
Liebe Kolleginnen und Kollegen,

mit dem Newsletter zu unserer Fortbildung „Mammakarzinom

2025 Praxisrelevanz“ möchten wir Sie gerne unterstützen,

den Überblick über all die aktuellen Fortschritte in der

Versorgung der Patientinnen mit Mammakarzinom zu

behalten. Die neuen und individualisierten Therapien und für

Sie wichtigen, praxisrelevanten Aspekte haben wir für Sie

zusammengefasst, in der Hoffnung Ihre praktische, tägliche

Arbeit zu unterstützen. Besonders das immer

anspruchsvollere Nebenwirkungsmanagement bei

onkologischen Therapien, die neuen Studienergebnisse und

die Neuerungen in der Brustkrebsdiagnostik und -nachsorge

möchten wir darstellen.

Im 21-jährigen Bestehen des Universitäts-Brustzentrums

Franken wachsen die Anforderungen stetig und im Zuge

dessen möchten wir uns an dieser Stelle noch einmal sehr

herzlich für die kontinuierlich gute Zusammenarbeit

bedanken. 

Es gibt wie immer die Möglichkeit einer kurzfristigen

Terminvergabe für Patientinnen über die

Spezialsprechstunden oder über das CCC-

Zweitmeinungsprogramm über die Tumorkonferenz.

Ich verbleibe mit kollegialem Gruß,

Prof. Dr. Matthias W. Beckmann
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Bevorstehende Veranstaltungen

Symposium Prä- und Perinatalmedizin 2025

Infektionen in der Schwangerschaft und nach der Geburt

 

19. November 2025 von 16.00 bis 20.00 Uhr | Online-Veranstaltung

Im Rahmen des 15. perinatalen Symposiums der Frauenklinik des Uniklinikums Erlangen

als Partner im Perinatalzentrum Mittelfranken möchten wir Ihnen dieses Jahr wieder ein

Update zu den wichtigsten Themengebieten der Prä- und Perinatalmedizin geben.

Der Themenschwerpunkt wird dieses Jahr auf Infektionen in der Schwangerschaft und

nach der Geburt bei Mutter und Kind liegen. Dabei gehen wir nicht nur auf Screening und

Diagnostik ein, sondern stellen auch vor, welche Präventionsmöglichkeiten es gibt und in

welchen Fällen eine medikamentöse Therapie bereits in der Schwangerschaft sinnvoll ist.

Anmeldelink: 

https://us02web.zoom.us/meeting/register/a3mWzTI-QdGlaysajr61Wg

Gynäkologische Onkologie 2025

Praxisrelevanz der leitliniengerechten Diagnostik und Therapie

3. Dezember 2025 von 16.00 bis 18.30 Uhr | Online-Veranstaltung      

Die Gynäkologische Onkologie befindet sich in einem dynamischen Wandel. Im Jahr 2025

sind zahlreiche neue Therapien, Klassifikationen und Empfehlungen hinzugekommen, die

eine unmittelbare Relevanz für unsere klinische Praxis besitzen. Vor diesem Hintergrund

laden wir Sie herzlich zu unserer diesjährigen Fortbildungsveranstaltung ein, die Ihnen ein

umfassendes und praxisorientiertes Update bieten wird.

Anmeldelink:

https://us02web.zoom.us/meeting/register/95fGi7YQRiiixtg9A0Q4Rg#/registration

Update Mammakarzinom 2026 

Praxisrelevanz

Save the Date | 18.03.2026     

Moderne Mammadiagnostik – gibt es etwas Neues?

Die Mammadiagnostik entwickelt sich ständig weiter. Immer neue Techniken und

Verfahren finden ihre Anwendung, jüngst die Kontrastmittelverstärkte Mammografie. Dabei

wird nach der Gabe von jodhaltigem kontrastmittel über einen intravenösen Zugang neben

einer herkömmlichen Mammografie ein weiterer Datensatz akquiriert. In einem

rekombinierten Bild können dann anhand der erhöhten Vaskularisierung Tumorherde

sichtbar gemacht werden. Dadurch eignet sich die Kontrastmittelmammografie

beispielsweise zur lokalen Ausbreitungsdiagnostik bei Brustkrebs oder auch, um ein

Rezidiv im voroperierten Bereich auszuschließen.

In der Gynäkologischen Radiologie des Uniklinikums Erlangens wird diese Untersuchung

nun durchgeführt. Ermöglicht wird diese neue Untersuchungstechnik durch die

Anschaffung eines der neuesten Mammografiegeräte am Markt, was neben der

Möglichkeit der Kontrastmittelmammografie weitere technische Neuerungen beinhaltet.

Neben der bereits bewährten Weitwinkeltomosynthese ermöglicht das Gerät durch die

sogenannte Flying-Fokus Technik eine exzellente Mikrokalkerkennbarkeit insbesondere

auch in der Tomosynthese. Für einen erhöhten Untersuchungskomfort dauert die

Tomosynthese nur 5 Sekunden. Gleichzeitig sorgen neuartige

Rekonstruktionsalgorhythmen für einen deutlich höheren und schärferen Kontrast sowohl

in der Mammografie als auch in der Tomosynthese. Dies bietet insbesondere bei Frauen

mit sehr dichtem Brustdrüsengewebe eine höhere diagnostische Sicherheit.

Sowohl die Tomosynthese als auch die Kontrastmittelmammografie werden wie alle

anderen am Uniklinikum Erlangen zur Verfügung stehenden Modalitäten wie das

dezidierte Brust-CT oder die Brustbildgebung am Nieder- oder Hochfeld-MRT je nach

Fragestellung in der Abklärung angewendet. Klinische Untersuchung, Mammografie und

Ultraschall bilden weiterhin den Goldstandard in der primären Bildgebung der Brust.

Was gibt es Neues in der Therapie vom triple-negativen

Mammakarzinom (TNBC)?

Explorative Biomarkeranalyse von der Keynote-522-Studie beim frühen TNBC  

Welche Patientinnen und Patienten profitieren von der Hinzunahme von Pembrolizumab

zusätzlich zur Chemotherapie? Mehrere Biomarker (z. B. das T-Zell-inflammatorische

Genexpressionprofil (TcellinfGEP)) waren mit einer positiven Prognose für eine

pathologische Komplettremission (pCR) und einem event free survival (EFS) assoziiert.

Eine höhere Tumormutationslast führte im Pembrolizumab + Chemotherapie-Arm zu

einem verbesserten EFS. Die Kombination aus Pembrolizumab + Chemotherapie hatte

somit einen Wirksamkeitsvorteil in Subgruppen, die v. a. durch eine Vielzahl von

potenziellen Biomarkern (z. B. TcellinfGEP, Tumormutationslast und molekularen TNBC-

Typen) definiert waren.

Checkpointinhibitor Atezolizumab beim frühen TNBC in der (Neo-)Adjuvanz

In der GeparDouze-Studie konnte die Hinzunahme von Atezolizumab zur neoadjuvanten

Chemotherapie und mit anschließender Erhaltungstherapie zwar die pCR von 57 % auf 63

% erhöhen, führte jedoch nicht zu einer statistisch signifikanten Verbesserung des EFS.

Es zeigte sich kein Benefit im 4-Jahres overall survivals (OS), sodass derzeit weiterhin

Pembrolizumab Checkpointinhibitor der Wahl beim frühen high-risk TNBC bleibt.

Einsatz von Olaparib in der Neoadjuvanz

In der OlympiA-Studie wurden in den 10-Jahres-Daten nach einer 12-monatigen

adjuvanten Behandlung mit Olaparib weiterhin klinisch signifikante Verbesserungen des

invasive disease free survivals, distant disease free survivals und overall survival bei

Patientinnen und Patienten mit pathogenen BRCA-Keimbahnmutationen und HER2-

negativem primärem Mammakarzinom mit hohem Rückfallrisiko beobachtet.

Das HER2/neu-positive Mammakarzinom

Auch für das HER2/neu-positive Mammakarzinom liegen aktuell eine Vielzahl an neuen

Studiendaten vor. In immer neuen Kombinationen und Therapielinien kommen Antikörper,

Tyrosinkinaseinhibitoren und Antikörper-Wirkstoff-Konjugate (ADCs) zum Einsatz.

In einer neoadjuvanten Phase-2-Studie (DTP-Studie) wurde durch die Hinzunahme von

Durvalumab eine höhere Rate an Komplettremissionen erzielt. Ob die Immuntherapie

allerdings in die klinische Praxis Einzug hält, muss erst durch weitere Studien belegt

werden. 

Daneben werden aber auch Versuche unternommen, die Anzahl an neoadjuvanten

Chemotherapiezyklen zu reduzieren. In der TRAIN-3-Studie wurden auch bei weniger

Chemotherapiezyklen exzellente 3-Jahres-Überlebensdaten von über 97 % erzielt.

In der metastasierten Therapiesituation konnte im Rahmen der PATINA-Studie ein Vorteil

für das progressionsfreie Überleben für die Kombination aus Trastuzumab, Pertuzumab,

endokriner Therapie und Palbociclib nach sechs bis acht Zyklen einer

Induktionschemotherapie inklusive Trastuzumab +/- Pertuzumab nachgewiesen werden.

Die Hinzunahme von Palbociclib führte allerdings auch zu einer erhöhten Rate an

Neutropenien, Fatigue, Stomatitis und Diarrhöen in der Studienpopulation.

In der JBCRG-M06/EMERALD-Studie wurde untersucht, ob in der first-line Therapie bei

metastasiertem oder lokal fortgeschrittenem HER2/neu-positivem Mammakarzinom

anstelle der normalerweise verwendeten taxanhaltigen Chemotherapie das

Chemotherapeutikum Eribulin Einfluss auf das progressionsfreie Überleben oder

Gesamtüberleben hat. In dieser Nicht-Unterlegenheitsstudie konnte kein Unterschied

zwischen der Eribulin- und Taxangruppe für das progressionsfreie bzw. Gesamtüberleben

gesehen werden. Bei einer längeren Chemotherapiedauer im Eribulin-Arm wurden mehr

Neutropenien und periphere sensorische Neuropathien beobachtet, wohingegen im

Taxanarm mehr kutane Nebenwirkungen und Diarrhöen sowie Ödeme aufgezeichnet

wurden.

Das Hormonrezeptor-positive Mammakarzinom

Seit fast 50 Jahren werden nun Patientinnen mit HR-positivem, metastasiertem oder lokal

fortgeschrittenem Mammakarzinom mit endokriner Therapie therapiert. Tamoxifen wurde

1977 von der FDA zugelassen. Erst 20 Jahre später wurde Letrozol zugelassen und erst

deutlich später folgten die anderen, gängigen endokrinen Therapien. In der Abbildung

sieht man die Zulassungen der FDA für das fortgeschrittene Mammakarzinom im

Überblick.

Was hierbei auffällt ist, dass seit 2012 oft mehrere Zulassungen pro Jahr kamen. Dies

sind hauptsächlich Medikamente, welche die endokrine Resistenz überwinden, die bei der

Therapie der HR-positiven Tumoren das progressionsfreie Überleben und das

Gesamtüberleben maßgeblich verbessern konnten. Hierzu zählen Everolimus, die

CDK4/6-Inhibitoren, Alpelisib, Elacestrant, Capivasertib und das Inavolisib. Die Therapie

mit Everolimus, Alpelisib, Elacestrant zeigten allerdings keinen Gesamtüberlebensvorteil,

bei Capivasertib stehen diese Daten noch aus. Diese Medikamente werden in

Kombination gegeben. Die gelb hinterlegten Medikamente adressieren nicht direkt

endokrine Signalwege. Dazu zählen die PARP-Inhibitoren – Olaparib und Talazoparib, die

Antikörperwirkstoffkonjugate – Trastuzumab-Deruxtecan und Sacituzumab-Govitecan. In

Amerika ist das Datopotomab-Deruxtecan bereits zugelassen, in Deutschland bzw. der

EU besteht die Zulassung jetzt seit April.

Endokrine Resistenz

Mittlerweile sind die Signalwege der endokrinen Resistenz gut erforscht, was bei dem Ziel

der Überwindung der endokrinen Resistenz Voraussetzung ist. In der BOLERO-2, die

Zulassungsstudie des Everolimus, wurde gezeigt, dass sich die mediane

progressionsfreie Zeit mehr als verdoppelt hat. Noch besser war der Effekt der CDK4/6-

Inhibitoren in der PALOMA-3, der Zulassungsstudie für Palbociclib, in der MONALEESA-7,

der Zulassungsstudie für Ribociclib, und der MONARCH-2, der Zulassungsstudie für

Abemaciclib. Die MONALEESA-3, MONALEESA-7 und MONALEESA-2 zeigen, dass im

Gegensatz zur endokrinen Monotherapie, die Kombination mit Ribociclib ungefähr 25 %

aller Todesfälle verhindert werden konnte. Das Palbociclib in der nun vollveröffentlichten

PALOMA-2- Studie zeigt keinen Überlebensvorteil, weswegen der Einsatz von Palbociclib

kritisch hinterfragt werden sollte. 

Obwohl die Kombinationstherapien schon einen großen Vorteil bringen, werden trotzdem

noch viele Patientinnen progredient, metastasieren und versterben, weshalb weiterhin ein

großer Bedarf an klinischen Studien für weitere Medikamentenzulassungen besteht.

Mutationen als Basis für „neuartige“ Medikamente

Aus dem Ergebnis der PIK3CA-Mutation, die am Tumorgewebe oder auch anhand von

ctDNA geprüft werden kann, ergeben sich weitere Therapiemöglichkeiten. In der

INAVO120-Studie konnte die Hinzunahme von Inavolisib zu Palbocilib und Fulvestrant das

mediane progressionsfreie Überleben von 7,3 auf 15 Monate erreichen. Der mediane

Gesamtüberlebensvorteil mit Inavolisib war 34 Monate im Vergleich zu 27 Monate ohne

Inavolisib. In Amerika bereits zugelassen, wird das Inavolisib auch in Deutschland bald

zugelassen werden.

Eine zweite sehr vielversprechende Substanz ist das Capivasertib. Das ist seit Oktober

2024 in Deutschland auf Basis der CAPItello-291, für eine Mutation im PI3K/AKT/PTEN-

Signalweg, zugelassen. Capivasertib kann bei Patientinnen mit endokriner Resistenter z.

B post CDK4/6 eingesetzt werden. Das mediane progressionsfreie Überleben konnte

unter Hinzunahme von Capivasertib im Vergleich zu Fulvestrant allein von 3,1 auf 7,3

gesteigert werden.

Die ESR1-Mutation hat ebenfalls einen wichtigen Stellenwert in der Resistenzentwicklung

bei Patientinnen mit Aromatasehemmer- und CDK4/6-Therapie. Wenn eine Mutation

vorliegt, müssen wir davon ausgehen, dass der Signalweg die ganze Zeit aktiv ist und

daher die Aromatasehemmer nicht mehr effektiv sind. Hier setzt die Therapie mit den

SERDS, den Selektiven Östrogenrezeptor Degradern, an.

Auf dem ASCO 2025 wurden die Daten der SERENA-6 vorgestellt, an der wir in Erlangen

ebenfalls beteiligt waren und einige Patientinnen eingeschlossen hatten. Patientinnen

werden in der ersten Therapielinie überwacht und sobald im Blut eine ESR1-Mutation

festgestellt wird, soll Camizestrant vs. Aromataseinhibitor den besseren Effekt zeigen.

Positive Daten sind sehr wahrscheinlich.

In San Antonio wurde die EMBER-3 vorgestellt. Nach einer endokrinen Therapie wurden

Patientinnen nach adjuvanter endokriner Therapie, mit oder ohne CDK4/6-Inhibitor,

randomisiert zu Imlunestrant vs. Fulvestrant / Exemestan (Standard of Care) vs.

Imlunestrant + Abemaciclib. Imlunestrant allein zeigte schon einen Effekt, aber in

Kombination mit einem CDK4/6-Inhibitor mit ESR1-Mutation konnte das mediane

progressionsfreie Überleben von 5,5 auf 11,1 Monate gesteigert werden. Ohne ESR1-

Mutation von 5,5 auf 9,1 Monate. Eine Zulassung steht noch aus.

Andere Therapien, abseits von direktem Effekt auf den endokrinen Pathway

In der DESTINY-Breast04 war die Fragestellung, ob das T-DXd bei Patientinnen mit HR+

und HER2 low (1+ oder 2+ ohne Amplifikation) besser ist als die Standard-

Chemotherapie. Das mediane progressionsfreie Überleben stieg von 4,2 auf 9,6 Monate

in der dritten und vierten Therapielinie. In Amerika ist eine Indikation in der DESTINY-

Breast06 für Patientinnen mit einer sehr niedrigen HER2- Expression (ultra low)

hinzugekommen. Auch dort konnte T-DXd bessere Ergebnisse erzielen als die klassische

Chemotherapie.

In der TROPION-Breast01-Studie zeigen sich positive Daten für Datopotomab-Deruxtecan

nach einer Chemotherapie und einer endokrinen Therapie. Das mediane

progressionsfreie Überleben ist mit 6,9 Monaten dem von 4,9 im Vergleich überlegen. Die

Overall-Survival-Daten liegen noch nicht vor. Nach positiver Meinung der EMA ist das

Dato-DXd in Amerika zugelassen.

Die ADCs bringen in die klinische Praxis nicht nur neue Therapiemöglichkeiten, sondern

auch neue Nebenwirkungen. Hämatologische Nebenwirkungen, Pneumonitis, Mukositis,

Stomatitis, Ophthalmitis und Diarrhöen erfordern ein interdisziplinäres Management.

Neuerungen in der Adjuvanz

Einige Medikamente aus der Therapie der metastasierten oder lokal fortgeschrittenen

Tumoren haben Einzug in die Adjuvanz erhalten. Therapieentscheidungen basieren auf

dem Rückfallrisiko. 

Tumorstatus, Nodalstatus. Die Hälfte der Patienten und Patientinnen mit vier bis neun

befallenen Lymphknoten und ein Drittel mit ein bis drei befallenen Lymphknoten

bekommen ein Rezidiv. Das Ki-67 ist ebenfalls ein entscheidender Faktor für die

Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs. Ki-67 über 20 % hat eine deutlich schlechtere

Prognose. Die Multigen-Tests können Patientinnen und Patienten mit guter und schlechter

Prognose unterscheiden. Diese Informationen sind von Relevanz, um das korrekte

Medikament für die adjuvante Therapie zu wählen.  

CDK4/6 in der Adjuvanz

Die Follow-up-Daten der MonarchE zeigen nach 60 Monaten Abemaciclib plus endokrine

Therapie vs. endokrine Therapie allein, dass mit der Hinzunahme von Abemaciclib 7,6 %

mehr Patientinnen ein invasives krankheitsfreies Überleben zeigen, was einer

Risikoreduktion von 32 % entspricht.

In der NATALEE-Studie, in der die adjuvante Therapie mit Ribociclib erfolgt, zeigt sich im

4-Jahres Überleben ein Unterschied im invasiven krankheitsfreien Überleben von 5 % mit

dem Einsatz von Ribociclib vs. nur endokriner Therapie.

Pathologie – welcher Test für welches Medikament?

Um der Komplexität der immer vielfältigeren, medikamentösen Therapien gerecht zu

werden, haben wir die sogenannten pathologischen Reflextestungen für 2025

überarbeitet. 

2024 wurden zehn neue Medikamente zusätzlich hinzugenommen: entweder neue

Medikamente mit bestimmten Indikationen oder bekannte Medikamente, die ihre

Indikation erweitert haben.

Ribociclib | CDK4

Elacestran | ESR1

Inavolisib | PIK3A

Capivasertib | AKT

Camizestrant | ESR1

Olaparib | PARP

TDM1 | Her-2/neu

TDxd | Her-2/neu

Pembrolizumab | PDL1

Satuzimab Govitecan | Trop-1

Strahlentherapie – weniger ist mehr?

Die Zukunft der Strahlentherapie des Mammakarzinoms ist unbestritten mit der De-

Eskalierung der Strahlentherapie verbunden. Die De-Eskalierung bedeutet allerdings

nicht, dass auf die Strahlentherapie verzichtet werden kann, sondern ist eine Optimierung

und Adaptierung der Strahlentherapie an den individuellen Patientenfall. Die De-

Eskalierung beinhaltet dabei entweder die Verkürzung der Gesamtbehandlungszeit oder

die Reduktion des bestrahlten Volumens oder beides. 

Die Verkürzung der Gesamtbehandlungszeit bei der Ganzbrustbestrahlung von fünf bis

sechs Wochen auf drei Wochen nach einer brusterhaltenden Operation ist seit vielen

Jahren ein weltweiter Standard. Nun wurde in zwei randomisierten Studien (Saphire Trial,

Skagen Trial) untersucht, ob eine verkürzte Strahlentherapie auch möglich ist, wenn

neben der Brust auch die Lymphabflusswege bestrahlt werden. Beide Studien beweisen,

dass bei der Verwendung der verkürzten Strahlentherapie (Hypofraktionierung) alle

onkologischen Endpunkte unverändert bleiben und ebenfalls das Arm-Lymphödem-Risiko

unverändert bleibt (Skagen Trial) oder sogar geringer ist (Saphire Trial).  

Des Weiteren herrschte bislang Unklarheit darüber, ob man die Hypofraktionierung auch

nach einer Mastektomie und Brustrekonstruktion sicher einsetzen kann. Dieser Frage

widmete sich der RT-Charm Trial. 572 mastektomierte Patientinnen (pT0-pT3 pN1-pN2;

57 % hatte allogenes Implantat und 43 % einen autologes Implantat) wurden randomisiert

über fünf oder drei Wochen postoperativ bestrahlt. Nach einem medianen Follow-up von

viereinhalb Jahren wurden sowohl identische onkologische Endpunkte als auch identische

Implantatrekonstruktion-Komplikationsraten (14 % vs. 12 %) beobachtet. Folglich gilt es

aktuell als bewiesen, dass eine moderate Hypofraktionierung der Mamma mit

Lymphabflusswegen oder der Brustwand sowohl nach einer brusterhaltenden Operation

als auch nach einer Mastektomie eine sichere Methode der Strahlentherapie ist und als

Standard betrachtet werden kann.

Eine weitere Verkürzung der Gesamtbehandlungszeit auf nur fünf Tage wurde in einem

FAST-FORWARD randomisierten Trial bei 4.096 Patientinnen untersucht und deren

Ergebnisse vor einigen Wochen beim ESTRO Annual Meeting 2025 in Wien vorgestellt.

Auch in dieser Studie konnte nachgewiesen werden, dass nach einer brusterhaltenden

Operation die fünftägige Ganzbrustbestrahlung (5x 5,2 Gy, eine Ganzbrustbestrahlung

ohne Bestrahlung des Lymphabflussgebietes) einer dreiwöchigen Ganzbrustbestrahlung

in allen Endpunkten gleichwertig ist. Es ist zu erwarten, dass eine fünftägige

Ganzbrustbestrahlung damit einen neuen Therapiestandard für diese Patientinnen

darstellen wird.

Eine gleichzeitige De-Eskalation des bestrahlten Volumens und der

Gesamtbehandlungszeit ermöglicht eine Teilbrustbestrahlung. Mit der Brachytherapie

beträgt die Gesamtbehandlungszeit lediglich vier Tage, mit perkutaner Strahlentherapie

zwei Wochen. Die Teilbrustbestrahlung bei Patientinnen mit kleinem Mammakarzinom

(Alter > 50 Jahre, Tumor < 3 cm, pN0, L0) ist aktuell der weltweite Standard. Einige neue

Studien untersuchten nun, ob man die Gesamtbehandlungszeit auf lediglich ein bis zwei

Tage verkürzen kann. Die Ergebnisse von TRIUMPH-Trial, SIFEBI-Trial l und der GEC-

ESTRO match-pair Analysen zeigen, dass sogar eine Teilbrustbestrahlung mit „single-

shot“ 1x 16 Gy möglich ist und dass sowohl die Effektivität als auch mögliche

Nebenwirkungen sich von der Teilbrustbestrahlung mit vier bis fünf Tagen nicht

unterscheiden.

Eine ultimative De-Eskalation stellt ein kompletter Verzicht auf eine Strahlentherapie oder

auf eine systemische Therapie (Antihormontherapie) dar. Zur Fragestellung „Verzicht auf

eine Antihormontherapie“ wurde ein Phase-3-randomisierter EUROPA-Trial initiiert und die

ersten Zwischenergebnisse wurden im Dezember 2024 in San Antonio vorgestellt. Die

ersten Analysen nach zwei Jahren zeigen, dass bei Patientinnen mit einem kleinen

Mammakarzinom (Alter > 70 Jahre) nach einer brusterhaltenden Operation und

Strahlentherapie (> 80 % Teilbrustbestrahlung) der Verzicht auf eine Antihormontherapie

mit signifikanter Verbesserung der Lebensqualität und unveränderten onkologischen

Ergebnissen verbunden ist. Langzeitergebnisse sollen selbstverständlich noch abgewartet

werden.

Zusammenfassend zeigen die aktuellen Daten zur De-Eskalation der Strahlentherapie

überzeugend, dass eine evidenzbasierte De-Eskalation möglich ist. Eine De-Eskalation

bedeutet allerdings nicht weniger, sondern eine Optimierung und eine Verbesserung der

Behandlung.

Osteoonkologie – was, wann, wie?

Der Vortrag beleuchtet die Rolle der Osteoonkologie in der onkologischen Betreuung –

insbesondere bei Patientinnen mit Brustkrebs – und beantwortet die drei zentralen

Fragen: Was gehört zur osteoonkologischen Versorgung? Wann sollte therapiert werden?

Und wie erfolgt dies leitliniengerecht?

Was?

Im Zentrum stehen die Prävention und die Therapie krebstherapieinduzierter

Knochenschäden („Cancer Treatment-Induced Bone Loss“ – CTIBL), die adjuvante

osteoprotektive Behandlung beim primären Mammakarzinom zur Verbesserung des

Gesamt- und knochenmetastasenfreien Überlebens sowie die Prophylaxe

knochenbezogener Ereignisse (SRE) im metastasierten Setting. Die Osteoonkologie

leistet dabei einen zentralen Beitrag zur Stabilisierung der Knochenstruktur und zur

Vermeidung von Frakturen.

Wann?

Therapieentscheidungen erfolgen risikoadaptiert: Bei postmenopausalen Patientinnen mit

Antihormontherapie wird anhand des T-Scores und klinischer Risikofaktoren (z. B.

Rauchen, BMI < 24, Glukokortikoide) über die Einleitung einer Bisphosphonat- oder

Denosumab-Therapie entschieden. Bei T-Scores < –2 ist eine Therapie indiziert. DXA-

Messungen sowie Substitution mit Vitamin D und Kalzium ergänzen das Management.

Wie?

Im metastasierten Setting steht ein multimodaler Ansatz im Fokus, bestehend aus

systemischer Tumortherapie, knochenspezifischer Therapie und ggf. lokaler

Radiotherapie. Sowohl Bisphosphonate als auch Denosumab senken die Inzidenz von

SREs signifikant. Die Wahl des Strahlentherapieschemas (Single-Fraction vs.

Mehrfraktionierung) wird patientenindividuell getroffen. Bei spinalem

Kompressionssyndrom ist ein sofortiger operativer und strahlentherapeutischer

Handlungsbedarf gegeben – ergänzt durch hoch dosierte Steroide und Einleitung der

osteoonkologischen Basistherapie binnen 24 Stunden.

Nebenwirkungsmanagement:

Neben typischen Komplikationen wie atypischen Femurfrakturen oder

Kieferosteonekrosen (MRONJ) erfordert die Therapie ein enges interdisziplinäres

Management. Eine prätherapeutische zahnärztliche Kontrolle und gute Mundhygiene sind

essenziell. Bei AFF sind klinische Frühsymptome wie Oberschenkelschmerz ernst zu

nehmen, um durch Bildgebung rechtzeitig reagieren zu können.

Neuigkeiten:

Ab April 2024 ist mit Abaloparatid (Eladynos®) ein neues Parathormonanalogon verfügbar,

das den Knochenaufbau fördert. Für seltene Erkrankungen wie die Fibrodysplasia

ossificans progressiva wurde der RARγ-Agonist Palovaroten (z. B. in Kanada/USA

zugelassen) vorgestellt.

Take-Home-Message:

Die adjuvante osteoonkologische Therapie sollte bei postmenopausalen Patientinnen und

prämenopausalen Hochrisikopatientinnen leitlinienbasiert erfolgen. Eine enge

Zusammenarbeit mit Zahnmedizin, Radiologie und Orthopädie ist zentral für eine sichere

und effektive Versorgung. Die Integration der Osteoonkologie in die onkologische

Gesamtstrategie trägt wesentlich zur Lebensqualität und zur Prognose unserer

Patientinnen bei.

Familiärer Brustkrebs – Update

Gesamtüberleben nach RRBM bei gesunden BRCA1/2-Mutationsträgerinnen

Daten aus 2019 im Rahmen einer dänischen Kohortenstudie unterstreichen die

Bedeutung einer risikoreduzierenden bilateralen Mastekomie (RRBM) bei Patientinnen mit

pathogenen BRCA1/2-Mutationen. Die Analyse zeigte, dass eine RRBM bei nicht-

erkrankten Patientinnen mit BRCA1-Mutation das Gesamtüberleben verbessert (HR 0.40;

p=0.003), während bei BRCA2-Mutation ein nicht-signifikanter Trend (HR 0.45; p=0.216)

beobachtet wurde. Auch das brustkrebsspezifische Überleben war bei BRCA1-

Anlageträgerinnen signifikant besser mit einer HR von HR 0.06.

Gesamtüberleben nach kontralateraler Mastektomie und Adnexektomie bei an

Brustkrebs erkrankten BRCA1/2-Mutationsträgerinnen

In einer internationalen, multizentrischen, retrospektiven Kohortenstudie (Lambertini et al.,

SABCS 2024, Vollpublikation ausstehend) konnte ein signifikanter Überlebensvorteil für

betroffene Brustkrebspatientinnen unter 40 Jahren durch eine kontralaterale Mastektomie

gezeigt werden (aHR 0.65; 95 % KI 0.53–0.78). Auch die risikoreduzierende

Salpingoovarektomie zeigt signifikanten Benefit hinsichtlich des Gesamtüberlebens (aHR

0.58, 95 % CI 0.48–0.71).

Das BOADICEA-Modell (Breast and Ovarian Analysis of Disease Incidence and Carrier

Estimation Algorithm) erlaubt durch die Hinzunahme des Polygenic Risk Score (PRS), der

mammografischen Dichte und der genauen Eigen- und Familienanamnese eine erweiterte

Risikostratifizierung. Der PRS ist ein Maß dafür, wie genetisch bedingt das Risiko einer

Person ist, eine bestimmte Krankheit zu entwickeln. Viele Single Nucleotide

Polymorphisms werden analysiert. Bei SNPs handelt es sich um eine Veränderung eines

einzelnen Basenpaares in der DNA. Für jede dieser SNPs ist bekannt, ob und wie stark

sie mit einer Krankheit in Verbindung steht. Man berechnet dann eine Art

Gesamtpunktzahl, die das kumulative Risiko angibt – je höher der Score, desto höher das

genetische Risiko. Neben monogenen Mutationen können weitere Risikofaktoren

berücksichtigt werden. Diese erweiterten Modelle ermöglichen eine personalisierte

Risikoeinschätzung und können die Entscheidung für präventive Maßnahmen weiter

unterstützen. Seit April 2025 ist der PRS auch im FBREK in Erlangen verfügbar und wird

entsprechend angewendet.

Zusammenfassend unterstützen die aktuellen Daten die Rolle präventiver chirurgischer

Eingriffe bei pathogenen BRCA-Mutationsträgerinnen und betonen die Bedeutung einer

umfassenden Risikoevaluierung zur individualisierten Therapieplanung auch über BRCA-

Mutationen hinaus.

Nebenwirkungsmanagement bei oralen Therapien

Die Therapielandschaft des Hormonrezeptor-positiven, HER2-negativen

Mammakarzinoms hat sich durch die Einführung oraler zielgerichteter Substanzen

wesentlich erweitert. Neben CDK4/6-Inhibitoren (Ribociclib, Abemaciclib, Palbociclib) und

dem oralen SERD (selective estrogen receptor degrader) Elacestrant bietet der selektive

AKT-Inhibitor Capivasertib eine neue Option für molekular definierte Subgruppen. Durch

die Komplexität dieser oralen Therapieformen rückt das strukturierte

Nebenwirkungsmanagement in der onkologischen Sprechstunde in den Fokus der

klinischen Praxis. Entscheidend sind dabei ein standardisiertes Vorgehen,

substanzspezifisches Wissen und eine enge Patientenführung.

Bereits vor Therapiebeginn erfolgt eine strukturierte Erstanamnese, in der klinische

Risikofaktoren (z. B. kardiovaskuläre Vorerkrankungen, gastrointestinale Störungen,

thromboembolische Ereignisse) erfasst und mögliche pharmakokinetische

Wechselwirkungen identifiziert werden. Aufgrund der möglichen Interaktionen von oralen

Tumortherapien mit Nahrungsmitteln oder auch anderen Medikamenten und damit

einhergehenden Nebenwirkungen wird den Patientinnen und Patienten darüber hinaus

eine Beratung und Therapiebegleitung durch das Kompetenz- und Beratungszentrum

AMBORA angeboten. Durch diese Maßnahme kann ein deutlicher Rückgang von

schwerwiegenden Nebenwirkungen (CTCAE ≥ Grad 3), ungeplanten Hospitalisierungen,

Therapieabbrüchen bis hin zum Tod erreicht werden. Weitere Informationen finden Sie

auch auf der Website: www.ccc.uk-erlangen.de/beratung/orale-tumortherapie-ambora/  

Im weiteren Verlauf der Behandlung sichert eine regelmäßige Verlaufskontrolle von

Beschwerden und Laborwerten sowie substanzspezifisch erweiterte Diagnostik (z. B.

Durchführung einer Elektrokardiografie bei Ribociclib vor Therapiebeginn sowie 14 Tage

nach Start der Medikation, anschließend wie klinisch erforderlich) die Therapiequalität.

Umfang und Intervalle erforderlicher Laborkontrollen unter oraler Tumortherapie (Auszug)

CAVE: Bei Diabetes/Prädiabetes/Hyperglykämie gelten im Hinblick auf das

Therapiemonitoring unter Capivasertib andere Kontrollintervalle. Diese sind der

Fachinformation zu entnehmen.

Die zentralen Nebenwirkungen oraler zielgerichteter Therapien beim Hormonrezeptor-

positiven, HER2-negativen Mammakarzinom sind substanzspezifisch: Während Ribociclib

vor allem mit Neutropenie, Transaminasen-Erhöhung und QT-Zeit-Verlängerung assoziiert

ist, verursacht Abemaciclib häufig Diarrhö, weshalb die prophylaktische Verordnung

von Loperamid dringend empfohlen wird. Elacestrant ist ein oraler SERD, der an den

Estrogenrezeptor (ER) bindet und dessen Abbau induziert. Dadurch hemmt er die ER-

vermittelte Signaltransduktion und wirkt besonders beim Hormonrezeptor-positiven,

HER2-negativen Mammakarzinom mit ESR1-Mutation, einer häufigen Ursache

endokriner Resistenz. Die häufigsten Nebenwirkungen sind Übelkeit, Fatigue,

gastrointestinale Beschwerden (z. B. Erbrechen, Diarrhö), Leberwertveränderungen und

Elektrolytstörungen. Übelkeit tritt vor allem im ersten Zyklus auf – daher ist die Verordnung

einer antiemetische Bedarfsmedikation bereits zum Therapiebeginn sinnvoll.

Capivasertib ist ein selektiver AKT-Inhibitor, der in den PI3K-AKT-PTEN-Signalweg

eingreift und somit zu zytotoxischen Effekten auf die Krebszellen führt. Circa 50 % der

Patientinnen mit einem Hormonrezeptor-positiven, HER2-negativen fortgeschrittenen

Mammakarzinom haben eine oder mehrere Veränderungen im Gen PIK3CA, AKT1

und/oder PTEN, sodass diese Behandlung eine vielversprechende Option für eine große

Zahl an Patientinnen ist. Als häufigste unerwünschte Nebenwirkungen sind Diarrhö (72,4

%), Hautausschlag (40,3 %), Übelkeit (34,6 %) und Fatigue (32,1 %) beschrieben. Ein

besonderes Augenmerk ist auf Hyperglykämie-Symptome (übermäßiger Durst, häufigeres

Wasserlassen, größere Urinmenge und erhöhter Appetit mit Gewichtsverlust) zu legen,

weil hier ein deutlich erhöhtes Risiko für das Auftreten einer Ketoazidose besteht. Je nach

Schweregrad der auftretenden Nebenwirkung ist ein vorübergehendes oder auch

dauerhaftes Absetzen mit Einleitung einer geeigneten Behandlung (Steroide,

antidiabetische Therapie, antidiarrhöische Therapie) durchzuführen. Bei Wiederaufnahme

der oralen Tumortherapie ist je nach Situation die Fortsetzung in reduzierter Dosis

indiziert.

Die Weiterentwicklung oraler Tumortherapien beim Mammakarzinom eröffnet neue

Chancen für individualisierte Behandlungsstrategien. Für eine erfolgreiche Umsetzung

sind insbesondere die sichere Handhabung häufiger Nebenwirkungen und eine

engmaschige ambulante Betreuung der Patientinnen von zentraler Bedeutung.

Nebenwirkungsmanagement von Immuntherapie und

zielgerichteter Therapie

In den vergangenen Jahren haben neue Systemtherapien wie Immun-

Checkpointinhibitoren (ICI) Einzug in die Behandlung von onkologischen und

hämatologischen Erkrankungen gefunden und diese revolutioniert. Die Wirkung beruht auf

einer Steigerung der Aktivität des körpereigenen Immunsystems zur Tumorelimination. Als

relevante, zugelassene Substanzen spielen in der gynäkologischen Onkologie

insbesondere PD-1- und PD-L1-Inhibitoren wie Pembrolizumab, Atezolizumab,

Dostarlimab und Cemiplimab eine Rolle. 

Durch den Einsatz dieser neuen Substanzen findet ein Wandel des

Nebenwirkungsspektrums weg von klassischen Zytostatikaeffekten wie

Blutbildveränderungen oder Polyneuropathie hin zu bislang nicht bekannten,

immunvermittelten komplexen Krankheitsbildern statt. Diese sogenannten „immune-

related adverse events“ (irAEs) können sämtliche Organsysteme befallen und klassische

Autoimmunerkrankungen widerspiegeln. Sie zu erkennen und möglichst ohne

Verzögerung einer passenden Therapie zuzuführen, stellt eine Herausforderung im

klinischen Alltag dar und bedarf eines intensiven interdisziplinären Managements. 

Die irAEs werden je nach Schweregrad behandelt. Die Schweregrad-Einteilung erfolgt

anhand der CTCAE-Kriterien (common criteria for adverse events). Ein Großteil der irAEs

verläuft mild und reversibel, ein rechtzeitiges Erkennen der wenigen, aber

schwerwiegenden Verläufe ist von größter Wichtigkeit. Das Nebenwirkungsmanagement

richtet sich nach dem betroffenen Organsystem. In der Regel sind die Nebenwirkungen

häufig reversibel durch Pausieren oder Absetzen der Therapie, Kortison- und

Supportivtherapie. Der Zeitpunkt des Auftretens der Nebenwirkungen ist sehr variabel,

kann kurzfristig nach den ersten Gaben, aber auch nach Monaten der Therapie oder auch

Beendigung derselben auftreten (sog. „delayed immun-related events“). 

Ebenfalls eine relativ neue Medikamentenklasse sind die Antikörper-Drug-Konjugate

(ADCs). Bei der Therapie des Mammakarzinoms verwenden wir besonders Trastuzumab-

Emtansine, Trastuzumab-Deruxtecan und Sacituzumab-Govitecan. Da die ADCs eine

immer zentralere Rolle spielen, werden auch die Nebenwirkungen im klinischen Alltag

immer relevanter.

Das Nebenwirkungsprofil der ADCs wird durch die Zusammensetzung der einzelnen

Komponenten definiert. Die ADCs bestehen aus einem selektiv bindenden Trägermolekül

(z. B. monoklonaler Antikörper), einem Zytostatikum und einem Linker, der die beiden

verbindet. ADCs kombinieren so die Wirkung der Chemotherapie mit der zielgerichteten

Wirkung der Antikörpertherapie. Je nachdem, ob der Linker spaltbar oder nicht spaltbar

ist, ergeben sich besondere Nebenwirkungen. Ebenso, wenn der Wirkstoff vor Erreichen

der Zielzelle entweicht oder das Antigen auf gesundem Gewebe exprimiert wird (z. B.

HER2 auf Kardiomyocyten, was die Kardiotoxizität von beispielsweise T-DXd erklärt). 

Besonders zu beachten ist der sogenannte Bystander-Antitumoreffekt. Bei Trastuzumab-

Deruxtecan und Sacituzumab-Govitecan ist der Linker jeweils spaltbar und der

abgespaltene Payload hat durch die gute Membrangängigkeit die Möglichkeit durch

Diffusion auch in Her2-negative Nachbarzellen einzudringen.

Die häufigsten Nebenwirkungen von T-DXd sind gastrointestinale Beschwerden und

Blutbildveränderungen. Die häufigsten Nebenwirkungen Grad 3 und 4 waren

Blutbildveränderungen, die gefürchtete interstitielle Lungenerkrankung war der häufigste

Grund für ein dauerhaftes Absetzen der Therapie. Bei Trastuzumab-Emtansine zeigten

sich hauptsächlich Blutbildveränderungen und periphere Neuropathien. Die

Thrombozytopenie war die häufigste Nebenwirkung, die zu einem Abbruch der Therapie

führte. Bei Sacituzumab zeigen sich besonders oft Neutropenien, weshalb eine primäre G-

CSF-Prophylaxe durchgeführt werden soll. 

Die häufigen gastrointestinalen Nebenwirkungen ergeben sich unter anderem auch aus

der pH-abhängigen Spaltung des Linkers. Diarrhöen können mit Loperamid behandelt

werden und um zusätzlich Anaphylaxie vorzubeugen, werden in unserem Hausstandard

zur Therapie Paracetamol, Famotidin oral sowie Clemastin und Dexamethason i. v.

verabreicht. Die häufigste Nebenwirkung Grad 3 und 4 war die febrile Neutropenie.

Insgesamt kann man bei ICIs und ADCs sagen, dass bei Grad-1-Toxizität mit milden

Nebenwirkungen in der Regel eine Fortsetzung der Therapie unter engmaschigem

Monitoring möglich ist. Grad 2 äußert sich durch moderate Nebenwirkungen, die

minimale, lokale oder nicht-invasive Interventionen indizieren. Ab diesem Schweregrad

sind das Unterbrechen der Immuntherapie und die angepasst dosierte Kortikoidtherapie

im Zentrum der Behandlung. Ab Grad 3 ist eine Hospitalisierung notwendig, es zeigen

sich schwere, aber nicht lebensbedrohliche Nebenwirkungen. Eine intravenöse,

Kortikoidtherapie ist indiziert. Die unterbrochene Immuntherapie kann unter Abwägung

von Nutzen und Risiken und bei schneller Erholung im Einzelfall wieder angesetzt werden.

Eine Grad-4-Toxizität zieht ein dauerhaftes Absetzen der Therapie nach sich.

Als Fazit für die Praxis gilt zum Erkennen der irAEs die regelmäßige Anamnese,

allgemeine Untersuchung und Befunddokumentation vor und während der Therapie.

Wichtig ist auch die Aufklärung der Patienten und Patientinnen für mögliche, spezielle

Nebenwirkungen ihrer Therapie. Regelmäßige Kontrollen von Blutbild, Leber- und

Schilddrüsenwerten bei ICIs und ebenfalls von TTEs bei ADCs sind Standard. Neben

Beschreibungen und Graduierungen sind in enger, interdisziplinärer Kooperation mit den

entsprechenden Fachärztinnen und -ärzten relevante Differenzialdiagnosen

auszuschließen. Auch invasive Diagnostik (bronchoalveoläre Lavage, Leberstanze etc.)

kann die entscheidenden Hinweise zur Diagnosesicherung oder Abgrenzung von

Differenzialdiagnosen geben. 

Neues Nachsorgemanagement

Die Nachsorge bei Mammakarzinom ist in der Leitlinie und den Fachempfehlungen nur in

Grundzügen festgelegt. Sie ist ein wesentlicher Baustein der Tertiärprävention und soll

das lokoregionäre Rezidiv zeitnah erkennen und damit die Prognose der Patientin deutlich

verbessern. Die Versorgung der Patientinnen in der adjuvanten Therapiesituation hat sich

in den vergangenen Jahren grundlegend verändert. Die Analyse von Registerdaten und

nun aus entsprechenden Zulassungsstudien zeigt klar ein sehr heterogenes Kollektiv in

der Adjuvanz und macht ein individuelles Vorgehen risikoadaptiert notwendig. Um einen

Rückfall der Erkrankung zu verhindern, wurden u. a. Medikamente wie Abemaciclib und

nun neu Ribociclib analog der NATALEE-Studie bei Hormonrezeptor-positiven

Patientinnen mit entsprechenden Risikofaktoren zugelassen. Im Zuge dessen haben wir

auch das Nachsorgeschema des Universitäts-Brustzentrums Franken risikoadaptiert

angepasst.

Die Nachsorge bei Mammakarzinom beinhaltet bei jeder Vorstellung die klinische

Untersuchung und ein Anamnesegespräch über die aktuellen Beschwerden und die

Verträglichkeit der adjuvanten endokrinen Therapie etc. Eine Mammografie mit Ultraschall

wird einmal im Jahr durchgeführt. Die weitere Bildgebung findet nur im Rahmen der

intensivierten Früherkennung oder bei Auffälligkeiten statt. 

Entsprechend dem individuellen Risiko findet die Vorstellung an der Frauenklinik für den

gesamten Zeitraum der Nachsorge von zehn Jahren nur im Hochrisikofall weiter statt. Die

Patientinnen mit einem niedrigen Rezidivrisiko aufgrund des Tumorstadiums und der

histopathologischen Subtypisierung werden entsprechend in den ersten drei Jahren weiter

an der Frauenklinik nachgesorgt, siehe hier Abbildung 1.

Die Portexplantation wird den Patientinnen nach Abschluss der intravenösen Therapie

und unauffälliger Nachsorge in den nächsten zwei bis drei Jahren (risikoadaptiert)

empfohlen, Portspülen ist als obsolet anzusehen.

Das routinemäßige Suchen nach Fernmetastasen ist nah aktuell vorliegender Evidenz klar

nicht indiziert, eine entsprechende Bildgebung findet nur bei klinischem Hinweis oder bei

Beschwerden statt.

Zukünftig kann sich die Nachsorge möglicherweise grundlegend verändern. Während sich

Tumormarker bei Mammakarzinom als generell nicht zuverlässig für diese Situation

erwiesen haben, zeigt die Untersuchung von ctDNA (im Blut zirkulierende freie Tumor-

DNA), dass hier ein molekulares Rezidiv letztlich in der klinischen Manifestation eines

Tumorrezidivs mündet. Die Frage der Survive-Studie ist nun, ob ein frühes

Diagnostizieren eines Wiederauftretens der Erkrankung, bevor klinische Beschwerden

auftreten, und damit ein frühes therapeutisches Eingreifen letztlich zu einer

Prognoseverbesserung führen. Hier haben wir bereits einige Patientinnen einschließen

können und hoffen, gemeinsam mit anderen Studienzentren in Deutschland

wegweisenden Daten zu dieser wichtigen Fragestellung liefern zu können. Wir bitten Sie,

die Patientinnen bei der Teilnahme an dieser und anderen wichtigen Studien, die in vielen

Fällen zu einer direkten Verbesserung der Versorgung von Patientinnen mit Brustkrebs

führen, zu unterstützen. Nähere Informationen hierzu können über die Studienzentrale per

E-Mail eingeholt werden: fk-management-cru@uk-erlangen.de.
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