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1 EINLEITUNG

Das Mammakarzinom ist weltweit eine der haufigsten
Krebserkrankungen und gehort zu den fiinf haufigsten
Ursachen flr krebsbedingte Todesfalle [Sung et al.
2021]. Fast jede achte Frau ist im Laufe ihres Lebens
davon betroffen und etwa 30 % sind bei der Diagnose-
stellung jiinger als 55 Jahre [Zentrum fiir Krebsregis-
terdaten 2019]. Manner sind im Gegenzug aulerst
selten von Brustkrebs betroffen und machen nur etwa
1% der Falle aus [Zentrum fiir Krebsregisterdaten
2019]. Die Behandlungsmaoglichkeiten sind vielfaltig
und hangen von Faktoren wie dem Tumorstadium, der
Tumorbiologie und dem Rezidivrisiko ab. Die Ansatze
reichen von lokalen Interventionen wie Operation und
Strahlentherapie Uber systemische Ansatze wie endo-
krine/endokrinbasierte Therapie (ET) und weitere
zielgerichtete Therapien sowie Immuntherapie bis zur
Chemotherapie. Haufig kommen jedoch auch Kom-
binationen verschiedener Therapien zur Anwendung.
Durch frihzeitige Diagnosen und individuelle Therapie-
ansatze wachst die Zahl der Krebslberlebenden in
den letzten Jahren deutlich an, sodass die relative

10-Jahres-Uberlebensrate beim Mammakarzinom
mittlerweile bei 82 % liegt [Brustkrebs.de]. Herzer-
krankungen als Komorbiditaten gewinnen zunehmend
an Relevanz, da die Anwendung gezielter Antitumor-
Medikamente mit einer bis zu 50%igen Inzidenz fir
kardiotoxische Effekte einhergehen kann und auch die
Tumorerkrankung selbst zur Entwicklung von Herz-
Kreislauf-Erkrankungen (CVD) beitréagt [Liu et al. 2023b,
Michel et al. 2018, Pavo et al. 2015, Stiefelhagen 2021].
Moderne Therapien, wie Anthrazykline, Anti-humaner-
epidermaler-Wachstumsfaktor-Rezeptor-2-(HER2-)
Substanzen, Inhibitoren des vaskularen Endothel-
wachstumsfaktors (VEGF-Inhibitoren) und Immun-
checkpoint-Inhibitoren (ICI), sind mit einem erhohten
Risiko fiir Kardiotoxizitét verbunden [Stiefelhagen 2021].
Die Behandlung von Tumorpatient*innen erfordert
daher nicht nur onkologische, sondern auch kardio-
logische Expertise, um potenzielle kardiale Komplika-
tionen frihzeitig erkennen und behandeln zu konnen
[Stiefelhagen 2021].
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2 KARDIALE GRUNDLAGEN UND KARDIOTOXIZITAT

Aufgrund der Kardiotoxizitat moderner Therapieop-
tionen nehmen CVD bei Tumorpatient*innen seit
Jahrzehnten zu und erstrecken sich Uber ein breites
Spektrum (Abbildung 1 und 2). Zu den haufigsten
Manifestationen zahlen Kardiomyopathien, Gefalser-
krankungen, Arrhythmien, Herzklappenerkrankungen,
Myokarditis, Bluthochdruck und Perikarderkrankungen.

Eine Kardiotoxizitat kann in Form einer akuten oder
chronischen Beeintrachtigung des Herzens auftreten.
Eine akute Toxizitat zeigt sich in der Regel innerhalb von
Stunden bis Wochen nach der Exposition gegentiber der
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Tumortherapie durch Symptome wie Arrhythmien, Myo-
karditis oder akutem Koronarsyndrom [Cardinale et al.
2020, Ewer und Ewer 2015]. Im Gegensatz dazu kann
die chronische Toxizitat erst Jahre nach der Behandlung
auftreten und zu schwerwiegenderen Erkrankungen wie
Herzinsuffizienz (HI) fihren [Cardinale et al. 2020, Ewer
und Ewer 2015]. Die Pathomechanismen der Kardioto-
xizitat reichen dabei von einer Beeintrachtigung der
Herzfunktion auf zellularer Ebene bis zur Schadigung
des Herzmuskels und der BlutgefalRe. Eine prazise Be-
wertung des kardiovaskuldren (CV) Risikos ist daher fir
die Therapieplanung und -tiberwachung unerlasslich.
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Abbildung 1: PubMed-Eintrdge im Laufe der Zeit zu Schlagwortern in Bezug auf Krebs und Kardiotoxizitat; modifiziert nach

[Herrmann et al. 2022].

2.1 TYP-I-UND TYP-II-
KARDIOTOXIZITAT

Die Klassifikation kardialer Toxizitat wurde erstmals
nach der Markteinflihrung von Trastuzumab erstellt
und unterscheidet die Anthrazyklin- (Typ 1) von der
Trastuzumab-Kardiotoxizitat (Typ II). Die Typ-I-Kardio-
toxizitat beschreibt eine dosisabhangige und irrever-
sible Myokardschadigung, die durch die kumulative

Dosis von Medikamenten wie Anthrazyklinen verursacht
wird. Die Typ-ll-Kardiotoxizitat hingegen ist durch eine
dosisunabhangige und in der Regel reversible Myo-
kardschadigung gekennzeichnet. Diese Klassifikation
wird zukUnftig erweitert werden miissen, einschlieRlich
koronarer, myokardialer und elektrophysiologischer
Storungen, da weitere kardiotoxische Mechanismen
der neueren Wirkstoffklassen wie der Immuncheck-
point-Inhibitoren (ICI) fehlen [Perez et al. 2019].
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Abbildung 2: Uberblick iiber krebstherapiebedingte kardiale Dysfunktionen; modifiziert nach [Michel et al. 2018].

2.2 HERZINSUFFIZIENZ

Die HI gilt als die haufigste kardiotoxische Nebenwir-
kung im Kontext von Tumorerkrankungen, wobei links-
ventrikuldre (LV) Dysfunktion und klinisch manifeste
HI unter anderem als potenzielle Folgen zytotoxischer
Chemotherapien oder zielgerichteter Therapien auf-
treten konnen [Tan und Lyon 2018, Zamorano et al.
2016]. Etwa 10 % aller Tumorpatient*innen entwickeln
eine LV-Dysfunktion, wobei insbesondere eine Anthra-
zyklin-Therapie mit einer Inzidenz von 18 — 48 % as-
soziiert ist [Michel et al. 2018, Tan und Lyon 2018].
Unter einer Kombinationstherapie mit Anti-HER2-
Substanzen kann sich die Anthrazyklin-basierte Toxi-
zitat weiter verstarken, und auch Alkylanzien konnen
eine HI hervorrufen [Truong et al. 2014, Zamorano et
al. 2016]. Die HI tritt akut (innerhalb von drei Wochen)
bei bis zu 28 % der Patient*innen auf und kann mit
einer erheblichen Mortalitatsrate einhergehen [Zamo-
rano et al. 2016).

2.3 ARRHYTHMIEN - VERLANGERUNG
DER QT-ZEIT

Die QT-Zeit stellt klinisch die Summe der Depolarisations-
und Repolarisationsdauer der Herzkammern dar und ist
die Zeit zwischen dem Beginn des QRS-Komplexes
(ventrikuléare Depolarisation) und dem Ende der T-Welle
(ventrikulére Repolarisation). Eine abnormale QT-Dauer
kann Herzrhythmusstorungen auslosen. Die oberen
Normwerte der QT-Zeit konnen je nach Alter, Geschlecht
und der Messmethode der Herzfrequenz variieren. Ge-
nerell gilt jedoch fiir Erwachsene eine QT-Zeit tber 440 ms
(Manner) bzw. Uber 460 ms (Frauen) als verlangert. So
kann ein verlangertes QT-Intervall auf eine gestorte Herz-
rhythmusleitung hinweisen und das Risiko flr lebens-
bedrohliche Herzrhythmusstorungen wie Torsades de
Pointes ernchen [Farzam 2023]. Einige Wirkstoffe aus
der Tumortherapie wie Docetaxel oder Ribociclib konnen
eine QT-Zeit-Verlangerung verursachen. Der haufigste
Pathomechanismus dieser medikamenteninduzierten
QT-Verlangerung besteht in einer Beeinflussung der lo-
nenkanale (insbesondere der Kaliumkanéle) im Herzen.
Besonders bei Krebspatient*innen ist eine prazise Be-
urteilung der QT-Zeit von groRer Bedeutung (korrigierte
QT-Zeit [QTc-Zeit]). Hierbei wird die Fridericia-Formel
empfohlen, da sie nachweislich sowohl bei hohen als
auch bei niedrigen Herzfrequenzen weniger Fehler auf-
weist als andere Korrekturmethoden.
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2.4 HYPERTONIE

Ein hoher Blutdruck tritt oft asymptomatisch auf — kann
unbehandelt jedoch zu strukturellen und funktionellen
Veranderungen am Herzen fuhren. Langfristig kann
eine Herzmuskelhypertrophie (Verdickung der Herz-
wande) entstehen, die wiederum das Risiko fiir Hl und
andere CVD erhoht. Bestimmte Krebstherapien, da-
runter spezifische Chemotherapeutika, zielgerichtete
Behandlungsoptionen und Immuntherapien, konnen
das Risiko fur Hypertonie erhohen. Bevacizumab ist
beispielsweise daflr bekannt, eine Blutdrucksteigerung
zu verursachen [Socinski et al. 2009]. In Anbetracht
dessen sollten Patient*innen, die einer potenziell kar-
diotoxischen Krebstherapie unterzogen werden, be-
sonders engmaschig auf eine Hypertonie Uberwacht
werden.

2.5 VENOSE THROMBOEMBOLIEN

Vendse Thromboembolien (VTE) kénnen sich durch
eine tiefe Beinvenenthrombose (TVT) und/oder eine
Lungenembolie (LE) manifestieren. Sie stellen ein be-
deutendes Risiko fir Krebspatient*innen dar, denn
bereits durch die Tumorerkrankung selbst haben diese
ein gesteigertes VTE-Risiko (tumorassoziierte VTE),
abhangig von der Tumorentitat und dem Erkrankungs-
stadium. Durch Hospitalisierung, Immobilisation und
Operationen [Carrier et al. 2014, Sprensen et al. 1998]

sowie durch bestimmte Krebstherapien kann das
VTE-Risiko zusatzlich verstarkt werden (therapieas-
soziierte VTE). Dazu gehoren insbesondere zytotoxische
Therapien wie Platinderivate und Hormontherapien
[Khorana et al. 2005]. Daher sollten Krebspatient*innen
sorgfaltig auf VTE-Symptome Uberwacht werden.
Dazu zahlen u. a. Schwellung, Schmerzen oder Rotung
in einem Bein. Die Pravention, die Friherkennung und
die adaquate Behandlung von VTE sind essenziell, um
schwerwiegende Komplikationen zu verhindern und
die Mortalitat sowie die Morbiditat zu senken.

2.6 MYOKARDITIS

Myokarditis stellt eine seltene, aber ernsthafte Kom-
plikation dar, bei der es zu einer Entztindung des Herz-
muskels kommt. Diese Entziindung kann zu einer
Vielzahl von kardialen Symptomen fiihren und erfordert
eine frihzeitige Diagnose und Behandlung. Insbeson-
dere Immuncheckpoint-Inhibitoren (ICI) konnen eine
Immunreaktion auslosen, die zu Myokarditis fiihren
kann (siehe spateres Kapitel 4.4 Immuncheckpoint-In-
hibitoren) [Neilan et al. 2018, Salem et al. 2018]. Des
Weiteren konnen Kombinationstherapien, darunter
zytotoxische Chemotherapien und zielgerichtete The-
rapien, das Risiko fiir Myokarditis erhéhen [Neilan et
al. 2018]. Die klinischen Manifestationen variieren und
umfassen Symptome wie Brustschmerzen, Atemnot,
Arrhythmien und HI.
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3 VOR DER THERAPIE

Vor dem Beginn einer Tumortherapie ist eine kardio-
logische Untersuchung zur Einschatzung des indivi-
duellen CV-Risikos besonders wichtig. Voruntersu-
chungen umfassen ein Echokardiogramm, um vor
allem die linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) zu
erfassen, ein Elektrokardiogramm (EKG), um Herz-
frequenz, -rhythmus und QT-Zeit zu beurteilen, sowie
die Messung des Blutdrucks. Dartiber hinaus sollte
vor Behandlungsbeginn auch das kardiotoxische Risiko
der Therapie bewertet werden, wobei der Score der
Heart Failure Association und der International Cardio-
Oncology Society (HFA-ICOS-Score) genutzt werden
kann [Lyon et al. 2022]. Dies ermdglicht eine individu-
elle Einschatzung des kardialen Risikos in Bezug auf
die geplante Therapie, basierend auf Therapieart,
medizinischer Vorgeschichte und individuellen Risiko-
faktoren. Anhand der in Tabelle 1 (am Ende dieser
Fortbildung) dargestellten Risikofaktoren im Kontext
unterschiedlicher Therapien kann den Patient*innen
ein individuelles kardiales Risiko zugeordnet werden:

 Geringes Risiko: keine Risikofaktoren ODER ein
moderater Risikofaktor

- MaBiges Risiko: moderate Risikofaktoren mit einer
Gesamtpunktzahl von 2 — 4

« Hohes Risiko: moderate Risikofaktoren mit einer
Gesamtpunktzahl von =5 ODER ein beliebiger
hoher Risikofaktor

« Sehr hohes Risiko: ein beliebiger sehr hoher Risi-
kofaktor

Die aktuellen Leitlinien der European Society of Car-
diology (ESC) von 2022 zur Kardioonkologie betonen
die Bedeutung der Behandlung von CV-Risikofaktoren
insbesondere vor, wahrend und nach einer Krebsthe-
rapie [Lyon et al. 2022]. Fiir erwachsene Patient*innen
mit einem erhohten Risiko fiir CV-Toxizitat wird wahrend
einer Anthrazyklin-basierten Chemotherapie die

Berucksichtigung des Zytoprotektivums Dexrazoxan
empfohlen. Zusatzlich sollte die Option liposomaler
Anthrazykline erwogen werden, wenn eine Anthrazy-
klin-basierte Therapie indiziertist und ein gesteigertes
Risiko fur CV-Toxizitat besteht. Zur primaren Pravention
bei Patient*innen mit hohem oder sehr hohem Risiko,
die Anthrazykline und/oder Anti-HER2-Substanzen
erhalten, wird die zusatzliche Einnahme von Angioten-
sin-Converting-Enzyme-Inhibitoren (ACEi) oder Angio-
tensin-Rezeptor-Blockern (ARB) sowie Betablockern
(BB) empfohlen. Diese Empfehlungen gelten auch fir
Patient*innen unter zielgerichteten Krebstherapien,
die eine HI auslosen konnen. Daruber hinaus sollten
Statine zur Reduktion des Risikos von CV-Toxizitat bei
erwachsenen Krebspatient*innen mit einem hohen
oder sehr hohen Risiko in Betracht gezogen werden
[Lyon et al. 2022].

Die SGLT-2-Inhibitoren, Hemmstoffe des Sodium-
Glucose Linked Transporter 2, sind bisher noch nicht
in den Empfehlungen verankert, es wird jedoch er-
wartet, dass sich dies zuklnftig &ndern wird. Es ist
dringend zu empfehlen, dass Tumorpatient*innen mit
Diabetes mellitus Typ 2 mit SGLT-2-Inhibitoren be-
handelt werden. Eine retrospektive Studie konnte
zeigen, dass durch die SGLT-2-Inhibitor-Therapie CV-
Ereignisse insgesamt, insbesondere aber die HI-
Inzidenz, unter Anthrazyklin-Exposition reduziert wer-
den konnte [Gongora et al. 2022].

Im Folgenden wird auf die unterschiedlichen Mamma-
karzinom-Therapien und deren haufigste Kardiotoxi-
zitaten naher eingegangen. Die wichtigsten Substan-
zen der jeweiligen Therapien bzw. Wirkstoffklassen
werden in Tabelle 2 am Ende dieser Fortbildung
mitsamt Inzidenzen der haufigsten Kardiotoxizitaten,
den entsprechenden Symptomen, der Diagnostik, der
Reversibilitat und den daraus folgenden Konsequen-
zen gelistet. Zudem werden Empfehlungen fir die
Praxis wahrend der Therapie und in der Nachsorge
genannt.
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4 THERAPIEN DES MAMMAKARZINOMS .
UND DAMIT ASSOZIIERTE KARDIOTOXIZITAT

41 CHEMOTHERAPEUTIKA

Eine Chemotherapie kann als (neo-)adjuvante Therapie
sowie zur Behandlung eines lokal fortgeschrittenen
bzw. metastasierten Mammakarzinoms eingesetzt
werden. Die individuelle Chemotherapie-Strategie va-
riiert in Abhangigkeit vom Tumorstadium, von der
Histologie, genetischen Faktoren und der Gesundheit
bzw. der Komorbiditaten der Patient*innen. Anthrazy-
kline wie Doxorubicin und Epirubicin sind Antibiotika,
deren kardiotoxischer Pathomechanismus auf der
Hemmung der Topoisomerase Ilb in den Kardiomyo-
zyten beruht. Diese Hemmung fihrt zu DNA-Doppel-
strangbrichen, einer Aktivierung des apoptotischen
Programms durch Mitochondriopathie und einem
Anstieg reaktiver Sauerstoffspezies (ROS) [Bikiewicz
et al. 2021, Koutsoukis et al. 2018]. Die kardiotoxische
Wirkung der Anthrazykline wird in eine akute und eine
friih bzw. spat einsetzende chronische progressive
Kardiotoxizitat unterteilt. Die akute Kardiotoxizitat ist
in der Regel reversibel und tritt selten (< 1 %) — unab-
hangig von der Dosierung — wahrend oder bis zu zwei
Wochen nach der Zytostatika-Infusion auf [Bikiewicz
et al. 2021]. Die Symptome kénnen supraventrikulare
Arrhythmien, Myokarditis- und Perikarditis-Symptome,
LV-Dysfunktion, unspezifische ST-T-Segment-Veran-
derungen und eine Verlangerung der QT-Zeit umfassen.
Frih einsetzende chronische progressive Kardiotoxizi-
tat (1,6 — 2,1 %) ist oft asymptomatisch und tritt inner-
halb der ersten zwolf Monate nach Behandlungsende
auf. Spat einsetzende chronische progressive Kardio-
toxizitat (1,5 — 5 %) kann in der Zeitspanne von einem
Jahr bis 20 Jahren nach Behandlungsende auftreten.
Frih bzw. spat einsetzende chronische progressive
Kardiotoxizitat ist dosisabhangig, wobei das Risiko mit
hoheren kumulativen Anthrazyklin-Dosen steigt [Bikie-
wicz et al. 2021, Cardinale et al. 2020, Ewer und Ewer
2015]. Die Haufigkeit des Auftretens einer Kardiotoxizi-
tat hangt u. a. vom jeweiligen Anthrazyklin, der Dosis,
der Behandlungsdauer sowie patient*innenbezogenen
Faktoren wie Alter, Geschlecht und vorbestehenden
CV-Erkrankungen ab [Bikiewicz et al. 2021]. Die emp-

fohlene maximale kumulative Dosis fur Doxorubicin
betragt 400 — 550 mg/m?, wobei gilt: je hoher die Dosis,
umso hoher das Risiko fur Kardiotoxizitat. Niedrige
Dosen (< 300 mg/m?) sind jedoch nicht frei von Kardio-
toxizitatsrisiken. Fur Epirubicin liegt die empfohlene
maximale kumulative Dosis bei 900 — 1.000 mg/m?2,
Aufgrund des Risikos einer Kardiomyopathie sollte eine
kumulative Dosis von 900 mg/m? allerdings nur mit
duRerster Vorsicht Uberschritten werden [Fachinfo-
Service 2023f]. Als Alternative fur Patient*innen mit
hohem Risiko werden liposomale Anthrazykline wie
PEGyliertes (PEG: Polyethylenglykol) liposomales Do-
xorubicin empfohlen. Praventive MalRnahmen zur Re-
duzierung von Kardiotoxizitat stellen die Gabe von
Dexrazoxan, Angiotensin-Converting-Enzyme-Inhibi-
toren (ACEi)/Angiotensin-Rezeptor-Blockern (ARB) oder
Betablockern (BB) sowie die Optimierung von Dosierung
und Zeitplan der Chemotherapie dar [Koutsoukis et al.
2018]. Die Uberwachung der Herzfunktion wahrend
und nach der Behandlung ist ebenfalls entscheidend,
um mogliche Kardiotoxizitaten friihzeitig zu erkennen
und zu behandeln [Lyon et al. 2022].

Die Taxane Paclitaxel und Docetaxel storen die
Mikrotubuli-Funktion in Zellen. Dieser Vorgang fuhrt
zur Hemmung des Zellwachstums und zur Zerstorung
von Tumorzellen. Die starkste Kardiotoxizitat liegt
bei einer Kombinationstherapie mit Anthrazyklinen
vor. Der zugrundeliegende Pathomechanismus ist
dabei bisher nicht vollstéandig geklart [Liu et al. 2023a].
Moglicherweise besteht er darin, dass Taxane die
Umwandlung der Anthrazyklinmolekule in deren
Alkoholderivate stimulieren. Dies wiederum beein-
trachtigt die Eisen- und Kalziumhomoostase und
erhoht die Produktion von Sauerstoffradikalen (ROS)
[Bikiewicz et al. 2021]. Dies kann sich durch ver-
schiedene Symptome manifestieren, darunter LV-
Dysfunktion, asymptomatische Bradykardie, Arrhyth-
mien und Uberleitungsstoérungen.

5-Fluorouracil (5-FU) und das orale Prodrug Capeci-
tabin sind Antimetabolite, die die Produktion von
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Nukleinsaure-Vorlaufern fir die DNA-Replikation hem-
men. Der Wirkmechanismus dieser Substanzen zielt
darauf ab, den genetischen Reproduktionsprozess zu
beeintrachtigen. Die Kardiotoxizitat beruht auf toxischen
Metaboliten wie Fluoracetat und Fluoro-3-Alanin, die
Myokardzellen und Herzkranzgefalle schadigen kon-
nen. Mogliche Folgen dieser toxischen Einwirkungen
auf das CV-System umfassen Angina pectoris, Myo-
kardinfarkt, Arrhythmien, Myokarditis, HI sowie den
Tod [Bikiewicz et al. 2021].

Cyclophosphamid ist ein Zytostatikum, ein Prodrug
aus der Gruppe der Alkylanzien, dessen Wirkmecha-
nismus die Alkylierung der DNA in Tumorzellen ist.
Diese biochemische Veranderung fihrt zur Induktion
von Zellzyklus-Arrest und Apoptose, wobei zusatzlich
immunmodulatorische Eigenschaften beobachtet
werden. Haufig wird Cyclophosphamid in Kombination
mit anderen Chemotherapeutika eingesetzt. Der
Pathomechanismus dieses Zytostatikums entsteht
durch schadliche Metaboliten, die oxidativen Stress
und Lipidperoxidation in Herz- und Endothelzellen
verursachen. Als magliche Folgen dieser biochemi-
schen Veranderungen treten Schadigungen der Ge-
fallendothelien, Exsudation, Blutungen sowie inter-
stitielle Odeme auf. Die klinischen Manifestationen
dieser Effekte sind vielfaltig und kdnnen (hdmorrha-
gische) Myokarditis, Perikarditis mit begleitendem
Perikarderguss, asymptomatische LV-Dysfunktion
oder symptomatische HI umfassen [Bikiewicz et al.
2021].

Platinderivate wie Cisplatin oder Carboplatin verursa-
chen DNA-Quervernetzungen in den Zellen von Tumor-
geweben. Durch diese gezielte Beeintrachtigung der
normalen DNA-Struktur wird die korrekte DNA-Repli-
kation und -Transkription gestort, was letztendlich zu
einem Zellzyklus-Arrest fuhrt, der das unkontrollierte
Wachstum von Krebszellen hemmt [Zhang et al. 2022].
Der Pathomechanismus von Platinderivaten umfasst
weitere Aspekte, darunter die Induktion von oxidativem
Stress. Die entstehenden freien Radikale schadigen
Lipide, Proteine und DNA, was zu Entztndungsreak-
tionen im Herzmuskel fuhren kann [Mudd et al. 2021].
Zudem kann die prokoagulatorische Wirkung der
Platinderivate eine endotheliale Dysfunktion induzieren,
was in arteriellen und vendsen Thromboembolien
resultieren kann [Mudd et al. 2021].

4.2 ENDOKRINE/ENDOKRINBASIERTE
THERAPIE

Die zielgerichtete Hemmung des Wachstums hormon-
rezeptor-positiver (HR+) Tumore stellt einen entschei-
denden Ansatz in der Behandlung des Mammakarzi-
noms dar. HR+-Tumore sind empfindlich gegentiber
hormoneller Stimulation durch Ostrogen und/oder
Progesteron. Die ET, die auf die Unterdrickung dieser
hormonellen Signale abzielt, kann sowohl im (neo-)
adjuvanten Setting als auch bei lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem Mammakarzinom eingesetzt
werden. Typische Substanzen sind selektive Ostrogen-
rezeptor-Modulatoren (SERM), Aromataseinhibitoren
(Al), selektive Ostrogenrezeptor-Degradationsmodula-
toren (SERD) und haufig bei prémenopausalen Patien-
tinnen begleitend zur ovariellen Suppression eingesetzte
Gonadotropin-Releasing-Hormon-Analoga (GnRHa).

Tamoxifen, ein SERM, blockiert als Anti-Ostrogen die
Bindung von Ostrogen an den entsprechenden Rezep-
torin Tumorzellen [Jordan 2008]. In anderen Organen
und Geweben wird Tamoxifen jedoch als Ostrogen
wahrgenommen — somit wirkt Tamoxifen sowohl als
Antagonist als auch als Agonist [Florescu und Nistor
2019]. Tamoxifen weist keine direkte Kardiotoxizitat
im herkommlichen Sinne auf, dennoch wird eine Ver-
langerung des QT-Intervalls unter Tamoxifen diskutiert
(siehe weiter unten) [Fachinfo-Service 2023m]. Zudem
wurden bestimmte Effekte auf das CV-System sowie
ein erhohtes Risiko fur VTE und ischdmische Schlag-
anfélle beobachtet [Fachinfo-Service 2022f]. Der genaue
zugrundeliegende Pathomechanismus ist jedoch nicht
geklart.

Al wie Anastrozol, Letrozol und Exemestan werden
haufig nach der Menopause eingesetzt, bei Patienten
oder pramenopausalen Patientinnen ist die Gabe eines
GnRHa begleitend erforderlich. Ihr Wirkmechanismus
beruht auf der Hemmung der Ostrogenproduktion durch
die Blockade der Umwandlung von Androgen in Ostro-
gen durch die Aromatase [Florescu und Nistor 2019].
Ein moglicher kardiotoxischer Pathomechanismus konnte
darin bestehen, dass erhohte Cholesterinspiegel zu einem
erhohten CV-Risiko fiihren [Florescu und Nistor 2019,
Lai et al. 2022]. Besonders bei Anastrozol wurde eine
Assoziation mit haufigeren Angina-pectoris-Episoden
und Hypertonie beobachtet [Coombes et al. 2007].
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Fulvestrant, ein SERD, wirkt durch die Bindung an den
Ostrogenrezeptor und dessen anschlieRenden Abbau.
Dies fiihrt zur Downregulation des Ostrogenrezeptors
in Krebszellen und zu einer reduzierten Aktivitat von
Ostrogen-Signalwegen. Abgesehen von VTE sind im
Zusammenhang mit einer Fulvestrant-Therapie keine
spezifischen kardiotoxischen Effekte bekannt.

GnRHa, wie z. B. Goserelin und Leuprorelin, wirken,
indem sie vortbergehend die Freisetzung von luteini-
sierendem Hormon (LH) und follikelstimulierendem
Hormon (FSH) aus der Hypophyse verstéarken. Dieser
vorlbergehende Effekt flhrt zu einer Downregulation
der GnRH-Rezeptoren in der Hypophyse, was wiederum
zu einer dauerhaften Unterdriickung der LH- und FSH-
Produktion fihrt. Dadurch wird die Ovarialfunktion
gehemmt und der Ostrogenspiegel sinkt. Es ist kein
Pathomechanismus in Zusammenhang mit einer
Kardiotoxizitat bekannt.

Abemaciclib, Palbociclib und Ribociclib sind Inhibitoren
der Cyclin-abhéngigen Kinasen 4 und 6 (CDK4/6-
Inhibitoren). Durch die Hemmung dieser Enzyme wird
das Retinoblastom-Protein aktiviert, welches einen
Zellzyklusarrest induziert. Die CDK4/6-Inhibitoren
werden ausschliellich in Kombination mit ET, wie
beispielsweise Al oder SERD, eingesetzt. Alle drei
CDK4/6-Inhibitoren sind zur Behandlung des lokal
fortgeschrittenen bzw. metastasierten Mammakarzi-
noms zugelassen. Seit 2022 ist der CDK4/6-Inhibitor
Abemaciclib unter bestimmten Voraussetzungen eben-
falls zur Therapie des friihen Mammakarzinoms zu-
gelassen [Fachinfo-Service 2023a). In Zusammenhang
mit den CDK4/6-Inhibitoren sind kardiotoxische Effekte
beobachtet worden. So werden Abemaciclib und Pal-
bociclib mit einem erhohten Risiko fur VTE in Verbin-
dung gebracht, wahrend Ribociclib die QT-Zeit
verlangern kann. Die zugrundeliegenden Patho-
mechanismen sind derzeit nicht geklart und mogliche
kardiotoxische Effekte der Kombinationspartner spie-
len ebenfalls eine Rolle. So wurde in einer Studie fest-
gestellt, dass unter der Kombination aus Ribociclib
und Tamoxifen mehr Patient*innen eine Verlangerung
der QT-Zeit zeigten als unter der Kombination von
Ribociclib und einem nichtsteroidalen Aromatase-
inhibitor (NSAI) [Tripathy et al. 2018]. Daher ist Ribo-
ciclib nur in Kombination mit Al und Fulvestrant und
nicht in der Kombination mit Tamoxifen zugelassen
[Fachinfo-Service 2024].

4.3 ZIELGERICHTETE THERAPIEN

Zielgerichtete Therapien richten sich spezifisch gegen
Molekule oder Signalwege, die zur Entstehung und zum
Wachstum von Krebszellen beitragen oder als Rezepto-
ren flr Antibody-Drug Conjugates (ADC) dienen. Die Wahl
der zielgerichteten Therapie erfolgt durch eine molekulare
Charakterisierung des Tumors und unter Berticksichtigung
individueller Patient*innenfaktoren. Diese gezielte Be-
handlungsweise kann im Vergleich zu herkommlichen
Chemotherapien potenziell nebenwirkungsarmer sein.

Der monoklonale Antikorper und Angiogenesehemmer
Bevacizumab richtet sich gegen den vaskularen endo-
thelialen Wachstumsfaktor (VEGF), der die Bildung neuer
BlutgefaRe fordert [Fachinfo-Service 2022a]. Durch die
Hemmung von VEGF wird die Blutzufuhr zu Tumoren
reduziert, was das Tumorwachstum beeintrachtigen
kann. In klinischen Studien wurde eine Hypertonie als
frih auftretende Nebenwirkung und gleichzeitig als CV-
Risikofaktor identifiziert, wobei die Gesamtinzidenz
unter der Bevacizumab-Therapie bis zu 42,1 % betrug
[Fachinfo-Service 2022a]. Dabei war die Hypertonie
tendenziell dosisabhangig und in der Regel nach dem
Absetzen der Therapie reversibel. Allerdings kann die
Hypertonie mit einem sekundar erhohten Risiko fur
vaskulare Ereignisse wie Schlaganfalle oder Myokard-
infarkte einhergehen. Ein moglicher Pathomechanismus
konnte durch die VEGF-Inhibition und die dadurch ent-
stehende Vasokonstriktion und Reduktion der Kapillar-
gefalkdichte erklart werden. Die Hypertonie wird daher
als Target-Effekt oder Klassen-Effekt betrachtet [Dobbin
et al. 2018]. Die Optimierung des Blutdrucks vor Beginn
der VEGFR-Antikorpertherapie (VEGFR: vaskuldrer en-
dothelialer Wachstumsfaktorrezeptor) spielt daher eine
wichtige Rolle. Ein wochentliches Blutdruckmonitoring
wahrend der ersten Therapiezyklen, gefolgt von einer
Reduzierung auf zwei- bis dreiwdchentliche Uberprii-
fungen, ist essenziell [Steingart et al. 2012]. Die Behand-
lung der VEGFR-Antikorpertherapie-assoziierten Hyper-
tonie sollte gemald der kardiologischen Leitlinien erfolgen,
wobei ACEi/ARB, BB und Calciumantagonisten als Mit-
tel der ersten Wahl gelten. Diuretika sollten aufgrund
moglicher Elektrolytverschiebungen nur mit Vorsicht
eingesetzt werden [Rassaf et al. 2020a]. Es ist wichtig
zu beachten, dass die Therapiewirkung mit einer Er-
hohung des Blutdrucks korreliert, die medikamentose
Senkung des Blutdrucks jedoch nicht die Therapiewirkung
beeintrachtigt [Dobbin et al. 2018].
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Der Wirkmechanismus der Anti-HER2-gerichteten The-
rapien, gepragt durch die Leitsubstanz Trastuzumab,
birgt potenzielle Herausforderungen in Bezug auf die
Herzgesundheit, da HER2 auch auf Kardiomyozyten
exprimiert wird [Moslehi 2016]. Der Pathomechanismus
besteht in der Blockade des HER2-Rezeptors, was zu
einer Unterbrechung der HER2-und Epidermal-Growth-
Factor-Receptor-2-(EGFR2-)Signalwege fihrt. Dies wie-
derum resultiert in einer Einschrankung der Funktion
und Reparaturprozesse der Kardiomyozyten. Die Kardio-
toxizitat, speziell vom Typ I, ist (teilweise) reversibel,
und in etwa 80 % der Falle tritt sie 2 — 4 Monate nach
Beendigung der Therapie auf [Yoon et al. 2019]. Die
Auspragung ist nicht streng dosisabhangig. Wesentliche
Risikofaktoren fir Trastuzumab-assoziierte Kardioto-
xizitat sind die aufeinanderfolgende oder gleichzeitige
Anwendung von Trastuzumab und Anthrazyklinen sowie
eine vorbestehende Reduktion der LVEF. Andere Anti-
HER2-Substanzen wie Pertuzumab, die ADC Tras-
tuzumab-Emtansin und Trastuzumab-Deruxtecan sowie
die Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) Lapatinib, Neratinib
und Tucatinib kdnnen ebenfalls kardiotoxische Effekte
haben [Nowsheen et al. 2018]. Lapatinib wirkt durch die
Hemmung der Tyrosinkinase-Domanen von HER2 und
EGFR. Dies fiihrt zur Unterdriickung der Kinaseaktivitat,
was wiederum die Signalwege von EGFR und HER?2
stort. Hierdurch kommt es zu einer Beeintrachtigung
der Regulation des Zellwachstums. Interessanterweise
birgt Lapatinib ein ahnliches Risiko fur kardiotoxische
Effekte wie Trastuzumab [Rassaf et al. 2020a]. Nerati-
nib und Tucatinib hingegen weisen keine relevante
Kardiotoxizitat auf. Allerdings mangelt es an ausrei-
chenden Daten zu Neratinib, daher wird, insbesondere
bei Patient*innen mit erhohtem kardialem Risiko, eine
sorgfaltige Uberwachung mittels Echokardiographie
empfohlen [Fachinfo-Service 2023h]. Bei Tucatinib birgt
vor allem die Kombination mit Trastuzumab oder Ca-
pecitabin ein Risiko fur eine Kardiotoxizitat.

Die Poly-(ADP-Ribose-)Polymerase-(PARP-)Inhibitoren
Olaparib und Talazoparib wirken durch die Inhibierung
von PARP, einem Enzym, das an der DNA-Reparatur
beteiligt ist. Dies fihrt zu einer gezielten Stérung der
DNA-Reparaturprozesse in Tumorzellen. Die PARP-
Inhibitoren werden bei Patient*innen mit Brustkrebs
mit BRCAT/2-Mutation eingesetzt, da hier bereits eine
Defizienz eines weiteren DNA-Reparaturmechanismus
(homologe Rekombination) besteht. Bis dato sind keine

kardialen Effekte von Talazoparib und Olaparib bekannt.
Esistjedoch wichtig anzumerken, dass das Risiko auf-
grund begrenzter Daten nicht umfassend abschatzbar
ist [Fachinfo-Service 2021f, Fachinfo-Service 2023].

4.4 IMMUNCHECKPOINT-INHIBITOREN

Die ICI Atezolizumab und Pembrolizumab stimulieren
das Immunsystem, sodass Tumorzellen gezielt an-
gegriffen werden. Ihr Wirkmechanismus besteht in
der Blockade von Immuncheckpoints, die Tumorzellen
nutzen, um sich vor dem Immunsystem zu schutzen.
Ein bekannter Immuncheckpointist das Programmed
Cell Death Protein 1 (PD-1) und sein Ligand Programmed
Cell Death Protein Ligand 1 (PD-L1). Die Immunstimu-
lation birgt jedoch die Gefahr, dass Immunzellen nicht
nur Tumorzellen, sondern auch gesunde Zellen, ein-
schlieRlich Kardiomyozyten, angreifen konnen. Dieser
Pathomechanismus kann verschiedene kardiale Folgen
haben, darunter ICl-induzierte Myokarditis, Perikarditis,
Arrhythmien und HI. Die ICl-induzierte Myokarditis
zeigt das hochste Risiko in den ersten zwolf Wochen
nach Therapiebeginn [Mahmood et al. 2018]. Das Risiko
persistiert jedoch weiter im Langzeitverlauf [D'Souza
et al. 2021]. Mit einer Mortalitat von etwa 45 % stellt
die ICl-induzierte Myokarditis eine ernsthafte Kompli-
kation dar. Ihre Haufigkeit variiert je nach Substanz
zwischen 1 -2 % [Mahmood et al. 2018]. Die Identi-
fikation von Hochrisikopatient*innen bleibt jedoch
unklar [Caforio et al. 2013]. Das Spektrum der klinischen
Symptomatik der ICl-induzierten Myokarditis umfasst
den Anstieg kardialer Biomarker, das Auftreten von
Arrhythmien sowie sekundare Anzeichen einer HI. In
einer Studie zeigte sich, dass 37 % der von einer ICl-
induzierten Myokarditis Betroffenen eine typische oder
atypische Angina pectoris hatten [Mahmood et al.
2018, Rassaf et al. 2020b]. Bei diesen Symptomen ist
eine myokardiale Ischamie die wichtigste Differenzial-
diagnose [Rassaf et al. 2020b].

Angesichts der teilweise schwerwiegenden kardialen
Konsequenzen einiger Mammakarzinomtherapien
sollten Arzt*innen und Patient*innen gleichermafen
fur die potenziellen Risiken sensibilisiert werden. Eine
frihzeitige Intervention und eine engmaschige Uber-
wachung sind von grofiter Bedeutung, um die best-
moglichen Behandlungsresultate zu gewahrleisten.
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5 NACH DER THERAPIE

Am Therapieende sollte eine weitere Risikobewertung
fur Patient*innen mit hohem Risiko anhand bestimm-
ter Risikofaktoren erfolgen. Dazu gehoren:

I. einhohes oder sehrhohes Ausgangsrisiko gemaf
der HFA-ICOS-Risikobewertung,

Il. eine kardiotoxische Krebstherapie mit einem hohen
Risiko fur langfristige kardiovaskulare Toxizitat,

lll. malkige oder hochgradige CV-Nebenwirkungen
wahrend der Krebsbehandlung und

IV. eine neu diagnostizierte kardiale Dysfunktion, nach-
gewiesen durch ein transthorakales Echokardio-
gramm (TTE), neu erhohte kardiale Serum-Biomar-
ker oder neue kardiovaskulare Symptome, die bei
der Bewertung am Ende der Therapie (drei bis zwolf
Monate nach der Behandlung) identifiziert wurden
[Lyon et al. 2022].

Die Bewertung der CV-Risikofaktoren sollte im ersten
Jahr nach der Krebstherapie erfolgen und danach
gemal der ESC-Leitlinien zur Pravention kardiovasku-
larer Erkrankungen aus dem Jahr 2021 [Visseren et
al. 2021] durchgefiihrt werden. Flir asymptomatische
Hochrisikopatient*innen wird eine Echokardiographie
und die Erfassung von kardialen Serumbiomarkern

Geringes Risiko
Jahrliche CV-Risikobeurteilung?

drei und zwolf Monate nach der Therapie empfohlen.
Bei asymptomatischen Patient*innen mit mittlerem
oder geringem Risiko wird eine ahnliche Evaluierung
innerhalb von zwolf Monaten nach Therapieende in
Erwagung gezogen. Patient*innen, die wahrend der
Krebstherapie kardiotoxische Effekte aufweisen, soll-
ten eine langfristige Fortsetzung der Herzmedikation
erhalten. Eine spezifische Uberwachung und eine
Optimierung der Therapie werden auch fiir Patient*in-
nen mit TKI-vermittelter Hypertonie und vaskularen
Nebenwirkungen empfohlen. Bei Patient*innen, die
wahrend der Krebstherapie eine QT-Verlangerung ent-
wickelt haben, wird eine regelmallige EKG-Kontrolle
empfohlen [Lyon et al. 2022].

Flrerwachsene Krebslberlebende ist die langfristige
Nachbeobachtung hinsichtlich Kardiotoxizitat ent-
scheidend. Es wird empfohlen, eine jahrliche klinische
Bewertung des CV-Risikos durchzufihren, um die
Kontrolle der Risikofaktoren zu gewahrleisten, einen
gesunden Lebensstil zu fordern und Symptome zu
tiberwachen (Abbildung 3). Diese Bewertung kannin
Zusammenarbeit mit dem*der zustandigen Hausarzt*in
oder einem*einer Facharzt*in mit Erfahrung im Ma-
nagement von CV-Risikofaktoren erfolgen.

HKlasse |
Klasse Ila
WKlasse llb

Uberweisung zur Kardiologie®
bei Auftreten neuer
CV-Symptome
MaRiges Risiko

Erneute CV-Risikobeurteilung®
nach 5 Jahren

TTE alle 5 Jahre bei erwachsenen Krebsliberlebenden

TTE alle 5 Jahre bei erwachsenen Krebstiberlebenden
einer Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter

Patient*innenaufklarung

Miefes und sk und CVRF-Optimierung

hohes Risiko

TTE alle 2 Jahre bei erwachsenen Krebsiiberlebenden
einer Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter

TTE in den Jahren 1, 3 und 5 nach einer kardiotoxischen Krebs-

therapie und danach alle 5 Jahre bei erwachsenen Krebstiberlebenden

Abbildung 3: Langfristige Nachsorge bei Krebsiiberlebenden, modifiziert nach [Lyon et al. 2022]. *Klinische Untersuchung, Blutdruck,
Lipidprofil, HbAlc, EKG, NP. Bei ausgewahlten Patient*innen kann ein nicht invasives Screening auf koronare Herzkrankheit und Ka-
rotis- oder Nierenerkrankungen alle 5 - 10 Jahre, beginnend 5 Jahre nach der Bestrahlung, erwogen werden. °Es wird empfohlen, Pa-
tient*innen an eine*n Kardiolog*in zu iiberweisen, der*die sich auf die Behandlung von CVD bei Krebspatient*innen spezialisiert hat.
°Die Re-Stratifizierung umfasst die Bewertung neuer oder bereits bestehender CV-Risikofaktoren und CVD (einschlieRlich CTR-CVT).

CTR-CVT: krebstherapiebedingte kardiovaskulare Toxizitat; CV: kardiovaskular; CVD: kardiovaskulare Erkrankung; CVRF: kardiovaskulare
Risikofaktoren; EKG: Elektrokardiogramm; HbA1c: glykiertes Himoglobin; NP: natriuretische Peptide; TTE: transthorakales Echokardiogramm

-10 -
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6 FAZIT

Herzerkrankungen als Nebenwirkung bzw. Folgescha-
den von Krebstherapien gewinnen zunehmend an
Bedeutung, da die Anzahl von Krebsuberlebenden,
bedingt durch friihzeitige Diagnosen und individuelle
Therapieansatze, stetig zunimmt. So liegt die 10-Jah-
res-Uberlebensrate beim Mammakarzinom aktuell bei
82 %. Moderne Krebstherapien erhchen jedoch auch
das Risiko fiur Kardiotoxizitaten, wodurch nicht nur
onkologische, sondern auch kardiologische Expertise
erforderlich wird. Die verschiedenen Therapieoptionen
sind mit unterschiedlich hohen Risiken fir Kardiotoxi-
zitat verbunden.

Die Chemotherapie mit Anthrazyklinen, aber auch
Anti-HER2-gerichtete Therapien mit der Leitsubstanz
Trastuzumab sind beispielsweise bekannt dafur, mit
toxischen kardialen Nebenwirkungen assoziiert zu
sein. Nach der Markteinflihrung von Trastuzumab
wurde eigens dafur eine Klassifikation erstellt, die die
Anthrazyklin- bzw. Typ-I-Kardiotoxizitat von der Tras-
tuzumab- bzw. Typ-ll-Kardiotoxizitat unterscheidet.
Diese Klassifikation bendtigt zukinftig jedoch eine
Erweiterung, da kardiotoxische Mechanismen neuerer
Wirkstoffklassen wie beispielsweise der ICl dort noch

-11 -

keine Berucksichtigung finden. Die ET sind generell
mit geringeren oder keinen Risiken fir Kardiotoxizitat
assoziiert, dennoch konnen, insbesondere bei Ana-
strozol, kardiovaskulare Effekte wie Angina pectoris
oder Hypertonie vorkommen. Fir die CDK4/6-Inhibi-
toren, die stets in Kombination mit einer ET verabreicht
werden, sind kardiotoxische Effekte wie VTE oder eine
Verlangerung der QT-Zeit beobachtet worden. Anti-
angiogenetisch wirksame Substanzen wie Bevacizumab
sind mit vermehrtem Auftreten einer Hypertonie als
CV-Risikofaktor verbunden; flr andere zielgerichtete
Medikamente wie PARP-Inhibitoren und die meisten
Antihormon-Monotherapien wiederum sind keine re-
levanten kardiotoxischen Wirkungen bekannt.

Insgesamt sollten Arzt*innen und Patient*innen fir
die potenziellen kardialen Risiken sensibilisiert werden.
Die Auswahl und Anwendung von Therapien sollte
individuell angepasst und engmaschig tberwacht
werden, um maogliche kardiotoxische Effekte frihzeitig
erkennen und behandeln zu konnen. Auch eine lang-
fristige Nachbeobachtung im Anschluss an eine Tu-
morbehandlung ist fir erwachsene Krebstiberlebende
entscheidend.
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Tabelle 1: Grundlegende Risikostratifizierung fiir kardiovaskulére Toxizitat: Hohe des jeweiligen Risikofaktors (-, maRig 1, maRig 2, hoch,
sehrhoch) in Abhangigkeit von den jeweiligen Therapien, modifiziert nach [Lyon et al. 2022]. ,MaRig 1" reprasentiert einen Risikofaktor
mit 1 Punkt, wahrend ,MaRig 2" fir einen Risikofaktor mit 2 Punkten steht. 2VHF, Vorhofflattern, ventrikulédre Tachykardie oder Kammer-
flimmern. *Erhéht tiber der oberen Grenze des Normalbereichs des ortlichen Laborreferenzwerts. °Systolischer Blutdruck 140 mmHg
oder diastolischer Blutdruck 90 mmHg oder unter Behandlung. ‘eGFR, 60 ml/min/1,73 m2. ¢HbA1c: 7,0 % oder 0,53 mmol/mol oder
unter Behandlung. ‘Nicht hochdichtes Lipoprotein-Cholesterin 3,8 mmol/I (145 mg/dl) oder unter Behandlung. $Hohes Risiko bei gleich-
zeitiger Gabe von Anthrazyklin-Chemotherapie und Trastuzumab. "Friihere Krebserkrankung (nicht aktuelles Behandlungsprotokoll).

Anthra- .
Risikofaktoren fiir die zyklin- HERZ VEGF- BCR-ABL- Multiples-  RAF-und
o . . gezielte . L Myelom- MEK-
CV-Toxizitat zu Studienbeginn Chemo- - Inhibitoren Inhibitoren . e
therapie Therapien Therapien Inhibitoren

Vorherige Herz-
Kreislaufkrankheiten

Herzinsuffizienz/Kardiomyopathie/

CTRCD Sehr hoch Sehr hoch Sehr hoch Sehr hoch Sehr hoch

Schwere Herzklappenerkrankung Hoch Hoch Hoch

Myokardinfarkt oder perkutane
Koronarintervention oder Hoch Hoch Sehr hoch Hoch
Koronararterien-Bypass-Operation

Stabile Angina pectoris Hoch Hoch Sehr hoch Hoch

Arterielle Gefaferkrankung Sehr hoch Sehr hoch Sehr hoch

Abnormaler Knochel-Arm-Druckindex Hoch

Pulmonale Hypertonie Hoch

Arterielle Thrombose mit Sehr hoch
Tyrosinkinaseinhibitoren

Vendse Thrombose (TVT/LE) Hoch MaRig 2 Sehr hoch

Arrhythmie? - MaRig 2 MaBig 2 MaBig 2 MaRig 2 MaRig 1

QTc>480ms - - Hoch Hoch - -

450 < QTc < 480 ms (Manner);

460 < QTc < 480 ms (Frauen) - - e 2 Ml 2 - -
Frihere PI-CV-Toxizitdt - - - - Sehr hoch
Frihere IMiD-CV-Toxizitat Hoch

Bildgebung des Herzens

LVEF 50 % Hoch
LVEF 50 - 54 % MaRig 2 MaBig 2 MaRBig 2 - MaRig 2 MaBig 2
LV-Hypertrophie - - - - MaBig 1 -

Kardiale Amyloidose Sehr hoch

Kardiale Biomarker

Erhohter Ausgangswert cTn® MaBig 1 MaRig 2 MaBig 1 - MaRig 2 MaRig 2

Erhohter Ausgangswert NP? MaRig 1 MaRig 2 MaBig 1 - .ﬁﬁ. MaBig 2

-12-
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Anthra-

Risikofaktoren fiir die zyklin- H:z:; te VEGF- BCR-ABL- mu:;grl:_s' ;Aél;und
CV-Toxizitat zu Studienbeginn Chemo- $h . Inhibitoren Inhibitoren .nr . inhibi
therapie erapien erapien Inhibitoren

Alter und kardiovaskuldre
Risikofaktoren

Alter > 80 Jahren - - - Mafig 1
Alter 65 - 79 Jahre MaBig 2 Mafig 2 - - - Mafig 1
Aler 275 Jehe : B o o0 o O
Alter 65 - 74 Jahre - - MaBig 1 MaBig 2 MaBig 1 Mafig 1
Alter > 60 Jahre - - - MaBig 1 - -
CVD-10-Jahres-Risiko-Score > 20 % - - - -
Hypertonie® MaRig 1 MaRig 1 MaBig 2 MaRig 1 MaBig 2
Chronische Nierenerkrankung® MaBig 1 Mafig 1 MaRig 1 MaBig 1 MaBig 1 MaBig 1
Proteinurie - - MaRig 1 - - -
Diabetes mellitus® MaBig 1 MaRig 1 MaRig 1 MaBig 1 MaBig 1 MaRig 1
Hyperlipidamie’ - - MaRig 1 MaBig 1 MaBig 1 -
Familienanamnese von Thrombophilie - - - MaBig 1 MaBig 1 -

Dexamethason 160 mg/Monat - - - - Mafig 1 -

Enthalt Anthrazyklin vor der HER2-
gezielten Therapie

MaRig 10 - - - -

Friihere Exposition gegeniiber

Anthrazyklin

Trastuzumab

Strahlentherapie fiir die linke Brust
oder das Mediastinum

Chemotherapie ohne Anthrazyklin MaBig 1 - - - - -

Risikofaktoren durch den Lebensstil

Aktueller Raucher*innenstatus oder
bedeutende Historie

Adipositas (BMI 30 kg/m?) MaRig 1 MaRig 1 MaRig 1 MaRig 1 MaRig 1 MaRig 1

BCR-ABL: Bruchpunktclusterregion-Abelson-Onkogen-Lokus; BMI: Body-Mass-Index; BNP: natriuretisches Peptid Typ B; cTn: kardiales
Troponin; CTRCD: kardiale Dysfunktion im Zusammenhang mit Krebstherapie; CV: kardiovaskular; CVD: Herz-Kreislauf-Erkrankungen;
eGFR: geschatzte glomeruléare Filtrationsrate; HbAlc: glykiertes Hadmoglobin; HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor
2; IMiD: immunmodulatorische Medikamente; LE, Lungenembolie; LV: linksventrikular; LVEF: linksventrikulare Auswurffraktion; MEK:
Mitogen-Activated Protein Kinase; NP: natriuretische Peptide (einschlieBlich BNP und NT-proBNP); NT-proBNP: N-terminales pro-B-
Typ-natriuretisches Peptid; PI: Proteasom-Inhibitoren; QTc: korrigiertes QT-Intervall; RAF: Rapidly Accelerated Fibrosarcoma; TVT: tiefe
Beinvenenthrombose; VEGF: vaskuldrer Endothelwachstumsfaktor; VHF: Vorhofflimmern

MaRig 1 MaRig 1 MaRig 1 Hoch MaRig 1 MaRig 1

-13-
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Tabelle 2: Ubersicht iiber die Substanzen der unterschiedlichen Mammakarzinom-Therapien und deren haufigste Kardiotoxizitaten;
modifiziert nach [Fachinfo-Service 2018, Fachinfo-Service 2020, Fachinfo-Service 2021a, Fachinfo-Service 2021b, Fachinfo-Service
2021c¢, Fachinfo-Service 2021d, Fachinfo-Service 2021e, Fachinfo-Service 2021f, Fachinfo-Service 2021g, Fachinfo-Service 2022a,
Fachinfo-Service 2022b, Fachinfo-Service 2022c, Fachinfo-Service 2022d, Fachinfo-Service 2022¢, Fachinfo-Service 2022f, Fachinfo-
Service 2022g, Fachinfo-Service 2023a, Fachinfo-Service 2023b, Fachinfo-Service 2023c, Fachinfo-Service 2023d, Fachinfo-Service
2023e, Fachinfo-Service 2023f, Fachinfo-Service 2023g, Fachinfo-Service 2023h, Fachinfo-Service 2023i, Fachinfo-Service 2023j,
Fachinfo-Service 2023k, Fachinfo-Service 2023I, Fachinfo-Service 2024, Fachinfo-Service 2023m, Fachinfo-Service 2023n, Fach-
info-Service 20230]. Die Angaben ,sehr haufig”, ,haufig®, ,gelegentlich” und ,selten” stehen fiir = 1/10, = 1/100 bis < 1/10, = 1/1.000 bis
< 1/100 bzw. = 1/10.000 bis < 1/1.000.

Haufigste Kardio- Sympto- Reversi- Empfehlungen fiir

Substanz toxizitét (Inzidenz) matik Diagnostik bilitat Konsequenzen die Praxis/Nachsorge
Anthrazykline
O
LVEF, Dyspnoe), Sinus- (AMngg)g;apme
tachykardie (haufig), Echokar‘dio raphie Risik ifizi
Doxorubicin | dekompensierte HI grap tisikostratifizierung, Verzdgerte Nebenwirkungen
Y . (UKG) (LVEF), limitierte kumulative e
(1 -2 %), Tachyarrhyth ) ) auch zwei bis drei Monate
) ) Labor (cTn kurz Dosis, Therapieab-
mie, Kammertachykardie, - . nach Ende der Behandlung,
) ) nach Applikation, ) bruch oder liposomales | . -
Bradykardie, Schenkel HI-Symptome | \p. r0BNP) Nein D bici in manchen Féllen auch meh-
block (haufig) P mc;XdC;IiLejlrr:(;lrrw]{dse rere Monate bis Jahre nach
LV-Dysfunktion, Therapie, aerobe Abschluss der Behandlung
ventrikuldre Tachykardie EKG, Echo (LVEF), sportlichle Betitigung
Epirubicin (hdufig), AV-Block Labor (cTn kurz
(hdufig), Schenkelblocke nach Applikation,
(hdufig), kongestive HI NP-proBNP)
(hdufig)
Taxane
Wenn in Kombination mit
Cnco Anthrazyklinen, dann wie
Ecl)gr%bzinat3i’c:5n)/0 ;Anrrhythmie digse; wenn in Komb_ination
Docetaxel | (hdufig; Grad 3/4:0,7 %), Bmt Trastuzumab, Prufu_ng
LV-Dysfunktion er Aus_gang_sherzfunknon
(in Kombination) und weitere Uberwachung
wahrend der Therapie (z. B. in
Bradykardien, Anthrazyklinverzicht, | Absténden von drei Monaten)
QTe- sonst Vorgehen wie Wenn in Kombination mit
Verlanger- bei Anthrazyklinen, Anthrazyklinen, dann wie
ungen Infusionspause diese; in seltenen Fallen
Arrhythmie (haufig), Stauungsinsuffizienz und
paclitaxel Tachykardie (haufig), LV-Dysfunktion bei vorheriger
supraventrikuldre Anthrazyklingabe oder
Tachykardie (haufig) Ja kardialer Grunderkrankung,
deshalb strenge arztliche
Uberwachung auf kardiale
EKG, Labor, Echo Ereignisse notwendig
Eiagﬁlg/r;yﬁgs:éia en Angina Risikostratifizierung,
o . it 9 pectoris bis ggf. Echo, Calcium- .
Capecitabin | (< 0,1 %), plotzlicher Tod ; - Keine
(<01 %), ventrikulsre Myokard- antagomsten, Nitrate,
Extrasystolen (<0.1 %) infarkt Therapieabbruch
Ischamie-typische
5-Fluoro- Veranderungen im EKG Ischimie-
. (sehr hdufig), Angina- . Keine
uracil R zeichen
pectoris-ahnliche Brust-
schmerzen (haufig)
Kardiomyopathie
(gelegentlich), Angina ' R
Cyclophos- | Myokarditis (gelegentlich), | pectoris bis Nein l\/:gcg)lilza;]r:rentose V- Keine
phamid Herzversagen Myokard- o htunt ht
(gelegentlich), infarkt niehtuntersuc
Tachykardie (gelegentlich)
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Substanz

Haufigste Kardio-
toxizitat (Inzidenz)

Chemotherapeutika

Sympto-
matik

Diagnostik

Reversi-
bilitat

Konsequenzen

Empfehlungen
fiir die Praxis/
Nachsorge

Platinderivate

Herzkreislaufer-

Schwindel,
nachlassende
Leistungsfa-
higkeit, Enge-

Carboplatin krankungen? (hdufig) | gefiihl und
Schmerzen
im Brustbe-
reich
Arrhythmie (haufig),
VTE (hdufig), -
Cisplatin | Myokardinfarkt Izsecigsgp]le EaKEC')rEChO’

(selten), koronare
Herzkrankheit (selten)

Keine

Antikoagulation bei Risikopatient*innen

Koronare Herz-
krankheit oder Myo-
kardinfarkt auch
noch nach Jahren
maglich

Endokrine und endokrinbasierte Therapien
SERM
Odem, Klinische
TVT, mikrovaskuldre | Schmerz, Diagnostik, Therapeutische Antikoagulation, Regelmidige Klini-
Tamoxifen | Thrombosenund LE | Spannungs- | Kompressions- | Oft Kompressionstherapie, rekanalisierende scr?e Unterguchun
(haufig®) gefiihl, ultraschall, CT, MaBnahmen g
Dyspnoe CTPA
Aromataseinhibitoren
Ischamische CV-
Anastrozol | Erkrankungen (4,1 %),
VTE (2,8 %)
VTE (0,7 %), : .
Exemestan | Myokardinfarkt Asvmptoma- Serumcholes- i?radr:?nv:ssek:loarre
(0,6 %) 1SYmp terinbestim- 0ft Cholesterinsenkende Medikamente . .
—— tisch mun Therapiebeginn und
Palpitationen g unter Therapie
(hdufig®), thromboem-
Letrozol bolische Ereignisse
(2,1 %), Myokard-
infarkt (1,0 %)
SERD
VTE (21 %, Odem, Klinische
Elacestrant gelegentlich) Schmerz, Diagnostik, Therapeutische Antikoagulation, Regelmatige Kini
Spannungs- | Kompressions- | Oft Kompressionstherapie, rekanalisierende scf?e Untergs;uchun
Fulvestrant | VTE® (hiufig) gefuhl, ultraschall, CT, MafRnahmen g
Dyspnoe CTPA
GnRHa
. Abnormaler Blutdruck Kopf Blutdruckmes- Nur selten sind medizinische Malnahmen
Goserelin - schmerzen, Ja .
(haufig) ) sung erforderlich
Schwindel
CDK4/6-Inhibitoren
Abemaciclib | VTE (haufig)’ Odem, Klinische . ) )
Schmerz, Diagnostik, Therapeutische Antikoagulation, Regelmiige Klini-
Spannungs- | Kompressions- | Oft Kompressionstherapie, rekanalisierende E Unt rg hun
Palbociclib | VTE (hdufig;3,2%) | gefiihl, ultraschall, CT, MaRnahmen sche Untersuchung
Dyspnoe CTPA
QTc > 480 ms; Therapieunterbrechung
bis QTc <481 ms, wenn QTc < 481 ms mit
nachstniedrigerer Dosis weiter machen;
bei QTc > 500 ms absetzen bis QTc
QT-Zeit-Verlangerung <481 ms, dann mit nachstniedrigerer .
(biszu73 % in Meist asymp- Dosis weitermachen; wenn QTc > 500 ms EeKﬁrYr?rane;ple
Ribociclib | Kombination mit asymp EKG Ja oder bei Veranderung um mehr als 60 ms g ! )
tomatisch Tag 14; Begleit-

nichtsteroidalen
Aromatasehemmern)

im Vergleich zum Ausgangswert in Kom-
bination mit Torsade de Pointes, poly-
morpher ventrikularer Tachykardie oder
Anzeichen/Symptomen einer schwer-
wiegenden Arrhythmie muss Ribociclib
dauerhaft abgesetzt werden

medikation priifen
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Haufigste Kardio- Sympto- Reversi- Empfehlungen fiir
toxizitét (Inzidenz) matik bilitat die Praxis/Nachsorge

Zielgerichtete Therapien

Angiogenesehemmer

Substanz Diagnostik Konsequenzen

Hypertonie (sehr haufig; | Kopf- Imégice Bl
bis zu 42,1 %), konges- | schmerzen RegelmaRige Blut- .
: PP -~ | druck-Kontrollen, Blutdruck-Optimierung vor
tive HI (haufig; bis zu neurologi- Typ Il : . )
Bevaci- 3,5%), thromboembo- | sche Stérun- EKG, Echo zu Base- reversibel Medikamentose Blutdruck- | Therapie, Kontrollen unter
zumab I" h E ignisse (seh en Anaina line, regelmaRige nach einstellung vor, unter und Umstanden nach Ende der
Ag‘cfel ;eégff;g O/SG ' gec:[orisg Kontrollen auch in Absetzen nach Therapie Therapie,
aung, 25~ 1/, t) p ' Abhangigkeit der Cave: Rebound-Hypotension
supraventrikuldre Belastungs- ) )
e Begleittherapie
Tachykardie (haufig) dyspnoe
Anti-HER2-gerichtete Therapien inklusive ADC
) Asymptoma-
Lapatinib E/%ngg_e{t;z)LVEF tisch (mehr | Siehe Trastuzumab | Reversibel Siehe Trastuzumab
g1 als 70 %)
Bei Patient*innen mit
Neratinib B B B B B bekannten Herz-Risikofaktoren
und klinischer Indikation Herz-
iiberwachung (LVEF)
Pertu- Nur in Kombination mit Siehe Trastuzumab
zumab Trastuzumab
Sacitu- Blutdruckmessung,
zumab- Hypotonie (haufig) Schwindel | Baseline-EKG und | Reversibel - -
Govitecan Echo
A Therapiepause bei LVEF-Ab-
S:E?hrtuékemﬁg)t/ fall um =10 % unter den Aus-
Herzschlige unregél— gangswert UND unter 50 %,
miBig (sehr hiufig) Tvo Il Kontrolle der LVEF nach Baseline-Echo, 3-monatlich
Herzf?attern (sehrg ! Echo, GLS Troponin négh' drei Wochen, ggf. medika- unter und halbjahrlich bis
haufig), Auswurffrak- Belastungs- | I (insbesondere Theranie- mentdse Unterstlitzung der | zwei Jahre nach Therapie-
Trastu- tion vge;mindert (sehr dyspnoe, nach Anthrazyklin- ende iE kardialen Funktion; Absetzen | ende gemaf DGK; bis ein
zumab hiufig) Angina und vor Anti- der Regel bei fehlender Erholung Jahr nach Therapieende
Kon Ssltive HI (héufig) pectoris, HER2-Therapie, bei reversi%el (LVEF-Abfallum <10 % bzw. | gemaR ESC; im weiteren
su ?aventrikuléire Ta? | Odeme hohem Risiko zu (zu ca erneut < 49 %) erwdgen Verlauf Kontrollen nach
chparrh thmie (haufig) jedem Zyklus) 80%) ’ sowie bei weiterem Absinken | kardiologischer Mallgabe
Ka>r/dion¥ opathie 9 ; der LVEF oder Entwicklung | (Leitlinie DGK)
(hiuf )y P einer symptomatischen kon-
Pal itgt'ion (héufig) gestiven HI (Nutzen-Risiko-
P g Abwégung)
Therapiefortsetzung bei
LVEF > 45 % und Abfall der
LVEF um 10 - 20 % bzw. bei
LVEF 40 - 45 % und Abfall
um <10 % (dann mit LVEF-
Kontrolle innerhalb von 3
Wochen); bei LVEF 40 - 45%
Trastu- und Abfallum 10 - 20 %
zumab- éi%?mgfﬂd%%/ss Siehe Trastuzumab Therapiepause, Therapie- Siehe Trastuzumab
Deruxtecan 9.97% fortsetzung nach Erholung

<10 % unter Ausgangswert;
Therapie dauerhaft ab-
setzen bei LVEF <40 % oder
Abnahme um >20 %, nach
Kontrolle in 3 Wochen ohne
Erholung oder bei sympto-
matischer kongestiver Hl
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Haufigste Kardio- Sympto- Diagnostik Reversi- Konsequenzen Empfehlungen fiir
toxizitét (Inzidenz) matik 9 bilitat q die Praxis/Nachsorge

Zielgerichtete Therapien

Bei Abfall der LVEF <45 %
oder LVEF 45 - 50 % und Ver-
ringerung um =10 % gegen-
iiber Ausgangswert pausieren
und Bestimmung nach 3
Wochen wiederholen; bei
fehlender Erholung absetzen;
Fortfiihrung maglich bei LVEF
45-50% und Verringerung
um < 10 % gegeniiber Aus-
gangswert, dann LVEF-Kon-
trolle nach 3 Wochen

Substanz

Trastu- LV-Dysfunktion
zumab- (haufig; 2,2 = 22 %), Siehe Trastuzumab
Emtansin | Hypertonie (haufig)

Siehe Trastuzumab

- B B B B B Interaktionsanalyse
Tucatinib mit Komedikation
PARP-Inhibitoren

. ~ B B B B Interaktionsanalyse
Olaparib mit Komedikation
Talazo- B B B B B Interaktionsanalyse
parib mit Komedikation
Immuncheckpoint-Inhibitoren

Erkrankungen des U.a. fort-
Atezoli- Perikards (haufig), schreitende
zumab Hypotonie (haufig), Fatigue,
Myokarditis (selten) Palpitatio-
nen, Brust- -
schmerzen, ’iﬂgigzehlcgl—
Prasynkopen . X
induzierte o
oder Synko- 94-h-EKG. EKG Myokar- Interdisziplindre, lokore-
pen, Kurz- S ' yokal . gionare Zusammenarbeit
L Troponin, ditis tritt | Empfehlungen zu Basis- und ; ;
i igh atmigkett, Kreatinkinase zwar nur | Verlaufsuntersuchungen im zwischen konservativer
Kgrd|aIeArrhythrI1|e periphere Echo ’ elegent- | Konsensusnaier Gynakoonkologie bzw. Hama-
(einschl. VHF) (haufig). | Gdeme, kardiale MRT Igilch guf ubliziert pap toonkologie, spezialisierter
Ffembro- Erkrankungen des . Schwellung Mvokardbiopsi fihrt b P Kardiologie und hausarzt-
lizumab | Perikards (gelegentlich), | der Extremi- | V'YOK@rabiopsie uhrtaber licher Versorgung
Myokarditis taten, Zu einer
(gelegentlich) Erytheme hohen
Zyanosen’ Mortalitat
kardiogener
Schock oder
plotzlicher
Tod

aTodlich in <1 %, todlich verlaufene CV-Ereignisse in < 1 % umfassten HI, Embolie und Apoplexie zusammen. "Haufigkeit von VTE ist
bei gleichzeitiger Chemotherapie erhoht. °Nur im metastasierten Zustand berichtet. “Adjuvante Letrozol-Monotherapie (wahrend der
Behandlung). ¢SchlieBt Nebenwirkungen ein, fur die infolge der Grunderkrankung das genaue Ausmal des Beitrags von Fulvestrant
nicht bewertet werden kann. fVTE umfassen tiefe Venenthrombose, pulmonale Embolie, zerebrale Sinusvenenthrombose, axilidre
Subclaviavenenthrombose, TVT der Vena Cava inferior und Beckenvenenthrombose. 9Bei Patient*innen mit Mammakarzinom in
Kombination mit Chemotherapie. "Basierend auf einer Standardabfrage einschliellich Bradyarrhythmien und Tachyarrhythmien.

ADC: Antibody-Drug Conjugates; AV: atrioventrikular; CDK4/6: Cyclin-anhangige Kinase 4 und 6; CT: Computertomographie; cTn: kar-
diales Troponin; CTPA: Computertomographie der Pulmonalarterien; CV: kardiovaskular; DGK: Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie;
Echo: Echokardiographie; EKG: Elektrokardiogramm; ESC: European Society of Cardiology; GLS: globale longitudinale Dehnungsrate;
GnRHa: Gonadotropin-Releasing-Hormon-Analogon; HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2; HI: Herzinsuffizienz;
ICI: Immuncheckpoint-Inhibitor; LE: Lungenembolie; LV: linksventrikular; LVEF: linkventrikulare Auswurfsfraktion; MRT: Magnetreso-
nanztomographie; NP-proBNP: N-terminales pro-B-Typ-natriuretisches Peptid; PARP: Poly-(ADP-Ribose-)Polymerase; SERD: selektiver
Ostrogenrezeptor-Degradationsmodulator; SERM: selektiver Ostrogenrezeptor-Modulator; TVT: tiefe Beinvenenthrombose; VHF: Vor-
hofflimmern; VTE: vendse Thromboembolien
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LERNKONTROLLFRAGEN

Die Lernkontrollfragen lassen sich online beantworten.

https://cmemedipoint.
de/onkologie/mamma-
karzinom-und-herz/

Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.

1. Wie hoch ist heutzutage die relative 10-Jahres- | 5. Besonders bei Tumorpatient*innen ist eine prazise

Uberlebensrate beim Mammakarzinom?
a.50%
b. 58 %
c.64%
d. 76 %
e.82%

. Herzerkrankungen gewinnen als Komorbiditaten
zunehmend an Relevanz, da die Anwendung ge-
zielter Antitumor-Medikamente mit einer hohen
Inzidenz fiir kardiotoxische Effekte assoziiert ist.
Wie hoch kann diese sein?
a.Biszu20%

b. Bis zu 35 %
c.Biszu 50 %
d. Biszu 65%
e.Biszu80%

. Welche der folgenden Kardiotoxizitaten zahlt nicht
zu den haufigsten Manifestationen bei Tumor-
patient*innen?

a. Kardiomyopathien

b. Arrhythmien

c. Myokardinfarkte

d. Herzklappenerkrankungen
e. Perikarderkrankungen

. Wie viel Prozent aller Tumorpatient*innen entwi-
ckeln eine linksventrikulére (LV) Dysfunktion?
a.Etwa 5%

b. Etwa 10 %
c. Etwa15%
d. Etwa 20 %
e. Etwa 25 %
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Beurteilung der QT-Zeit von grolRer Bedeutung
(korrigierte QT-Zeit [QTc-Zeit]). Welche Formel wird
flr die Bestimmung empfohlen?

a. Ashman-Formel

b. Bazett-Formel

c. Fridericia-Formel

d. Framingham-Formel

e. Hodges-Formel

. Welche Aussage zur kardiotoxischen Wirkung der

Anthrazykline ist nicht richtig?

a. Die akute Kardiotoxizitat ist in der Regel rever-
sibel und tritt selten wahrend oder bis zu zwei
Wochen nach der Zytostatika-Infusion auf.

b. Die friih einsetzende chronische progressive
Kardiotoxizitat ist oft asymptomatisch und tritt
innerhalb der ersten zwolf Monate nach Behand-
lungsende auf.

c. Die spat einsetzende chronische progressive
Kardiotoxizitat kann in der Zeitspanne von einem
Jahr bis 20 Jahre nach Behandlungsende auf-
treten.

d. Die friih bzw. spat einsetzende chronische pro-
gressive Kardiotoxizitat ist unabhangig von der
gegebenen Anthrazyklindosis.

e. Die empfohlene maximale kumulative Dosis fir
Doxorubicin betragt 400 — 550 mg/m?2.
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7. Welche Substanzen zéhlen nicht zur endokrinen

Therapie (ET)?

a. Selektive Ostrogenrezeptor-Modulatoren (SERM)

b. Aromataseinhibitoren (Al)

c. Selektive Ostrogenrezeptor-Degradationsmo-
dulatoren (SERD)

d. Gonadotropin-Releasing-Hormon-Analoga
(GnRHa)

e. Poly-(ADP-Ribose-)Polymerase-Inhibitoren (PARP-
Inhibitoren)

. Welche der folgenden Aussagen beziiglich Inhibi-
toren der Cyclin-anhangigen Kinase 4 und 6
(CDK4/6-Inhibitoren) ist nicht richtig?

a. Die CDK4/6-Inhibitoren werden ausschlieBlich in
Kombination mit anderen ET eingesetzt.

b. Derzeit sind die drei CDK4/6-Inhibitoren Abema-
ciclib, Palbociclib und Ribociclib zur Behandlung
des lokal fortgeschrittenen bzw. metastasierten
Mammakarzinoms zugelassen.

c. Zusatzlich ist Palbociclib unter bestimmten Vo-
raussetzungen zur Therapie des frihen Mamma-
karzinoms zugelassen.

d. Abemaciclib und Palbociclib sind mit einem er-
hohten Risiko fur venose Thromboembolien as-
soziiert.

e. Ribociclib kann die QT-Zeit verlangern.

-21 -

9. Bei welchem Mammakarzinom werden die PARP-

Inhibitoren Olaparib und Talazoparib eingesetzt?

a. Bei triple-negativem Mammakarzinom

b. Bei Hormonrezeptor-(HR-)negativem Mamma-
karzinom

c. Bei Mammakarzinom mit Luminal-A-Subtyp

d. Bei Mammakarzinom mit Mutationen in den
BRCA-Genen (BRCAT oder BRCA2)

e. Bei keinem der genannten

10. Immuncheckpoint-Inhibitoren (ICI) kénnen eine

Myokarditis induzieren. Mit welcher Mortalitat
geht die ICl-induzierte Myokarditis einher?

a. Etwa 35%

b. Etwa 40 %

c. Etwa 45 %

d. Etwa 50 %

e. Etwa 55 %
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