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Einleitung

Der Brustkrebs bleibt in der Schweiz die häu-
figste Todesursache bei Frauen infolge Krebs
mit etwa 1600 Todesfällen pro Jahr [1]. Im-
merhin sinkt die Mortalität seit 1990 in der
Schweiz wie in den USA und in England, wo
diese Abnahme bei Frauen im Alter von 20 bis
69 Jahren 25% erreicht hat. Diese erfreuliche
Entwicklung beruht auf der Akzeptanz aner-
kannt wirksamer Massnahmen in Präven-
tion, Diagnose und Behandlung, die in groben
Zügen in diesem Artikel besprochen werden.

Epidemiologie

In der Schweiz werden jährlich etwa 4000 neue
Fälle von Brustkrebs diagnostiziert. Er ist somit
die häufigste Krebsart bei Frauen (30% aller
neuen Krebsfälle). Etwa eine auf zehn Frauen
entwickelt einen Brustkrebs, wenn sie 80 Jahre
alt wird. 60% der Patientinnen sind bei der Dia-
gnosestellung 60 Jahre oder älter.
Die hauptsächlichen Risikofaktoren sind
Alter und weibliches Geschlecht (1–2% der
Fälle von Brustkrebs treten bei Männern auf),
ebenso eine positive Familienanamnese in
bezug auf Brustkrebs. Andere, weniger wich-
tige Risikofaktoren sind hormoneller Natur
(frühzeitige Menarche, verspätete Menopause,
Nullipara, hormonelle Substitution) oder hän-
gen mit benignen Pathologien zusammen (lo-
buläres Carcinoma in situ lobuläre oder cana-
liculäre Hyperplasie), oder sind extern bedingt
(ionisierende Strahlen, Alkohol).
Ungefähr 5 bis 10% der Patientinnen weisen
in der Familienanamnese eine genetische Prä-
disposition zu Brustkrebs auf. Die häufigsten
Anomalien (50–60% der Fälle) betreffen zwei
autosomal dominant vererbte Gene, BRCA1
und BRCA2 (breast cancer 1 et 2), die als Tu-
morsupressor-Gene betrachtet werden. Andere
bekannte familiäre Syndrome sind Li-Frau-
meni (p53), Cowden, Lynch (HNPCC), Reifen-
stein, Muir Torre sowie die Ataxia telangiecta-
tica. Die Kenntnis dieser Prädispositionen, wel-
che oft mehrere Organe betreffen (insbeson-
dere die Ovarien), ist entscheidend bei der Be-

ratung der Patientinnen und ihrer Angehörigen
in bezug auf die Notwendigkeit einer moleku-
laren Diagnostik, die Empfehlung zu regelmäs-
sigen Kontrollen oder zu einer eventuellen pro-
phylaktischen Behandlung. Die Wichtigkeit
dieser genetisch prädisponierenden Faktoren
hat dazu geführt, dass spezielle Zentren für ge-
netisch-onkologische Beratungen eingerichtet
worden sind, die gesamtschweizerisch verbun-
den sind [2].

Prävention

Die primäre Prävention sucht bekannte Risi-
kofaktoren auszuschliessen oder zu vermin-
dern, oder benutzt biologische oder chemische
Substanzen vor dem Auftreten der Krankheit.
Die wichtigsten Studien sind mit Tamoxifen
durchgeführt worden [3]. Eine randomisierte
Studie in Amerika, die bei 13 500 Patientinnen
mit einem 1,66fach erhöhten Risiko für Brust-
krebs gegenüber der normalen weiblichen Be-
völkerung vorgenommen wurde, zeigte eine
Verminderung der Brustkrebshäufigkeit von
49% nach 5 Jahren (22/1000 gegenüber
43/1000). Anderseits zeigten zwei andere Stu-
dien (in Italien und England) keinen Effekt. Bei
fehlendem Nachweis einer erhöhten Überle-
bensrate ist es zur Zeit nicht möglich festzu-
stellen, ob z.B. bei 86 Frauen lediglich das Auf-
treten eines invasiven Karzinoms hinausgezö-
gert wurde, zum Preis von meist geringen Ne-
benwirkungen bei den übrigen 6576 gesunden
Frauen. Raloxifen zeigte ebenfalls eine Ver-
minderung der Brustkrebsinzidenz in einer
randomisierten Studie, welche hauptsächlich
die präventive Wirkung in bezug auf Osteo-
porose nachzuweisen suchte. Es handelte sich
um eine retrospektive Analyse, so dass diesel-
ben obgenannten Vorbehalte anzubringen
sind. Zur Zeit ist es nicht indiziert, in der täg-
lichen Praxis Tamoxifen zur Brustkrebsprophy-
laxe zu verschreiben.
Die sekundäre Prävention betrifft das Scree-
ning. Die Übereinstimmung von randomisier-
ten Studien und Fall-Kontroll-Studien erlaubt
den Schluss, dass die Mammographie eine
frühzeitige Diagnose im subklinischen Stadium
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ermöglicht. Sie bringt eine Verminderung um
25 bis 30% der Brustkrebs-Mortalität bei
Frauen im Alter von 50–69 Jahren, bei welchen
eine Untersuchung alle 2 Jahre vorgeschla-
gen wird. Qualitätssicherungs-Programme
können die unerwünschten Wirkungen des
Screening erheblich vermindern, insbesondere
unnötige Abklärungen von falsch-positiven Fäl-
len [1]. Auf Grund der niedrigeren Prävalenz
des Brustkrebses und der Schwierigkeiten bei
der radiologischen Diagnostik ist bei Frauen
unter 50 Jahren dieses Screening umstritten,
mit Ausnahme für jene Frauen z.B. mit bela-
steter Familienanamnese oder genetischer
Prädisposition.

Diagnostik bei palpablem Knoten

Obwohl die meisten tastbaren Veränderungen
benigner Natur sind, muss immer dieser Nach-
weis erbracht werden. Risikofaktoren für
Brustkrebs sind zu eruieren. Die klinische Un-
tersuchung ist mit einer beidseitigen Mammo-
graphie zu ergänzen, meist verbunden mit
einer Sonographie und Punktion zur Zyto-
logie, was ein positiver Nachweis bei 95% der
Krebsfälle ermöglicht. Bei multilokulärem Be-
fall oder bei Mammaprothesen ist das MRI eine
grosse Hilfe. Bleibt der Verdacht dennoch be-
stehen, ist eine Punktions-Biopsie oder chirur-
gische Probeexzision zu erwägen [4].

Lokal-regionale Behandlung

Das canaliculäre Carcinoma in situ
Das canaliculäre Carcinoma in situ (CCIS) wird
als Proliferation maligner epithelialer Zellen
innerhalb des kanalikulären Systems definiert,
ohne mikrosopischen Nachweis einer Invasion
durch die Basalmembran ins Stroma. Seine
Ausbreitung erfolgt entlang dem lobulären Ka-
nalsystem. Das CCIS betrifft zur Zeit bis 30% der
Biopsien im subklinischen Stadium und bis
17% bei Krebsfällen. Es handelt sich somit um
eine heterogene Tumorgruppe, deren Potential
zur malignen Entartung, die den Schwere-
grad bestimmt, sehr unterschiedlich ist. Bei
fehlendem Nachweis von biologischen Tumor-
Markern ist nach chirurgischer Behandlung
das Rezidiv-Risiko in Form eines Carcinoma in
situ oder invasiven Karzinoms von histologi-
schen Parametern abhängig (Kernstadium,
Nachweis von Comedo-Carcinom), ebenso von
der chirurgischen Exzision (karzinomfreie
Randzone grösser oder kleiner als 1 cm) [5].
Das entscheidende Kriterium der freien Rand-
zone bei der chirurgischen brusterhaltenden
Chirurgie bestätigt sich auch in randomisierten
Studien. Das Fehlen eines palpablen Knotens
macht die Exzision in toto einer Läsion oft sehr

schwierig. Deswegen muss eine exakte Bestim-
mung der chirurgischen Ränder in allen Rich-
tungen vorgenommen werden sowie eine Ra-
diographie des exzidierten Knotens während
des Eingriffes oder eine Mammographie post-
operativ, um die komplette Exzision des ver-
dächtigen Herdes zu prüfen. Prinzipiell ist die
Ausräumung der Achselhöhle nicht notwendig.
Eine partielle Ausräumung oder die Exzision
des «Sentinell»-Lymphknotens kann bei einem
diffusen oder ausgedehnten CCIS gerechtfertigt
sein, um mögliche invasive Anteile nicht zu
verpassen. Falls eine Mastektomie notwendig
wird, kann die Haut erhalten bleiben, jedoch
unter Entfernung der mamillo-aureolären Zone
und der Biopsienarbe (skin-sparing mastec-
tomy). Radomisierte Studien (mit 70 bis 80%
der Tumoren unter 1 cm) zeigten mit einer ad-
juvanten Radiotherapie eine Verminderung
des Rezidiv-Risikos um 50% (in-situ und inva-
sive Karzinome) (13% in 5 Jahren gegenüber
25%). Tamoxifen erhöht diesen Nutzen um 40%
(8% Rezidive in 5 Jahren in Kombination mit
Radiotherapie) [6]. In Anbetracht der Kosten
dieser Zusatzbehandlungen erachten gewisse
Autoren (auf Grund prospektiver, jedoch nicht
randomisierter Studien) die chrirurgische Ex-
zision mit einem Sicherheitsabstand von 1 cm
oder mehr als ausreichend bei fehlenden an-
derweitigen Risikofaktoren [5].

Chirurgie der frühzeitig
invasiven Karzinome

Chirurgie des Primärtumors
Zahlreiche randomisierte Studien haben ge-
zeigt, dass die gesamte Überlebenszeit der Pa-
tientinnen nicht von der Art der chirurgischen
Behandlung abhängt, sei es mit organerhalten-
der Chirurgie (Tumorexzision oder Quadran-
tenexzision) inklusive separater Axilla-Ausräu-
mung und adjuvanter Radiotherapie, oder sei es
mit totaler Mastektomie und totaler Axilla-Aus-
räumung mit oder ohne Brustrekonstruktion in
gleicher Sitzung oder nachträglich.

Chirurgie der Achselhöhle
Die klinische Untersuchung der Achselhöhle ist
zur Stadieneinteilung des Lymphknotenbefalls
wenig hilfreich, da ungefähr 30% falsch-posi-
tive und falsch-negative Resultate entstehen.
Die chirurgische Ausräumung der Achsel-
höhle gilt als «Gold-Standard». Mindestens
10 Lymphknoten müssen bei einer partiellen
Ausräumung untersucht werden, um eine aus-
reichende Sicherheit bei der Zuteilung zum Sta-
dium N0 zu erreichen und um die lokale Kon-
trolle der Axilla ohne Radiotherapie zu opti-
mieren [7]. Da die Folgen dieser chirurgischen
Intervention relativ häufig sind, ist eine neue
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Technik des Sentinell-Lymphknotens ent-
wickelt worden.

Technik des Sentinell-Lymphknotens
Das Konzept des Sentinell-Lymphknotens be-
ruht auf der Tatsache, dass der metastatische
Befall sich Schritt für Schritt ausbreitet. Eine
nicht kontinuierliche Ausbreitung «skip meta-
stasis» kommt in etwa 2% der Fälle vor. Der
erste Befall eines Lymphknotens in einem be-
stimmten Lymphabflussgebiet wird als Sen-
tinell-Lymphknoten bezeichnet. Die Bestim-
mung des Lymphknotenstadiums mit der Me-
thode des Sentinell-Lymphknotens wirft einige
Probleme auf. Die benutzte Technik (Injektion
von Vital-Blau und/oder markiertem Albumin
in den Tumor) und vor allem die Beurteilung
durch den Operateur entscheiden über die Rate
der gefundenen Sentinell-Lymphknoten (87%
bis 99%). Die histologische Untersuchung des
Sentinell-Lymphknotens verlangt zahlreiche
Stufenschnitte in Hämatoxylin-Eosin-Färbung,
gelegentlich auch mit Immunohistochemie,
was die Sensibilität gegenüber der üblichen
Technik erhöht [12]. Dennoch bleibt die pro-
gnostische Bedeutung eines Lymphknotenbe-
falles unsicher, der nur immunohistochemisch
gefunden wurde, wie z.B. eine Mikrometastase
(≤2 mm) [13, 14]. Falls der Sentinell-Lymph-
knoten befallen ist, empfiehlt sich eine Axilla-
Ausräumung, um die Anzahl der befallenen
Lymphknoten zu bestimmen (zumal dies die
Wahl der adjuvanten Therapie mitbestimmt),
und um eine optimale lokale Karzinom-Kon-
trolle zu gewährleisten (in 55% der Fälle sind
auch andere Lymphknoten befallen) [8]. Diese
Technik soll im Prinzip nur bei Patientinnen im
klinischen Stadium N0 angewandt werden.
Die beste Indikation hierfür ist bei kleinen, in-
vasiven Tumoren (<3 cm) und bei ausgedehn-
ten und/oder diffusen Carcinoma in situ. In die-
sen Situationen kann am häufigsten eine Axilla-
Ausräumung bei negativen Sentinell-Lymph-

knoten vermieden werden (negativer Voraus-
sagewert 94% [8]). Diese Technik ist jedoch in
folgenden Situationen nicht gesichert: neo-ad-
juvante Chemotherapie, vorgängige chirurgi-
sche Interventionen, lokal fortgeschrittener
oder multilokulärer Tumor, in der Schwanger-
schaft und Laktationsperiode. Die neuesten
Konsens-Papiere betrachten die Technik des
Sentinell-Lymphknotens noch nicht als defini-
tiv adoptiert und verlangen weitere prospek-
tive Studien [7].
Die Radiotherapie ist ein integrierender Be-
standteil der organerhaltenden Behandlung
des Brustkrebses. Ihre Indikation nach Mast-
ektomie ist bei erhöhtem Lokal-Rezidiv-Risiko
anerkannt. Eine kürzlich erschienene Meta-
analyse zeigt eine Reduktion der Lokal-
Rezidive um 2/3, unabhängig von der chi-
rurgischen Technik. Sie vermindert auch in 
geringem Umfange die Krebsmortalität [9].
Diese Vorteile müssen gegenüber den Langzeit-
Nachwirkungen, insbesondere auf das kardio-
vaskuläre System, abgewogen werden. Die
technischen Verbesserungen vermindern die
Mitbestrahlung von Herz und Lunge erheblich,
so dass diese Folgeerkrankungen seltener wer-
den sollten.

Technik der Radiotherapie

Die modernen Techniken der externen Strah-
lentherapie benutzen Linearbeschleuniger. Die
Planung des Bestrahlungsvolumens geschieht
mehr und mehr mit Spezialscannern zur bes-
seren Abgrenzung gefährdeter Organe, d.h.
Lunge und Herz. Die Gesamtheit von Mamma
und Thoraxwand werden meist durch zwei tan-
gentiale Felder in verschiedener Richtung be-
strahlt. Die Indikation zur Bestrahlung der lo-
kalen Lymphknoten wird von Fall zu Fall ent-
schieden. Die Gesamtdosis wird im Prinzip in
täglichen Fraktionen zu 2 Gy appliziert, mit Aus-
nahme des Wochenendes, so dass die Behand-
lungsdauer sich auf 5 bis 7 Wochen erstreckt.

Strahlenbehandlung nach Mastektomie
Der aktuelle Konsens betrachtet eine moderne
Strahlenbehandlung bei einem Lokal-Rezidiv-
Risiko von mehr als 20% als notwendig. Dies
betrifft Frauen mit mehr als 4 befallenen
Lymphknoten (N+), sowie bei einem Primärtu-
mor von ≥≥5 cm und N+ oder einem Tumor mit
Infiltration in die Haut oder Muskulatur [7,
10]. Die neuesten, randomisierten Studien zei-
gen eine deutliche Verminderung der lokalen
und regionalen Rezidive (8–13% gegenüber
32–38%) mit einem Gewinn der 10-Jahres-
Überlebenszeit in der Grössenordnung von 9%
bei bestrahlten Patientinnen, wobei meist auch
eine systemische Behandlung appliziert wurde.

Tabelle 1. 
Hinweise für den Verdacht einer gene-
tischen Prädisposition zu Brustkrebs.

Mehr als 3 Brustkrebsfälle innerhalb zweier
Generationen, die vor dem Alter von 60 Jahren
diagnostiziert werden, wovon einer vor 45 Jahren.

Beidseitiger Brustkrebs oder Mamma- und
Ovarialkarzinom.

Brustkrebs vor dem Alter von 35 Jahren.

Andere Malignome in der Familie (Ovar, Prostata,
Pankreas oder Endometrium, Kolon, Sarkome).

Brustkrebs beim Manne.

Ashkenazi-Juden.
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Strahlentherapie in
Zusammenhang mit
organerhaltender Behandlung

Die Radiotherapie bringt eine Risiko-Vermin-
derung des intramammären Redizivs auf
unter 10%. Die Bestrahlung der ganzen Brust
wird mit einer zusätzlichen Dosis für das Tu-
morbett komplettiert. Diese zusätzliche Dosis
kann durch externe Betstrahlung (im allgemei-
nen mit Elektronen) oder durch ein radioakti-
ves Implantat appliziert werden. Dies ist bei
allen Patientinnen indiziert, die keine systemi-
sche Behandlung erhalten und deren Tumor
grösser als 1 cm war.

Zu welchem Zeitpunkt soll ein
Brustkrebs bestrahlt werden?

Die Strahlentherapie sollte innerhalb 6 Wochen
nach dem chirurgischen Eingriff erfolgen. Sie
kann mit der Hormonbehandlung kombiniert
werden. Falls eine Chemotherapie durchge-
führt wird, kann die Strahlenbehandlung am
Ende dieser Therapie vorgenommen werden,
bis 6 Monate nach chirurgischer Intervention.
Eine gleichzeitige Gabe von Anthracyclinen mit
der Radiotherapie soll jedoch vermieden werden.

Nachbetreuung der Patientinnen
nach einer Brustkrebsbehandlung

Nachkontrollen
Mehr als drei Viertel aller Rezidive kündigen
sich in Veränderungen des Allgemeinzustandes
an. Keine randomisierte Studie konnte eine
Verbesserung der Überlebenszeit mit einer
engmaschigen labormässigen oder radiologi-
schen Nachkontrolle aufzeigen. Der aktuelle
Konsens geht dahin, dass die Nachsorge eine
jährliche Mammographie mit gynäkologi-
scher Untersuchung beinhaltet und eine kli-
nische Untersuchung alle 3 Monate während
3 Jahren, anschliessend alle 6 Monate
während 2 Jahren, dann jedes Jahr. Zusätz-
liche Untersuchungen richten sich nach der
Klinik unter Beachtung der Tatsache, dass der
Brustkrebs in jedes Organ metastasieren kann
und dass Rezidive noch später als 20 Jahre
nach der primären Diagnose auftreten können
[11].

Behandlungsfolgen
Die angewandten Behandlungen können lang-
fristig Komplikationen hervorrufen, die erkannt
und in die diagnostische Abklärung einge-
schlossen werden müssen, falls noch nach Jah-
ren der Primärbehandlung Probleme auftau-
chen sollten (Tab. 2) [11].

Tabelle 2. 
Langzeit-Komplikationen von Brustkrebsbehandlungen (adaptiert nach [11]).

Häufigkeit Art Haupt-Risikofaktor zusätzliche Kommentar
Faktoren

15–75% Schmerzen und/oder Hypästhesie Chirurgie: meistens
Ausräumung der Axilla harmlos,

gelegentlich
invalidisierend

8–70% Bewegungseinschränkung Radiotherapie
oder Kraftverlust

10–25% Lymphödeme

1 bis 10% Cellulitis Lymphödeme Chemotherapie
Rippenfrakturen, Radiotherapie 
Plexus-Störungen,
Pneumonitis
kardiale Pathologien Anthracycline
Thromboembolische Episoden Tamoxifen Alter andere

begünstigende
Faktoren

Selten Sekundäre Karzinome Radiotherapie
Lungenfibrose
Endometriumkarzinom Tamoxifen 4fach erhöhtes relatives Risiko:

1 bis 2 Todesfälle auf 1000 Frauen
nach der Menopause, ohne
Hysterektomie

Leukämien, myelodysplasische Chemotherapie
Syndrome
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Quintessenz

� Die Mortalität infolge Brustkrebs ist am Sinken.

� Eine belastete Familienanamnese ist der wichtigste Risikofaktor.

� Der Nutzen einer präventiven Behandlung mit Tamoxifen ist noch umstritten.

� Ein Mammographie-Screening ist bei Frauen in Alter von 50 bis 69 Jahren
zu empfehlen.

� Die Technik des Sentinell-Lymphknotens ist noch nicht als Standard 
anerkannt.

� Es besteht kein Unterschied zwischen Mastektomie und Tumorexzision mit
adjuvanter Radiotherapie in bezug auf die Überlebenszeit.

� Die Strahlentherapie nach Mastektomie erhöht die Überlebenszeit der 
Patientinnen mit erhöhtem Risiko für Lokal-Rezidive.

� Rezidive und Folgen einer Primärbehandlung können sich erst Jahre
später bei Nachkontrollen manifestieren.

Auswirkungen in
gynäkologischer Hinsicht

Amenorrhoe, Menopause und hormonale
Substitution
Eine langdauernde oder bleibende Amenor-
rhoe kann nach Chemotherapie auftreten. Ihre
Häufigkeit und ihre Dauer nimmt mit dem Alter
zu (60 bis 90% bei Patientinnen die älter als 40
Jahre sind).
Insbesondere sollten die Möglichkeiten der
nicht-hormonellen Behandlung klimakterischer
Beschwerden und der Vorbeugung oder Be-
handlung der Osteoporose sowie kardiovas-
kulärer Probleme mit den Patientinnen be-
sprochen werden. In Anbetracht der Risiko-
Zunahme von Brustkrebs durch hormonelle
Substitution bei Patientinnen in guter Gesund-
heit (relatives Risiko 1,3. Beachte: das Risiko in-
folge Kombinationen von Östrogenen mit Ge-

stagenen ist höher als durch Östrogene allein)
sowie die Tatsache, dass das Rezidiv-Risiko
oder die Gefahr eines Zweit-Mammakarzinoms
nach einer Brustkrebsbehandlung höher ist als
in der Normalbevölkerung, muss zur Zeit von
einer Hormon-Substitution ausserhalb von Stu-
dien abgeraten werden.

Gynäkologische Nachsorge 
unter Tamoxifen
Tamoxifen bewirkt häufig Symptome der Me-
nopause, meist vorübergehend und geringgra-
dig. 5 bis 30% der Frauen die vor der Meno-
pause stehen, entwickeln eine Amenorrhoe.
Ausser einer jährlichen gynäkologischen Un-
tersuchung (die einen Abstrich und eine Unter-
leibsuntersuchung umfasst), besteht keine Evi-
denz für eine frühere Erfassung des Endome-
triumkarzinoms mit Hilfe zusätzlicher Unter-
suchungen (transvaginale Sonographie, Endo-
metrium-Biopsie oder Hysteroskopie). Diese
sind jedoch bei abnormalen Blutungen oder kli-
nischen Veränderungen angezeigt.

Schwangerschaft
Es besteht zur Zeit keine Evidenz für eine
Zunahme fetaler Missbildungen in Schwan-
gerschaften nach einer Chemotherapie oder
adjuvanten Hormonbehandlung. Während der
Behandlung ist jedoch eine Kontrazeption
notwendig, da weder die Chemotherapie noch
Tamoxifen eine Schwangerschaft sicher ver-
hindern kann.
Eine Schwangerschaft, die nach einer primä-
ren Krebsbehandlung eintritt, scheint die on-
kologische Prognose nicht zu verschlechtern.
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