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Wissenschaftspreis

Zum dritten Mal vergibt die Deutsche Ge-
sellschaft fiir Senologie ihren Wissenschafts-
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Sehr geehrte Damen und Herren,

liebe Kolleginnen und Kollegen,

Prof. Hans H. Kreipe, Medizinische Hochschule Hannover, Tagungsprasident

Die Jahrestagung der Deutschen Gesellschatft fir Senologie betont traditionell
die Interdisziplinaritat in der Behandlung des Mammakarzinoms. Entsprechend umfasst

Key Note Lectures

Dr. A. Costa (Mailand), Prof. Dr. M. Gnant
(Wien) und C. Clauser (Porsche Consulting)
zu Gast bei der Jahrestagung
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das Programmangebot der 28. Jahrestagung der Gesellschaft ein breites Spektrum
von grundlagenorientierten wissenschaftlichen Vortragen bis hin zu gesundheitspolitischen Foren.

den biomedizinischen Fra-

B.
gestellungen

Pathogeneseforschung vor allem die

stehen neben der

verbesserte Stratifzierung und Iden-
tifikation des hohen Risikos im Vor-
dergrund. Mogliche Ansdtze sind die
Charakterisierung von Immortalitét be-
dingenden Tumorstammzellen und die
sogenannten ,-omics”, die Gesamtprofi-
le des pathologischen Genoms, der Pro-
teinexpression und des Metabolismus
erstellen. Beiden Themen ist jeweils eine
Schwerpunktsitzung gewidmet.
Inwieweit diese Zukunftsperspekti-
ven schon Eingang in die diagnostische
Praxis finden, wird unter den Stichwor-
ten Translation und ,Grundlagenfor-
schung fiir den Kliniker” diskutiert. Ob
der Weg von der Pathologie tiber Ty-
ping, Grading und Staging hinaus zur
Molekularpathologie in der alltaglichen,
flichendeckenden  Versorgungspraxis
schon beschritten werden kann, soll dis-
kutiert werden. Genexpressionsarrays
wie Oncotype Dx oder Mammaprint
versprechen eine prazisere Einordnung
in die unterschiedlichen Risikokatego-
rien. Dabei greift der Algorithmus eines
dieser kommerziellen Systeme auf meh-
rere, seit langer Zeit in der Pathologie
etablierte Marker wie Ki-67 (Proliferati-
onsaktivitdt), Her2 oder die Steroidhor-
monrezeptoren zuriick. Daher miissen
die neuen Verfahren ihre Uberlegenheit
gegeniiber einer standardisierten klas-
sischen histopathologischen und im-

munhistochemischen Profilierung erst
noch unter Beweis stellen. Haufig ist es
nur die zentralisierte gegeniiber einer
dezentralen und nicht standardisierten
Bestimmung, die zu scheinbar besseren
prognostischen Informationen fiihrt.

Daher bemdiiht sich die Pathologie
bei einer dezentral organisierten fla-
chendeckenden Versorgung mit neu-
en qualitdtssichernden Instrumenten,
wie Ringversuchen, eine verbesserte
Standardisierung und erhchte Repro-
duzierbarkeit bei der Bestimmung der
tumorbiologischen Parameter des Mam-
makarzinoms zu erzielen.

Innovative Ansitze fiir Prognostizie-
rung und Risiko adaptierte Therapie
sind auf experimentelle und klinische
Forschung angewiesen, die wesentlich
durch den wissenschaftlichen Nach-
wuchs mitgetragen wird. Nachwuchs-
gruppen mit besonders herausragenden
Befunden stellen ihre Resultate in einer
gesonderten Sitzung ,Best of the Best”
vor. Die zentrale Herausforderung einer
angewandten Brustkrebsforschung wird
in einem gesonderten Diskussionsforum
unter der Schirmherrschaft des BMBF
und der DLR erortert.

Aufbauend auf einem besseren tu-
morbiologischen Verstindnis der Pa-
thogenese erwachsen neu Behandlungs-
konzepte, die sich mit Targettherapie,
Antiangiogenese und Vakzinierungs-
strategien gegen verdnderte Oberfla-
chenrezeptoren, wie Her2, befassen.
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Daneben bilden die aktuellen Studiener-
gebnisse in der neoadjuvanten Therapie
und der hormonellen adjuvanten Thera-
pie einen traditionellen Schwerpunkt.

Neue Entwicklungen der operativen
Therapie, wie zur Sentinellymphknoten-
dissektion oder priméren und sekundér-
en Brustrekonstruktion werden eben-
falls vorgestellt und diskutiert. Auch die
Bildgebung und Strahlentherapie sind
mit gesonderten Sitzungen zu aktuellen
Fortschritten vertreten. Raum wird auch
nicht onkologischen Problemen gege-
ben, indem Anlagestérungen und Ent-
ziindungen der Mamma in gesonderten
Veranstaltungen thematisiert werden.

Mehrere Veranstaltungen beschifti-
gen sich mit den gesundheitspolitischen
Rahmenbedingungen und Umgestal-
tungen in der Versorgungsstruktur des
Mammakarzinoms. Auf die Implemen-
tierung von Leitlinien und den daraus
resultierenden Zielkonflikt Qualitidt und
Okonomie oder Widerspriiche zwischen
Mammographie-Screening und Friiher-
kennungsleitlinie soll gesondert einge-
gangen werden. Zwischenresiimees zu
eingeleiteten Strukturmafinahmen, wie
Qualitdtssicherung in zertifizierten on-
kologischen Organzentren, und zum ak-
tuellen Stand des Mammographie-Scree-
nings sollen vorgenommen werden.

Mit der geschilderten Themenviel-
falt prasentiert sich die Deutsche Ge-
sellschaft fiir Senologie nach innen mit
einem reichhaltigen Fortbildungs- und
wissenschaftlichen Angebot und doku-
mentiert nach aulen die Fruchtbarkeit
eines Organ-fokussierten, umfassenden
interdisziplindren Ansatzes in der On-
kologie.
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Stellenwert und Technik

der Duktoskopie

Dr. Markus Hahn, Universitats-Frauenklinik, Tibingen
PD Dr. Ralf Ohlinger, Universitats-Fravenklinik, Greifswald

Die inframammadre pathologische Sekretion der Brustdrise ist das

einzige Symptom, das zurzeit noch nicht minimalinvasiv histologisch
gesichert werden kann. Die Duktoskopie oder auch endoskopische Milchgangsspiegelung,
kdnnte ein Weg sein, um diese Licke in der Zukunft zu schlief3en.

er aktuelle Standard zur histolo-
D gischen Sicherung der patholo-
gischen Sekretion mit intramammarer
Genese ist die Duktektomie nach Urban
(Blaufarbung des pathologischen Milch-
ganges). Diese Methode stellt einen of-
fenen, invasiven Eingriff in Vollnarkose
dar, der relativ unselektiv ist. Dies liegt
u.a. daran, dass die Visualisierung der
intraduktalen pathologischen Vegetati-
onen durch die Blaufarbung des Milch-
gangsystems nur indirekt moglich ist.
Bedingt durch die Verzweigung der
Milchgédnge endet diese Methode spétes-
tens nach der zweiten Bifurkation in ei-
ner ungezielten , Konusbiopsie”. Ebenso
ist es dem Operateur nicht moglich, den
exakten Sitz der zu entfernenden Lision
in der Tiefe zu erkennen.

Anders verhilt es sich beim Einsatz
des Duktoskops. Die selektive Duktek-
tomie unter direkter Visualisierung per
Duktoskopie erlaubt es, intraduktale Ve-
getationen tiber einen Arbeitskanal zu
markieren, und diese dann tiber kleinste
Zugiénge zu exstirpieren. Diese Technik,
die zurzeit noch in Studien evaluiert
wird und noch nicht in der klinischen
Routine Anwendung gefunden hat, soll
im Folgenden erkldrt werden:

Indiziert ist der Eingriff ausschlief3-
lich zur Abklarung der intramammaéren
Ursachen der pathologischen Sekretion.
Nach Ausschluss einer extramammaé-

ren Ursache (Abb. 1) sollte priaoperativ

Abb. 2: © Dilatation des Milchganges
mit Hegarstiften

Abb. 4: © Physiologischer Milchgang;
Abb. 5: © Pignose Zeichen (Bifurkation)

e|0

Abb. 6: © , Jet Stream” = blutiger Riickfluss
der Wasserdilatation; Abb. 7: © Intraduktales
Papillom unter direkter Visualisierung

des pathologischen Sekrets durch die
Wasserdilatation, fallt die Orientierung
leicht (Abb. 6). Die intraduktale , Reise”
kann dann entlang des pathologischen
Milchgangs fortgesetzt werden. Abbil-
dung 7 zeigt eine typisch intraduktale
Vegetation, die in diesem Fall das patho-
logische Korrelat fiir die blutige Sekre-
tion darstellt (Papillom ohne Atypien).
Uber einen Arbeitskanal ist es moglich,
die Lasion mit einem Draht zu markie-
ren (Abb. 8). Danach wird das Duktos-
kop bei liegendem Draht aus der Brust
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Abb. 1: Diagnostischer Algorithmus bei Sekretion der Brust

neben den Standardbildgebungen der
Brust (Mammographie, Sonographie)
auch die Galaktographie durchgefiihrt
werden. Nach unserer Erfahrung ist der
Stellenwert der Galaktographie nicht
nur auf die reine Diagnostik intradukta-
ler Lasionen begrenzt, vielmehr visuali-
siert sie dem Operateur praoperativ den
Verlauf des Milchganges und , fithrt”
ihn so exakt an die richtige Lokalisation.
Die Galaktographiebilder stellen einen
wesentlichen Beitrag der prioperativen

Planung dar und sind wahrend des ei-

Abb. 3: © Einfiihren des Duktoskops

Abb. 8: © Drahtmarkierung der intraduktalen
Vegetation; Abb. 9: © Entfernung des Duktos-
kops bei liegendem Markierungsdraht

gentlichen Eingriffs im Operationssaal
aufzuhingen.

Die
duktoskopischer Visualisierung fiithren

selektive Duktektomie unter

wir am Universitdts-Brustzentrum Tii-
bingen im Rahmen der internationalen
Multizenterstudie zur Duktoskopie (Stu-
dienleiter PD Dr. R. Ohlinger, Universi-
tats-Frauenklinik, Greifswald, in Koope-
ration mit der AG MiMi der DGS) durch.
Der Eingriff findet in Vollnarkose statt.
Um zu Beginn der Operation den rich-
tigen Milchgang zu identifizieren, wird
eine Sekretion durch Druck provoziert.
Danach dilatiert man den identifizierten
Milchgang mit feinsten Hegarstiften, um
den Tonus des M. sphincter papillae zu
tiberwinden (Abb. 2). Dabei ist eine Via
falsa zu vermeiden. Im Anschluss fiihrt
man, wie in Abbildung 3 zu sehen ist,
das Duktoskop in den Milchgang ein
(hier ein 0,9-mm-Duktoskop ohne Ar-
beitskanal des Herstellers Karl Storz).
Durch Wasserdilatation, dhnlich der
Hysteroskopie, wird eine klare Sicht
moglich (Abb. 4). Erreicht man eine Bi-
furkation (sogenanntes ,Pignose Sign”,
da das Bild an eine Schweinenase erin-
nert), muss sich der Operateur im weite-
ren Verlauf fiir einen der beiden Milch-
gange entscheiden (Abb. 5). Durch den
sogenannten ,Jet Stream”, ein Riickfluss

Abb. 10: © Selektives Milchgangsexstirpat

Mammaintervention

=3 (alaktographie === Duktektomie

— endokrine Abklarung
— Ausschalten der verursachenden Noxe

nach Hahn und Siegmann

entfernt (Abb. 9). Um den Befund zu
exstirpieren, wird ein halbkreisformiger
Areolarschnitt im caudalen Anteil nach
Audretsch angelegt. Wir empfehlen da-
bei die Unterspritzung mit einem Prilo-
cain-/ Adrenalin-Gemisch, um die Préa-
paration i.S. einer Hydrodissektion fast
blutfrei durchfithren zu konnen. Nach
Freilegung des Markierungsdrahtes ist
die selektive Duktektomie mdglich. Ein
typisches Milchgangspraparat zeigt Ab-
bildung 10. Der Verschluss der Brust er-
folgt in tiblicher Weise.

Im Rahmen unserer Multizenterstudie
wird zunédchst die Durchfiihrbarkeit der
Duktoskopie untersucht. Daher ist eine
offene Operation nach Drahtlokalisati-
on der entdeckten Befunde zur Korre-
lationsiiberpriifung noch notwendig.
Der Arbeitskanal des Duktoskops kann
jedoch neben der Einfithrung des Mar-
kierungsdrahts auch zur Histologiege-
winnung mittels Biopsiezange oder als
Zugang fiir einen Zytobrush genutzt
werden. Weitere Studien werden not-
wendig sein, um auf die offene Opera-
tion verzichten zu kénnen und die mini-
malinvasiven Moglichkeiten tiber den
Arbeitskanal des Duktoskop zu evalu-
ieren. Damit wére die Liicke der mini-
malinvasiven =~ Mammainterventionen
geschlossen.

PROGRAMM

Papillire Mammatumoren
Freitag, 31. Oktober 2008
14.30-16.00, Raum: C 6.1

Technik und Stellenwert
der Duktoskopie

M. Hahn

R. Ohlinger
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Insulin und insulinartige Wachstums-
faktoren (IGF) in der Onkogenese des

Mammakarzinoms: Von translationaler
Forschung zur Pravention

Prof. Dr. Ulrich R. Kleeberg, Hamatologisch-onkologische Praxis Altona, Hamburg

¢ B

Schon seit den 1970er Jahren wird Gber Zusammenhange zwischen dem Insulinstoffwechsel
und Krebs spekuliert. Aber erst in jingster Zeit ist man entscheidend weitergekommen.

nzwischen ist belegt, dass die Steu-
Ierung des Insulinstoffwechsels bei
Brustkrebs wie bei einer Reihe anderer
Malignome (Prostata-, Colon-, Nieren-,
Schilddriisenkarzinome etc) gestort ist.
Im Zentrum stehen Insulin und seine
Verwandten, die insulinartigen Wachs-
tumsfaktoren IGF I und II, deren Bin-
dungsproteine sowie ihre Rezeptoren an
der Zelloberfldche.

Epidemiologische Studien
dass Hyperinsulinismus und Insulin-

zeigen,

resistenzen, wie sie fiir Diabetes Typ II
und Ubergewicht typisch sind, aber
auch physiologische Insulinspiegel
sowie iiberexprimierte Insulin-Rezep-
toren (IR) und deren Isoformen fiir das
Krebswachstum eine bedeutende Rolle
spielen. Insulin wurde als das fehlende
Bindeglied zwischen Adipositas, Erndh-
rungsweise, Bewegung und dem Mam-
makarzinom erkannt. Erhéhte Niichtern-
insulinspiegel korrelieren signifikant mit
einer 2-3-fach hoheren Mortalitat.
Inzwischen sind (mindestens) 4 IR
bekannt: Der IR fiir Insulin, dessen fo-

tales Isomer (IR-A), das beim Erwach-
senen dominierende Isomer IR-B und
die Rezeptoren fiir IGF I (IGF-RI) und
IGF II (IGF-RII). Dem IR-A kommt da-
bei eine kritische Rolle zu. Er ist beim
Mammakarzinom hochreguliert, bildet
zusitzlich noch Heterodimere, sog. Hy-
bride mit IGF RI. Dies ist ebenfalls beim
Mammakarzinom {iberexprimiert und
bindet alle Liganden, neben Insulin auch
IGF I und II. Deren Produkte, die Insu-
lin-Rezeptor-Substrate (IRS) aktivieren,
Kaskaden gleich, die Signaltransdukti-
on und Transkription (STAT) mit dem
Ergebnis vermehrter Proliferation, Me-
tastasierung und einer Hemmung der
Apoptose. Aullerdem kommt es noch zu
Kreuzreaktionen (,,cross talk”) zwischen
den insulin- und den 6strogen-abhéngi-
gen intrazelluldren Aktivierungs- und
Hemmwegen, derart, dass sich endo-
krine, parakrine und autokrine Signale
gegenseitig ersetzen konnen. Wird z.B.
der wachstumsstimulierende Effekt des
Ostrogens blockiert, iibernehmen die In-
suline die Signaltransduktion. Einer der

Griinde fiir die Entwicklung einer en-
dokrinen Resistenz, z. B. von Tamoxifen
oder Aromataseinhibitoren, ist die pro-
grediente Hochregulation der Signalkas-
kade des Insulins.

Eine solche, bei Krebs im Vergleich
zur gesunden Zelle enorm verbreiterte
,Einflugschneise”, verbunden mit einer
Zunahme hormoneller Signale, den In-
sulinen und den Geschlechtshormonen,
gilt inzwischen als entscheidende Fehl-
regulation malignen Wachstums.

Der Insulinstoffwechsel kann aber
durch unsere Lebensfithrung und bald
auch pharmakologisch nachhaltig be-
einflusst werden. Regelmifiige sport-
liche Betdtigung verbunden mit einer
Gewichtsabnahme, bei adiposen Pati-
enten durch eine fettreduzierte und an
rasch metabolisierten Zuckern arme
Kost, mindert den Insulinspiegel und
verbessert den Verlauf der Krebserkran-
kung entscheidend. Die Beobachtung,
dass der gtinstige Effekt einer solchen
Lebensfithrung, der durchaus dem einer
adjuvanten endokrinen oder zytostati-

schen Therapie vergleichbar sein kann,
insbesondere bei Ostrogenrezepto-nega-
tiven Brustkrebspatientinnen beobachtet
wurde, unterstiitzt die kritische Bedeu-
tung des Insulins.

Fast monatlich werden neue Studien-
ergebnisse publiziert, die die Bedeutung
der genannten Lebensfithrung unter-
streichen.

Nachsorge bekommt damit einen
neuen Aspekt, nimlich den Insulinstoff-
wechsel als therapeutisches Ziel. Statt
nach Mikrometastasen zu forschen, gilt
es, die Patientinnen bestdandig und nach-
haltig zu motivieren. Im Verein mit ei-
ner somatischen und psychologischen
Rehabilitation miissen wir den Wunsch,
»selber etwas fiir die Genesung zu tun”,
in die richtigen Bahnen lenken. Statt al-
ternative und komplementdre Medizin
zu schlucken, gilt es Bewusstsein fiir re-
gelmiBige Bewegung und gesunde Kost
zu schaffen.

Nicht zuletzt schont eine solche Le-
bensfithrung auch Kosten, aufgebracht
von unserer Solidargemeinschaft. , Jetzt
Aktiv”, ein Projekt der Hamburger und der
Bremer Krebsgesellschaften, versucht hier-
zu den richtigen Anstof8 zu geben.
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Grundlagenforschung

fiir den Kliniker -

Basic Science Meets Clinic
Samstag, 1. November 2008
11.00-12.30, Raum: C 2.1

Insulin und insulinartige Wachstums-
faktoren (IGF) in der Onkogenese

des Mammakarzinoms: Von trans-
lationaler Forschung zur Privention
U. R. Kleeberg

Key Note Lectures (Donnerstag, 30. Oktober 2008, 11.15-12.45, Raum: C 2.1)

Der Porsche-Ansatz fiir schlanke Prozesse

im Krankenhaus

C. Clauser (Bietigheim-Bissingen)

Cornelius Clauser ist seit 2002 bei der Porsche Consulting
GmbH. Als Partner verantwortet er dort unter anderem die

Aktivitiaten im Gesundheitswesen.
Nach Wirtschaftinformatik-Studium und MBA in Mann-

heim, Los Angeles und Manila war er fiinf Jahre bei McKinsey & Company als

Berater in der Automobilindustrie tatig.

Breast Cancer in Europe: Quo Vadis?
A. Costa (Mailand)

Dr. Alberto Costa schloss sein Studium 1976 ab. 1977 spezi-
alisierte er sich auf das Fachgebiet klinische Onkologie und
war seit 1979 als Onkologe an der Universitit Genua tétig.
1980 wurde er zunidchst als Assistenzarzt und spéter als
Oberarzt an das ,,National Cancer Institute” in Mailand be-

rufen. Von 1992 bis Dezember 1993 war er stellvertretender wissenschaftlicher
Direktor dieses Instituts. Von Januar 1994 bis Ende Mirz 2000 war er Director of

Scientific Communication and International Affairs am Européischen Institut

fiir Onkologie in Mailand. Derzeit ist er Direktor der European School of Onco-

logy und Chefredakteur der Zeitschriften The Breast und Cancerworld.

Die Rolle der Bisphosphonate
in der Onkologie
M. Gnant (Wien)

Univ.-Prof. Dr. Michael Gnant, gebtirtiger Wiener, schloss
1994 seine Facharztausbildung ab, um danach fiir zwei Jah-
re am National Cancer Institute in Bethesda, USA, zu arbei-
ten. Im Jahr 2000 erfolgten seine Habilitation und bald dar-

auf die Ernennung zum auflerordentlichen Universititsprofessor. 2004 erfolgte

auch seine Berufung als Professor fiir Chirurgisch-experimentelle Onkologie

an der Medizinischen Universitdat Wien. 2005 erhielt er den Forschungspreis

der Osterreichischen Gesellschaft fiir Senologie.

Wissenschaftspreis

der Deutschen Gesellschaft fir Senologie

Die Deutsche Gesellschaft fiir Senologie hat zum dritten Mal einen Preis fiir

herausragende Arbeiten ausgeschrieben, die ein Gebiet des interdisziplinédren

Spektrums, das die Gesellschaft vertritt, behandeln.

Die Preise werden auf der 28. Jahrestagung im Rahmen der Erdffnungsver-
anstaltung am Donnerstag, 30.10.2008, 10.00—11.00 Uhr, tiberreicht. Die bei-
den Preistréger prasentieren ihre Arbeiten in Kurzvortragen am Freitag, den
31.10.2008, in der Sitzung , Best of the Best” (14.30—16.00 Uhr, Raum: C7).
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Evidenz und Méglichkeiten der Lungen-

und Lebermetastasenchirurgie

Prof. Dr. Steffen Leinung, Chirurgische Klinik Il, Universitdt Leipzig AGR

Bei Patientinnen mit hepatischen bzw. pulmonalen Metastasen eines Mamakarzinoms
ist die erreichbare RO-Resektion die Voraussetzung fir die Planung einer Leber- bzw.

Lungenteilresektion [1]. Mit Verbesserungen der Resektionstechniken in den letzten
30 Jahren existiert zur chirurgischen Behandlung von kolorektalen Metastasen eine ausgezeichnete,
zur chirurgischen Behandlung von Mammakarzinommetastasen eine gute Datenlage.

m differentialdiagnostischen Manage-
ment fraglicher Lungenrundherde
kann die videoassistierte Thoraxchir-
urgie (VATS) eine klare histologische
Abklarung mit RO-Resektion einzelner
Lungenrundherde tiber zwei bis drei ein
Zentimeter lange Hautinzisionen leis-
ten. Dabei wird die sichere Entfernung
auch tiefer liegender Lungenrundherde
durch Lokalisation und Markierung mit
einem Spiraldraht erreicht [2].

Fiir eine kurative Resektion von Lun-
genmetastasen wird eine 5-Jahrestiiberle-
bensrate von bis zu 35 % angegeben [1].
Eine Metastasenresektion ist indiziert
bei Ausschluss extrapulmonaler Meta-
stasen bzw. bei individuellen Entschei-
dungen, die zu einer RO-Situation fiih-
ren. Postoperativ wird eine systemische
Therapie angeschlossen [1]. Eine Meta-

stasenresektion ist durch Klemmenre-
sektion, 1318-nm Nd:YAG-Laser sowie
Ultraschalldissektionstechniken ~ mog-
lich [3,4]. In grofien Patientenkollekti-
ven (n = 328) von Lungenmetastasen-
chirurgie sind die haufigsten Primaria
Kolorektum, Niere und Mamma [3]. Das
wichtigste, auch chirurgenabhingige
Prognosekriterium ist eine RO-Resektion
[3].

In prospektiven Studien zur Leber-
metastasenresektion (n = 39-85) beim
Mamakarzinom als Primartumor wird
ein 5-Jahresiiberleben von 38-46% er-
reicht [5,6,7]. Die Letalitat liegt bei 0, die
Morbiditat wird mit 13-22 % angegeben,
wobei hier im Vordergrund Gallenlecka-
gen und (infizierte) Fluissigkeitsverhalte
stehen [5].

Aktuelle Fortschritte in der Onkolo-
gie werden durch das optimale Timing
multimodaler Therapien erreicht. Die
Viszeral- und Thoraxchirurgie sollte aus
diesen Griinden in die interdisziplina-
re Planung der multimodalen Therapie
einbezogen sein.
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S3-Leitlinie — Interventionen

Prof. Dr. Ridiger Schulz-Wendtland, Radiologisches Institut -

Gynakologische Radiologie, Universitat Erlangen-Nirnberg

Die Intervention stellt das Bindeglied zwischen Diagnostik und Therapie

des Mammakarzinoms dar.

Interventionen

ie histologische Diagnostik ab-

klarungsbediirftiger Befunde soll
durch Stanzbiopsie, Vakuumbiopsie
oder offene Biopsie erfolgen. Perku-
tane Interventionen sollen nach den
Qualititsempfehlungen  durchgefiihrt
werden. Die FNB kann nicht als Stan-
dardmethode empfohlen werden. Die
interventionell gesteuerte Gewebepro-
bengewinnung zur histopathologischen
Diagnosesicherung und Therapiepla-
nung soll erfolgen bei: mammographi-
schen Befunden BI-RADS™ IV und V
und/oder sonographischen Befunden
US-BI-RADS™ [V oder V und/oder
magnetresonanztomographischen  Be-
funden MRT-BI-RADS™ IV oder V. Bei
der interventionellen, vorzugsweise so-
nographisch gesteuerten Stanzbiopsie
sollten > 4 Proben bei < 14 G entnommen
werden. Bei Vorliegen von Mikrokalk
sollte vorzugsweise die stereotaktisch
gesteuerte Vakuumbiopsie eingesetzt
werden. Die Vakuumbiopsie sollte auch
bei MRT-gesteuerter Gewebegewinnung
eingesetzt werden. Die stereotaktische
Vakuumbiopsie soll standardisiert er-
folgen. Der Zugangsweg und die Nadel-
positionierung (,stroke margin®) sind

zu dokumentieren. Zur Dokumentati-
on der korrekten Nadelpositionierung
sind erforderlich: 3 Projektionen nativ,
2 Projektionen vor Nadeleinschuss so-
wie 2 Projektionen nach Biopsie. Es soll-
ten > 12 Proben bei Verwendung einer
10-G-Nadel gewonnen werden. Bei an-
deren Kalibern (zwischen 8-G und 11-G)
sollte die Anzahl der Probenentnahmen
ein dquivalentes Probenvolumen erbrin-
gen. Eine Praparatradiographie, die zur
Dokumentation des Biopsieerfolges not-
wendig ist, soll in VergrofSerungstechnik
durchgefithrt werden. Ein technischer
Erfolg liegt bei Nachweis reprdsenta-
tiver Mikrokalkanteile vor. In Abstim-
mung mit dem jeweiligen Pathologen
kann die Identifizierung der Mikrokalk
enthaltenden Zylinder sinnvoll sein.
Nach der Gewebeentnahme durch Va-
kuumbiopsie (spatestens am folgenden
Arbeitstag) soll eine Mammographie der
biopsierten Brust in 2 Ebenen erfolgen.
Nach minimalinvasiver bildgebungsge-
steuerter Gewebsentnahme soll die Er-
gebniskontrolle durch Korrelation der
bildgebenden Diagnostik mit dem histo-
pathologischen Befund erfolgen. Bei his-
topathologisch benignem Befund sollte
eine bildgebende Kontrolle mit der ent-

sprechenden Modalitidt nach 6 Monaten
erfolgen.

Offene Exzisionsbiopsie

Die operative Qualitédtssicherung fiir die
offene diagnostische Exzision von mam-
mographisch detektierten Lésionen soll
in Anlehnung an die Leitlinien der Eu-
ropdischen Kommission erfolgen. Das
Operationsziel (diagnostisch, therapeu-
tisch) sollte eindeutig definiert werden.
Bei der praoperativen Drahtmarkierung
nicht tastbarer Befunde soll der Draht
den Herd penetrieren und den Herd um
weniger als 1 cm tiberragen. Wenn der
Draht den Herd nicht penetriert, soll die
Entfernung zwischen Draht und Herd-
rand <1 cm sein. Bei nicht raumfordern-
den Prozessen kann eine Markierung
des operationsrelevanten Zielvolumens
sinnvoll sein. Die prdoperative Markie-
rung und der bildgebende Nachweis ei-
ner addquaten Resektion sollen bei nicht
tastbaren Verdnderungen grundsatzlich
erfolgen. Die Exzision ausschliefilich
Befunde
soll durch eine intraoperative Praparat-

sonographisch  detektierter

sonographie kontrolliert werden. Das
Operationsmaterial soll topographisch
eindeutig markiert und ohne Inzision

am gewonnenen Gewebsmaterial an

den Pathologen gesandt werden. Die in-

traoperative Dignititsfestlegung durch

Schnellschnitt soll nur ausnahmsweise

erfolgen. Voraussetzungen fiir einen

Schnellschnitt an Operationspréparaten

der Mamma sind:

1. Die Léasion ist intraopertiv und im
Préparat palpabel.

2. Die Léasion ist grofs genug (im Allge-
meinen > 10 mm).
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Sinkende Mammakarzinominzidenz
als Folge reduzierter Verabreichung
der peri- und postmenopausalen HT?

Prof. Dr. Ginter Emons, Klinik fir Gynékologie
und Geburtshilfe, Georg-August-Universitat Gottingen

Nachdem im Jahre 2002 die Ergebnisse der Ostrogen/Gestagenstudie der Women’s Health Initiative
verdffentlicht worden waren, nahm in den meisten Landern die Anwendung der HT dramatisch ab.

n den USA sank der Prozentsatz der
HT-Anwenderinnen bei den {iber
50-jghrigen Frauen von 30% auf die
Hialfte. In Deutschland hatten 1998 38 %
der Frauen zwischen 55 und 59 Jahren
eine HT angewendet, 2004 war die Pra-
valenzrate in dieser Altersgruppe mit
24 % deutlich geringer. Insgesamt nahm
die Pravalenz von HT-Anwendungen in
Deutschland von 17 % im Jahre 1998 auf
10 % im Jahre 2004 ab.

Im November 2006 erschien im Jour-
nal of Clinical Oncology ein Leserbrief
von Clarke et al., die die Daten des
Kaiser Permamente Health Delivery
Systems in Nord Kalifornien analysiert
hatten: Zwischen 2001 und 2003 waren
die altersadjustierten HT-Verordnungen
bei Mitgliedern der Kaiser Permanente
von 68 % auf 36 % gesunken. Im gleichen
Zeitraum nahm die Inzidenzrate von
Brustkrebs bei Mitgliedern dieser Versi-
cherungsgesellschaft um 10 % ab. Furore
machte dann der Vortrag von P. Ravdin
et al. auf dem 29. San Antonio Breast
Cancer Symposium im Dezember 2006.
Diese Autoren hatten die Daten des

Surveillance-Epidemiology- and End-
Results-(SEER-)Registers, des US-ameri-
kanischen Krebsregisters, analysiert. Sie
fanden im Jahre 2003 einen Riickgang
Der
stirkste Riickgang mit etwa 12 % wurde

der Brustkrebsinzidenz um 7 %.

in der Altersgruppe der 50-69-jahrigen
Frauen mit Ostrogenrezeptorpositiven
Mammakarzinomen verzeichnet.
Wéahrend weitere Analysen aus den
USA diese Beobachtungen bestitigten,
wurde in den Niederlanden kein mess-
barer Riickgang der Brustkrebsinzidenz
beobachtet.
hatte die HT-Anwendungspravalenz bei
maximal 13 % gelegen (USA 38 %). Die
hollandischen Frauen hatten dartiber
hinaus die HT meist kurzfristig (< 5 Jah-
re) angewendet, wihrend in den USA

In unserem Nachbarland

der langfristige HT-Gebrauch die Regel
war.

Auch in Deutschland (Schleswig-
Holstein) wurde parallel zur Abnahme
der HT-Anwendung eine Reduktion der
Brustkrebsinzidenz vor allem bei den
50-69-jahrigen Frauen beobachtet. Auch
im Saarland sowie im gemeinsamen

Krebsregister der Lander Berlin, Bran-
denburg, Mecklenburg-Vorpommern,
Sachsen-Anhalt, Sachsen und Thiiringen
nahm seit 2002 die Brutskrebsinzidenz
insbesondere bei den 50-59-jdhrigen
Frauen ab.

Sind diese Phanomene Zufall? Die alte
Geschichte mit der Abnahme der Zahl
der Klapperstérche und der Geburten-
rate?

Inzwischen wurde durch eine grofie
deutsche Studie (MARIE, DKFZ, Uni-
Klinikum Hamburg) mnachgewiesen,
dass auch in unserem Lande eine HT,
insbesondere die mit Ostrogenen und
Gestagenen, das Brustkrebsrisiko deut-
lich erh6ht. Wie in den amerikanischen
und englischen Studien sank nach Be-
endigung der HT das Brustkrebsrisiko
innerhalb weniger Jahre wieder auf das
Niveau von ,Nie-Anwenderinnen”.
Dies ist tumorbiologisch in hohem Mafie
plausibel. Ein gewisser Prozentsatz der
Frauen in der Peri- und frithen Postme-
nopause hat okkulte Mammakarzinome
bzw. pramaligne Verdnderungen. Mit
der physiologischen Menopause wird

die Weiterentwicklung zum klinisch
manifesten Karzinom in vielen Fillen
gestoppt. Bei HT-Anwenderinnen kann
die Entwicklung weitergehen. Bei Frau-
en, die praventiv Tamoxifen oder Raloxi-
fen einnehmen, wird die Entstehung von
klinisch manifesten Mammakarzinomen
noch weiter unterdriickt als durch die
Menopause.

Ist dies jedoch nur eine Verschiebung
des klinischen Manifestationszeitpunk-
tes der okkulten Mammakarzinome?
Die Langzeitanalyse der Tamoxifen-Pra-
ventionsstudie zeigte, dass auch nach
Absetzen der 5-jahrigen Tamoxifen-Ein-
nahme die Inzidenz von Mammakarzi-
nomen im Vergleich zur Kontrollgruppe
weiter abnahm und nicht wieder an-
stieg, wie vielfach vorausgesagt worden
war. Durch die Blockade der Ostrogen-
wirkung kommt es zu einem dauerhaf-
ten Absterben (Apoptose) von okkulten
Mammakarzinomen. Es ist durchaus
logisch zu folgern, dass der physiologi-
sche Ostrogenentzug in der Peri- und
Postmenopause ebenfalls bei einem Teil
der Frauen zur Apoptose von okkulten
Mammakarzinomen fiithrt. Damit konn-
te die Reduktion der HT-Anwendung
zu einer dauerhaften Absenkung der
Mammakarzinominzidenz fithren.
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Sinkende Mammakarzinominzidenz
als Folge reduzierter Verabreichung
der peri- und postmenopausalen HT?
G. Emons

$3-Leitlinie - Mammographie

Prof. Dr. Ingrid Schreer, Universitédts-Klinikum
Schleswig Holstein, Campus Kiel

In der ersten Aktualisierung der Stufe-3-Leitlinie Brustkrebsfriherkennung 2008,
die die bisherige Leitlinie ablést, nimmt die Mammographie unverandert

eine zentrale Rolle innerhalb der gesamten Diagnose-Kette ein.

eben der Bestitigung von Bisheri-
Ngem (1. und 2. Leitlinien-Statement
zur Mammographie: ,Die Mammographie
ist zurzeit die einzige fiir die Erkennung von
Brustkrebsvorstufen oder friihen Tumor-
stadien allgemein als wirksam anerkannte
Methode”. , Prospektiv randomisierte Stu-
dien zeigen, dass mit der Einfiihrung einer
Screening-Mammographie als  Réntgen-
Reihenuntersuchung eine altersabhingige
Brustkrebssterblichkeitsreduktion

ist.”) erfolgte eine Neufassung zu den

maglich

Frauen zwischen 40 und 49 Jahren mit
besonderer Berticksichtigung der parzi-
tipativen Entscheidungsfindung, gerade
weil der Fritherkennungsbenefit etwas
geringer ist als bei den &dlteren Frauen:
»Daher sollte die Entscheidung auf der
Basis einer individuellen Risikoanalyse,
einer Nutzen-Risiko-Abwédgung und
unter Berticksichtigung der Préferenzen
und der Einwidnde der Frau erfolgen”.
,Auch Frauen ab dem Alter von
70 Jahren soll die Teilnahme an Friiher-
kennungsmafsnahmen unter Berticksich-

tigung des individuellen Risikoprofils
des Gesundheitsstatus und der Lebens-
erwartung angeboten werden.”

Neu und bedeutsam ist die Aufnahme
der Parenchym-Dichte als ,hochster in-
dividueller Risikofaktor, so dass die in
dieser Situation begrenzte Sensitivitit
der Mammographie durch eine sie er-
gdnzende Sonographie angehoben wer-
den sollte”.

Ein Evidenzreport zur Rolle der Dop- :
pelbefundung fithrte zur Formulierung :

zweier weiterer neuer Statements:

, Die Doppelbefundung bei Screening-
Mammographien erhoht die Sensitivitat
der Karzinomentdeckung um 2,9 bis
13,7% (Median 7,8%). Die Spezifitit :
kann - abhdngig vom Entscheidungs- :
verfahren nach Doppelbefundung - er- :
niedrigt (bis zu 2,1 %) oder erhsht (bis zu
2,8 %) sein. Unilateraler Recall senkt die
Spezifitit, wihrend Konsensus-Recall
oder Arbitration die Spezifitit eher er-

hohen”.

,Ob der Einsatz von CAD-Systemen
die Doppelbefundung ersetzen kann,
kann aufgrund der Studienlage bisher
nicht eindeutig beantwortet werden”.

Das letzte, ebenfalls neue Statement,
nimmt explizit zur Struktur-, Prozess-
und Ergebnisqualitdt Stellung, die ,im
Rahmen des Mammographie-Screenings
fiir Frauen im Alter von 50-69 Jahren ge-

Werden Sie Mitglied

regelt” ist, aber auch fiir die so genannte
kurative Mammographie Anwendung
finden soll.

Es gilt nun, die neuen Inhalte zu kom-
munizieren und vor allem, in gemein-
samer Anstrengung, dazu beizutragen,
dass sie in den Gesundheitsversor-
gungskatalog tibernommen werden und
so zur Qualitdtsverbesserung der sekun-

daren Prévention beitragen.
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Neue Aspekte

bei der Sentinel-Node-Biopsie

Prof. Dr. Thorsten Kihn, Klinik fir Frauenheilkunde

und Geburtshilfe, Esslingen

Die Sentinel-Node-Biopsie (SLNB) wurde im Rahmen der neuen S3-Leitlinie 2008

als neves Standardverfahren fir das axillare Staging beim frihen Mammakarzinom
anerkannt. Dabei hat sich auch das Indikationsspektrum fir die SLNB zunehmend erweitert.

ie Entfernung des Wéchterlymph-

knotens kann heute unabhingig
von der Tumorgroe durchgefiihrt wer-
den. Auch bei multizentrischen Karzino-
men ist eine SLNB indiziert.

Obwohl die SLNB heute in der klini-
schen Routine fest etabliert ist, gibt es
zahlreiche offene Fragen, die nach wie
vor zu intensiven Diskussionen und der
Notwendigkeit weiterer klinischer For-
schungen fiihren.

Der Umgang mit intramamméren
Wiichterlymphknoten ist dabei ebenso
wenig geklart wie die Frage, welchen
Nutzen eine Patientin mit einem mini-
malen Lymphknotenbefall (Mikrome-

tastase) tatsédchlich von der heute noch
empfohlenen Axilladissektion hat. Im-
mer hiufiger werden wir auch mit Re-
zidiven in der Brust nach vorausgegan-
gener SLNB konfrontiert. Ob in diesen
Féllen eine erneute SLNB sinnvoll und
aussagefahig ist, wird lebhaft diskutiert.

Eine wichtige klinische Problematik
ist der Stellenwert der SLNB im Rahmen
neoadjuvanter Therapiekonzepte. Sollte
die SLNB vor der Chemotherapie durch-
gefiihrt werden, um somit die systemi-
sche Therapieauswahl zu optimieren,
oder sollte der SLN nach der CHT ent-
nommen werden, um Patientinnen, die
unter der Therapie von einem positiven

in einen negativen Nodalstatus konver-
tieren, die Axilladissektion zu ersparen?
Diese wichtige Frage wird derzeit in der :
deutschen SENTINA-Studie, einem Sub-
protokoll der Geaprquintostudie, unter-

sucht.
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Neue Aspekte bei der Sentinel-
Node-Biopsie
T. Kithn

Information
der Deutschen

Gesellschaft fir Senologie
The Breast (Elsevier)

Die Deutsche Gesellschaft fiir Seno-

logie bietet ihren Mitgliedern den
Online-Zugang zu The Breast.

Die Zeitschrift The Breast ist fiir
Chirurgen, Onkologen, Epidemiolo-
gen, Biochemiker, Pathologen, Radio-
logen, Endokrinologen, Medizinische
Statistiker und Krankenschwestern
eine unschitzbare Informationsquel-
le.

Sie informiert tiber die Physiologie
der Brust und tiber aktuellste Infor-
mationen zu allen Brusterkrankun-
gen. The Breast stellt eine klare und
umfassende Berichterstattung mit
Ursachenforschung, Biologie und for-
schenden, medizinischen sowie chir-
urgischen Aspekten zur Verfiigung.

Den Online-Zugang zu The Breast
erhalten alle Mitglieder der Deut-

schen Gesellschaft fiir Senologie.

Informationen aus der Industrie

Lebensqualitat erhalten! Neue Optionen
und Standards fur Frauen mit metastasiertem
Mammakarzinom

Roche Pharma AG

Die Alltagsprobleme von Brustkrebspatientinnen sind vielféltig und so unterschiedlich wie sie selbst.
Nur in einem dichten Netzwerk kénnen die Bedirfnisse der Patientinnen aufgefangen werden,
insbesondere in der palliativen Situation. Zertifizierte Brustzentren sind fir Betroffene eine wichtige
Anlaufstelle, denn hier erhalten sie kompetente Unterstitzung in allen individuellen Fragen.
Interdisziplinére Spezialistenteams kimmern sich nicht nur um die Brustkrebserkrankung, sondern auch
um Knochenmetastasen und dadurch verursachte Schmerzen und somit die Lebensqualitét der Frauen.

n klinischen Zentren und in gro-
fien onkologischen Schwerpunkt-
praxen sind in den letzten Jahren zer-
tifizierte Brustzentren entstanden, die
eine optimierte Diagnostik und Thera-

pie bei Brustkrebs bieten. Dies ist vor
allem moglich, da sich an Brustzentren
die Kompetenzen von Experten unter-
schiedlicher Fachrichtungen verzahnen,
um eine interdisziplindre und individu-

Satteliten-Symposium im Rahmen der 28. Jahrestagung

der Deutschen Gesellschaft fir Senologie

Lebensqualitét beim metastasierten Brustkrebs —

in or out of focus?
31. Oktober 2008, 16:30 bis 18:00 Uhr

ICS Internationales Congresscenter Stuttgart, Erdgeschoss C 1.2.2

Vorsitzende: B. Gerber, Rostock
C. Jackisch, Offenbach

16:30 Uhr Begriiffung

C. Jackisch, Offenbach

16:35 Uhr
Arzt — Patient
L. ]. Diel, Mannheim

Beispiele aus der Klinik:

Lebensqualitdt im Spannungsfeld der Wahrnehmung;:

17:05 Uhr Erfahrungen aus der AVADO-Studie
A. Schneeweiss, Heidelberg

17:20 Uhr  First line mit Xeloda®-Monotherapie
B. Gerber, Rostock

17:35 Uhr Leben mit Herceptin®
C. Jackisch, Offenbach

17:50 Uhr Zusammenfassung und Schlussworte

B. Gerber, Rostock

ell angepasste Behandlung fiir jede be-
troffene Frau zu gewdihrleisten. Neben
der eigentlichen Therapie der Krankheit
konnen dort auch Betreuungsangebote
wahrgenommen werden, die zum Ziel
haben, die Lebensqualitit der Betroffe-
nen und ihrer Angehorigen zu fordern
bzw. zu erhalten. Konkrete Ansprech-
partner hierfiir sind die in den Zent-
ren tdtigen Psycho-Onkologen sowie
speziell geschulte Krankenschwestern
(,,Breast Care Nurses”).

Metastasenbedingte Knochen-
schmerzen behandeln, patho-
logische Frakturen vermeiden!

Eine hdufige und oft sehr schmerzhafte
Krebskomplikation sind Knochenme-
tastasen und die hierdurch bedingte
Knochenzerstérung. Etwa 85 % der Pati-
entinnen mit Brustkrebs entwickeln Kno-
chenmetastasen. Neben den Schmerzen,
die bei 50-90% der Betroffenen auftre-
ten, kommt es héufig auch zu patholo-
gischen Frakturen. Fiir die Patientinnen
ist deshalb zweierlei besonders wichtig:
Zum einen miissen - sofort - die metas-
tasenbedingten Knochenschmerzen ge-
lindert werden, zum anderen miissen
- langfristig - neue pathologische Frak-

turen und andere Knochenkomplikati-
onen verhindert werden. Beides sollte
moglichst ohne Nebenwirkungen von-
statten gehen, da die palliative Chemo-
therapie bereits Nebenwirkungen verur-
sacht und die Patientin nicht zusétzlich
belastet werden soll. Ibandronat (Bon-
dronat®), ein Bisphosphonat der dritten
Generation, das in der EU sowohl oral
als auch als i. v.-Praparat zur Pravention
von skelettalen Ereignissen bei Patienten
mit Brustkrebs und Knochenmetastasen
zugelassen ist, erfiillt die genannten Be-
dingungen.

Sowohl Ibandronat oral als auch die
6-mg-i.v.-Gabe reduziert tiiber einen
langen Zeitraum signifikant die Metas-
tasenbedingten Knochenschmerzen. Sie
lagen, wie die Ergebnisse einer Studie
belegen, zwei Jahre nach Therapiebe-
ginn immer noch unter dem zu Studi-
enbeginn gemessenen Ausgangswert,
wiéhrend gleichzeitig die Schmerzen
unter Plazebo deutlich zugenommen
hatten (p < 0,001) (Diel IJ et al., EJC 40
(2004) 1704-1712). Das Risiko neuer ske-
lettaler Komplikationen wurde sowohl
unter oraler als auch unter intravenoser
Gabe vergleichbar um 38-40% gesenkt
(p < 0,01 vs. Plazebo). Um bei Patienten
mit starken Knochenschmerzen einen
schnellen Wirkungseintritt zu erzielen,
kann Ibandronat als 15-mintitige Kurz-
infusion verabreicht werden. Fiir die
Patientinnen ist es ebenfalls von Vor-
teil, zwischen der intravendsen und der
oralen Form wihlen zu kénnen, zumal
die Umstellung von der einen auf die
andere Darreichungsform problemlos
moglich ist.

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Tel.: 07624 /14-3715
07624 / 14-3366
www.roche.de

Fax:
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Bisphosphonate bei Mammakarzinom-
patientinnnen: Nutzen und Risiko

Prof. Dr. Tanja Fehm, Universitatsfravenklinik, Tibingen

Der Stellenwert der Bisphos-
phonate bei Mammkarzinom-
patientinnen in der metastasier-
ten und adjuvanten Situation

ie Bisphosphonate (BP) sind eine
Dessentielle Sdule in der Therapie
des ossdr metastasierten Mammakar-
zinoms. Sie schiitzen den Knochen vor
weiterer Zerstérung (Osteoprotektion)
und konnen sowohl die Anzahl als auch
die Auspragung von skelettalen Kompli-
kationen (z.B. Schmerzen, pathologische
Frakturen, Spinalkanalkompression,
Hyperkalzédmie) signifikant reduzieren.
Die Lebensqualitdt der Patientin wird
somit wesentlich gebessert. Ebenso wird
durch eine BP-Therapie das Intervall bis
zum Auftreten der ersten skelettalen
Komplikation signifikant verldngert.
Bisphosphonate sollten bei Erstdiag-
nose einer ossdren Metastase begonnen
werden und lebenslang (auch unter
Progress) fortgefiihrt werden. Es sind
sowohl eine orale als auch intraveno-
se Applikation moglich. Tabelle 1 gibt
eine Ubersicht iber die Wirksamkeit
der unterschiedlichen Bisphosphonate
beim ossédr metastasierten Mammakarzi-
nom. Zoledronat ist derzeit das einzige
Bisphosphonat, das Vorteile gegeniiber
einem anderen Bisphosphonat (Pamid-
ronat) gezeigt hatte.
In der adjuvanten Situation wird
derzeit der klinische Stellenwert der

Bisphosphonate in zahlreichen Studien-
konzepten untersucht (e.g. ABCSGI2,
NATAN, SUCCESS A, GAIN oder ICE).
Die ersten Analysen der ABCSG12-Stu-
die (GnRH + Tamoxifen oder Anastro-
zol + Zoledronsdure) weisen darauf hin,
dass die adjuvante Gabe von Bisphos-
phonaten das rezidivfreie Intervall von
Mammakarzinompatientinnen verlan-
gert. Einen dhnlichen Benefit fiir das Ge-
samtiiberleben konnte auch in den Un-
tersuchungen von Diel et al. sowie von
Powles et al. mit Clodronat gezeigt wer-
den. Unabhéngig davon finden Bisphos-
phonate in der adjuvanten Situation vor
allem ihren Einsatz zur Pravention und
Behandlung der therapieassoziierten
Osteoporose.

Nebenwirkungsprofil

der Bisphosphonate
Bisphosphonate werden in der Regel gut
vertragen. Orale Bisphosphonate kon-
nen zu gastrointestinalen Symptomen
fiihren. Bei parenteraler Bisphosphonat-
gabe sind vor allem Akute-Phase-Reak-
tionen beschrieben (Fieber, Leukozytose,
Flu-like-Symptome) sowie nephrotoxi-
sche Nebenwirkungen - meist bei nicht
regelhafter Applikation. Neben dem
renalen Nierenversagen ist die Kie-
ferosteonekrose (KON) eine wichtige
Nebenwirkung unter Bisphosphonaten.
In den letzten Jahren wurden immer

Tab. 1: Metaanalyse der Placebo-kontrollierten Phase-11I-Studien

Bisphosphonat  Relatives Risi-

ko fiir ein SRE? intervall 95%

zur Wirksambkeit der verschiedenen Bisphosphonate
Konfidenz-

Risikoreduk- p-Wert fiir
tion fiir SRE Gesamteffekt

Zoledronat 0,59 (0,42-0,82) 41 % 0,001
4mgi.v.

Pamidronat 0,77 (0,69-0,87) 23 % 0,00002
90 mg i.v.

Ibandronat 0,82 (0,67-1,00) 18 % 0,04
6mgi.v.

Ibandronat 0,86 (0,73-1,02) 14 % 0,08

50 mg oral p.d.

Clodronat 0,84 (0,72-0,98) 16 % 0,03

1600 mg oral p.d.

1

nach Pavlakis N, Schmidt RL, Stockler M. Bisphosphonates for breast cancer.

The Cochrane Database of Systematic Reviews 2005, Issue 3.

2 skeletal related event

Tab. 2: Risikofaktoren fiir das Auftreten einer Kieferosteonekrose

Risikofaktoren

m Maligne Grunderkrankung

m Onkologische Therapie
Bisphosphonate
Chemotherapie

Radiotherapie insbesondere des Kiefers

Bevacizumab

m Zahn-/und kieferassoziierte Risikofaktoren
Kieferchirurgische Eingriffe (z. B. Zahnextraktion)

Mangelnde orale Hygiene
Infektionen
Zahnprothesen
m Kortikosteroide
m Alkohol/Nikotinabusus
m Komorbidititen
Anidmie
Diabetes mellitus
Adipositas
Niereninsuffizienz

wieder Fille von Kieferosteonekrosen
bei Mammakarzinompatientinnen unter
Bisphosphonattherapie beobachtet. Das
Leitsymptom der Kieferosteonekrose ist
ein freiliegender Knochen der Mandibel
und/oder Maxilla ohne Tendenz zur
Sekundérheilung fiir mindestens 8 Wo-
chen. Haufig zeigen sich zusétzlich eine
Mukositis sowie eine Abszedierung. Die
KON:-Inzidenzen in der Literatur variie-
ren zwischen 1% bis 10 %. In der Regel
erhielten die Patientinnen i.v. Bisphos-
phonate. Jedoch wurden KON auch un-
ter oraler Therapie beschrieben.

Risikofaktoren fir die Entstehung
einer Kieferosteonekrose

Der pathophysiologische Mechanismus
der Kieferosteonekrose ist derzeit noch
unklar. Basierend auf retrospektiven
Analysen konnten eine Reihe von Ri-
sikofaktoren identifiziert werden, die
das Auftreten begiinstigen. Im Falle
des Mammakarzinoms wiesen die Pati-
entinnen meist eine lange Bisphospho-
natexpositionszeit auf. Haufig hatten
die Patientinnen auch unterschiedliche
Bisphosphonate im Verlauf erhalten.
Weitere wichtige Risikofaktoren waren
schlechte Zahnhygiene, schlechtsitzende
Zahnprothesen, Zahnextraktionen so-
wie sonstige kieferchirurgische Eingrif-
fe in der Anamnese. Tabelle 2 gibt eine
Ubersicht {iber in der Literatur beschrie-
benen Faktoren, die das Auftreten einer
KON begiinstigen konnen. Mittlerweile
wurde ein deutsches Zentralregister fiir
Kieferosteonekrosen (www.charite.de/
zmk) eingerichtet, um die Zusammen-
hinge bei der Erstehung einer KON zu
erforschen.

Therapie der Kieferosteonekrose

Die optimale Therapie der KON ist der-
zeit noch nicht festgelegt. In der Regel
sollten Patientinnen mit Verdacht auf
eine KON immer zahnirztlich bzw.
kieferchirurgisch vorgestellt werden.
Im Mittelpunkt stehen eine suffiziente
Schmerztherapie sowie die Behandlung

einer meist akut bestehenden Infektion

Abb. 1: Mammakarzinompatientin
mit einer KON

mit Antibiotika sowie Mundsptilungen
und ggfs. vorsichtiges Wunddebride-
ment. Die Indikation zur ausgedehnten
operativen Sanierung sollte zurtick-
haltend gestellt werden. Noch nicht
abschliefiend geklart ist die Frage, ob

Bisphosphonate bei bestehender KON
abgesetzt werden sollen. Auf Grund der
langen Halbwertszeit der Bisphosphona-
te gilt es als fraglich, ob dass Unterbre-
chen einer BP-Therapie einen wesentli-
chen Benefit fiir die Patientin bedeutet.
Daher wird empfohlen, die Fortsetzung
der Therapie in Abhingigkeit von der
Dringlichkeit und dem zu erwartenden
Benefit einer weiteren Biphosphonat-
therapie (z.B. bei ausgedehnten ossdren
Filiae, Hypercalcamie) fiir den Einzelfall
zu entscheiden.

Prévention
der Kieferosteonekrose
Die wichtigste Frage ist, durch wel-
che Mafinahmen das Auftreten einer
KON verhindert werden kann. In der
prospektiven Studie von Ripamonti et
al. (n = 966) wurde die KON-Inzidenz
durch dentale Vorsorgemafinahmen von
3,2% auf 1,3 % reduziert. Die Vorsorge
umfasste in dieser Arbeit: eine Zahn-
sanierung vor Beginn der Bisphospho-
nat-Therapie, Recall zum Zahnarzt alle
6 Monate sowie die Vermeidung von
elektiven invasiven Zahneingriffen. Die-
se Empfehlungen decken sich im We-
sentlichen auch mit den AGO-Mamma-
Leitlinien (www.ago-online.de).
Zusitzlich sollten Patientinnen mit ei-
nem hohen Risiko fiir eine KON vorab
auf ein orales Bisphosphonat umgestellt
werden. Sollten invasive Zahneingriffe
unter Bisphosphonat-Therapie notwen-
dig werden, so hat sich die periopera-
tive Verwendung von Antibiotika als
wirksame Prédvention erwiesen. Mog-
licherweise ist eine Unterbrechung der
Bisphosphonat-Gabe bis zur Ausheilung
der Wunden nach Zahnextraktion bzw.
oraler Lasion sinnvoll.

Zusammenfassung

Bisphosphonate sind eine essentielle
Sédule in der Therapie des ossédr metas-
tasierenden Mammakarzinoms sowie in
der Pravention und Behandlung der the-
rapieassozierten Osteoporose in der ad-
juvanten Situation. BP tragen wesentlich
zur Verbesserung der Lebensqualitét bei
und werden in der Regel gut vertragen.
Als seltene, aber schwerwiegende Kom-
plikation kann unter BP-Therapie eine
KON auftreten. Daher ist es essentiell,
die Patientin tiber eine KON und deren
Frithsymptome ausfiihrlich aufzukla-
ren. Eine Sanierung des Zahnstatus vor
BP-Gabe sowie die regelmiflige Kon-
trolle unter BP-Gabe kénnen wesentlich
dazu beitragen, die Wahrscheinlichkeit
fiir das Auftreten einer KON zu mini-
mieren. Trotz dieser schwerwiegenden
Komplikation ist der Einsatz der BP in
der Therapie des Mammakarzinoms auf
Grund deren grofien Nutzens nicht zu
relativieren.

PROGRAMM

Konsensus-Konferenz: Bisphospho-
nattherapie bei Mammakarzinom-
patienten - Benefit fiir die Patienten
und Risiko von Kiefer-Osteonekrosen
Freitag, 31. Oktober 2008

08.45-10.15, Raum: C 7
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Formenvielfalt im Uberblick: Modular-System
POLYTECH Health & Aesthetics fihrt neue

Produktlinie fir Mammaimplantate ein
POLYTECH Health & Aesthetics GmbH

Neue und verbesserte Operationstechniken in der Brustrekonstruktion fihren zu einer immer
anspruchsvolleren Beurteilung des dsthetischen Ergebnisses der rekonstruierten Brust.

avon bleiben die Anforderungen an
Brustimplantate nicht verschont.
Die genaue Angleichung der zu rekon-
struierenden Brust an die kontralaterale
Seite machen ein umfangreiches For-
men- und Grofiensortiment der Implan-
tate unumgénglich. Doch wie soll man
in dieser Produktvielfalt den Uberblick
behalten?
POLYTECH Health & Aesthetics hat
unter diesem Aspekt sein Implantatsor-
timent neu strukturiert. Vier verschie-
dene Implantatformen in jeweils vier
verschiedenen Projektionen lassen hin-
sichtlich der Auswahl keinen Wunsch
mehr offen. In nur drei Schritten ldsst sich
das richtige Implantat ermitteln (Abb. 1).
Zunéchst orientiert man sich an der
Basisbreite der Brust und ermittelt dar-
aus resultierend die Basisbreite des Im-
plantates.
Im zweiten Schritt entscheidet man
sich fiir eine der vier Implantatformen:
m Meme® - runde Implantatform mit
zentraler Projektion
m Replicon® - runde Implantatform mit
hochster Projektion im unteren Drit-
tel des Implantates (Tropfenform)

m Optimam® - lings ovale Implantat-
form

m Opticon® - quer ovale Implantatform

Da alle Implantatformen mit identischen
Basisbreiten verfiigbar sind, kann die
Form vollig frei gewahlt werden.
Zuletzt wird die Projektion festgelegt:
flach, moderat, hoch oder extra hoch.
Die Implantate sind mit einem hoch
kohasiven, formstabilen Gel gefiillt,

so dass auch hohe Projektionen keine
Schwierigkeit darstellen.

4 Formen X 4 Projektionen x 18 Gro-
Ben = 288 verschiedene Brustimplantate,
die sowohl mit texturierter als auch mit
MikroPolyurethanSchaum beschichteter

Oberfldche verfiigbar sind.

i UG b e i

Kurvenmafi ,D” festgelegt. Dies stellt
die Distanz zwischen dem héchsten Pro-
jektionspunkt und dem caudalen Rand
des Implantats dar.

Hochste Materialanforderungen und
beste Verarbeitung.

Alle Produkte des Modular-Systems
werden am Standort Dieburg in Deutsch-

land gefertigt.
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Die Dimensionen Basisbreite, Hohe
und Projektion definieren exakt die
Form des Implantates und machen so
das Operationsergebnis planbar. Unge-
naue Abschétzungen tiber das Volumen
gehoren hiermit der Vergangenheit an.
Durch die konkave Wol-
bung der Implantatriicksei-
te ist eine optimale Anpas-
sung an die Thoraxwand
gegeben, der Verlauf der

Implantatrander ist sehr
unaufféllig. Um die Sicher-
heit fuir lange Liegezeiten zu verbessern,
wurde die Elastizitdt der Implantathiille
deutlich verbessert. Mit einer mittleren
Elongation von 950 % bis Ruptur iiber-
steigen die Hiillen den von der Norm
geforderten Wert von 450 % deutlich.
Die in den Hiillenelastomer eingearbei-
tete Diffusionsbarriere und die Kombi-

Abb. 1:

nation mit einer rauen Oberfldchentex-
turierung oder  MikroPolyurethan-
Schaum-Beschichtung stellen weitere
wichtige Merkmale dar.

Die korrekte Positionierung von Mamil-
le und Areola ist fiir ein harmonisches
Ergebnis ebenso wichtig wie die Anglei-
chung in Gr68e und Form der Brust. Um
die Einlage vor allem anatomischer Im-
plantate zu erleichtern, hat POLYTECH
Health & Aesthetics fiir alle Produkte

des Modular-Systems zusitzlich das

POLYTECH ——

Heulth & Aesthetics
POLYTECH Health &
Aesthetics GmbH
Altheimer Str. 32, 64807 Dieburg
Tel.: 06071 /98 63-0
Fax: 06071 /98 63-30
info@polytechhealth.com
www.polytech-health-aesthetics.com

' .Fortbildungsakademie
L

Mit der Griindung einer Fortbildungsaka-
demie hat sich die Deutsche Gesellschaft
flr Senologie zum Ziel gesetzt, ein quali-
fiziertes und strukturiertes Fortbildungs-
programm auf dem Gebiet der Senologie
zu entwickeln.

Fortbildungsprogramm

Die Organisation von Fortbildungskursen
zur Forderung der Weiterbildung und
Fortbildung auf dem Gebiet der Senolo-
gie ist satzungsgemdpes Ziel der Gesell-
schaft. Die Fortbildungsakademie bietet
ein Veranstaltungsprogramm in Form von
Kursen, Workshops und Seminaren zur
Vermittlung wichtiger Fort- und Weiter-
bildungsinhalte an.

Das Fortbildungsangebot richtet sich
an Spezialisten, Arzte, Medizinisches
Fachpersonal und Laien.

Die organisatorische Leitung der Fort-
bildungsakademie unterliegt einer inter-
disziplindr besetzten Kommission.

Zertifizierung von Fortbildungs-
veranstaltungen
Erganzend zu ihrem Fortbildungsange-
bot vergibt die Fortbildungsakademie ein
Zertifikat fur Veranstaltungen, die den
Qualitatskriterien der Deutsche Gesell-
schaft fir Senologie entsprechen. Zerti-
fizierte Veranstaltungen dirfen mit dem
Hinweis ,Zertifiziert durch die Deutsche
Gesellschaft fur Senologie” und dem Zer-
tifizierungslogo angekiindigt werden.

Die Veranstaltung wird darlber hinaus
in den Veranstaltungskalender der Deut-
schen Gesellschaft fir Senologie unter

www.senologie.org aufgenommen und als
zertifiziert ausgewiesen.

Zertifizierungsverfahren

Das Zertifizierungsverfahren fur eine
Veranstaltung ist derzeit kostenfrei. Der
Rechtswegq ist ausgeschlossen.

Ndhere Informationen zum Zertifizie-
rungsverfahren sowie das Antragsformu-
lar finden Sie unter www.senologie.org.
Fur Rickfragen stehen wir lhnen gern zur
Verflgung.

Kontakt

Deutsche Gesellschaft fiir Senologie
Geschéftsstelle, Postfach 30 42 49
10757 Berlin

Tel. +49 (0)30 - 8 50 74 74-0
Fax +49 (0)30 - 85 07 98 27
E-Mail mail@senologie.org
Website www.senologie.org
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Passen epidemiologische Daten
zur frihen Disseminierung von Tumorzellen?

Prof. Dr. Dieter Holzel, Institut fir Medizinische Informationsverarbeitung,
Klinikum GroBhadern, Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen

Die Antwort ist allen bekannt: Ja, positive Lymphknoten und Metastasierungen (MET)
bei Diagnosestellung belegen fir alle Karzinome, dass vorher Tumorzellen (TZ) disseminiert wurden.
Interessant ist eigentlich die komplementare Frage: Gibt es auch nicht-frihe Disseminierungen?

er Zeitbezug kann bei dieser Fra-
Dge nur die Primarbehandlung sein
und fiihrt zur Prazisierung: Konnen TZ
durch die Primdrbehandlung oder da-
nach disseminiert werden? Fiir ein Zeit-
punkt-bezogenes Risiko durch die Ope-
ration oder eine Punktion gibt es keine
Evidenz. Koénnen vielleicht TZ nach ei-
ner RO-Resektion disseminiert werden?
Diese Frage erscheint spontan unlo-
gisch: Trotzdem bestimmt die Bejahung
noch heute das therapeutische Handeln.
Denn Ende des 19. Jahrhunderts wur-
de die Lymphknotendissektion mit der
zweistufigen Ausbreitung von TZ be-
griindet: TZ migrieren zunéchst bis zur
Barriere ,Lymphknoten”, die sie spater
iiberwinden kénnen, um dann Metasta-
sen zu bilden. Bei einigen Patienten kann
dies durch die radikale LK-Dissektion
verhindert, sie konnen geheilt werden.
Mittlerweile ist diese Hypothese fiir vie-
le Karzinome, insbesondere fiir Brust-
krebs, durch randomisierte Studien wi-
derlegt, wenngleich bisher ohne Einfluss
aufs Handeln.

Auch das kann aus epidemiologischen
Daten ohne Experimente abgelesen wer-
den. Cox-Modelle zum Uberleben ab
Primérdiagnose und ab MET zeigen:
Die bekannten Prognosefaktoren wie
pT, pN, Grading usw. haben ab MET
nur einen geringen Einfluss. Die Hazard
Ratios (HR) sind alle kleiner als 2, die
HR ab Primérdiagnose tibersteigen die-
se zum Teil um das Fiinffache. Daraus
folgt, dass die Variation des Uberlebens
ab MET und deshalb auch ab Initiierung
der MET nicht sehr grofs ist. Mit dieser
Annahme gering variierender Zeit ab
Initiilerung der MET zeigen zum einen
alle Uberlebenskurven ab Diagnose,
dass es kein MET-Risiko durch die Ope-
ration gibt. Zum anderen zeigt die Kon-
formitat von Uberlebenskurven fiir die
Untergruppen pNO, pN+ und pNX, dass

auch positive Lymphknoten kein MET-
Risiko darstellen.

Daraus folgt, dass es Disseminierung
von Tumorzellen nur vor der Primér-
behandlung gibt. Auch die Frage nach
dem Wann kann leicht beantwortet
werden. Es besteht ein nahezu linearer
Zusammenhang zwischen dem Tumor-
durchmesser und der tumorspezifischen
10-Jahres-Sterberate und zwar im Inter-
vall von 5 bis 50 Millimeter in der Form
{10-Jahres-Sterberate} = -2,4 + 1,21 *
{Durchmesser in mm}. Fir 7,5 mm
(pT1b) ergibt sich 6,6%, fir 15 mm
(pT1c) 158% und fur 30 mm (pT2)
34 %. Zusammen mit der bekannten Tu-
morvolumenverdopplungszeit von ca.
160 Tagen (fiir Patientinnen im Alter
von 60-70 Jahren) folgt daraus, dass bei
etwa 1,2% der Patientinnen MET ini-
tiiert werden, wenn ein 30 mm grofser
Tumor 3 Wochen unbehandelt bleibt.
Ein 10 mm grofler Tumor muss dafiir
ca. 4 Monate weiter wachsen. Da bereits
bei pT1-Tumoren 1,6 % der Patientinnen
primédr M1-Befunde aufweisen, miissen
diese MET durch sehr frithe Disseminie-
rung initiiert worden sein.

Auch die Zeitdauer lésst sich aus epi-
demiologischen Daten ablesen. Dazu er-
stellt man die Verteilung der Uberlebens-
zeiten aller metastasierten Patientinnen
mit pT1-Befunden. Die kumulierte Ver-
teilung steigt nahezu linear an, ca. 80 %
der metastasierten Patienten sind nach
10 Jahren verstorben. Wegen der glei-
chen Wachstumsdauer spiegeln friihe
und spédte MET nicht eine unterschied-
liche Aggressivitdt des Tumors wider.
Richtig ist, dass frithe MET lange vor
der Primarbehandlung und spdte MET
kurz vorher initiiert worden sind. Aus
der obigen Schitzung von 10 Jahren fiir
die Zeitdauer von MET-Initiierung bis
zum Tod ldsst sich eine weitere Aussage
zur frithen Disseminierung ableiten. Das

mediane Uberleben ab Nachweis der
MET betrégt ca. 2 Jahre. Damit bleiben
ca. 8 Jahre fiir das subklinische Wachs-
tum der MET. Also ist eine primédre MET
ca. 8 Jahre vorher initiiert worden. Pri-
martumor und MET sind als autonome
Prozesse mit eigenen Volumenverdopp-
lungszeiten zu betrachten. Ein Priméartu-
mor von 10 mm Durchmesser hat nach
30 Volumenverdopplungen etwa eine
Milliarde Zellen und hat bei 160 Tagen
pro Verdopplung dafiir 13 Jahren ge-
braucht. Da MET 8 Jahre friiher initiiert
werden konnen, diirfte in solchen Fillen
der Primédrtumor zum Zeitpunkt der
Disseminierung erst 12 Verdopplungen
oder einige tausend Zellen erreicht ha-
ben.

So lassen sich aus Experimenten und
epidemiologischen Daten Aussagen -
ftir manche gewagte Hypothesen - iber
den sehr frith beginnenden MET-Prozess
ableiten. Die Annahme, dass MET-fahige
TZ kurzfristig zum Zielorgan gelangen
und ohne langes Schlafen neue Tumor-
masse bilden, ist im Tiermodell gesi-
chert. Deshalb konnten die Analyse von
Tumorzellen im Blut oder Knochenmark
und auch das Korrelieren der Prognose
bzw. der MET mit den Eigenschaften
des Primdrtumors der Suche nach dem
verlorenen Schliisselbund nur im Licht-
kegel einer Laterne vergleichbar sein.

Diese einfachen Zusammenhénge kon-
nen viele Beobachtungen erkldren. Das
Mammographie-Screening ist wirksam,
wenn es Tumoren im Durchschnitt bei
13 mm anstatt bei 23 mm entdeckt, mit
einer Mortalitdtsreduktion von fast 50 %
aufgrund des linearen Zusammenhangs.
Je grofler der Tumor, desto schneller
sollte wegen des MET-Risikos operiert
werden. Indizierte adjuvante Therapien
sind systematisch umzusetzen. Axilla-
dissektionen diirften bald Vergangen-
heit sein, auch die nach vorgeschalteter

Sentinel-Lymphknotenbiopsie. Ein Nut-
zen der aufwiandigen Nachsorge kann
nicht nachgewiesen werden. Wenn die
MET so friih initiiert werden und auch
durch die adjuvante Therapie nicht ge-
stoppt werden, nutzt eine spétere frithe
Erkennung nichts, trotz aller Appelle
der Nachsorgelobby. Durch Bildung
von Organzentren wird kein besseres
Uberleben belegt werden konnen. Denn
RO-Resektion und Umsetzung der in-
dizierten adjuvanten Therapien fiithren
notwendigerweise zum gleichen Ergeb-
nis. DMP- und BQS-Brustkrebs sind bei
der heutigen Versorgungsqualitit in
Deutschland und aufgrund der frithen
Tumorzelldissemination teure, fiir Pati-
enten evidenzbasiert nutzlose Biirokra-
tie.

Die friithe
erfordert eine mutige Aufkldrung. Von

Tumorzelldissemination

Patientinnen mit einem Tumor von
7,5 bzw. 15 mm Durchmesser leben nach
10 Jahren noch 94 % bzw. 84 %. Von al-
len Patientinnen werden bald 80 % die
ersten 10 Jahre tiberleben. Wer zu den
Geheilten zdhlen wird, kann die Medi-
zin nur sehr ungenau sagen. Sie sollte al-
les tun, um die Prognose zu prazisieren.
Denn dadurch koénnten Ubertherapie,
Uberdiagnostik, Superbiirokratie und
die Angst vor der Zukunft fiir die Vie-
len abgebaut und die therapeutischen
Moglichkeiten auf die Wenigen konzen-
triert werden. Prognoseforschung ist der
stirkste Beitrag zu hoher Lebensqualitét
fiir Brustkrebspatientinnen.

Wenige kennen diese Zusammenhan-
ge, viele erahnen sie. Fiir beide lohnt es
sich, die Kongresszeitung mitzunehmen,
eigene Uberlebenskurven und Ergebnis-
se aus dem Internet nachzuschauen und
nachzurechnen und tiber die sehr einfa-
chen epidemiologischen Zusammenhan-
ge und deren Bedeutung fiir das arztli-
che Handeln, fiir die Qualititssicherung
und fiir die klinische Forschung in Ruhe
nachzudenken.
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Gensignaturen beim Mammakarzinom

zur Prognoseabschdtzung

und Pradiktion — wo stehen wir?

Prof. Dr. Andreas Schneeweiss, Universitatsklinikum Heidelberg

Das Mammakarzinom umfasst eine heterogene Gruppe von Erkrankungen mit ganz

unterschiedlichen pathologischen Merkmalen und klinischen Verlaufen. Etablierte Prognosefaktoren bilden
diese Heterogenitat nur unzureichend ab. Miniaturisierte Hochdurchsatzverfahren, haufig auch ,Chip”-
oder ,Microarray”-basierte Methoden genannt, erlauben uns jedoch seit einigen Jahren, viele Molekile
gleichzeitig zu erfassen und damit die molekulare Vielfalt des Mammakarzinoms besser abzubilden.

enach Klasse der Molekiile, dieaus den
]Tumorgeweben gewonnen werden,
lassen sich mit diesen Verfahren Veran-
derungen auf den Ebenen des Genoms,
des Epigenoms, des Transkriptoms, des
Proteoms und des Metaboloms nach-
weisen. Diese molekularen Profile (Sig-
naturen) konnten uns in die Lage ver-
setzen, die individuelle Prognose, d.h.
den Krankheitsverlauf ohne Therapie,
und das Ansprechen auf eine bestimmte
Therapie (Pradiktion) genauer vorherzu-
sagen. Vor seinem Einsatz im klinischen
Alltag muss aber jeder neue prognosti-
sche oder préadiktive Marker im Rahmen
einer prospektiven Validierungsstudie
an einem unabhéngigen Patientenkol-
lektiv seinen klinischen Nutzen bewei-
sen. Er muss neue, von den etablierten
Faktoren unabhingige Informationen
liefern. Seine Bestimmung sollte leicht
und breit zugénglich, einfach reprodu-
zierbar und standardisiert sein.

Unter den molekularen Arraytechno-
logien ist beim Mammakarzinom die kli-
nische Validierung des Transkriptoms,
also der Gen-Expressions-Signatur, zur
Verbesserung der Prognoseschidtzung
und Préadiktion am weitesten fortge-
schritten. Beim Erstellen einer Gen-Ex-
pressions-Signatur werden auf einem
Tréger fixierte, definierte DNA-Strange
mit komplementédren Fluoreszenz-Farb-
stoff-markierten cDNA-Fragmenten
von normalem und Tumorgewebe hy-
bridisiert. Die Analyse des Fluores-
zenzmusters lasst Riickschliisse zu auf
die im Vergleich zum Normalgewebe
verdnderte Gen-Expression im Tumor-
gewebe. In der Vergangenheit wurde
die Robustheit und Reproduzierbarkeit
dieser Technologie stark angezweifelt.
Inzwischen erreicht man aber mit die-
sen neuen Technologien die gleiche
Reproduzierbarkeit wie z.B. bei der im-
munhistochemischen Bestimmung der
Hormonrezeptoren [1]. Da diese Gen-
Expressions-Signaturen heute schon
unseren klinischen Alltag beeinflussen
und in naher Zukunft in unsere alltdgli-
chen Therapieentscheidungen einfliefSen
konnten, soll ihr derzeitiger Stellenwert
genauer beleuchtet werden.

Anhand ihrer Gen-Expressions-Signa-
turen konnten wiederholt vier Mamma-
karzinomklassen mit unterschiedlicher
Prognose unterschieden werden [2]. Die
HER2+- und Basal-like-Mammakarzino-
me, die aggressiver verlaufen, haufiger
undifferenziert sind, aber besser auf eine
Chemotherapie ansprechen, sowie die
Typen luminal-A und luminal-B, die re-

sistenter gegentiber einer Chemothera-
pie, aber sensitiver gegeniiber einer en-
dokrinen Therapie sind und insgesamt
eine giinstigere Prognose haben.

Durch den sogenannten , Top-down”-
Ansatz wurden in retrospektiven Ana-
lysen bisher drei Signaturen mit pro-
gnostischer Bedeutung identifiziert.
Die Amsterdam-Signatur umfasst die
Expression von 70 Genen in frischem
Tumorgewebe. Sie wurde identifiziert
durch eine retrospektive Analyse von
78 systemisch unbehandelten Patienten
mit nodal-negativem Mammakarzinom
< 55 Jahre [3]. Die Rotterdam-Signatur
umfasst die Expression von 76 Genen in
Frischgewebe und wurde entwickelt se-
parat fiir ER-positive und ER-negative,
systemisch unbehandelte Patientinnen
mit nodal-negativem Mammakarzinom
[4]. Bei der unabhingigen Validierung
an einer Kohorte von 302 systemisch
unbehandelten Patientinnen mit nodal-
negativem Mammakarzinom < 61 Jahre
bestitigten beide Signaturen ihre Uber-
legenheit in der Prognoseabschitzung
gegeniiber den etablierten Faktoren
[5,6]. Beide Signaturen kénnten vor al-
lem helfen, die Uberbehandlung von
Low-risk-Patienten zu reduzieren. Der
Recurrence Score wurde enwickelt, um
die Wahrscheinlichkeit einer distan-
ten Metastasierung bei ER-positiven,
nodal-negativen Patientinnen mit Mam-
makarzinom vorherzusagen, die mit
Tamoxifen behandelt werden [7]. Der
Score wird errechnet aus der an Paraf-
fingewebe gemessenen Expression von
16 Tumor-assoziierten und 5 Referenz-
genen. In retrospektiven Analysen war
er den klassischen Faktoren tiberlegen in
der Abschidtzung des Metastasen-freien
Uberlebens und des Gesamtiiberlebens.
In weiteren retrospektiven Analysen
zeigte er eine prognostische Bedeutung
auch bei unbehandelten Patientinnen
und war korreliert mit einer Sensitivitét
gegeniiber Chemotherapie.

In Form eines , Bottom-up”-Ansatzes
wurde der Gene-Expression Grade Index
(GQI) entwickelt, eine auf der Expressi-
on von 97 Genen in Frischgewebe ba-
sierten Gen-Expressions-Signatur, die in
einer retrospektiven Analyse die Unter-
teilung der mittelgradig differenzierten
Mammakarzinome in solche mit giins-
tiger und ungtinstiger Prognose &hn-
lich der gut und schlecht differenzierter

Mammakarzinome erlaubte [8]. Weitere :
durch den ,Bottom-up”-Ansatz entwi-
ckelte Signaturen bisher ohne klinische
Bedeutung sind die wound-response

signature, mutant/wild p53 signature,
invasive gene signature und cancer stem
cell signature.

Das Ansprechen eines Primartumors
in der Mamma auf eine pridoperative
oder neoadjuvante Systemtherapie ist
ein Surrogatmarker fiir die Wirkung der
Systemtherapie auf Mikrometastasen.
Patientinnen, bei denen die invasiven
Tumorherde in Mamma und ipsilatera-
ler Axilla durch die praoperative Sys-
temtherapie komplett eliminiert werden
(pathologische komplette Remission,
PCR), haben ein signifikant lingeres
Uberleben als alle anderen Patientinnen
[9]. Drei Arbeitsgruppen konnten bisher
erfolgreich Gen-Expressions-Signaturen
detektieren und an einer kleinen unab-
hiangigen Kontrollgruppen validieren,
die das Erreichen einer pCR durch eine
definierte praoperative Chemotherapie
besser vorhersagen als einzelne etab-
lierte Faktoren [10,11,12]. Die Genauig-
keit der Vorhersage lag bei 76-88 %, der
positive pradiktive Wert (entspricht der
pCR-Rate) lag bei 52-71%. Die bisher
ausschlieSlich retrospektiven Analysen
und kleinen Patientenzahlen in den Va-
lidierungsgruppen sowie die fehlende
Robustheit  der
de verbieten den Einsatz im klinischen

Bestimmungsmetho-

Alltag. Derzeit laufende Studien testen
prospektiv die Reproduzierbarkeit und
Praktikabilitdt der
Signaturen im multizentrischen Setting

Gen-Expressions-

sowie deren Spezifitit in der Vorhersa-
ge des Ansprechens auf eine bestimmte
Chemotherapie oder endokrine Behand-
lung [13].

Auch wenn also zusammenfassend
die Ergebnisse der bisherigen Studien
vielversprechend sind, fehlen bisher
Daten aus grofien prospektiven Studien
und damit die Level-I-Evidenz, die vor
einer Empfehlung fiir den Einsatz im
klinischen Alltag vorliegen muss. Zwei
Gen-Expressions-Signaturen ~ werden
derzeit in groflen prospektiven Studi-
en getestet, die Amsterdam-Signatur in
der MINDACT-EORTC-Studie 10041
(BIG 3-04) und der Recurrence Score
in der TAILORx-Studie. Sollten diese
Studien die prognostische Potenz der
Gen-Expressions-Signaturen bestitigen,
sind diese beiden Signaturen reif fiir den

klinischen Alltag. Sie werden aber die
etablierten klinisch-pathologischen Fak-
toren nicht komplett ersetzen, sondern
in bisher unklaren Situationen eventuell
zusammen mit weiteren neuen Markern
die Entscheidungsfindung erleichtern.
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Das erbliche Mammakarzinom:

Operative Strategien zur Pravention

und Therapie

Prof. Dr. Marion Kiechle, Klinikum rechts der Isar,
Universitats-Frauenklinik, Miinchen

Bei 5-10% der an Brust- und/oder Eierstockkrebs Erkrankten liegt eine erbliche Belastung vor. Der
erbliche Brust- und Eierstockkrebs wird autosomal dominant mit verminderter Penetranz vererbt. In rund
50% der Fdlle liegen Mutationen in den Brustkrebs-Genen BRCAT (breast cancer gene) oder BRCA2 vor.

iese Gene sind seit 1994 bzw. 1995
bekannt und entsprechende Mu-
tationen konnen mit molekulargeneti-
schen Methoden, z. B. im Blut untersucht
der
erblichen Erkrankungen werden Muta-

werden. Fiir die restlichen 50 %

tionen in weiteren, noch nicht identifi-
zierten Brustkrebsgenen verantwortlich
gemacht. Frauen mit einer Mutation in
einem der Brustkrebs-Gene haben ein
lebenslanges Risiko von bis zu 85 % an
Brustkrebs und von 20-65% an Eier-
stockkrebs zu erkranken. Im Vergleich
zur Allgemeinbevélkerung ist damit das
lebenslange Risiko fiir Brustkrebs rund
10-fach, fiir Eierstockkrebs rund 50-fach
erhoht. Die erbliche Brust- und Eier-
stockkrebserkrankung geht mit einer fa-
milidren Haufung von Krankheitsfillen
sowie einem jungen Erkrankungsalter in
der Regel schon vor dem 50. Lebensjahr
einher.

Durch eine qualifizierte Stammbaum-
Analyse im Rahmen von interdisziplina-
ren Tumorrisikosprechstunden kann das
Risiko einer Frau fiir das Vorliegen einer
Veranlagung bestimmt werden, so dass
die aufwendige und teure pradiktive
Gendiagnostik ausschliefilich auf Fami-
lien mit einem deutlich erhchten Risiko
ftir erblichen Brust- und Eierstockkrebs
beschriankt werden kann. Auf Grund
des hohen Erkrankungsrisikos von Tré-
gerinnen der Veranlagung sind spezielle
Mafinahmen der Pridvention, entweder
als Fritherkennungsuntersuchungen (se-
kundére Pravention) oder als Mafsnah-
men der Verhiitung (primire Praven-
tion) des Brust- und Eierstockkrebses
erforderlich. Diese kénnen Ratsuchen-
den nach ausfiihrlicher, standardisierter
und interdisziplindrer Beratung und Be-
treuung angeboten werden [1].

Prospektive und retrospektive Un-
tersuchungen belegen, dass die pro-
phylaktische Ovarektomie das Risiko
fiir Eierstockkrebs bei Frauen mit einer
familidren Belastung fiir das Ovarial-
karzinom reduziert [2,3,4]. Auch das
Mammakarzinomrisiko konnte durch
die Ovarektomie signifikant vermin-
dert werden. Die Operation sollte durch
Laparoskopie und unter Mitnahme der
Eileiter erfolgen. Auf Grund des Risikos
einer extraovariellen Peritonealkarzi-
nose soll der gesamte Peritonealraum
griindlich inspiziert werden mit Durch-
fihrung einer Spiilzytologie und Ent-
nahme von Biopsien.

Retrospektive und prospektive Un-
tersuchungen zeigen weiterhin, dass bei
Frauen mit einer familidren Belastung
fiir Brustkrebs das Erkrankungsrisiko
durch eine beidseitige Brustdriisenent-

fernung deutlich vermindert werden
kann [5,6]. Dies gilt insbesondere fiir das
in der prospektiven Studie durchgefiihr-
te Operationsverfahren der beidseitigen
einfachen Mastektomie, aber auch fiir
die beidseitige subkutane Mastektomie,
die in der Mehrzahl der retrospektiven
Studien angewendet wurde. Die meisten
Autoren ziehen die sogenannte hautspa-
rende Mastektomie vor, bei der durch
unterschiedliche Schnittfiihrungen der
Mamillen-Areola-Komplex entfernt,
aber ein fiir die Brustrekonstruktion
ausreichend grofler Hautmantel belas-
sen wird. Aufgrund des hierbei retro-
mamilldr verbleibenden Restdriisenan-
teils ist bei der subkutanen Mastektomie
moglicherweise von einer geringeren Ri-
sikoreduktion auszugehen. Daher wird
gemafs den S3-Leitlinien die subkutane
Mastektomie nicht empfohlen. Eine si-
multane Rekonstruktion sollte angebo-
ten werden, wobei die Frage nach der
geeigneten Methode zur Brustrekon-
struktion nur individuell beantwortet
werden kann. Grundsatzlich kénnen Re-
konstruktionen mit Implantaten und/
oder muskulo-cutanen Lappenplastiken
durchgefiihrt werden. Dabei sollte die

Patientin darauf hingewiesen werden,
dass im Falle einer Brustrekonstruktion :

mit Folgeoperationen zu rechnen ist.

Nach statistischen Modellen nimmt
der geschitzte Gewinn an Lebenszeit :
durch die prophylaktische Mastektomie :
mit zunehmendem Alter der Mutati-
onstrédgerin ab. Es ist also anzunehmen,
dass eine junge Frau von der prophylak-
tischen Mastektomie beztiglich des Ge- :

winns an Lebenszeit eher profitiert [7].

Die bilaterale prophylaktische Mas- :
tektomie ist jedoch auch mit einer Ein- :
schrankung der Lebensqualitit und
einer psychischen Belastung der Pati-
entinnen verbunden. Daher sollten pro-
phylaktische Operation stets erst nach :
einer individuellen Risikoeinschitzung,
die auf einer interdisziplindren Tumor- :
risikoberatung und Gentestung basiert,
durchgefithrt werden. Zusammen mit
der Ratsuchenden erfolgt im Prozess
des ,shared decision making” eine indi- : |
viduelle Bewertung dieser Risiken, die :
schlieflich zu einer von der Patientin :
getragenen Entscheidung iiber die Inan-
spruchnahme prophylaktischer Operati- g

onen fiihrt.

In einer Cochrane-Analyse aus dem T
Jahr 2004 wurde bestitigt, dass in zahl- :
reichen Beobachtungsstudien die Inzi- :
denz und die Mortalitdt von Brustkrebs
durch eine beidseitige prophylaktische

Mastektomie zwar

kann, aber dass hierzu prospektive und :

gesenkt werden :

vorzugsweise randomisierte Studien
fehlen, was aus ethischen Griinden ein

Problem darstellt [8].
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Mammakarzinom
in der Schwangerschaft

PD Dr. Sibylle Loibl, GBG-Forschungs GmbH, Neu-Isenburg,
und Ambulantes Krebszentrum, Frankfurt/Main

Das Mammakarzinom ist die haufigste Krebserkrankung der Frau in der Schwangerschaft ‘\;L

7

nach dem 25. Lebensjahr. Die Inzidenz des Mammakarzinoms in der Schwangerschaft steigt.

enerell gilt, dass diese Patientin-
Gnen wie Patientinnen aufierhalb
der Schwangerschaft zu diagnostizieren
und behandeln sind. Da es iiber diese
Patientinnengruppe sehr wenig Daten
gibt, sollen in einer Registerstudie der
GBG prospektiv und retrospektiv Daten
zum Mammakarzinom in der Schwan-
gerschaft erhoben werden. Hierbei soll
an erster Stelle die Toxizitdt der Thera-
pien fiir Mutter und Kind bei einer Be-
handlung eines in der Schwangerschaft
aufgetretenen Mammakarzinoms un-
tersucht werden. Erarbeitete Richtlinien
zur Therapie werden angeboten.

Einleitung und Inzidenz

Das Mammakarzinom ist die haufigs-
te Krebserkrankung, bei Frauen [1,2].
Das Mammakarzinom ist die hdufigste
Krebserkrankung, die eine Schwanger-
schaft kompliziert. Man nimmt an, dass
die Inzidenz in den nichsten Jahren
steigt, zum einen, weil die Mammakar-
zinominzidenz steigt, zum anderen weil
die Frauen bei der Geburt ihrer Kinder

dlter sind.

Diagnostik

Mammakarzinome in der Schwanger-
schaft werden ca. 8 Monate spéter ent-
decktals auBerhalb der Schwangerschaft.
Mehr als 90% der Mammakarzinome

werden in der Schwangerschaft durch
die Patientin selbst entdeckt. Durch die
physiologische  Hypervaskularisation
und einer damit einhergehenden Brust-
vergroflerung werden Karzinome in der
Schwangerschaft klinisch héufig tiberse-
hen. Palpatorisch unklare Befunde soll-
ten jedoch auch in der Schwangerschaft
zundchst sonographisch weiter abgeklart
werden. Zur Durchfiihrung einer Mam-
mographie bestehen auch in graviditate
keine Kontraindikationen. Diese kann
jedoch aufgrund der Parenchymver-
dnderungen in ihrer Aussagekraft ver-
ringert sein. Besteht der Verdacht einer
malignen Veranderung, sollte eine his-
tologische Abklarung entweder durch
eine Stanzbiopsie oder durch eine offe-
ne Biopsie erfolgen, die auch wéhrend
der Schwangerschaft gefahrlos durch-
gefiihrt werden konnen. Aufgrund der
verzogerten Diagnosestellung befinden
sich die meisten Patientinnen bereits in
einem fortgeschrittenen Stadium der
Erkrankung [3]. Aus diesem Grund ist
auch die Rate bereits nodal-positiver
Patientinnen zum Zeitpunkt der Pri-
mardiagnose hoher als bei Patientinnen
gleichen Alters ohne Schwangerschaft.
Schwangere haben im Vergleich zu
Nicht-Schwangeren ein ca. 2,5-fach er-
hohtes Risiko einer Fernmetastasierung
bei Primérdiagnose. Dennoch sollte beim

Tab. 1: Ubersicht iiber die in der Schwangerschaft applizierten Taxane

Age, Therapy Start, Delivery,

years week week

30-42 paclitaxel 17-30 32-38 OC (x6)
BC (x
CC (x1)

28-44 docetaxel 14-32 32-40 BC (x6)

Tumor

Weight, g Complications  Follow up,

months

1460-2800 preeclampsia 3-36
fetal distress
preterm rupture
of the membrane
1620-3080 hydrocephalus  9-28

BC = breast cancer; OC = ovarian cancer; CC = cervical cancer.

Tab. 2: Ausgewdhlte Studien zum Vergleich der Prognose bei Patientinnen

Autor Pat. zahl

mit Schwangerschafts-assoziiertem Mammakarzinom und nicht schwangeren Kontrollen
Uberleben Untergruppe Uberleben Uberleben P-Wert

PABC% nicht
PABC%
Nugent 19 PABC 5y OAS all 56 56 n.s
157 Kontrollen
Petrek 63 PABC 5y OAS All 61 73 n.s
NO 82 82 n.s.
N+ 47 59 n.s.
10y OAS  all 45 62 n.s
NO 77 75 n.s.
N+ 25 41 n.s.
Ishida 192 PABC/ 10y OAS All 55) 79 0.001
191 Kontrollen NO 85 93 0.05
N+ 37 62 0.01
Zemlickis 118/102 PABC 10y OAS All 40 48 0.6
269 Kontrollen
Chang 21 PABC 5y OAS All 57 70 n.s.
199 controls
Guinee 26 schwanger 5y OAS All 40 70 <0.0001
(66 PABC)
Anderson 22 PABC 10y OAS I-ITA 73 74 n.s.
205 Kontrolle IIB-TITA 17 47
Bonnier 154 PABC 5y RFS all 69 81 0.01
(62 schwanger) 5y MFS all 45 68 0.0009
308 Kontrolle NO 63 77 n.s.
N+ 31 63 0.0001
5y OAS all 61 75 0.001

PABC: pregnancy associated breast cancer; OAS: Gesamtiiberleben; RFS: Rezidiv freies
Uberleben; MFS: Metastasen freies Uberleben; NO: nodal negativ; N+: nodal positiv

priméren Staging bei Patientinnen mit
Mammakarzinom im Stadium I und II
aufgrund der geringen Wahrscheinlich-
keit einer ossdren Metastasierung (3 %
bzw. 7 %) auf ein Knochenszintigramm
verzichtet werden.

Therapie

Die brusterhaltende Operation ist auch
in der Schwangerschaft eine valide Opti-
on, da sich an die Operation in der Regel
die systemische Therapie tiber 18-24 Wo-
chen anschliefit und post partum dann
die Bestrahlung der Brust durchgefiihrt
werden kann. Daher sollte eine Radiatio
der Brust wiahrend der Schwangerschaft
nicht erfolgen. Bei grofien Tumoren
(T3/T4) oder dem Wunsch der bruster-
haltenden Operation kann wahrend der
Graviditdt eine primédre Chemotherapie
der definitiven Operation vorangestellt
werden. Anthrazykline und Alkylanti-
en (Adriamycin und Cyclophosphamid)
konnen jenseits der 13. SSW appliziert
werden, in der Regel ohne nachteili-
ge Auswirkungen auf das Ungeborene
[4,5]. Vereinzelt wurde ein verringertes
Geburtsgewicht oder ein Haarverlust
beschrieben, die Frage der Kardiotoxi-
zitét ist abschliefend noch nicht beant-
wortet [6]. Zur Leukopenie des Feten
kommt es in der Regel nur, falls die Ent-
bindung der Mutter wihrend des Nadir
stattfindet. Mit Fehlbildungen ist nach
Abschluss der Organogenese nicht zu
rechnen. Uber den Einsatz der Taxane in
der Schwangerschaft allesamt ohne be-
sondere Vorkommnisse gibt es mehrere
Fallberichte v.a. zum Paclitaxel [7]. Tras-
tuzumab sollte widhrend der Schwan-
gerschaft nicht eingesetzt werden, um-
gekehrt gilt auch, dass wihrend der
Trastuzumabgabe eine effektive Kontra-
zeption angewandt werden sollte.

Prognose

Obwohl das Mammakarzinom in der
Schwangerschaft im allgemeinen in fort-
geschritteneren Stadien diagnostiziert
wird, hat es, vergleicht man die Patien-
tinnen gemafs Alter und Stadium, keine
schlechtere Prognose. Die 5-Jahrestiber-
lebensrate betrdgt fiir nodal-negative
(schwanger und nicht-schwanger) 82 %
und bei nodal-positiven liegt die 5-Jah-
restiberlebensrate bei 59 % [8] (Tab. 1).
Das kindliche Outcome variiert in den
Wéhrend
édltere noch von einer erhdhten Rate an

unterschiedlichen Studien.

Friih- und Todgeburten ausgehen, zeigt
eine neuere Studie vergleichbare Ge-
burtsgewichte und APGAR-Scores [9].
Insgesamt ist eine Metastasierung
in die Plazenta sehr selten, wurde aber
bei fortgeschrittenen Mammakarzinom-
erkrankungen beobachtet und tritt im
Vergleich zum Zervixkarzinom haufiger

auf. Die postpartale histologische Unter-
suchung der Plazenta ist obligat [10].

Zusammenfassung

Durch die Fortschritte und die Erfahrun-
gen im Umgang mit schwangeren Kar-
zinompatientinnen muss und sollte auf-
grund der Mammakarzinomerkrankung
keine Abruptio erfolgen. Eine Beratung
und Betreuung dieser Patientinnen soll-
ten in jedem Falle in einem ausgewiese-
nen Zentrum erfolgen.

Die GBG (German Breast Cancer
Group) hat eine Registerstudie initiiert,
in die prospektive und retrospektive
Daten von Patientinnen aufgenommen
werden sollen, bei denen wihrend der
Schwangerschaft die Diagnose Mamma-
karzinom gestellt wurde, um mehr {iber
diese Koinzidenz zu erfahren. Des Weite-
ren soll durch detaillierte Therapieemp-
fehlungen die Behandlung der Patientin-
nen erleichtert und damit die Prognose
verbessert werden. Bisher konnten 189
Patientinnen aus ganz Europa regist-
riert werden, die meisten Daten wurden
retrospektiv erhoben, 42 Patientinnen
konnten bisher prospektiv eingeschlos-
sen werden. Eine Biomaterialsammlung
mit Tumor- und Plazentagewebe soll es
ermoglichen, weitere Kenntnisse zu ge-
winnen. Weitere Infos unter www.ger-
manbreastgroup.de/pregnancy.
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Versorgungsdefizite bei Frauen

auBerhalb der Screening-Population
Hilde Schulte, Bundesverband Frauenselbsthilfe nach Krebs e. V., Bonn

Bereits vor sechs Jahren hat der Bundestag die Selbstverwaltungspartner beauftragt,
ein flachendeckendes Mammografie-Screening nach europdischen Leitlinien

=

einzufihren. Diese Entscheidung hat Bewegung in die Brustkrebsfriherkennung
und in die personelle und apparative Qualitat von Screening-Mammographien gebracht.

b 01.01.2009 profitieren auch die

Frauen davon, die sich einer ku-
rativen Mammographie unterziehen
miissen, denn alle im Einsatz befindli-
chen Gerite unterliegen dann den glei-
chen Qualititsanforderungen wie die
Gerite in den Screening-Einheiten. Eine
Flachendeckung des Mammographie-
Screenings ist allerdings bis heute nicht
erreicht. Auch die Versorgung der Frau-
en zwischen 50 und 69 Jahren ist noch
unzuldnglich. In manchen Regionen ist
Mammographie-Screening nach wie vor
unbekannt, vielerorts warten Frauen auf
die Einladung. Hier ist allerdings abzu-
sehen, dass auch die letzten Landesteile
mit dem Angebot eines qualitdtsgesi-
cherten Mammographie-Screenings ver-
sorgt werden. Eine Losung zeichnet sich
also ab.

Anders bei Frauen, die nicht der Scree-
ning-Population angehéren, Frauen un-
ter 50 und iiber 70 Jahren. Wie sieht die
gesetzliche Brustkrebsfritherkennungfiir
diese Frauen aus?

Ab dem 30. Lebensjahr hat jede Frau
Anspruch auf eine jahrliche Tastuntersu-
chung der Briiste und der Achselhohlen
durch den Arzt. Die Konsultation von
fachérztlichen gynikologischen Praxen
und die Inanspruchnahme dieses An-
gebots sind durch das Alter der Frauen
und die Bediirfnisse der entsprechen-
den Lebensphase sehr unterschiedlich
gepragt. In der hausérztlichen Versor-
gung erfolgt eine klinische Brustunter-
suchung eher selten. Es wundert nicht,
dass nach wie vor sehr viele Frauen
ihren Brustkrebs selbst entdecken. Der
Stellenwert der Selbstuntersuchung der
Brust darf jedoch trotz zahlreicher Pro-
gramme zur Einweisung tiber richtiges
Abtasten nicht tiberschétzt werden. Die
Selbstuntersuchung tragt wohl zu einem
verstdrkten Bewusstsein fuir die Brust-
gesundheit und die normalen Verande-
rungen der Brust bei und ermoglicht,
Abweichungen selbst zu erkennen. Sie
ist jedoch keine alleinige Friiherken-
nungsmafinahme fiir Brustkrebs.

Die {iberarbeitete S3-Leitlinie Brust-
krebs-Fritherkennung bezeichnet die
Selbstuntersuchung ,,... als wertvolles
Instrument zur Férderung der Brustge-
sundheit, das jedoch keine Alternative
zur Fritherkennung durch Screening
darstellt.” Und weiter sagt sie aus, dass
weder die Selbstuntersuchung der Brust,
selbst bei Training und regelmafiger
Anwendung, noch die klinische Brust-
untersuchung als alleinige Methode die
Sterblichkeit an Brustkrebs senken kon-
nen. Wobei auf die klinische Untersu-
chung der Brust und der Lymphabfluss-
gebiete nicht verzichtet werden kann, sie

ist integraler Bestandteil des Brustkrebs-
fritherkennungsprogrammes.

Allerdings hat ein bereits tastbarer
Knoten bei einer Grofie von etwa 2 cm
haufig schon gestreut und erfordert ent-
sprechende therapeutische MafSinahmen
mit den daraus folgenden, schwerwie-
genden Belastungen fiir die Frau. Eine
Mammographie auflerhalb der Scree-
ning-Population an gesunden, symp-
tomfreien Frauen verstofit gegen die
Rontgenverordnung. Sie darf nur dann
vorgenommen werden, wenn sie zur
Abklarung eines Befundes erforderlich
ist.

Immerhin erkranken 20 % der Frauen
vor dem 50. Lebensjahr. Bei 5-10% der
Frauen tritt die Erkrankung aufgrund
einer familidren Belastung bereits zwi-
schen dem 30. und 40. Lebensjahr auf.
Fiir die Frauen, die beftirchten, eine ge-
netische Veranlagung zu haben oder die
aufgrund eines Gentests wissen, dass
eine BRCA-1- oder BRCA-2-Mutation
vorliegt, wurde ein strukturiertes Friih-
das
tiber die bisher benannte gesetzliche

erkennungsprogramm  etabliert,
Brustkrebsfritherkennung weit hinaus-
geht. So gehoren neben der 6-monatigen
Tastuntersuchung der Brust und der
Eierstocke - deren Effizienz noch nicht
bewiesen ist und gegenwiértig in Studien
untersucht wird - eine Ultraschallunter-
suchung der Brust alle 6 Monate sowie
eine Mammographie und eine Kern-
spintomographie der Brust (MRM) alle
12 Monate mit bestimmten Abstufungen
dazu.

Fiir Frauen aufSerhalb der Screening-
Population mit einem erhohten Risi-
ko ist also gesorgt. Es bleiben aber die
Frauen auf der Strecke, die an einem
sporadischen Brustkrebs erkranken und
weder zur Screening-Gruppe noch zu
den familidr Belasteten zdhlen. Fiir sie
gilt zurzeit die vollig unbefriedigende
Losung der Selbstuntersuchung und
jahrlichen Tastuntersuchung durch den
Arzt. Schauen wir in benachbarte Lan-
der, wird z. B. in Skandinavien ein Mam-
mografie-Screening fiir Frauen zwischen
45 und 75 Jahren angeboten. Oder ist ein
Screening schon ab dem 40. Lebensjahr
gerechtfertigt? Entsprechende Diskussi-
onen werden immer wieder durch spek-
takulédre Falle von erkrankenden Frauen
in dieser Altersgruppe gendhrt. Oder
werden damit Frauen moglicherweise
zu viele falsch-positive und falsch-nega-
tive Befunde zugemutet? Auch eine gute
Methode kann durch Uber-, Unter- und
Fehldiagnosen in Misskredit geraten. Die
Altersgruppe der Frauen unter 50 Jahren
hat in der Regel ein dichtes Driisenge-
webe, was die Aussagekraft der Mam-
mographie beeintrachtigt. Ob eine die

Mammografie ergdnzende Sonographie
oder andere diagnostische Mafsnahmen
die Losung sein konnten, miissen Exper-
ten beurteilen. Auf jeden Fall brauchen
Frauen unter 50 Jahren moglichst rasch
geeignete, qualitdtsgesicherte Angebote,
damit auch sie eine Fritherkennung von
Brustkrebs auf Kosten der gesetzlichen

Krankenkassen in Anspruch nehmen -
konnen. Die kommenden geburtenstar-
ken Jahrgiange werden den Anschein
verstarken, dass immer mehr junge
Frauen an Brustkrebs erkranken. Umso :
dringlicher ist der Bedarf nach einer zu- :

friedenstellenden Losung.

Und wie sieht es mit den tiber 70-jah-
rigen Frauen aus? Es ist bekannt, dass
die Inzidenz tiber das 70. Lebensjahr hi-
naus noch ansteigt. Es ist Frauen schwer :
verstandlich zu machen, dass sie bis :
zum 69. Lebensjahr alle zwei Jahre zur
Mammographie gehen sollen und dann
plétzlich fragt niemand mehr nach ihrer
Brustgesundheit. Wobei Befragungen er-
geben haben, dass bei Frauen dieses Al-
ters trotz des steigenden Risikos andere :
Angste in den Vordergrund treten und
die Furcht vor Brustkrebs eher abnimmt.
Hier besteht erhohter Aufkldarungsbe-
darf, auch wenn andere Erkrankungen
und Komorbiditdten die iiber 70-Jahri- :
gen mehr belasten. Diese Altersgruppe :
kann hinsichtlich der Fritherkennung
von Brustkrebs nicht vernachlassigt
werden, insbesondere in Anbetracht des
demographischen Wandels und der stei- :

genden Lebenserwartung von Frauen.

Denkbar wire, das Mammographie- :
Screening als Kassenleistung auf {iber
70-jahrige zu erweitern und den Frau-
en einzurdumen, als Selbsteinladerin-
nen teilzunehmen. Frauen, die vor dem
70. Lebensjahr am Mammographie- :
Screening teilgenommen haben, kann es :
nach dem 70. Lebensjahr nicht verwehrt

werden.

Die Entstehung von Brustkrebs ist
ein komplexes Geschehen, dessen Zu- :
sammenhinge noch nicht vollends ent- :
schliisselt sind. Unterschiedliche Fakto- :
ren wie Alter, genetische Veranlagung, :
allgemeine Lebensgewohnheiten, Um-
welteinfliisse und auch Strahlenexpo-
sitionen spielen eine Rolle. Das Wissen :
um diese Zusammenhinge, die Mog- :
lichkeiten und Chancen von Brustkrebs- :
Friiherkennung sind nur unzureichend :
vorhanden und bediirfen einer verstirk-
ten Kommunikation und Offentlich-
keitsarbeit. Frauen aller Altersgruppen :
brauchen eine sachkompetente und ver- :
standliche Risikoinformation und spezi- :
fische Aufkldarung, damit sie die vorhan-

denen Chancen nutzen konnen.

Fiir die Frauen aufSerhalb des Scree-
ning-Alters ist ein Fritherkennungsan- :

gebot, in welchen Mafinahmen auch
immer dieses bestehen mag, unter Nut-
zung des heutigen Kenntnisstandes bald
moglichst zu schaffen. Diese Frauen
diirfen nicht dem grauen Screening und
dem zunehmenden Angebot von IGeL-
Leistungen tiberlassen werden, die sich
jeglicher Qualitdtskontrolle entziehen.
Die Chancen auf Heilung bei Brustkrebs
waren noch nie so gut wie heute, wenn
er frith erkannt wird. Diese Chance ge-
hort jeder Frau, egal welchen Alters.
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Therapie ossarer Metastasen: Die sorgfdltige
Auswahl des Bisphosphonats ist wichtig

Novartis Pharma GmbH

Bisphosphonate haben sich als Standard in der Therapie von Knochenmetastasen etabliert.
Die Wirksamkeit der Bisphosphonate bei osteolytischen Lasionen ist dabei sehr gut
untersucht. Zoledronat wirkt dariber hinaus auch bei osteoblastischen Knochenmetastasen.
Da ca. die Halfte der Brustkrebs-Patientinnen mit Knochenmetastasen osteoblastische
Anteile aufweisen, sollte zum Wohle der Patientinnen der Einsatz von Zoledronat 4 mg
(ZOMETA®) beim ossar metastasierten Mammakarzinom erwogen werden.

ie Diagnose Knochenmetastasen

bedeutet fiir die betroffene Patien-
tin eine dramatische Verschlechterung
in ihrem Krankheitsverlauf, denn damit
ist sie unwiderruflich in ein palliatives
Krankheitsstadium eingetreten. Zudem
zerstoren die Knochenmetastasen durch
verschiedene Botenstoffe das natiirliche
Gleichgewicht zwischen Knochenauf-
bau und -abbau [1].

In Folge treten Skelettkomplikatio-
nen (skeletal relatet events = SRE) auf,
wie pathologische Frakturen, Riicken-
markskompressionen, Schmerzen oder
die Notwendigkeit einer stabilisieren-
den Knochen-Operation, wodurch die
Lebensqualitét der betroffenen Patientin
massiv eingeschrankt wird [2].

Die dramatischen Folgen von Kno-
chenmetastasen werden eindriicklich
durch Daten aus Plazebo-Armen ran-
domisierter klinischer Studien widerge-
spiegelt: Ohne Bisphosphonate erlitten
ca. zwei Drittel (64 %) der ossdr metasta-
sierten Mammakarzinom-Patientinnen
SREs [3]. Deshalb ist der Einsatz von Bis-
phosphonaten zur Prévention von Ske-

lettkomplikationen bei den betroffenen
Patientinnen essenziell. Es gibt jedoch
grundlegende Unterschiede zwischen
den einzelnen Bisphosphonaten in Be-
zug auf ihre Wirksamkeit bei osteoblas-
tischen Knochenmetastasen. Zometa®
ist weltweit die fiihrende Therapie zur
Pravention oder Verzdgerung von ske-
lettbezogenen Ereignissen bei Patienten
mit fortgeschrittenen, auf das Skelett
ausgedehnten Tumoren und ist bei Kno-
chenmetastasen aller Tumorentitdten
zugelassen. Beim ossdr metastasierten
Mammakarzinom reduzierte Zoledro-
nat signifikant die SRE-Rate nicht nur
im Vergleich zu Plazebo [4], sondern als
einziges auch im Vergleich zum bis da-
hin geltenden Standard Pamidronat [5].
Zudem hat Zoledronat bewiesen, dass
es signifikant Skelettkomplikationen
bei osteoblastischen Knochenmetasta-
sen reduzieren kann [6]. Die therapeu-
tische Wirksamkeit bei osteoblastischen
Knochenmetastasen kann besonders
gut beim Prostatakarzinom untersucht
werden, da diese Tumorentitit fast aus-
schliefdlich blastische Filiae induziert.

SRE-Rate (%)
50
40
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20
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-22%

B Zoledronat 4 mg
i Plazebo

SRE = Skelettkomplikation

ADbb. 1: Reduktion der Skelettkomplikationen durch 4 mg Zoledronat im Vergleich zu Plazebo
bei osteoblastischen Knochenmetastasen (am Beispiel des Prostatakarzinoms)

osteolytische
Metastasen

Verteilung der Knochenmetastasenformen beim Mammakarzinom

osteoblastische
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14,1% =
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ADbb. 2: Verteilung der ossiren Metastasenformen bei Patientinnen mit Mammakarzinom

In einer Studie mit insgesamt 422 Teil-
nehmern erhielten die betroffenen Pati-
enten 4 mg Zoledronat oder ein Plazebo
[6]. Zoledronat reduzierte die Rate an

Skelettkomplikationen signifikant um :

22% (p = 0,028) im Vergleich zu Plazebo

(Abb. 1). Zudem verlingerte Zoledronat :
signifikant die mediane Zeit bis zum :
Auftreten der ersten Skelettkomplikati- :
on um mehr als fiinf Monate (p = 0,009). :

Es sollte beachtet werden, dass die

Wirksamkeit eines

bei osteoblastischen Knochenmetasta- :
sen per se kein Klasseneffekt zu sein :
scheint, wie Small et al. zeigten. Die :
Wirksamkeit von Pamidronat wurde in :
einer plazebokontrollierten Studie beim
ossdr metastasierten Prostatakarzinom
untersucht [7]. Es zeigte sich, dass Pa- :
die :
durch osteoblastische Metastasen verur- :

midronat Skelettkomplikationen,

sacht wurden, nicht verhindern konnte.
Die fehlende Wirksamkeit von Pamidro-
nat auf Osteoblasten bestétigte sich auch
Wihrend :
Zoledronat in vitro dosisabhéngig die :

unter Laborbedingungen:

Osteoblastenzahl bis zu 90 % reduzierte,
war bei Pamidronat und Clodronat die-

ser Effekt nicht feststellbar [8].

Fiir Zoledronat ist eine signifikante
Reduktion von Skelettkomplikationen :
sowohl bei osteolytischen als auch bei :
osteoblastischen Metastasen eindeutig :
nachgewiesen [6,9]. Aufgrund dieser :
Evidenz sollte der Einsatz von 4mg

Zoledronat

metastasierten Mammakarzinom in Be- :
tracht gezogen werden [10], da nahezu :

Bisphosphonats

insbesondere beim ossdr :

die Hilfte der betroffenen Patientinnen
Knochenmetastasen mit osteoblasti-
schem Anteil aufweisen (Abb. 2) [11].
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Therapie mit Trastuzumab -
schon alles bekannt?

Prof. Dr. Jens Huober, Brustzentrum des Kantonsspitals St. Gallen

Die Entwicklung des monoklonalen Antikérpers Trastuzumab (Herceptin®)
hat die Behandlung von Patientinnen mit HER2-positivem Mammakarzinom

grundlegend verandert. Obwohl Trastuzumab in der metastasierten als auch
adjuvanten Situation seit mehreren Jahren fester Bestandteil der Therapie ist [1], bleiben
trotzdem noch viele Fragen offen. Diese sollen in folgendem Beitrag thematisiert werden.

n der metastasierten Situation konnte
Iin zwei wegweisenden Studien [2,3]
gezeigt werden, dass durch die Zugabe
von Trastuzumab zu einer Chemothera-
pie als First-line-Behandlung nicht nur
das Tumoransprechen und das progres-
sionsfreie Uberleben im Vergleich zur
Chemotherapie allein verbessert werden
konnte, sondern auch das Uberleben sig-
nifikant verldngert werden konnte. Und
das, obwohl ein Grofiteil der Patien-
tinnen im Chemotherapie-allein-Arm
spater im Krankheitsverlauf Trastu-
zumab erhalten hatte.

Basierend auf diesen Studien gilt die
Empfehlung, jede Patientin mit HER2-
Erkrankung,
wenn sie mit einer Chemotherapie als

positiver metastasierter
First-line-Therapie behandelt wird, zu-
sétzlich mit Trastuzumab zu behandeln.

Unklar ist jedoch, was bei einer Pro-
gression unter dieser Therapiekombina-
tion gemacht werden soll. Unbestritten
ist, dass bei Progression das Chemothe-
rapieregime gewechselt werden sollte.
Nicht eindeutig war, ob die Behandlung
mit Trastuzumab beendet werden oder
mit dem neuen Chemotherapieregime
weitergefithrt werden sollte. Zu dieser
wichtigen Fragestellung wurden kiirz-
lich auf der Tagung der amerikanischen
Gesellschaft fiir klinische Onkologie
die Daten einer randomisierten Studie
der German Breast Group (Treatment
Beyond Progression Studie) prasentiert.
Patientinnen mit metastasierter HER2-
positiver Erkrankung wurden nach Pro-
gression (zumeist unter/nach Taxan +
Trastuzumab-Behandlung) zu Capeci-
tabine allein oder zu Capecitabine mit
der Weiterfiihrung von Trastuzumab
randomisiert. Dabei ergab sich ein klarer
Vorteil im Ansprechen (27 % vs. 48 %)
als auch im progressionsfreien Uberle-
ben (5,6 vs. 8,2 Mo) zugunsten der Fort-
fihrung von Trastuzumab. Auch das
Uberleben zeigte einen Vorteil fiir diese
Patientinnen, wenngleich dies statistisch
nicht signifikant war [4].

Alternativ hat sich bei Progression
unter Trastuzumab mit dem Tyrosin-
kinasehemmer Lapatinib (hemmt die
Tyrosinkinase der HER1- und HER2-Re-
zeptoren) eine weitere Substanz in der
Behandlung des HER2-positiven Mam-
makarzinoms etabliert. In vitro Untersu-
chungen hatten ergeben, dass Lapatinib
auch wirksam bei Zelllinien war, die auf
Trastuzumab resistent waren. In einer
Phase-3-Studie wurden Patientinnen
mit Anthrazyklin-, Taxan- und Trastu-
zumab-Vorbehandlung zu Capecita-
bine oder Capecitabine plus Lapatinib
randomisiert [5]. Dabei erwies sich die

Kombination aus Capecitabine und La-
patinib der Capecitabine-Monotherapie
tiberlegen mit einem besseren Anspre-
chen (24 % vs. 14 %) als auch einem sig-
nifikant verldngerten progressionsfreien
Uberleben (6,2 vs. 4,3 Mo). Studien, wel-
che diese beiden Therapiestrategien ver-
gleichen, gibt es nicht, sodass im Einzel-
fall entschieden werden muss, welches
Vorgehen gewahlt wird.

Zumeist wird bei Patientinnen mit
metastasiertem HER2-positiven Mam-
makarzinom zusitzlich zu Trastuzumab
in der First-line-Behandlung eine Che-
motherapie eingesetzt. Da sich Trastu-
zumab als Monotherapie in der First-
in Phase-2-Studien als

effektiv erwiesen hat (Ansprechraten

line-Situation

bis zu 30 %), wurde eine Trastuzumab-
monotherapie mit der Kombination
aus Chemotherapie und Trastuzumab
in 2 Studien verglichen. Erste Ergebnis-
se einer holldndischen Studie wurden
(Hertax-Studie)
[6]. 99 Patientinnen mit metastasier-

kiirzlich  présentiert

tem HER2-positivem Mammakarzinom
wurden in der First-line-Behandlung
entweder zu der Kombination aus Do-
cetaxel und Trastuzumab oder zu einer
Trastuzumab-Monotherapie, gefolgt bei
Progression von Docetaxel, randomi-
siert. Primédres Studienziel war die Zeit
bis zur Progression (im sequentiellen
Therapiearm wurde der Messzeitpunkt
nach der Sequenz Trastuzumab — Do-
cetaxel festgelegt), welche ohne signi-
fikante Unterschiede (9,4 Monate fiir
die Kombination, 10,8 Monate fiir die
Sequenz) war. Auch das Gesamtiiberle-
ben war ohne signifikante Unterschiede
(jedoch Uberleben im Kombinationsarm
30,5 Monate versus 20,2 Monate im se-
quenziellen Arm).

Endgiiltige Kldrung wird eine Studie
der Schweizer Brustkrebsgruppe mit
dhnlichem Design (SAKK 22/99) brin-
gen, die kurz vor dem Abschluss steht.
Im Unterschied zur Hertax-Studie wer-
den Patientinnen im Trastuzumabmono-
therapiearm jedoch bei Progression nicht
nur auf eine Chemotherapie gewechselt,
sondern zusitzlich mit Trastuzumab
weiterbehandelt. Dieser , kleine” Unter-
schied konnte gerade auch im Hinblick
auf das Gesamtiiberleben einen grofsen
Unterschied bedeuten.

Weiterhin muss auch das optimale
Vorgehen bei der hormonrezeptorposi-
tiven HER2-positiven metastasierten Er-
krankung offen bleiben. Ansprechraten
und progressionsfreies Uberleben wa-
ren in der Tandem-Studie (Anastrozol
versus Anastrozol + Trastuzumab) mit
der Kombinationstherapie aus Anastro-

zol und Trastuzumab besser (20% vs.
7% und 5,6 Mo vs. 3,8 Mo), wenngleich
im Gesamtiiberleben keine signifikanten :
Unterschiede zu sehen waren [7]. Wei- :
tere Ergebnisse werden demnéchst von
der Elektra-Studie mit dhnlichem Studi-

endesign erwartet.

In der adjuvanten Behandlung ist nach
aktuellen Empfehlungen fiir die meis- :
ten Patientinnen mit HER2-positivem :
Mammakarzinom Trastuzumab iiber :
1 Jahr die Standardtherapie [1]. Offen
ist, ob eine Verldngerung der adjuvan-
ten Trastuzumabbehandlung auf 2 Jahre :
von zusétzlichem Vorteil ist (Daten der :
HERA-Studie stehen fiir diesen lingeren :
Therapiearm noch aus) oder ob eventuell :
eine kiirzere adjuvante Behandlung mit
Trastuzumab ausreichend ist. Auch die
optimale Sequenz der adjuvanten Tras- :
tuzumabbehandlung steht noch nicht :
fest. Eine amerikanische Intergroup-Stu- :
die tiberpriift, ob Trastuzumab, parallel
zur adjuvanten Chemotherapie (taxan-
haltiger Teil) gegeben, der sequentiellen
Gabe von Trastuzumab nach Abschluss :
der Chemotherapie iiberlegen ist. Ab- :
schliefende Daten liegen noch nicht :

Vor.

Die Integration des Tyrosinkinase-
hemmers Lapatinib in die adjuvante
Anti-HER2-Therapie wird momentan :
in der ALTTO-Studie tiberpriift. Interes- :
sant sind hier vor allem der sequentielle :
Therapiearm (Trastuzumab — Lapati- :
nib) und der Kombinationsarm (Tras-
tuzumab + Lapatinib), welcher in vitro

synergistische Effekte gezeigt hatte.
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