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Fortbildungsakademie Methodenreport

Die Deutsche Gesellschaft fiir Senologie hat
sich die Entwicklung eines qualifizierten
und strukturierten Fortbildungsprogramms
zum Ziel gesetzt. . Seite 2

Der Methodenreport zur Aktualisierung und
Uberarbeitung der Stufe-3-Leitlinie Brust-
krebs-Fritherkennung ist zur offentlichen
Kommentierung freigegeben Seite 3
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Sehr verehrte
Kolleginnen und Kollegen,

es ist mir eine besondere Freude, Sie im Namen des Vorstandes der Deutschen
Gesellschaft fir Senologie zur 27. Jahrestagung in Libeck begrifBen zu dirfen.
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Fortbildungsakademie

der Deutschen Gesellschaft fir Senologie

Prof. Dr. Thorsten Kishn, Esslingen

Die zunehmende Strukturierung von interdisziplinar und Sektor-

Ubergreifend ausgerichteten Behandlungspfaden haben die Versorgung

von Brustkrebspatientinnen in Deutschland erheblich verandert und zu einer
spurbaren Qualitatsverbesserung fir die Behandlung des Mammakarzinoms gefihrt.

abei beeinflussen diese Verdnde-
Drungen in erheblichem Mafle das
Tatigkeitsfeld der beteiligten Arzte und
Therapeuten. Neben einer immer wei-
ter gehenden Spezialisierung miissen
zunehmend auch Kenntnisse aufSerhalb
des eigenen Fachgebietes erworben wer-
den, um die notwendige interdisziplini-
re Zusammenarbeit in Brustzentren auf
hohem Niveau zu gewéhrleisten. Diese
Kenntnisse werden im Rahmen der giil-
tigen Weiterbildungsordnungen in der
Regel nicht vermittelt.

Mit dem Aufbau einer eigenen Fort-
bildungsakademie mochte die Deutsche
Gesellschaft fiir Senologie das beste-
hende Angebot fiir ein strukturiertes
Fort- und Weiterbildungsangebot auf

dem Gebiet der Senologie verbessern.
Spezialkenntnisse aus verschiedenen
Fachbereichen sollen zielgerichtet auf
hohem qualitativem Niveau im Rahmen
von Kursen und Seminaren vermittelt
werden. Durch ein standardisiertes Zer-
tifizierungsverfahren soll sichergestellt
werden, dass die angebotenen Veran-
staltungen sowohl didaktisch als auch
inhaltlich eine optimale Qualitdt ge-
wahrleisten und klar definierte Fortbil-
dungsziele effektiv vermittelt werden.
Das Fortbildungsprogramm sowie die
Zertifizierungsverfahren werden durch
eine interdisziplindr besetzte Fortbil-
dungskommission koordiniert, die sich
um die Verfiigbarkeit eines ausgewo-
genen Kursangebotes bemdtiht, das lang-

fristig alle relevanten Teilbereiche der
Senologie abdecken soll.

Kurse, die durch die Deutsche Gesell-
schaft fiir Senologie zertifiziert werden,
miissen in Ubereinstimmung mit den
Zielen der Gesellschaft sein und von
einem ausgewiesenen Experten gelei-
tet werden, der Mitglied der Deutschen
Gesellschaft fiir Senologie ist. Lernziele
sollen konkret definiert und durch eine
Lernkontrolle tiberpriift werden. Die ad-
dquate didaktische Aufarbeitung sollte
gesichert sein und dargestellt werden.

Fir die Zertifizierung von Kursen
wurde ein Antragsformular entwickelt,
das tiber die Geschiftsstelle der Deut-
schen Gesellschaft fiir Senologie oder
unter www.senologie.org zu beziehen

ist. Das Zertifikat wird nach formaler
(Mitglied der Fortbildungskommission)
und inhaltlicher Priifung (Fachexperte)
erteilt. Zertifizierte Kurse werden unter
www.senologie.org veroffentlicht. Das
Zertifizierungsverfahren ist derzeit kos-
tenfrei.

Mittelfristiges Ziel der Akademie ist
es, Kriterien fiir eine Zertifizierung von
Fortbildungsveranstaltungen fiir nieder-
gelassene Arzte und Laienveranstaltun-
gen zu entwickeln.

Neben der Organisation von Fort-
bildungsveranstaltungen wird sich die
Akademie um die Bildung von inter-
disziplindr besetzten Arbeitsgruppen
bemiihen. Diese Gruppen sollen aktu-
elle Themen aus der Senologie bearbei-
ten und die wissenschaftliche Evidenz
fiir definierte aktuelle Fragestellungen
zusammenstellen. Die Zielsetzung liegt
in einer sinnvollen Ergénzung beste-
hender Leitlinien, um die notwendige
Hintergrundinformation fiir eine op-
timale Nutzung der angebotenen Ent-
scheidungskorridore zu erméglichen.

" Fortbildungsakademie

\_7

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

Fortbildungsprogramm

Die Organisation von Fortbildungskursen
zur Férderung der Weiterbildung und Fort-
bildung auf dem Gebiet der Senologie ist
satzungsgemapes Ziel der Gesellschaft.

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 diirfen mit dem
Hinweis , Zertifiziert durch die Deutsche
Gesellschaft fir Senologie” und dem Zer-
tifizierungslogo angekiindigt werden.

Die Veranstaltung wird dariber hinaus
in den Veranstaltungskalender der Deut-
schen Gesellschaft fiir Senologie unter
www.senologie.org aufgenommen und als
zertifiziert ausgewiesen.

Zertifizierungsverfahren

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

Ndhere Informationen zum Zertifizie-
rungsverfahren sowie das Antragsformu-
lar finden Sie unter www.senologie.org.
Fir Ruckfragen stehen wir Ihnen gern zur
Verfligung.

Kontakt

Deutsche Gesellschaft fur 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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Sinkt die Brustkrebsinzidenz

in Deutschland? Warum muss sie sinken?

PD Dr. Alexander Katalinic, Dr. Rajesh Rawal, Libeck

Nach einer Jahrzehnte andauvernden Phase des Ansteigens der Brustkrebsinzidenz
zeichnet sich aktuell in verschiedenen Regionen der Welt ein Rickgang ab [1, 2].

tirzlich berichteten Ravidin et al. ein

6,7-prozentiges Absinken der Brust-
krebsinzidenz im Jahr 2003 in den USA
[3]. Dabei wird ein Zusammenhang des
Inzidenzriickgangs mit dem ebenfalls zu
beobachtenden Riickgang der Nutzung
der Hormonersatztherapie (HRT) disku-
tiert. Auch in Deutschland gibt es erste
Hinweise auf einen Inzidenzriickgang
[4], die im Folgenden niher beschrieben
und diskutiert werden.

Fir unsere Analysen wurde die al-
tersstandardisierte Brustkrebsinzidenz
(Weltstandard) bis zum Jahr 2005 aus
dem bevolkerungsbezogenen Krebsre-
gister Schleswig-Holstein verwendet.
Daten zur Hormonersatztherapie waren
aus dem Projekt zur qualitédtsgesicher-
ten Mammadiagnostik (QuaMaDi) ver-
figbar [5]. Von 2001 bis 2005 nahmen
102.000 Frauen an der qualitétsgesicher-
ten Mammographie teil, davon antwor-
teten 82.619 Frauen (81 %) auf die Frage
nach aktueller Hormonersatztherapie.

Fiir Schleswig-Holstein zeichnet sich
ab dem Jahr 2002 ein Riickgang der
Brustkrebsinzidenz in Hohe von etwa
7% pro Jahr ab. Der deutlichste Riick-
gang ist in der Altersgruppe 50-69 Jahre
zu beobachten (Abb. 1). Im Zeitraum von
2001 bis 2005 ergibt sich fiir Schleswig-
Holstein ein Riickgang der Nutzung der
Hormonersatztherapie von 46 % im Jahr
2001 auf 30% im Jahr 2005. Auch hier
zeigt sich in der Altersgruppe 50-69 Jah-
re ein starker Riickgang (62 % auf 43 %,
Abb. 2). Der Riickgang der Brustkrebsin-
zidenz ist dabei hoch korreliert mit dem
Riickgang der HRT (Korrelationskoeffi-
zient: 0,988, p=0,012).

Der Riickgang der Brustkrebsinzidenz
ist neben Schleswig-Holstein auch im
Saarland zu beobachten. Vom Jahr 2003
zu 2004 geht die Brustkrebsinzidenz um
etwa 9% zurtick, in der Altersgruppe
50-69 Jahre um ca. 13 % [6].

Vor der Diskussion eines mogli-
chen Zusammenhangs der Abnahme
von HRT und Brustkrebsinzidenz sind
weitere Faktoren, die zu einem Riick-
gang der Inzidenz fiihren kénnten, zu
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Abb. 1

Brustkrebsinzidenz in Schleswig-Holstein,
altersspezifische Raten pro 100.000 Frauen

berticksichtigen. Ganz allgemein kann
ein (ggf. temporidrer) Riickgang einer
Erkrankungshdufigkeit  verschiedens-
te Ursachen haben. Eine erfolgreiche
Primédrpravention (Ausschaltung/Ver-
ringerung einer schédlichen Noxe) bei-
spielsweise sollte zu einem Absinken
der Inzidenz fithren. Bei der Einfiih-
rung von Fritherkennungsprogrammen
(Sekundérpréavention) wiére nach einer
Phase des Inzidenzanstiegs ein deutli-
ches, aber temporér befristetes Absinken
der Inzidenz unter das Ausgangsniveau
zu beobachten [7]. Theoretisch kénnten
auch noch weitere Griinde wie eine Ver-
schlechterung der Fritherkennung, eine
verminderte =~ Dokumentationsqualitit
oder ein Detection-Bias zu einem Inzi-
denzriickgang fithren.

In der Literatur wird der aktuelle
Riickgang der Brustkrebsinzidenz im
Zusammenhang mit dem Riickgang der
HRT-Nutzung diskutiert [1-3]. Auch fiir
Schleswig-Holstein deutet sich ein ver-
gleichbares Muster (Riickgang der HRT-
Nutzung, zeitversetztes Absinken der
Brustkrebsinzidenz) an, wobei die oben
genannten anderen Griinde fiir den Inzi-
denzriickgang weitgehend auszuschlie-
Ben sind.

Der beobachtete Zusammenhang von
HRT und Brustkrebsrisiko kann auf Ba-
sis dieser Daten alleine nicht eindeutig
als kausal angesehen werden, scheint
jedoch unter Hinzuziehung weiterer
Evidenz wahrscheinlich [8, 9]. Kausali-
tatskriterien wie Dosis-Wirkungs-Bezie-
hung und Absinken auf das Basisrisiko
nach Beendigung der Exposition schei-
nen insgesamt erfiillt zu sein. Insbeson-
dere die One Million Women Study [9]
zeigt neben der Wirkungs- (Never User
vs Current User: OR 1,66 [95 %-KI: 1,60;
1,72]) auch eine Dosis-Wirkungs-Bezie-
hung von HRT-Dauer und Brustkrebs-
Nach Absetzen der HRT fallt
das Brustkrebsrisiko der Past User inte-

risiko.

ressanterweise wieder auf das Basisri-
siko der Never User. Dies gilt bereits fiir
die Gruppe, bei der die HRT-Nutzung
weniger als fiinf Jahre zurtickliegt (Ne-
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Abb. 2

Nutzung der Hormonersatztherapie (in Pro-
zent) in Schleswig-Holstein (QuaMaD1)

ver User vs Past User 1-4 years: OR 1,01
[0,92; 1,12]). Besonders der letzte Punkt
spricht daftir, dass bei einem angenom-
menen Zusammenhang von HRT und
Brustkrebsinzidenz ein relativ rascher

9. Beral V. Breast cancer and hormone-
replacement therapy in the Million Women
Study. Lancet 2003; 362 (9.382): 419-27.
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Freitag, 22. Juni 2007
16.30-18.00 Uhr, MP - Prismensaal

Dienstleistungsspektrum von Krebs-
registern zum Mammakarzinom -
von der Epidemiologie
bis zur Evaluation
Vorsitz: D. Hélzel (Miinchen)

A. Katalinic (Liibeck)

Abfall der Inzidenz zu erwarten sein :

miisste. In Schleswig-Holstein erfolgte

dieser erwartete Riickgang tatsdchlich

etwa zwei Jahre nach Beginn des Abfalls
der HRT-Nutzung (Abb. 1, 2).

Der sich insgesamt erhidrtende Zu-
sammenhang von HRT und Brustkrebs-
risiko hat weit reichende Public-Health-

Konsequenzen. Eine Reduktion der :
Brustkrebsinzidenz um 10 % wiirde fiir :

Deutschland etwa 5.550 weniger Brust-

krebsfille pro Jahr bedeuten. Weniger
Brustkrebsfille diirften auch zu weniger

Todesfillen an Brustkrebs fiihren.

Die Indikation fiir die HRT wére daher

dringend weiter zu scharfen und auf die
klinisch indizierten Behandlungsfélle zu

reduzieren. Gegebenenfalls wire durch

ein weiter riickldufiges Verschreibungs-

verhalten sogar ein weiterer Riickgang :

der Brustkrebsinzidenz zu erreichen.
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PRESSEMITTEILUNG
der Deutschen Gesellschaft fiir Senologie

Methodenreport zur Aktuali-
sierung und Uberarbeitung der
Stufe-3-Leitlinie Brustkrebs-
Frisherkennung in Devtschland
zur 6ffentlichen Kommentierung
freigegeben

er Methodenreport zur Aktu-
Dalisierung und Uberarbeitung
der Stufe-3-Leitlinie Brustkrebs-Friih-
erkennung in Deutschland ist seit
22. Mai 2007 unter www.senologie.org
zur Offentlichen Kommentierung fiir
zwei Monate freigegeben.
Kommentare und Stellungnahmen
mit Begriindung sowie Angaben zur
Literatur werden erbeten unter Anga-
be von Name, Adresse an:

Konzertierte Aktion Brustkrebs-
Friherkennung in Deutschland

Koordinatoren der Stufe-3-Leitlinie
PD Dr. med. Ute-Susann Albert

Prof. em. Dr. med. Klaus-Dieter Schulz
Prof. Dr. med. Rolf Kreienberg

¢/ o Philipps-Universitiat Marburg
Universitatsklinikum GiefSen

und Marburg GmbH

Standort Marburg

Klinik fiir Gynékologie, gynikologi-
sche Endokrinologie und Onkologie
Brustzentrum Regio
Baldingerstrafie

35043 Marburg

Tel: 06421 /2866432

Fax: 06421 /2866407
brustzentrum@med.uni-marburg.de

Die Kommentare werden in Abspra-
che mit den Einsendern ebenfalls of-
fentlich gemacht. Die Kommentare
werden gesammelt und durch die Ko-
ordinatoren und Autoren in einer ab-
schliefenden Konferenz hinsichtlich
Berticksichtigung im Methodenreport
beraten. Die finale Version des Leitli-
nien-Methodenreports zur Aktualisie-
rung und Uberarbeitung der Stufe-3-
Leitlinie  Brustkrebs-Fritherkennung
in Deutschland wird nach abgeschlos-
senem Konsultationsverfahren verof-
fentlicht.
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Digitale Mammographie
Ausblick — zukiinftige
Entwicklungen - Diskussion

Prof. Dr. Ridiger Schulz-Wendtland, Erlangen-Nirnberg

Seit mehreren Jahren stehen gleichwertige digitale Vollfeld-Mammographiegeréte zur
Verfigung, die in zunehmendem Maf3e sowohl fir die diagnostische als auch fir die
Screening-Mammographie eingesetzt werden. Es existieren eine Reihe verschiedener
Systeme mit zum Teil unterschiedlichen Detektor-Technologien, die einerseits spezifische
Vor- und Nachteile aufweisen, anderseits aber alle PAS-zertifiziert [1-9] sind.

iner der grofsten Vorteile der digita-

len Technik gegeniiber der konven-
tionellen Film-Folien-Mammographie ist
die Moglichkeit der nachtrédglichen ge-
zielten Optimierung des Bildkontrastes.
Neben den Vorteilen der digitalen Mam-
mographie in der Bildqualitdt bestehen
weitere, insbesondere in organisato-
rischer Hinsicht. Digitale Aufnahmen
konnen beliebig oft vervielfaltigt und
tiber digitale Netze an andere Orte tiber-
tragen werden. Durch Speicherung der
Aufnahmen in einem digitalen Archiv
bleiben Voraufnahmen jederzeit vor Ort
verfiigbar, gleichzeitig kann aber auch
der betreuende klinische Kollege tiber
die gleiche Aufnahme ohne Einbufie an
diagnostischer Qualitit verfiigen. Durch
digitale Telemammographie ldsst sich
eine Doppelbefundung zur Qualitétssi-
cherung in der Mammographie einfach
und kostengiinstig realisieren. Zusétz-
lich bietet sich die Moglichkeit der Mo-
nitorbefundung, was fiir den klinischen
Alltag den Wegfall der Filmkosten be-
deutet, sodass sich die mit der digitalen
Mammographie verbundenen erhéhten
Anschaffungskosten zum Teil wieder
ausgleichen lassen. Auch sind die Vor-
teile der digitalen Mammographie wie
besserer Kontrast, die Moglichkeit zur
gezielten digitalen Bildverarbeitung und

bei direkter Befundung an einer speziell

integrierten Workstation besonders her-
vorzuheben.

Viele klinische Studien [2, 3, 5-9] ha-
ben gezeigt, dass die diagnostische Si-
cherheit bei Herdbefunden und Mikro-
kalzifikationen in der konventionellen
Film-Folien-Mammographie, digitale
Speicherfolien und volldigitaler Mam-
mographie sowohl in der Hardcopy- als
auch Monitorbefundung dquivalent ist
(Abb. 1-3). Besonders herauszuheben ist
insbesondere aber die Publikation von
Pisano et al., in welcher 49.500 Patientin-
nen doppelt mammographisch (konven-
tionell und digital) untersucht und dop-
pelt befundet wurden. Die Ergebnisse
zeigen auch hier, dass die Karzinoment-
deckungsrate sowohl fiir die konventi-
onelle Film-Folien-Mammographie als
auch die digitale Mammographie gleich
hoch lag. Signifikant deutliche Vorteile
fur die digitale Mammographie erga-
ben sich fiir jingere Frauen (< 50 Jahre),
Frauen mit dichtem/sehr dichtem Drii-
senkorper sowie in pra- bzw. perimeno-
pausaler Situation.

Die zukiinftige Entwicklung digitaler
Mammographie:

CAD

Hierunter versteht man die Computer-
assistierte Detektion bzw. Diagnoseun-
terstiitzung in der Mammographiebe-

urteilung, wobei sich der ganze Prozess
in Bildakquisition, Segmentation, Bild-
nachverarbeitung, Befunddetektion und
-ausgabe gliedert. Hinzu kommen eine
Filterung zur Rauschunterdriickung,
verschiedene Algorithmen zur Erken-
nung von Mikroverkalkungen und
Herdbefunden sowie bildgebende Dar-

stellung zur Anwendung,.

Tomosynthese

Dies ist die Moglichkeit eine Brust mit
bis zu 49 mammographischen Schnitt-
bildern (Scans) in einem Winkelbereich
von bis zu 90° zu rontgen und daraus
dreidimensionale Rekonstruktionen zu

berechnen (Abb. 4-5).

Kontrastmittelunterstitzte

digitale Mammographie

Nach Durchfiihrung von nativen di-
gitalen Mammographieaufnahmen in
zwei orthogonalen Ebenen (cc und ml)
werden Kontrastmittel i. v. injiziert und
nach 1/3/5/7 und 10 min vergleichende
Mammographien angefertigt. Anschlie-
fend werden elektronisch Subtraktions-
aufnahmen berechnet.

Dual Energy

In dieser Technik werden zwei Mam-
mographien mit unterschiedlichen En-
ergien (kV) aufgenommen und entspre-

Abb. 1

ACR III beidseits, BI-RADS 4 rechts,
BI-RADS 2 links: Carcinoma ductale in
situ rechts, high grade, 4 cm Durchmesser,
10.00 h, 4 cm von der Mamille (Novation,
Fa. Siemens)

Normales

Mammogramm

Abb. 4

3-D Digitale Mammographie,
Tomosynthese (Selenia, Fa. Lorad/Hologic)

Abb. 2

ACR II beidseits, BI-RADS 5 rechts,
BI-RADS 2 links: Inv. lob. Mamma-
karzinom T1c No Mx rechts, 10.00 h,
2,5 cm von der Mamille (Novation,
Fa. Siemens)

Abb. 3

ACR II beidseits, BI-RADS 5 rechts,
BI-RADS 2 links: Inv. duct. Mamma-
karzinom T1c No Mx rechts, 10.00 h, 4 cm
von der Mamille mit Carcinoma ductale

in situ (Novation, Fa. Siemens)

Abb. 5
(Selenia, Fa. Lorad/Hologic)

chend digitale Subtraktionsaufnahmen
angefertigt.

Kombination von digitaler
Vollfeldmammographie
und Sonographie
Bei dieser Methodik werden nach An-
fertigung digitaler Mammographien in
zwei orthogonalen Ebenen (cc und ml)
unter gleichbleibender Kompression
eine digitale Sonographie durchgefiihrt
und digitale Fusionsbilder erstellt.
Zusammenfassend bleibt festzustel-
len, dass die digitale Mammographie die
konventionelle Film-Folien-Mammogra-
phie im klinischen Alltag abgelost hat,
integriert in ein RIS-/KIS- und PACS-
System und sie dartiber hinaus noch ein
grofses technisches Entwicklungspoten-
tial besitzt.
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Strahlentherapie bei Oligo-

metastasierung am Beispiel von Hirn-
metastasen und metastatisch bedingter

Rickenmarkskompression

PD Dr. Dirk Rades, Libeck

Patienten mit Oligometastasierung haben eine bessere Uberlebensprognose als Patienten

mit multiplen Metastasen und kénnen von aggressiveren Therapien wie einer Kombination von
konventioneller Strahlentherapie und chirurgischen Verfahren oder einer Radiochirurgie profitieren.
Am Beispiel von Patienten mit Hirnmetastasen und metastatisch bedingter Rickenmarkskompression
wird die Rolle der Strahlentherapie bei Patienten mit Oligometastasierung beleuchtet.

Hirnmetastasen

irnmetastasen kommen bei 20-

40 % aller Tumorpatienten vor.
Haufigste Primédrtumoren sind das
Bronchialkarzinom (50%) und das
Mammakarzinom (15-20 %). Die Uber-
lebensprognose betrégt meist nur we-
nige Monate. Die hdufigste Therapie
ist die Ganzhirnbestrahlung (Whole
Brain Radiotherapy, WBRT). Bei Pa-
tienten mit Oligometastasierung
(1-4 Hirnmetastasen, kontrollierte ex-
trakranielle Erkrankung) ist die Kom-
bination aus WBRT und stereotakti-
scher Einzeitbestrahlung (stereotactic
radiosurgery, SRS) der alleinigen
WBRT und der alleinigen SRS hin-
sichtlich der lokalen Kontrolle signifi-
kant tiberlegen [1, 2]. Ein Uberlebens-
vorteil zeigte sich nur gegeniiber der
alleinigen WBRT bei einem Karnofs-
ky-Index = 70% und kontrollierter ex-
trakranieller Erkrankung sowie Vor-
liegen einer Hirnmetastase [1].

Von einer Operation profitieren die
Patienten nur bei Resektion aller Lésio-
nen. Insofern wird die Operation meist
bei Patienten mit nur 1-2 Hirnmetas-
tasen durchgefiihrt. Alternativ kann
auch in diesen Fillen eine SRS + WBRT
erfolgen. Nach den vorliegenden retro-
spektiven Daten scheint die lokale Kon-
trolle nach SRS + WBRT besser zu sein
als nach OP + WBRT, nicht jedoch das
Uberleben [3].

Bei Patienten mit einer Lasion fiihrt
die Operation mit nachfolgender WBRT
(OP + WBRT) zu signifikant besserer
Kontrolle der resezierten Metastase
sowie signifikant besserem Uberleben
als die alleinige WBRT [4]. Die Mortali-
tit bis 30 Tage nach Operation betrédgt
4-10%. Zu einer Hirndrucksymptoma-
tik kommt es nach OP + WBRT und al-
leiniger WBRT gleichermafien bei etwa
30 % der Patienten.

Die OP + WBRT ist der alleinigen
Operation hinsichtlich lokaler Kontrol-
le, intrazerebraler Kontrolle und Uber-
leben signifikant tiberlegen [5]. Ob die
WBRT zu mehr neurokognitiven Defi-
ziten fiihrt, ist unklar, da auch andere
Faktoren zu entsprechenden Funktions-
storungen fithren konnen. Die Hauptur-
sache neurokognitiver Defizite ist aller-
dings das intrazerebrale Rezidiv [6]. Es
gibt keine prospektiven Daten, die den
Verzicht auf die WBRT nach Operati-
on von Hirnmetastasen rechtfertigen.
Eine Verbesserung der Ergebnisse nach
OP + WBRT scheint durch eine Erho-

hung der Strahlentherapiedosis (Boost)
im Bereich der resezierten Metastasen
moglich. Bei inoperablen solitiren Me-
tastasen (Hirnstamm) oder bei funktio-
naler Inoperabilitidt der Patienten stellt
eine Kombination von SRS und WBRT
die effektivste Therapie dar.

Metastatisch bedingte
Rickenmarkskompression
(MBRK)

Fast 10 % aller Tumorpatienten entwi-
ckeln eine MBRK. Haufigste Primartu-
moren sind das Mammakarzinom, das
Prostatakarzinom und das Bronchial-
karzinom mit je etwa 20 %. Die alleinige
Strahlentherapie ist die haufigste The-
rapie. Das mediane Uberleben betrégt
meist 2-4 Monate. Schmerzen lassen
sich durch eine einmalige Bestrahlung
(1 mal 8 Gy) in 70-80 % der Félle wesent-
lich und in 50 % der Falle vollstandig bes-
sern [7]. Soll eine Rekalzifizierung der
metastatisch befallenen Wirbelkorper
erreicht werden, sind 30 Gy in 10 Frakti-
onen (10 mal 3 Gy) zu bevorzugen. Auch
kommt es nach 1 mal 8 Gy héaufiger zu
Schmerz-Rezidiven und pathologischen
Frakturen. Was die Besserung motori-
scher Defizite anbelangt, sind Kurzzeit-
Schematawiel mal 8 Gy oder5 mal 4 Gy
in 5 Tagen dhnlich effektiv wie die Lang-
zeit-Schemata 10 mal 3 Gy in 2 Wochen
und 20 mal 2 Gy in 4 Wochen [8]. Al-
lerdings kommt es nach Bestrahlung

Verwendung moderner Hochprazisi-
onsstrahlentherapie-Techniken). Bei Pa-
tienten mit Plasmozytom oder Mam-
makarzinom mit Oligometastasierung
und langsamer Entwicklung der MBRK
liegt eine prognostisch duflerst giinstige
Konstellation vor. In diesem Subkollek-
tiv betrugen nach alleiniger Strahlen-
therapie der Anteil gehfahiger Patienten
99-100 %, die lokalen Kontrollraten nach
2 Jahren 87-100% wund die 2-Jahres-
Uberlebensraten 73-94 % [10]. Bei diesen
Patienten sind Diskussionen hinsichtlich
einer Erhohung der Strahlentherapiedo-
sis zur Verbesserung der Langzeitkont-
rolle und hinsichtlich des Verzichts auf
eine Operation angesichts der Kompli-
kationsraten von tiber 10 % von beson-
derer Bedeutung. Die meisten Daten zur
MBRK beruhen auf retrospektiven oder
qualitativ unzureichenden prospektiven
Studien, sodass ein hoher Bedarf an ran-
domisierten Studien besteht.
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Endokrine Therapie des Mamma-

karzinoms nach St. Gallen

Prof. Dr. Nicolai Maass, Dr. Dorothea Fischer,
Prof. Dr. Walter Jonat, Prof. Dr. Klaus Dietrich, Libeck

Die Struktur der Konsensuskonferenz ist traditionell festgelegt: Nach drei Tagen mit

Vortragen zu den Hauptthemen der adjuvanten Therapie des Mammakarzinoms,
Diskussionen und Meinungen auch auBerhalb des Kontextes klinischer Studien werden
am vierten Tag in einem Experten-Panel die wichtigsten Fragen diskutiert und abgestimmt.

ie Fragen werden den Experten
Dvorher zugeschickt, die Abstim-
mung erfolgt mittels TED, wobei als
Antwortmdglichkeiten ,ja”, ,nein” und
,unentschieden” bestehen. Die Publi-
kation erfolgt schliefSlich nach erneuter
Abstimmung mit dem Panel im Sommer
des Jahres. Kritisch muss angemerkt
werden, dass die Fragen teilweise un-
scharf formuliert waren, was wahrend
der Abstimmung zu Unklarheiten ge-
fiihrt hat, sodass einige Fragen sogar
neu formuliert werden mussten. Beson-
dere Fragestellungen (Co-Morbiditit,
Alter, Histologie etc.) wurden nicht be-
riicksichtigt.

Im Vergleich zu 2005 sind die Risiko-
klassifikationen gleich geblieben (high,
intermediate, low), auch die Prognose-
kriterien fiir die Einteilung der Risiko-
kategorien haben sich nicht verdndert.
Beziiglich der endokrinen Therapie
wird weiterhin von hormonsensibel
(»endocrine responsive”), fraglich hor-
monsensibel (,uncertain endocrine re-
sponsive”) und nicht hormonsensibel
(,endocrine non-responsive”) gespro-
chen.

Als hormonsensibel werden alle Kar-
zinome mit hochpositiven Ostrogen-
und Progesteronrezeptoren eingestuft.
Fraglich hormonsensibel gelten Tumo-
ren mit niedriger oder mittlerer Expres-
sion der Ostrogen- und Progesteronre-
zeptoren und Karzinome, die niedrig
differenziert eingestuft werden, ein po-
sitiver Her2-neu-Status vorliegt und/
oder uPA/PAI-1 als Prognoseparameter
erhoht sind. Nicht hormonsensibel wer-

den Tumoren mit fehlendem Rezeptor-
gehalt eingestuft. Generell wird eine
endokrine Therapie nur bei , Endocrine-
responsive”- und , Doubtful”-Tumoren
empfohlen.

Endokrine Therapie

in der Postmenopause

Die Definition des Menopausestatus

bzw. die Empfehlung zur Bestimmung

der hormonellen Situation wurden

durch das NCCN verbindlich definiert,

in St. Gallen gab es hierzu keine Festle-

gung. Danach sind Patientinnen post-

menopausal, wenn sie folgende Kriteri-

en erfiillen:

m bilaterale Ovarektomie

m Alter > 60

m Alter < 60 und 1 Jahr Amenorrhoe
(ohne Chemo, TAM, Toremifem,
OFS) und FSH/E, postmenopausal

Unklar bleibt allerdings die Beurteilung
der Menopausesituation bei Patientin-
nen nach Chemotherapie. Eine Hormon-
bestimmung (FSH, Estradiol) nach Ab-
schluss der Therapie kann hier hilfreich
sein. Die Aromataseinhibitoren wurden
als Standardtherapie im adjuvanten
Setting bestdrkt. Als Grundlage fiir die
Entscheidung wurden erneut die Ergeb-
nisse der grofsen Studien diskutiert, die
einen statistisch signifikanten Vorteil
der Aromataseinhibitoren im Vergleich
zum Tamoxifen (DFS, nicht OS) gezeigt
hatten (ATAC, BIG 1-98, IES, ARNO und
MA-17). Beziiglich des Zeitpunktes des
Einsatzes bestand Uneinigkeit, knapp
89 % der Panelisten wiirden eine initiale

Tamoxifentherapie nach 2-3 Jahren auf
einen Aromataseinhibitor umstellen,
32% wiirden den Therapiebeginn mit
einem Aromatasehemmer bevorzugen,
auch unabhingig von weiteren Risiko-
faktoren. Ein direkter Vergleich der Aro-
mataseinhibitoren steht noch aus. Die
FACE- und die MA-27-Studie verglei-
chen die verschiedenen Aromataseinhi-
bitoren upfront, Ergebnisse stehen aus.
Klarheit wird auch von der Auswertung
der BIG 1-98 erwartet, die den direkten
Vergleich des Upfront- und Switch-Sche-
mas als Design hat. Bei Patientinnen mit
einer schlechten Prognose (Her2neu+,
PgR-) empfahlen 63 % der Panelisten
den Upfront-Einsatz des Aromataseinhi-
bitors. Die ATAC- und die BIG-98-Studie
zeigten hier keinen proportional hohe-
ren Benefit fiir die Patientinnen in Bezug
auf den Vergleich Aromatasehemmstoff
vs. Tamoxifen, nichtsdestotrotz ist auf-
grund des hoheren Risikos der Gewinn
durch den Einsatz der Aromatasehemm-
stoffe grofler.

Dennoch halten zwei Drittel der Mit-
glieder Tamoxifen generell weiterhin fiir
eine valide Therapieoption in der post-
menopausalen Situation. Bei negativem
Lymphknotenstatus und hoher Rezep-
torexpression sahen die Hilfte der Pane-
listen Tamoxifen fiir indiziert, bei einem
positiven Lymphknotenstatus hielten
nur 16 % Tamoxifen fiir ausreichend.

Endokrine Therapie
in der Pramenopause

In der Prdmenopause ist Tamoxifen
weiterhin als Standard anzusehen. Die

Kombination aus Suppression der Ovari-
alfunktion mittels GnRH-Analogon oder
Adnexektomie und Tamoxifen wird als
weitere Option zur Chemotherapie ge-
sehen. Die Dauer der GnRH-Gabe soll-
te laut 79% der Panelisten individuell
festgelegt werden, 66 % empfahlen eine
Gabe von fiinf Jahren bei nodal-positiven
und/oder Her2-neu-positiven Patientin-
nen. In der Pramenopause sollten Aro-
mataseinhibitoren, auch in Kombination
mit GnRH-Analoga, nur im Rahmen von
Studien und bei Tamoxifen-Unvertrag-
lichkeit zum Einsatz kommen.

Daver der Therapie

Unklar ist, wie lange eine endokrine
Therapie durchgefithrt werden sollte;
die meisten Mitglieder des Panels sahen
eine 5-10-jahrige Therapie als Standard
an (75%), nur 5% wirden die Dau-
er generell auf 5 Jahre begrenzen. Die
MA17-Studie (Einsatz von Letrozol nach
5 Jahren Tamoxifen) zeigte einen signifi-
kanten Vorteil im DFS fiir die nodal-po-
sitive Patientin. Beziiglich einer verlan-
gerten Einnahme von Tamoxifen (5 vs.
10 Jahre) werden neue Ergebnisse aus
der britischen ATTom-Studie und der
internationalen ATLAS-Studie erwartet,
die tiber 20.000 Patientinnen rekrutiert
haben. Auch beziiglich der Dauer der
Gabe von Aromataseinhibitoren besteht
Unklarheit, hier werden Behandlungs-
dauern von 5 vs. 10 Jahren fiir die ver-
schiedenen Wirkstoffe untersucht.
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Kooperation zwischen Brustzentrum

und Niedergelassenen

Dr. Peter Potthoff, Bad Honnef

Mit der Errichtung von Brustzentren sind in guter Absicht neue Wege

beschritten, vielfach aber auch etablierte und funktionierende Strukturen

in der Behandlung von Brustkrebspatientinnen beendet worden.

ntrennbar verbunden mit der Er-
Urichtung von Brustzentren sind die
zwischen dem stationdren Bereich, den
Kassenirztlichen Vereinigungen und
den Kostentragern geschlossenen Ver-
trige zum DMP Mamma. Insofern hat
die Errichtung integrierter Versorgungs-
formen zwischen ambulantem und stati-
ondrem Bereich eine hohe Bedeutung.
Inhalt dieser Vertrdge sind dort ge-
regelte Versorgungsinhalte, die eine
indikationsgesteuerte und systemati-
sche Koordination der Behandlung der
Versicherten mit Brustkrebs iiber viele
Bereiche, insbesondere im Hinblick auf
eine interdisziplindre Kooperation und
Kommunikation, zum Inhalt haben
und durch alle Leistungserbringer und
teilnehmenden Krankenkassen gewihr-

leistet werden, um die Versorgung der
Patientinnen zu optimieren.

Der Facharzt fiir Frauenheilkunde
und Geburtshilfe spielt als DMP-verant-
wortlicher Vertragsarzt ausweislich die-
ser Vertrdge bei der Umsetzung dieser
Disease-Management-Programme eine
zentrale Rolle.

Regelhaft wird dies dort auch durch
das Gebot der Riickiiberweisung der
Versicherten an den DMP-verantwort-
lichen Vertragsarzt unter zeitnaher Wei-
tergabe therapierelevanter Informatio-
nen dargestellt.

Ohne dass diese Strukturen reibungs-
los etabliert waren, wurde in Form des
Mammographiescreenings eine ganzlich
neue, bisher managementtechnisch nicht
existierende Struktur eingefiihrt. Die

Behandlung von Brustkrebs kann heu-
te nicht mehr ohne die Beachtung der
Strukturen des Mammographiescree-
nings betrachtet werden. Dabei ist fest-
zustellen, dass dieses Programm zu-
nichst ohne eine etablierte Beteiligung
von Gynikologen eingefiihrt wurde.
Hieraus ergeben sich wieder neue An-
forderungen. Regelungsbediirftig ist der
Informationsfluss zwischen den Betei-
ligten. Das Beratungserfordernis und die
Steuerung des Einweisungsgeschehens
sind zu regeln. Das Erfordernis der psy-
chosozialen Betreuung, welches in allen
Programmen erheblichen Umfang ein-
nimmt und bisher kaum konkret umge-
setzt wurde, ist iiber eine weitere Ebene
hinweg zu gestalten. Ein Nachteil in der
Kooperation mit Zentren ist zunehmend

die rdumliche Distanz, deren Bedeutung
moglicherweise unterschitzt wurde.
Weitere, bisher ungeldste Probleme er-
geben sich im Bereich der Weiterbildung
von Gynékologen und in anderen Fach-
disziplinen. Nicht unerwahnt bleiben
soll auch, dass angesichts der Overhaed-
kosten fiir spezialisierte Programme die
Gefahr besteht, dass Krankheiten zuneh-
mend zu Kostenstellen mutieren.
Zusammenfassend ist festzustellen,
dass durch die Etablierung insbesonde-
re zweier Programme in Bezug auf die
Erkrankung Brustkrebs vernetzte Struk-
turen herzustellen sind, die es so bisher
nicht gab. Dieser Prozess ist nicht abge-
schlossen und wird durch die in diesem
Jahr erfolgte Gesetzgebung noch einmal

deutlich modifiziert werden.

PROGRAMM

Freitag, 22. Juni 2007
08.45-10.15 Uhr, MP - Prismensaal

Organisation von Brustzentren
Vorsitz: C. Albring (Hannover)
H. G. Bender (Diisseldorf)
K. Diedrich (Liibeck)
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Prof. Dr. Kurt Possinger, Berlin
Dr. Dorothea Fischer, Liibeck

VORTRAGE

Lapatinib -
ein neuer oraler dualer Tyrosinkinaseinhibitor

Prof. Dr. Kurt Possinger, Berlin

Lapatinib in der Therapie von

Trastuzumab-vorbehandelten Patientinnen

PD Dr. Wolfgang Janni, Miinchen

27. JAHRESTAGUNG DER
DEUTSCHEN GESELLSCHAFT

FUR SENOLOGIE

FREITAG, 22. JUNI 2007

12:45-14:15 UHR

Zukulnftige Studien mit Lapatinib
in der neoadjuvanten Therapie

MUSIK- UND KONGRESSHALLE

LUBECK (MUK)
ORCHESTERSAAL

WILLY-BRANDT-ALLEE 10

23554 LUBECK

Prof. Dr. Michael Untch, Berlin-Buch

Zuklnftige Studien mit Lapatinib

in der adjuvanten Therapie

Prof. Dr. Christian Jackisch, Offenbach
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O
@GlaxoSmithKline

Oncology

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
80700 Miinchen
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Zirkulierende Tumorzellen beim

Mammakarzinom - Was bedeuten

sie fUr den klinischen Alltag?

PD Dr. Tanja Fehm, Tibingen

Mammakarzinom - eine systemische Erkrankung: Das Mammakarzinom gilt

mittlerweile als systemische Erkrankung. Trotz lokalen Tumorgeschehens werden bereits in Frihstadien
der Erkrankung Tumorzellen in die Blutzirkulation abgegeben. Bei ca. 30-50% aller Mamma-
karzinompatientinnen lasst sich eine Tumorzelldissemination im Knochenmark und Blut detektieren.

Wie kénnen disseminierte
Tumorzellen (DTZ) nachgewiesen
werden?

n den letzen Jahren wurde bei Primér-

diagnose vor allem der Nachweis von
DTZ im Knochenmark durchgefiihrt. Die
Griinde bestehen hauptsdchlich darin,
dass im Blut die Zahl der zu detektie-
renden epithelialen Zellen im Vergleich
zum Knochenmark kleiner ist und somit
der Nachweis deutlich erschwert.

Mittlerweile gibt es jedoch immuno-
magnetische Separationsverfahren, die
es erlauben, mit einer hohen Sensitivi-
tdt epitheliale Zellen aus dem Blut auch
zum Zeitpunkt der Primardiagnose zu
isolieren. Ein wichtiger Fortschritt konn-
te kiirzlich mit der Entwicklung eines
Systems (CellSearch™) zur automatisier-
ten Anreicherung und zum immunzyto-
chemischen Nachweis von CTC erzielt
werden (Abb. 1).

Dieses System wird derzeit in zwei
Zentren in Deutschland (UKE Ham-
burg, LMU Miinchen - Innenstadt) im
Rahmen von klinischen Studien (z.B.
SUCCESS-Studie, GeparQuattro) einge-
setzt. Im Nachfolgenden soll die (mogli-
che) klinische Bedeutung zirkulierender
Tumorzellen im Blut fiir die Diagnostik
und Therapie des metastasierten und
primdren Mammakarzinoms zusam-
mengefasst werden.

Welche prognostische Bedeutung
haben zirkulierende Tumorzellen
bei Mammakarzinom-
patientinnen?

Der Nachweis einer Tumorzelldissemi-
nation im Knochenmark hat in den letz-
ten Jahren erheblich an Bedeutung ge-
wonnen, nachdem durch die Daten der
Pooled Analysis der Collaborative Bone
Marrow Micrometastasis Group die un-
abhingige prognostische Relevanz die-
ses Parameters aufgezeigt werden konn-
te. Hingegen wird die prognostische
Bedeutung von zirkulierenden Tumor-
zellen bei Patientinnen mit primérem

DAPI/ICK

CD45-APC FITC CK-PE DAPI

Abb. 1

Nachweis zirkulierender Tumorzellen
im Blut mittels Fluoreszenz markierter
Antikérper (Cell Search®)

Tab. 1:

Klinische Bedeutung zirkulierender Tumorzellen (Blut)

Prognostischer Marker (bei M,)
Therapiemonitoring (Mo/M,)"

Selektionskriterium fiir frithzeitige Therapieumstellung

in der First-line-Therapie (M,)"

Optimierung der palliativen Therapie durch Charakterisierung

zirkulierender Tumorzellen!

Tunter Evaluation

Mammakarzinom noch uneinheitlich
bewertet.

Im Rahmen der deutschen SUCCESS-
Studie wird derzeit die prognostische
Relevanz von zirkulierenden Tumorzel-
len in der adjuvanten Situation unter-
sucht. Zu diesem Zweck werden Blut-
proben prioperativ sowie im weiteren
Follow-up abgenommen (Abb. 2). Erste
Ergebnisse hinsichtlich der prognosti-
schen Relevanz werden Ende 2009 er-
wartet.

Beim metastasierten Mammakarzi-
nom ist die Datenlage eindeutiger. Cri-
stofanilli et al. konnte im Rahmen einer
grofsen prospektiven Studie zeigen, dass
der Nachweis von mehr als fiinf Tumor-
zellen im Blut mit einem signifikant kiir-
zeren Uberleben sowie einem progres-
sionsfreien Intervall bei metastasierten
Patientinnen assoziiert ist. Allerdings ist
der optimale Grenzwert fiir die Zahl an
klinisch relevanten CTC bis dato nicht
eindeutig definiert.

Kénnen zirkulierende
Tumorzellen zur Reevaluierung
therapierelevanter Marker
eingesetzt werden?

Tumoren verdndern die Expression ih-
rer therapierelevanten Marker im Rah-
men der Progression. So weisen ca. 15 %
der Metastasen HER2-Uberexpression
auf trotz HER2 neu negativen Primér-
tumor. Eine Reevaluierung therapiere-
levanter Marker erscheint somit sinn-
voll. Jedoch werden Metastasen nicht
routineméfiig biopsiert. Moglicherweise
konnen zirkulierende Tumorzellen zur

SUCCESS-Study Design

Abb. 2

SUCESS-Study Design mit MRD-
Surveillance prioperativ sowie
im weiteren Follow-up

Reevaluierung therapierelevanter Mar-
ker (z.B. HER2) verwendet werden, da
in der metastasierten Situation der Pha-
notyp der zirkulierenden Tumorzellen
den Phénotyp der Metastase reflektiert.
In der Studie von Uhr et al. hatten meta-
stasierte Mammakarzinompatientinnen
mit HER2-negativen Primértumoren
HER2-positive zirkulierende Tumorzel-
len. Diese erhielten unter Studienbedin-
gungen Herceptin und zeigten ein gutes
Therapieansprechen an. In einer Studie
von Fehm et al. wurde bei 21 Patientin-
nen mittels zirkulierender Tumorzellen
der HER2-Status reevaluiert. Acht Pati-
entinnen hatten HER2-positive Zellen
trotz HER2-negativen oder unbekann-
ten Primértumor.

Diese Studien zeigen, dass die Cha-
rakterisierung zirkulierender Tumorzel-
len zum Zeitpunkt der Metastasierung
eine Reevaluation des Phanotyps und
somit zur Therapieoptimierung beitra-
gen kann. Die Datenlage fiir die prog-
nostische und pradiktive Relevanz des
Nachweises von HER-2/neu auf CTC ist
insgesamt allerdings noch nicht als ge-
sichert anzusehen. Hierfiir sind weitere
Studien notwendig. Eine gemeinsame
Studie (DETECT) von Arbeitsgruppen
aus Deutschland zur Expression von
HER-2/neu in DTC und CTC wird im
Sommer dieses Jahres starten.

Ist ein Therapiemonitoring

mittels CTC méglich?

Der Nachweis von zirkulierenden Tu-
morzellen im Blut ist fiir die Patientin
nicht belastend und kann jederzeit wie-

Abb. 3
Studiendesign SWOG SO500

derholt werden. Aus diesem Grund eig-
net sich der Tumorzellnachweis im Blut
fiir serielle Untersuchungen im Rahmen
des Therapiemonitorings oder Nachsor-
ge. Im Rahmen der adjuvanten Studie
,SUCCESS” werden in einem begleiten-
den translationalen Forschungsprojekt
CTC vor Beginn der adjuvanten Thera-
pie sowie zu verschiedenen Zeitpunkten
nach der Therapie untersucht. Hierbei
soll evaluiert werden, ob der Nachweis
von CTC als , Erfolgskontrolle” unmit-
telbar nach oder im ldngeren zeitlichen
Intervall nach adjuvanter Chemothe-
rapie dienen kann. Moglicherweise
konnen somit Patientinnen identifiziert
werden, die eine weitere (nicht kreuzre-
sistente) Chemotherapie benotigen oder
die von neuen Therapieansitzen wie
Bisphosphonaten, Antikérpern oder Ty-
rosinkinasehemmern profitieren.

In der neoadjuvanten Therapiestudie
,GeparQUATTRO” werden Blutproben
ebenfalls mit dem CellSearch™-System
vor Beginn und nach Ende der Chemo-
therapie untersucht. Im Rahmen dieses
primér-systemischen Ansatzes ist das
Ansprechen des Tumors auf eine The-
rapie messbar und kann mit dem Nach-
weis zirkulierender Tumorzellen korre-
liert werden.

Auch in der metastasierten Situati-
on wird die Wertigkeit zirkulierender
Tumorzellen zum Therapiemonitoring
untersucht. Derzeit soll in einer ameri-
kanischen Studie der SWOG (Southwest
Oncology Group) S0500 tiberpriift wer-
den, ob ein frithzeitiger Therapiewechsel
bei Tumorzellpersistenz (=5 Tumorzel-
len) im Vergleich zum Therapiewechsel
bei klinisch manifesten Progress einen
Uberlebensvorteil bringt (Abb. 3).

Fazit

Der Nachweis von CTC kann zu einer
wichtigen Sédule in der Therapieop-
timierung des primdren und metas-
(Tab. 1)
werden. Zum einen sind persistierende

tasierten Mammakarzinoms

CTC moglicherweise geeignete Surro-
gatmarker fur Therapieresistenz in der
adjuvanten und metastasierten Situati-
on und koénnten somit als Indikator fiir
eine sekundire adjuvante Therapie bzw.
zur Umstellung der palliativen Thera-
pie eingesetzt werden. Die Charakteri-
sierung von CTC kann dariiber hinaus
zur Selektion geeigneter zielgerichteter
Therapien (z.B. Herceptin, endokrine
Therapie) beitragen. Die prognostische
Relevanz ist bis dato vor allem fiir das
metastasierte Mammakarzinom gezeigt
worden. Die derzeit noch ausstehenden
Ergebnisse der prospektiven Studien
von SUCCESS, Geparquattro, SWOG
und DETECT werden den Stellenwert
der CTC im klinischen Alltag weiterkla-
ren.

PROGRAMM

Samstag, 23. Juni 2007
09.00-11.00 Uhr, R - Raum Liibeck

4. Internationale Konsensuskonferenz:
Tumorzelldissemination
beim Mammakarzinom
Vorsitz: T. Fehm (Ttibingen)
J. W. Janni (Mtinchen)
E.-F. Solomayer (Tiibingen)
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Langzeitstudie zeigt einen entscheidenden
Einfluss der Implantatoberflache auf das Risiko
fir Kapselfibrose bei Silikongel-gefillten

Brustimplantaten
Dr. agr. Christine Jager, POLYTECH SILIMED Europe GmbH

Zusammenfassung von: Handel, N. “Long-Term Safety and Efficacy of Polyurethane
Foam-Covered Breast Implants” Aesthet Surg J 2006; 26: 265-274.

ie umfangreiche Studie von Neal
Handel
Brustimplantaten aus den USA umfasst

zu  Silikongel-gefiillten

Ergebnisse aus einem Beobachtungszeit-
raum von 23 Jahren.

Hintergrund

Seit mehr als 40 Jahren werden Brust-
implantate sowohl zur Vergrofierung
als auch zur Rekonstruktion der Brust
eingesetzt. MikroPolyurethanschaum-
beschichtete (MPS) Implantate wurden
seit Ende der 1970er Jahre in den USA
bei mehr als 110.000 Frauen eingesetzt.
Untersucht und verglichen wurden
Komplikationsraten, Reoperationsinter-
valle und die Patientenzufriedenheit bei
verschiedenen Implantattypen unter-
schiedlicher Hersteller.

Methoden

Die Studie umfasst 1.531 Silikongel-ge-
fullte Implantate mit glatter, texturierter
oder MPS-Oberfldche, die bei 719 Pa-
tienten eingesetzt wurden. Alle in die
Studie aufgenommenen Daten gehen
auf Operationen zurtiick, die in einem
einzelnen Zentrum zwischen 1981 und
2004 durchgefithrt wurden. Alle Ope-
rationen wurden jeweils von einem der
beiden =zertifizierten Chirurgen (Neal
Handel, J. Arthur Jensen) nach densel-
ben Protokollen und mit demselben post-
operativen Management durchgefiihrt.

Die Indikationen waren Augmentation,
Rekonstruktion und sekundire Revisi-
onsoperationen. Untersucht wurden die
Merkmale Kapselfibrose, Auftreten von
Hématomen, Infektionen, Faltenbildung,
Implantatruptur, Skin rash und Patien-
tenzufriedenheit. Die Daten wurden aus
den vorhandenen Patientenakten und
einer Fragebogenaktion an 719 Patienten
(Responserate 48 %) erhoben.

Ergebnisse

Der Follow up variiert zwischen 0 und
236 Monaten (19,6 Jahren) bei einem
durchschnittlichen Follow wup von
37,3 Monaten.

Kapselfibrose

Die Kapselfibroserate bzw. das Risiko
fiir Kapselfibrose wurde auf zwei Arten
ermittelt.

Kapselkontrakturrate (Baker III oder
1V) als Funktion pro 1.000 Patientenmo-
nate Nachbeobachtungszeitraum {iiber
alle Indikationen betragt:

m fur glattwandige Implantate 6,29
m fiir texturierte Implantate 3,03
m fiir MPS Implantate 2,19

Die Kaplan-Meier-Analyse bestitigt die
signifikante Reduzierung des Risikos
fir Kapselfibrose bei MPS-Implanta-
ten bis zu 10 Jahren nach Implantation
(Abb. 1).

Acht Jahre nach Implantation

Contracture Rate
(percentage remaining contracture free)

sind 80 % der Patienten mit MPS-
Implantaten noch frei von Kap-

selkontraktur, wohingegen nur
65 % der Patienten mit texturierten

JEE

Implantaten keine Kapselfibrose

: i

T

zeigen. Bei Patienten mit glattwan-

b

digen Implantaten sind nur noch

60— s Poly Foam

— Taxturad

'\

— Smoatn

50 % nicht von einer Kapselfibro-
se betroffen. Die Uberlegenheit

der MPS-Implantate gegentiber

o 12 2 P 8 & 72 Bt 9 108
Months Followup

texturierten Implantaten betragt

Abb. 1

Tabelle 1: Implantatcharakteristika

demzufolge nach acht Jahren 15 %,
gegeniiber glattwandigen Silikon-
implantaten sogar 30 %.

Himatom, Infektion, Hiillenruptur
Zwischen glattwandigen, texturierten
und MPS-Implantaten wurden hinsicht-
lich des Auftretens von Himatomen,
Infektionen und Hiillenrupturen keine
signifikanten Unterschiede festgestellt.

Faltenbildung

Paarweiser Vergleich zeigt, dass sich
MPS-Implantate signifikant von glatten
und texturierten Implantaten unter-
scheiden und eine geringere Faltenbil-
dung aufweisen:

m fur glattwandige Implantate  12,2%
m fiir texturierte Implantate 12,9 %
m fiir MPS Implantate 6,7 %

Patientenzufriedenheit

Insgesamt wurde eine sehr hohe Patien-
tenzufriedenheit festgestellt. Im Durch-
schnitt lag diese bei 4,1 (Skala 1-5),
wobei keine statistisch signifikanten Un-
terschiede zwischen den verschiedenen
Oberfldchen festgestellt werden konn-
ten.

Intervalle bis zu einer notwendigen
Reoperation nach Implantation fiir Pa-
tienten mit glattwandigen Implantaten
betrégt das Intervall bis zu einer Reope-
ration im Durchschnitt 19,5 Monate, fiir
Patienten mit texturierten Implantanten
im Durchschnitt 27,2 Monate, wobei
dieser Unterschied nicht signifikant ist.
Deutlich langer und statistisch signifi-
kant ist das Intervall bis zu einer Reope-
ration bei Patienten mit MPS-Implanta-
ten, im Durchschnitt 47,8 Monate.

Da der Hauptgrund fiir Reoperationen
die Kapselfibrose ist (*), lasst sich das bei
MPS-Implantaten verldngerte Intervall
bis zu einer notwendigen Reoperation
vermutlich auf das geringere Risiko fiir
Kapselfibrose zurtickfiihren.

Schlussfolgerungen

Mit MikroPolyurethanschaum-beschich-
teten Silikonimplantaten ist sowohl fiir
Augmentationen,  Brustrekonstruktio-

nen als auch sekundére Revisionsope-

Oberflichentyp Augmentation (n=444) Rekonstruktion (n=136) Revision (n=949) Unbekannt (n=2) Total (n=1531)
Glattwandig 79 8 258 0 345

Texturiert 171 21 425 1 618
MikroPolyurethan- 194 107 266 1 568
schaumbeschichtet

rationen die Kapselkontrakturrate deut-
lich geringer als mit glattwandigen oder
texturierten Silikonimplantaten. Dieser
Vorteil ist dauerhaft bis 10 Jahre nach
Implantation gegeben. MikroPolyure-
thanschaum-beschichtete  Silikonimp-
lantate zeigen messbare Vorteile gegen-
tiber glattwandigen und texturierten
Silikonimplantaten und sind nicht mit
einem erhohten Komplikationsrisiko
verbunden.

Zusammenfassung

m Ergebnisse aus einem Beobachtungs-
zeitraum von 23 Jahren, Operationen
durchgefiihrt von zwei Operateuren
nach standardisierten Protokollen in
einem Zentrum.

m Erfassung von 1.531 Silikongel-gefiill-
ten Implantaten mit verschiedener
Oberflache (glattwandig, texturiert,
MikroPolyurethanschaum-beschich-
tet), implantiert bei 719 Patienten.
Indikationen waren Augmentation,
Brustrekonstruktion und sekundire
Revisionsoperation.

m Fir die Merkmale Hidmatombildung,
Infektion und Implantathiillenruptur
konnten keine Unterschiede zwischen
glattwandigen, texturierten und MPS-
Implantaten festgestellt werden.

m Insgesamt wurde eine sehr hohe Pati-
entenzufriedenheit festgestellt, wobei
kein Unterschied zwischen den ver-
schiedenen Oberflichen beobachtet
wurde.

m Aufgrund des niedrigeren Risikos fiir
Kapselfibrose ist das Reoperationsin-
tervall bei Patienten mit MPS-Implan-
taten deutlich verldangert.

m Gegeniiber glattwandigen und textu-
rierten Silikonimplantaten reduziert
sich das Risiko fiir Kapselfibrose bei
MPS-Implantaten  deutlich: Nach
8 Jahren ist die Kapselfibroserate mit
MPS-Implantaten gegeniiber textu-
rierten Implantaten um 15 % geringer,
gegeniiber glattwandigen Implanta-
ten sogar um 30 % geringer.

Patienten mit MPS-Implantaten genie-
fsen nachweislich bis zu 10 Jahren nach
Implantation einen grofleren Schutz
vor Kapselfibrose und haben ein durch-
schnittlich ldngeres Reoperationsinter-
vall.

Literatur

1. Handel N, Cordray T, Gutierrez J, Jensen
JA “A Long-Term Study of Outcomes,
Complications, and Patient Satisfaction
with Breast Implants” Plast. Reconstr.
Surg. 117: 757, 2006.
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Die Interstitelle Radiotherapie
beim Mammakarzinom

Dr. Peter Niehoff, Kiel

Unter Brachytherapie versteht man die Anwendung von umschlossenen

Radionukliden, die fir eine Nah- oder Kontaktbestrahlung direkt
in den Tumor oder das Tumorbett gebracht werden.

ie interstitielle Radiotherapie ist
Deine der vier verschiedenen Ap-
plikationsformen in der Brachytherapie,
hierbei werden Nadeln oder Hohlschldu-
che direkt in das Gewebe eingelegt. Der
Vorteil der Brachytherapie ist, dass
durch den steilen Dosisgradienten hohe
Dosen direkt am Tumorgewebe appli-
ziert werde konnen, mit einer guten
Schonung des umliegenden Normalge-
webes. Aufgrund des exponentiell ab-
fallenden Dosisgradienten kénnen nur
kleine Volumina bestrahlt werden. Zu-
néchst standen nur Radiumnadeln und
Kobalt-60-Nadeln zur Verftigung. Diese
wurden in den 50er Jahren durch Iridi-
um-192-Drihte ersetzt, die durch den
Therapeuten direkt implantiert wurden.
Die Entwicklung des Nachladeverfah-
rens (Afterloading) und insbesondere
die Einftihrung der Remote-Afterloader-
Gerite in den 60er Jahren ermoglichten
einen besseren Strahlenschutz. Dabei
wird die Punktquelle in Schrittweiten
von 1 mm, 2,5mm, 5 mm oder 10 mm
direkt an die vordefinierten Halteposi-
tionen bewegt. Heutzutage ermoglichen
computergestiitzte Planungsprogramme
auf Basis der modernen bildgebenden
Verfahren wie Ultraschall, CT und MRT
eine auf das Zielvolumen bezogene in-
tensitdtsmodulierte Brachytherapie.

Schon friihzeitig wurde die Moglich-
keit der interstitiellen Bestrahlung bei
der Therapie des Mammakarzinoms ge-
nutzt. Bereits 1914 implantierte Hirsch
[1] mit Radium gefiillte Gummischlidu-
che in Achselhohle und Tumorbett nach
brusterhaltender Operation. Keynes
[2,3] behandelte hauptsédchlich inope-
rable Mammakarzinome mit Hilfe von
Implantaten 1929 und 1939. Die Mog-
lichkeiten der interstitiellen Brachythe-
rapie im Rahmen der brusterhaltenden
Therapie wurde in den 60er Jahren wei-
terfolgt (Tab. 1).

In den 80er Jahren haben vor allen
J. Hammer [4] aus Linz und W. Seitz [5]
aus Wien die interstielle Brachytherapie
als Bestandteil der Bestrahlungsbehand-
lung beim brusterhaltenden operierten
Mammakarzinom vorangetrieben. Ge-
rade junge Patientinnen und Patientin-
nen mit einem hohen Lokalrezidivrisiko
aufgrund knapper Resektionsrinder,
G3 oder Lymphangiosis carcinomato-
sa, Tumoren >3 cm, EIC, LK pos. und

Abb. 1

Tab. 1:

Indikationen fiir interstitielle Brachytherapie

gesichert Boostbestrahlung nach BET
Rezidivbestrahlung nach Mastektomie
in Studien Zweitbestrahlung nach BET

Teilbrustbestrahlung nach BET

Rezeptornegavitit profitieren von einer
Boostbestrahlung. Durch die Einfithrung
der Linearbeschleuniger in die Strahlen-
therapie wurde der interstitielle Boost
vieler Orts durch ein Elektronenboost
ersetzt. Dennoch ist der interstitielle
Boost eine der Therapieoptionen bei der
Radiotherapie des Mammakarzinoms.
Insbesondere bei tiefliegenden Tumoren
mit einem Hautabstand von 28 mm und
mehr kann mit dem interstiellen Boost-
bestrahlung eine bessere Dosisverteilung
im Vergleich zur Elektronenbestrahlung
erreicht werden. Tendenziell zeigen die
Daten in der Literatur bessere Ergebnis-
se fiir die Brachytherapie im Vergleich
zum Elektronenboost. Fiir beide Thera-
piemodalitdten werden 80-90 % gute bis
exzellente kosmetische Ergebnisse ohne
signifikante Unterschiede berichtet [6].
Neben der Boostbestrahlung wird
die Brachytherapie immer mehr bei der
Rezidivbehandlung von bereits vorbe-
strahlten Patientinnen eingesetzt. Fiir
die Oberflaichenbestrahlung von kuta-
nen Rezidiven nach Mastektomie durch
die Heidelberger Arbeitsgruppe [7] mit
73 % lokaler Tumorkontrolle nach 3 Jah-
ren berichten auch andere Autoren von
lokalen Kontrollraten von bis zu 75 %:
Vielversprechend sind auch unsere ei-
genen Ergebnisse fiir die interstielle Bra-
chytherapie von subkutanen gelegenen
Thoraxwandrezidiven, bei denen wir
nach 19 Monaten follow up ein lokale
Kontrolle in 62 % der Fille erreicht haben
[8]. Insbesondere die R1- und R2-rese-
zierten Patientinnen haben von der Re-
zidivbestrahlung profitiert. Der Wunsch
nach einer erneuten Brusterhaltung bei
InBrustrezidiv wird immer wieder von
Patientinnen vorgebracht. Die Arbeits-
gruppe aus Wien [9, 10] zeigte, dass bei
Patientinnen mit operierten kleinen In-
Brustrezidiven und einer Nachbestrah-
lung mittels Brachytherapie eine loka-
le Kontrolle von 93 % erreicht werden

kann. Mehrere Arbeitsgruppen haben
dhnliche Erfahrungen gemacht und die :
Brusterhaltung bei InBrustrezidiv wird :

Thoraxwandimplantat, CT Plan Mamma Implantat, MammoSite® Applikator

zur Zeit intensiv untersucht. Bis zum
Vorliegen weiterer Ergebnisse ist diese
Therapieoption als Einzelfallentschei-
dung anzusehen und sind die Patien-
tinnen tiber die Risiken aufzukldren.
Die dritte Einsatzmoglichkeit der in-
terstiellen Brachytherapie stellt die Teil-
brustbestrahlung nach brusterhaltender
Operation dar. Ziel ist es die alleinige
lokale Bestrahlung des Tumorbettes fiir
Patientinnen mit einem Niedrigrezidiv-
risiko als alternative Behandlungsme-
thode zu etablieren. Einschlusskriterien
sind Tumor < 3 cm, negativer Lymph-
knotenbefall,
Resektionsriander > 2 mm, keine exten-

keine Fernmetastasen,
sive intraduktale Komponente, keine
Lymphangiosis, keine Hé&mangiosis,
Alter >40 Jahre. Der Vorteil der Teil-
brustbestrahlung liegt in der verkiirz-
ten Behandlungszeit von 4-5 Tagen.
Zur Zeit wird die Teilbrustbestrahlung
ausschliellich in Studien durchgefiihrt,
wobei die Multikathetermethode in Eu-
ropa im Vordergrund steht, wahrend im
angloamerikanischen Sprachraum die
Einkanalmethode mit dem MammoSi-
te® Katheter mehr Anwendung findet.
Die vorliegenden Ergebnisse aus den
Phase-II-Studien aus Ungarn und der
Deutsch-Osterreichischen Studie zeigen
lokale Kontrollraten zwischen 1% und
6,7 % [11] mit exzellenten kosmetischen
Ergebnissen. Zur Zeit laufen mehrere
Phase-III-Studien, hier ist insbesondere
die GEC-ESTRO-APBI-Studie hervor-
zuheben, die in einer prospektiv rando-
misierten Studie Teilbrustbestrahlung
Multikathetermethode gegen
perkutane Ganzbrustbestrahlung ver-

mittels

gleicht.

Die interstielle Brachytherapie des
Mammakarzinoms ist eine alt bewéhr-
te und hocheffektive Methode. Durch
zunehmende Etablierung neuer Indi-
kationsspektren, wie Zweitbestrahlung

Werden Sie Mitglied

bei InBrustrezidiven und Teilbrustbe-
strahlung wird die interstitielle Brachy-
therapie weiter ein fester Bestandteil bei
der Behandlung des Mammakarzinoms
sein.
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Standards und Perspektiven
der neoadjuvanten Therapie
des Mammakarzinoms

Prof. Dr. Gunter von Minckwitz, Neu-Isenburg

For the preoperative Subboard of the GBG (Blohmer JU., Costa SD, Denkert C,

Eidtmann H, Gerber B, Hanusch C, Hilfrich J, Huober J, Jackisch Ch, Kaufmann M,
Loibl S, Schneeweiss A, Vogel P, von Minckwitz G)

Das Mammakarzinom ist in den westlichen Industrieldndern die haufigste maligne
Erkrankung. Trotz steigender Inzidenz ist ein Abfall der Mortalitat zu verzeichnen,
was vor allem auf verbesserte Therapieoptionen zuriickzufihren ist.

ie neoadjuvante Chemotherapie

des Mammakarzinoms (NACT),
frither nur bei primir inoperablen und
inflammatorischen Karzinomen einge-
setzt, ist neben der adjuvanten Therapie
zu einem gleichberechtigten Standard
geworden. Griinde fiir den Einsatz der
NACT sind neben der Verbesserung der
Operabilitdt bzw. der Erh6hung der Rate
an brusterhaltender Operationen der
Erkenntnisgewinn tiber die Wirksam-
keit der Therapie und die Moglichkeit
im Rahmen der neoadjuvanten Studien
individuelle Therapieansitze zu entwi-
ckeln.

Aktueller Standard

Studien haben gezeigt, dass sich beziig-
lich des Langzeitiiberlebens keinerlei
Unterschiede zwischen neoadjuvanter
und adjuvanter Therapie zeigen. In eini-
gen Studien scheint das Lokalrezidivri-
siko erhoht, wobei hier z.T. ineffektive
bzw. heute nicht mehr moderne Che-
motherapieregime Anwendung fanden.
Die Bestimmung der pathologischen
Komplettremission (pCR) nach Durch-
fuhrung der NACT ist in Studien als
valider Surrogatmarker fiir das Langzei-
tergebnis anerkannt (3, 4). Die Daten der
GeparDuo- und GeparTrio-Studie (mit
einer Gesamtrekrutierung von 3.480 Pa-
tientinnen) zeigen, dass Patientinnen mit
einer Tumorremission um mehr als 50 %
nach zwei Zyklen eines Taxan-Antra-
zyklin-haltigen Regimes eine signifikant
hohere Wahrscheinlichkeit auf eine pCR
habe (22,9 %) als Patientinnen, die diese
Remission nicht aufweisen.

Aktuelle Leitlinien empfehlen zurzeit
fur die NACT die Anwendung Taxan-
Antrazyklin-haltiger Schemata, wobei
noch nicht abschlieffend geklart ist, ob
die Sequenz oder die Kombinationsthe-
rapie glinstiger ist. Neuere Zytostatika
wie Foldureantagonisten Capecitabin
und Gemcitabine werden derzeit in der
Neoadjuvanz tiberpriift. Die NACT soll-
te mindestens aus sechs Zyklen bestehen
und komplett vor der Operation verab-
reicht werden. Das Ansprechen sollte 6-
9 Wochen nach Beginn zum ersten Mal
tberpriift werden. Ein Nichtansprechen
ist prognostisch ungtinstig. Bei Progre-
dienz unter der Therapie sollte ein The-
rapieabbruch mit anschliefender Ope-
ration und Radiatio erfolgen oder die
Therapie auf ein nicht kreuzresistentes
Schema umgestellt werden. Eine weite-
re Chemotherapie postoperativ ist nicht
sinnvoll.

Moglicherweise profitieren

aber Patientinnen mit unzureichendem

Ansprechen nach neoadjuvanter Thera-
pie von der Gabe eines Bisphosphonats,
wie es derzeit in der NATAN-Studie der
GBG tiberpriift wird.

Durch den Einsatz von Trastuzumab
bei HER-2/neu-positiven Frauen bereits
parallel zur NACT konnte ein signifi-
kanter Anstieg der pCR erreicht wer-
den. Die Trastuzumabgabe sollte nach
der Operation auf ein Jahr komplettiert
werden. Die parallele Applikation von
Trastuzumab mit Antrazyklinen mit
geringerer kardiotoxischen Potenz (Epi-
rubicin, Pegliposomales Doxorubicin)
scheint nicht mit einer erhohten Kardio-
toxizitdt vergesellschaftet zu sein.

Die endokrine Therapie sollte auf alle
Fille erst nach der Operation gemif
dem derzeitigen Standard durchgefiihrt
werden.

Der beste Pradiktor fiir ein Anspre-
chen ist der negative Hormonrezep-
torstatus. pCR-Raten von bis zu 40 %
konnten bei Patientinnen mit ER- und
PR-negativem Tumor erzielt werden. Bei
Nicht-Ansprechen nach zwei Zyklen ei-
nes Taxan-Antrazyklinhaltigen Regimes
kann die Umstellung auf ein weniger
nebenwirkungsreiches  nicht-kreuzre-
sistentes Schema sinnvoll sein, wie dies
in der Gepartrio-Studie gezeigt werden
konnte. Hier zeigt die Kombination aus
vier Zyklen Navelbine/Capecitabin bei
Nicht-Ansprechen nach zwei Zyklen
Docetaxel / Adriamycin/Cyclophospha-
mid die gleiche Effektivitit wie die Fort-
setzung des Taxan-Antrazyklinen-halti-
gen Regimes bei geringerer Toxizitit.

Die neoadjuvante endokrine Thera-
pie (NAET) kann bei postmenopausalen
Patientinnen mit hoch Hormonrezeptor-
positivem Mammakarzinom erfolgen,
bei denen eine Chemotherapie und/oder
OP kontraindiziert ist. Im Vordergrund
stehende Ziele der NAET sind das Errei-
chen einer besseren Operationssituation
oder eines lang anhaltenden Tumorstill-
standes, welche mit einem Aromatase-
inhibitor besser erreicht werden als mit
Tamoxifen (14, 15). Die pCR-Rate ist fiir
die NAET kein geeigneter Endpunkt
zur Beurteilung der Effektivitit, da sie
nur bei 1-2 % der Patientinnen zu beo-
bachten ist. Die Therapiedauer sollte bei

klinischen Komplettremission nach ne-
oadjuvanter Therapie sollte die Exzision
der ehemaligen Tumorlokalisation erfol-
gen, um sicher zu gehen, dass auch hier
eine pathologische komplette Remission
vorliegt. Auf die Operation nach ne-
oadjuvanter Therapie kann nach dem
heutigen Wissensstand nicht verzich-
tet werden. Eine sentinel node biopsy
(SNB) nach neoadjuvanter Therapie bei
klinisch unauffilliger Axilla kann nach
den entsprechenden Leitlinien durchge-
fithrt werden. Ebenso ist die SNB zur Be-
stimmung des Lymphknotenstatus auch
vor Beginn der neoadjuvanten Therapie,
am besten unter Studienbedingungen,
moglich.

Die Indikationen zur postoperativen
Radiotherapie sollte der nach adjuvan-
ter Therapie entsprechen und orientiert
sich am préatherapeutischen Ausgangs-
befund.

Neue Therapieoptionen

for die Zukunft

Zur weiteren Verbesserung der neoadju-
vanten Therapie werden neue Optionen
gesucht. Hier stellt die Integration sog.
,biologicals” eine Alternative zu weite-
ren Chemotherapeutika dar. Zu den viel
versprechendsten Substanzen gehoren
die Angiogenesehemmer, die die Bil-
dung von Tumor versorgenden Gefédfien
hemmen. So bindet der monoklonale
Antikorper Bevacizumab hochspezifisch
an VEGF und verhindert das Andocken
an den entsprechenden Rezeptor und
damit die Stimulation der Tumorangio-
genese. Die Kombination mit Paclitaxel
zur First-line-Therapie des metastasier-
ten Mammakarzinoms konnte in einer
Phase-III-Studie eine signifikante Ver-
besserung des progressionsfreien Uber-
lebens (PFS) zeigen. Jedoch konnte mit
dem Einsatz bei stirker vorbehandelten
Patientinnen wie in der Studie mit Cape-
citabin zwar die Ansprechrate verbes-
sert werden, nicht jedoch das PFS. Dies
spricht daftir, Bevacizumab moglichst
frithzeitig einzusetzen. Sorafenib ist
ein Multikinasehemmer, der in die An-
giogenese eingreift und in einer Studie
beim metastasierten Mammakarzinom

4-6 Monaten liegen. Die neoadjuvante,

endokrine Therapie der pramenopausa-
len Patientin sollte nur im Rahmen von :

Studien erfolgen.

Nach Abschluss der neoadjuvanten :
Therapie sollte die Patientin eine opera-
tive Therapie erhalten, die in den neuen
Tumorgrenzen erfolgen kann. Bei einer :

www.senologie.org

in der Monotherapie verabreicht wur-
de. Ein weiterer Ansatz zur Behandlung
des Her-2-positiven Mammakarzinoms
ist der Einsatz von Lapatinib, das spezi-
fisch am EGFR(Her-1)- und HER-2-Re-
zeptor wirkt. Seine Effektivitdt konnte
bei Trastuzumab-refraktiren, HER-2/
neu-positiven Mammakarzinompatien-
tinnen in Phase-II und -IlI-Studien ge-
zeigt werden. Der mTor Inhibitor Rad
001 (Everolimus) zeigt in vitro vielfal-
tige antitumorale Eigenschaften (Proli-
ferationshemmung, Antiangiogenese,
Re-sitenzmodulation). Erste Ergebnisse
beim metastasierten Mammakarzinom
zeigen einen klinischen Benefit in 60 %
der Patientinnen.

Diese neuen Therapieansidtze ha-
ben auch Eingang in die neuen Thera-
piestudien der German Breast Group
(GBG) gefunden (Studiendesigns siehe
www.germanbreastgroup.de).

GeparQuinto

Die Teilnehmerinnen der GeparQuin-
to-Studie,
programm, werden entsprechend des
HER-2-Status und des Ansprechens nach
vier Zyklen EC drei unterschiedlichen

einem  Phase-III-Studien-

Settings zugefiihrt, in welchen jeweils
die experimentellen Behandlungen mit
Bevacizumab, Lapatinib und Everoli-
mus (RADO001) in Kombination mit einer
Chemotherapie erfolgen. Geplant ist die
Rekrutierung von 2.547 Patientinnen in
125 Zentren.

Sofia

Sofia-Studie ist eine Phase-II-Studie zur
neoadjuvanten Behandlung mit EC und
Sorafenib gefolgt von Paclitaxel und So-
rafenib bei primdrem Mammakarzinom.
Die Rekrutierung zu der Sofia-Studie be-
ginnt in Kiirze und soll innerhalb eines
Jahres 62 Patientinnen aus zehn Zentren
rekrutieren.

Neo-ALTTO

NEO-ALTTO ist eine internationale
neoadjuvante Phase-IlI-Studie der BIG
zur Applikation von Lapatinib, Tras-
tuzumab und deren Kombination plus
Paclitaxel bei Frauen mit HER2/ErbB2-
positivem, primdrem Mammakarzinom.
450 Patientinnen sollen weltweit inner-
halb der nichsten zwei Jahre rekrutiert
werden, in Deutschland ist die Teilnah-
me von 20-25 Zentren geplant.

Literatur beim Verfasser
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Wann braucht man dosisdichte

Protokolle?

Prof. Dr. Volker M6bus, Frankfurt am Main-Héchst

Im Jahre 1986 wurde erstmals die Norton-Simon-Hypothese publiziert, in der
die Hypothese aufgestellt wurde, dass es fir die Wirksamkeit einer Chemotherapie

gunstiger ware, die einzelnen Therapiezyklen in kirzeren Absténden zu geben,
um das Regenerationsintervall fir die malignen Zellen so gering wie méglich zu halten.

as kiirzere Therapieintervall sollte
Dalso zu einem geringeren Wachs-
tum der Tumorzellen zwischen den ein-
zelnen Therapiezyklen fithren und damit
die Heilungschance der Chemotherapie
verbessern. Ergédnzend wurde postuliert,
dass die Applikation der Chemotherapie
in sequentieller Abfolge besser sein soll-
te als eine simultane Polychemotherapie.
Die sequentielle Therapie ermoglicht die
Gabe der einzelnen Zytostatika in einer
hoheren Einzeldosierung als es mit der
simultanen Polychemotherapie moglich
ist, bei der aufgrund der Hamatotoxizi-
tiat Dosiskompromisse erforderlich wer-
den.

Klinisch tiberpriift werden konnte die
Norton-Simon-Hypothese erst, nachdem
Anfang der 90er-Jahre G-CSF als Wachs-
tumsfaktor fiir die weiflen Blutzellen
zur Verftigung stand. Die Kklinische
Umsetzung von dosisdichten, intervall-
verkiirzten Protokollen setzt obligat die
Gabe dieses Wachstumsfaktors voraus.

Mittlerweile liegen die Ergebnisse
von drei grofien randomisierten Studi-
en vor, welche eine zweiwdchentliche,
dosisdichte Chemotherapie mit einer
konventionellen, 3-wochentlichen The-
rapie verglichen haben. Zwei dieser
Studien (CALGB C9741 und ETC-Studie
der AGO) konnten eindeutig den Vorteil
einer dosisdichten Chemotherapie bele-
gen. Die dritte Studie einer italienischen
Arbeitsgruppe (GONO-MIG) hat hinge-
gen keinen Vorteil zugunsten der zwei-
wochentlichen Therapie belegen kon-
nen. Die Ursachen hierfiir diirften aber
im Design der Studie und nicht im Prin-
zip der dosisdichten Therapie liegen.

Sowohl die US-amerikanische CALGB
C9741 wie die ETC-Studie der AGO
haben die Fiinfjahresdaten zum rezi-

divfreien und zum Gesamt-Uberleben
vorgelegt (Hudis et al.: SABCS 2005 [1];
Mobus et al.: SABCS 2006 [2]).

Wihrend in die US-amerikanische
Studie alle nodal positiven Patientin-
nen rekrutiert werden konnten, hat die
ETC-Studie der AGO nur Patientinnen
mit vier und mehr tumorts befalle-
nen Lymphknoten aufgenommen. In
der ETC-Studie waren im Median acht
Lymphknoten tumords befallen. Mit
einem krankheitsfreien Uberleben von
70% versus 62% (p =0,00079) und ei-
nem Gesamtiiberleben von 82 % versus
77 % (p =0,029), jeweils zugunsten der
dosisdichten Chemotherapie, sind die
Ergebnisse der ETC-Studie die besten,
die jemals fiir ein solches Hochrisikokol-
lektiv berichtet wurden. Die Subgrup-
penanalyse hinsichtlich des krankheits-
freien Uberlebens hat ergeben, dass die
iiberlegene Wirksamkeit der dosisdich-
ten Chemotherapie unabhéngig ist vom
Menopausenstatus, vom Hormonrezep-
torstatus und vom HER2/neu-Status.
Bedacht werden muss auch, dass diese
hervorragenden Daten ohne Einsatz von
Herceptin oder einer Upfront-Therapie
mit Aromatasehemmern erzielt wur-
den.

Die dosisdichte Chemotherapie fiihrt
zu einer erhohten Toxizitit unter der
laufenden Therapie, sechs Monate nach
dem Ende der Chemotherapie findet
sich aber in der Lebensqualitit kein Un-
terschied zwischen den Patientinnen, die
eine konventionelle oder eine dosisdich-
te Chemotherapie erhalten haben. In den
Héanden onkologisch erfahrener Arzte ist
die dosisdichte Chemotherapie zudem
sehr sicher. Bei 1.284 in die ETC-Studie
rekrutierten Patientinnen, wovon die
Hilfte die dosisdichte Chemotherapie

GAIN-Studie
(German Adjuvant Intergroup Node-Positive Study)

Epirubicin 150 mg/m?

+ Pegfilgrastim q2w

+ Epoetin (Darbepoetin-a /Epoetin-f§)
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C C
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erhalten hat, ist es zu keinem einzigen
Todesfall unter der Therapie gekommen.
Im Gegensatz zu den vorgenannten hat
eine italienische Studie keinen Unter-
schied zwischen einem zweiwdchent-
lichen oder einem dreiwtchentlichen
FEC-Regime finden konnen (Venturini
et al., 2005 [3]). Hierzu muss allerdings
angemerkt werden, dass das Anthrazy-
Kklin (Epirubicin) in beiden Armen unter-
dosiert gegeben wurde. Die kumulative
Gesamtdosis betrug 360 mg/m? und war
damit nur halb so grofs wie z.B. im kana-
dischen FEC-Regime. Diese Ergebnisse
lassen vermuten, dass bei einer Unter-
dosierung der wirksamsten Substanzen
das dosisdichte Prinzip nicht zum Tra-
gen kommen kann.

Nachdem die Uberlegenheit der do-
sisdichten Therapie durch die positiven
Ergebnisse der amerikanischen und
der deutschen ETC-Studie als bewiesen
gelten kann, priift die Nachfolgestudie
GAIN (German Adjuvant Intergroup
Node Positive Study) konsequenterwei-
se zwei dosisdichte Arme gegeneinan-
der.

Im experimentellen Arm wird unter-
sucht, ob durch die Hinzunahme einer
vierten Substanz (Capecitabin) die Wirk-
samkeit der dosisdichten Chemothera-

pie im Vergleich zum Standardarm ETC :

Patientinnen mit 1-3 tumords befallenen
Lymphknoten kommt sicherlich auch
eines der beiden dosisdichten Regime
der US-amerikanischen CALGB-Studie
in Frage.
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noch einmal verbessert werden kann. Zu-

sitzlich erfolgt in der GAIN-Studie eine :
zweite Randomisation + Ibandronat, um
auch die Bedeutung dieser Substanz in
der adjuvanten Situation prospektiv zu
evaluieren. Mit Stand vom 28. Mai 2007
wurden bereits 1.824 Patientinnen in die :

GAIN-Studie rekrutiert.

Im Gegensatz zur ETC-Studie ist die :
GAIN-Studie offen fiir alle nodal positi- :

ven Patientinnen.
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Sicherlich werden in der intermedi-

dren Risikogruppe von 1-3 tumords :
befallenen Lymphknoten nicht alle Pa- :
tientinnen einer dosisdichten Chemothe-
rapie zugefiihrt werden miissen. Altere
Patientinnen mit giinstigen Zusatzfak-
toren, wie positivem Hormonrezeptor,
fehlendem Nachweis von HER2/neu :
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und fehlender Lymph- oder Himangio- :

se, konnen sicherlich auch weiterhin mit
konventionellen Chemotherapieproto-
kollen behandelt werden. Den jiingeren,
insbesondere triple-negativen Patientin- :
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Hinweis

nen oder Patientinnen mit sonstigen Ri- :

siken sollte aber auf jeden Fall bevorzugt
eine Teilnahme in der GAIN-Studie an-
geboten werden. Aufierhalb der GAIN-
Studie sollten vor dem Hintergrund der :
eindeutigen Ergebnisse der ETC-Studie :
alle Patientinnen mit vier oder mehr :
tumords befallenen Lymphknoten und :
junger als 65 Jahre tiber das dosisdich-
te ETC-Protokoll aufgekladrt werden. Bei

Fiir die Inhalte der Beitrdge ,Infor-
mationen aus der Industrie” sind die
jeweils genannten Institutionen und
Firmen eigenverantwortlich. Der He-
rausgeber tibernimmt keine Gewéhr
fiir Angaben zu Dosierungen und Ap-
plikationen. Diese sind im Beipackzet-
tel auf ihre Richtigkeit zu tiberpriifen.

Ausgabe Juni 2007/2. Jg.
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Brustkrebs der alteren Frau: kann
man auf die Bestrahlung verzichten?

Prof. Dr. Marie-Luise Sautter-Bihl, Karlsruhe

Dass eine postoperative Bestrahlung nach brusterhaltender Operation nicht nur
die Lokalrezidivrate senkt, sondern auch das Uberleben bei Brustkrebspatientinnen
verbessert, ist inzwischen allgemein akzeptiert und hat dazu gefihrt, die

Bestrahlung der Brust als unverzichtbaren Bestandteil der multimodalen Therapie zu etablieren.
Nach Mastektomie wird eine Bestrahlung hingegen nur bei definierten Risikofaktoren eingesetzt.

rustkrebs ist eine Erkrankung des
40 %
Mammakarzinome treten nach dem

hoheren Lebensalters, aller
65. Lebensjahr auf, 23 % aller invasiven
und 13 % aller nicht invasiven Karzino-
me bei Patientinnen, die ilter als 75 Jah-
re sind [3].

Zwar wurde in keiner Studie nach
brustherhaltender Operation eine Sub-
gruppe identifiziert, die von einer Strah-
lentherapie nicht profitiert hitte; den-
noch wird immer wieder diskutiert, ob
bei Frauen iiber 70 Jahren auf eine Strah-
lentherapie verzichtet werden kann. Na-
turgemaf3 gibt es hier nur eingeschrénkte
Evidenzen, da tiber 70-jahrige Patientin-
nen in Studien zahlenmafsig unterrepra-
sentiert sind, vielfach wird ein solches
Alter sogar als Ausschlusskriterium ge-
sehen. In Zeiten des demographischen
Wandels, der immer hoheren Lebenser-
wartung (Abb. 1) und der Tatsache, dass
bei verbesserten Lebensumstinden auch
im hoheren kalendarischen Alter zuneh-
mend eine biologische Jugendlichkeit
bewahrt werden kann, stellt sich jedoch
die Frage, ob eine solche Tendenz den
betroffenen Frauen gerecht wird.

Strahlentherapie nach
Brusterhalt: Profitiert die

altere Frau?

Da sich in den meisten randomisierten
Studien infolge zu geringer Patienten-
zahlen keine statistisch relevante Ant-
wort findet, nahmen sich BD Smith et al.
dieses Themas mit Hilfe der Daten des
SEER-Registers an (Surveillance Epi-
demiology and End Results) [4]. In der
weltweit ersten Studie dieser Art wurden
die Daten von 8.724 Frauen iiber 70 Jahre
ausgewertet, die brusterhaltend operiert

worden waren. Es handelte sich um no-
dal-negative, hormonrezeptorpositive
Patientinnen, also eine Gruppe mit eher
gunstigen Prognosefaktoren. Endpunkt
war die Lokalrezidivrate, erfasst entwe-
der als dokumentiertes In-Brust-Rezidiv
oder indirekt als Anzahl notwendiger
sekunddrer Mastektomien.

Bestrahlte Patientinnen hatten nach
5 Jahren eine absolute Reduktion ihrer
Lokalrezidivrate um 4 %, die nach 8 Jah-
ren auf 5,7 % anstieg. Erwartungsgemafd
war der Benefit fiir ,jiingere” Frauen
zwischen 70 und 79 Jahren ohne ernst-
hafte Begleiterkrankungen grofer als
bei multimorbiden Patientinnen tiber
80 Jahre.

In der jiingsten Metaanalyse der Early
Breast Cancer Collaborist’s Trial Group
(EBCTCG) zeigte die Bestrahlung nach
brusterhaltender Operation selbst bei
nodal negativen Patientinnen zwischen
60 und 69 Jahren eine absolute Reduk-
tion der 5-Jahres-Lokalrezidivrate von
12 %. Frauen tiber 70 profitierten in glei-
cher Weise mit einer absoluten Redukti-
onvon 11 % [2].

C. Bouchardy et al. analysierten ein
Kollektiv noch ilterer Patientinnen an-
hand des Genfer Tumorregisters. Die
Schweiz weist die hochste Mammakar-
zinom-Inzidenz in Europa auf, auch die
Lebenserwartung liegt mit 82,5 Jahren
besonders hoch, 5 % der Schweizerinnen
sind tiber 80 Jahre alt. Frau Bouchardy
analysierte die Behandlungsergebnisse
von 407 Patientinnen tiber 80 Jahren und
kam zu der Schlussfolgerung, dass durch
eine adjuvante Therapie die 5-Jahres-
Brustkrebssterblichkeit halbiert wurde
und man deshalb Therapieentscheidun-
gen auch bei Patientinnen tiber 80 Jahre

Lebenserwartung ,alterer
Frauen*
Statistisches Bundesamt Wiesbaden 2005
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Lebenserwartung ,,dlterer Frauen”

am individuellem Gesundheitszustand
orientieren sollte [1].

Bestrahlung nach Mastektomie

- im Alter Gberflissig?

Hier gibt es keine ausreichenden Da-
ten aus randomisierten Studien. In der
EBCTCG-Metaanalyse wird nach Mas-
tektomie bei nodal-positiven Patien-
tinnen zwischen 60 und 69 Jahren eine
absolute Reduktion der 5-Jahres-Lo-
kalsrezidivrate von 15% beschrieben.
Prinzipiell sollte die Entscheidung sich
an den Risikofaktoren orientieren, die
bei jiingeren Frauen eine Indikation zur
Bestrahlung darstellen, das biologische

Alter der Patientin jedoch entsprechend :

berticksichtigen.

Was spricht gegen Bestrahlung
der dlteren Frau?

Als Argument gegen eine Strahlenthe-
rapie werden primédr potentielle Ne- :
benwirkungen angefiihrt. Die moderne

3-d-geplante Strahlenbehandlung

jedoch ausgezeichnet vertréglich, rele- :
vante Nebenwirkungen sind &uferst :
selten geworden. Spatkomplikationen
treten kaum mehr auf, zumal Herz und
Lunge nahezu immer geschont werden :

konnen.

Kostengriinde stellen - zumindest in :
Europa - keinesfalls ein Argument ge- :
gen eine Bestrahlung dar, diese ist - im
Vergleich zu manchen systemischen
Therapieformen - eine iiberaus kosten- :
glinstige Behandlung. Da im deutsch- :
sprachigen Raum flichendeckend strah- :

lentherapeutische

Verfiigung stehen, sind auch unzumut-
bar lange Anfahrtswege hierzulande in :

der Regel kein Problem.

Fazit: keine kalendarische
Entscheidung!

Auch iltere

profitieren von einer Strahlentherapie.
Die Indikationsstellung sollte sich des- :
halb primér nach den Leitlinien-Kriteri- :
en richten, die auch fiir jiingere Frauen :
gelten. Die endgtiltige Festlegung sollte
sich nicht am kalendarischen Alter, son-
dern an der biologischen Performance :
orientieren. Nicht zuletzt sollten im :
Dialog mit der Patientin deren person- :
liche Bediirfnisse und ihr individueller
Behandlungswunsch eruiert und bei der

Entscheidungsfindung
werden.
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Freitag, 22. Juni 2007
16.30-18.00 Uhr, Vortragssaal

Falldiskussionen: adjuvante Therapie

der alten Frau

Vorsitz: R. Engenhart-Cabillic
(Marburg)
P. Schmidt-Rhode
(Hamburg)

: Informationen zu Libeck

il Ausstellungen

St. Annen-Museum

Ein fiirtrefflicher Organist

und Componist zu Liibeck

Die grofie Ausstellung {iiber Diete-
rich Buxtehude (1637-1707) zeigt den
,Weltbertihmten  Organisten und
Komponisten” - so ein Stadtfiihrer
von 1697 - im Umfeld des Musik- und
Kulturlebens seiner Zeit.

Kunsthalle/St. Annen-Museum
St. Annen-Str. 15, 23552 Liibeck

Offnungszeit
Dienstag bis Sonntag: 10.00-17.00 Uhr

Kunsthalle St. Annen

Gruppe SPUR

Die grofs angelegte Retrospektive
zeigt, fuinfzig Jahre nach der Griin-
dung der Kiinstlervereinigung, tiber
70 Gemilde, Skulpturen, Papier-
arbeiten, Manifeste und die sieben
SPUR-Zeitschriften. Im Mittelpunkt
der Ausstellung steht das Schaffen
des Bildhauers Lothar Fischer (1933-
2004) und der Maler Heimrad Prem
(1934-1978), Helmut Sturm (1932) und
HP Zimmer (1936-1992).

Kunsthalle/St. Annen-Museum
St. Annen-Str. 15, 23552 Liibeck

ist

Offnungszeit
Dienstag bis Sonntag: 10.00-17.00 Uhr

Giinter Grass-Haus

,Der liebe Gott” Otto Pankok -

Ein ,Lehrer” von Giinter Grass

Die Ausstellung zeigt mit rund 40 Ex-
ponaten einen Querschnitt durch das
malerische und grafische OEuvre des
deutschen Malers, Grafikers und Plas-
tikers Otto Pankok (1893-1966).

Giinter-Grass-Haus
Glockengieflerstr. 21, 23552 Liibeck

wwuw.guenter-grass-haus.de
Offnungszeit

Montag bis Sonntag: 10.00-17.00 Uhr
Museums-Hotline

Tel.: +49 (0)18 05 - 92 92 00

Montag bis Freitag
10.00-17.00 Uhr (12 ct/min)

ll Weitere Informationen
www.luebeck.de
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