in definierten Kombinationsschemata
empfohlen. Bei befallenen Lymphknoten wird dariiber hinaus der Einsatz von Taxanen —
ebenfalls in festgeschriebenen Schemata — befiirwortet. Zur endokrinen Behandlung
pridmenopausaler Patientinnen werden Tamoxifen und gegebenenfalls die ovarielle
Suppression empfohlen, bei postmenopausalen Patientinnen Tamoxifen und
Aromatasehemmer. Dabei weisen die Leitlinien unterschiedliche Empfehlungen zu
Tamoxifen oder Aromatasehemmer als Mittel der ersten Wahl auf. Die Empfehlungen
weisen fast ausschlieBlich einen hohen Evidenz- und Empfehlungsgrad auf. Die Zulassung
fiir die in den Leitlinien jeweils detailliert aufgefiihrten Substanzen zur Systemtherapie
erfolgte zum Teil erst nach der Aktualisierung des DMP 2005.

Sonderformen des Brustkrebses

» Die Leitlinien enthalten spezifischere Empfehlungen zur Operation und histologischen
Aufarbeitung des DCIS. Die Empfehlungen sind nur zum Teil, dann aber mit hohen
Evidenz- und / oder Empfehlungsgraden hinterlegt.

»  Weiterhin wurden spezifischere Empfehlungen fiir die Gruppe der sehr jungen und der
dlteren Patientinnen identifiziert, die liberwiegend einen mittleren Evidenz- und
Empfehlungsgrad aufweisen.

Nachsorge

* In den Kernempfehlungen der eingeschlossenen Leitlinien werden nicht nur die
Anamneseinhalte, sondern auch die Beratungsinhalte im Rahmen der Nachsorge
differenzierter als im DMP 2005 dargestellt. Diese Empfehlungen sind iiberwiegend mit
mittleren bis hohen Evidenzleveln und Empfehlungsgraden versehen.
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Diagnostik und Therapie fortgeschrittener Erkrankungen

Eine Leitlinie spezifiziert prognostische Faktoren fiir das Auftreten eines Lokalrezidivs
bzw. auch fiir das wiederholte Auftreten eines erneuten lokalen Tumorwachstums.

In den extrahierten Empfehlungen zum Lokalrezidiv wird in Ergdnzung zum DMP 2005
eine Chemotherapie mit hohem Evidenzgrad nur fiir Einzelfalle empfohlen.

In den Kernempfehlungen der eingeschlossenen Leitlinien zu Fernmetastasen werden
sowohl die bildgebende Therapiekontrolle als auch die einzusetzenden Substanzen fiir die
Systemtherapie differenzierter dargestellt, als dies im DMP 2005 der Fall ist. Die
Systemtherapie wird dabei getrennt nach Chemotherapie, endokriner Therapie und
Antikorpertherapie dargestellt. Dariiber hinaus beinhalten die Leitlinien spezifischere
Empfehlungen zur lokalen Therapie der Fernmetastasen. Fiir jeden dieser Bereiche
wurden Empfehlungen mit hohen Evidenz- und Empfehlungsgraden identifiziert.

Die Kernempfehlungen nennen, in Erginzung zum DMP 2005, konkrete Inhalte der
Rehabilitation bei Brustkrebspatientinnen. Diese Empfehlungen sind mit
unterschiedlichen Evidenzleveln und Empfehlungsgraden hinterlegt.

Palliativtherapie und Schmerztherapie

Die eingeschlossenen Leitlinien enthalten nur wenige explizite Empfehlungen zur
Palliativtherapie. Spezifischere Empfehlungen betreffen die Indikation zu palliativen
chirurgischen Eingriffen (Nennung eher niedriger Evidenz- und unterschiedlicher
Empfehlungsgrade) und zu systemischer Therapie (Nennung hoher Evidenz- und
Empfehlungsgrade). Empfehlungen zur Schmerztherapie wurden nicht identifiziert.

Kooperation der Versorgungssektoren

Die eingeschlossenen Leitlinien enthalten spezifischere Empfehlungen zur Kooperation
der Versorgungssektoren, insbesondere zur Einhaltung rascher Abklarungswege bei
bestimmten klinischen Symptomen und zur Durchfithrung interdisziplindrer
Tumorkonferenzen. Diese Empfehlungen sind jeweils mit geringem Evidenzgrad und
hohem Empfehlungsgrad hinterlegt.

Die folgende Tabelle 11 zeigt, welche Art von Empfehlungen fiir die verschiedenen

Versorgungsaspekte identifiziert wurde.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 64 -



Vorbericht V06-05

Version 1.0

Leitlinienrecherche und -bewertung fiir das DMP Brustkrebs

21.04.2008

Tabelle 11: Ubersicht iiber neue und spezifischere Empfehlungen der Leitlinien

Neue odgr B
et ot ematisore | Loinen.

Leitlinien- empfehlungen

empfehlungen
Diagnostik / Maflnahmen im Rahmen der Primértherapie ja ja
Patientinneninformation ja ja
Psychosoziale Betreuung ja ja
Operative Therapie ja ja
Radiotherapie ja ja
Systemtherapie ja ja
Sonderformen ja ja
Nachsorge ja ja
Diagnostik und Therapie fortgeschrittener Erkrankungen ja ja
Palliativtherapie und Schmerztherapie nein ja
Rehabilitation nein ja
Kooperation der Versorgungssektoren nein ja
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6  Diskussion

Mit der 13. Verordnung zur Anderung der Risikostrukturausgleichsverordnung aus dem Jahr
2005 wurden die Anforderungen an die Ausgestaltung strukturierter Behandlungsprogramme
fiir Patienten mit Brustkrebs aktualisiert [5], nachdem eine erste Fassung dieses
Behandlungsprogramms mit der 4. Verordnung der Risikostrukturausgleichsverordnung
bereits seit 2002 bestand [3].

Diese Anforderungen gliedern sich in die Versorgungsaspekte Diagnostik / MaBBnahmen im
Rahmen der Primirtherapie, Therapie, Nachsorge, Diagnose und Therapie fortgeschrittener
Erkrankungen, Palliativtherapie und Schmerztherapie, Rehabilitation sowie Kooperation der
Versorgungssektoren.

Das IQWiG wurde im Dezember 2006 beauftragt, eine ,,Update-Recherche zu neuen, auf das
deutsche Gesundheitssystem {iibertragbaren Leitlinien durchzufiihren, diese anhand
methodischer Kriterien zu bewerten und neue Leitlinienempfehlungen, die inhaltlich fiir das
DMP relevante Versorgungsaspekte betreffen, zu extrahieren (Beschluss iiber die
Beauftragung des Institutes fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen vom
19. Dezember 2006). Die in diesem Bericht beschriebene Leitlinienbewertung und
Empfehlungsextraktion wurden mit dem Ziel durchgefiihrt, einen mdglichen
Uberarbeitungsbedarf des aktuellen DMP Brustkrebs zu spezifizieren.

Insgesamt wurden 22 Leitlinien eingeschlossen, anhand des DELBI-Instruments methodisch
bewertet und deren Empfehlungen extrahiert. Ein Teil dieser Leitlinien enthielt
Empfehlungen, die explizit auf bereits bestehenden Leitlinien beruhten, d. h., im Methodenteil
wurde die Verwendung anderer Leitlinien angegeben. Durch die Extraktion der
Empfehlungen und die detaillierte Verknilipfung mit der angegebenen Literatur wurden
weitere Leitlinien identifiziert, die ihre Empfehlungen mit der Referenz auf andere Leitlinien
hinterlegen. Waren Empfehlungen der eingeschlossenen Leitlinien derart erkennbar auf
anderen Leitlinien basiert, wurden die entsprechenden Leitlinien als adaptierte Leitlinien
bezeichnet. In allen adaptierten Leitlinien wurden ergénzende systematische Recherchen nach
Primérliteratur bzw. Sekundirliteratur (systematische Ubersichten, Meta-Analysen)
beschrieben.

Die DELBI-Bewertungen sowohl der De-novo- als auch der adaptierten Leitlinien haben
gezeigt, dass hinsichtlich der Dokumentation der Leitlinienerstellung Verbesserungspotenzial
besteht. Defizite bei der Leitlinienerstellung fiir die vorliegenden Leitlinien zeigten sich vor
allem im Bereich der Beteiligung von Interessengruppen (Domédne 2) und im Bereich der
generellen Anwendbarkeit der Leitlinie (Doméne 5). Hinsichtlich der methodischen Exaktheit
der Leitlinienentwicklung (Doméne 3) hat keine der Leitlinien den bestmdglichen Punktwert
von | erreicht. Obwohl Leitlinien nach eigenen Angaben immer hédufiger auf einer
systematischen Literaturrecherche beruhen und Kriterien zum Einschluss der Primérliteratur
vorliegen, ist dies selten ausreichend in den Leitlinien selbst oder in einem verdffentlichten
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Methodenpapier zur Leitlinie dokumentiert. Auch das methodische Vorgehen bei der
Adaption anderer Leitlinien ist hdufig unzureichend beschrieben. Eine erhdhte Transparenz
der Leitlinienerstellung wére durch eine bessere Dokumentation des Vorgehens bei der
Recherche (z. B. Informationen zu Recherchestrategien) und der Auswahlkriterien zur
Identifizierung von Primér- / Sekundarliteratur bzw. Quellleitlinien zu erreichen. Auffallig ist
zudem, dass fast alle Leitlinienersteller unterschiedliche Systeme zur Evidenz- und / oder
Empfehlungsgraduierung verwenden, wodurch eine vergleichende Betrachtung von
Kernempfehlungen aus unterschiedlichen Leitlinien erschwert wird. Wiinschenswert wére
hier ein internationaler Prozess zur Vereinheitlichung der Bewertungssysteme.

Das in diesem Bericht gewihlte Vorgehen zur Bewertung adaptierter Leitlinien entspricht
keinem validierten Prozess, da ein validiertes Instrument zur Bewertung adaptierter Leitlinien
bisher noch nicht entwickelt wurde. Es wurde versucht, das DELBI-Instrument [24] fiir die
methodische Bewertung zu nutzen, soweit dies sinnvoll moglich war. Dariiber hinaus wurde
ein Fragenset entwickelt, das helfen sollte, die Qualitit des Adaptationsprozesses abzubilden.
Die gewdhlte Methodik soll als Grundlage fiir weitere Diskussionen dienen und die mogliche
Entwicklung eines entsprechenden Bewertungsinstrumentes fiir adaptierte Leitlinien
unterstitzen.

Die durchgefiihrte DELBI-Bewertung ermoglicht es, methodische Stirken und Schwéchen
der eingeschlossenen Leitlinien aufzuzeigen. Eine hohe methodische Qualitdt wurde als Indiz
fiir eine hohe inhaltliche Qualitdt gewertet. Ein eindeutiger kausaler Zusammenhang zwischen
der methodischen und der inhaltlichen Qualitét einer Leitlinie kann jedoch nicht unterstellt
werden.

Aus den eingeschlossenen Leitlinien zu Brustkrebs wurden alle Kernempfehlungen extrahiert.
Beim Vergleich zwischen Anlage 3 der RSAV und den jeweiligen Kernempfehlungen aus den
Leitlinien lassen sich Unterschiede erkennen. Eine Beurteilung, ob es sich dabei um ,,neue®,
erganzende oder ,spezifischere Empfehlungen im  Vergleich zur aktuellen
Rechtsverordnung handelt, war jedoch nicht immer eindeutig abzugeben. Unter neuen
Empfehlungen werden dabei zum einen Empfehlungen verstanden, die auf neuen
wissenschaftlichen Erkenntnissen beruhen, zum anderen Empfehlungen zu Themen, die
bisher nicht Gegenstand des DMP Brustkrebs waren oder deren Inhalt sich grundsitzlich von
den Empfehlungen des DMP 2005 unterscheidet. Es zeigte sich, dass diese im DMP 2005
nicht thematisierten MaBBnahmen den liberwiegenden Teil der neuen Empfehlungen darstellen.

Die eingeschlossenen Leitlinien behandeln die Versorgungsaspekte der RSAV dariiber hinaus
spezifischer, als dies im DMP 2005 der Fall ist. So werden fiir den gesamten Bereich
Systemtherapie (hier insbesondere endokrine Therapie und Chemotherapie) Substanzen und
Therapieregimes spezifiziert. Dies gilt sowohl fiir die (neo-)adjuvante Therapie als auch fiir
die Therapie von Fernmetastasen. Viele dieser spezifischeren Empfehlungen sind mit einem
hohen Evidenz- und Empfehlungsgrad hinterlegt. Es ist zu priifen, inwieweit hier durch eine
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Nennung von spezifischen Substanzen im DMP Brustkrebs eine Verbesserung der
Versorgungsqualitét erreicht werden kann.

Im Februar 2008 und damit auBlerhalb des im Berichtsplan festgelegten Zeitraums fiir die
systematische Leitlinienrecherche wurde die aktualisierte Version der ,,Interdisziplindren S3-
Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms* [52] verdffentlicht. Die
Empfehlungen der deutschen S3-Leitlinie entsprechen iiberwiegend den Empfehlungen der in
diesen Bericht eingeschlossenen Leitlinien. Dies betrifft sowohl die neuen als auch die
spezifischeren Empfehlungen zu allen Versorgungsbereichen des DMP Brustkrebs.

Einige Empfehlungen weichen etwas von den Inhalten der eingeschlossenen Leitlinien ab.
Der Patientinneninformation und -aufklidrung sowie der psychosozialen Betreuung sind
jeweils eigene Kapitel mit detaillierten Empfehlungen gewidmet. Im Hinblick auf die
Indikationsstellung zu einer adjuvanten Systemtherapie nimmt die S3-Leitlinie eine
Einteilung der Patientinnen in Risikogruppen vor. Diese Einteilung findet sich in den in den
Bericht eingeschlossenen Leitlinien nicht. Im Unterschied zum DMP 2005 wird eine
Einteilung in 3 statt in 2 Risikogruppen vorgenommen. Auch bei niedrigem Risiko wird — im
Unterschied zum DMP 2005 — fiir hormonrezeptorpositive Patientinnen generell eine
endokrine Therapie empfohlen. Dies entspricht den Empfehlungen der eingeschlossenen
Leitlinien, in denen eine endokrine Therapie grundsitzlich angeraten wird. Die S3-Leitlinie
empfiehlt als axilliren FEingriff der ersten Wahl grundsitzlich die Sentinel-
Lymphknotenbiopsie und nur bei Kontraindikationen die klassische Axilladissektion. Diese
Empfehlung findet sich in den eingeschlossenen Leitlinien nicht.

Die vorliegende Untersuchung ist gemid3 dem Auftrag durch den G-BA auf die Extraktion
von Kernempfehlungen aus aktuellen evidenzbasierten Leitlinien begrenzt. Primérliteratur
und weitere Sekundirliteratur (Meta-Analysen / systematische Reviews) wurden nicht
beriicksichtigt. Aktuelle evidenzbasierte Leitlinien sind eine geeignete Basis, um Hinweise fiir
einen potenziellen Anderungs- oder Anpassungsbedarf strukturierter Versorgungsprogramme
zu identifizieren. Leitlinien unterliegen in Bezug auf die ihnen zugrunde liegenden Evidenz
grundsétzlich jedoch einer oft nicht unmaBigeblichen zeitlichen Verzogerung. D. h., zwischen
dem Recherchezeitraum einer Leitlinie und dem Zeitpunkt der Verdffentlichung dieser liegen
hiufig viele Monate. Innerhalb dieser Zeitspanne konnen neue Studienergebnisse
verdffentlicht werden, die Empfehlungen bestétigen oder infrage stellen konnen.

Ebenso kann gefragt werden, inwieweit die einzelnen Kernempfehlungen, die fiir ein anderes
als das deutsche Gesundheitssystem entwickelt wurden, auch auf das deutsche
Gesundheitssystem iibertragbar sind. Das DELBI-Instrument beinhaltet zwar in der Doméne 7
Fragen zur Anwendbarkeit einer gesamten Leitlinie im deutschen Gesundheitssystem. Es
bezieht sich dabei jedoch auf die gesamte Leitlinie und ist daher nicht geeignet, die
Anwendbarkeit einzelner Kernempfehlungen zu priifen. Vor einer Anpassung des DMP
Brustkrebs sollte daher gegebenenfalls im Einzelfall gepriift werden, inwieweit die
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vorliegenden extrahierten Leitlinienempfehlungen eine Anpassung ausreichend rechtfertigen
und inwieweit eine Ergidnzungsrecherche nach aktueller Primér- bzw. Sekundérliteratur
notwendig wird.
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7 Fazit

Durch den Vergleich der extrahierten Kernempfehlungen aktueller evidenzbasierter Leitlinien
mit den Inhalten des DMP Brustkrebs konnten neue Aspekte identifiziert werden, die die
Notwendigkeit einer Beratung iiber eine Aktualisierung der DMP-Inhalte implizieren. Dies
betrifft die Empfehlung zur Antikdrpertherapie mit Trastuzumab als generelle Indikation beim
Her2-positiven priméiren und metastasierten Mammakarzinom. Diese Therapieoption bedingt
die Notwendigkeit der Her-2-Bestimmung bei jedem neu diagnostizierten Mammakarzinom.

Dariiber hinaus konnten im Themenbereich Diagnostik / MaBnahmen im Rahmen der
Primértherapie Empfehlungen zu bildgebenden Verfahren, minimalinvasiver Biopsie und zur
Bestimmung prognostischer Marker identifiziert werden, fiir die eine Ergdnzung des DMP zu
diskutieren ist.

Erginzende Empfehlungen zur operativen Therapie betreffen die Empfehlungen zur
Indikationsstellung und Durchfiihrung der Sentinel-Lymphknotenbiopsie und eines axilléren
Eingriffs bei alten und morbiden Patientinnen.

Weitere Empfehlungen beziehen sich auf die Entscheidung fiir eine Radiatio nach
brusterhaltender Therapie oder Mastektomie, die Bestrahlung der Axilla sowie der infra- und
supraklavikuldren Lymphknoten.

Potenzieller Ergdnzungs- und Spezifizierungsbedarf besteht fiir den gesamten Bereich der
Systemtherapie. Dies betrifft insbesondere die Empfehlungen zur endokrinen Therapie
hormonrezeptorpositiver prda- und postmenopausaler Frauen, zur Chemotherapie und zur
Bisphosphonattherapie.

Weiterer potenzieller Ergénzungsbedarf ergibt sich im Themenbereich Sonderformen des
Brustkrebses hinsichtlich des Vorgehens bei Diagnostik und Therapie des DCIS. Weitere
Empfehlungen beziehen sich auf die Therapie des Brustkrebses in der Schwangerschaft.

Hinsichtlich des Themenbereichs der Nachsorge beinhalten die Leitlinien vom DMP
Brustkrebs abweichende Aussagen zu den Zeitabstdnden der Nachsorgeuntersuchungen sowie
erginzende Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie des Postmastektomiesyndroms.

Ebenso kann eine ausfiihrlichere Darstellung der Diagnostik und Therapie fortgeschrittener
Erkrankungen, beispielsweise der Diagnostik und gegebenenfalls der Systemtherapie bei
Auftreten eines Lokalrezidivs sowie zur spezifischen Therapie von Metastasen, erwogen
werden.

Fiir den Themenbereich Patientinneninformation / psychosoziale Betreuung kann zudem der
Einsatz einer ,,Breast Care Nurse* diskutiert werden.
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Die Leitlinien enthalten dariiber hinaus weitere spezifischere Empfehlungen zu allen
Themenbereichen des DMP.
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8  Tabellarische Darstellung der Kernempfehlungen

In den folgenden Tabellen (Tabelle 12 bis Tabelle 33) werden die aus den eingeschlossenen Leitlinien extrahierten Kernempfehlungen
dargestellt. Angegeben wird, sofern vorhanden, jeweils der in der Leitlinie zu einer Kernempfehlung angegebene Evidenzgrad und
Empfehlungsgrad sowie die in der Leitlinie mit einer Kernempfehlung verkniipfte Literatur. Die Reihenfolge der Themen entspricht dabei
der Themenanordnung in der Anlage 3 der 13 RSAV-Anderungsverordnung [5]. Die Empfehlungen zu einem Thema sind der
Ubersichtlichkeit halber nach Unterpunkten geordnet. Die Empfehlungen zu einem Unterpunkt sind in der Regel nach der Stirke des
Evidenzgrads absteigend geordnet. Empfehlungen ohne Angabe eines Evidenzgrads stehen am Schluss. Die AGO-Leitlinie nennt in der
Regel 2 Empfehlungsgrade — einer nach der Oxford-Klassifikation und einen eigenen Empfehlungsgrad. Es werden jeweils beide
Empfehlungsgrade angegeben.

Tabelle 12: Empfehlungen zur Diagnostik — MaBnahmen im Rahmen der Primértherapie

Leitlinie Empfehlung (Diagnostik — MaRnahmen im Rahmen LoE! GoR! Literatur
der Primértherapie)

Diagnostik

DMP Brustkrebs Die Diagnose gilt als gestellt nach histologischer Sicherung (Abschnitt 1.2).

Malnahmen im Rahmen der Primértherapie

DMP Brustkrebs Neben der histologischen Sicherung einschlielich der speziellen pathologischen Diagnostik miissen vor Einleitung der Primértherapie folgende
Untersuchungen abgeschlossen sein:

= die klinische Untersuchung,

=  die Mammographie auf zwei Ebenen

Die Mamma-Sonographie kann wichtige praoperative Zusatzinformationen liefern, insbesondere bei dichtem Driisenkorper.

Eine perioperative Suche nach Fernmetastasen muss durchgefiihrt werden, sofern dies fiir die weitere Therapieplanung von Bedeutung ist.

Es sind grundsitzlich alle erhobenen diagnostischen Vorbefunde zu nutzen.

(Fortsetzung)
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Tabelle 12 (Fortsetzung): Empfehlungen zur Diagnostik — MaBBnahmen im Rahmen der Primértherapie

Leitlinie Empfehlung (Diagnostik — MaRnahmen im Rahmen LoE! GoR! Literatur
der Primértherapie)

Zur definitiven Therapieplanung gehort eine eingehende Uberpriifung der vorhandenen und der noch zu erhebenden pathomorphologischen
Befunde. Insbesondere folgende Inhalte der Befundung sind zu fordern:

=  Tumortyp,

= Metrische Messung der Tumorgrdfie,

= Lymphangiosis carcinomatosa, Gefafleinbriiche,

=  Multifokalitdt / Multizentrizitat,

= Lymphknotenstatus

=  Beurteilung der Schnittrdnder (Tumorinfiltration, Breite des gesunden Gewebesaums),
=  Ausdehnung des intraduktalen Tumoranteils,

= Differenzierungsgrad (Grading),

=  Hormonrezeptorstatus.

Der Arzt soll priifen, ob die Patientin in Bezug auf die Therapieplanung von der Bestimmung des Her2-Rezeptorstatus profitieren kann. In jedem
Falle ist eine sorgfiltige Gewebearchivierung fiir die spatere Bestimmung auch weiterer Parameter erforderlich (aus Abschnitt 1.3 ,,Mafnahmen im
Rahmen der Primértherapie®).

Klinische Untersuchung

SIGN All patients should have a full clinical examination. 2++ B [53]
AGO Palpation 2b B ++ Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar

(Fortsetzung)
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Leitlinie Empfehlung (Diagnostik — MaRnahmen im Rahmen LoE!
der Primértherapie)

GoR!

Literatur

NCCPC In patients presenting solely with breast pain, with no 111
palpable abnormality, there is no evidence to support the
use of mammography as a discriminatory investigation for
breast cancer. Therefore, its use in this group of patients is
not recommended. Non-urgent referral may be considered
in the event of failure of initial treatment and / or
unexplained persistent symptoms.

B (DS)

[54,55]

NCCPC A woman’s first suspicion that she may have breast I, 1v

cancer is often when she finds a lump in her breast. The

primary health professional should examine the lump with

the patient’s consent. The features of a lump that should

make the primary healthcare professional strongly suspect

cancer are a discrete, hard lump with fixation, with or

without skin tethering. In patients presenting in this way

an urgent referral should be made, irrespective of age.

[54,56-62]

DEGRO Als notwendige Basisuntersuchungen gelten: GCP

= Tastuntersuchung von Mamma und
Lymphabflussgebieten

GCP

Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar

Bildgebende Diagnostik: Mammographie

DEGRO Als notwendige Basisuntersuchungen gelten: la
=  Mammographie in Standardaufnahmetechnik, cc =
cranio-caudal und mlo = mediolateral oblique =
Schragaufnahme

[63,64]

AGO Mammography la

=  Magnification view of microcalcifications 4

++

Keine Literaturverkniipfung
idenitifizierbar

[65]

(Fortsetzung)
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Leitlinie

Empfehlung (Diagnostik — MaRnahmen im Rahmen
der Primértherapie)

LoE!

GoR!

Literatur

CCO DI

Clinical / Diagnostic Problem: Staging
Investigation: Mammogram

Comment: Best modality to stage

Indicated

[66-72]

SIGN

In patients with symptomatic disease two-view
mammography should be performed as part of the triple
assessment (clinical assessment, imaging and tissue
sampling) in a designated breast clinic.

[73-78]

SIGN

Mammography is not recommended in women under the
age of 35 years unless there is a strong suspicion of
carcinoma.

n. a.

[73-78]

Bildgebende Diagnostik: Mammasonographie

DEGRO

Als notwendige Basisuntersuchungen gelten:
= Ultraschalldiagnostik mit Hochfrequenzsonde.

2b

[64,79]

AGO

Ultrasound (breast and axilla)

2b

B ++

Keine Literaturverkniipfung
idenitifizierbar

CCO DI

Clinical / Diagnostic Problem: Staging
Investigation: US
Comment:

= Preoperatively to assess multifocal disease, and
determine method of biopsy

=  Postoperatively to detect liver metastases in women
with stage III tumors

Indicated
(supplementary)

[66-72]

(Fortsetzung)
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Leitlinie Empfehlung (Diagnostik — MaRnahmen im Rahmen LoE!
der Primértherapie)

GoR!

Literatur

Bildgebende Diagnostik: Magnetresonanztomographie und Computertomographie

SIGN Magnetic resonance imaging should be considered in 2+, 4
specific clinical situations where other imaging modalities
are not reliable, or have been inconclusive, and where
there are indications that MRI is useful.

[80-82]

AGO MRI 3b

Lobular invasive BrCa, hereditary BrCa 4c

Unclear mammography and / or ultrasound 4c

+-

+-

[83-86]

DEGRO Ggf. erginzend [zu den Basisuntersuchungen]: MRT zum 4
lokalen Staging nach histologisch nachgewiesenem
Tumor.

ol o w

[64,87]

CCO DI Clinical / Diagnostic Problem: Staging n. a.
Investigation: MRI

Comment: Subsets of patients that may benefit from MRI:

Women with clinical palpable and
mammographically occult breast cancer.

Women with metastatic breast adenocarcinoma to
axillary lymph nodes, with an unknown primary.

Extent of disease needs better delineation, e.g.
women with lobular carcinoma.

Patients who require re-excision because of positive
surgical margins.

Patients with a high risk of multifocal disease.

Indicated and
Specialized Study

[66-72]

(Fortsetzung)
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Tabelle 12 (Fortsetzung): Empfehlungen zur Diagnostik — MaBBnahmen im Rahmen der Primértherapie

Leitlinie Empfehlung (Diagnostik — MaRnahmen im Rahmen LoE! GoR! Literatur
der Primértherapie)
CCO DI Response Assesment n. a. Indicated [88-92]

Investigation: MRI
Comment: In women with locally advanced breast cancer:

=  MRI will determine whether the tumour is
responding to chemotherapy

=  Mammogram, CT and US not indicated

CCO DI Clinical / Diagnostic Problem: Staging n. a. Not indicated [66-72]
Investigation: CT

Bildgebende Diagnostik: Positronenemmissionstomographie

FNCLCC PET  L’examen TEP-FDG n’est pas indiqué pour le diagnostic A Standard [93,94]
de malignité des tumeurs mammaires.
FNCLCCPET La TEP-FDG ne permet pas la détection de la maladie B2 Standard [95-98]

microscopique ganglionnaire.

FNCLCCPET  L’examen par TEP-FDG permet de faire le bilan de B2 Option [96-102]
I’invasion locorégionale et métastatique des tumeurs
invasives lors du bilan initial d’un cancer du sein.

FNCLCC PET  La TEP-FDG peut étre proposée pour 1’évaluation de la C n. a. [103]
maladie résiduelle dans le cadre de protocoles évalués.

FNCLCC PET  Les indications de ’examen doivent étre précisées par des D Indications a [103]
¢études prospectives multicentriques et comparatives, confirmer dans le
notamment pour 1’évaluation de la chimiothérapie cadre de protocoles
néoadjuvante. évalués

(Fortsetzung)
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Leitlinie Empfehlung (Diagnostik — MaRnahmen im Rahmen LoE! GoR! Literatur
der Primértherapie)
Staginguntersuchungen
DEGRO Bereits pritherapeutisch sollte bei lokal fortgeschrittenem 2b B [104,105]
oder symptomatischem Karzinom ein Staging erfolgen
mit folgenden Einzeluntersuchungen:
=  Rontgen-Thorax-Untersuchung
= Lebersonographie
= Skelettszintigraphie
Minimalinvasive Diagnostik und offene Biopsie
AGO Core biopsy la A ++ [106-108]
AGO Open biopsy, 2nd to equivocal core biopsy la A ++ [106-108]
SIGN Where a localised abnormality is present, patients should — 2++ B [53]
have a diagnostic imaging usually followed by fine needle
aspirate cytology or core biopsy.
SIGN A lesion considered malignant following clinical 2++ B [53]
examination, imaging or cytology alone should, where
possible, have histopathological confirmation of
malignancy before any definitive surgical procedure takes
place (eg mastectomy or axillary clearance).
AGO Preoperative (image-directed) core cut or (vacuum-) 2a B ++ [109,110]
biopsy
AGO Open biopsy, 1st approach 2a B +/- [106-108]
AGO Open biopsy frozen section 2a +/- [106-108]
AGO Diagnosis by open biopsy (if alternative available) 2b B - Keine Literaturverkniipfung
idenitifizierbar
(Fortsetzung)
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Resection specimens have to be topographically
orientated by the surgeon and no tumour tissue
should be removed prior to pathological examination.

Leitlinie Empfehlung (Diagnostik — MaRnahmen im Rahmen LoE* GoR* Literatur
der Primértherapie)
AGO Core biopsy, ER / PR, HER2 determination 3b C ++ [107,108]
DEGRO Zur besseren Therapieplanung wird prétherapeutisch eine  3b B [64]
Stanzbiopsie empfohlen.
AGO Core biopsy, frozen section 5 D - [107,108]
AGO Fine needle aspiration 5 D - [107,108]
AGO Workup of core biopsies (ultrasound-guided, sterotactic) Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar
*  turn around tome < 24h 5 D ++
= positive identification of radiologic lesion n. a n. a. ++
(microcalcification / density)
= atleast 6-8 step sections per biopsy n.a n.a +
= use of B-classification n. a. n. a. ++
= EgR, PgR, Her2 in carcinoma n.a n. a +
= discussion of patient management with radiologist/  n. a. n. a. ++
gynecologist
= double reading of core biopsies in screening patients n. a n. a. +/-
Histopathologische Untersuchungen des Tumorpriparats
AGO Macroscopy la A ++ [106-108]

(Fortsetzung)
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Leitlinie Empfehlung (Diagnostik — MaRnahmen im Rahmen LoE! GoR! Literatur
der Primértherapie)

= Topographically specified samples for histology are
cut from the specimen which should be inked and
completely sliced up perpendicular to the longitudinal
axis (in case of spherical specimens perpendicular to
the nipple-peripheral axis).

= In case of microcalcifications, radiography of punch
biopsies and of sliced resection specimens will enable
targeted microscopic examination and optimal
correlation between histology and radiology (GCP).

DEGRO Bei Karzinomverdacht muss eine histologische Abkldrung 1c A [111]
erfolgen.
DEGRO Alle invasiven Karzinome werden histologisch GCP GCP Keine Literaturverkniipfung
klassifiziert. identifizierbar
AGO Histological work-up — Invasive carcinoma (AGO [112-116]
recommandation according to GPC)
=  Total metric extent (plus pT stage) n. a. n. a. ++
= Width of tumour free margin (3 dimensions) n. a. n. a. ++
= Histologic type n. a. n. a. ++
=  QGrading n. a. n. a. ++
=  Hormone receptors n. a. n. a. ++
= HER2 n. a. n. a. ++
=  Intraductal component (Quantification) n. a. n. a. ++
=  Angioinvasion (only when obvious, limited n. a. n. a. ++
reproducibility)
=  Proliferation n. a. n. a. +

(Fortsetzung)
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Leitlinie Empfehlung (Diagnostik — MaRnahmen im Rahmen LoE* GoR* Literatur
der Primértherapie)
Histopathologische Untersuchungen des Tumorpriparats nach neoadjuvanter Therapie
AGO Identification of tumor bed, otherwise ypTX Ic A ++ [117,118]
AGO Systematic sectioning and sampling of specimen 5 D ++ [117,118]
AGO Step sections of all lymph nodes 5 + [117,118]
Histopathologische Untersuchungen von (Sentinel-)Lymphknoten
AGO Sentinel lymph node: [119-121]
= 2-3mm slices 2b B ++
= Step sections at least 500um 2b B ++
= Cytokeratin immunohistochemistry 2b B +/-
= Imprints for cytology 3b C +
=  Frozen section 3b C +
= RT-PCR for epithelial genes 4 D +/-
= Bisect along the longest axis 5 D ++
DEGRO Der Lymphknotenstatus wird anhand der histologischen =~ GCP GCP [115]
Untersuchung aller entfernten Lymphknoten erhoben.
Nach axilldrer Dissektion sind anzugeben: Zahl entfernter
und befallener Lymphknoten, Kapseldurchbruch, pN-
Kategorie.
Bestimmung von prognostischen Faktoren
DEGRO Zur Abschitzung der Prognose ist die Erhebung des la A [122-127]
pTNM (TumorgroBe, axillarer Lymphknotenbefall,
Fernmetastasierung ... obligat.
(Fortsetzung)
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Leitlinie Empfehlung (Diagnostik — MaRnahmen im Rahmen LoE! GoR! Literatur
der Primértherapie)
AGO Prognostic factors: Tumor size la A ++ Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar
AGO Prognostic factors: Nodal Status la A ++ Keine Literaturverkniiprung
identifizierbar
AGO Prognostic factors: Metastases la B ++ Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar
AGO Prognostic factors: uPA / PAI-1 (ELISA) la A + Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar
AGO Prognostic factors: Tumor cell detection in bone marrow  la B +/- Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar
AGO Prognostic factors: Grade (Elston-Ellis) 2a B ++ Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar
AGO Prognostic factors: Age 2a B ++ Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar
DEGRO Zur Abschitzung der Prognose ist die Erhebung ... des 2a A [113]
Gradings ... obligat
DEGRO Zur Abschétzung der Prognose ist die Erhebung ... sowie 2a B [128,129]
die Bestimmung des Ostrogen- und
Progesteronrezeptorstatus obligat.
AGO Prognostic factors: ER / PR 2a B ++ keine Literaturverkniipfung
identifizierbar+
DEGRO Zur Abschitzung der Prognose ist die Erhebung ... der R-  2b B [122,130,131]
Klassifikation, der Sicherheitsabstinde ... obligat.
DEGRO Zur Abschitzung der Prognose ist die Erhebung ... des 2b B [132]

histologischen Typs ... obligat.

(Fortsetzung)
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In newly diagnosed patients with node-negative, estrogen-
receptor positive breast cancer, the Oncotype DX assay
can be used to predict the risk of recurrence in patients
treated with tamoxifen. Oncotype DX may be used to
identify patients who are predicted to obtain the most
therapeutic benefit from adjuvant tamoxifen and may not
require adjuvant chemotherapy. In addition, patients with
high recurrence scores appear to achieve relatively more
benefit from adjuvant chemotherapy (specifically (C)MF)
than from tamoxifen.

Leitlinie Empfehlung (Diagnostik — MaRnahmen im Rahmen LoE! GoR! Literatur
der Primértherapie)
AGO Prognostic factors: Peritumoral lymphatic vessel and 2b B + Keine Literaturverkniipfung
vascular invasion (L1 V1) identifizierbar
AGO Prognostic factors: Her2 (IHC, FISH) 2b B +/- Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar
AGO Prognostic factors: Proliferation markers 2b B +/- Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar
=  Thymidine-labeling index 1b B +/-
= S-phase fraction 2b B +/-
=  Ploidy 2b B +/-
= Ki-67 2b B +/-
AGO Prognostic factors: Histological tumor type (e.g. tubular)  2c C ++ Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar
AGO Prognostic factors: Basal cell-like tumor / triple-negative ~ 2b C + Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar
ASCO T Multiparameter gene expression analysis for breast I, 11 n.a [133-137]
cancer.

(Fortsetzung)
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Leitlinie

Empfehlung (Diagnostik — MaRnahmen im Rahmen
der Primértherapie)

LoE!

GoR!

Literatur

There are insufficient data at present to comment on
whether these conclusions generalize to hormonal
therapies other than tamoxifen, or whether this assay
applies to other chemotherapy regimens.

AGO

Prognostic factors: Currently available gene, methylation
or protein profiles

2b (-)

Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar

ASCOT™M

Immunohistochemically based markers of proliferation.

Present data are insufficient to recommend measurement
of Ki67, cyclin D, cyclin E, p27, p21, thymidine kinase,
topoisomerase 11, or other markers of proliferation to
assign patients to prognostic groups.

11, IV

[138]

ASCOT™M

Cyclin E fragments as markers for breast cancer.

Present data are insufficient to recommend use of whole
length or fragment measurements of cyclin E for
management of patients with breast cancer.

11, IV

[139-141]

AGO

Steroid hormone receptors:
=  Hormone-dependent gene expression

[142]

ASCOT™M

uPA and PAI-1 as a marker for breast cancer.
uPA / PAI-1 measured by ELISAs on a minimum of 300

mg of fresh or frozen breast cancer tissue may be used for

the determination of prognosis in patients with newly
diagnosed, node negative breast cancer.

IHC for these markers is not accurate, and the prognostic
value of ELISA using smaller tissue specimens has not

been validated. Low levels of both markers are associated

with a sufficiently low risk of recurrence, especially in
hormone receptor—positive women who will receive

[143-156]

(Fortsetzung)
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Leitlinie

Empfehlung (Diagnostik — MaRnahmen im Rahmen LoE!
der Primértherapie)

GoR!

Literatur

adjuvant endocrine therapy, that chemotherapy will only
contribute minimal additional benefit. Furthermore, CMF-
based adjuvant chemotherapy provides substantial benefit,
compared with observation alone, in patients with high
risk of recurrence as determined by high levels of uPA
and PAI-1.

ASCOT™M

ERs and PgRs. n. a.

ER and PgR should be measured on every primary
invasive breast cancer and may be measured on metastatic
lesions if the results would influence treatment planning.
In both pre-and postmenopausal patients, steroid hormone
receptor status should be used to identify patients most
likely to benefit from endocrine forms of therapy in both
the early breast cancer and metastatic disease settings.

[157-160]

ASCOT™

DNA flow cytometry-based parameters. n. a.

Present data are insufficient to recommend use of DNA
content, S phase, or other flow cytometry-based markers
of proliferation to assign patients to prognostic groups.

[138,161-169]

ASCOT™M

HER?2 to define prognosis for early-stage breast cancer n. a.
patients in the absence of systemic therapy.

HER?2 amplification, overexpression, and the presence of
HER?2 extracellular domain are generally associated with
a poorer prognosis. However, the value of this
information in clinical practice is questionable and the use
of HER2 for determining prognosis is not recommended.

[11,12,170-181]

(Fortsetzung)
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Leitlinie

Empfehlung (Diagnostik — MaRnahmen im Rahmen
der Primértherapie)

LoE!

GoR!

Literatur

ASCOT™M

p53 as a marker for breast cancer.

Present data are insufficient to recommend use of p53
measurements for management of patients with breast
cancer.

[161,182-195]

ASCO T™M

Cathepsin D as a marker for breast cancer.

Present data are insufficient to recommend use of
cathepsin D measurements for management of patients
with breast cancer.

[196,197]

ASCOT™

Proteomic analysis for breast cancer.

Present data are insufficient to recommend use of
proteomic patterns for management of patients with breast
cancer.

[198-213]

ASCOT™M

Multiparameter gene expression analysis for breast
cancer.

The precise clinical utility and appropriate application for
other multiparameter assays, such as the MammaPrint
assay, the “Rotterdam Signature,” and the Breast Cancer
Gene Expression Ratio are under investigation.

n. a.

[214-226]

ASCO T™

Bone marrow micrometastases as markers for breast
cancer.

Present data are insufficient to recommend assessment of
bone marrow micrometastases for management of patients
with breast cancer.

[227-243]

(Fortsetzung)
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Leitlinie Empfehlung (Diagnostik — MaRnahmen im Rahmen LoE!
der Primértherapie)

GoR!

Literatur

ASCO T™ Circulating tumor cell assays as markers for breast cancer. n. a.

The measurement of circulating tumor cells (CTCs)
should not be used to make the diagnosis of breast cancer
or to influence any treatment decisions in patients with
breast cancer. Similarly, the use of the recently FDA-
cleared test for CTC (CellSearch Assay) in patients with
metastatic breast cancer cannot be recommended until
further validation confirms the clinical value of this test.

[244-252]

Bestimmung von prognostischen Faktoren beim nodalnegativen Brustkrebs

DEGRO Beim nodalnegativen Mammakarzinom kénnen die la
Invasionsfaktoren uPA und PAI-1 weitere prognostische
Informationen liefern.

[143,253]

AGO Prognostic factors in nodenegative breast cancer:

= uPA/PAI-1 (ELISA) la
= grade 2b
= tumor size 2b
" age 2b
= Proliferation (SPF, TLI, Ki-67) 2b

W W w w

++

+/-

Keine Literaturverkniipfung

identifizierbar

Bestimmung von pradiktiven Faktoren

AGO Endocrine therapy:

= ER /PR Status la
= HER2 2b

++

Keine Literaturverkniipfung

identifizierbar

(Fortsetzung)
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Leitlinie Empfehlung (Diagnostik — MaRnahmen im Rahmen LoE! GoR! Literatur
der Primértherapie)
AGO Ovarian ablation: menop. Status lc A ++ Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar
AGO Aromatase inhib. Menop. Status lc A ++ Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar
ASCO T™ The utility of HER2 for predicting response to specific 1I n. [254-264]
chemotherapeutic agents.
Level II evidence (prospective therapeutic trials in which
marker utility is a secondary study objective) suggests
that overexpression of HER2 (3+ by protein or > 2.0
FISH ratio by gene amplification) identifies patients who
have greater benefit from anthracycline-based adjuvant
therapy. If a clinician is considering chemotherapy for a
patient with HER2-positive breast cancer, it is
recommended that an anthracycline be strongly
considered, assuming there are no contraindications to
anthracycline therapy.
AGO Chemotherapy: Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar
= HER2 2b D -
= ER/PR status 2° B +/-
=  uPA/PAI-1 2a C +/-
AGO Trastuzumab: Her2 2b D ++ Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar
(Fortsetzung)
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Leitlinie Empfehlung (Diagnostik — MaRnahmen im Rahmen LoE! Literatur
der Primértherapie)
ASCO T™M HER?2 to select patients for anti-HER2-based therapy. n. a. [265-267]

High levels of tissue HER2 expression or HER2 gene
amplification should be used to identify patients for
whom trastuzumab may be of benefit for treatment of
breast cancer in the adjuvant or metastatic disease
settings.

AGO Anthracyclines: Topoisomerase ITalpha 2b (a)

Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar

Techniken der Bestimmung von prognostischen und pradiktiven Faktoren — Hormonrezeptorstatus

AGO Steroid hormone receptors: Immunohistochemical la ++ [142,268-271]
detection
AGO Steroid hormone receptors: Reading % and intensity la ++ [142,268-271]
AGO Assessment of steroid hormone receptor status 1 ++ Keine Literaturverkniipfung
Endocrine responsiveness: immunhistochemistry (ER and idenitifizierbar
/ or PgR)
=  Endocrine non responsive: 0 % pos. cells
= Doubtful endocrine responsive: 1-9 % pos. cells
=  Endocrine responsive >/=10 % pos. cells
AGO Steroid hormone receptors: [268,270]
= Allred Score (0-8; + =>3) 3b +
= Remmele Score (0-12; +=>3) 3b +
Techniken der Bestimmung von prognostischen und préadiktiven Faktoren - Her2-Status
FNCLCC = Techniques réalisées sur le bloc de paraffine tumoral 1 [272-275]
fixé ayant servi au diagnostic histopathologique,
(Fortsetzung)
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conditions optimales permettant la détermination du statut
HER2.

Leitlinie Empfehlung (Diagnostik — MaRnahmen im Rahmen LoE! GoR! Literatur
der Primértherapie)
=  [HC reste la premiére option pour 1’évaluation du 1 A [275-277]
statut HER2,
=  Sinécessaire, une technique d’hybridation in situ n.a A Keine Literaturverkniipfung
FISH ou CISH est utilisée (cas 2+, douteux, identifizierbar
assurance qualité),
=  Dans tous les cas, I’adhésion a des procédures 1 A [273,275,278-282]
d’assurance-qualité est indispensable.
AGO HER2:
= [HC score 1-3; FISH amplified vs. not amplified la A ++ [283-285]
=  FISH-positive = > 6 signals / nucleus 3a C ++ [285]
=  FISH-ratio positive => 2.2 (signals / nucl. HER2 vs ~ 3a C ++ [285]
chromosome 17)
=  Immuno-positive / 3+ => 30 % invasive cells strong 3a C ++ [285]
membrane staining
=  FISH-negative = <4 signals / nucleus 3a C ++ [285]
=  FISH-ratio negative = < 1,82 (sig. / nucl HER2 vs 3a C ++ [285]
Chrom. 17)
=  Immuno-negative = 0 and 1+ 3a C ++ [285]
= Equivocal results in between thresholds require 3a C ++ [285]
additional testing
= CISH (chromogenic i.s.hyb...) instead of FISH 4 C +/- Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar
FNCLCC 1. Toute tumeur mammaire doit étre prélevée dans des n. a. A [286]

(Fortsetzung)
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Leitlinie

Empfehlung (Diagnostik — MaRnahmen im Rahmen
der Primértherapie)

LoE!

GoR!

Literatur

2. La connaissance du statut HER2 est indispensable a

I’établissement du plan thérapeutique des cancers du sein.

n. a.

A

Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar

ASCOT™M

HER?2 evaluation in breast cancer.
HER?2 expression and / or amplification should be

evaluated in every primary invasive breast cancer either at

the time of diagnosis or at the time of recurrence,
principally to guide selection of trastuzumab in the
adjuvant and / or metastatic setting.

[11,285]

ASCOT™M

Utility of circulating extracellular domain of HER2.

Measuring circulating extracellular domain of HER2 is
not currently recommended for any clinical setting.

[256,287-296]

Tumormarkerbestimmung

ASCO T™M

CA 15-3 and CA 27.29 as markers for breast cancer as
screening, diagnostic, or staging tests.

Present data are insufficient to recommend CA 15-3 or
CA 27.29 for screening, diagnosis, and staging.

[297-303]

ASCOT™M

CEA for screening, diagnosis, staging, or routine
surveillance of breast cancer patients after primary
therapy.

CEA is not recommended for screening, diagnosis,

staging, or routine surveillance of breast cancer patients

after primary therapy.

Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar

(Fortsetzung)
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1: Fiir Erlduterungen der Level of Evidence (LoE) und Grade of Recommendation (GoR) sieche Anhang D.

BrCA = Breast Cancer (Brustkrebs); CA = Cancer antigen (Cancer Antigen); CEA = Carcinoembryonic antigen (carcinoembryonales Antigen); CISH = Chromogenic
in-situ-hybridization (chromogene In-situ-Hybridisierung); CMF = Cyclophosphamid / Methotrexat / 5-Fluoruracil; CTC = Circulating Tumor Cells (im Serum
zirkulierende Tumzellen); CT = Computed tomography (Computertomographie); DS = Diagnostic studies (Evidenzklassifizierungssystem fiir diagnostische Studien);
DNS / DNA = Desoxyribonuclein acid (Desoxyribonukleinsiure); EgR / ER = Estrogen receptor (Ostrogenrezeptor); ELISA = Enzyme linked immunosorbent assay;
FDA = Food and drug administration; FDG = Fluorodesoxyglucose (Fluordesoxyglukose); FISH = Fluorescence-in-situ-hybridization (Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung); h = hours (Stunden); Her2 / HER2 / HER2 = human epithelial growth factor receptor 2 (humaner epithelialer Wachstumsfaktorrezeptor 2); IHC =
immunohistochemistry (Immunhistochemie); inhib = inhibitor (Hemmer); Ki 67 = Kiel 67 (monoklonaler Antikérper einer Kieler Forschergruppe,
Proliferationsmarker); M = Metastases status (Metastasenstatus); i.s.hybr = In-situ-hybridization (in-situ-Hybridisierung); menop. = menopausal (menopausal); L =
Lymphatic vessel infiltration (LymphgeféBinvasion); MRI = Magnetic resonance imaging (Magnetresonanztomographie); MRT = Magnetic resonance tomography
(Magnetresonanztomographie); N = Nodal status (Lymphknotenstatus); p = pathologic (pathologisch gesichert); PAI-1 = plasminogen activator inhibitor 1
(Plasminogenaktivator-Inhibitor 1); PgR / PR = Progestin receptor (Progesteronrezeptor); pos = positif (positiv); pS3 = protein 53 (Protein 53); R = Residual tumor
(Residualtumor); S-Phase = Synthesis phase (Synthesephase); SPF = synthese phase fraction (Synthesephasefraktion); T = Tumor stage (Tumorstadium); TEP =
Tomographie par émission de positons (Positronenemmissionstomographie); TLI = Thymidin labelling index; TX = Tumor stage unknown (unbekanntes
Tumorstadium); uPA = Urokinase plasminogen activator (Urokinaseplasminogenaktivator); US = Ultrasound (Ultraschall); V = Vascular invasion (vaskulére
Invasion); y = after primary therapy (nach neoadjuvanter Therapie).
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Leitlinie Empfehlung (Patientinneninformation) LoE! GoR! Literatur

DMP Brustkrebs Vor Beginn der definitiven Therapie muss mit der Patientin ausfiihrlich iiber ihre Erkrankung und die Therapieoptionen gesprochen werden. Die
Entscheidungsfindung sollte fiir jeden Behandlungsschritt in Diskussion mit der aufgeklérten Patientin erfolgen. Die Voraussetzung hierfiir ist
eine auf die Patientin abgestimmte, neutrale Informationsvermittlung und ein addquates Eingehen auf ihre psychosoziale Situation und emotionale
Befindlichkeit, somit also eine patientenzentrierte Vorgehensweise. Auf die Moglichkeit der Unterstiitzung durch eine Selbsthilfe und spezielle
Beratungseinrichtung soll hingewiesen werden.
Die Patientin soll insbesondere iiber die brusterhaltende Therapie und die modifizierte radikale Mastektomie mit und ohne Sonderformen
aufgeklart werden. Ihr ist eine angemessene Zeit fiir die Entscheidungsfindung einzurdumen.
Die Behandlung brustkrebserkrankter Frauen setzt eine interdisziplindre Kooperation und Kommunikation voraus. Der Arzt informiert die
Patientin in den einzelnen Phasen der Behandlung iiber Nutzen und Risiken der jeweils zur Verfligung stehenden Behandlungsméglichkeiten (aus
Abschnitt 1.4. ,,Grundsétze der Therapie®).
Es sind geeignete MaBBnahmen der Patientinneninformation vorzusehen, die wahrend der gesamten Behandlungskette am individuellen Bediirfnis
der Patientin und an den jeweiligen Erfordernissen der Diagnostik, Therapie und Nachsorge auszurichten sind.Die Inanspruchnahme ist freiwillig.
Eine Nicht-Inanspruchnahme fiihrt nicht zum Ausschluss der Patientin aus dem strukturierten Behandlungsprogramm.Schulungsprogramme sind
fiir Patientinnen mit Brustkrebs nicht zielfithrend (aus Abschnitt 4.2. Patientinneninformation).

SIGN Clinical encounters with women with breast cancer should 1++, 1+ A [304,305]
facilitate patient choices about treatment decisions
(assuming patients wish to participate in the decision
making process).

SIGN Written agendas prompt sheets and decision aids should I++, 1+ A [306-308]
be used to improve communication with women with
breast cancer.

SIGN Clinicians should be encouraged to attend validated 1++ A [309]
training in communication skills.

SIGN Women with breast cancer should be offered audiotapes ~ 1++, 1+ A [310,311]

or follow up summary letters of important consultations.

(Fortsetzung)
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Leitlinie

Empfehlung (Patientinneninformation)

LoE!

GoR!

Literatur

SIGN

All women with a potential or known diagnosis of breast
cancer should have access to a breast care nurse specialist
for information and support at every stage of diagnosis
and treatment.

2++, 3,

[312,313]

SIGN

Breast care nurse specialists should have appropriate
education and experience.

4

[314]

NCCPC

People of all ages who suspect they have breast cancer
may have particular information and support needs. The
primary healthcare professional should discuss these
needs with the patient and respond sensitively to them.

III

[315,316]

SIGN

Communication skills training programmes should be
implemented in accordance to empirically validated
protocols, ensuring tha attention is paid to the transfer and
maintenance of new communication behaviours within
clinical settings.

Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar

SIGN

Contact details and information about the role of the
breast care nurse should be available to the patients, their
families and all the members of the multidisciplinary team
including the primary care team.

n. a.

Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar

1: Fir Erlduterungen der Level of Evidence (LoE) und Grade of Recommendation (GoR) sieche Anhang D.
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Leitlinie Empfehlung (psychosoziale Betreuung) LoE! GoR! Literatur
DMP Brustkrebs Im gesamten Versorgungsprozess sind Mainahmen der psychosozialen Betreuung zu beriicksichtigen. Die psychosoziale Betreuung ist an die
individuelle Situation (Krankheitsphase, Therapieverfahren etc.) anzupassen. Hierfiir ist im Rahmen von strukturierten Behandlungsprogrammen
ein strukturiertes Unterstiitzungs- und Beratungsangebot vorzusehen.
Dieses kann insbesondere MaBnahmen zur Information, Beratung sowie — in begriindeten Einzelféllen — psychotherapeutische
BehandlungsmafBnahmen umfassen.
Die psychosoziale Betreuung erfordert kommunikative Kompetenzen und eine erhohte diagnostische Aufmerksamkeit gegeniiber psychischen
Belastungsreaktionen und psychischen Stérungen bei den Patientinnen und deren Angehorigen. Es ist zu priifen, ob die Patientin einer
weitergehenden Behandlung durch qualifizierte Leistungserbringer bedarf (aus Abschnitt 1.4 ,,Grundsétze der Therapie®).
Die psychosoziale Beratung und Betreuung der Frauen soll integraler Bestandteil der Nachsorge sein. Thr ist in diesem Rahmen ausreichend Zeit
einzurdumen. Hierzu gehdrt auch die Beratung iiber die Moglichkeit der sozialen, familidren und beruflichen Rehabilitation.
Der nachsorgende Arzt soll priifen, ob die Patientin einer weitergehenden Diagnostik und / oder Behandlung bedarf (z. B. Angststorungen,
depressive Storungen). Bei psychischen Beeintrachtigungen mit Krankheitswert sollte die Behandlung durch qualifizierte Leistungserbringer
erfolgen (aus Abschnitt 1.5.1 ,,Psychosoziale Betreuung im Rahmen der Nachsorge*).
SIGN Cognitive behavioural therapy (in group or individual 1++ A [317-323]
format according to preference and availability) should be
offered to selected patients with anxiety and depressive
disorders.
SIGN = Group psychological interventions should be 1++, 1+ A [324-331]
available to women with breast cancer who feel it
would suit their needs.
= Supportive expressive therapy is recommended for
patients with advanced cancer and cognitive
behavioural therapy for patients with localised,
locoregional or advanced disease.
SIGN Psychological support should be available to women 1+ A [332,333]

diagnosed with breast cancer at the clinic.

(Fortsetzung)
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Leitlinie

Empfehlung (psychosoziale Betreuung)

LoE!

GoR!

Literatur

SIGN

Computer and telephone-based interventions should not
routinely be offered to patients.

1+

[334-337]

AGO

[Follow up]
Psycho-social support and counselling, improvement of
psychological situation:

= Through support groups

= Through specialized ,,breast care nurse*

1b

2b

+-

[338]

[339]

SIGN

All women with a potential or known diagnosis of breast
cancer should have access to a breast care nurse specialist
for information and support at every stage of diagnosis
and treatment.

2++,3

[312,313]

SIGN

Routinely administered questionnaires are not
recommended for the detection of clinically significant
psychological symptoms in women with breast cancer
who do not have specific risk factors for severe anxiety or
distress.

2++, 4

[340-345]

SIGN

The measurement of the presence of psychological
symptoms in women with breast cancer should be tailored
to the individual circumstances of the patient (eg. presence
of high level of distress or risk factors for problems).

[346-348]

SIGN

Breast care nurse specialists should have appropriate
education and experience.

4

[314]

(Fortsetzung)
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Leitlinie

Empfehlung (psychosoziale Betreuung)

LoE!

GoR!

Literatur

SCCPG FU

[Follow up]

Psychosocial support should be encouraged and
facilitated.

n. a.

[349-356]

NCCPC

People of all ages who suspect they have breast cancer
may have particular information and support needs. The
primary healthcare professional should discuss these
needs with the patient and respond sensitively to them.

I

[315,316]

NCCPC

In most cases, the definitive diagnosis will not be known
at the time of referral, and many patients who are referred
will be found not to have cancer. However, primary
healthcare professionals should convey optimism about
the effectiveness of treatment and survival because a
patient being referred with a breast lump will be naturally
concerned.

Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar

SIGN

Choice of psychological treatment modality in advanced
breast cancer should be based on patient preference.

Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar

SIGN

Psychological interventions should be implemented
according to the validated protocols and procedures used
in the trials that have reported benefit within the literature
and in consultation with local psychological services.

Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar

SIGN

Contact details and information about the role of the
breast care nurse should be available to the patients, their
families and all the members of the multidiscliplonary
team including the primary care team.

Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar

(Fortsetzung)
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SIGN Breast Cancer Services should routinely screen for the n. a. J Keine Literaturverkniipfung
presence of distress and risk factors and for very high identifizierbar
levels of distress from the point of diagnosis onward
(including follow up review phases)
SIGN Multidiscliplinary teams should have agreed protocols for n. a. J Keine Literaturverkniipfung
distress assessment and management. These should identifizierbar
include recommendations for referral and care pathways.
1: Fir Erlduterungen der Level of Evidence (LoE) und Grade of Recommendation (GoR) sieche Anhang D.
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Leitlinie Empfehlung (adjuvante operative Therapie) LoE! GoR! Literatur

Allgemeine Empfehlungen

DMP Die Patientin soll insbesondere iiber die brusterhaltende Therapie und die modifizierte radikale Mastektomie mit und ohne Sonderformen
Brustkrebs aufgeklart werden. Thr ist eine angemesssene Zeit fiir die Entscheidungsfindung einzurdumen (aus Abschnitt 1.4.1 ,,Grundsitze der Therapie®).

Ziel der operativen Therapie ist die lokale Kontrolle durch vollstandige Entfernung des Karzinomherdes bei gleichzeitiger Beriicksichtigung des
kosmetischen Ergebnisses. Die Vollstandigkeit der Entfernung ist durch eine histopathologische Untersuchung zu sichern.

Nach Exstirpation der Lasion muss eine eindeutige topographische Markierung des Gewebestiickes erfolgen.
Wenn die Resektionsrdnder nicht tumorfrei sind, miissen ergéinzende operative oder strahlentherapeutische Mainahmen getroffen werden.
Die operative Therapie des Brustkrebses ist stadienabhingig. Sie kann sowohl organerhaltend als auch ablativ erfolgen.

Alle Frauen mit lokal begrenzten Tumoren sollten primér der operativen Therapie zugefiihrt werden. Patientinnen mit einem lokal
fortgeschrittenen Brustkrebs (T4-Tumor oder inflammatorischem Brustkrebs) sind nur in begriindeten Ausnahmefillen primér operabel und
bediirfen einer individuellen praoperativen Therapie, die medikamentdse und / oder strahlentherapeutische Komponenten enthélt (aus Abschnitt
1.4.2 ,,operative Therapie des Brustkrebses®).

DEGRO Der mikroskopisch gemessene Sicherheitsabstand 1b B [357,358]
zwischen Tumor und Resektionsrand sollte 1 mm oder
mehr fiir das invasive Karzinom bzw. die intraduktale
Tumorkomponente betragen.

DEGRO Die komplette Exstirpation des Tumors mit einem Ic A [357,359]
tumorfreien Resektionsrand (R0) ist die Basis der Therapie
fiir alle nicht fortgeschrittenen Mammakarzinome.

Vorgehen bei nicht tastbarem Befund

DMP Ist eine karzinomatdse Lésion nicht tastbar, muss sie durch eine praoperative Markierung lokalisiert und anhand dieser Lokalisation exstirpiert

Brustkrebs werden. Das entnommene Gewebestiick ist durch ein der Methodik der Markierung entsprechendes bildgebendes Verfahren zu untersuchen, um
die vollstindige Exstirpation in Ubereinstimmung mit dem prioperativen Befund zu gewihrleisten (aus Abschnitt 1.4.2.1 ,,Vorgehen bei nicht
tastbarem Befund®).

[Zu diesem Punkt wurden keine Empfehlungen identifiziert.]

(Fortsetzung)
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Leitlinie Empfehlung (adjuvante operative Therapie) LoE! GoR! Literatur
Brusterhaltende Therapie
DMP Patientinnen, bei denen eine brusterhaltende Therapie auf Grund des Befundes in Frage kommt, miissen tiber diese Moglichkeit informiert werden,
Brustkrebs da diese in Kombination mit adjuvanter Strahlentherapie identische Uberlebensraten wie die Mastektomie erzielt. Die brusterhaltende Operation
sollte — unter Beriicksichtigung der Kontraindikationen — die bevorzugte Operationsmethode sein.
Bei sehr ungiinstigem Tumor-Brustverhiltnis und daraus folgender Indikation zur Mastektomie kann auf Wunsch der Patientin sowie nach
eingehender Aufklarung der Patientin eine primir systemische Therapie mit dem Ziel einer brusterhaltenden Operation durchgefiihrt werden.
Die Tumorgréfle, bis zu der eine brusterhaltende Operation durchgefiihrt werden sollte, ist nicht genau festzulegen. Neben der Tumorgrof3e sind
bei der Entscheidung, ob eine brusterhaltende Therapie in Frage kommt, insbesondere die Tumorausdehnung, die Relation der Tumorgréf3e zu
Restbrustvolumen und der Wunsch der aufgeklarten Patientin zu beriicksichtigen.
Die Resektionsrinder sollten bei der histopathologischen Untersuchung frei von Karzinomen sein (aus Abschnitt 1 4.2.2 , Brusterhaltende
Therapie®).
AGO Survival rates after lumpectomy / + XRT are equivalentto 1la A ++ [360-362]
those after radical mastectomy. The standard surgical
procedure for early breast cancer is breast conservation
followed by radiation therapy.
SIGN All women with early stage invasive breast cancer who 1++, 1+, 4 A [363-365]
are candidates for breast conserving surgery should be
offered the choice of breast conserving surgery (excision
of tumour with clear margins) or modified radical
mastectomy.
SIGN The choice of surgery must be tailored to the individual I++ 1+, 4 A [360,363,364,366-368]
patient, who should be fully informed of the options and
who should be aware that breast irradiation is required
following conservation and that further surgery may be
required if the margins are positive.
AGO = Multicentricity 2b B - Keine Literaturverkniipfung
idenitifizierbar
=  Positive microscopic margins after repeated excision 2b B -- Keine Literaturverkniipfung
idenitifizierbar
(Fortsetzung)
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= Inflammatory carcinoma 2b B -- [369]

Modifizierte radikale Mastektomie

DMP Die modifizierte radikale Mastektomie wird immer dann durchgefiihrt, wenn ein brusterhaltendes Vorgehen nicht mdglich ist, insbesondere bei
Brustkrebs folgenden Indikationen:

(aus Abschnitt 1.4.2.3 ,,Modifizierte radikale Mastektomie™).

sehr ungiinstiges Tumor-Brust-Verhiltnis (Volumen, Lokalisation),

diffuse ausgedehnte Kalzifikation von malignem Typ,

eine ausgedehnte intraduktale Begleitkomponente,

Multizentrizitit,

inkomplette Tumorentfernung, auch nach Nachresektion,

Undurchfiihrbarkeit der Nachbestrahlung,

Wunsch der Patientin nach erfolgter angemessener Aufklarung iiber Risiken und Nutzen der therapeutischen Alternativen.

AGO Survival rates after modified radical mastectomy are 1b A ++ Keine Literaturverkniipfung
equivalent to those after radical mastectomy. idenitifizierbar
SIGN Breast conserving surgery is contraindicated if: 1++, 1+ C [364,366-368]

Central situation of the tumour is not a contraindication to
conservation, although it may require excision of the
nipple and areola, which may compromise cosmesis.

The ratio of the size of tumour to the size of the
breast would not result in acceptable cosmesis

There is multifocal disease or extensive malignant
microcalcification on mammogram

There is a contraindication to local radiotherapy (eg
previous radiotherapy at this site, connective tissue
disease, severe heart and lung disease, pregnancy).

(Fortsetzung)
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GoR!

Literatur

DEGRO

Eine Indikation zur modifiziert radikalen Mastektomie 2b
wird gestellt bei:

= Diffuse ausgedehnte Kalzifikation von malignem Typ
(entsprechend européischen Leitlinien)

= Ausgedehntes assoziiertes intraduktales Karzinom
>4-5 cm

= Multizentrizitit (Definition nach Faverly et al. 1994).

*  Inkomplette Tumorentfernung, auch nach
Nachexzision

= Inflammatorisches Mammakarzinom ggf. nach
Vorbehandlung

= Fehlende technische Moglichkeit zur
Nachbestrahlung nach brusterhaltender operativer
Therapie (Patientin kann nicht flach liegen, kann Arm
nicht abduzieren)

= Ablehnung einer Nachbestrahlung von Seiten der
Patientin

=  Wunsch der Patientin

[370,371]

AGO

Local recurrence rates after skin sparing mastectomy are ~ 2b
equivalent to those after mastectomy.

++

[372-375]

SDPM

Aucune technique n’a fait la preuve de son efficacité¢ dans B2
la prévention du SDPM (Syndrom douloureux post
mastectomie). Néanmoins, la préservation chirurgicale du
deuxieme nerf intercostobrachial est recommandée.

[376-378]

SDPM

Un contrdle de la douleur postopératoire est B2
indispensable.

[379]

AGO

Conservation of the NAC (after a tumor free frozen 4b
section of retroareolar tissue) in tumors of the periphery of
the gland is an adequate surgical procedure.

[380]

(Fortsetzung)
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Plastisch-rekonstruktive Eingriffe

DMP
Brustkrebs

Plastisch-rekonstruktive Eingriffe sind im Rahmen des Priméareingriffes oder zu einem spéteren Zeitpunkt mdglich. Sie sollen der Patientin nach
umfassender Information {iber Behandlungsverfahren und Behandlungseinrichtungen angeboten werden (aus Abschnitt 1.4.2.5 , Plastisch-

rekonstruktive Eingriffe®).

Plastisch-rekonstruktive Eingriffe — allgemeine Empfehlungen

0 Obligatory: SSM and locally advanced
breast cancer

0 Avoidance of a postmastectomy syndrome

AGO Plastic-reconstructive aspects after mastectomy: 3b B ++ [381-383]
Type of reconstruction uni- / bilateral:
= Total breast reconstruction (BR) after MRM
= Immediate or delayed
= Total BR after SSM
Considerations:
= Individual risk factors of the patients i.c. age
= Patient’s preference
= Medical and institutional qualifications
AGO Timing of BR 3b B ++ [384]
= Delayed BR
0 No interference with adjuvant procedures
(CHT, RT)
0 Disadvantage: loss of skin envelope
= Immediate BR 3b B ++ [384]
0 Preferential in combination with partial Mx
(Bet)

(Fortsetzung)
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Literatur

SIGN

The possibility of breast reconstruction should be n. a.
discussed with all patients prior to mastectomy.

[385-390]

Plastisch-rekonstruktive Eingriffe — spezielle Empfehlungen

AGO

Postmastectomy implant reconstruction (IR): 2a

= Use of silicone filled breast implants (no documented
systemic health hazards)

* implant reconstruction (,,artificial” breast) 3b

Advantage:
= Cost effective
= Bilateral procedure can improve cosmetic result

= Achievement of shape and symmetry easier with
permanent expander implant

[391,392]

AGO

Skin sparing mastectomy (SSM) and reconstruction 2b
= Skin sparing MX:
=  Skin incisions: different options possible:

0 Periareolar (purse-string)

0 Hockey-stick: partially periareolar and
horizontal

0 Reduction pattern: inverted-T or perivertical
0 Inframammary fold

++

[372,393-396]

AGO

Postmastectomy implant reconstruction:
= IR followed by RT 3b
= RT followed by IR 4

+-

[397-405]

AGO

Reconstruction (BR) with living tissue (,,natural® breast)

[406-410]

(Fortsetzung)
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= TRAM, latissimus-dorsi-flap (can be performedina  3b C +
muscle sparing technique)
»  Delayed TRAM in risk patients 4 C +/-
AGO Radiation therapy 3b C +/- [411]
=  BR before RT
= BR after RT (dependent on quality of blood supply) 4 C +
AGO Free tissue transfer: 3b C +/- [407,412-422]
*  Free TRAM-flap
= DIEP-flap
=  SGAP-/IGAP-flap
Advantage:
=  Free TRAM and DIEP are potentially muscle sparing
procedures
Disadvantage:
*  Time- and personell consuming microsurgical
procedure
» Intensified postoperative monitoring
=  Higher total failure rate
AGO Flap-implant combination ,,natural“ breast (TRAM, 4 C + Keine Literaturverkniipfung
lado+implant) idenitifizierbar
= RT followed by IR 3b C +
= IR followed by RT 5 D -
Advantage:
* Improved implant coverage
=  Suitable for radiated tissue
(Fortsetzung)
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Operative Therapie der Axilla
DMP Die Axilladissektion sollte bei allen Patientinnen mit einem invasiven, operablen Brustkrebs durchgefiihrt werden. Aus Level [ und Level 11
Brustkrebs sollten hierbei insgesamt mindestens 10 Lymphknoten entfernt und untersucht werden.

In begriindeten Ausnahmefillen kann auf die axilldre Lymphonodektomie verzichtet werden, z. B.:
=  bei mikroinvasivem Karzinom (< 2 mm),

=  bei tubuldren Karzinomen (< 1 cm),

= bei DCIS.

(aus Abschnitt 1.4.2.4 , Operative Therapie der Axilla®).

SIGN Axillary surgery should be performed in all patients with 2+, 1++ A [423-425]
invasive breast cancer.

FNCLCC =  Le groupe recommande la pratique d’un CA (ou, 1,2 A [123,426-434]
selon les indications, la biopsie du GS) pour toutes les
patientes présentant un cancer du sein infiltrant
opérable d’emblée, a I’excusion des rares sous-
groupes de patientes pour lequelles le risque
d’envahissement ganglionnaire est quasi nul, pour
lesquels on peut se passer de tout geste axillaire:

0 Patientes ménopausées, présentant un 2 A [435,436]
adénocarcinome infiltrant, de moins de 5Smm
de diametre, de grade I, RH+. Dans cette
population, le risque d’envahissement
ganglionnaire est toujours inférieur a 3 %.

= Aucas par cas, on peut discuter une abstention de n. a. B Keine Literaturverkniipfung
tout traitement axillaire pour des patientes chez identifizierbar
lesquelles 1’age et la comorbidité font craindre un
retentissement majeur du CA sur la qualité de vie et
chez lesquelles la connaissance du statut
ganglionnaire ne modifiera pas le traitement
postopératoire.

(Fortsetzung)
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=  Méme dans ces cas, on peut proposer en alternative n. a. B Keine Literaturverkniipfung
une biopsie du GS ou une irradiation de ’aisselle. identifizierbar
AGO »  Axillary lymph node dissection (removal of 10+ LN) n. a. n. a. ++ Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar
0 End point: staging la A ++
0 End point: survival (in free axilla) la D +/-
0 End point: local control 2a A ++
DEGRO Alle Patientinnen mit axillirer Lymphonodektomie oder ~ GCP GCP Keine Literaturverkniipfung
axillarer Radiatio miissen iiber die Optionen der identifizierbar

Erkennung, Prophylaxe und Therapie eines Lymphddems
aufgeklart werden. Ggf. sind therapeutische Malnahmen
einzuleiten.

Indikation zur Sentinel-Lymphknoten-Biopsie

DMP Auf die standardisierte Axilladissektion kann bei allen Patientinnen mit einem invasiven Brustkrebs dann verzichtet werden, wenn eine Sentinel-

Brustkrebs Lymphknoten-Biopsie durchgefiihrt wurde und kein Tumorbefall der Lymphknoten nachgewiesen werden konnte. Voraussetzung fiir die
Durchfiihrung einer Sentinel-Lymphknoten-Biopsie ist insbesondere die Aufkldrung der Patientin {iber die derzeitig bekannte Datenlage des
Verfahrens und die daraus resultierende Nutzen-Risikobilanz (aus Abschnitt 1.4.2.4 ,,Operative Therapie der Axilla‘).

FNCLCC = Cancer infiltrant cliniquement unifocal inférieur a 1 A, B [437-448]
2 cm. La taille est évaluée par le bilan préopératoire.
Lorsque, aprés analyse anatomopathologique, la taille
de la tumeur est 1égérement supérieure, 1’ indication
n’est pas modifiée.

= Sans adénopathie axillaire palpable. 1 A [427]

= N’ayant eu aucun traitement préopératoire 2 B [449,450]
(chimiothérapie, hormonothérapie ou radiothérapie).

* N’ayant eu aucune chirurgie préalable au niveau du 2 B [451]
sein.

(Fortsetzung)
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= Aprés que le chirurgien et I’équipe aient validé leur | A [439,452-457]
phase d’apprentissage.
ASCO SLNB  TI1 or T2 tumors Good Acceptable Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar
AGO T1 1b A ++ [38,440,458-460]
AGO Clinically (cNO) / sonogr. neg. axilla 1b A ++ [38,440,458-460]
AGO T2 2b B + [38,440,458-460]
ASCO SLNB  Multicentric tumors Limited Acceptable [437,439,461-468]
AGO Multicentric lesions 2b B + [469]
AGO Multifocal lesions 2b B + [38,440,458-460]
AGO In the elderly 2b B + [470]
ASCO SLNB  Older age Limited Acceptable [471,472]
ASCO SLNB  Obesity Limited Acceptable [471,472]
AGO Male breast cancer 2b B + [473]
ASCO SLNB  Male breast cancer Limited Acceptable [474-478]
AGO After previous tumor excision 2b B + Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar
ASCO SLNB  Prior excisional or diagnostic biopsy. Limited Acceptable [440,479,480]
AGO In the mammarian internal basin 2b B +/- Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar
ASCO SLNB  Evaluation of internal mammary lymph nodes. Limited Acceptable [481-486]
AGO After primary systemic therapy (study participation 2b B +/- [38,440,458-460]
recommended).
(Fortsetzung)
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AGO Before primary chemotherapy (study participation 3b C + [38,440,458-460]
recommended).
ASCO SLNB  Before preoperative systemic therapy. Limited Acceptable [487-498]
AGO DCIS >/ = 5cm or if mastectomy is required 3b B + [38,440,458-460]
ASCO SLNB  DCIS with mastectomy Limited Acceptable Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar
AGO In pregnancy and / or breast feeding 4 C +/- Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar
SIGN Sentinel node biopsy is only recommended as part of a 4 J 42
randomised controlled trial or following an evaluated
training programme
Kontraindikationen zur Sentinel Node Biopsie
AGO Axillary lymph node metastases suspected by clinical and 1b A - Keine Literaturverkniipfung
sonographic assessment identifizierbar
ASCO SLNB  Suspicious, palpable axillary node Good Not recommended  [499]
AGO After axillary surgery 3b B - Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar
ASCO SLNB  Prior axillary surgery Limited Not recommended  [480]
AGO Previous major breast surgery (e.g. reduction 3b C +/- Keine Literaturverkniipfung
mammoplasty, mastectomy) identifizierbar
AGO Inflammatory breast cancer 3b C -- Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar
ASCO SLNB  Inflammatory breast cancer Insufficient Not recommended  [487]
ASCO SLNB  Prior non-oncologic breast surgery (reduction or Insufficient Not recommended  Keine Literaturverkniipfung
augmentation mammoplasty, breast reconstruction, etc) identifizierbar
(Fortsetzung)
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ASCO SLNB T3 or T4 Tumors Insufficient Not recommended  Keine Literaturverkniipfung

identifizierbar

ASCO SLNB  After preoperative systemic therapy. Insufficient Not recommended [487-498]

ASCO SLNB  DCIS without mastectomy (except for large DCIS (>5cm) Insufficient Not recommended  Keine Literaturverkniipfung
on core biopsy or with suspected or proven identifizierbar
microinvasion)

ASCO SLNB  Pregnancy Insufficient Not recommended  [500]

Durchfiithrung und histologische Aufarbeitung der Sentinel Node Biopsie

FNCLCC = Le repérage du ganglion sentinelle soit effectué par 1,2 A [440,471,501-503]

double détection, isotopique et colorimétrique.
= Une détection par un seul marqueur (isotope ou bleu) 1,2 B Keine Literaturverkniipfung
est possible dans certains cas sélectionnés, mais le identifizierbar
groupe recommande que les taux d’identification et
de détection aient fait 1’objet d’une validation avec le
marqueur utilisé.
= Dans ’attente d’études complémentaires, le site 1,2 A [463,504-511]
d’injection recommandé est péritumoral.
= Toute équipe qui pratique la technique du GS doitau 1,2 A [439,452-457]
préalable avoir validé son apprentissage, en ayant
démontré sur une série de 50 cas environ que ses taux
d’identification et de faux négatifs sont conformes
aux recommandations
= Labiopsie du GS doit se faire par abord premier de 1 A [512-514]
I’aisselle, tumeur en place. Le nombre optimal de
ganglions prélevés est compris entre 2 et 4.
= Un examen cyto et histologique peropératoire peut 1 B [513,515-524]
étre pratiqué, afin d’effectuer dans le méme temps un
curage axillaire si le GS est envahi.
(Fortsetzung)
Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 110 -



Vorbericht V06-05

Version 1.0

Leitlinienrecherche und -bewertung fiir das DMP Brustkrebs

Tabelle 15 (Fortsetzung): Empfehlungen zur adjuvanten operativen Therapie

21.04.2008

Leitlinie

Empfehlung (adjuvante operative Therapie) LoE?

GoR!

Literatur

=  L[’examen histopathologique définitif fait appel a des 1,2
coupes multiples et a une analyse
immunohistochimique.

[235,440,515,518-520,525-529]

FNCLCC

... toutes les patientes qui bénéficient du prélévement du 1,2
GS soient informées que celui-ci constitue une alternative
récente a la technique du CA, et qu’il existe un risque de

faux négatifs.

[502,530-532]

ASCO SLNB

The Panel also recommends that surgeons take a formal n. a.
course on the technique, with didactic and hands-on
training component.

[456,502,533-535]

ASCO SLNB

The Panel also recommends that surgeons ... have an n. a.
experienced mentor.

Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar

ASCO SLNB

The Panel also recommends that surgeons ... keep track  n. a.
of individual results, including the proportion of

successful mappings, false-negative rates, and

complication rates; and

Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar

ASCO SLNB

The Panel also recommends that surgeons ... maintain n. a.
follow-up on all patients over time.

Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar

ASCO SLNB

The Panel recommends that, as with any medical n. a.
procedure, written informed consent be obtained from all
patients before SNB. The benefits and harms of the

procedure, including the potential for a false-negative

result should be explained to the patient. Written patient
educational materials should provide accurate information

on the risk of complications, contraindications for the
procedure, the need for a multidisciplinary team (surgeon,
nuclear medicine technician, and pathologist), the

potential costs (which may be offset by fewer

[378,536-545]

(Fortsetzung)
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complications and less follow-up care), the lack of long-
term survival data, the risk of radiation exposure, and the
follow-up protocols for each procedure.

FNCLCC

Dans I’attente des résultats des essais randomisés, un
enregistrement prospectif de toutes les patientes ayant
bénéficié de la technique du GS a la place du CA est
également recommandé.

Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar

ASCO SLNB

The Panel recommends that suspicious palpable nodes
should also be submitted as SLNs, and that, in this
context, the surgeon should have a low threshold for
default to ALND, particularly for patients whose clinical
presentation suggests a high risk of axillary metastasis.

Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar

Axilladissektion nach Sentinel Node Biopsie

AGO

Axillary lymph node dissection (removal of 10+ LN) in
case of: SN+

1b

[38,459]

AGO

Axillary lymph node dissection (removal of 10+ LN) in
case of: SN + (mic)

2a

[546]

AGO

Axillary lymph node dissection (removal of 10+ LN) in
case of: SN (i+)

2b

Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar

ASCO SLNB

Nevertheless, the Panel concluded that, on the basis of the
available literature, there are compelling reasons for the
operating surgeon to default to ALND, including a failed
or technically unsatisfactory SNB procedure, and the
presence of clinically suspicious nodes in the axilla after
the removal of all SLN.

Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar

ASCO SLNB

Thus, the Panel recommends routine ALND for patients
with a positive SLN according to routine histopathologic
examination.

[455,525,533,534,547-557]

(Fortsetzung)

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-112 -



Vorbericht V06-05 Version 1.0

Leitlinienrecherche und -bewertung fiir das DMP Brustkrebs 21.04.2008
Tabelle 15 (Fortsetzung): Empfehlungen zur adjuvanten operativen Therapie

Leitlinie Empfehlung (adjuvante operative Therapie) LoE! GoR! Literatur

ASCO SLNB  Until further studies addressing the clinical relevance of  n. a. n. a. [534,558-566]

isolated tumor cells or micrometastases in the SLN are
complete, the Panel recommends routine ALND for
patients with micrometastases (> 0.2 < 2mm)found on
SNB, regardless of the method of detection.

1: Fiir Erlduterungen der Level of Evidence (LoE) und Grade of Recommendation (GoR) siche Anhang D.

ALND = Axillary lymph node dissection (axillire Lymphonodektomie); Bct = Breast conserving therapy (brusterhaltende Therapie); BR = Breast reconstruction
(Wiederaufbau der Brust); CA = Curage axillare (axillire Lymphonodektomie); CHT = Chemotherapy (Chemotherapie); DCIS = Ductal Carcinoma in Situ
(duktales In-situ-Karzinom); DIEP = Deep inferior epigastric perforators (tiefe Perforatoren der epigastrica inferior); GS = Ganglion sentinel
(Wéchterlymphknoten); IGAP = Inferior gluteal arterial perforator (Perforatoren der Arteria glutealis inferior); IR = Implantat reconstruction
(Implantatrekonstruktion; lado = Latissimus dorsi (Latissimus dorsi); MRM = Modified radical mastectomy (modifizierte radikale Mastektomie); Mx = Mastectomy
(Mastektomie); NAC = Nipple areola complex (Nippel-Areola-Komplex); R = Residual tumor (Residualtumor); RT = Radiotherapy (Radiotherapie); SDPM =
Syndrome douloureux post-mastectomie (Postmastektomiesyndrom); SGAP = Superior gluteal arterial perforators (Perforatoren der Arteria glutealis superior); SLN
= Sentinel lymph node (Wéchterlymphknoten); SNB = Sentinel node biopsy (Wachterlymphknoten-Biopsie); SSM = Skin sparing mastectomy (hautsparende
Mastektomie); TRAM = Transverse rectus abdominis myocutaneous (myokutaner Musculus rectus abdominis [Flap]); XRT = Radiotherapy (Radiotherapie).
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Allgemeine Indikation
SIGN Radiotherapy should be given following mastectomy or 1+, 1++ A [567-570]
breast conserving surgery to reduce local recurrence
where the benefit to the individual is likely to outweigh
risks of radiation related morbidity.
CCO HER2 The current evidence does not support a definitive n.a n.a Keine Literaturverkniipfung
recommendation regarding radiation therapy and Her2 identifizierbar
status.
Kombination der Strahlentherapie mit Systemtherapien
DEGRO Antiostrogene Therapieformen konnen simultan zur la A [571-575]
Radiotherapie durchgefiihrt werden.
DEGRO Die Uberlegenheit einer speziellen zeitlichen Sequenz 3a B [571,576,577]
von Systemtherapie und Radiotherapie ist nicht
ausreichend belegt.
AGO Tamoxifen simultaneous to radiotherapy 3 C Keine Literaturverkniipfung
idenitifizierbar
Strahlentherapie nach brusterhaltender Operation
DMP Brustkrebs Eine Nachbehandlung des verbliebenen Brustgewebes ist nach brusterhaltendem operativen Vorgehen grundsitzlich indiziert (aus Abschnitt
1.4.3.1 ,,Strahlentherapie nach brusterhaltender Operation®).
AGO Whole breast irradiation (WBI) la A [13,568,568,578-583]

(Fortsetzung)
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DEGRO Eine brusterhaltende Therapie (BET) mit nachfolgender la A [360,364,580,584,585]
Bestrahlungsbehandlung ist beziiglich des Uberlebens
mindestens gleichwertig zu einer alleinigen modifiziert
radikalen Mastektomie (MRM).

DEGRO Deshalb sollten Patientinnen iiber die Moglichkeit der GCP GCP Keine Literaturverkniipfung
brusterhaltenden Therapie und der modifiziert radikalen identifizierbar
Mastektomie (MRM) mit oder ohne
Sofortrekonstruktion aufgeklart werden. Thnen muss Zeit
fiir die Entscheidungsfindung eingerdumt werden. Der
Wunsch der Patientin ist zu respektieren.

DEGRO Bei invasivem Karzinom ist eine Nachbestrahlung der la A [568,586]
verbliebenen Brust nach der brusterhaltenden Operation
indiziert. Verbesserungen der lokalen Kontrolle sind
eindeutig belegt.

DEGRO Das Zielvolumen der perkutanen Nachbestrahlung la A [570]
schliet die gesamte verbliebene Brust und die
angrenzende Thoraxwand ein. Die Dosis betrigt ca. 50
Gy in konventioneller Fraktionierung (1,8-2,0 Gy).

DEGRO Eine lokale Dosisaufsittigung (Boost) des Tumorbettes  1b B [587,588]
kann die lokale Rezidivrate insbesondere bei Frauen mit
hohem Lokalrezidivrisiko weiter senken.

AGO Boost 1b B + [587,589-591]

= Boost age < 50 years 1b A ++

(Fortsetzung)
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= node-negative, endocrine responsive, complete 3a C +/-
resection
AGO Partial Breast Irradiation (No long term follow up! Only 3 C +/- [592]
within trials)
Strahlentherapie nach Mastektomie
DMP Brustkrebs Eine postoperative Radiotherapie nach Mastektomie ist insbesondere bei folgenden Konstellationen indiziert:
=  bei Patientinnen mit T4 / T3 Tumoren,
=  Dbei Befall von vier oder mehr axilliren Lymphknoten,
=  Dbei inkompletter Tumorentfernung (aus Abschnitt 1.4.3.2 ,,Strahlentherapie nach Mastektomie®).
DEGRO Die postoperative Radiatio nach Mastektomie kann das  la A [570,580]
Risiko eines lokalen bzw. lokoregionalem Rezidivs
vermindern und die Heilungswahrscheinlichkeit
erhdhen.
AGO = >3 positive lymph nodes, la A ++ [568,572,580-582,593-598]
= T4, la A ++
= T3, la A ++
= RO Status impossible to reach. la A ++
AGO = -3 positive lymph nodes la B +/- [595,599,600]
0 AGE <35 years 2b B + [595]
(Fortsetzung)
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AGO = After primary systemic treatment (PST): Indication 2a A ++ [595,601,602]
based on pretreatment stage: initial stage prior to
PST: cN+. ¢T3/ 4a-d
DEGRO Indikationen zur postoperativen Radiotherapie nach
Mastektomie sind:
* nicht ausreichende Resektion (R1-R2) im Gesunden 3 B [603]
= axilldrer Lymphknotenbefall mit > 4 positiven 2 B [596]
Lymphknoten
= pT3/T4-Karzinome 2 B [604]
Strahlentherapie der Axilla und infra- / supraklavikuldrer oder parasternaler Lymphknoten
DMP Brustkrebs Im Allgemeinen wird zur Vermeidung von Lymphddemen die Axilla nach typisch durchgefiihrter axillirer Lymphonodektomie nicht

Abschnitt 1.4.3.3 ,,Strahlentherapie der Axilla®).

bestrahlt. Zu erwégen ist eine Bestrahlung bei ausgedehntem Axillabefall. Bei der individuellen Entscheidung iiber eine Bestrahlung der
Axilla ist zwischen dem Risiko eines lokoregionidren Rezidivs und dem Risiko der erhéhten Morbiditat (Lymphddem) abzuwégen (aus

FNCLCC Le groupe recommande que la radiothérapie axillaire ne 1
soit pas effectuée en routine chez les malades qui ont eu
un CA satisfaisant (> a 10 ganglions examinés), quel que
soit le nombre de ganglions atteints.

Les sous-groupes de patientes qui pourraient 2
éventuellement bénéficier d’une irradiation axillaire
sont:

[430,605]

[606]

(Fortsetzung)
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= Les patientes qui ont eu un curage ganglionnaire
incomplet, inférieur 4 5 ganglions, et qui présentent
un envahissement ganglionnaire.

= Les patientes pour lesquelles I’age et la comorbidité n. a. B Keine Literaturverkniipfung
font craindre un retentissement majeur du CA sur la identifizierbar
qualité de vie et chez lesquelles la connaissance du
statut ganglionnaire ne modifiera pas le traitement

postopératoire.
AGO RT of supra- / infraclav lymphatics in > 3 N+ la A ++ [599,600,607]
AGO pN+ (1-3) 1b B +/- [570,608-610]
AGO In case of contraindication or patients withdrawal of 2b C + [428,551,568,609-617]

sufficient axillary clearing

AGO pN2 (if only clearance of level I) 3 D +

AGO pNO (if <7 lymph nodes resected) 3 D +/-

AGO Following axillary clearing of level I + 11 3 D -

SIGN The supraclavicular field should be irradiated in all 3 D [618,619]

patients with four or more positive axillary nodes.

(Fortsetzung)
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DEGRO Der Wert einer Nachbestrahlung des regionalen 3b D [620]
Lymphabflusses [der parasternalen Lymphknoten] ist
bisher nicht durch prospektive und randomisierte
Studien eindeutig belegt und muss individuell
entschieden werden.
AGO SNB - 4 D [459]
FNCLCC Méme dans ces cas, on peut proposer en alternative une  n. a. B Keine Literaturverkniipfung

identifizierbar

Nebenwirkungen von Strahlentherapie

oder axillarer Radiatio miissen tiber die Optionen der
Erkennung, Prophylaxe und Therapie eines
Lymphodems aufgeklért werden. Ggf. sind
therapeutische Maflnahmen einzuleiten.

AGO Amifostin: 2b B +/- Keine Literaturverkniipfung
Reduction of cytotoxic side effects of chemotherapy identifizierbar
and / or radiotherapy

DEGRO Alle Patientinnen mit axilldrer Lymphonodektomie GCP GCP Keine Literaturverkniipfung

identifizierbar

1: Fiir Erlduterungen der Level of Evidence (LoE) und Grade of Recommendation (GoR) sieche Anhang D.

BET = Brusterhaltende Therapie; CA = Curage Axillaire (axilldre Lymphonodektomie), cN = Clinical Nodal status (klinischer Nodalstatus); CT = clinical Tumor
stage (klinisches Tumorstadium); GS = Ganglion Sentinel (Wéchterlymphknoten); MRM = Modifiziert Radikale Mastektomie; pN = Pathologic Nodal status
(pathologisch gesicherter Nodalstatus); R = Residual tumor (Residualtumor); SNB = Sentinel Node Biopsy (Wachterlymphknotenbiopsie); pT = Pathologic Tumor
stage (pathologisch gesichertes Tumorstadium); RT = Radiotherapy (Radiotherapie), WBI = Whole Breast Irradation (Bestrahlung der ganzen operierten Brust).
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DMP Fiir alle Frauen muss nach individueller Nutzen-Risikoabwégung die Einleitung einer adjuvanten systemischen Therapie gepriift werden.
Brustkrebs

Ob und welche adjuvante systemische Therapie begonnen wird, ist nach Aufklérung und Beratung der Patientin insbesondere im Hinblick auf
mogliche Nebenwirkungen einerseits und optimale supportive Therapie andererseits (z. B. Antiemese, Versorgung mit Periicken etc.) zu
entscheiden.

Die Entscheidung iiber die Notwendigkeit und Art einer adjuvanten Therapie beriicksichtigt die Tumorgrée, den Lymphknotenstatus, das
Grading, den Rezeptorstatus, den Menopausenstatus, weitere Erkrankungen und das Alter als wichtigste Faktoren zur Risikoeinstufung.

Die betroffenen Frauen sind zwei Risikogruppen zuzuordnen:

Zu der Gruppe mit niedrigem Risiko gehoren Frauen, unabhéngig vom Menopausenstatus, die alle der folgenden Bedingungen erfiillen miissen:
=  Patientinnen mit 35 Jahren oder &lter,

= Tumordurchmesser <2 cm,

= Grading I,

= positiver Ostrogen- und / oder Progesteronrezeptor und

= negativer Lymphknotenbefall.

Alle anderen Frauen sind der Gruppe mit erhdhtem Risiko zuzuordnen.

Bei Frauen mit niedrigem Risiko ist eine adjuvante systemische Therapie in der Regel nicht erforderlich. Im Einzelfall kann eine endokrine
Therapie sinnvoll sein.

Bei Frauen mit erhéhtem Risiko und rezeptornegativem Befund sollte eine Chemotherapie in Betracht gezogen werden. Die Chemotherapie muss
in ausreichend hoher Dosierung und ausreichend lange erfolgen.

Bei Frauen mit erhohtem Risiko und rezeptorpositivem Befund ist entweder die alleinige endokrine Therapie oder die Kombination von
Chemotherapie mit endokriner Therapie zu erwigen.

Wirksame Begleitmalnahmen, insbesondere eine ausreichende Antiemese, sind Bestandteil der systemischen Therapie (aus Abschnitt 1.4.4
.Systemische adjuvante Therapie (endokrine Therapie und Chemotherapie)®).

(Fortsetzung)
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Indikationsstellung zur endokrinen Therapie

SIGN Premenopausal women whose tumors are not shown to I++, 1+
have absent oestrogen or progesterone receptors should
be considered for adjuvant endocrine therapy.

A [621-625]

AGO Assessment of steroid hormone receptor status 1

Endocrine responsiveness: immunhistochemistry (ER and
/ or PgR)

= Endocrine non responsive : 0 % pos. Cells
= Doubtful endocrine responsive : 1-9 % pos. Cells
=  Endocrine responsive : > /=10 % pos. Cells

A ++ Keine Literaturverkniipfung
idenitifizierbar

AGO Chemo-endocrine treatment in premenopausal patients

=  Standard therapy: chemotherapy la

=  Endocrine responsive tumors: and / or endocrine la
therapy

Indication for endocrine or chemoendocrine therapy n. a.
depends on the individual risk of recurrence

Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar

FNCLCC L’hormonthérapie par tamoxiféne indiquée en cas de 1,2
tumeur exprimant les récepteurs hormonaux sera débuté
apres la chimiothérapie.

A [626-628]

(Fortsetzung)
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Leitlinie Empfehlung ((neo-)adjuvante endokrine Therapie) LoE! GoR! Literatur
En I’absence de données pour les inhibiteurs de n. a. accord d’experts Keine Literaturverkniipfung
I’aromatase, nous recommandons le méme schéma. (i.e. identifizierbar
I’hormonthérapie sera débuté aprés la chimiothérapie).
SIGN Women with oestrogen receptor-positive tumours who 2+ C [629]
receive chemotherapy should be considered for additional
endocrine therapy, especially if they are under 35 years.
AGO Endocrine therapy sequentially after CT 2b C ++ [627]
ASCO T™M HER?2 to determine sensitivity to endocrine therapy. n.a n.a [630-642]
HER?2 should not be used to withhold endocrine therapy
for a patient with hormone receptor—positive breast
cancer, nor should it be used to select one specific type of
endocrine therapy over another.
AGO Assessment of menopausal status: n.a n.a. + Keine Literaturverkniipfung
=  Menstruation history identifizierbar
= FSH, E2 n.a n. a ++
Pramenopausale Patientinnen — Gabe von Tamoxifen
AGO Patients with endocrine responsive tumors:
= Chemo —» TAM la A ++ [568,643-645]
= TAM alone la B +/- [568,643]
(Fortsetzung)
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=  Chemo — GnRH + TAM

0 <40yrs with premenopausal E2 levels
(Study participation recommended)

1b

2b

B +/-

[646]

[646]

En I’absence de données, 1’association inhibiteurs de
I’aromatase et suppression ovarienne n’est pas indiquée.

Pour le cas particulier des patientes ayant un cancer
hormon-dépendant et HER2 positives se référer aux
recommandations du groupe HER2 (participation a des
essais).

FNCLCC Les inhibiteurs de I’aromatase seuls ne sont pas indiqués.

A

accord d’experts

[647]

Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar

FNCLCC Le tamoxiféne seul (grade A) ou associé a une
suppression ovarienne, reste I’hormon-thérapie de
référence chez la femme non ménopausée (grade B).

1,2

[622,648-651]

Prdmenopausale Patientinnen — Gabe von LHRH / GnRH- Analoga

FNCLCC Malgré I’absence de données en traitement adjuvant, la

peut étre considérée comme une alternative a la
suppression ovarienne définitive.

La durée de prescription des analogues de LH-RH n’est
pas définie.

supression ovarienne transitoire par analogues de LH-RH

1

accord d’experts

accord d’experts

[157,652]

[157,648,649,652]

(Fortsetzung)
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Chez une femme présentant une aménorrhée chimio- 3 accord d’experts [629]
induite, il n’y a pas d’indication a instituer un analogue
de LH-RH.
AGO Patients with endocrine responsive tumors:
= GnRH+TAM 1b B + [653,654]
=  GnRH alone 1b B +/- [568,643-645,655-658]
=  Chemo — GnRH + TAM 1b B +/- [646]
0 < 40yrs with premenopausal E2 levels 2b B +/- [646]
(Study participation recommended)
=  GnRH +AI (Study participation recommended) 5 D +/- Keine Literaturverkniipfung
idenitifizierbar
= Al after GnRHa (induced Amenorrhea) 5 D -- Keine Literaturverkniipfung
idenitifizierbar
AGO =  Duration of treatment: GnRH-analogues 2-5 yrs 1b A ++ Keine Literaturverkniipfung
The prognosis of the disease after GnRHa (> 2 years) idenitifizierbar
treatment is independent of ovarian function (restored /
non restored
AGO Ovarian protection in premenopausal patients receiving [659,660]
adjuvant Chemotherapy (CT):
(Fortsetzung)
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= HR+ 3b C -
= HR- 3b C +/-
= BRCA land/ or 2 mutation 5 n.a -
=  Cryoconservation 5 n. a. +/-
Impairment of CT — effect cannot be excluded!
AGO GnRH-A = ovarectomy = radiotherapy 4 n.a n.a [651,661-663]
Ovarian ablation in premenopausal patients can be
performed by surgery (ovarectomy), irradiation, GnRH-
Agonists.
AGO Induction of Amenorrhea after CT by GnRH analogues 5 D +/- Keine Literaturverkniipfung
idenitifizierbar
Postmenopausale Patientinnen — Gabe von Tamoxifen
SIGN In postmenopausal women with breast cancer tamoxifen  1++, 1+ A [622,664]
remains the treatment of choice as initial therapy in the
adjuvant setting. If there relative contraindications to its
use (high risk of thromboembolism or endometrial
abnormalities) or intolerance, an aromatase inhibitor can
be used in its place.
AGO Responsive & doubtful: endocrine therapy la A ++ [157]
AGO Non-responsive: no endocrine therapy la A ++ [665]
(Fortsetzung)
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AGO

Tam 5 (instead of 2 or 1) yrs la

Longer duration: has not seem to be beneficial 1b (-)

A ++

D +/-

[157]

[666]

NBCC Al

For post-menopausal women with hormone receptor-
positive early breast cancer who are at LOW risk of
breast cancer recurrence:

=  Adjuvant endocrine therapy with tamoxifen is I
recommended (rather than with an aromatase
inhibitor) for most low-risk women as described in
the NBCC Clinical Practice Guideline for the
Management of Early Breast Cancer (2001) because
of the balance between long-term benefits and harms
of aromatase inhibitors is presently unclear for such
women.

[667]

CCO Al

Adjuvant tamoxifen (20 mg daily for five years) remains  The body of evidence in this review is

a recommended standard of care for women with primarily comprised of mature randomized

hormone receptor-positive breast cancer. controlled trial data.

Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar

FNCLCC

L’incertitude concernant les effets secondaires & moyen et n. a.
long terme, I’absence de bénéfice sur le survie, peuvent

inciter a proposer du tamoxiféne pour tout ou partie du
traitement chez certaines patientes en fonction du

pronostic ou de certains facteurs de risque particuliers.

accord d’experts

Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar

La durée optimale de traitement du tamoxiféne est de 5 1 A [622,668-670]
ans.
(Fortsetzung)
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FNCLCC Il n’y pas d’indication a poursuivre le tamoxiféne au-dela 1 C [157,573,671,672]
de 5 ans.
AGO Tamoxifen in combination with Al. 1b B - [664]
AGO Re-initiation of Tam up to a total of 5 yrs endocrine 2b B + [673]
therapy (if therapy < 5 yrs).
Postmenopausale Patientinnen — Gabe von Aromatasehemmern
SIGN Postmenopausal patients should be considered for a 1++, 1+ A [622,675,675-677]
switch to an aromatase inhibitor after either two or three
years or after five years of tamoxifen therapy.
AGO Aromatase inhibitors la A ++ [678-681]
Optimal endocrine treatment ... should include now an
aromtaseinhibitor either as initial therapy or after
treatment with tamoxifen.
FNCLCC Il n’est pas possible d’individualiser une population de 1 accord d’experts Keine Literaturverkniipfung
malades qui ne bénéficie pas des inhibiteurs de identifizierbar
I’aromatase.
FNCLCC Un inhibiteur de I’aromatase est recommandé, [157,682-686]
soit d’emblée,
=  anastrozole ou 1 A
= létrozole 1 B
(Fortsetzung)
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soit aprés 2 ou 3 ans de tamoxiféne,
= exemestane ou 1 A
=  anastrozole 1,2 B
FNCLCC L’association inhibiteur de I’aromatase et tamoxiféne 1 A [676,682]
n’est pas indiquée.
CCO Al Adjuvant anastrozole (1mg daily for five years) or The body of n. a. [664,676,682,687]
letrozole (2,5mg / day for five years ) are also evidence in this
recommended standards of care for women with hormone review is primarily
receptor-positive breast cancer. Additionally, anastrozole comprised of
or letrozole is the preferred hormone treatment for mature randomized
postmenopausal women with hormone receptor-positive  controlled trial data.
breast cancer who are thought to have a relative or
absolute contraindication to tamoxifen or who have
significant adverse effects with tamoxifen therapy.
AGO Anastrozole or Letrozole 5 yrs (so far no OS advantage 1b B [664,682,687-690]
shown)
CCO Al Adjuvant exemestane therapy (25mg daily, to a total of ~ The body of n. a. [684,691-694]
five years of hormone therapy) or adjuvant anastrozole evidence in this
(1mg daily, toa total of five years of hormone therapy) review is primarily
are also a recommended standards of care for comprised of
postmenopausal women with hormone receptor-positive ~ mature randomized
breast cancer who have completed two or three years of  controlled trial data.
tamoxifen treatment.
(Fortsetzung)
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AGO Exemestane or Anastrozole for pts. being disease free 1b B ++ [679-681,684-686,693,695]
after 2-3 yrs Tam up to a total of 5 years endocrine
therapy
CCO Al Postmenopausal women with hormone receptor-positive ~ The body of n. a. [675,696,697]
breast cancer who have completed five years of adjuvant  evidence in this
tamoxifen therapy (20mg daily) should be considered for review is primarily
letrozole treatment (2.5mg daily for five years). comprised of
mature randomized
controlled trial data.
FNCLCC La poursuite de I’hormonthérapie par un inhibiteur de 1 A [696,698]
I’aromatase (létrozole), pendant au moins deux ans peut
étre proposée selon le pronostic.
NBCC Al For post-menopausal women with hormone receptor-
positive early breast cancer who are at HIGH risk of
breast cancer recurrence:
= [fthe woman has not started adjuvant endocrine 1I n. a. [664,676,682,692,699,700]
therapy, it is recommended that adjuvant endocrine
therapy starts with an aromatase inhibitor (rather
than tamoxifen).
= [fthe woman has been on adjuvant endocrine therapy 1I n. a [684,686,701]
with tamoxifen for 2-3 years it is recommended that
therapy be switched to an aromatase inhibitor.
= [fthe woman has been on adjuvant endocrine therapy 1I n. a [696,702,703]
with tamoxifen for 5 years it is recommended that
adjuvant endocrine therapy extended with Letrozole.
(Fortsetzung)
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NBCC Al

For post-menopausal women with hormone receptor-
positive early breast cancer who are at INTERMEDIATE
risk of breast cancer recurrence:

= Decisions about whether to use an aromatase 1I
inhibitor or tamoxifen should be based on an
assessment of the risks and benefits of treatment for
that individual

[664,676,682,684,686,692,696,699-703]

NBCC Al

For post-menopausal women with hormone receptor-
positive early breast cancer who are intolerant of
tamoxifen or who have a contra-indication to tamoxifen
(regardless of risk of breast cancer recurrence):

= Adjuvant endocrine therapy with an aromatase I
inhibitor is recommended

Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar

FNCLCC

La surexpression d’HER2 est un argument 1
supplémentaire pour prescrire un inhibiteur de

I’aromatase en traitement adjuvant chez la femme
ménopausée.

[683,704]

AGO

Aromatase Inhibitors after 5 yrs:
= Letrozole 5 yrs 1b

0 Node positive disease 1b

++

[675,705,706]

[675]

(Fortsetzung)
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0 Long Tamoxifen-free interval (up to 30 4 D + [675]
months)
= Anastrozole 3 yrs 2b B + [685]
= Exemestan 5 yrs 2b B + [707]
CCO Al Due to the lack of evidence, no recommendation for the n.a n.a Keine Literaturverkniipfung
use of aromatase inhibitors based on Her2 status could be identifizierbar
made.
FNCLCC La durée optimale de traitement retenue pour les n. a accord d’experts Keine Literaturverkniipfung
inhibiteurs seuls ou utilisés en schéma séquentiel est de 5 identifizierbar
ans.
FNCLCC Il n’y pas d’indication a poursuivre de traitement n. a accord d’experts Keine Literaturverkniipfung
antihormonal au-dela de 5 ans si elle a comporté un identifizierbar
inhibiteur pendant au moins deux ans.
FNCLCC Il n’y pas de critére de choix entre les TA de 3° n. a accord d’experts Keine Literaturverkniipfung
génération. identifizierbar
FNCLCC 11 est recommandé d’utiliser les molécules dans les n. a accord d’experts Keine Literaturverkniipfung
conditions des essais. identifizierbar
Neoadjuvante Therapie
AGO =  Postmenopausal patients with endocrine responsive 5 D + [677,708-710]
breast cancers who are inoperable and can / will not
receive chemotherapy
(Fortsetzung)
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=  Aromatase inhibitors (for >3 months) instead of 1b
Tamoxifen

O Increased rate of breast conserving surgery

=  Concurrent chemo-hormonal therapy 1b

No long term results for primary endocrine treatment vs
adjuvant endocrine therapy, optimal duration is unknown

B +/-

[640,710,711]

[712,713]

Nebenwirkungen endokriner Therapie

SIGN Megestrol acetate or depot intramuscular 1++
medroxyprogesterone acetate may be considered to
control the severity of hot flushes in women with breast
cancer.

[714]

FNCLCC L’administration d’inhibiteurs de 1’aromatase est un 1
facteur de risque d’osteoporose qui justifie une prise de
charge spécifique comprenant au moins une
densitométrie osseuse de référence a ’instauration du
traitement.

accord d’experts

[682,684,696]

NBCC Al Adjuvant endocrine therapy is recommended for most
women with hormone receptor-positive early breast
cancer

=  Women should be informed of the potential side n. a.
effects of the adjuvant endocrine therapy
recommended to them, regardless of their risk of
recurrence, and should be informed of any
uncertainties about long-term effects.

Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar

(Fortsetzung)
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=  Women receiving adjuvant endocrine therapy should n. a. n. a. Keine Literaturverkniipfung
be reviewed regulary and monitored for side effects identifizierbar
by clinicians familiar with these drugs.
= Reduction of bone mineral density in women I n. a. [715]
receiving an aromatase inhibitor should be managed
according to existing guidelines for women in
general. This includes the identification and
treatment of women at high risk of osteoporosis.
CCO Al Women receiving aromatase inhibitors should be The body of evidence in this review is [716,717]
monitored in bone mineral density and for clinical primarily comprised of mature randomized
cardiovascular outcomes and risk factors. controlled trial data.

1: Fir Erlduterungen der Level of Evidence (LoE) und Grade of Recommendation (GoR) sieche Anhang D.

Al = Aromatase inhibitor (Aromatasehemmer); BRCA = Breast cancer (Brustkrebs, Abkiirzung bezogen auf das Gen), CT = Chemotherapy (Chemotherapie); E =
Estrogen (Ostrogen); ER = Estrogen receptor (Ostrogenrezeptor); FSH = Follicle stimulating hormone (follikelstimulierendes Hormon); GnRH = Gonadotropin
releasing hormone (Gonadotropin freisetzendes Hormon); Her2 / HER2 = Human Epithelial Growth Factor Receptor 2 (humaner epithelialer
Wachstumsfaktorrezeptor 2); HR = Hormone receptor (Hormonrezeptor); IA = Inhibiteurs aromatase (Aromatasehemmer);LH-RH = Luteinizing hormone releasing
hormone (Gelbkdrperhormon freisetzendes Hormon); mg = milligram (Milligramm); OS =Overall survival (Gesamtiiberleben); PgR = Progestin Receptor
(Progesteronrezeptor); pos. = positive (positiv); pts = patients (Patientinnen); TAM = Tamoxifen (Tamoxifen); yrs = years (Jahre).
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DMP Brustkrebs Adjuvante systemische Therapie
Fiir alle Frauen muss nach individueller Nutzen-Risikoabwigung die Einleitung einer adjuvanten systemischen Therapie gepriift werden.

Ob und welche adjuvante systemische Therapie begonnen wird, ist nach Aufklarung und Beratung der Patientin insbesondere im Hinblick auf
mogliche Nebenwirkungen einerseits und optimale supportive Therapie andererseits (z. B. Antiemese, Versorgung mit Periicken etc.) zu
entscheiden.

Die Entscheidung iiber die Notwendigkeit und Art einer adjuvanten Therapie beriicksichtigt die Tumorgréfie, den Lymphknotenstatus, das
Grading, den Rezeptorstatus, den Menopausenstatus, weitere Erkrankungen und das Alter als wichtigste Faktoren zur Risikoeinstufung. Die
betroffenen Frauen sind zwei Risikogruppen zuzuordnen:

Zu der Gruppe mit niedrigem Risiko gehoren Frauen, unabhéngig vom Menopausenstatus, die alle der folgenden Bedingungen erfiillen miissen:

Alle anderen Frauen sind der Gruppe mit erhéhtem Risiko zuzuordnen.

Bei Frauen mit niedrigem Risiko ist eine adjuvante systemische Therapie in der Regel nicht erforderlich. Im Einzelfall kann eine endokrine
Therapie sinnvoll sein.

Bei Frauen mit erhohtem Risiko und rezeptornegativem Befund sollte eine Chemotherapie in Betracht gezogen werden. Die Chemotherapie muss
in ausreichend hoher Dosierung und ausreichend lange erfolgen.

Bei Frauen mit erhohtem Risiko und rezeptorpositivem Befund ist entweder die alleinige endokrine Therapie oder die Kombination von
Chemotherapie mit endokriner Therapie zu erwéagen.

Wirksame Begleitmafinahmen, insbesondere eine ausreichende Antiemese, sind Bestandteil der systemischen Therapie (aus Abschnitt 1.4.4
,.Systemische adjuvante Therapie (endokrine Therapie und Chemotherapie)®).

Patientinnen mit 35 Jahren oder &lter,
Tumordurchmesser < 2 cm,

Grading I,

positiver Ostrogen- und / oder Progesteronrezeptor und
negativer Lymphknotenbefall.

Indikation fiir Chemotherapie

SIGN All women under the age of 70 years, with early breast 1++ A [718]
cancer should be considered for adjuvant chemotherapy.

(Fortsetzung)

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 134 -



Vorbericht V06-05

Version 1.0

Leitlinienrecherche und -bewertung fiir das DMP Brustkrebs 21.04.2008
Tabelle 18 (Fortsetzung): Empfehlungen zur (neo-)adjuvanten Chemotherapie
Leitlinie Empfehlung ((neo-)adjuvante Chemotherapie) LoE! GoR! Literatur
SIGN Neoadjuvant chemotherapy should be considered for 1+ A [719-723]
women with large cancers as it improves the rate of breast
conservation and is not detrimental to long term outcome.
SIGN All treatments for patients with early breast cancer should 1+, 3 C [724-726]
be started as soon as is practical. Young women with
oestrogen receptor negative tumors may benefit
particulary from early initiation of chemotherapy
following surgery.
FNCLCC Les facteurs pronostique décisionnels que nous
recommandons sont au nombre de 5 :
= le nombre des ganglions axillaires envahis, 1 A [727]
= e grade histologique, 1 A [728,729]
= Jataille tumorale, 1 A [730]
= e statut des récepteurs hormonaux, n. a. A [731]
= ]’age de la patiente (inférieure a 35 ans). 1 A [732]
FNCLCC Nous recommandons le calcul de ce risque grace au site n. a. A [733,734]
WEB www.adjuvantonline.com.
(Fortsetzung)
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GoR!

Literatur

Le calcul du risque de rechute et de déces dans le 10 ans  n. a.
est calculé sur ce site a partir de données SEER

(Surveillance, Epidemiology, and End Result Database).

Ce calcul de risque a été secondairement validé de

maniére prospective sur 4083 patientes. Nous

recommandons une chimiothérapie adjuvante si le risque

de déceés est supérieur ou égal a 10 %.

11 est recommandé de tenir compte de 1’age et de la n. a.
commorbidité dans 1’indication de chimiothérapie.

accord d’experts

[733,734]

Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar

FNCLCC Le facteurs prédictifs seront utilisés pour poser 2,4
I’indication limites. Nous recommandons 1’usage des
facteurs de prolifération tumorale

et de I’expression des récepteurs hormonaux pour évaluer 1,2
la chimosensibilité de la tumeur.

Nous recommandons de débuter la traitement adjuvant par 1, 2, 4
la chimiothérapie.

[735-739]

[718,740]

[577,626-628,741,742]

CMF

AGO =  CMF (instead of no therapy) la

0 Intravenous day 1+8 q28d x 6 dose intensity:
86 %

0  Oralcye, d 1-14 q28dx6 dose intensity:
100 %

[157,743,744]

(Fortsetzung)
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Literatur

AGO

Six cycles of CMF can be given in patients with n. a.
contraindications for the anthracycline-containing
regimes.

[745-748]

Anthrazykline

SIGN

Anthracyclines should be prescribed in preference to non- 1+
anthracycline regimens in the adjuvant setting, as they

offer additional benefits. Epirubucin may be preferred as

it causes less cardiac adverse effects.

[718,749-753]

AGO

Anthracyclines (instead of CMF) la

++

[157]

AGO

Anthracyclines: la
= Are superior to CMF
= Showed benefit in single studies only for:

O 3-drug combination: FE;;(Cx6 / CE50Fx6 /
FA4Cx6 or sequence: Ejpox4 /
Ax4 > CMFx4

O but not for two-drug combinations: Acx4
(= CMFx6) or Ep,Cx8 (= CMFx6)

++

[157,645,745,746,749,754-759]

FNCLCC

Nous recommandons 1’usage d’une anthracycline dans la 1,2
chimiothérapie.

[671,745,746,749,755,760-765]

FNCLCC

Si le risque de décés par cancer du sein a 10 ans est
supérieur ou égal a 10 %, la chimiothérapie recommandée
sera :

(Fortsetzung)
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= Pour le tumeurs N- Une schéma a base [671,766]
d’anthracycline
6 FEC 100 ou 1 A
4 AC 60 1 A
CCO HER2 [46] Patients with Her2-positive breast cancer should be The body of evidence in this review is [758,767-776]
considered for chemotherapy containing an anthracycline  primarily comprised of mature
instead of cyclophosphamide, methotrexate, and 5- randomized controlled trial data.
flourouracil (CMF) or melphalan and 5-flourouracil (PF)
chemotherapy.
AGO Equivalent OS efficacy to > 4x A / EC: la A ++ [745,746,756]
= CMF
= DC 1b B + Keine Literaturverkniipfung
idenitifizierbar
Her2-positive Disease: 2b B + Keine Literaturverkniipfung
= D/ Carbo/ Trastuzumab idenitifizierbar
AGO FEC / FAC — Dosage: 1b A ++ [758,759,777]
= Doxorubicin =20 mg / m? / week
=  Epirubicin > 30 mg / m? / week 1b A ++ [766,778]
AGO FEC / FAC Regimen [766,777-779]
(Fortsetzung)
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=  French: FE100C q3wx 6 1b B ++ 1b
= (Canadian: Cp.0.E60F d1+8 g4w x 6 1b B + 1b
= UK:E100q3wx4-CMFx41bB+ 1b

= US:FA60Cq3wx61bB+ 1b

ASCOT™

The utility of HER2 for predicting response to specific II
chemotherapeutic agents.

Level II evidence (prospective therapeutic trials in which
marker utility is a secondary study objective) suggests that
overexpression of HER2 (3+ by protein or > 2.0 FISH
ratio by gene amplification) identifies patients who have
greater benefit from anthracycline-based adjuvant therapy.
If a clinician is considering chemotherapy for a patient
with HER2-positive breast cancer, it is recommended that
an anthracycline be strongly considered, assuming there
are no contraindications to anthracycline therapy.

[254-264]

Taxane

FNCLCC

Pour le tumeurs avec atteinte ganglionnaire, nous recom- 1,2
mandons 1"usage d’un taxane.

[740,758,770,774,780]

AGO

FNCLCC

Taxanes (nodal positive disease) 1°

Si le risque de déces par cancer du sein a 10 ans est
supérieur ou égal a 10 %, la chimiothérapie recommandée
sera

[758,770,781-785]

(Fortsetzung)
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= Pour les tumeurs N+ / RH- 1 A [758,770,780]
3FEC100 + 3 docetaxel 100 ou
4AC60 + 4 Paclitaxel 175
=  Pour les tumeurs N+ / RH+ 1 A [758,770,780]
3FEC100 + 3 docetaxel 100 ou
4AC60 + 4 Paclitaxel 175
CCO AT The following taxane containing regimens are considered The body of n. a. Keine Literaturverkniipfung
reasonable treatment options for the target population: evidence in this identifizierbar
review is primarily
comprised of
randomized
controlled trial data.
CCO AT Six cycles of three-weekly docetaxel, doxorubicin, and The body of n.a [769-772]
cyclophosphamide (TAC) (75 / 50 / 500mg / m2) evidence in this
review is primarily
comprised of
randomized
controlled trial data.
(Fortsetzung)
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CCO AT Four cycles of doxorubicin and cyclophosphamide (AC)  The body of n. a. [758,773-775]
(60 / 600mg / m2) followed by four cycles of paclitaxel evidence in this
(175mg / m2or 225mg / m2 every three weeks or 175mg/ review is primarily
m2 every two weeks with granulocyte colony-stimulating comprised of
factor [G-CSF)). randomized
controlled trial data.
CCO AT Three cycles of FEC-100 followed by three cycles of The body of n. a. [780]
docetaxel (100mg / m2). evidence in this
review is primarily
comprised of
randomized
controlled trial data.
CCO AT These regimens are recommended over their non-taxane ~ The body of n. a. [758,769-775,780]
con-taining counterparts (six cycles of FAC, four cycles  evidence in this
of AC, and six cycles of FEC-100), as they have been review is primarily
shown to be superior in efficacy. Taxane-containing comprised of mature
counterparts to other commonly used non-taxane randomized
anthracycline regimens (e.g., CEF) have not yet been controlled trial data.
evaluated by randomized clinical trials. However, these
non-taxane-containing regimens remain reasonable
treatment options.
AGO Taxane based regimes [747,758,770,781,782,784,786-788]

Node-positive

= FEC-D (instead of FEC) 1b B ++
= DAC (instead of FAC) 1b B ++
(Fortsetzung)
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=  FEC-P (instead of FEC) 2b(a) B +
= AC-P (instead of AC) 1b B +
=  AP-CMF (instead of A-CMF) 2b B +
= A-D-CMF > AD CMF (instead of A+ /-C-CMF) 2b B +
= DC (instead of AC) 1b B +
= E-D-CMF (instead of E-CMF) 2b B +/-
= AD (instead of AC) 2b B +/-
FNCLCC L’utilisation d’une administration concomitante d’anthra- 1,2 n. a [789,790]
cycline et de taxane (protocole TAC) est néanmoins une
option a condition d’utiliser des G-CSF en prophylaxie ou
6 FEC 100.
FNCLCC Lors de I’utilisation d’une association taxanes et 1,2 accord d’experts [789,790]
anthracyclines, il n’y a pas de démonstration de la
supériorité d’un schéma concomitant par rapport a un
schéma séquentiel. Ce dernier apparait moins toxique.
AGO Taxanes (node negative disease) 2b B +/- Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar
AGO Taxane based regimes [747,787]
Nodal-negative
(Fortsetzung)
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=  AP-CMF (instead of A-CMF)
= AD (instead of AC)
=  DC (instead of AC)+

There has been no superiority shown in prospective
studies with taxane-containing schedules versus taxane-
free regimen in nodal negative patients.

2b

2b

2b

FNCLCC

Face a une tumeur exprimant fortement les récepteurs
hormonaux, le bénéfice apporté par les taxanes est
probablement moindre et une chimiothérapie avec
anthracycline et sans taxane reste une option.

2,4

accord d’experts

[740,791]

FNCLCC

Pour des raisons de toxicité, nous privilégions un schéma
séquentiel.

accords d’experts

[770,780,791]

CCO AT

There is insufficient evidence at this time to make any
evidence-based recommendations regarding non-anthra-
cycline taxane regimens versus anthracycline-based
regimens.

[792,793]

ASCO T™M

The utility of HER2 for predicting response to specific
chemotherapeutic agents.

... At present, the Update Committee does not
recommend that HER2 be used to guide use of taxane
chemotherapy in the adjuvant setting.

[250,263,794-797]

(Fortsetzung)
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Dosisdichte Therapie und Hochdosis-Therapie
AGO Dose-dense (node-positive disease) 1b B + [789,798,799]
AGO Adjuvant chemotherapy in high risk node-positive 1b B + [789,798]
diasease
Dose-dense regimen:
= dd ACP/ AC-P g2w (instead of q3w) study
participation recommended, treatment in experienced
centers
Dose-dense regimen (n>/ = 4+): 1b B + [799,800]
= dd E-P-C q2w (instead of EC-P q3w) study
participation recommended, treatment in experienced
centers
High-dose regimen (N> / 10+): la A - [801-812]
=  high dose / ABST (instead Cx w / 0 ABST) study
participation recommended
CCO AT Women in the target population should be considered for  The body of n. a. [789]
dose-dense therapy. In practice, four cycles of two-weekly evidence in this
AC (60 / 600mg / m2) followed by four cycles of two- review is primarily
weekly paclitaxel (175mg / m2) (AC->T) is more comprised of mature
commonly used due to a shorter duration of treatment. randomized
controlled trial data.
(Fortsetzung)
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Neoadjuvante Chemotherapie

AGO Improved operability in primary inoperable tumors b A + [719,720,813-829]
Improvement of breast conserving surgery 1b A 4+
Selection of individualized therapy by early identification 3b C +/-

of treatment effects (study participation recommended)

AGO Indications: lc A ++ [830-832]
= Inoperable breast cancer

= Inflammatory breast cancer 1b B ++ [830-832]

= [fsimilar postoperative chemtherapy is indicated 1b A + [833-835]
(study participation recommended)

AGO Recommended protocols [369,826,836-839]

(AGO recommendation reflects treatment efficacy in the
adjuvant setting)

AC->D 2b A + [369,834,835,837-841]

DAC 2b B + Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar

AP-CMF 2b B + [369,826,833-842]

P-weekly > FAC 2b B +/- [841]

(Fortsetzung)
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Dose dens E > P 2b B +/- [832]
AGO Primary systemic chemotherapy in Her2 positive tumors: [813,815,816]
=+ Trastuzumab neoadjuvant (Study participation 2b C +
recommended)
=  + Trastuzumab adjuvant (Study participation 1b A ++
recommended)
AGO Procedures in case of insufficient response: [829,842]
In case of stable disease:
= completion of PST, followed by surgery 5 D ++
= continuation of PST with non-cross-resistant regimen 2b B +
0 ACx4-Dx4 2b B +
0 DACx2-NXx4 2b B +/-
In case of progressive disease
= Stop of PST and immediate surgery or radiotherapy 4 D ++
(study participation recommended)
= Additional adjuvant chemotherapy with non cross 4 D +/- Keine Literaturverkniipfung
resistant regimen (study participation recommended) identifizierbar
(Fortsetzung)
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Nebenwirkungen und deren Priavention / Behandlung
CCO AT G-CSF (days three to 10 of each cycle [a total of seven The body of n. a. [789]
doses] at Spg / kg rounded to either 300ug or 480ug total  evidence in this
dose) should be given in combination with four cycles of  review is primarily
two-weekly AC>T to prevent neutropenia. comprised of mature
randomized
controlled trial data.
FNCLCC L’utilisation d’une administration concomitante d’anthra- 1,2 n. a [789,790]
cycline et de taxane (protocole TAC) est néanmoins une
option a condition d’utiliser des G-CSF en prophylaxie ou
6 FEC 100.
CCO AT Women receiving an adjuvant anthracycline-taxane The body of n. a [758,770,774,776,780,789]
regimen should be closely monitored for febrile neutro- evidence in this
penia. In those who experience febrile neutropenia while — review is primarily
receiving TAC, G-CSF (days three to ten of each cycle [a comprised of mature
total of seven doses] at S5pg / kg rounded to either 300pg  randomized
or 480pg total dose) should be administered with controlled trial data.
subsequent docetaxel infusions. Alternatively, a dose
reduction should be considered.
CCO AT Women receiving an anthracycline-taxane regimen should The body of n. a. [758,770,774,776,780,789]
also be monitored for other toxicities, including diarrhea, evidence in this
stomatitis, amenorrhea, asthenia, myalgia, paresthesia, and review is primarily
leukopenia. comprised of mature
randomized
controlled trial data.
(Fortsetzung)
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CCO AT Women receiving TC should be monitored for paresthesia, The body of n. a. [843]
edema, weight gain, rash, and arthralgia. evidence in this
review is primarily
comprised of mature
randomized
controlled trial data.
AGO Breast fibrosis: 1b B - [844]
= Chemotherapy simultaneous to radiotherapy
AGO Indication for erythropoesis-stimulating factors: Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar
=  Primary prophylaxis of chemotherapy induced 1b A +
anaemia
=  Treatment and secondary prophylaxis of CT induced 1la A +
anaemia
=  Asymptomatic anaemia la B -
=  Symptomatic anaemia 1b A +
= Improvement of outcome (study participation 2b B +/-
recommended)
AGO Myeloid growth factors [845-849]
(Fortsetzung)
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=  Primary prophylaxis for expected febrile neutropenia  1b B +/-
(FNP)
0 10-20 % expected risk for FNP
= In case of individual risk factors 3b C +
0 >20% (e.g. DAC, dose-dense CT) 1b A ++
=  Secondary prophylaxis during chemotherapy 2c C ++
(previous FNP or neutropenia Grade IV > 7 days)
= Therapeutic usage for FNP 1b A +/-
= Start related to chemotherapy and duration 1b A ++
=  Pegfilgrastimday 2 q3 w
=  Filgrastim / Lenograstim from day 1-3 until ANC>2- 1b A ++
3x109
AGO Cardiac toxicity: 2b C - [821,850-860]
=  Anthracycline simultaneous to radiotherapy
AGO Dexrazoxane 2b B + [861-864]
=  Treatment of anthracycline extravasation
= In combination with anthracyclines for cardiac 2b B +/-
protection
0 In cardiac risk patients 2b B +
(Fortsetzung)
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AGO Amifostin 2b +/- Keine Literaturverkniipfung
= Reduction of cytotoxic side effects of chemotherapy identifizierbar
and / or radiotherapy
AGO Monitoring of cardiac function: Echocardiography (LVEF 3b + [865,866]
or SF in %)

1: Fiir Erlduterungen der Level of Evidence (LoE) und Grade of Recommendation (GoR) sieche Anhang D.

A = Anthracycline (Anthrazyklin) oder Adriamycin; AGO = Arbeitsgemeinschaft Gynédkologische Onkologie; ANC = Absolute neutrophile count (absolute Anzahl
neutrophiler Granulozyten); C = Cyclophosphamid; Carbo = Carboplatin; CMF= Cyclophosphamid / Methotrexat / 5-Fluoruracil; D = Docetaxel; E = Epirubicin; F
= 5-Fluoruracil; FISH = fluorescence in situ hybridiziation (Fluoreszenz in situ Hybridisierung); FNP = Febrile Neutropenia (fieberhafte Neutropenie); G-CSF =
Granulocytes colony stimulating factor (Granulozytenkolonien stimulierender Faktor); GSF = Granulocytes stimulating factor (Granulozyten stimulierender Faktor);
HER2 = Human Epidermal Growth Factor Receptor (humaner epidermaler Wachstumfaktorrezeptor 2); LVEF = Left Ventricular Ejection Fraction =
linksventrikuldre Ejektionsfraktion; M = Methotrexat; mg = milligram (Milligramm); N = Nodal status (Lymphknotenstatus); OS = Overall survival
(Gesamtiiberleben); P = Paclitaxel; PST = Primary systemic therapy (primire Systemtherapie); q = quo; RH = Récepteur hormone (Hormonrezeptor); SEER =
Surveillance, Epidemiology and End Result database; SF = Shortening Fraction; T = Taxane oder Paclitaxel; WEB = World wide web (weltweites Netz).
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Indikationsstellung zur Therapie mit Trastuzumab
FNCLCC Le traitement ne s’applique qu’aux patientes HER2 1 A [867-869]
positive
Un traitement par trastuzumab est indiqué chez toutes les
patientes nécessitant une chimiothérapie adjuvante.
AGO Assessment of HER2 status 1b A ++ Keine Literaturverkniipfung
= Detection of HER2 overexpression is prerequisite for identifizierbar
treatment with trastuzumab
= Quality controlled pathology required
SIGN Trastuzumab should be reserved for those patients whose 1+, 2+ C [265-267,870-872]
tumours have HER2 overexpression.
CCO TR Trastuzumab should be offered for one year to all patients The body of n. a. [283,284,873,874]
with HER2-positive node-positive or node-negative, evidence in this
tumour greater than 1 cm in size, and primary breast review is primarily
cancer who are receiving or have received (neo) adjuvant comprised of
chemotherapy. Trastuzumab should be offered after mature randomized
chemotherapy. controlled trials
data.
ASCOT™M The utility of HER2 for predicting response to specific I n. [283,284,873,875,876]
chemotherapeutic agents.
... In the context of trastuzumab therapy, there is Level |
evidence (single, high-powered, prospective, randomized,
controlled trials specifically designed to test the marker or
a meta-analyses of well-designed studies) that a
nonanthracycline regimen may produce similar outcomes.
(Fortsetzung)
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Leitlinie Empfehlung ((Neo-) adjuvanten Antikdrpertherapie)  LoEl GoR1 Literatur
NBCC TR Adjuvant [Irastuzumab should be offered with 11 n.a [283]
chemotherapy following surgery in patients with node-
positive or node-negative tumours larger than lcm.
NBCC TR The use of [Irastuzumab following neoadjuvant II n.a [283]
chemotherapy and surgery can be offered to patients with
breast cancers that are 2-5cm in size.
NBCC TR Trastuzumab with preoperative chemotherapy can be I n. a [877]
offered to patients with locally advanced or inflammatory
breast cancer.
Dosierung und Anwendungsdauer von Trastuzumab
CCO TR Trastuzumab should be offered for one year to all patients The body of n.a [283,284,873,874]
with HER2-positive node-positive or node-negative, evidence in this
tumour greater than 1 cm in size, and primary breast review is primarily
cancer who are receiving or have received (neo)adjuvant  comprised of
chemotherapy. Trastuzumab should be offered after mature randomized
chemotherapy. controlled trials
data.
NBCC TR Recommended regimens based on current evidence are: I n.a [283,284]
Weekly: loading dose of 4mg / kg then 2mg / kg or 3-
weekly: loading dose of 8mg / kg then 6 mg / kg for 1
year with chemotherapy following surgery.
AGO Start of treatment [283,284,876,878]
(Fortsetzung)
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Leitlinie Empfehlung ((Neo-) adjuvanten Antikorpertherapie)  LoEl GoR1 Literatur
= up to 3 months after radio- or chemotherapy 2b B ++
(whichever is last)
» simultaneously with taxanes or platin / docetaxel 2b B ++
Duration
= For | yearr 2b B ++
=  For 2 years 2b B --
Dosage
= 2 (4*%) mg/kgevery week 2b B ++
= (8%)mg/ kg every 3 weeks 2b B ++
*loading dose
Trastuzumab wéhrend Radiotherapie
NBCC TR Trastuzumab can be offered to patients who require II n. a. [879]
radiotherapy, although long-term toxicity is unknown.
AGO Cardiac toxicity: Trastuzumab simultaneous to 2b B + [879-881]
radiotherapy
(Fortsetzung)
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Leitlinie

Empfehlung ((Neo-) adjuvanten Antikorpertherapie)

LoEl

GoR1

Literatur

Nebenwirkungen von Trastuzumab und deren Uberwachung

NBCC TR

Trastuzumab concurrently with an anthracycline is not
recommended due to risk of cardiotoxicity.

II

[882,883]

AGO

Cardiac toxicity: Trastuzumab simultaneous to
radiotherapy

2b

[879-881]

AGO

Trastuzumab simultaneous to doxorubicin

2b

[874]

NBCC TR

Patients receiving adjuvant trastuzumab should be
assessed for sign of cardiac dysfunction by multi-gated
acquisition (MUGA) or echocardiogram prior to treatment
and reviewed clinically and by echocardiography at 3-
monthly intervals during treatment.

II

[283,284]

NBCC TR

Consideration should be given to ceasing adjuvant
trastuzumab if left ventricular ejection fraction (LVEF) is
reduced by 10-15 % of baseline and below normal LVEF.

[283,284]

AGO

Before start of trastuzumab

= Physical examination (edema, hepatomegaly)

= Echocardiography (alternative to MUGA)
Assessment of LVEF

During and after trastuzumab

Weekly assessment of

= pulse rate increase >15 % above individual base level
*  Body weight increase >2 kg / week

++

Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar

(Fortsetzung)
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during the course of treatment warrant more frequent
monitoring, and review by a cardiologist should be
considered.

Leitlinie Empfehlung ((Neo-) adjuvanten Antikdrpertherapie)  LoEl Literatur
Assessment of LVEF
3 monthly assessment of LVEF
NBCC TR Patients should be informed of the potential side effects of n. a. Keine Literaturverkniipfung
trastuzumab and any uncertainties about long-term effects. identifizierbar
NBCC TR Patients receiving trastuzumab should be reviewed n. a. Keine Literaturverkniipfung
regularly and monitored for side effects by clinicians identifizierbar
familiar with the drug.
NBCC TR Patients with significant pre-existing cardiac dysfunction' n. a. Keine Literaturverkniipfung
should not received trastuzumab therapy. identifizierbar
'Pre-existing cardiac dysfunction (LVEF < 50) is defined
as a history of documented congestive heart failure,
coronary heart disease with previous Q-wave myocardial
infarction, angina pectoris requiring medication,
uncontrolled hypertension, clinically significant valvular
disease, and unstable arrhythmias
NBCC TR Patients who develop asymptomatic cardiac dysfunction  n. a. Keine Literaturverkniipfung

identifizierbar

1: Fir Erlduterungen der Level of Evidence (LoE) und Grade of Recommendation (GoR) sieche Anhang D.

HER = Human Epidermal Growth Factor Receptor (humaner epithelialer Wachstumsfaktorrezeptor), LVEF = Left Ventricular Ejection Fraction (linksventrikuldre
Ejektionsfraktion); MUGA = Multiple —Gated Acquisition Scan (nicht invasives nuklearmedizinisches Verfahren zur Beurteilung der Herzmuskelleistung).
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Tabelle 20: Empfehlungen zur adjuvanten Therapie mit Bisphosphonaten
Leitlinie Empfehlung (adjuvante Therapie mit LoE! GoR! Literatur
Bisphosphonaten)
Indikationsstellung zur adjuvanten Bisphosphonattherapie
AGO = Tumor-therapy-induced osteopenia 1b B ++ [884-892]
=  Prevention of bone metastasis
O primary breast cancer (study participation 1b B +
recommended)
0 advanced breast cancer 2b C +/-
= Prevention of bone loss in patients with increased risk 2b C +
of osteoporosis
SCCPG FU [Follow up] n. a. n.a [886,893-908]
Osteoporosis treatment should include a bisphosphonate.
Pravention der Nekrose des Kieferknochens bei der Bisphosphonattherapie
AGO =  During bisphosphonate treatment, avoid any elective 4 C + [909]
dental procedures, which involve jaw bone
manipulations
(Fortsetzung)
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Leitlinie Empfehlung (adjuvante Therapie mit LoE! GoR! Literatur
Bisphosphonaten)
=  Optimize dental status before start of bisphosphonate 4 C
treatment, if feasible
= Inform patients about ONJ risk and educate about 4 C
early
=  symptom reporting
1: Fir Erlduterungen der Level of Evidence (LoE) und Grade of Recommendation (GoR) sieche Anhang D.
ONJ = Osteonecrosis of the Jaw (Nekrose des Kieferknochens).
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Tabelle 21: Empfehlungen zur komplementiarmedizinischen systemischen Therapie
Leitlinie Empfehlung (komplementarmedizinische systemische ~ LoE* GoR! Literatur
Therapie)
AGO Orthomolecular substances (selen, zinc..) 5 D [910]
AGO High-dose vitamines 3b D [910,911]
AGO Proteolytic enzymes (Papain, Trypsin, Chymotrypsin) 5 D Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar
AGO Soy (Phytoestrogenes) 5 D [912]
AGO Mistletoe 4 D Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar
AGO Thymus splenic peptide 5 D Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar
AGO Oxigen- and ozone therapy 5 D Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar
1: Fir Erlduterungen der Level of Evidence (LoE) und Grade of Recommendation (GoR) sieche Anhang D.
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Leitlinie Empfehlung (Sonderformen: Ductales Carcinoma in Situ
(DCIS)

LoE!

GoR!

Literatur

Erkrankung.

DMP Brustkrebs DCIS beschreibt eine heterogene Gruppe nicht invasiver, intraduktaler, karzinomatdser Gewebsveranderungen unterschiedlicher histologischer
Typen mit variierendem malignen Potential und daraus resultierender Heterogenitét hinsichtlich Prognose, Rezidivhaufigkeit und Progression der

Die Standardbehandlung des DCIS ist die operative Entfernung aller suspekten Herde mit histologischer Bestétigung der vollstandigen Resektion.
Uber die Radikalitét des operativen Vorgehens ist — in Abhingigkeit von der Risikokonstellation — mit der aufgeklérten Patientin zu entscheiden.

Bei brusterhaltender Therapie des DCIS ist die Notwendigkeit einer Strahlentherapie zu liberpriifen. Die Vielfalt der klinischen und
morphologischen Befunde (u. a. Tumorausdehnung, Tumorgrading und Sicherheitsabstand) des DCIS muss bei der Planung der Strahlentherapie
berticksichtigt werden (aus Abschnitt 1.4.5.1 ,,Ductales Carcinoma in situ (DCIS)®).

Diagnostik bei DCIS

AGO Pretherapeutic assessment in suspicious lesions (BIRADS 4)

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

*  Mammography 1b A ++ [913]
= Stereotactic core needle / vacuum biopsy 2b B ++ Keine Literaturverkniipfung
idenitifizierbar
0 Specimen radiography 2b B ++ Keine Literaturverkniipfung
idenitifizierbar
= MRT 3a C +/- [913]
=  FNA /ductal lavage 5 D - Keine Literaturverkniipfung
idenitifizierbar
= Interdisciplinary board presentation 5 D ++ Keine Literaturverkniipfung
idenitifizierbar
(Fortsetzung)
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in direction of skin and muscle

Leitlinie Empfehlung (Sonderformen: Ductales Carcinoma in Situ LoE! GoR! Literatur
(DCIS)

FMS La mammographie est I’examen de choix pour diagnostiquer un  n. a. n. a [914,915]
carcinome canalaire in situ.

FMS Une suspicion de carcinome canalaire in situ impose de pratiquer n. a. n. a [916-918]
une biopsie stéréotaxique ou chirurgicale.

FMS Le spécimen prélevé doit étre radiographé et comparé a la n. a. n. a [917,919,920]
mammographie de repérage.

FMS Une réexcision du site de biopsie s’impose lorsque les tranches  n. a. n. a [921]
de section sont positives.

FMS Le spécimen biopsi¢ ne doit pas faire I’objet d’un examen n. a. n.a [917]
rapide.

ASCO T™M Ers and PgRs. n. a. n. a [157,922-924]
In patients with DCIS who are candidates for hormonal therapy,
data are insufficient to recommend routine measurement of ER
and PgR for therapy recommendations.

Operative Therapie und histologische Aufarbeitung bei DCIS

DEGRO Der mikroskopisch gemessene Sicherheitsabstand zwischen la A [925,926]
Tumor und Resektionsrand sollte 5 mm oder mehr fiir das
intraduktale Karzinom (DCIS) betragen.

AGO Histology clear margins (pRO), close margins (<10mm) tolerable 2b C ++ Keine Literaturverkniipfung

idenitifizierbar

(Fortsetzung)
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Leitlinie Empfehlung (Sonderformen: Ductales Carcinoma in Situ LoE! GoR! Literatur
(DCIS)
AGO Re-excision required for close margin (< 10mm in paraffin 2b C +/- Keine Literaturverkniipfung
section) idenitifizierbar
CCO DCIS Women with DCIS of the breast who are candidates for breast-  Two meta-analysis, n. a. [927-930]
conserving surgery should be offered the choice of breast- consisting mainly of
conserving surgery or total mastectomy. non-randomized
trials
CCO DCIS Mastectomy with the option for reconstruction remains an Two meta-analysis, n. a. [927-930]
acceptable choice for women preferring to maximize local consisting mainly of
control. non-randomized
trials
SIGN Women with ductal carcinoma in situ who are candidates for 2+, 2++ B [928,929]
breast surgery should be offered the choice of lumpectomy or
mastectomy.
AGO Mastectomy (large lesion; no clear margins after re-excision) 2a B ++ Keine Literaturverkniipfung
idenitifizierbar
AGO ALND (incidence of axilla spread only 2 %) 2b B -- Keine Literaturverkniipfung
idenitifizierbar
AGO SNE (= 5cm DCIS) 3b B + [485,931]
AGO DCIS with microinvasion — treatment similar to invasive breast  3b B + Keine Literaturverkniipfung
cancer idenitifizierbar
(Fortsetzung)
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Leitlinie Empfehlung (Sonderformen: Ductales Carcinoma in Situ LoE! GoR! Literatur
(DCIS)
FMS Le traitement chirurgical consiste soit en une tumorectomie, soit 3 n. a [920,932-935]
en une mastectomie.
FMS La tumorectomie doit passer au large de la Iésion, se faireenun n. a n. a [917,918,936-938]
seul bloc et étre orientée.
FMS Le curarage axillaire n’est pas indiqué. On peut rechercher le 3,4 n. a [485,917,918,921,939-943]
ganglion sentinelle, si le carcinome canalaire in situ impose une
mastectomie ou risque d’étre accompagné d’une tumeur
invasive.
FMS La mastectomie controlatérale n’est pas indiquée. n. a n. a [944,945]
FMS La mastectomie sous-coutanée ne devrait pas étre proposée en 4 n.a [933,946-948]
dehors d’études contrdlées.
FMS Le diagnostic de carcinome canalaire in situ impose un 3 n. a [949]
traitement chirurgical.
AGO Histological work-up — DCIS [112-116]
(AGO Uecommendation according to GPC)
= Total metric extent (plus pT stage) n. a n. a ++
= Width of tumour-free margin (3 dimensions) n. a n. a ++
= Grading n.a n.a ++
(Fortsetzung)
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Leitlinie Empfehlung (Sonderformen: Ductales Carcinoma in Situ LoE! GoR! Literatur

(DCIS)
=  Hormone receptors n. a. n. a. ++
= Histologic type n. a. n. a. +/-
= HER2 n. a. n. a. -
=  Proliferation n. a. n. a. -
= Intraductal component (Quantification) n. a. n. a. n. a.
= Angioinvasion (only when obvious, limited reproducibility) n. a. n. a. n. a.

Radiotherapie bei DCIS

SIGN Women who have undergone breast conserving surgery should  1++, 1+, 4 A [922,950-952]

be offered postoperative breast irradiation.

AGO Radiotherapy after: breast conserving surgery 1b B ++ [950,951,953]

Side effects and disadvantages from radiotherapy must be
balanced to risk reduction !!!

CCO DCIS Women with DCIS who have undergone breast-conserving The body of n. a. [574,922,950,951,953-956]
surgery should be offered adjuvant breast irradiation. evidence in this
review is primarily
comprised of
randomized
controlled trial data.

(Fortsetzung)
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Leitlinie Empfehlung (Sonderformen: Ductales Carcinoma in Situ LoE! GoR! Literatur
(DCIS)
CCO DCIS Randomized trials of post-lumpectomy radiation versus The body of n. a. Keine Literaturverkniipfung
observation in patients at relatively low risk of recurrence evidence in this identifizierbar
following surgery alone are ongoing. Until the results of those review is primarily
studies are available, these patients should be referred to a comprised of
radiation oncologist for a thorough discussion of what is randomized
currently known about the potential benefits and toxicities of controlled trial data.

post-lumpectomy radiation in their particular situation.

DEGRO Nach brusterhaltender Operation wegen eines DCIS kann die 1b A [922,957]
Nachbestrahlung der Brust die Rate an invasiven und nicht-
invasiven Rezidiven senken. Eine Nachbestrahlung ist im
Allgemeinen indiziert, hat aber bei geringem Risiko nur einen
minimalen Effekt.

FMS La radiothérapie est recommandée aprés une tumorectomie. 1,3 n. a. [932,950,951,953,954,958-963]
AGO Radiotherapy: after mastectomy 2b B -- Keine Literaturverkniipfung
idenitifizierbar

Side effects and disadvantages from radiotherapy must be
balanced to risk reduction!!!

AGO Radiotherapy may be omitted in case of 2b B +/- [964]
=  Small tumor size (<2 cm)
= > 10mm free margin (RO random)
=  Nuclear grade low / intermediate or VNPI </ =4

DEGRO Auf eine Radiotherapie nach brusterhaltender Therapie eines n. a. n. a. [965]
DCIS darf nicht verzichtet werden.

(Fortsetzung)
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Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

Leitlinie Empfehlung (Sonderformen: Ductales Carcinoma in Situ LoE! GoR! Literatur
(DCIS)
Endokrine Therapie bei DCIS
FMS Le tamoxiféne peut étre recommandé en cas de chirurgie 1 n.a [922,966]
conservatrice.
CCO DCIS While there is some evidence to suggest that tamoxifen is The body of n. a. [922,924,966]
effective in the reduction of ipsilateral recurrence and evidence in this
contralateral incidence in women with DCIS, the absolute review is primarily
benefit is small and the evidence is conflicting. comprised of
Women should be informed of the option of five years of randomized
tamoxifen therapy and of the potential toxicities and benefits controlled trial data.
associated with tamoxifen.
AGO =  Tamoxifen (study participation recommended) la A + [966]
0 ER/PR positive DCIS (study participation 1b B + [924]
recommended)
0 Al if postmenomausal and contraindication to 5 D +/- Keine Literaturverkniipfung
tamoxifen (study participation recommended) idenitifizierbar
= Other endocrine options (study participation recommended) 5 D - Keine Literaturverkniipfung
idenitifizierbar
DEGRO Die zusitzliche Gabe von Tamoxifen kann bei positivem n.a n.a Keine Literaturverkniipfung
Hormonrezeptorstatus die Rezidivrate weiter senken. identifizierbar
(Fortsetzung)
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locoregional recurrence:

Leitlinie Empfehlung (Sonderformen: Ductales Carcinoma in Situ LoE! GoR! Literatur
(DCIS)

SIGN The benefits and harms of hormonal therapy should be discussed 1+, 4 J Keine Literaturverkniipfung
with women with ductal carcinoma in situ and treatment idenitifizierbar
decisions made based on individual circumstances

Prognostische Faktoren fiir das Auftreten eines lokoregionédren Rezidivs bei DCIS

AGO DCIS - Prognostic factors for the incidence of local- / [951]

= Resection margin 2b C ++
=  Residual tumorassociated microcalcification 2b C ++
= Radiotherapy (yes / no) 1b B ++
= Age 2b C +
= Size 2b C +
= Grading 2b C +
*  Comedo necrosis 2b C +
= Architecture 2b C +
= Method of diagnosis 2b C +/-
*  (mod.) Van Nuys Prognostic Index 2b C +/-
(Fortsetzung)
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Leitlinie Empfehlung (Sonderformen: Ductales Carcinoma in Situ LoE! GoR! Literatur
(DCIS)
Lokalrezidiv nach DCIS
AGO =  Simple mastectomy 3a C ++ [967]
= Secondary tumorectomy (leads to recurrence rates about 5 D +/- [966]
30 %)
0 plus radiotherapy (in case of no previous 3 C ++ Keine Literaturverkniipfung
radiotherapy) identifizierbar
1: Fir Erlduterungen der Level of Evidence (LoE) und Grade of Recommendation (GoR) sieche Anhang D.
AGO = Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie; ALND = Axillary Lymph Node Dissection (axillire Lymphonodektomie); BIRADS = Breast Imaging
Reporting and Data Systems; DCIS = Ductal Carcinoma in Situ (duktales In-situ-Karzinom); ER = Estrogen receptor (Ostrogenrezeptor); FNA = Fine needle
aspiration (Feinnadelpunktion); HER = Human Epidermal Growth Factor Receptor (humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor); MRT= Magnetic resonance
tomographie (Magnetresonanztomographie); PgR / PR = Progesterone receptor (Progesteronrezeptor); pR = pathologic Residual tumor (pathologisch gesicherter
Residualtumor; pT= pathologic Tumor stage (pathologisch gesichertes Tumorstadium); SNE = Sentinel Node Excision; VNPI = Van Nuys Prognostic Index (van
Nuys Prognoseindex).
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Leitlinie

Empfehlung (Sonderformen — Lokal fortgeschrittener ~ LoE*

Brustkrebs)

GoR!

Literatur

DMP Brustkrebs

Essentielle Bestandteile der Therapie des inflammatorischen und / oder primér inoperablen Brustkrebses sind die systemische Therapie,

Sekundéroperation und die Strahlentherapie.

Die therapeutische Sequenz wird durch die individuellen Gegebenheiten festgelegt (aus Abschnitt 1.4.5.2 ,,Lokal fortgeschrittener Brustkrebs®).

DEGRO

Lokal fortgeschrittene Tumoren sollen bei Inoperabilitdit  1b
mit Systemtherapie in Kombination mit einer
Radiotherapie behandelt werden.

B

[571,968]

AGO

Primary systemic chemotherapy 1b
Clinical benefit:
= Improved operability in primary inoperable tumors

++

[830,969]

DEGRO

Bereits pritherapeutisch sollte bei lokal fortgeschrittenem 2b
oder symptomatischem Karzinom ein Staging erfolgen mit
folgenden Einzeluntersuchungen:

=  Rontgen-Thorax-Untersuchung
= Lebersonographie
= Skelettszintigraphie

[104,105]

DEGRO

Eine primére (praoperative, neoadjuvante) systemische 4
Therapie ist bei inflammatorischem Mammakarzinom im
Rahmen eines multimodalen Therapiekonzepts

erforderlich.

[970-972]

1: Fir Erlduterungen der Level of Evidence (LoE) und Grade of Recommendation (GoR) sieche Anhang D.
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Tabelle 24: Empfehlungen zu Sonderformen: Brustkrebs und Multimorbiditét

Leitlinie Empfehlung (Sonderformen — Brustkrebs und LoE! GoR! Literatur
Multimorbiditat)

DMP Brustkrebs Bei Patientinnen, die wegen Multimorbiditét inoperabel sind, kann mit dem Ziel der lokalen Tumorkontrolle bei Erhaltung der bestmdglichen
Lebensqualitét auch eine alleinige endokrine Therapie erwogen werden (aus Abschnitt 1.4.5.3 , Brustkrebs und Multimorbiditat*).

AGO Reduced standard treatment (frail patients with life 5 D + [973-976]
expectancy < 5 yrs, substantial comorbidities)

FNCLCC Au cas par cas, on peut discuter une abstention de tout n. a. B Keine Literaturverkniipfung
traitement axillaire pour des patientes chez lesquelles identifizierbar

I’age et la comorbidité font craindre un retentissement
majeur du CA sur la qualité de vie et chez lesquelles la
connaissance du statut ganglionnaire ne modifiera pas le
traitement postopératoire.
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Tabelle 25: Empfehlungen zu Sonderformen: Brustkrebs und Schwangerschaft
Leitlinie Empfehlung (Sonderformen — Brustkrebs und LoE! GoR! Literatur
Schwangerschaft)
Diagnostik
BCP Physical examination ... the data reviewed for the establishment Keine Literaturverkniipfung
All women who are pregnant should have a clinical breast of.thes.e guidelines was generated identifizierbar
examination as part of the first pregnancy physical primarily from case reports, case-control
examination. For women 35 years of age or older and studies, and historical cohort studies,
considering becoming pregnant by natural or assisted although there is one prospective cohort
means, obstetrician / gynecologists should follow their of pregnant patients from.whlch Fiata were
country’s guidelines regarding the age at which to perform collected. The level of evidence is
baseline and routine screening mammography. therefore not higher than 3...
BCP Imaging of the breast and nodal basins during pregnancy ... the data reviewed for the establishment [977-979]
... a clinically suspicious or persistent breast and / or of these guidelines was generated
axillary mass should be imaged and biopsied, especially if prlmarlly from case reports, case—f:ontrol
imaging fails to confirm a benign etiology for the mass.  studies, and historical cohort studies,
although there is one prospective cohort
of pregnant patients from which data were
collected. The level of evidence is
therefore not higher than 3...
BCP Because lack of data ... we do not recommend magnetic  n. a. n.a Keine Literaturverkniipfung
resonance imaging (MRI) in the diagnosis of breast identifizierbar
carcinoma in pregnancy.
(Fortsetzung)
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Tabelle 25 (Fortsetzung): Empfehlungen zu Sonderformen: Brustkrebs und Schwangerschaft

Leitlinie Empfehlung (Sonderformen — Brustkrebs und LoE! GoR! Literatur
Schwangerschaft)

BCP Pathologic diagnosis of breast carcinoma during ... the data reviewed for the establishment [980-983]
pregnancy of these guidelines was generated
Although fine-needle aspiration (FNA) can be used to primarily from case reports, case-control
diagnose a breast mass in a pregnant patient, a core or studies, and hls.torlcal cohort s.tudles,
excisional biopsy is required for a definitive diagnosis of ~ although there 1S one prospective cohort
invasive cancer. of pregnant patients from which data were

collected. The level of evidence is
therefore not higher than 3...

BCP ... a second opinion slide review at a cancer center is n. a. n. a. Keine Literaturverkniipfung
recommended. identifizierbar

BCP Staging evaluation of breast carcinoma during pregnancy n. a. n. a. Keine Literaturverkniipfung
Depending on the clinical stage at presentation, a identifizierbar

complete staging evaluation should be performed
including a chest X-ray with abdominal shielding, an
ultrasound of the liver (MRI if necessary), and a screening
noncontrast MRI of the thoracic and lumbar spine to
exclude bone metastases.

Computed tomography (CT) scans and bone scanse are n. a. n. a. Keine Literaturverkniipfung
not recommended during pregnancy because of concerns identifizierbar

with regard to the amount of radiation exposure to the

developing fetus with these techniques.

AGO * Breast imaging & biopsy like in non-pregnant 4 C ++ [40,984-987]

AGO = Staging: ultrasound, chest X-ray if indicated 5 D +/- [40,984-988]

(Fortsetzung)
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Tabelle 25 (Fortsetzung): Empfehlungen zu Sonderformen: Brustkrebs und Schwangerschaft
Leitlinie Empfehlung (Sonderformen — Brustkrebs und LoE! GoR! Literatur
Schwangerschaft)
Operative Therapie
AGO = Surgery like in non-pregnant patients 4 C +++ [40,984-989]
BCP Breast surgery can be safely performed during all ... the data reviewed for the establishment [990-992]
trimesters of pregnancy with minimal risk to the of these guidelines was generated
developing fetus. primarily from case reports, case-control
studies, and historical cohort studies,
although there is one prospective cohort
of pregnant patients from which data were
collected. The level of evidence is
therefore not higher than 3 ...
BCP The surgeon and the patient may choose to wait until the ... the data reviewed for the establishment [993]
12th week of gestation. of these guidelines was generated
primarily from case reports, case-control
studies, and historical cohort studies,
although there is one prospective cohort
of pregnant patients from which data were
collected. The level of evidence is
therefore not higher than 3 ...
BCP During surgery, monitoring of the fetus should take place n. a. n. a. Keine Literaturverkniipfung
depending on gestational age. identifizierbar
(Fortsetzung)
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Tabelle 25 (Fortsetzung): Empfehlungen zu Sonderformen: Brustkrebs und Schwangerschaft
Leitlinie Empfehlung (Sonderformen — Brustkrebs und LoE! GoR! Literatur
Schwangerschaft)
BCP Breast-conserving surgery with axillary lymph node ... the data reviewed for the establishment [117,994]
dissection may be possible, especially for women who are of these guidelines was generated
diagnosed in the third trimester or for women whose more primarily from case reports, case-control
advanced stage at presentation warrants the use of studies, and historical cohort studies,
neoadjuvant chemotherapy before surgery such that although there is one prospective cohort
surgery would be performend later in the pregnancy or of pregnant patients from which data were
even postpartum. collected. The level of evidence is
therefore not higher than 3 ...
AGO =  Sentinel node excision 4 C +/- Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar
BCP ... the clinically node-negative BCP patient and her breast 5 n.a [500,995-997]
surgeon should discuss the potential efficacy and safety of
a sentinel lymph node biopsy before proceeding with it.
Strahlentherapie
AGO =  Radiation therapy during pregnancy 4 C - [40,986-988,998]
BCP External beam radiation necessary for the completion of ... the data reviewed for the establishment [979,999,1000]
breast conservation or postmastectomy radiation is of these guidelines was generated
contraindicated during pregnancy because of the risks primarily from case reports, case-control
associated with fetal exposure to radiation. studies, and historical cohort studies,
although there is one prospective cohort
of pregnant patients from which data were
collected. The level of evidence is
therefore not higher than 3 ...
(Fortsetzung)
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Tabelle 25 (Fortsetzung): Empfehlungen zu Sonderformen: Brustkrebs und Schwangerschaft
Leitlinie Empfehlung (Sonderformen — Brustkrebs und LoE! GoR! Literatur
Schwangerschaft)
BCP ... in the BCP patient radiation should be postponed until n. a. n. a. Keine Literaturverkniipfung
after delivery... identifizierbar
Chemotherapie
BCP ... it appears that anthracycline-based chemotherapy 2b n. a. [992,1001-1005]

(FACQ) in the second and third trimesters can be given with
minimal risk to the developing fetus.

AGO = (Neo)adjuvant chemotherapy only after first trimester n. a. n. a. ++ [40,986-988,1006,1007]
0 AC,FAC, (FEC) 3b C ++
0 MTX (e.g. CMF) 4 D -
0 Taxanes 4 D -

BCP ... chemotherapy should not be given after the 35th week n. a. n. a. [1008]

of gestation, if possible, in order to minimize the risk of
neutropenia at the time of delivery.

BCP It is recommended to use the same dosages for the n. a. n. a. Keine Literaturverkniipfung
anthracycline-based chemotherapy in the treatment of identifizierbar
BCP patients as in nonpregnant patients.

Endokrine Therapie

(Fortsetzung)
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Tabelle 25 (Fortsetzung): Empfehlungen zu Sonderformen: Brustkrebs und Schwangerschaft
Leitlinie Empfehlung (Sonderformen — Brustkrebs und LoE! GoR! Literatur
Schwangerschaft)
BCP Hormone treatment, if indicated, should be started after n. a n. a [1009]
delivery and after completion of chemotherapy.
BCP ... tamoxifen is not recommended during pregnancy. 4 n.a [1010-1014]
AGO = Endocrine treatment 4 D -- [40,986-988]
Antikorpertherapie
AGO = Trastuzumab 4 D - [1015,1016]
Begleitmedikation
BCP Supportive treatment for anthracycline-based 3b n.a [1017-1021]
chemotherapy can be given according to the general
recommendations, including use of a SHT3-serotonin
antagonist and steroids.
BCP ... in the first trimester corticosteroids should be omitted. n. a n.a Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar
BCP Granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) and ... the data reviewed for the establishment [1022,1023]
erythropoetin have been used safely in pregnant patients  of these guidelines was generated
and their use should follow current guidelines for growth  primarily from case reports, case-control
factor support during chemotherapy. studies, and historical cohort studies,
although there is one prospective cohort
of pregnant patients from which data were
collected. The level of evidence is
therefore not higher than 3 ...
(Fortsetzung)
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Tabelle 25 (Fortsetzung): Empfehlungen zu Sonderformen: Brustkrebs und Schwangerschaft

Leitlinie Empfehlung (Sonderformen — Brustkrebs und LoE! GoR! Literatur
Schwangerschaft)

Aspekte der interdisziplindren Versorgung

BCP Genetic counselling ... the data reviewed for the establishment [1024,1025]
Genetic counselling is recommended for all women who ~ ©f these guidelines was generated
have BCP. primarily from case reports, case-control

studies, and historical cohort studies,
although there is one prospective cohort
of pregnant patients from which data were
collected. The level of evidence is
therefore not higher than 3 ...

BCP Psychological counselling ... the data reviewed for the establishment [1026,1027]
of these guidelines was generated

primarily from case reports, case-control

studies, and historical cohort studies,

although there is one prospective cohort

of pregnant patients from which data were

collected. The level of evidence is

therefore not higher than 3 ...

Ongoing psychological support during treatment and
delivery should be available for the patient and her family.

Uberwachung der Schwangerschaft

BCP ... the mother and fetus can be monitored with standard n. a. n. a. Keine Literaturverkniipfung
prenatal care. identifizierbar

BCP Before starting chemotherapy an ultrasound of the fetus n. a. n. a. Keine Literaturverkniipfung
should be performed to ensure that the fetus appears identifizierbar

normal and that the gestational age and date of delivery
have been estimated.

(Fortsetzung)
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Tabelle 25 (Fortsetzung): Empfehlungen zu Sonderformen: Brustkrebs und Schwangerschaft
Leitlinie Empfehlung (Sonderformen — Brustkrebs und LoE! GoR! Literatur
Schwangerschaft)
BCP Evaluation of fetal growth should be performed before n. a. n. a Keine Literaturverkniipfung
every cycle of chemotherapy. identifizierbar
BCP The maternal / fetal healthcare team may recommend n. a. n.a Keine Literaturverkniipfung
amniocentesis after the initial assessment of the BCP identifizierbar
patient if the fetus is thought to be at higher than average
risk for karyotype abnormalities or if there are
abnormalities detected by ultrasound that warrant further
inverstigation .
BCP In case of abnormalities such as growth retardation, n. a. n. a. Keine Literaturverkniipfung
oligohydramnios, or severe anemia of the mother, Doppler identifizierbar
ultrasound of the cord vessels should be performed. In the
case of abnormal findings, more stringent monitoring of
the fetus or even preterm delivery might be necessary.
BCP Pregnancy-related complications such as pre-eclampsia ... the data reviewed for the establishment [1028,1029]
and preterm labor should be treated based on standard of these guidelines was generated
national recommendations. primarily from case reports, case-control
studies, and historical cohort studies,
although there is one prospective cohort
of pregnant patients from which data were
collected. The level of evidence is
therefore not higher than 3 ...
(Fortsetzung)
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Tabelle 25 (Fortsetzung): Empfehlungen zu Sonderformen: Brustkrebs und Schwangerschaft

21.04.2008

rare, the placenta should be histopathologically examined
for metastases.

of these guidelines was generated
primarily from case reports, case-control
studies, and historical cohort studies,

Leitlinie Empfehlung (Sonderformen — Brustkrebs und LoE! GoR! Literatur
Schwangerschaft)
Perinatales Management
AGO Delivery should be postponed until sufficient fetal 4 C ++ Keine Literaturverkniipfung
maturation since termination of pregnancy does not identifizierbar
improve maternal outcome
BCP In the BCP patient, labor can be induced or cesarean n. a. n. a Keine Literaturverkniipfung
section performed when the maturation of the fetus is identifizierbar
sufficient.
BCP Timing of delivery can be optimized in relation to the n. a. n.a Keine Literaturverkniipfung
treatment of the mother’s breast carcinoma. identifizierbar
BCP If chemotherapy is planned to continue after delivery, ... the data reviewed for the establishment [1030]
vaginal delivery may be less likely to delay the initiation  of these guidelines was generated
of that chemotherapy because of the lower morbidity primarily from case reports, case-control
compared with a cesarean section. studies, and historical cohort studies,
... the patient’s personal preferences and previous although there is one prospective cohort
obstetric history need to be considered in this decision. of pregnant patients from which data were
collected. The level of evidence is
therefore not higher than 3 ...
BCP Delivery should take place in a hospital with neonatal n. a. n. a Keine Literaturverkniipfung
support should neonatal complications arise. identifizierbar
BCP Although placental metastases in breast carcinoma are ... the data reviewed for the establishment [1031,1032]

(Fortsetzung)
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Tabelle 25 (Fortsetzung): Empfehlungen zu Sonderformen: Brustkrebs und Schwangerschaft
Leitlinie Empfehlung (Sonderformen — Brustkrebs und LoE! GoR! Literatur
Schwangerschaft)
although there is one prospective cohort
of pregnant patients from which data were
collected. The level of evidence is
therefore not higher than 3 ...
BCP It is recommended that delivery occur approximately 3 n. a n.a Keine Literaturverkniipfung
weeks after the last dose of anthracycline-based identifizierbar
chemotherapy so as to minimize the risk of maternal and
fetal neutropenia and subsequent infection.
BCP The platelet count should be sufficient to prevent bleeding n. a n.a Keine Literaturverkniipfung
complications. identifizierbar
BCP The first dose of chemotherapy should be given after n. a. n. a. Keine Literaturverkniipfung
adequate time to recover from delivery and to minimize identifizierbar
the risk of infection.
BCP If treatment is to continue postpartum, breast-feeding ... the data reviewed for the establishment [1033]
during chemotherapy and hormonal therapy is of these guidelines was generated
contraindicated, as most of the agents used can be primarily from case reports, case-control
excreted in breast milk. studies, and historical cohort studies,
although there is one prospective cohort
of pregnant patients from which data were
collected. The level of evidence is
therefore not higher than 3 ...
(Fortsetzung)
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Tabelle 25 (Fortsetzung): Empfehlungen zu Sonderformen: Brustkrebs und Schwangerschaft

Leitlinie Empfehlung (Sonderformen — Brustkrebs und LoE! GoR! Literatur
Schwangerschaft)

Langfristige Auswirkungen fiir das Kind

BCP Women and their families should be cautioned that the ... the data reviewed for the establishment [992,1034,1035]
data regarding long-term complications for the child have of these guidelines was generated
not been well defined. primarily from case reports, case-control

studies, and historical cohort studies,
although there is one prospective cohort
of pregnant patients from which data were
collected. The level of evidence is
therefore not higher than 3 ...

1: Fiir Erlduterungen der Level of Evidence (LoE) und Grade of Recommendation (GoR) sieche Anhang D.

A = Anthracycline (Anthrazyklin); C = Cyclophosphamid; CMF = Cyclophosphamid / Methotrexat / 5-Fluoruracil; CT = Computed tomography
(Computertomographie); E = Epirubicin; F = 5-Fluoruracil; FNA = Fine-needle aspiration (Feinnadel-Aspiration; zytologische Untersuchung); G-CSF = Granulocyte
Colony-Stimulating factor (Granulozyten-Kolonien stimulierender Faktor); MRI = Magnet resonance imaging (Magnetresonanztomographie); MTX = Methotrexate
(Methotrexat).
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Leitlinie Empfehlung (Brustkrebs bei jungen Patientinnen) LoE! GoR! Literatur
Allgemeine Empfehlungen
AGO = Age <35 years: high risk 2a B [1036-1038]
=  Benefit from chemotherapy 1b A ++ [1039]
=  Benefit from endocrine therapy 1b A ++ Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar
=  Benefit from temporary amenorrhoea after adjuvat 2b B +/- Keine Literaturverkniipfung
chemotherapy (chemotherapy induced or GnRHa- identifizierbar
related), study participation recommended
= Surgery like > 35y (in particular BCT) 2b B + [1040]

1: Fir Erlduterungen der Level of Evidence (LoE) und Grade of Recommendation (GoR) sieche Anhang D.
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Tabelle 27: Empfehlungen zu Sonderformen: Brustkrebs bei dlteren Patientinnen
Leitlinie Empfehlung (Sonderformen: Brustkrebs bei dlteren  LoE* GoR! Literatur
Patientinnen)
Allgemeine Empfehlungen — Standards und Therapiemodifikationen
AGO =  According to standard (if life exspectancy > 5y, 5 D ++ [973-976]
good health, and acceptable comorbidities)
=  Endocrine treatment (endocrine resp.) la A ++ [973-976,1041-1044]
= Chemotherapy, study participation recommended la A + [1045-1049]
= BET 2b B ++ [1041-1044]
=  Sentinel node excision (SNE) 2b B + [1041-1044]
AGO » Reduced standard treatment (frail patients with life 5 D ++
expectancy < 5 yrs, substantial comorbidities)
0 No axillary clearing (= 60 y, clinical NO, 2b B + [1050]
Rec. pos)
0 No radiotherapy (> 70y, pT1, pNO, Rec 2b B + [1051-1055]
pos)
0 Hypofractionated radiotherapy 2b B +
(Fortsetzung)
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Literatur

Leitlinie Empfehlung (Sonderformen: Brustkrebs bei dlteren  LoE* GoR!
Patientinnen)

FNCLCC Les sous-groupes de patientes qui pourraient n. a. B
éventuellement bénéficier d’une irradiation axillaire
sont :

= Les patientes pour lesquelles 1’age et la comorbidité
font craindre un retentissement majeur du CA sur la
qualité de vie et chez lesquelles la connaissance du
statut ganglionnaire ne modifiera pas le traitement
postopératoire.

Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar

pathologic Tumor stage (pathologisch gesichertes Tumorstadium).

BCT = Breast Conserving Therapy (brusterhaltende Therapie); BET = Brusterhaltende Therapie ; GnRH = Gonadotropin Releasing Hormone (Gonadotropin
freisetzendes Hormon); SNE = Sentinel node excision (Wéchterlymphknotenentfernung); pN = pathologic Nodal status (pathologisch gesicherter Nodalstatus); pT =
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Tabelle 28: Empfehlungen zur Nachsorge

Leitlinie Empfehlung (Nachsorge) LoE? GoR! Literatur

DMP Brustkrebs Nach Abschluss der Primédrbehandlung, spitestens sechs Monate nach histologischer Sicherung der Diagnose, soll die Nachsorge beginnen.

Die Nachsorge soll vorzugsweise die physische und psychische Gesundung sowie die psychosoziale Rehabilitation unterstiitzen und ist nicht
nur als Verlaufskontrolle oder Nachbeobachtung der Erkrankung zu verstehen.

Ein weiteres Ziel der Nachsorge ist das frithzeitige Erkennen eines lokoregionédren Rezidivs bzw. eines kontralateralen Tumors und das
Erkennen von Folgeerscheinungen der Primértherapie.

Die Nachsorge umfasst mindestens Anamnese, korperliche Untersuchung (einschlieBlich klinischer Tastuntersuchung der Thoraxwand und
samtlicher Lymphabflusswege) und Aufklarung / Information. Sie ist symptom- und risikoorientiert zu konzipieren und den individuellen
Bediirfnissen der Frauen anzupassen.

Die Nachsorgeuntersuchungen erfolgen in der Regel halbjahrlich. Abhédngig von den Erfordernissen der Situation und der psychosozialen
Betreuung hat die Patientin jederzeit die Mdglichkeit, sich in drztliche Behandlung zu begeben.

Es sollte in der Regel einmal jahrlich eine Mammographie erfolgen (nach brusterhaltender Therapie beidseits, nach Mastektomie auf der
kontralateralen Seite), in bestimmten Fallen konnen haufigere Kontrollen notwendig werden (aus Abschnitt 1.5 ,,Nachsorge®).

Ziele der Nachsorge
AGO Early detection of potentially curable events: [338,339,1056-1088]
= In-breast recurrence la B ++
= Loco-regional recurrence after mastectomy la B ++
= Contralateral cancer la B +
= Unrelated site malignancies (colon Ca, 2a C +

endometrial Ca)

Psycho-social aspects of support and counselling:

(Fortsetzung)
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Leitlinie Empfehlung (Nachsorge) LoE? GoR! Literatur
= Second opinion on primary therapy 2b B ++
=  Treatment of therapy-related side-effects 2c B ++
= General counselling (genetics, HRT etc.) 2¢ C +
Early induction of palliative Care:
=  Reduction of morbidity 3b C +
=  Extension of survival 3b C +/-
= Quality assurance 3b B +
= Re-evalutaion of current adjuvant therapy 5 D ++
= Improvement of prognosis by participation of 2¢ B ++
current clinical trials
SCCPG FU Participation in clinical trials should be encouraged and n. a. n.a Keine Literaturverkniipfung
facilitated. identifizierbar
Allgemeine Aspekte der Nachsorge
DEGRO Die Nachsorge zum Mammakarzinom beginnt mit der lc A [1076]
abgeschlossenen Primédrbehandlung. Sie besteht aus
Anamnese und korperlicher Untersuchung.
AGO Increasing likelihood of cure: [338]
(Fortsetzung)
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History, physical examination, counseling:
= every 3 months for yr 1-3 after primary therapy,

Leitlinie Empfehlung (Nachsorge) LoE? GoR! Literatur
= By supportive interventions of specialists 2b B +/-
= By trusted third party 2c C +/-
= Routine follow-up in hospitals vs. General practice  1c D +/-
DEGRO Bei Bedarf ist die Nachsorge symptomorientiert zu GCP GCP Keine Literaturverkniipfung
konzipieren. identifizierbar
Zeitlicher Ablauf
DEGRO Die Nachsorgeuntersuchungen sollten in den ersten 3 2a B [1089-1091]
Jahren nach der Priméroperation vierteljahrlich, im 4.
und 5. Jahr halbjahrlich, ab dem 6. Jahr jéhrlich erfolgen
und Vorsorgeuntersuchungen (Fritherkennung) mit
einschlieBen.
SCCPG FU The frequency of visits should be adjusted according to 11 n. a [1092,1093][1094,1095]
individual patient’s needs.
SCCPG FU Patients should be encouraged to report new, persistant  n.a n. a Keine Literaturverkniipfung
symptoms promptly, without waiting for the next identifizierbar
scheduled appointment.
AGO Recommendations for asymptomatic pts.: n.a n.a n.a [302]
Self examination:
=  monthly

(F

ortsetzung)
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= every 6 months yr 4-5 after primary therapy

= every 12 months > yr 6 after primary therapy
(screening)

Mammography and BCT:

= every 6-12 months yr 1-3 after primary therapy,
= every 12 months > yr 3 after primary therapy

=  MRM every 12 months after primary therpay

Empfohlene Nachsorgeuntersuchungen

SCCPG FU All visits should include a medical history. For women
who are taking tamoxifen, it is important to ask about
vaginal bleeding. Physical examination should include
breasts, regional lymph nodes, chest wall, lungs and
abdomen. The arms should be examined for
lymphedema. Annual visits should include
mammographic examination.

[1085,1096-1102]

AGO = History (specific symptoms)
=  Physical examination

*  Mammography

la

la

la

++

++

++

[1096]

AGO Additional test:

bleeding under tamoxifen

=  D&C a/ o hysteroscopy on postmenopausal uterine

la

++

[1096]

(Fortsetzung)
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AGO Early detection of potentially curable events
Second malignancies:
=  Contralateral breast cancer:
o Rel. risk: 2,5-5
0 Incidence: 0,5-1,0 % / year

= Physical examination mammography & US la

=  Breast self-examination n. a.

++

++

[1084-1086]

DEGRO Bei allen Patientinnen sind jéhrliche la
Mammographiekontrollen der kontralateralen Brust
durchzufiihren.

[1103-1105]

DEGRO Labor- und apparative Diagnostik sind bei la
anamnestischem oder klinischem Verdacht auf Rezidiv
und / oder Metastasen einzusetzen.

[1089,1106]

AGO Early detection of potentially curable events
Second malignancies:
Local recurrence & in-breast recurrence:
0 Incidence 7-20 % (depending on time of F /

U)

=  Physical examination, mammography & US la

=  Breast self-examination 2a

++

++

[1087,1088,1107]

(Fortsetzung)
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= Magnetic resonance imaging (MRI)

3a

+/-

DEGRO

Bei symptomfreien Frauen nach abgeschlossener
brusterhaltender Therapie ist die apparative Diagnostik
(z. B. Mammographie, Sonographie, ggf. MRT) im
Bereich der ipsilateralen Brust unverzichtbar.

2a

[1103-1105]

AGO

Additional test:
Sonography of the breast

2a

++

[1096]

AGO

First 6 months after primary treatment
Assessment of treatment related side effects:

= Axillary seroma, radiogenic dermatitis, arm-
shoulder morbidity...

* Lymph edema, reduced mobility, menopausal
symptoms, osteoporosis, pain...

2¢c

++

[1065]

SIGN

Mammography should be used to detect recurrence in
patients who have undergone previous treatment for
breast cancer.

[1108]

AGO

Additional test:
= Breast NMR (only if mammography indicative)

3b

[1096]

AGO

Early detection of potentially curable events — second
malignancies:

Unrelated site carcinoma

0 Colon RR 3,0; endometrium RR 1,6, ovary

RRca. 1,5

[1056]

(Fortsetzung)
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in place for promt re-referral to a person with
responsability for follow up and access to support
services. They should be encouraged to report new,
persistend symptoms promptly without waiting for the
next scheduled appointment.

Leitlinie Empfehlung (Nachsorge) LoE? GoR! Literatur
= Pelvic examination and PAP smear 3b B ++
AGO (First 6 months after primary treatment) [1065]
Assessment of patients’ concerns:
= Fear of recurrences, familial risk, pregnancy and 4 C +
contraception, sexuality, quality of life ...
= Menopause, nutrition, physical exercise ...
AGO =  Breast self-examination 5 D +/- [1096]
CCO DI Clinical / Diagnostic Problem: Follow-up n.a Indicated [1109-1111]
Investigation: Mammogram
Comment: Annual routine follow-up is recommended.
SCCPG FU If a women wishes to carry out breast self-examination, n.a n.a [1112]
it is reasonable to teach her the proper procedure.
AGO = Pelvic examination n.a n. a. ++ [1096]
SIGN Patients and primary care teams should have procedures n.a J Keine Literaturverkniipfung

identifizierbar

(F

ortsetzung)
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Nicht empfohlene Nachsorgeuntersuchungen

SIGN Routine diagnostic tests to screen for distant metastases 1+, 2+, 3 B [1102,1108,1113]
in asymptomatic women should not be performed.

SCCPG FU Routine laboratory and radiographic investigations I n. a. [1089,1095,1096,1113-1117]
should not be carried out for the purpose of detecting
distant metastases.

AGO =  Routine biochemistry incl. tumor markers la D - [1096]
= Ultrasound of the liver la D -
= Bone Scan la D -
=  Chest X-Ray la D -
=  CT of Chest, Abdomen and Pelvis la D -
= Detection of circulating tumor cells 4 D -
= PET 4 D -
ASCO ™™ CA 15-3 and CA 27.29 to detect recurrence after n. a. n. a. [1062,1118-1122]

primary breast cancer therapy.

Present data do not support the use of CA 15-3 and CA
27.29 for monitoring patients for recurrence after
primary breast cancer therapy.

(Fortsetzung)
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AGO

Early detection of potentially curable events
Second malignancies
Unrelated site carcinoma:

0 (Colon RR 3,0; endometrium RR 1,6,
ovary RR ca. 1,5)

= Routine endometrial ultrasound / biopsy

3b

B -

[1056]

CCO DI

Clinical / Diagnostic Problem: Follow-up
Investigation: MRI, CT, US

Comment: Routine imaging tests should not be carried
out to detect metastases.

Not indicated

[1109-1111]

Spezielle Aspekte der Nachsorge — Erndhrung / Gewicht nach Brustkrebs

SCCPG FU

Weight management should be discussed with all breast
cancer survivors.

[1099,1123-1129]

AGO

Low fat diet (improves prognosis— DFS - espec.
postmenopausal, ER neg.; </= 20 % fat calories,

only with dietary counselling !)

1b

[1130]

AGO

Dietary extremes
(are associated with less favourable outcomes)

1b

Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar

AGO

Adherence to normal BMI
(improves prognosis — DFS / OS)

2b

Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar

(Fortsetzung)
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AGO Fruits and vegetables 3b B +/- [1131,1132]
AGO Whole grain 4 C +/- [1132]
AGO Alcohol consumption 4 C - [1133]
(even minimal alcohol consumption increases BC risk
after diagnosis and should be avoided)
SCCPG FU Overweight patients should be encouraged to participate n. a n. a [1123,1127-1129,1134-1137]
in evidence-based weight-management programs.
Spezielle Aspekte der Nachsorge — psychosoziale Faktoren
SCCPG FU Psychosocial support should be encouraged and n. a. n. a [349-356, 1138]
facilitated.
AGO Psycho-social support and counseling
improvement of psychological situation:
=  Through support groups 1b A + [338]
= Through specialized ,,breast care nurse* 2b B +/- [339]

Spezielle Aspekte der Nachsorge — Kontrazeption und Behandlung menopausaler Symptome nach Brustkrebs

AGO Hormone (replacement) therapy (HRT) of estrogen
deficiency after diagnosis of breast cancer

[1139-1143]

(Fortsetzung)
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=  Endocrine responsive disease (HRT may increase 1b B
risk)
=  Endocrine non-responsive disease (apparently no 2a B
risk increase)
»  Endocrine responsive disease: combined treatment ~ 2b B
TAM plus low-dose-HRT (study participation
recommended)
= Tibolone 5 D
= Topical vaginal application of estriol 5 D
= estradiol during Al therapy 4 C
AGO HRT alternatives after primary BC therapy [1144-1146]
= Soy-derived phytoestrogens — isoflavonoids (might  1b A -
stimulate BC espec. In endocrine responsive
disease)
=  Black cokosh for hot flushes 1b A -
= St. Johns wort in combination-therapy 1b A -
(pharmacokinetic interference with Cyctotoxic
drugs and tyrosinkinase inhibitors
(Fortsetzung)
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AGO Non-hormonal methods to improve menopausal [1147-1152]
symptoms (LoE = Efficacy in healthy women)
= Comprehensive intervention (education, counseling, 1b A ++
non-hormonal drugs)
= Serotonin-reuptake inhibitors (venlaflaxine 1b A ++
compared to fluoxitine and paroxiten has the lowest
interference with tamoxifen metabolism)
= Gabapentin 1b A +
= Clonidin 1b A +
=  MPA (i.m. 500 mg single shot (most potent, but 1b A +/-
endocrine agent!)
=  Vitamine E 1b A +/-
=  Acupuncture 1b A -
*  Vaginal lubricants and moisturizers 4 C +
AGO Contraceptive options for women after diagnosis of [1153,1154]
breast cancer
= Barrier methods 5 D
= Sterilization (tubal ligation / vasectomy) 5 D
(Fortsetzung)
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= Non-hormonal intrauterine devices (IUDs) 5 D
= Levonorgestrel-releasing IUDs 5 D
*  Timing methods 5 D
= Injectable progestin-only contraceptives 5 D
=  Progestin-only oral contraceptives 5 D
= Combined oral contraceptives 5 D

No trial included women after diagnosis of breast cancer,
but non-estrogen containing devices are not related with
an increase of risk to develop breast cancer.

Weitere spezielle Aspekte der Nachsorge

AGO Physical Exercise (Equivalents to 3-5 hrs moderate pace 2b B ++ [1155-1158]
walking per week improves DFS and OS, quality of life,
cardiorespiratory fitness, physical functioning and
fatigue).

SCCPG FU Cognitive functioning n. a. n. a. [1159-1165]

There may be an effect of chemotherapy on cognitive
functioning, which may be sustained. However, there is
no correlation between subjective complaints of
cognitive impairment and objective measures.

(Fortsetzung)
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Prospective longitudinal controlled studies should be
encouraged.

SCCPG FU

Fatigue

Fatigue may affect approximately one-quarter to one-
third of breast cancer survivors. Patients should be asked
about symptoms of fatigue.

Physiologic causes of fatigue should be investigated and
ruled out. Depression and pain are potentially treatable
underlying factors.

Prospective longitudinal controlled studies should be
encouraged.

[1166-1171]

[1166,1170]

[1166-1171]

SCCPG FU

Sexual functioning should be discussed with women at
follow-up visits.

[1147,1172-1183]

SCCPG FU

Osteoporosis

Patients who are postmenopausal, or are premenopausal
with risk factors for osteoporosis, or are taking
aromatase inhibitors should undergo a screening bone
mineral density test.

Patients should be counselled on exercise and on
adequate intake of calcium and vitamin D.

Osteoporosis treatment should include a bisphosphonate.

[682,684,696,886,893,894,1184-1188]

[894]

[886,893-908]

(Fortsetzung)
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SCCPG FU Women considering pregnancy following a diagnosis of n. a.
breast cancer should be informed of the limited data on
the effect of pregnancy on outcomes such as breast
cancer recurrence and survival. Most of the studies have
been restrospective case series or case-control studies
with small numbers of patients. Nevertheless, there is
currently no evidence that subsequent pregnancy
adversely affects survival.

[1189-1197,1197-1203]

Diagnostik und Therapie des Postmastektomiesyndroms

SDPM [Syndrom douloureux post mastectomie] B1

Les critéres diagnostiques de Watson doivent étre
retrouvés, chez une patiente ayant eu une chirurgie
mammaire et / ou du creux axillaire:

= ¢limination des autres causes de douleurs locales,

= présence d’une douleur neuropathique homolatérale
thoracique et / ou axillaire et / ou du bras avec
allodynie mécanique ou thermique et / ou
hyperesthésie et / ou paresthésies,

= persistance depuis au moins 3 mois.

[1204]

SDPM Les antidépresseurs sont recommandés en premiére A
intention.

[1205-1213]

SDPM La démarche d’évaluation doit étre globale et B1
systématique.

[379,1214-1217]

SDPM 11 faut prescrire des examens paracliniques en fonction Bl
de leurs intéréts et de leurs caracteres invasifs.

[379,1205,1218]

(Fortsetzung)
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SDPM 11 faut recourir a un spécialiste de la douleur en cas Bl n.a [379]
d’analyse complexe ou de résistance a un traitement.
SDPM Les antidépresseurs tricycliques font référence dans la B1 n. a [1205-1213]
prise en charge des douleurs neuropathiques.
SDPM L’amitriptyline est le produit le plus souvent prescriten B2 n.a [1206,1209]
premiére intention.
SDPM Les antiépileptiques sont efficaces sur les composantes B2 n. a [1219,1220]
paroxystiques.
SDPM L’information des patientes est recommandée dans un B2 n. a Keine Literaturverkniipfung
cadre multidisciplinaire. identifizierbar
SDPM Le dépistage et la prise en charge des troubles B2 n. a [1221-1228]
anxiodépressifs sont recommandés.
SDPM Une évaluation rigoureuse et exhaustive est nécessaire accord d’experts n.a [379]
pour définir un projet thérapeutique cohérent s’intégrant
dans la prise en charge du cancer.
SDPM Lors de I’établissement du projet thérapeutique avec le ~ accord d’experts n. a [379]
patient, il est nécessaire de définir des étapes en fonction
de la situation clinique.
SDPM L’association systématique a un anti-épileptique ne fait  accord d’experts n. a [1219,1220,1229-1232]

pas I’objet d’un consensus.

(F

ortsetzung)
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Literatur

SDPM

Aucune étude ne recommande 1’utilisation systématique
des opioides faibles ou forts dans les SDPM.

Accord d’experts

Keine Literatur vorhanden

SDPM

Les traitements locaux ne font pas 1’objet de consensus.
Ils peuvent avoir leur place pour les zones gachettes et
les névromes superficiels.

Accord d’experts

[1233-1235]

SDPM

La prise en charge psychologique est souvent nécessaire
et doit systématiquement étre proposée aux patientes.

Accord d’expert

[1236-1239]

SDPM

La prise en charge thérapeutique implique
I’établissement d’un projet thérapeutique et 1’adhésion
du patient.

Accord d’experts

Keine Literatur vorhanden

SDPM

Les techniques de prise en charge psychologiques ne
font pas 1’objet d’un consensus. Elles sont considérées
comme optionnelles.

Accord d’expert

[1236-1239]

SDPM

Les techniques physiques (drainage lymphatique
manuel, kinésithérapie, stimulation) ne sont pas utilisées
systématiquement mais ont leur place au cas par cas en
respectant les contre-indications.

Accord d’experts

[1240]

SDPM

Aprés I’instauration du traitement antalgique, il est
nécessaire d’évaluer régulierement son efficacité et ses
effets indésirables.

Accord d’experts

[379]

SDPM

Pendant toute la phase d’adaptation posologique, le
rythme de 1’évaluation est fonction de la
pharmacocinétique des antalgiques utilisés.

Accord d’experts

[379]

(Fortsetzung)
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SDPM Toute modification du syndrome douloureux doit accord d’experts n. a. [379]

entrainer rapidement une réévaluation compléte.

1: Fir Erlduterungen der Level of Evidence (LoE) und Grade of Recommendation (GoR) sieche Anhang D.

a/o=and/ or (und / oder), BCT = Breast conserving therapy (brusterhaltende Therapie); BMI = Body mass index; CA = Cancer Antigen; CT = Computed
tomography (Computertomographie); D&C = Diagnostic and Curative (diagnostisch und therapeutisch); DFS = Disease Free Survival (krankheitsfreies Uberleben);
ER = Estrogen receptor (Ostrogenrezeptor); F / U = Follow up / Untersuchung (Nachsorge / Untersuchung); HRT = Hormone replacement therapy
(Hormonersatztherapie); IUD = Intrauterine devices (Intrauterinpessar); MPA = Metroxyprogesteronacetat; MRI = Magnetic resonance tomography
(Magnetresonanztomographie); NMR = Nucelar magnetic resonance (Kernspintomographie=Magnetresonanztherapie); OS = Overall survival (Gesamtiiberleben);
PAP= Papanicolau-Smear (Papanicolau-Abstrich des Gebarmutterhalses); PET = Positron emission tomography (Positronenemmissionstomographie); US =
Ultrasound (Ultraschall).
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DMP Brustkrebs  Lokalrezidive sind in vielen Féllen mit Aussicht auf Heilung behandelbar. Je frither sie diagnostiziert werden, um so besser ist ihre Prognose.
Daher kommt der Nachsorgeuntersuchung eine besondere Bedeutung zu.
Bei Auftreten eines Lokalrezidivs muss im Hinblick auf die Therapieplanung gepriift werden, ob weitere Herde oder eine Fernmetastasierung
vorliegen (aus Abschnitt 1.6 ,,Diagnostik und Therapie fortgeschrittener Erkrankungen®).

Prognostische und pradiktive Faktoren fiir das Lokalrezidiv

AGO Parameters in primary tumor to define risk for recurrence [1241-1244]
= Number of involved lymph nodes la B ++
= Duration of disease free survival la B ++
=  QGrading (GI1 vs. G3) 1b C +
= ERand PR la B +

AGO Parameters in local recurrence to define risk for re- [1241-1244]
recurrence
=  Tumour size 2a B +
=  Multifocality 2a B +
= Localisation 2b B ++

AGO Predictive factors for treatment after local recurrence [1241-1244]
* HER2 4 B ++

(Fortsetzung)
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Tumorkontrolle.

Ein Thoraxwandrezidiv ist nach Moglichkeit operativ vollstdndig zu entfernen.

Leitlinie Empfehlung (Lokalrezidiv) LoE! GoR! Literatur
= ERand PR 4 B ++
Diagnostik des Lokalrezidivs
FNCLCC PET L’examen par TEP-FDG peut étre proposé en cas de A Option [101,102,1245-1247]
suspicion de récidives locales ou métastatiques.
AGO Examinations before treatment: 5 D ++ Keine Literaturverkniipfung
=  complete Re-Staging
= CT Chest/ Neck
DMP Brustkrebs  Die Therapie intramammaérer Rezidive besteht in der Regel in einer operativen Intervention. Die Mastektomie erzielt hierbei die beste

Bei lokoregionalem Rezidiv nach Mastektomie sollte eine postoperative Bestrahlung durchgefiihrt werden, sofern es auf Grund der bisherigen
Strahlenbelastung vertretbar ist. Dariiber hinaus soll ergidnzend die Notwendigkeit und Moglichkeit zusétzlicher Behandlungen (systemische
endokrine und / oder chemotherapeutische Behandlungsverfahren) gepriift werden (aus Abschnitt 1.6.1 ,,Lokalrezidive®).

Operative Therapie des Lokalrezidivs

sekundire Mastektomie die beste lokale Tumorkontrolle
erzielt.

DEGRO Ein Thoraxwandrezidiv ist nach Moglichkeit operativ 2a B [1248]
vollstandig (R0) zu entfernen.

AGO Chest-wall / axillary recurrence after Mastectomy 2b A ++ Keine Literaturverkniipfung
= Curative situation: RO-resection identifizierbar

DEGRO Beim invasiven intramammaren Rezidiv wird durch die  3b B [1249]

(Fortsetzung)
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ein erhohtes Risiko fiir ein erneutes intramammaéres

Rezidiv hingewiesen werden.

Leitlinie Empfehlung (Lokalrezidiv) LoE! GoR! Literatur
AGO In-breast recurrence after BCT (+ radiotherapy): 3b B ++ [1250]
= Mastectomy (aim: RO)
= Re-BCS with tumor-free margins + / - flap 3 C +/- [1250-1252]
reconstruction + / -irradiation (interstitial
brachytherapy)
0 disadvantage for overall survival cannot be
excluded
0 poor cosmetic result
0 impaired local tumor control
= Axillary intervention if cNO (Participation in clinical 4 C - Keine Literaturverkniipfung
trials recommended) identifizierbar
= Palliative surgery in M1-situation (e.g. pain, 5 D + Keine Literaturverkniipfung
ulceration, psychosocial) identifizierbar
DEGRO Bei giinstiger Ausgangssituation: DCIS oder invasives 4 C [1253,1254]
Karzinom mit langem rezidivfreien Intervall, keinem
Hautbefall, groBem raumlichen Abstand zur ersten
Tumorlokalisation kann in Einzelféllen organerhaltend
operiert werden.
AGO = Palliative situation: Resection of deep parts of the 5 D +/- Keine Literaturverkniipfung
chest wall identifizierbar
DEGRO Bei organerhaltender Operation muss die Patientin auf GCP GCP Keine Literaturverkniipfung

identifizierbar

(Fortsetzung)
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Leitlinie

Empfehlung (Lokalrezidiv)

LoE!? GoR!

Literatur

Radiatio und / oder Systemtherapie bei Lokalrezidiv

DEGRO

Der Wert einer postoperativen Systemtherapie nach
Rezidivresektion ist hinsichtlich des Gesamtiiberlebens
nicht durch prospektive randomisierte Studien belegt,
kann jedoch in Einzelféllen erwogen werden.

Bei postmenopausalen Patientinnen mit positivem
Hormonrezeptorstatus kann durch eine endokrine
Therapie die krankheitsfreie Zeit verlangert werden.

1b B

[1255]

AGO

Chest-wall- / axillary recurrence after Mastectomy:

Trastuzumab in Her2 overexpressing tumors

=  in non-resectable tumors

Chemotherapy

=  in non-resectable tumors

Endocrine treatment in endocrine responsive tumors

"  postmenopause

1b A ++

2b B ++

2b B ++

[1256]

[1256]

[1256,1257]

AGO

Chest-wall- / axillary recurrence after Mastectomy (if no
prior postmastectomy radiotherapy):

=  Curative situation: irradiation of the chest wall + / -
regional lymph nodes

2b B +

[1256]

AGO

In-breast recurrence after BCT (+radiotherapy):

= Radiation of chest wall + / - regional lymph nodes
(14 % involved supraclavicular metastases!)

2b B +/-

[1256]

(Fortsetzung)

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

- 205 -




Vorbericht V06-05

Version 1.0

Leitlinienrecherche und -bewertung fiir das DMP Brustkrebs

Tabelle 29 (Fortsetzung): Empfehlungen zum Lokalrezidiv

21.04.2008

Leitlinie

Empfehlung (Lokalrezidiv)

LoE!?

GoR!

Literatur

DEGRO

Im Fall eines isolierten regionalen Rezidivs sollte eine
lokale Kontrolle der Erkrankung durch Operation /
Radiotherapie angestrebt werden. Der Nutzen einer
Chemotherapie zur Verbesserung der Uberlebensrate ist
nicht bewiesen. Das krankheitsfreie Intervall wird durch
die zusatzliche Chemotherapie verldngert.

[1249]

AGO

In-breast recurrence after RO-Resection: systemic
treastment:

=  Chemotherapy

3b

[1256]

AGO

Treatment options in non-curative cases:
= topic chemotherapy e.g. miltefosin
=  Concomitant radio-chemotherapy

= Intraarterial chemotherapy

= Hyperthermia
O in combination with radiotherapy
O in combination with chemotherapy

3b

3b

[1258-1260]

AGO

Chest wall- / axillary recurrence after mastectomy:

Endocrine treatment in endocrine responsive tumors

=  Premenopause

4

[1256,1257]

(Fortsetzung)
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Trastuzumab in Her2 overexpressing tumors

Leitlinie Empfehlung (Lokalrezidiv) LoE! GoR! Literatur
Chemotherapy 4 C +/- [1256]
=  in resectable hormone non-responsive tumors

AGO In-breast recurrence after RO resection-systemic therapy: 5 D ++ [1256,1257]
Endocrine therapy of hormone responsive tumors after
patho-histological re-evaluation of the recurrent tumour
(ER,PR, Her2)

AGO In-breast recurrence after R0 resection-systemic therapy:: 5 D +/- [1256]

1: Fir Erlduterungen der Level of Evidence (LoE) und Grade of Recommendation (GoR) sieche Anhang D.

des positons au 18F-fluorodésoxyglucose (Positronenemmissionstomographie mit 18-Fluordesoxyglukose).

BCT = Breast conserving therapy (brusterhaltende Therapie); CT = Computed tomography (Computertomographie); DCIS = Ductal Carcinoma in Situ (duktales In-
situ-Karzinom); ER = Etrogen receptor (Ostrogenrezeptor); HER = Human Epithelial Growth Factor Receptor (humaner epithelialer Wachstumsfaktorrezeptor); M =
Metastases status (Metastasenstatus); N = Nodal status (Lymphknotenstatus); PR = Progesteron receptor (Progesteronrezeptor); TEP-FDG = omographie par emission
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Leitlinie Empfehlung (Diagnostik und Therapie von LoE! GoR! Literatur
Fernmetastasen)
DMP Brustkrebs Bei Fernmetastasen muss im Hinblick auf eine mogliche therapeutische Konsequenz gepriift werden, welche diagnostischen MaBnahmen zur

Erkennung weiterer Herde sinnvoll sind.

Bei nachgewiesenen Fernmetastasen steht die Lebensqualitét der betroffenen Frauen im Vordergrund der therapeutischen MaBnahmen. Diese
haben sich darauf auszurichten, eine Lebensverldngerung unter moglichst langem Erhalt der korperlichen Leistungsfahigkeit, einer akzeptablen
Lebensqualitéit und Linderung tumorbedingter Beschwerden zu erreichen. Die individualisierte Therapiestrategie hat die krankheitsspezifischen
Risikofaktoren (viszerale Metastasierung, Knochenmetastasierung) sowie die personliche Situation der Patientin zu beachten. Das Ansprechen der
therapeutischen Verfahren muss in angemessenen Abstinden kontrolliert und die geeigneten therapeutischen Konsequenzen miissen ergriffen
werden, um im Hinblick auf die oben genannten Therapieziele das Optimum erreichen zu kénnen.

Eine endokrine Therapie ist meist bei positivem Hormonrezeptorstatus zu empfehlen.

Eine Chemotherapie sollte unter Beriicksichtigung der individuellen Risikosituation und des Therapieziels in Erwdgung gezogen werden,
insbesondere bei negativem Rezeptorstatus, hormonresistentem Brustkrebs, schnell progredientem Verlauf, viszeralem Befall und / oder
erheblichen Beschwerden. In diesen Situationen kann eine Chemotherapie trotz ihrer Nebenwirkungen die Lebensqualitdt erhohen.

Eine Therapie mit Bisphosphonaten ist bei Patientinnen mit Knochenmetastasen indiziert.

Bei standardisierter immunhistologisch oder molekularbiologisch gepriifter Positivitit fiir Her2 soll der Arzt priifen, ob die betroffene Patientin im
Einzelfall vom Einsatz einer Antikorpertherapie mit Trastuzumab, in der Regel in Kombination mit einer gepriiften Chemotherapie, profitieren
kann (aus Abschnitt 1.6.2 ,,Fernmetastasen).

Pradiktive Faktoren bei Fernmetastasen

AGO

Endocrine ther.: Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar

= ER/PR-Status la A ++

= Her2 3a C +/-

Chemotherapy: 1b B +/-

= circ. tumor cells

(Fortsetzung)
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Leitlinie Empfehlung (Diagnostik und Therapie von LoE! Literatur
Fernmetastasen)
Trastuzumab:
= HER2 1b ++
=  HER2-shed antigen 2b +/-
GnRH-a: lc ++
= menop. status
Aromatase inh.: lc ++
" menop. status
2" line endocr.: 2b +
= response lst line
Taxane: 2b -
= HER2
Anthrazycline: 3b +/-
= HER2
Monitoring bei Fernmetastasen
AGO = Imaging (lead lesion) n. + Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar
= Tumor markers (Cal5-3, CEA) n. +
(Fortsetzung)
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Leitlinie

Empfehlung (Diagnostik und Therapie von LoE!
Fernmetastasen)

GoR!

Literatur

=  HER2-shed antigen (ECD) n. a.
=  Circulating tumor cells n. a.

= PET n. a.

CCO DI

Response assessment n. a.
Investigation: Mammogram, MRI, CT, US:
Comment: In women with metastatic breast cancer:

= Imaging tests that were abnormal at baseline could be
repeated every 3-4 months.

indicated

[88-92]

ASCOT™M

CA 15-3 and CA 27.29 to contribute to decisions n. a.
regarding therapy for metastatic breast cancer.

For monitoring patients with metastatic disease during
active therapy, CA 27.29 or CA 15-3 can be used in
conjunction with diagnostic imaging, history, and physical
examination. Present data are insufficient to recommend
use of CA 15-3 or CA 27.29 alone for monitoring
response to treatment. However, in the absence of readily
measurable disease, an increasing CA 15-3 or CA 27.29
may be used to indicate treatment failure. Caution should
be used when interpreting a rising CA 27.29 or CA 15-3
level during the first 4-6 weeks of a new therapy, since
spurious early rises may occur.

Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar

(Fortsetzung)

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-210 -



Vorbericht V06-05

Version 1.0

Leitlinienrecherche und -bewertung fiir das DMP Brustkrebs

Tabelle 30 (Fortsetzung): Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie von Fernmetastasen

21.04.2008

Leitlinie Empfehlung (Diagnostik und Therapie von

LoE!?

Fernmetastasen)

GoR!

Literatur

ASCOT™M

CEA to contribute to decisions regarding therapy for n. a.
metastatic breast cancer.

For monitoring patients with metastatic disease during
active therapy, CEA can be used in conjunction with
diagnostic imaging, history, and physical examination.
Present data are insufficient to recommend use of CEA
alone for monitoring response to treatment. However, in
the absence of readily measurable disease, an increasing
CEA may be used to indicate treatment failure. Caution
should be used when interpreting a rising CEA level
during the first 4-6 weeks of a new therapy, since spurious
early rises may occur.

[1119,1261-1278]

Lokale chirurgische Mainahmen bei Fernmetastasen

AGO

=  Prévention lokaler Komplikationen 4

=  Lokale Resektion des Primértumors besonders bei 4
ossérer Metastasierung

++

+/-

Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar

[1250]

Antikdrpertherapie bei Fernmetastasen

AGO

Registered in HER2 positive disease: Trastuzumab

= In combination with paclitaxel (1st line) 1b

=  In combination with docetaxel (1st line) 1b

++

++

Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar

(Fortsetzung)

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-211 -




Vorbericht V06-05

Version 1.0

Leitlinienrecherche und -bewertung fiir das DMP Brustkrebs 21.04.2008
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Leitlinie Empfehlung (Diagnostik und Therapie von LoE! GoR! Literatur
Fernmetastasen)
= After cytotoxic pretreatment as monotherapy 1b A ++
AGO Bevacizumab treatment [1279-1281]
= In combination with capecitabine chemotherapy 1b B -
=  In combination with Ist line Paclitaxel chemotherapy 2b B +/-
SIGN Trastuzumab should be reserved for those patients whose 1+, 2+ C [265-267,870-872]
tumours have HER2 overexpression.
SIGN Combination therapy of trastuzumab with a taxane is 1+, 2+ A [882,883,1282-1285]
recommended in women with metastatic breast cancer.
FNCLCC Trastuzumab d’emblée en monothérapie ou en association n. a. Accord d’experts [291,883,1286-1297]
deés la premiére ligne a I’exception de métastases
cérébrales isolées révélatrices.
AGO [Trastuzumab] Treatment in combination with: Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar
= Vinorelbine 2b C +
= (Peg-)liposomal doxorubicin 2b C +
= Capecitabine 2b C +
= Gemcitabine (+/ -P, +/ - cisplatinum) 2b C +
(Fortsetzung)
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Leitlinie Empfehlung (Diagnostik und Therapie von LoE! GoR! Literatur
Fernmetastasen)
=  Epirubicin / cyclophosphamide 2b C +/-
*  Docetaxel / platinum-complexes 2b C -
*  Anastrozole 2b C +
* Tamoxifen 5 D +/-
= other aromatase inhibitors (Study participation 4 C +/-
recommended)
AGO Trastuzumab resistance: 2b B +/- [1298]
Lapatinib in combination with Capecitabine after
pretreatment with anthracyclines and taxanes.
NBCC TR For patients with HER2-positive metastatic breast cancer: [882,883]
Trastuzumab with paclitaxel or docetaxel should be II n. a
recommended as first-line therapy where chemotherapy is
indicated.
Trastuzumab concurrently with an anthracycline is not I n.a
recommended due to risk of cardiotoxicity.
NBCC TR Trastuzumab can be used as single-agent therapy where II n. a [1299]
combination with systemic therapy is not appropriate.
(Fortsetzung)
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Leitlinie

Empfehlung (Diagnostik und Therapie von LoE!
Fernmetastasen)

GoR!

Literatur

NBCC TR

Trastuzumab can be used with other single-agent I
therapies when treatment with taxanes is inappropriate;
participation in relevant clinical trials should be

considered.

[296,1296,1300-1303]

FNCLCC

Si métastases cérébrales isolées révélatrices de la maladie n. a.
métastatique: traitement régional exclusif préconisé.

Accord d’experts

Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar

Dauer und Dosierung der Antikorpertherapie

FNCLCC

Le traitement ne s’applique qu’aux patientes HER2
positive
En situation métastatique:

= Aprés réponse a une association thérapeutique avec 2
trastuzumab: poursuite du trastuzumab associé a un
traitement antihormonal éventuel, plutot un inhibiteur
de ’aromatase.

= Aprées échec d’une ligne d’association trastuzumab et n. a.
chimiothérapie: deuxiéme ligne d’association
recommandée.

= Aprés deux échecs successifs d’une association 1
chimiothérapietrastuzumab: pas d’indication a la
poursuite du trastuzumab.

Accord d’experts

Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar

[1304-1306]

[1307,1308]

(Fortsetzung)
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Leitlinie Empfehlung (Diagnostik und Therapie von LoE! GoR! Literatur
Fernmetastasen)
= Evaluation cardiaque préalable a la mise en route du 1 A [1307,1308]
traitement et surveillance prethérapeutique tous les 3
mois.
AGO Weekly application (2 mg / kg i.v., loading dose 4 mg / kg 1b A ++ Keine Literaturverkniipfung
KG) identifizierbar
AGO Treatment until progression of diasease 1b A ++ Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar
NBCC TR Trastuzumab should be continued to disease progression I n.a [882,883,1299]
in the absence of unacceptable toxicity.
NBCC TR Recommended regimens are: II n.a [1299]
Weekly: loading dose of 4mg / kg then 2mg / kg.
AGO 3weekly application (6 mg / kg i.v., loading dose 8 mg/  2b C + Keine Literaturverkniipfung
kg KG) identifizierbar
AGO Start of treatment as early as possible 2b B + Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar
AGO Treatment beyond progression (Study participation 3b C +/- Keine Literaturverkniipfung
recommended) identifizierbar
NBCC TR Where the disease has progressed on firstline therapy n.a n.a Keine Literaturverkniipfung
containing [Irastuzumab, inclusion in appropriate clinical identifizierbar
trials should be considered.
(Fortsetzung)
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Leitlinie

Empfehlung (Diagnostik und Therapie von LoE!
Fernmetastasen)

GoR!

Literatur

NBCC TR

Recommended regimens are: I
3-weekly: loading dose of 8mg / kg then 6mg / kg.

[1309]

Kardiale Uberwachung bei Antikorpertherapie

NBCC TR

Patients receiving adjuvant trastuzumab should be II
assessed for sign of cardiac dysfunction by multigated
acquisition (MUGA) or echocardiogram prior to treatment
and reviewed clinically and by echocardiography at 3-
monthly intervals during treatment.

Similar monitoring can be applied to patients with
metastatic breast cancer if clinically appropriate.

[283,284]

NBCC TR

Patients with significant pre-existing cardiac dysfunctionl n. a.
should not receive trastuzumab therapy.

1Pre-existing cardiac dysfunction (LVEF<50) is defined
as a history of documented congestive heart failure,
coronary heart disease with previous Q-wave myocardial
infarction, angina pectoris requiring medication,
uncontrolled hypertension, clinically significant valvular
disease, and unstable arrhythmias.

Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar

FNCLCC

Si métastases cérébrales isolées révélatrices de la maladie n. a.
métastatique: traitement régional exclusif préconisé.

Accord d’experts

Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar

(Fortsetzung)
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Leitlinie

Empfehlung (Diagnostik und Therapie von LoE!
Fernmetastasen)

GoR!

Literatur

Indikation und Ziele der Chemotherapie bei Fernmetastasen

AGO

Cytostatic therapy Goals: 1b
Monotherapy:
= Favourable therapeutic index (-effect, -toxicity, -life
quality)
* Indicated when
0 Slow, not life threatening progression

0 Uneffective or progression under endocrine
therapy

Polychemotherapy:

= Unfavourable therapeutic index (-effect, -toxicity, -
life quality)

= Indicated to achieve fast remission

++

[1310-1313]

AGO

= Evaluate compliance before therapy (especially in Ic
older patients, reduced PS, comorbidity)

= Assess toxicities (subjectively and objectively)
= Dosing according to published protocols

= Evaluation of representative parameters (lead
metastases, tumor markers, symptoms) before therapy
and about two monthly under therapy

++

Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar

AGO

Duration- as long as the therapeutic index is favourable lc
Stop therapy if

" progress

= toxicity

++

Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar

(Fortsetzung)
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Fernmetastasen)
AGO Drug selection Ic A ++ Keine Literaturverkniipfung
The choice of drugs to be used depends on: identifizierbar
=  Patients expectations
= Health condition and age
= Aggressiveness of the disease and localization of the
metastases
=  Previous therapy
AGO Duration — as long as the therapeutic index is favourable ~ 2b B ++ [1314-1318]
= Intermittent therapy if progress??
AGO Duration Keine Literaturverkniipfung
As long as the therapeutic index is favourable identifizierbar
= Cytostatic maintenance until progress 2b B -
0 Single agent therapy (depending on pre- n. a. n.a +/-
treatment and side effects)
Chemotherapiesubstanzen bei Fernmetastasen
SIGN Taxanes should be considered in patients with advanced 1++ A [1319-1321]
disease.
AGO Cytostatic palliative therapy after anthracycline treatment [1320,1322]
= Docetaxel la A ++
(Fortsetzung)
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Leitlinie Empfehlung (Diagnostik und Therapie von LoE! GoR! Literatur
Fernmetastasen)
= Paclitaxel la A ++
AGO Palliative high dose Therapy la A -- [1323]
High dose therapy (no treatment outside studies)
AGO Ist line therapy [1324,1325]
Monotherapy
Doxo, Epi, Mitox (A), Liposomal (Aj;,) 1b A ++
Taxanes (T) 1b A ++
AGO 1st line therapy [1311,1326]
Polychemotherapy
= A+T 1b A ++
=  Doc + Cap after adj. A 1b A +
» (F)+A+CorAlip+C 1b B +
=  BMF (Bendamustin) 1b B +/-
AGO 1st line therapy [1311,1326,1327]
Polychemotherapy
= T+ Gemcitabine after adj. A 2b B ++
(Fortsetzung)
Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -219 -




Vorbericht V06-05

Version 1.0

Leitlinienrecherche und -bewertung fiir das DMP Brustkrebs 21.04.2008
Tabelle 30 (Fortsetzung): Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie von Fernmetastasen
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Fernmetastasen)
= Pac+ Cap 2b B +
= CMF(1+8) 2b B +/-
AGO Cytostatic palliative therapy after anthracycline treatment Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar
= Capecitabine 2b B ++
= Peg-Liposomal Doxorubicin 2b B +
*  Vinorelbine 2b B +
AGO After previous taxane and anthracycline treatment [1328-1333]
=  Experimental therapies in studies n.a n. a. ++
= Capecitabine 2b B ++
= Pegliposomal doxorubicin 2b B +
*  Vinorelbine 2b B +
CCOG The combination of gemcitabine and docetaxel may be ...the body of evidence in this review is [1326,1334,1335]
considered as an alternative to capecitabine and docetaxel primarily comprised of mature
for first- or second-line chemotherapy in patients where randomized controlled trials and phase 11
the toxicity of the capecitabine and docetaxel regimen is a trial data.
concern.
(Fortsetzung)
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CCOG For patients with metastatic breast cancer who have ... the body of evidence in this review is [1310,1311,1336-1339]
received prior (neo)adjuvant anthracycline therapy, the primarily comprised of mature
combination of gemcitabine plus paclitaxel is superior randomized controlled trials and phase II
compared to paclitaxel alone as first-line chemotherapy.  trial data.
CCOG Single-agent gemcitabine is NOT recommended for ... the body of evidence in this review is ~ [1340,1341]
women with metastatic breast cancer who are being primarily comprised of mature
considered for first-line singe-agent anthracycline randomized controlled trials and phase II
chemotherapy. trial data
The combination of gemcitabine, epirubicin, and
paclitaxel (GET) is NOT recommended as first-line
chemotherapy for women with metastatic breast cancer
who are being considered for anthracycline-based
combination chemotherapy.
SIGN Either capecitabine or vinorelbine should be considered 1+,3 A [1326,1333,1342-1348]
for patients with advanced breast cancer.
AGO 1st line therapy 3b B ++ Keine Literaturverkniipfung
Monotherapy identifizierbar
=  Vinorelbin
AGO Cytostatic palliative therapy after anthracycline treatment 3b B +/- Keine Literaturverkniipfung
»  Gemcitabine identifizierbar
(Fortsetzung)
Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -221 -




Vorbericht V06-05

Version 1.0

Leitlinienrecherche und -bewertung fiir das DMP Brustkrebs

Tabelle 30 (Fortsetzung): Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie von Fernmetastasen

21.04.2008

Leitlinie

Empfehlung (Diagnostik und Therapie von
Fernmetastasen)

LoE!?

GoR!

Literatur

Endokrine Therapie bei Fernmetastasen — allgemeine Empfehlungen

AGO

Endocrine therapy represents the first choice for
metastatic breast cancer with positive (unknown) hormone
receptor status.

=  Exception: patients with need for rapid remission

= HER?2 positive metastatic breast cancer is less
responsive to any type of endocrine treatment

la

++

[1349-1352]

AGO

Concomitant endocrine-cytotoxic treatment

= Increases response rates without prolongation of
progression free interval or overall survival

= Increases toxicity

1b

[1353]

AGO

Maintenance endocrine therapy after chemotherapy
induced response

= Increases progression free interval and overall
survival

++

Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar

Endokrine Therapie bei Fernmetastasen — praimenopausale Patientinnen

SIGN

In premenopausal women with advanced disease, the
combination of tamoxifen plus ovarian ablation should be
offered before tamoxifen therapy alone.

1+

[650]

AGO

=  GnRHa + tamoxifen (vs. OFS or Tam)

la

++

Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar

(Fortsetzung)
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= Qvarian function suppression (OFS) 2b B + [1354]
= Tamoxifen 2b B + Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar
= GnRHa + anastrozole after GnRHa + Tam 2b B + [1355]
= Aromatase inhibitors without OFS 3b D -- Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar

Endokrine Therapie bei Fernmetastasen — postmenopausale Patientinnen

SIGN In postmenopausal women with advanced disease, third 1++ A [1356]
generation aromatase inhibitors should be considered
before either tamoxifen or megestrol acetate.

AGO =  Aromatase inhibitors (3rd gen) after adjuvant la A ++ [1357,1358]
tamoxifen (> tam*)
*The advantage of aromatase inihibitors has been proofed
clearly for ORR, TTP and CB. An overall survival benefit
has not been demonstrated yet. There is no evidence for
superiority of a single aromatase inhibitor.)

= Tamoxifen (vs no therapy) la A ++ Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar
»  Fulvestrant (= tamoxifen) 2b B +/- [1359]
(Fortsetzung)
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=  Toremifen (= tamoxifen) la A +/- Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar
= MPA /MA (< aromatase inhibitors) la A +/- Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar
AGO Endocrine therapy in postmenopausal metastatic breast
cancer patients after adjuvant Al
Ist line:
= tamoxifen 2b B ++ Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar
= steroidal after non-steroidal Al 2b B + Keine Literaturverkniipfung
non-steroidal after steroidal Al identifizierbar
AGO Endocrine therapy in postmenopausal metastatic breast 2b B +/- [1360]
cancer patients after adjuvant Al
HER?2 and HR-positive disease:
* anastrozole and trastuzumab (vs anastrozole alone)
Consider chemotherapy plus trastuzumab!
AGO Endocrine therapy in postmenopausal HER2 neg.
metastatic breast cancer pts. after adjuvant tamoxifen
[ergénzt: 1st line: aromatase inhibitors (3rd gen)]
2nd line
= fulvestrant 3b C + [1361,1362]
(Fortsetzung)
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= tamoxifen 3b C + Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar
= aromatase inhibitor 3b C + Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar
AGO Endocrine therapy in postmenopausal metastatic breast 4 C + Keine Literaturverkniipfung
cancer patients after adjuvant Al identifizierbar
MPA / MA:
= MPA/MA
AGO Endocrine therapy in postmenopausal HER2 neg. Keine Literaturverkniipfung
metastatic breast cancer pts. After switch adjuvant identifizierbar
tamoxifen — Al
If short treatment free interval:
= fulvestrant 4 D +
= aromatase inhibitor (steroidal or non-steroidal 4 D +
depending on previous Al)
*  tamoxifen 4 D +/-
AGO Endocirne therapy in postmenopausal HER2 neg. Keine Literaturverkniipfung
metastatic breast cancer pts. after switch adjuvant identifizierbar
tamoxifen — Al
If treatment free interval > 1 year:
(Fortsetzung)
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= tamoxifen 4 D +
= aromatase inhibitor (steroidal or non-steroidal 4 D +
depending on previous Al)
= fulvestrant 4 D +/-
AGO Therapy in postmenopausal patients after adjuvant Al 5 D +/- Keine Literaturverkniipfung
Further lines identifizierbar
= repeating of previous treatments
Bisphosphonattherapie
SIGN Bisphosphonates should be routinely used in combination 1+, 4 A [892,1363-1366]
with other systemic therapy in patients with metastatic
breast cancer with symptomatic bone metastases. The
choice of agent for an individual patient depends on
individual circumstances.
AGO =  Bone metastasis la A ++ [884-892]
= Tumor-therapy-induced osteopenia 1b B ++
=  Prevention of bone metastasis
O Primary breast cancer (study participation 1b B +
recommended)
(Fortsetzung)
Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 226 -




Vorbericht V06-05

Version 1.0

Leitlinienrecherche und -bewertung fiir das DMP Brustkrebs 21.04.2008
Tabelle 30 (Fortsetzung): Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie von Fernmetastasen
Leitlinie Empfehlung (Diagnostik und Therapie von LoE! GoR! Literatur
Fernmetastasen)
0 Advanced breast cancer 2b C +/-
=  Prevention of bone loss in patients with increased risk 2b C +
of osteoporosis
Pravention der Nekrose des Kieferknochens bei Bisphosphonattherapie
AGO *  During bisphosphonate treatment, avoid any elective 4 C + [909]
dental procedures, which involve jaw bone
manipulations
= Optimize dental status before start of bisphosphonate 4 C +
treatment, if feasible
* Inform patients about ONJ risk and educate about 4 C +
early symptom reporting
AGO = Treatment beyond progression 5 D ++ Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar
Spezifische Therapie von Knochenmetastasen
AGO Radiotherapy [1367-1376]
= With fracture risk la B ++
= With functional impairment la B ++
(Fortsetzung)
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=  With bone pain (single or fractionated RT) la B ++
=  With neuropathic bone pain la B ++
=  Asymptomatic isolated bone metastases 5 D +/-
AGO Indications for surgery: 2b C ++ [1369,1377-1382]
=  spinal cord compression
0  With progressive neurological symptoms
0 With pathological fractures
= Instability of the spine
=  Lesions in pre-irradiated parts of the spine
AGO Surgery for bone metastases — Spine and the appendicular 3b C ++ [1383-1387]
skeleton
= Marrow splints
= Osteosynthesis
*  Bone replacement by PMMA or titanspacer
=  Endoprothesis
= Vertebroplasty / Kyphoplasty
= Resection of involved bone in oligometastatic disease
(sternum, ribs, vertebral bodies)
AGO Treatment with radionuclids [1388-1400]
(Fortsetzung)
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Leitlinie Empfehlung (Diagnostik und Therapie von LoE! GoR! Literatur
Fernmetastasen)
= Tumorprogression after standard treatment of 1b B +
multiple / disseminated metastasesand intolerable
bone pain
= ®Rhenium-hydroxyethylidene-diphosphonat (z. B. ~ 2b B +
!86Re-HEDP)
= Samarium 1b B +
= ¥Strontium (z. B. Sr™) 1b B +
Cave: Myelosuppression with risks of pancytopenia has to
balance potential benefits
AGO Acute spinal cord compression / paraplegia [1369,1379-1382,1401-1404]
= Decompression surgery, reduction of tumor volume, 2b C ++
stabilisation surgery (< 24h) and irradiation of the
spine (RT)
= Irradiation of the spine (< 24h) + / - steroids 3b C ++
= Immediate start of treatment lc D ++
AGO Recurrent bone pain in pre-irradiated parts of the skeleton [1369,1370,1376]
= Single RT (1 x 8 gy) 3b C ++
=  Fractionated RT (6 x 4 gy)! 3b C +

(Fortsetzung)
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= Radionuclid therapy 3b C +
Spezifische Therapie von Lebermetastasen
AGO = Resektion von Lebermetastasen (RO) 3b C +/- [1405-1409]
0 ausgewdhlte Fille (Leberfunktion)
O solitdrer Metastasierung
0 prioperative histolog. Sicherung
0 perioperative Mortalitit <5 %
= Regional Chemotherapie 3b C +/- Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar
= LokaleRadiotherapie (SIRT) 4 C +/- Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar
= Thermoablation (RFA, LITT, Kryotherapie)) 3b C +/- Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar
Spezifische Therapie von Lungen- und Pleurametastasen
AGO Pleuraerguss
= Thorakoskopie und Talkum-Pleurodese* 1b B ++ Keine Literaturverkniipfung
*Effektive analgestische Abschirmung identifizierbar
0 VATS (videoassisted thoracic surgery) 5 D ++ Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar
(Fortsetzung)
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=  Chemical Pleurodese [1410-1414]
o0 Talkum 1b B ++
0 Bleomycin 2b C +
0 Doxyzyklin 2b C +/-
0 Mitoxantrone 2b C +/-
= Verldngerte Einlage eines Pleuradrains n.a n. a. - Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar
AGO Resektion pulmonaler Metastasen (R0) (Patienten mit 3b C +/- [1415-1417]
solitdren Metastasen und ldngerem krankheitsfreiem
Uberleben)
Therapie von Aszites und Perikarderguss
AGO Aszites:
=  Punktion, Drainage 5 D ++ Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar
= Lokale Chemotherapie 5 D +/- Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar
(Fortsetzung)
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= Systemische Therapie 3b D + Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar
AGO Perikarderguss:
* Drainage, Fensterung 3b B ++ [1418-1420]
=  VATS 4 D + [1421-1423]
= US-gesteuerte Punktion (Instillation von 10 mg 4 D +/- Keine Literaturverkniipfung
Mitoxantrone) identifizierbar
Therapie von solitdren ZNS-Metastasen
AGO =  WBRT + SRS boost (vs. WBRT) Improved local 1b A ++ Keine Literaturverkniiprung
control rate and survival identifizierbar
=  WBRT 1b B +
= SRS (lesions <3 cm @) advantage: single shot 2a B + [1424]
technique
=  Stereotactic fractionated RT (SFRT) 3b B +/- [1424]
AGO = Neurosurgery + whole brain radiotherapy (WBRT):  2a B ++ [1424-1433,1428,1430,1434,1435]
Improved local control rate and survival
= Neurosurgery 2a B +

(Fortsetzung)
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= Stereotactic radiosurgery (SRS) <3 cm o 2a B +
FNCLCC Si métastases cérébrales isolées révélatrices de la maladie n. Accord d’experts Keine Literaturverkniipfung
métastatique: traitement régional exclusif préconisé. identifizierbar
Therapie von multiplen ZNS-Metastasen
AGO =  WBRT +/ - steroids la A ++ [1426-1428,1436-1442]
0 prolonged RT 3b B ++
o 10x3 gy 2b B +
=  WBRT + Efaproxiral 2b n. a. n.a
=  WBRT + SRS 2b n. a n. a
= SRS (1-4 lesions) 3b C +
= Radiochemotherapy (Temozolomide, Topotecan) 3b C +/-
»  Chemotherapy alone 3a D -
Therapie der Leptomeningeosis carcinomatosa
AGO Intrathecal or — ventricular therapy [1443-1447]
(Fortsetzung)
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= MTX 10-15 mg 2-3x / week(+ / - folinic acid rescue) 2b B ++
= Liposomal cytarabine 50mg, q 2w 3b C ++
= Thiothepa 3b C +
= Steroids 4 D +/-
Radiotherapy
= Focal (bulky disease) 4 D +
= Radiotherapy —- WBRT 4 D +
= Radiotherapy — Neuroaxis (disseminated spinal 4 D -
lesions)
Therapie bei Knochenmarkskarzinose
AGO Low-dose z. B. wochentliche Chemotherapie: 5 D ++ Keine Literaturverkniipfung
*  Epirubicin identifizierbar
= Taxane
= Her2 + Trastuzumab
(Fortsetzung)
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Lokale Radiotherapie bei Fernmetastasen

AGO =  Parese, Kompression des Spinalkanals (sofern nicht 2b C ++ [1374]
rasche chirurgische Dekompression indiziert ist)

=  Plexusinfiltration 3b C ++

=  Weichteilmetastasen 3b C ++

1: Fir Erlduterungen der Level of Evidence (LoE) und Grade of Recommendation (GoR) siche Anhang D.

A = Anthracycline (Anthrazyklin);adj= adjuvant (adjuvant) Al = Aromatase inhibitor (Aromatasehemmer); Alip = liposomale Anthracyclin (liposomales
Anthrazyklin); BMF = Bendamustin; C = Cyclophosphamid; CA = Cancer antigen (Cancer Antigen); CAP = Capecitabine; CEA = Carcinoembryonic antigen
(Carcinoembryonales Antigen); CB = Clinical benefit (klinischer Benefit ); CMF= Cyclophosphamid / Methotrexat / 5-Fluoruracil; CT = Computed tomography
(Computertomographie); Doc = Docetaxel; Doxo = Doxorubicin; ER = Estrogen receptor (Ostrogenrezeptor); ECD = Extracellular Domain (extrazellulire Doméne);
Epi = Epirubicin; endoc. = endocrine (endokrin); F = 5-Fluoracil; gen = generation (Generation); GnRH = Gonadotropine Releasing Hormone (Gonadotropin
freisetzendes Hormon); gy = Gray; HER2 = Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 (humaner epithelialer Wachstumsfaktorrezeptor 2); HR = Hormone
receptor (Hormonrezeptor); inh. = inhibitor (Hemmer); KG = Korpergewicht; LVEF = Left Ventricular Ejection Fraction (linksventrikuldre Ejektionsfraktion); MA =
Megestrolacetat; menop.= menopausal (menopausal); Mitox = Mitoxantron; MPA = Medroxyprogesteronacetat; MRI = Magnetic resonance imaging
(Magnetresonanztomographie); MTX = methotrexat; MUGA = Multiple —Gated Acquisition [scan] (nicht invasives nuklearmedizinisches Verfahren zur Beurteilung
der Herzmuskelleistung); OFS = Ovarian function suppression (ovarielle Suppression); ONJ = Osteonecrosis of the Jaw (Nekrose des Kieferknochens); ORR =
Overall Response Rate (Gesamtansprechrate); P = paclitaxel; Pac = paclitaxel; PET = Positron emission tomography (Positronenemmissionstomographie); PMMA =
Polymethylmethacrylat; PR = Progestin receptor (Progesteronrezeptor); PS = Performance status (korperliche Verfassung); q = quo; R = Residual tumor
(Residualtumor); ReHEDP = Rhenium-hydroxyethylidene-diphosphonat; RT= Radiotherapy (Strahlentherapie); SFRT = Stereotactic fractionated radiotherapy
(fraktionierte stereotaktische Bestrahlung); SIRT = Selective internal radiation therapy (selektive interne Strahlentherapie); Sr = Strontium; SRS = Stereotactic
radiosurgery (stereotaktische Radiochirurgie); T = Taxane oder Paclitaxel; Tam = Tamoxifene (Tamoxifen); ther = therapeutic (therapeutisch); TTP = Time to
progression (Zeitspanne bis zum Nachweis eines Fortschreitens der Erkrankung); US = Ultrasound (Ultraschall); VATS = Videoassisted Thoracic Surgery
(videoassistierte Thoraxchirurgie); w = weekly (wochentlich); WBRT = Whole brain radiotherapy (Bestrahlung des gesamten Gehirns).
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Tabelle 31: Empfehlungen zur Palliativtherapie und Schmerztherapie

Leitlinie

Empfehlung (Palliativtherapie und Schmerztherapie)  LoE* GoR! Literatur

DMP Brustkrebs

Die palliative Therapie als aktive, ganzheitliche Behandlung einer progredienten Erkrankung in weit fortgeschrittenem Stadium zielt in erster
Linie auf die Beherrschung von Schmerzen und anderen Krankheitsbeschwerden und umfasst auch krankheitsbedingte psychische und soziale
Probleme. Sie soll allen Patientinnen mit weit fortgeschrittener Erkrankung angeboten werden. Es ist zu priifen, ob und wann eine ambulante oder
stationdre Behandlung und / oder Pflege angebracht ist.

Eine angemessene schmerztherapeutische Versorgung unter Beriicksichtigung des Dreistufenschemas der WHO ist zu gewéhrleisten.

Ziel der Schmerzbehandlung ist eine rasch eintretende und méglichst komplette Schmerzkontrolle. Das Ansprechen der Therapie ist in
angemessenen Abstanden zu priifen und ggf. erforderliche Umstellungen der Therapie zeitnah einzuleiten. Nicht kontrollierbare Schmerzzustinde
bediirfen einer Behandlung durch qualifizierte Leistungserbringer ggf. innerhalb eines interdisziplindren Teams.

Insbesondere ist eine rechtzeitige und ausreichende Versorgung mit Opiaten zu gewéhrleisten. Nebenwirkungen einer Dauertherapie mit Opiaten
(z. B. Obstipation) sind frithzeitig in geeigneter Weise zu behandeln.

Durch ossidre Metastasierung bedingte Schmerzen werden durch den Einsatz von Bisphosphonaten giinstig beeinflusst. Ebenso ist der Einsatz
einer Strahlentherapie bei Schmerzen durch Knochenmetastasierung zu erwégen (aus Abschnitt 1.7 ,,Palliativtherapie und Schmerztherapie®).

SIGN

Patients with breast cancer should have access to input 1+ B [1448-1451]
from a specialist palliative care team.

AGO

Cytostatic palliative therapy after anthracycline treatment

= Docetaxel la A ++ [1320,1322]

=  Paclitaxel la A ++ [1320,1322]

=  (Capecitabine 2b B ++ Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar

= Peg-Liposomal Doxorubicin 2b B + Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar

(Fortsetzung)
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= Vinorelbine 2b B + Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar
=  Gemcitabine 3b B +/- Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar
AGO Palliative high dose Therapy la A -- [1323]
High dose therapy (No treatment outside studies)
AGO Palliative Mastektomie 3a C ++ Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar
AGO In-breast recurrence local treatment 5 D + Keine Literaturverkniipfung
»  Palliative surgery in M1-situation (e. g. pain, identifizierbar
ulceration, psychosocial)
AGO Loco-regional recurrences local treatment 5 D +/- Keine Literaturverkniipfung
= Palliative situation: Resection of deep parts of the identifizierbar
chest wall
1: Fir Erlduterungen der Level of Evidence (LoE) und Grade of Recommendation (GoR) siehe Anhang D.
M = metastases (Metastasen); Peg = pegylated (pegyliert)
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Leitlinie

Empfehlung (Rehabilitation) LoE!

Literatur

Rehabilitation

DMP Brustkrebs

Im Rahmen des strukturierten Behandlungsprogramms ist im Einzelfall zu priifen, ob eine Patientin von einer Rehabililitationsleistung profitieren

kann.

Die ambulante oder stationdre Rehablitationist ein Prozess, bei dem brustkrebserkrankte Patientinnen mit Hilfe eines multidisziplindren Teams
darin unterstiitzt werden, die individuell bestmogliche physische und psychische Gesundheit zu erlangen oder wieder herzustellen und
selbstbestimmt und gleichberechtigt am Leben in der Gesellschaft teilzuhaben. Eine Rehabilitationsleistung soll Benachteiligungen durch die
Brustkrebserkrankung vermeiden helfen oder ihnen entgegenwirken (aus Abschnitt 1.8 ,,Rehabilitation*).

Integraler Bestandteil der Therapie sind die rechtzeitige Versorgung mit Heil- und Hilfsmitteln (Periicken etc.) sowie die Einleitung von
rehabilitationsspezifischen MaBBnahmen (Physiotherapie, ggf. Lymphdrainage; sozialmedizinische Mallnahmen) (aus Abschnitt 1.4.1 ,,Grundsétze

der Therapie®).

DRV

ETM 1: Sport- und Bewegungstherapie I
Mind.: 75 %

Dauer pro Woche: mind. 2 Stunden

Héauf.pro Woche: an mind. 3 Tagen

ETM 4: Information und Motivation |
Mind.: 80 %
Dauer: mind. 1 Stunde

Héuf.: mind. 1 mal

ETM 5: Schulung I
Mind.: 80 %

Dauer: mind. 1 Stunde

Héuf.: mind. 1 mal

[1453-1457]

[311,317,319,348,1458-1464]

[311,317,319,348,1458-1464]

(Fortsetzung)
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Leitlinie

Empfehlung (Rehabilitation)

LoE?!

GoR!

Literatur

ETM 7a: Entspannungstraining, theoretisch
Mind.: 80 %
Dauer pro Rehabilitation: 1 mal

ETM 7b: Entspannungstraining, praktisch
Mind.: 50 %

Dauer: mind. 1,5 Stunden

Héauf.: mind. 2 mal

ETM 8: Psychologische Beratung und Therapie

Mind.: 40 %
Dauer: mind. 1,5 Stunden
Hauf.: mind. 2 mal

ETM 2: Physiotherapie
Mind.: 75 %

Dauer: mind. 2 Stunden
Hauf.: mind. 3 mal

ETM 6a: Erndhrungsschulung, theoretisch
Mind.: 75 %
Dauer pro Rehabilitation: mind. 1 Stunde

ETM 6b: Erndhrungsschulung, praktisch
Mind.: 10 %
Dauer pro Rehabilitation: mind. 3 Stunden

II

II

II

[311,319,348,1458,1465-1467]

[311,319,348,1458,1462,1465-1467]

[311,317,319,348,1459-1464,1467-1469]

[1470-1473]

[1128,1474-1481]

[1128,1474-1481]

(Fortsetzung)
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Leitlinie

Empfehlung (Rehabilitation)

LoE?!

GoR!

Literatur

ETM 9: Kiinstlerische Therapien
Mind.: 15 %

Dauer: mind. 2 Stunden

Héauf.: mind. 2 mal

ETM 3: Lymphodemtherapie
Mind.: 30 %

Dauer: mind. 1 Stunde
Héuf.: mind. 2 mal

ETM 10: Ergotherapie
Mind.: 40 %

Dauer: mind. 1 Stunde
Héauf.: mind. 2 mal

ETM 11a: Soziale und sozialrechtliche Beratung
Mind.: 60 %

Dauer pro Rehabilitation: mind. 15 Minuten
Haufigkeit pro Rehabilitation: mind. 1 mal

ETM 11b: Unterstiitzung der beruflichen Integration
Mind.: 15 %

Dauer pro Rehabilitation: mind. 30 Minuten
Haufigkeit pro Rehabilitation: mind. 2 mal

v

v

[1482-1489]

[1490-1495]

Keine Literaturverkniipfung

identifizierbar

[317,1460,1461,1463]

[317,1460,1461,1463]

(Fortsetzung)
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Tabelle 32 (Fortsetzung): Empfehlungen zur Rehabilitation
Leitlinie Empfehlung (Rehabilitation) LoE! GoR! Literatur
ETM l1l1c: Organisation der Versorgung nach n. a. n. a. Keine Literaturverkniipfung
Rehabilitation identifizierbar
Mind.: 50 %

Dauer pro Rehabilitation: mind. 30 Minuten
Haufigkeit pro Rehabilitation: mind. 2 mal

1: Fir Erlduterungen der Level of Evidence (LoE) und Grade of Recommendation (GoR) siehe Anhang D.
ETM = Evidenzbasierte Therapiemodule; Hauf. = Haufigkeit pro Woche; Mind. = Mindestanteil entsprechend zu behandelnder Rehabilitandinnen.
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Leitlinie Empfehlung (Kooperation der Versorgungssektoren)  LoE®

GoR!

Literatur

DMP Brustkrebs Das Behandlungskonzept muss eine interdisziplindre, professionen- und sektoreniibergreifende Betreuung in qualifizierten Einrichtungen mit dem
notwendigen logistischen Hintergrund gewahrleisten. Eine qualifizierte Behandlung muss iiber die gesamte Versorgungskette gewéhrleistet sein.
Uberweisungserfordernisse miissen in Abhiingigkeit vom Krankheitsstadium der Patientin und der jeweiligen fachlichen Qualifikation des
behandelnden Arztes sowie der regionalen Versorgungsstrukturen gepriift werden (aus Abschnitt 1.9 ,, Kooperation der Versorgungssektoren®).

Generelle Empfehlungen

palpable abnormality, there is no evidence to support the
use of mammography as a discriminatory investigation for
breast cancer. Therefore, its use in this group of patients is
not recommended. Non-urgent referral may be considered
in the event of failure of initial treatment and / or
unexplained persistent symptoms.

SIGN Patients should be seen at a one-step, multidisciplinary 3 D [1496]
clinic involving breast clinicians, radiologists and
cytology.

SIGN Clear lines of communication should be maintained 4 C [1497]
between the primary care team and staff in the breast unit.

SIGN The GP should be made aware of the information givento 4 C [1497]
the patients and relatives.

SIGN Centres and units should develop an integrated network of n. a. C Keine Literaturverkniipfung
cancer care using common clinical guidelines, identifizierbar
management protocols and strategies of care.

Kooperation der Versorgungssektoren bei der Diagnostik

NCCPC In patients presenting solely with breast pain, with no I B (DS) [54,55]

(Fortsetzung)
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Leitlinie

Empfehlung (Kooperation der Versorgungssektoren)  LoE®

GoR!

Literatur

NCCPC

A woman’s first suspicion that she may have breast cancer III, IV
is often when she finds a lump in her breast. The primary

health professional should examine the lump with the

patient’s consent. The features of a lump that should make

the primary healthcare professional strongly suspect

cancer are a discrete, hard lump with fixation, with or

without skin tethering. In patients presenting in this way

an urgent referral should be made, irrespective of age.

C

[54,56-62]

NCCPC

In patients presenting with symptoms and / or signs v
suggestive of breast cancer, investigation prior to referral
is not recommended.

Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar

AGO

Pretherapeutic assessment of suspicious lesions (BIRADS 5
4)
Interdisciplinary board presentation

++

Keine Literaturverkniipfung
idenitifizierbar

NCCPC

In a woman aged 30 years and older with a discrete lump  n. a.
that persists after her next period, or presents after
menopause, an urgent referral should be made.

[56]

NCCPC

In a patient who has previously had histologically n. a.
confirmed breast cancer, who presents with a further lump

or suspicious symptoms, an urgent referral should be

made, irrespective of age.

[1498]

NCCPC

In patients presenting with unilateral eczematous skinor  n. a.
nipple change that does not respond to topical treatment,

or with nipple distortion of recent onset, an urgent referral
should be made.

[1498]

(Fortsetzung)
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Leitlinie Empfehlung (Kooperation der Versorgungssektoren)  LoE®

GoR!

Literatur

NCCPC In patients presenting with spontaneous unilateral bloody n. a.
nipple discharge, an urgent referral should be made.

[56,1498]

NCCPC Breast cancer in women aged younger than 30 years is n. a.
rare, but does occur. Benign lumps (for example,
fibroadenoma) are common, however, and a policy of
referring these women urgently would not be appropriate;
instead, non-urgent referral should be considered.
However, in women aged younger than 30 years with:

=  alump that enlarges, or n. a.

=  alump that has other features associated with n. a.
cancer (fixed and hard), or

= in whom there are other reasons for concern such n. a.
as family history.

an urgent referral should be made.

C,D

[1498]

NCCPC The patient’s history should always be taken into account. n. a.
For example, it may be appropriate, in discussion with a
specialist, to agree referral within a few days in patients
reporting a lump or other symptom that has been present
for several months.

[1498]

NCCPC A patient who presents with symptoms suggestive of n. a.
breast cancer should be referred to a team specialising in
the management of breast cancer.

[1499]

(Fortsetzung)
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Leitlinie Empfehlung (Kooperation der Versorgungssektoren)  LoE® GoR!

Literatur

SIGN Patients in whom the tripple assessment has not included n.a J
cancer should have their case discussed at a
mutlidiscliplinary meeting involving specialists from
surgery, nursing, pathology, oncology and imaging

Keine Literaturverkniipfung
identifizierbar

Kooperation der Versorgungssektoren bei der Nachsorge

SCCPG FU The responsibility for follow-up should be formally 11 n. a.
allocated to a single physician.

[338,1094,1500-1503]

SCCPG FU Communication between all members of the team must be n. a. n. a.
ensured to avoid duplication of visits and tests.

[1096]

1: Fiir Erlduterungen der Level of Evidence (LoE) und Grade of Recommendation (GoR) sieche Anhang D.

den vergebenen Evidenzgrad); GP = General practitioner (Allgemeinarzt).

BIRADS = Breast Imaging Reporting and Data System; DCIS = Ductal Carcinoma in Situ (duktuales In-situ-Karzinom); DS = Diagnostic studies (bezieht sich auf
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