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1 EINLEITUNG

Das Mammakarzinom ist mit 2,3 Millionen Neuerkran-
kungen pro Jahr die haufigste Tumorentitat und die
funfthaufigste Ursache fir tumorassoziierte Mortalitat
weltweit [WHO 2024]. Allein in Deutschland werden
jahrlich ca. 70.000 Neudiagnosen gestellt, was 30 %
aller Tumorerkrankungen ausmacht. Jede achte Frau
istim Laufe ihres Lebens von einem Mammakarzinom
betroffen, wobei fast drei von zehn Betroffenen zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung junger als 55 Jahre
sind [Zentrum fiir Krebsregisterdaten 2023]. Nur 1 %
der Mammakarzinome wird bei Mannern diagnostiziert.
Die Therapie eines Mammakarzinoms ist vielfaltig und
richtet sich nach dem Tumorstadium (frihes, lokal
fortgeschrittenes oder metastasiertes Mammakarzi-
nom), der Tumorbiologie sowie dem Rezidivrisiko. Eine
Therapie kann sowohl in Form einer lokalen (z. B.
Operation, Strahlentherapie) als auch einer systemi-
schen Therapie (z. B. endokrinbasierte Therapie, ziel-
gerichtete Therapie, Immuntherapie und/oder Chemo-
therapien) oder einer Kombination erfolgen.

Zwischen 30 und 60 % der Patient*innen (im Folgenden
,Patientinnen” genannt) mit Mammakarzinom berich-
ten im Zusammenhang mit ihrer Erkrankung und der

spezifischen Behandlung Uber ausgepragte korperliche,
emotionale und/oder geistige Erschopfungssymptome
[AGO 2024]. Im Jahr 1995 pragte David Cella den Be-
griff Fatigue, der sich auf eine aultergewohnliche Er-
schopfung, einen Mangel an Energie oder ein stark
erhohtes Ruhebedurfnis bezieht, das in absolutem
Ungleichgewicht zu vorherigen Aktivitdten steht [Cella
et al. 1998]. Fatigue tritt als Begleiterkrankung ver-
schiedener chronischer Krankheiten, insbesondere
bei Tumorerkrankungen, auf. Die tumorassoziierte
Fatigue (Cancer-related Fatigue, CrF) beeintrachtigt
die Lebensqualitat der Betroffenen erheblich und kann
sich auch noch Jahre nach Abschluss der Erkrankung
bzw. Therapie manifestieren. Bislang existieren ledig-
lich internationale Leitlinien zum Management der CrF
[Fabietal. 2020, Mustian et al. 2024, NCCN 2023], die
jedoch noch unzureichend in den Praxisalltag imple-
mentiert sind.

Diese zertifizierte Fortbildung soll Aufmerksamkeit
fur die CrF bei Mammakarzinomen schaffen. Dabei
liegt der Hauptfokus auf moglichen Interventionen,
der zugrunde liegenden Evidenz und Leitlinienemp-
fehlungen.
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2 SYMPTOME UND URSACHEN DER TUMORASSOZIIERTEN

FATIGUE

Die CrF ist durch ein anhaltendes, subjektives Gefuhl
der physischen, emotionalen und/oder geistigen Er-
schopfung gekennzeichnet, die unverhaltnismanig zu
korperlichen Aktivitaten ist und den Alltag erheblich
beeintrachtigt [NCCN 2023]. Dabei haben zusatzliche
Ruhephasen keinen Einfluss auf das Ausmal der
Mudigkeit. Bis zu 65 % aller Tumorpatientinnen ent-
wickeln im Verlauf ihrer Erkrankung eine CrF, wobei
die Symptome und die Schwere der CrF individuell
variieren konnen [Bower 2014, Fabi et al. 2020]. Die
Pravalenz und das Ausmal’ der CrF kdnnen von der
Tumorentitat, dem Krankheitsverlauf und den durch-
gefiihrten Therapien abhéangen [Fabi et al. 2020, Kang
et al. 2023, Thong et al. 2020].

In einer systematischen Auswertung von Daten der
Bayerischen Krebsgesellschaft gaben 21 % der 269
Teilnehmenden an, die arztlichen Empfehlungen auf-
grund von CrF nicht umsetzen zu konnen [Fischer et
al. 2016]. Zudem scheint CrF mit einem kurzeren
Gesamttiiberleben assoziiert zu sein [Trajkovic-Vida-
kovic et al. 2012]. Dennoch ist CrF in der Regel unter-
diagnostiziert und unterbehandelt [Bower 2014].

Zuden typischen Symptomen einer CrF zahlen Mudig-
keit, fehlende Energie, ibermalliges SchlafbedUrfnis,
allgemeine Schwache und Gliederschwere. Zudem
sind auch kognitive und psychische Bereiche beein-
trachtigt. So berichten Betroffene haufig von Konzen-
trationsschwache, Gedachtnisproblemen, Motivations-
mangel und extremen Reaktionen auf Erschopfung
wie Niedergeschlagenheit, Reizbarkeit oder Frustration
(Abbildung 1). Die vielfaltige Symptomatik wirkt sich
sowohl auf die Lebensqualitat als auch auf die Frei-
zeitgestaltung und die Produktivitat am Arbeitsplatz
aus [Bower 2014].

Die Atiologie der CrF ist multifaktoriell und wird von
unterschiedlichen biologischen, demographischen,
medizinischen, genetischen und psychosozialen Fak-
toren beeinflusst [Bower 2014, Mitchell 2010]. Die ma-
ligne Erkrankung selbst kann eine CrF begunstigen,
indem sie direkt in Stoffwechselprozesse (Erregungs-
und Energiestoffwechsel der Muskeln [Ng 2010]),

hormonelle Regelkreise (Storung der Melatoninsekretion
und des Schlaf-Wach-Rhythmus [Payne 2011]) oder die
Funktion des Immunsystems eingreift. Eine groe Rolle
scheinen proinflammatorische Zytokine (z. B. Inter-
leukin-[IL-]1, IL-6 und Tumornekrose-Faktor-[TNF-]a) zu
spielen, da die Weiterleitung proinflammatorischer Reize
andas zentrale Nervensystem mit einer Beeintrachtigung
der Gedachtnisleistung, der motorischen Geschicklich-
keit und der Gemutslage assoziiert werden konnte
[Dantzer et al. 2008]. Bei Untersuchungen zu Biomarkern
bei CrF im Anschluss an eine Mammakarzinombehand-
lung konnte nachgewiesen werden, dass sich die Level
spezifischer Zytokine zwischen den CrF-Patientinnen
teils stark unterscheiden konnen und die Symptomatik
je nach vorherrschender Zytokinpopulation unterschied-
lich ist. So waren hohere Leptin-Level beispielsweise
mit einer verstarkten kognitiven CrF assoziiert, wohin-
gegen eine Zunahme an TNF-q, IL-1-8 oder IL-6 eher so
physischen Beeintrachtigungen bei Patientinnen mit
CrF fuhrte [Schmidt et al. 2023].

Darlber hinaus stimuliert auch die Tumorbehandlung
die Entstehung und die Verschlechterung einer CrF
[Pelzer et al. 2024]. Bei einer Chemo- oder Strahlen-
therapie werden nicht nur die malignen Zellen, sondern
ebenso das gesunde Gewebe geschadigt, was eine
verstéarkte Freisetzung proinflammatorischer Zytokine
zur Folge hat [Bower 2014]. Im Verlauf der Behandlung
entwickeln zudem viele Betroffene eine Andmie, bei der
der Sauerstofftransport aufgrund einer verminderten
Anzahl an Erythrozyten beeintrachtigt ist und bereits
bei geringer Anstrengung ein Erschopfungszustand
eintritt. Schatzungen zufolge leiden bis zu 90 % der
Patientinnen nach einer Chemotherapie und zwischen
60 und 80 % nach einer Strahlentherapie unter CrF [DKG
2022]. Bei einer Immuntherapie mit Inhibitoren des
Programmed Cell Death Protein 1 (PD-1) bzw. Program-
med Cell Death Ligand 1 (PD-L1) ist die CrF mit 16 — 37 %
bzw. 12 - 24 % die haufigste Nebenwirkung [Fischer et
al. 2021]. Auch unter der endokrinbasierten Mamma-
karzinom-Therapie stellt die CrF ein wichtiges Problem
dar[Huang et al. 2010]. So berichteten 86,3 % von 1.103
Betroffenen nach Therapie mit Aromataseinhibitoren
von einer Fatigue-Symptomatik, bei 55,8 % waren die



KORPERLICHE SYMPTOME

+ Reduzierte korperliche Leistungsfahigkeit

- Schwache, Kraftlosigkeit, Erschopfung

- Gliederschwere

- Plotzliche, starke und dauerhafte Mudigkeit

- Anhaltendes Unwohlsein nach korperlicher Belastung

- Schlafstorungen

PSYCHISCHE SYMPTOME

- Traurigkeit, Niedergeschlagenheit, Antriebslosigkeit

- Angste

- Anspannung, Frust, Reizbarkeit

- Desinteresse an Dingen, die friiher Spal machten
+ Wunsch, sich zurlickzuziehen
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KOGNITIVE SYMPTOME

+ Konzentrationsstorungen

+ Ablenkbarkeit

+ Wortfindungsstorungen

+ Verringerte Merkfahigkeit

+ Geringe Aufmerksamkeitsspanne

Abbildung 1: Ubersicht iiber die Symptomatik bei tumorassoziierter Fatigue, modifiziert nach [DFG].

Einschrankungen sogar sehr stark ausgepragt. Zudem
konnte ein Symptomcluster identifiziert werden, da die
Fatigue signifikant mit der Schmerzauspragung und
dem Auftreten einer Insomnie korrelierte [Mao et al.

2018]. Dartiber hinaus kann auch ein operativer Eingriff
zuU einer Exazerbation der CrF fiihren, da insbesondere
ein starker Blutverlust und Wundheilungsprozesse eine
ausgepragte Mudigkeit hervorrufen knnen [DKG 2022].

3 DIAGNOSE DER TUMORASSOZIIERTEN FATIGUE

Die Leitlinien des National Comprehensive Cancer Net-
work (NCCN), der European Society for Medical Oncology
(ESMO) und der American Society of Clinical Oncology
(ASCO) empfehlen zur rechtzeitigen Diagnose einer CrF,
dass alle Tumorpatientinnen ab dem Zeitpunkt der Dia-
gnosestellung und in regelmaligen Abstanden nach
typischen Symptomen befragt werden sollten [Fabi et
al. 2020, Mustian et al. 2024, NCCN 2023]. Hierfur sollen
validierte, altersangepasste Fragebdgen verwendet
werden. Die 10 Punkte umfassende Numerical Rating
Scale (NRS) hat sich zur initialen Bewertung einer CrF
bewahrt (0 = keine MUdigkeit, 10 = starkste vorstellbare
Mudigkeit [Fisher et al. 2018]), wobei NRS-Werte zwischen
1 und 3 Punkten eine milde, zwischen 4 und 6 Punkten
eine moderate und zwischen 7 und 10 Punkten eine
schwere CrF beschreiben (Abbildung 2) [Given et al.
2008]. Sobald der NRS-Score einen Wert von 4 Uber-
schreitet, kann mithilfe spezifischer, ausfuhrlicher Frage-

bogen wie dem Brief Fatigue Inventory (BFI) oder dem
EORTC QLQ-FA12 der European Organization for Research
and Treatment of Cancer (EORTC) das Ausmaf? und die
Beeintrachtigung der CrF evaluiert werden. Daruber
hinaus sollten ein ausfihrliches Anamnesegesprach,
korperliche Untersuchungen und die Uberpriifung der
Schilddrisenfunktion sowie relevanter Laborparameter
wie Differenzialblutbild, Ferritin, Albumin, C-reaktives
Protein (CRP), Vitamin-B12- und Erythropoietinspiegel
angeschlossen werden [Fischer et al. 2022]. Besteht der
Verdacht auf eine CrF, sollten mogliche Differenzialdia-
gnosen wie depressive Episoden, Andmie, Tumoraus-
dehnung, Begleiterkrankungen und Nebenwirkungen/
Wechselwirkungen von Medikamenten ausgeschlossen
werden [AGO 2024, Fabi et al. 2020]. Eine umfassende
und gezielte Diagnose ermaoglicht die Identifikation be-
handelbarer Ursachen und Risikofaktoren, die das nach-
folgende CrF-Management beeinflussen.



Energetisch, keine Fatigue
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Schwerste anzunehmende Fatigue

Keine Milde Fatigue

Moderate Fatigue

Schwere Fatigue

Abbildung 2: Die Numerical Rating Scale (NRS) zur initialen Beurteilung der tumorassoziierten Fatigue [Given et al. 2008].

Trotz der Empfehlungen ist das Fatigue-Screening
bisher in Deutschland noch nicht im klinischen Alltag
implementiert [Milzer et al. 2023]. In einer Studie aus
Patientinnenperspektive gaben 41 % der Befragten an,
vom Behandler nicht nach Fatigue/Erschopfung be-
fragt worden zu sein. Selbst unter Patientinnen mit
hoher CrF-Belastung wurde lediglich ein Anteil von
4 -9 % vom behandelnden Onkologen bzw. Hausarzt
speziell zu CrF befragt. Lediglich 7 % der Befragten
gaben an, dass eine Skala (Abbildung 2) oder ein
Fragenbogen zum Screening eingesetzt wurde [Schmidt
et al. 2021]. Beschwerden und Anzeichen der CrF
werden kaum systematisch abgefragt, sodass das
Ausmal} der Symptomatik und der Einschrankungen
sowie die Behandlungsbedurftigkeit unterschatzt wird.
Dieser Umstand kann unter anderem auf eine unzu-
reichende Kommunikation zurtickgefiihrt werden.
Sowohl auf der Ebene der Betroffenen als auch beim
medizinischen Fachpersonal bestehen Unsicherheiten
sowie Unwissenheit zu Symptomen und moglichen
Behandlungsoptionen [NCCN 2023]. Studien aus
Deutschland deuten darauf hin, dass es in Bezug auf
Fatigue eine unzureichende Aufklarung gibt. Mehr als
ein Drittel der befragten Tumorpatientinnen war nicht
mit dem Begriff Fatigue vertraut und die Mehrheit

flihlte sich unzureichend tber dieses Symptom infor-
miert [Schmidt et al. 2021]. Insbesondere gab es
deutliche Wissenslucken bezliglich der Behandlungs-
maoglichkeiten bei Fatigue.

Aus diesen Griinden sollte die Aufklarung tber die CrF
fur Betroffene, Angehorige und Fachpersonal mithilfe
interdisziplinarer Fortbildungen, umfangreicher Auf-
klarungsgesprache sowie adressatengerechtem In-
formationsmaterial verbessert werden [Milzer et al.
2023]. Der Nutzen dieser edukativen MaRnahmen auf
die Entstehung und Intensitat der CrF sowie die damit
einhergehenden Beeintrachtigungen konnte in einem
Cochrane-Review mit 14 randomisierten kontrollierten
Studien (RCT) bestatigt werden [Bennett et al. 2016].
Es ist wichtig, den Patientinnen zu vermitteln, dass
eine CrF als mogliche Folge der Behandlung auftreten
kann und nichtimpliziert, dass die Therapie unwirksam
ist oder die Erkrankung fortschreitet. Diese Beruhigung
ist von groler Bedeutung, da viele Betroffene aus
Angst vor einer Krankheitsprogression die Beeintrach-
tigungen vor dem behandelnden Arzt verschweigen
[NCCN 2023]. Zudem stérkt die Aufklarung zu mog-
lichen Nebenwirkungen die Akzeptanz und Selbstwirk-
samkeit der Patientinnen.
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4 TUMORASSOZIIERTE FATIGUE BEIM MAMMAKARZINOM

Eine frihzeitige Diagnose des Mammakarzinoms und
moderne, differenzierte Behandlungsoptionen haben
die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patientinnen in
den letzten Jahrzehnten deutlich verbessert [Bray et
al. 2004]. Damit geht jedoch auch eine wachsende Zahl
an Uberlebenden einher, die unter Langzeitfolgen der
Tumorerkrankung sowie der spezifischen Behandlung
leiden konnen. Die CrF ist mit einer Pravalenz von
30 - 60 % eine der haufigsten Begleiterscheinung bei
Mammakarzinompatientinnen [AGO 2024]. Verschie-
dene Risikofaktoren beeinflussen dabei die Wahrschein-
lichkeit und das Ausmal einer CrF. In einer Metaanalyse
aus 27 Studien (N = 12.237) konnte gezeigt werden,
dass neben einem fortgeschrittenen Krankheitsstadium
(Stadium Il oder 11l vs. 0 oder I) die Behandlung mit
einer Chemotherapie pradiktiv fir eine schwere Fatigue
ist [Abrahams et al. 2016]. Daruber hinaus ist die the-
rapieassoziierte CrF auch unter systemischen Behand-
lungsoptionen eine haufige Begleiterscheinung (siehe
Tabelle 1). So konnte beispielsweise bei 16 — 45 % der
Betroffenen unter Anti-HER2-Therapie (HER2: Human
Epidermal Growth Factor Receptor) eine CrF nachge-
wiesen werden. Unter dem Poly-ADP-Ribose-Polyme-
rase-(PARP-)Inhibitor Talazoparib waren sogar 50,3 %
von einer therapieassoziierten CrF betroffen [AGO
2024]. Die in Tabelle 1 angegebenen Werte beziehen
sich mitunter auf Kombinationstherapien. Beispiels-

weise werden die CDK4/6-Inhibitoren stets in Kombi-
nation mit einer endokrinen Therapie (z. B. Letrozol
oder Fulvestrant) verabreicht, welche ebenfalls Einfluss
auf die Entstehung und Schwere einer CrF nimmt.

Erste Beeintrachtigungen konnen bereits vor der Tu-
mordiagnose wahrgenommen werden. Wahrend der
Tumortherapie verstarkt sich die Symptomatik meist
und kann auch nach Abschluss der Behandlung Uber
Jahre persistieren. So berichteten zehn Jahre nach
der Mammakarzinomtherapie 26,6 % der Betroffenen
von weiterhin anhaltenden Erschopfungszustanden
[Maass et al. 2021].

Interessanterweise scheinen jingere Mammakarzi-
nom-Uberlebende haufiger unter CrF zu leiden als
junge Uberlebende anderer Tumorentitaten [Li et al.
2016). Ein Review schlussfolgerte, dass das Risiko
einer CrF bei jungen, adiposen Mammakarzinom-
patientinnen, die bereits an einem Diabetes leiden,
erhoht ist [Ruiz-Casado et al. 2021]. Zudem war in
einer deutschen populationsbasierten Fall-Kontroll-
Studie die Wahrscheinlichkeit fur die Entwicklung einer
CrF im Anschluss an die Behandlung hoher und die
Beeintrachtigung ausgepragter, wenn die Patientinnen
bereits eine Depression in der Vorgeschichte hatten
[Schmidt et al. 2023].

Tabelle 1: Ubersicht iiber die Inzidenz einer therapieassoziierten CrF bei gezielten Immuntherapien; modifiziert nach [AGO 2024].
CDK: Cyclin-dependent Kinase; CrF: tumorassoziierte Fatigue; HER2: Human Epidermal Growth Factor Receptor 2; kA: keine Angabe;
mTOR: Mammalian Target Of Rapamycin; PARP: Poly-ADP Ribose Polymerase.

Wirkgruppe Substanz Alle Grade Grad =3
Lapatinib 16 % 4%
Anti-HER2 Neratinib 27 % 2%
Tucatinib/Trastuzumab/Capecitabin 45% 4,7 %
Palbociclib 374 % 1,8%
CDK4/6-Inhibitoren Ribociclib 36,5% 2,4 %
Abemaciclib 40,1 % 1,8%
mTOR-Inhibitoren Everolimus 6,8 % 0,8%
" Olaparib 28,8 % 29%
PARP-Infibitoren Talazoparib 50,3 % 1,7 %
Pembrolizumab kA kA

Immuncheckpoint-Inhibitoren ;
P Atezolizumab

kA kA
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5 EINFLUSSFAKTOREN AUF FATIGUE

Verschiedene Faktoren konnen die Entstehung und
die Schwere einer CrF beeinflussen (Abbildung 3).
Neben Begleiterkrankungen (z. B. Morbus Parkinson,
Multiple Sklerose, Infektionen) und einer ausgepragten
Anamie sind Schlafstorungen einer der Haupteinfluss-
faktoren bei CrF [Mortimer et al. 2010]. So leiden bis
zu 80 % der Mammakarzinompatientinnen wahrend
und nach ihrer Tumorerkrankung unter Schlafstorun-
gen (z. B. Insomnie, Schlafapnoe, unruhiger Schlaf),
die erheblich zur Exazerbation der CrF beitragen kon-
nen. Die Ursachen der Schlafstorungen sind vielfaltig
und konnen sowohl auf die Erkrankung selbst, die

URSACHEN UND EINFLUSSFAKTOREN AUF DIE CRF

+ Tumorerkrankung

- Tumortherapie (Chemotherapie, Strahlentherapie, Immuntherapie, Operation)

« Anamie

Tumortherapie (v. a. Chemotherapie), die psychische
Belastung (z. B. Sorgen, Angste) als auch auf die indi-
viduellen Faktoren (z. B. weibliches Geschlecht, fami-
lidre Pradisposition, Stress, Alter) zurtickgefihrt wer-
den [Palesh et al. 2013, Peoples et al. 2017]. Zumeist
ist der natUrliche Schlaf-Wach-Rhythmus der Betrof-
fenen aufgrund hormoneller Dysbalancen (z. B. Korti-
sol, Melatonin) gestort. Darlber hinaus fuhrt die ver-
starkte Sekretion der proinflammatorischen Zytokine
zur Entwicklung eines immunvermittelten Krankheits-
verhaltens (Sickness Behavior), das sich u. a. in Form
von Schlafstorungen und Fatigue aufert.

- Erndhrungsstorungen (Malnutrition, Anorexie/Kachexie, Dehydrierung/Elektrolytentgleisungen)

+ Hyperthyreose/Hypogonadismus

- Gewichtsverlust

- Infektionen/Fieber

-+ Muskelabbau und mangelnde Bewegung

- Schlafstorungen (Insomnie, Hypersomnie, Schlafapnoe, Restless-Legs-Syndrom, Narkolepsie)

- Begleiterkrankungen

- Verminderte korperliche Leistungsfahigkeit (reduzierte Fitness, Bewegungsmangel, Myopathie/

Sarkopenie)
- Organschaden
- Hormonmangelerscheinungen
+ Chronische Infekte
- Unerwunschte Arzneimittelwirkungen

- Psychische Belastung (Angst, Depression, Anpassungsstorung, Belastungsreaktion)

+ Soziale Belastung
+ Schmerz

Abbildung 3: Ubersicht iber mégliche Ursachen und Einflussfaktoren auf die tumorassoziierte Fatigue, modifiziert nach [DFG].



Da ein unzureichender Schlaf und eine fehlende Re-
generation wiederum die Freisetzung proinflamma-
torischer Zytokine fordern, befinden sich die Betrof-
fenen in einem sich selbst verstarkenden Zyklus und
entwickeln haufig chronische Schlafstorungen [Palesh
etal. 2013]. Zudem versuchen viele Patientinnen den
fehlenden Nachtschlaf mit einer verlangerten Bettzeit,
einer Verschiebung der Schlafphasen (verzogertes
Einschlafen oder Aufwachen) oder haufigem Mittags-
schlaf auszugleichen. Diese Verhaltensweisen sind
zwar bei kurzzeitigen akuten Schlafproblemen sinnig,
konnen chronische Schlafstorungen jedoch weiter
verstarken. Schlafstorungen bei Mammakarzinom-
patientinnen gehen haufig mit depressiven Stérungen
einher, wobei beide Krankheitsbhilder synergistisch
wirken konnen. Bis zu 30 % der Betroffenen mit Mam-
makarzinom leiden unter Depressionen, die sich mit
Fortschreiten der Erkrankung verschlimmern und die
Schlafqualitat weiter mindern konnen [Bower 2008,
Reich et al. 2008].

Mangelernahrung und Gewichtsverlust, die haufige
Begleiterscheinungen einer Tumorerkrankung sind,
beginstigen ebenfalls eine CrF. Insbesondere Patien-
tinnen mit Knochenmetastasen leiden unter einer
Tumorkachexie, bei der die Betroffenen durch den
Abbau von Fett- und Muskelmasse > 5 % ihres Korper-
gewichts verlieren konnen [Waning und Guise 2015].
Ursachen der Tumorkachexie sind neben haufiger
Ubelkeit und Erbrechen, ein durch proinflammatorische
Zytokine ausgelostes Ausbleiben des Hungergefthls,
vorzeitiges Sattigungsgefuhl, Appetitlosigkeit sowie
schmerzhafte Entztindungen der Mundschleimhaut
und des Zahnfleischs. Als MalRnahmen kdnnen sowohl
appetitsteigernde Substanzen und antiinflammato-
rische Wirkstoffe wie nichtsteroidale Antirheumatika
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(NSAR) oder Kortikosteroide als auch Psychophar-
maka und Cannabinoide verschrieben werden [DKG
2023]. Darlber hinaus kann eine Erndhrungsberatung
mit individuellen, an die Bedlrfnisse angepassten
Konzepten unterstutzen.

In verschiedenen Studien konnte ein positiver Effekt
spezieller Diaten und Nahrungsmittel auf die Ent-
stehung und das Ausmal einer CrF sowie die Lebens-
qualitat gezeigt werden. So hat sich eine ballaststoff-
reiche Erndhrungsweise (> 25 g/Tag) und die
Integration von ausreichend Obst und Gemise bei
Uberlebenden nach einem Mammakarzinom als vor-
teilhaft erwiesen. Ein hoher BMI (> 30 kg/m?), ein
hoher Korperfettanteil (> 34 %) und weniger Muskel-
masse sind zudem Pradiktoren fir die Entstehung
einer CrF bei Mammakarzinomen [Baguley et al.
2019]. In einer RCT hatten Mammakarzinompatien-
tinnen mit einer antioxidativen und antiinflammato-
rischen Ernahrungsweise deutlich seltener bzw. eine
leichtere CrF als Teilnehmerinnen ohne besondere
Ernahrungsintervention. Zudem konnte auch die
Schlafqualitat der Betroffenen durch die Mallnahmen
verbessert werden [Zick et al. 2017]. Insbesondere
pflanzliche Lebensmittel wie Obst (z. B. Trauben,
Beeren, Apfel), Gemise (z. B. Spinat, Tomaten, Ka-
rotten), Vollkornprodukte, Hilsenfrichte und Nah-
rungsmittel mit einem hohen Anteil an Omega-3-
Fettsduren sind reich an Antioxidantien. Eine Sup-
plementation mit Omega-3-Fettsauren wird ebenfalls
zur CrF-Pravention diskutiert [Alfano et al. 2012].
Allerdings scheint auch das Verhaltnis zwischen
Omega-3- und Omega-6-Fettsauren eine Rolle zu
spielen, weshalb vermutet wird, dass eine Ernahrungs-
umstellung insgesamt wirksamer als eine Supple-
mentation ist [Zick et al. 2017].
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6 BEHANDLUNGSMOGLICHKEITEN

Die Behandlung der CrF sollte frihzeitig eingeleitet
werden, um einer moglichen Chronifizierung vorzu-
beugen. Zur evidenzbasierten Behandlung der CrF
werden vornehmlich nichtpharmakologische Inter-
ventionen wie korperliche Aktivitat oder psychoedu-
kative Mallnahmen empfohlen (siehe Tabelle 2 und
Abbildung 4). Diese Behandlungsansatze fallen mal-
geblichen in den Bereich der integrativen Onkologie,
die begleitend oder im Anschluss an konventionelle

Krebstherapien eingesetzt wird und die Gesundheit,
die Lebensqualitat sowie die klinischen Krankheitsver-
laufe fortlaufend optimieren soll [Witt et al. 2017].
Aufgrund der Komplexitat der CrF sollten die individu-
ellen Einflussfaktoren, die unterschiedliche Manifes-
tation der korperlichen, psychischen und kognitiven
Beschwerden sowie die Vorstellungen und Moglich-
keiten der Patientinnen und des sozialen Umfelds in
die Therapieplanung einbezogen werden.

Tabelle 2: Ubersicht iiber MaRnahmen zur Behandlung der CrF und Empfehlungsstérken der ESMO-, NCCN-, AWMF- und ASCO-
Leitlinien; modifiziert nach [AWMF 2021, Fabi et al. 2020, Mustian et al. 2024, NCCN 2023].

ASCO: American Society of Clinical Oncology; AWMF: Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesell-
schaften, CrF: tumorassoziierte Fatigue; ESMO: European Society for Medical Oncology; NCCN: National Comprehensive Cancer
Network. $Die Empfehlungsstéarke S (Strong) wurde mit ,soll” und C (Conditional) mit ,kann” Gibersetzt.

Intervention ESMO NCCN AWMF ASCOS$

Moderates Kraft-/Ausdauertraining Ja(l, B) Ja (Kat. 1) Soll Soll, wahrend und nach

Korperliche Aktivitat Ja(ll, B) Ja (Kat. 1) der aktiven Behandlung
sl bl Ui Kann, nach der aktiven

Yoga (Ja) (I, C) Ja(Kat. 1) nach Abschluss von '

Chemo-/Radiotherapie Behandlung

Tai Chi/Qigong

Nicht bewertet Ja (Kat. 2A)

Sollte, wahrend und
nach Abschluss von
Chemo-/Radiotherapie

Soll, wahrend der aktiven
Behandlung

Kognitive Verhaltenstherapie

Soll, wahrend der aktiven
Behandlung Kombination

Ja(ll, B) Ja (Kat. 1) Nicht bewertet mit Hypnose moglich
Psychoedukation Kann, wahrend der aktiven
Behandlung
Anthroposophische Komplexbehandlung Nicht bewertet Nicht bewertet Kann Nicht bewertet
Achtsamkeitsinterventionen/Mindful- (Ja) (I, ©) Nach Behandlung  Kann, nach adjuvanter  Soll, wahrend und nach
ness-Based Stress Reduction (MBSR) ' (Kat.1) Therapie der aktiven Behandlung
Lichttherapie Nicht bewertet Ja (Kat. 2A) Nicht bewertet Nicht bewertet
Akupunktur Kein Konsens Nach Behandiung Nicht bewertet Nicht bewertet
(Kat. 2A)
Akupressur Nicht bewertet Nicht bewertet Kann, nach der aktiven ~ Kann, nach der aktiven

Behandlung

Behandlung

Massagetherapie

Nicht bewertet

Wahrend Behand-

lungsphase (Kat. 1 Nicht bewertet

Nicht bewertet

Bioenergiefeld-Therapien

Nicht bewertet

Nicht bewertet Nicht bewertet

Nicht bewertet

(Arztlich geleitetes) individualisiertes,

multimodales komplementarmedizini-

sches Therapieangebot

Nicht bewertet

Nicht bewertet Nicht bewertet

Nicht bewertet

Unter bestimmten

Methylphenidat Kein Konsens Soll nicht Soll nicht
Voraussetzungen
Modafinil Nein (I, D) Nein Soll nicht Soll nicht
. : Evl,, aber Dlaten— Kann, wahrend der Kann, wahrend der aktiven
Ginseng Kein Konsens  lage noch nicht

ausreichend

aktiven Behandlung

Behandlung

Misteltherapie

Kein Konsens

Nicht bewertet Nicht bewertet

Nicht bewertet
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Abbildung 4: Ubersicht iiber die mdglichen Behandlungsoptionen bei tumorassoziierter Fatigue (CrF), modifiziert nach [DFG].

6.1 GEZIELTE PSYCHOSOZIALE
INTERVENTIONEN

Es besteht eine starke Korrelation zwischen emaotio-
naler Belastung und Erschopfung, weshalb psycho-
soziale Verhaltenstherapien (inkl. kognitiver Verhal-
tenstherapien [CBT] bzw. reiner Verhaltenstherapien
[BT]) oder psychoedukative Malinahmen zur Linderung
der Fatigue-Symptomatik geeignet sind [Fabi et al.
2020, NCCN 2023]. So zeigte eine Metaanalyse, dass
eine Kombination aus CBT, Entspannungstechniken,
Beratung, sozialer Unterstutzung, Hypnose und Bio-
feedback das Ausmal} der CrF bei Patientinnen wah-
rend und nach der spezifischen Mammakarzinom-
therapie verbessern konnte [Duijts et al. 2011]. In

frihen Krankheitsphasen konnten CBT mit einem
Fokus auf Stressmanagement die Schlafqualitat von
Mammakarzinompatientinnen positiv beeinflussen,
was wiederum ebenfalls Fatigue-bedingte Beein-
tréchtigungen reduzieren konnte [Vargas et al. 2014].
Weitere Metaanalysen bestéatigen eine effektive CrF-
Linderung mithilfe psychosozialer Interventionen,
insbesondere wenn die Mallnahmen spezifisch auf
CrF-Betroffene zugeschnitten sind [Goedendorp et
al. 2009]. Moglicherweise sind die Verbesserungen,
die mithilfe psychosozialer Interventionen erzielt
werden konnen, nur kurzfristig [Schell et al. 2019],
weshalb groRere Langzeitstudien fir eine abschlie-
Rende Bewertung der langfristigen Effektivitat not-
wendig sind.



6.2 MIND-BODY-MEDIZIN

Unterstltzung im Umgang mit psychischen und emo-
tionalen Belastungen ist auch ein Behandlungsziel der
Mind-Body-Medizin (MBM), die sich mit ihren ressour-
cenorientierten Behandlungsansatzen als Erganzung
der konventionellen Medizin im klinischen Setting
etabliert hat. Ziel dieser Interventionen ist es, Patien-
tinnen im Sinne des Empowerment-Ansatzes bei der
Krankheitsbewaltigung zu unterstttzen, ihre Gesund-
heitskompetenz zu fordern und sie dazu zu befahigen,
sich im Sinne der ,Hilfe zur Selbsthilfe” aktiv in die
Behandlung ihrer Krebserkrankung mit einzubringen.
Das Therapiespektrum der MBM reicht von gesund-
heitsfordernden Lebensstilmodifikationen durch Be-
wegung und Ernahrung udber multimodale Gruppen-
programme, bspw. Mindfulness-Based Stress Reduction
(MBSR), bis hin zu einzelnen Methoden und Techniken
wie Yoga, Qigong, Tai Chi, Meditation, progressive
Muskelentspannung, Imagination und Hypnose. In
nationalen und internationalen Leitlinien werden Mind-
Body-Malnahmen wie MBSR oder Yoga mit einer
starken Evidenzgrundlage fur Patientinnen in allen
Krankheitsphasen empfohlen [AWMF 2021, Fabi et al.
2020, NCCN 2023].

Im Zentrum der MBSR steht das Prinzip der Achtsam-
keit, das dabei helfen soll, in allen Lebensbereichen
eine nachhaltige Veranderung zu erreichen. In theore-
tischen und praktischen Gruppen- und Einzelsitzungen
erlernen die Betroffenen Techniken zur Stressbewalti-
gung und zur Entspannung. Neben praktischen Ubun-
gen wie Geh- und Sitzmeditation sowie Yoga soll
Achtsamkeit auch in Alltagsaktivitaten wie Essen,
Korperpflege oder zwischenmenschlicher Kommuni-
kation integriert werden. In einer RCT mit 322 Uber-
lebenden nach Mammakarzinomtherapie waren MBSR-
Interventionen sowohl zur Verringerung der Haufigkeit
als auch der Schwere der CrF vorteilhaft gegentber
klassischen Nachsorgeprogrammen (p < 0,01) [Len-
gacher et al. 2016]. Zudem konnte der Nutzen von
MBSR-Malinahmen bei Mammakarzinompatientinnen
zur Steigerung verschiedener physiologischer Faktoren
wie Fatigue und Stress in einem systematischen Review
bestéatigt werden [Xunlin et al. 2020].
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Insbesondere regelmaliige Yogaeinheiten haben sich
bei der Pravention und Verbesserung einer CrF als wirk-
sam erwiesen [Cramer et al. 2017, Hilfiker et al. 2018,
Kiecolt-Glaser et al. 2014, Taso et al. 2014]. So konnte
ein Cochrane-Review Uber 24 Studien (N = 2.166) zu Yoga
bei Patientinnen mit Mammakarzinom eine moderate
Evidenz bei der Reduktion einer CrF im Vergleich zu
keiner Therapie sowie zu psychoedukativen Malsnahmen
nachweisen [Cramer et al. 2017]. Obwohl eine RCT mit
352 Patientinnen mit nicht metastasiertem Mamma-
karzinom unter Chemotherapie keine signifikante Ver-
besserung der CrF durch tibetische Yogaeinheiten zeigen
konnte, war die Schlafqualitat der Betroffen mit mindes-
tens zwei Einheiten Yoga pro Woche tiber sechs Monate
verbessert [Chaoul et al. 2018]. Ein achtwochiges Yoga-
programm mit zwei Einheiten pro Woche konnte in einer
anderen RCT dagegen eine signifikante Reduktion der
CrF erzielen [Taso et al. 2014].

Die positiven Effekte der Yogaeinheiten konnten in allen
Krankheitsphasen beobachtet werden. Bei Uberlebenden
nach Mammakarzinom (N =200) fiihrten zwei 90-mi-
nutige Einheiten Hatha-Yoga pro Woche innerhalb von
drei Monaten nach Behandlung zu einer Verringerung
der proinflammatorischen Zytokine I.-6 (p =0,01) und
IL-18 (p = 0,03), was in einer Reduktion der CrF (p < 0,007)
und einer gesteigerten Vitalitat (p = 0,0045) resultierte
[Kiecolt-Glaser et al. 2014]. Obgleich die bisherigen Er-
gebnisse bei Tai-Chi-Einheiten nicht so eindeutig sind
wie beim Praktizieren von regelmalligem Yoga, kann Tai
Chieine gute Erganzung zu konventionellen Malnahmen
bei der Behandlung von CrF darstellen [NCCN 2023].

In einer Netzwerk-Metaanalyse wurde die Wirksamkeit
von Ubungen in Bezug auf die Verringerung von CrF bei
Mammakarzinompatientinnen in den Zeitraumen zwi-
schen und nach der Behandlung ausgewertet [Liu et al.
2022]. Anhand von 36 Studien wurde festgestellt, dass
Yoga, Aerobic-Widerstandsibungen und Widerstands-
Ubungen die drei effektivsten Ubungen wahrend des
Zeitraums zwischen den Therapien waren. Daruber hi-
naus waren Yoga, Aerobic-Yoga und Aerobic-Wider-
standsiibungen die drei wirksamsten Ubungen (75,5 %,
74,8 % bzw. 72,2 %) wahrend des Nachbehandlungszeit-
raums.

-10 -



6.3 KORPERLICHES TRAINING

Zahlreiche Studien haben den Einfluss von gezielter
korperlicher Aktivitat im Sinne von Kraft- und Aus-
dauertraining auf die CrF, die Lebensqualitat und
weitere therapiebedingte Nebenwirkungen untersucht
(z.B. [Ehlers et al. 2020, Liu et al. 2022, Singh et al.
2018]). Dabei kann die Bewegung sowohl praventiv
der Entstehung einer CrF vorbeugen als auch die In-
tensitat der Fatigue reduzieren. Die Verbesserung
beruht u. a. darauf, dass korperliche Betatigung der
Freisetzung und Aktivitat bestimmter proinflamma-
torischer Zytokine (z. B. IL-6) entgegenwirkt [Meneses-
Echéavez et al. 2016].

Generell sollte allen Tumorpatientinnen eine moderate
physische Aktivitat nahegelegt werden, wobei keine
Evidenz zur genauen Menge der Aktivitat besteht.
Verschiedene interventionelle Studien sowie Beo-
bachtungsstudien konnten jedoch nachweisen, dass
die Integration von drei bis finf Stunden moderater
sportlicher Betatigung pro Woche einen positiven
Einfluss auf den Krankheitsverlauf und das Ausmal}
der therapiebedingten Nebenwirkungen wie bspw. der
CrF haben kann [NCCN 2023]. Laut der aktualisierten
Leitlinie des American College of Sports Medicine
(ACSM) zeigte sich eine Besserung der CrF bei einem
zwolfwochigen Trainingsprogramm aus moderatem
Aerobic-Training (dreimal pro Woche), moderatem
Widerstandstraining (zweimal pro Woche) und einer
Kombination aus beiden Trainingsformen (zwei- bis
dreimal die Woche) [Campbell et al. 2019].

Grundsatzlich sollte das Bewegungstraining immer
individuell an das Alter und das Fitnesslevel jeder
Patientin angepasst werden. Um die Betroffenen nicht
zu Uberfordern, sollten die Trainingseinheiten langsam
intensiviert und die Bewegung auch in den Alltag in-
tegriert werden. Besondere Vorsicht ist geboten, wenn
die Patientinnen eine der folgenden Beeintrachtigun-
gen bzw. Limitationen aufweisen: Knochenmetastasen,
Thrombozytopenie, Anamie, Fieber, akute Infektion,
postoperative Einschrankungen, Sicherheitsbedenken
(z. B. akute Sturzgefahr) und weitere Komorbidit&ten,
die einer sportlichen Betatigung entgegenstehen.
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6.4 AKUPUNKTUR UND AKUPRESSUR

Akupunktur und Akupressur finden in der traditionel-
len chinesischen sowie japanischen Medizin haufig
Anwendung und basieren auf der gezielten Stimulation
von Energiebahnen (Meridiane), wodurch Blockaden
gelost und Selbstheilungskrafte aktiviert werden sol-
len. Wahrend die Stimulation bei der Akupunktur durch
eine Nadelstichtechnik erfolgt, wird bei der Akupres-
sur stumpfer Druck durch Daumen, Handballen, Ell-
bogen, Knie, Full oder technische Hilfsmittel (z. B.
Akupressurbander) ausgelbt. In sechs systematischen
Reviews wurde eine positive Wirkung von Akupressur
und Akupunktur auf CrF bei unterschiedlichen Malig-
nitaten gezeigt. Eine Metaanalyse mit zehn randomi-
sierten Studien (N = 1.327) zeigte, dass insbesondere
Patientinnen mit Mammakarzinom wahrend und nach
der Behandlung von regelmafigen Akupunktursitzun-
gen zu profitieren scheinen [Zhang et al. 2018]. Uber
die CrF hinaus hatte die regelmaRige Akupunktur einen
positiven Einfluss auf die Haufigkeit von Hitzewallun-
gen, Schlafstérungen und Angstzustanden [Zhang et
al 2021].

In einer klinischen Phase-IlI-Studie wurden 424 Pa-
tientinnen nach Abschluss der Mammakarzinom-
behandlung 1:1:1 zu selbst applizierter entspannender
oder stimulierender Korperakupressur sowie einer
Standardnachsorge randomisiert. Dabei konnten
beide Akupressurmethoden innerhalb des Studien-
zeitraums von zehn Wochen eine signifikante Reduk-
tion der CrF erreichen (jeweils p < 0,001 vs. Standard-
nachsorge). Die entspannende Akupressur hatte
zudem einen positiven Einfluss auf das Angstemp-
finden, die Schmerzwahrnehmung, depressive Epi-
soden sowie die Schlaf- und Lebensqualitat [Zick et
al. 2018, Zick et al. 2016). Da die Datenlage insgesamt
jedoch gering ist und lediglich kleine Kohorten unter-
sucht wurden, werden weitere gro3e RCT flr eine
abschlieRende evidenzbasierte Beurteilung benotigt
[NCCN 2023].
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6.5 PHARMAKOLOGISCHE
INTERVENTIONEN

Unter bestimmten Bedingungen kann zusatzlich eine
pharmakologische Behandlung angedacht werden.
So wird beispielsweise das Psychostimulanz Methyl-
phenidat bei CrF eingesetzt, was u. a. durch eine
Steigerung der Dopaminausschuittung sowie eine
Hemmung der Wiederaufnahme korperliche Abge-
schlagenheit und Mudigkeit reduziert. In einem sys-
tematischen Review konnte bei verschiedenen Malig-
nitaten wahrend oder nach der Tumorbehandlung
sowie in der Palliativsituation eine signifikante CrF-
Reduktion unter Methylphenidat im Vergleich zu Pla-
cebo nachgewiesen werden (p < 0,001) [Belloni et al.
2021]. Bei Mammakarzinompatientinnen in Remission
(N = 37) berichteten 54 % von einer Verbesserung der
CrF nach einer Behandlungsphase von sechs Wochen
[Hanna et al. 2006]. Dartber hinaus konnte auch in
palliativen Behandlungssituationen eine CrF-Reduktion
durch den Einsatz von Methylphenidat erzielt werden
[Bruera et al. 2003, Sarhill et al. 2001]. Ergebnisse
einer Metaanalyse mit finf RCT (N = 498) weisen
darauf hin, dass die Wirksamkeit von Methylphenidat
auf die CrF durch eine verlangerte Behandlungsdauer
(mind. acht Wochen) gesteigert werden kann [Gong
et al. 2014].

Da verschiedene andere Studien keinen eindeutigen,
von Placebo unterscheidbaren Effekt gezeigt haben
und die untersuchten Kohorten haufig klein waren,
wird die Gabe von Methylphenidat vor allem fur den
Kurzzeiteinsatz in Akutsituationen empfohlen [NCCN
2023]. Zudem sollte Methylphenidat nur unter Einbezug
der individuellen Risikofaktoren angewendet werden.
Die Gabe von zwei weiteren Psychostimulanzien —
Modafinil oder Armodafinil — wird von den Fachgesell-
schaften nicht empfohlen, da die Evidenzgrundlage
insgesamt zu gering ist. So konnte in mehreren Studien
kein signifikanter Vorteil bei der Behandlung von Mam-
makarzinompatientinnen mit CrF mit Modafinil oder
Armodafinil bestatigt werden [NCCN 2023].

In der palliativen Behandlungssituation konnen Kor-
tikosteroide zur kurzzeitigen Linderung der CrF und
zur Steigerung der Lebensqualitat eingesetzt werden.
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So konnte die CrF-Symptomatik von Karzinompatien-
tinnen in einem fortgeschrittenen Erkrankungsstadium
(N =132, davon 13 mit Mammakarzinom) durch eine
zweiwochige Gabe von Dexamethason signifikant
verbessert werden [Yennurajalingam et al. 2013].
DarUber hinaus hat sich auch Methylprednisolon in
der Palliativbehandlung gegenuber Placebo als vor-
teilhaft erwiesen (N 49, davon 11 mit Mammakarzinom)
[Paulsen et al. 2014]. Aufgrund der Toxizitat der Kor-
tikosteroide ist ihr Einsatz auf eine kurzfristige Gabe
in der palliativen Behandlungssituation beschrankt
[NCCN 2023].

6.6 SELBSTWIRKSAMKEIT

Ein wichtiger Aspekt bei der Behandlung der CrF ist
die Selbstwirksamkeit der Patientinnen. Eine Starkung
der Selbstwirksamkeit erhoht neben der Adharenz die
Resilienz gegenuber Symptomen sowie das Selbst-
management und kann so langfristig die Genesung
positiv beeinflussen. Die NCCN-Leitlinien empfehlen
eine regelmallige Dokumentation der Symptomatik in
einem Fatigue-Tagebuch, um das Bewusstsein der
Betroffenen zu fordern und die Kommunikation mit
dem behandelnden Fachpersonal zu stérken [NCCN
2023]. Durch diese Malknahme wird nachweislich die
Zufriedenheit und das Selbstmanagement der Patien-
tinnen verbessert [Kotronoulas et al. 2014, Milzer et
al. 2022]. So verringerte das regelméfRige Ausfillen
eines Fatigue-Tagebuchs in der CARPE-DIEM-Studie
die Hilflosigkeit der Betroffenen gegentiber ihrer Sym-
ptomatik. Das lag u. a. darin begriindet, dass eigen-
standig nach Informationen und Hilfe gesucht und die
Beschwerden verstarkt proaktiv mit den Behandelnden
besprochen wurden. Dartber hinaus fiel es den Patien-
tinnen deutlich leichter, das eigene Energielevel im
Tagesverlauf einzuschatzen und zu prognostizieren
[Milzer et al. 2022].

Der unzureichenden Aufklarungspraxis kann auch
mithilfe von speziellem Informationsmaterial entgegen-
gewirkt werden. In einem weiteren Studienteil der
CARPE-DIEM-Studie wurde der Nutzen eines neun-
seitigen Informationsheftes zu relevanten Themen-
gebieten rund um die CrF evaluiert. Dabei gaben die
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Studienteilnehmenden an, dass durch das Aufklarungs-
material das Wissen und das Bewusstsein gestarkt,
Malinahmen ergriffen sowie die Kommunikation mit
dem sozialen Umfeld oder dem zustandigen Fach-
personal verbessert wurde. Zudem fihlten sich die
Betroffenen weniger hilflos [Schmidt et al. 2022].

Seit 2013 wird von der bayrischen Krebsgesellschaft
an verschiedenen Standorten eine Tumor-Fatigue-
Sprechstunde angeboten. Hierbei handelt es sich um
leitlinienorientierte, arztlich geleitete Spezialsprech-
stunden, bei denen die Betroffenen Diagnostik- und
Beratungsexpertise in Anspruch nehmen konnen. Die
Tumor-Fatigue-Sprechstunde, die von onkologisch
und psychoonkologisch erfahrenen Arzten durchgefiihrt
wird, ist fUr die Betroffenen kostenlos und ful’t ins-
besondere auf einer ausfihrlichen (Differenzial-)Dia-
gnostik sowie individuellen Behandlungsempfehlungen.
Die Entscheidungsfindung ist dabei evidenzbasiert
und erfolgt stets gemeinsam mit den Patientinnen
[Fischer et al. 2022]

6./ WEITERE OPTIONEN

Zusatzlich zu den teilweise bereits etablierten nicht-
pharmakologischen Behandlungsmaoglichkeiten exis-
tieren weitere komplementare Ansatze. Ein Extrakt
aus der Weillbeerigen Mistel (Viscum album) wird
zwei- bis dreimal die Woche subkutan injiziert und
kann das Immunsystem beeinflussen, indem die Syn-
these von Granulozyten gesteigert sowie die Freisetzung
proinflalmmatorischer Marker reduziert wird. Der the-
rapeutische Einsatz des Mistelextrakts wurde bereits
in verschiedenen RCT und nicht interventionellen
Studien untersucht. Aus einem systematischen Review
ging hervor, dass die Misteltherapie im Vergleich zur
Kontrollgruppe die Symptomatik der CrF signifikant
reduzieren konnte. Die Wirksamkeit war dabei vergleich-
bar zum Nutzen korperlicher Aktivitat [Pelzer et al.
2022]. Weitere placebokontrollierte Studien missen
diese Einschatzung zukinftig weiter evaluieren.

Ein weiteres pflanzliches Arzneimittel, das zur Be-
handlung der CrF eingesetzt wird, ist Ginseng (v. a.
Panax [P] ginseng und P. quinquefolius). Aus der Gin-

-13-

FATIGUE BEIM MAMMAKARZINOM - SYMPTOME, URSACHEN UND BEHANDLUNGSOPTIONEN

sengwurzel wird ein Ginsenosid-haltiger Trockenextrakt
hergestellt, der vasorelaxierend, antioxidativ, entzun-
dungshemmend und antikanzerogen wirken kann. Eine
randomisierte Studie mit 364 Tumorpatientinnen
(davon 206 mit Mammakarzinom) bestatigte einen
signifikanten Effekt auf das CrF-Ausmal im Vergleich
zu Placebo nach acht Wochen Behandlung (p = 0,07)
insbesondere bei Betroffenen unter aktiver Tumor-
therapie [Barton et al. 2013]. Da weitere RCT ebenfalls
eine Verbesserung der CrF durch Ginseng nachweisen
konnten, kann der therapeutische Einsatz laut S3-Leit-
linie zur Komplementarmedizin in der Behandlung von
onkologischen Patientinnen erwogen werden [AWMF
2021].

In den NCCN-Leitlinien wird ebenfalls Massage zur
Linderung der CrF empfohlen (Kategorie 1) [NCCN
2023]. Die Empfehlung basiert auf einer Metaanalyse
aus funf RCT mit insgesamt 667 Mammakarzinom-
patientinnen, die eine signifikante Reduktion der CrF-
bedingten Symptomatik bei regelmaligen Massage-
anwendungen im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne
spezifische MalRnahmen nachweisen konnte [Pan et
al. 2014]. Die weitere Datenlage ist jedoch heterogen,
sodass weitere RCT fUr eine abschlieende evidenz-
basierte Empfehlung bendtigt werden [AWMF 2021].
Eine aktuelle Studie untersuchte die Wirksamkeit und
Sicherheit der Massagetherapie anhand einer syste-
matischen Datenanalyse von elf RCT mit insgesamt
789 Teilnehmenden und kam zu dem Ergebnis, dass
insbesondere fir Mammakarzinompatientinnen eine
Reflexzonenmassage der wirksamste Ansatz zur
Linderung der CrF ist [Shan et al. 2023].

Anthroposophische Komplexbehandlungen, die sich
als Erweiterung der konventionellen Medizin verstehen
und eine Kombination aus anthroposophischen Arznei-
mitteln, Psycho- und Kunsttherapie, edukativen Ele-
menten sowie daulleren Anwendungen darstellen,
konnten in einer nicht randomisierten und einer ran-
domisierten Studie die Symptome einer CrF bei Mam-
makarzinompatientinnen lindern und Schlafstorungen
verbessern [Kroz et al. 2013, Kroz et al. 2017]. Aufgrund
dieser Ergebnisse kann der Einsatz einer anthropo-
sophischen Komplexbehandlung bei CrF-Patientinnen
angedacht werden [AWMF 2021].



7 E-HEALTH

E-Health und mHealth-Anwendungen, die entweder
auf Webseiten- oder Smartphoneapplikationen basie-
ren, werden insbesondere bei jingeren Patientinnen
immer beliebter. Solche innovativen Mallnahmen
werden auch bei Betroffenen mit CrF haufig als Unter-
stltzung zu den etablierten Behandlungsoptionen
eingesetzt. Dabei konnen die Tools sowohl das Selbst-
monitoring psychischer und physischer Parameter
vereinfachen als auch gezielt mit Bewegungs- und
Entspannungsubungen unterstutzen. E-Health-Tools
ermaglichen einen barrierefreien Zugang zu Informa-
tionen und Unterstltzungsangeboten unabhangig vom
Standort, der verfligbaren medizinischen Versorgung,
dem Alter, dem Geschlecht, der Tumorentitat oder
dem Krankheitsverlauf. Gleichzeitig konnen die Mog-
lichkeiten individuell an die BedUrfnisse der Betroffenen
angepasst werden.

8 FAZIT

Die tumorassoziierte Fatigue (CrF) ist eine der hau-
figsten Begleitbeschwerden wahrend und nach der
Therapie eines Mammakarzinoms. Die Betroffenen
leiden unter einer anhaltenden physischen, emotio-
nalen und/oder geistigen Erschopfung, die nicht durch
zusatzliche Ruhephasen ausgeglichen werden kann.
Die Lebensqualitat und Arbeitsfahigkeit der Betroffe-
nen sind aufgrund der belastenden Symptomatik
haufig stark eingeschrankt. Zur Behandlung der CrF
werden vorwiegend nichtpharmakologische Inter-
ventionen empfohlen. So haben sich korperliches
Training, Yoga, Akupressur und Akupunktur sowie
psychosoziale Anwendungen wie die Mindfulness-
Based Stress Reduction als vorteilhaft erwiesen. Zu-
satzlich ist eine Starkung der Selbstwirksamkeit und
des Selbstmanagements der Betroffenen essenziell,
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In einer internationalen Studie mit 799 Tumorpatientin-
nen (davon 61,3 % mit Mammakarzinom) konnte die
CrF der Teilnehmenden mithilfe der Untire App innerhalb
von zwolf Wochen signifikant in Schwere und Haufig-
keit verbessert werden (jeweils p < 0,01) [Spahrkas et
al. 2020]. Bei dieser Anwendung konnen die Betroffenen
sich zu unterschiedlichsten Aspekten rund um die CrF
informieren und die eigenen Symptome sowie Ener-
gielevel detailliert dokumentieren. Darlber hinaus er-
halten die Patientinnen Empfehlungen fir Entspannung,
Motivationstraining und korperliche Aktivitaten, wo-
durch die Selbstwirksamkeit sowie die geistige und
korperliche Fitness langfristig gestarkt werden soll.
Laut der Ergebnisse eines systematischen Reviews ist
die Wirksamkeit arztlich geleiteter E-Health-Anwen-
dungen noch besser als bei einer selbststandigen
Durchfiihrung durch die Patientinnen [Seiler et al. 2017].

da diese besonders haufig unter Hilflosigkeit leiden.
Unter bestimmten Bedingungen und in gewissen
Krankheitsphasen konnen zusatzlich pharmakologi-
sche Optionen (z. B. Methylphenidat) in Erwdgung
gezogen werden.

Obgleich die Krankheitslast durch CrF eine bekannte
Belastung darstellt, ist eine adaquate Fatigue-Versor-
gung bislang nicht ausreichend in den klinischen
Alltag implementiert. Sowohl auf der Ebene des me-
dizinischen Fachpersonals als auch vonseiten der
Betroffenen und ihres sozialen Umfelds muss das
Bewusstsein flr die CrF noch weiter gescharft werden.
Dabei konnen interdisziplinare Weiterbildungen, spe-
zifisches adressatengerechtes Informationsmaterial
sowie eine gelungene Kommunikation unterstutzen.
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LERNKONTROLLFRAGEN

e

s b .
https://cmemedipoint.

de/gynaekologie/fa-
tigue-beim-mammakar-
zinom/

1. Wie hoch ist der Anteil der jahrlich neudiagnos-
tizierten Mammakarzinome bezogen auf alle Tu-
morerkrankungen in Deutschland?

a)2,5%

b) 5%

c)15%

d) 20 %

e) 30%

. Wie viele Patientinnen entwickeln im Verlauf ihrer
Tumorerkrankung eine tumorassoziierte Fatigue
(CrF)?

a) Bis zu 25 % aller Tumorpatientinnen

b) Ungefahr 40 % aller Tumorpatientinnen
¢) Ungeféhr 50 % aller Tumorpatientinnen
d) Bis zu 65 % aller Tumorpatientinnen

e) Nahezu alle Tumorpatientinnen

. Was ist kein typisches kognitives Symptom der
CrF?
a) Halluzinationen
b) Konzentrationsstorungen
¢) Ablenkbarkeit
d) Wortfindungsstorungen
e) Verringerte Merkfahigkeit
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Die Lernkontrollfragen lassen sich online
oder mit dem angehangten Faxblatt beantworten.

Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.

4. Welche Aussage zur Diagnose der CrF stimmt

nicht?

a) Alle Tumorpatientinnen sollten ab dem Zeitpunkt
der Diagnosestellung und in regelmaligen Ab-
standen nach typischen Symptomen einer CrF
befragt werden.

b) Die Numerical Rating Scale (NRS) hat sich zur
initialen Bewertung einer CrF etabliert und um-
fasst insgesamt 10 Punkte.

¢) Bei NRS-Scores Uber 7 kann mithilfe weiterer
Fragebogen wie dem Brief Fatigue Inventory (BFI)
das Ausmal’ und die Beeintrachtigung der CrF
evaluiert werden.

d) Mogliche Differenzialdiagnosen bei Verdacht auf
eine CrF sind depressive Episoden, Anamie, Tu-
morausdehnung und Begleiterkrankungen.

e) In Deutschland ist das Fatigue-Screening bisher
noch nicht im klinischen Alltag etabliert.

. Welcher Faktor verstarkt Schlafstérungen bei

Patientinnen mit CrF nicht?

a) Die Tumorerkrankung selbst

b) Die verstarkte Sekretion antiinflammatorischer
Zytokine

c) Tumortherapie (v. a. Chemotherapie)

d) Psychische Belastung (z. B. Sorgen, Angste)

e) Hormonelle Dysbalancen (z. B. Kortisol, Melato-
nin)
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6. Welche MaBBnahme zur Behandlung einer CrF wird
explizit sowohl von der European Society for Me-
dical Oncology, dem National Comprehensive
Cancer Network als auch von der deutschen Ar-
beitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Me-
dizinischen Fachgesellschaften empfohlen?

a) Kognitive Verhaltenstherapie

b) Achtsamkeitsinterventionen

c¢) Korperliche Aktivitat

d) Tai Chi/Qigong

e) Akupressur

7. Welche Aussage zu psychosozialen Interventionen

bei CrF stimmt nicht?

a) Grundsatzlich besteht eine starke Korrelation
zwischen emotionaler Belastung und korperlicher
Erschopfung.

b) Psychosoziale Verhaltenstherapien (inkl. kogni-
tiver Verhaltenstherapie [CBT]) kdnnen die Symp-
tomatik einer Fatigue verbessern.

¢) Eine Metaanalyse zeigte, dass eine Kombination
verschiedener psychosozialer Interventionen (u. a.
CBT, Entspannungstechniken, Beratung) zur Lin-
derung von CrF beitragen kann.

d) In frihen Krankheitsphasen konnten CBT mit
Fokus auf Stressmanagement die Schlafqualitat
von Mammakarzinompatientinnen positiv beein-
flussen.

e) Die Verbesserungen durch psychosoziale Inter-
ventionen sind zumeist langfristig, sodass die
Malinahmen nur zu Beginn der CrF-Symptoma-
tik notwendig sind.

. Welche MalRnahme ist nicht Teil des Therapie-
spektrums der Mind-Body-Medizin?
a) Mindfulness-Based Stress Reduction (MBSR)
b) Pharmakologische Interventionen
¢) Yoga
d) Meditation
e) Progressive Muskelentspannung
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9. Was ist kein nachgewiesener Effekt einer regel-
maligen Dokumentation der Symptomatik in einem
Fatigue-Tagebuch?

a) Verbesserung der Zufriedenheit und des Selbst-
managements

b) Starkung der Kommunikation mit dem behan-
delnden Fachpersonal

¢) Verringerung der Hilflosigkeit gegeniber der
Symptomatik

d) Beschleunigung der Linderung der Symptomatik

e) Verbesserung der Einschatzung des Energielevels
im Tagesverlauf

10. Welche Aussage zu weiteren komplementaren
Ansatzen zur Behandlung einer CrF stimmt nicht?

a) Durch den therapeutischen Einsatz von Mistel-
extrakt konnte in verschiedenen Studien eine
signifikante Reduktion der CrF-Symptomatik im
Vergleich zur Kontrollgruppe erreicht werden.

b) Aus Ginseng kann ein Ginsenosid-haltiger Tro-
ckenextrakt gewonnen werden, der eine vasore-
laxierende, antioxidative, entzindungshemmende
und antikanzerogene Wirkung hat.

¢) Inrandomisierten Studien konnte die Wirksamkeit
von Ginseng zur Reduktion der CrF-Symptomatik
bestatigt werden, insbesondere bei Patientinnen
unter aktiver Tumortherapie.

d) Anthroposophische Komplexbehandlungen kon-
nen als Erweiterung zur konventionellen Medizin
zur Symptomlinderung und Verbesserung der
Schlafstorungen genutzt werden.

e) Da die Effektivitat von Massagen bisher in keiner
randomisierten Studie nachgewiesen werden
konnte, wird Massage in keiner nationalen oder
internationalen Leitlinie zur Linderung der CrF
empfohlen.
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