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KONGRESS ZU BRUSTERKRANKUNGEN DER FRAU ERFOLGREICH VERLAUFEN

den Brustkrebs erfolgreich behandeln

DIETHELM WALLWIENER, TUBINGEN

Etwa 1800 Arzte und Wissenschaftler trafen sich vom 8. bis
10. September auf der Dreildndertagung der Deutschen,
Osterreichischen und Schweizerischen Gesellschaften fiir
Senologie in Stuttgart. Gynakologen, Onkologen,
Radiologen, Chirurgen, Internisten und Strahlentherapeu-
ten diskutierten fachiibergreifend iiber die Erkrankungen
der weiblichen Brust. Zentrale Themen waren u. a. die

Hormon- und Chemotherapie sowie brusterhaltende
Verfahren in der Therapie des Mammakarzinoms und der Einsatz neuer

Techniken in der Friiherkennung.

ie Arbeit von Gynikolo-

gen, Onkologen, Radio-

logen, Chirurgen und

Internisten ist bei der
Behandlung von Brustkrebs eng
verzahnt. Die gemeinsame Jahres-
tagung bot all diesen Facharztgrup-
pen eine Plattform fiir die Fortbil-
dung und den Informationsaus-
tausch — iiber Lindergrenzen hin-
weg. Tagungsprisident Prof. Dr.
med. Walter Jonat sah in der Inter-
disziplinaritit einen wesentlichen
Aspekt der Veranstaltung: Die
Tagung hat die Erkrankungen der
weiblichen Brust unter verschiede-
nen Aspekten betrachtet. Das galt
vor allem fiir die Themen, die auch
in der Offentlichkeit besonders viel
Aufmerksamkeit  finden:  Die
Gesellschaften informierten des-
halb umfassend dariiber, welche
Formen von  Friiherkennung,
Screening, Disease-Management
und Qualititssicherung fiir Brust-
krebs sinnvoll sind. AufSerdem refe-
rierten die Experten iiber Brust-
krebs bei jungen Frauen und bei
Schwangeren sowie iiber die Gene-
tik des Mammakarzinoms. In den
verschiedenen Symposien ging es
beispielsweise um spezielle Techni-
ken zur Entnahme von Gewebe-
proben, neue Konzepte der Strah-
lentherapie des Mammakarzinoms
und komplementire Methoden im
Kampf gegen den Krebs. ,,Dabei
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war es uns wichtig , dass die im
Rahmen der Jahrestagung evidenz-
basierten Erkenntnisse von den
Arzten in der tiglichen Praxis
umgesetzt kénnen“, so Prof. Dr.
Christian Mengzel, Tagungsprisi-
dent und Prisident der Osterrei-
chischen Gesellschaft fiir Senolo-

gie.

Gemeinsam den Kampf gegen
den Brustkrebs fiihren

Durch ihre fachiibergreifende Aus-
richtung konnen die Gesellschaften
die Qualitit in der Behandlung von
Brustkrebs sichern, da diese nur
kooperierend erreichbar ist. Wich-
tig ist dabei auch die Zusammenar-
beit mit den Frauen selbst: Wir
brauchen die volle Unterstiitzung
der Frauen. Dadurch kénnen wir
auch den politischen Druck ver-
stirken, um die Konzepte fiir eine
bessere Behandlung von Brustkrebs
Realitit werden zu lassen. Um noch
groflere Erfolge zu erzielen und das
interdisziplinire Netzwerk noch
weiter auszuweiten, hat die Deut-
sche Gesellschaft fiir Senologie die
Brustkrebs-Selbsthilfegruppen in
ihren Beirat aufgenommen. Darii-
ber hinaus wurden auch die nieder-
gelassenen Gynikologen mit den
Brustzentren vernetzt. Beide Grup-
pen werden durch den stindigen
Informationsfluss mit und zu den
Brustzentren und der Fachgesell-

schaft profitieren — und damit vor
allem die an Brustkrebs erkrankte
Frauen.

Erst der exakten Diagnose
folgt die richtige Therapie

Ein aus medizinisch-wissenschaft-
licher Sicht bedeutendes Kongress-
thema war die minimalinvasive
Diagnostik. Nach wie vor werden
jahrlich  tausende Frauen in
Deutschland unnétig an der Brust
operiert. Oft haben sie gar keinen
bosartigen Tumor. Eine offene
Operation ist fiir die Patientinnen
korperlich und seelisch sehr belas-
tend. Ziel ist es deshalb, solche Ein-
griffe so weit wie moglich zu ver-
meiden. Steht die exakte Diagnose
vor der Operation fest, ist dies in
vielen Fillen sogar moglich. Die so
genannte Stanzbiopsie erméglicht
es dem Arzt, ambulant in ortlicher
Betiubung eine Gewebeprobe aus
der Brust der Frau zu entnehmen.
Die Analyse dieses ,Biopsates“
ermoglicht eine schnelle und siche-
re Diagnose. ,,Jeder Frau sollte es
moglich sein, vor einer Brustkrebs-
therapie eine Gewebeprobe ent-
nehmen zu lassen. Dadurch erfihrt
sie frithzeitig, ob sie tatsichlich
einen bésartigen Tumor hat®,
betonte Prof. Jonat.

Nutzen und Risken bei
Hormontherapien abwagen

Hormontherapie bei Brustkrebs
wird seit vielen Jahren erfolgreich
eingesetzt. Dabei handelt es sich
um die erste zielgerichtete Therapie,
indem ein wichtiges biologisches
Target, welches das Krebswachs-
tum ermoglicht und verstirke,
gezielt bekimpft werden kann.
»Die hormonelle Therapie, welche
tatsichlich meist eine antihormo-
nelle Mafinahme darstellt, ist eine



duflerst wirksame Behandlung,
wenn sie bei hormonabhingigem
Brustkrebs eingesetzt wird“, beton-
te Prof. Dr. Beat Thiirlimann,
Tagungsprisident und Prisident
der Schweizerischen Gesellschaft
fiir Senologie im Rahmen der Kon-
gress-Pressekonferenz. Drei Viertel
aller von Brustkrebs betroffenen
Patientinnen haben die Chance,
von dieser Behandlung zu profitie-
ren. ,Antihormontherapien fiithren
zu einer jahrzehntelangen Senkung
des Risikos, einen Brustkrebsriick-
fall zu erleiden®, so Thiirlimann

weiter. Die Teilnahme von mehr als
30.000 Frauen an grofSen nationa-
len und internationalen Studien zur
Optimierung der Hormontherapie
hat in den letzten Jahren zu bedeu-
tenden Fortschritten gefiihrt. Beim
Dreildndertreffen der Senologie-
Gesellschaften wurde vor allem die
Positionierung der erarbeiteten
Studienergebnisse und die prakti-
sche Umsetzung der Schlussfolge-
rungen fiir die tigliche Praxis dis-
kutiert. Dabei war der internatio-
nale und interdisziplinire Aus-
tausch von besonderer Bedeutung.

Jahresversammlung der AG Minimalinvasive Mammainterventionen

Markus Hahn, Tiibingen

Im Mittelpunkt der diesjahrigen Jahresversammlung der
AG MiMi im Rahmen der gemeinsamen Jahrestagung der
OGS, SGS und DGS in Stuttgart standen drei Hauptbeitri-
ge. Dies waren die Projekte ,,Duktoskopie* und ,Zentrales
Biopsieregister” sowie das Projekt ,,Lobuldre Neoplasien®,
die auch im vergangenen Jahr reichlich mit Inhalten und
Ergebnissen gefiillt werden konnten.

Um wissenschaftliche Daten in der kli-
nischen Routine zeit- und kostenneutral
erfassen zu kénnen, hat die AG vor 18
Monaten mit der Entwicklung eines
zentralen  Biopsieregisters  (ZBR)
begonnen. Langfristige Ziel ist es, die
Daten aller folgenden Projekte mit die-
ser Datenbank zu dokumentieren und
auszuwerten. In der Diskussion zeigte
sich, dass die Dokumentation der Biop-
sien in der klinischen Routine ohne
Zeitverlust durchgefiihrt und — mittels
entsprechend konzipierter Software —
auf eine Papierdokumentation kom-
plett zu verzichten werden kann. In der
Endfassung soll die Software einen
Arztbrief generieren und Daten malig-
ner Befunde direkt in das Tumordoku-
mentationsprogramm ODSeasy {iber-
leiten.

Auf die Frage aus dem Auditorium,
ob ODSeasy notwendige Vorrausset-
zung fiir die Benutzung des ZBR sei,
antwortete der Entwickler der Soft-
ware, M. van den Bergh, dass das Pro-
gramm unabhingig von jeder anderen
Tumordokumentationssoftware ange-
wandt werden konne. Auch wiirde das
Programm des ZBR (ODSMiMi) als
Sharewaretool kostenfrei auf der
Homepage von Asthenis und der AG
MiMi als Download ab dem 01. 01.
2006 zur Verfiigung stehen. Die Weiter-
entwicklung von ODSeasy ist nicht nur

als Tumordokumentationsprogramm,
sondern als vollstindige papierlose
Brustkrebsakte bereits geplant und bis
Januar 2006 anwendungsbereit.

Die Pilotphase des ZBR wurde in
fiinf reprisentativen Kliniken gestartet.
Es konnten Daten aus drei Kliniken
ausgewertet werden: Das waren die
Universitits-Frauenklinik ~ Tiibingen,
die Frauenklinik des Hermann Josef
Krankenhauses Erkelenz und die
Frauenklinik des St. Josefs-Hospitals in
Wiesbaden. Innerhalb von sechs Wo-
chen konnten 147 Brustbiopsien doku-
mentiert und ausgewertet werden. Lei-
der gelang die Erfassung aller Biopsien
der teilnehmenden Brustzentren inner-
halb dieses Zeitraumes nicht. Eine enge
interdisziplinire Zusammenarbeit zwi-
schen Radiologen und Gynikologen ist
hier auch in Bezug auf eine einheitliche
Dokumentation notwendig. Auch geht
aus der Pilotphase hervor, dass auf ein
Monitoring nicht verzichtet werden
sollte. Das Westdeutsche Brustcentrum
(WBC), welches auf ein Benchmarking
einschliefSlich Monitoring fiir Brust-
zentren spezialisiert ist, verfiigt iiber
grofle Erfahrung auf diesem Gebiet. Da
die technischen Strukturen des Moni-
torings im Rahmen des Benchmarkings
bereits existieren, wire eine Erweite-
rung auf die Daten des ZBR schnell
umzusetzen.

Am letzten Kongresstag fand fiir
Interessierte und Betroffene eine
Podiumsdiskussion iiber Brustkrebs
statt. Bei dieser ,,offenen Patientin-
nenkonferenz“ standen Experten
aus allen drei Lindern den Teil-
nehmern Rede und Antwort.

Korrespondenzadresse:

Prof. Dr. med. Diethelm Wallwiener
Universitéts-Frauenklinik

Calwerstr. 7

72076 Tiibingen
diethelm.wallwiener@med.uni-tuebingen

Das Projekt ,,Duktoskopie® (Stu-
dienleiter Frau Dr. S. Grunewald, Uni-
versitits-Frauenklinik, Greifswald) soll
als erste prospektive Multizenterstudie
mit dem ZBR erfasst, dokumentiert
und ausgewertet werden. Die Pro-
grammierung hat bereits begonnen.
Mit Hilfe moderner Duktoskope ist
neben der morphologischen Beurtei-
lung eines Befundes auch die Biopsie
durch einen Arbeitskanal moglich.
Gerade fiir Patientinnen mit blutiger
Sekretion kénnte diese Technik in der
Zukunft eine minimalinvasive Erweite-
rung der diagnostischen Méglichkeiten
bedeuten.

Zum Abschluss der Sitzung wurde
darauf hingewiesen, wie wichtig die
Struktur als Arbeitsgemeinschaft unter
dem Dach der DGS ist. Dadurch sei es
tiberhaupt erst moglich, auf dem
Gebiet der minimalinvasiven Diagnos-
tik koordiniert verschiedene Projekte
parallel zu bearbeiten. Neben den wis-
senschaftlichen Studien und Konsen-
susempfehlungen (siehe Beitrag Krai-
nick-Strobel) bietet die AG MiMi auch
regelmiflig Biopsiekurse unter standar-
disierten Anforderungen an.

Weitere Informationen:
www.senologie.org

Korrespondenzadresse:

Dr. Markus Hahn

1. Koordinator der AG MiMi
Universitatsfrauenklinik Tiibingen
Calwerstr. 7

72076 Tiibingen
agmimi@joho.de
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AKTUELLER STAND DER S3-LEITLINIE

des Mammakarzinoms der Frau

ROLF KREIENBERG, ULM

In Deutschland erkranken pro Jahr etwa 47.000 Frauen an
Brustkrebs, etwa 18.000 versterben jahrlich daran. Die
manifeste Brustkrebserkrankung beeintrachtigt die Le-
bensqualitit betroffener Frauen in nahezu allen Bereichen.
Wie die Pravention und die Friiherkennung erfordern auch
die Diagnose, die Therapie und die Nachsorge beim Brust-
krebs eine multidisziplindre multiprofessionelle Zusam-

menarbeit. In die Betreuung der betroffenen Frauen sind
chirurgische Fachdisziplinen, die diagnostische Radiologie, die Frauenheil-
kunde, die Humangenetik, die Internistische Onkologie, die medizinische
Informatik, die Pathologie, die Psychoonkologie, die Sozialmedizin und die

Strahlentherapie involviert.

ie S3-Leitlinie ,,Diagnos-

tik, Therapie und Nach-

sorge des Mammakarzi-

noms der Frau“ ist ein
Instrument zur besseren Versor-
gung der Patientin mit nachgewie-
senem Brustkrebs. Sie dient dazu,
den Patientinnen eine dem jeweili-
gen Stand der Erkrankung ange-
messene wissenschaftlich begriin-
dete, aktuelle Betreuung anzubie-
ten. Die in der nationalen S3-Leit-
linie  festgelegten  Statements
beriicksichtigen die aktuelle Litera-
tur und Aussagen der internationa-
len Leitlinien.

Die therapeutischen Interventio-
nen kénnen durch Anwendung der
formulierten Statements nach dem
individuellen Risiko der Patientin,
dem Therapieziel, der irztlichen
Einschitzung, der Nutzen- und
Risikobeurteilung — insbesondere
aber auch entsprechend den Prife-
renzen der Patientin — ausgerichtet
werden. Somit ist die jeweils
aktuelle Auswahl der Therapieop-
tionen und der diagnostisch und
therapeutischen Interventionsstra-
tegien in den verschiedenen Sta-
dien der Erkrankungen unter
Beriicksichtigung der individuellen
Situation der Patientin mdglich.
Die Friih- und Spitfolgen der The-
rapie werden dargestellt, so kon-
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nen hiufige Fehler bei der Behand-
lungsplanung und Durchfiihrung
der Therapie des Mammakarzi-
noms vermieden werden.

Die einzelnen irztlichen Mafs-
nahmen in der ,,Diagnostik, Thera-
pie und Nachsorge des Mamma-
karzinoms der Frau“ werden nach
dem aktuellen Stand der wissen-
schaftlichen Literatur geordnet, es
werden Ressourcen benannt und
Schnittstellen definiert. Es ist wich-
tig darauf hinzuweisen, dass bei der
Bearbeitung der nationalen S3-
Leitlinie Aussagen und Empfehlun-
gen einer Reihe von internationa-
len Leitlinien eingearbeitet wur-
den. Daneben sind die aktuellen

Ergebnisse internationaler pro-
spektiv-randomisierter ~ Studien
beriicksichtigt.

Das Verfahren der Erstellung der
S3-Leitlinie ist im Methodenreport
publiziert (AWMF, DKG) und ent-
spricht den Anforderungen der
Arbeitsgemeinschaft Wissenschaft-
licher Fachgesellschaften und der
internationalen Gesellschaften.

Die Leitlinie ist seit Mai 2004 im
Internet abrufbar. Thre Umsetzung
wird bei den qualititssichernden
Mafinahmen in den Brustzentren,
z. B. bei der Zertifizierung nach
DKG und DGS, gepriift. Sie dient
als Grundlage fiir die Qualititsin-

dikatoren und Qualititskontrolle
bei Beurteilungen bei der Bundes-
geschiftsstelle fiir Qualititssiche-
rung (BQS) und ist beim Disease
Management Programm ,,Mamma-
karzinom“ (DMP) beriicksichtigt.

GrofSere Studien wurden begon-
nen, um zu priifen, in welchem
Ausmafs die S3-Leitlinie in die Ver-
sorgungsrealitit der Bevolkerung
Eingang gefunden hat und ob und
in welchem Prozentsatz sie umge-
setzt wird. Diese Fragen der Ver-
sorgungsforschung sind von ent-
scheidender Bedeutung, um nach-
zuweisen, dass aus dem flichende-
ckenden Einsatz der S3-Leitlinie
auch eine Verbesserung der Versor-
gungsqualitit fiir die Patientinnen
resultiert.

Derzeit wird die S3-Leitlinie
iiberarbeitet. Die Statements wer-
den in ihrer Konstanz und Litera-
tur auf neue Erkenntnisse iiber-
priift. Nach Festlegen dieser Ergeb-
nisse durch Experten aus den ver-
schiedenen mit der Betreuung der
mammakarzinombefassten Fachge-
biete werden in einem festgelegten
Abstimmungsprozess die State-
ments iiberarbeitet bzw. erginzt
und die neueste Literatur in die
Leitlinie eingearbeitet. Mit der
ersten iiberarbeiteten Version der
nationalen S3-Leitlinie ,,Diagnos-
tik, Therapie und Nachsorge des
Mammakarzinoms der Frau“ ist
Mitte 2006 zu rechnen.

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. med. Rolf Kreienberg
Universitat Ulm

Klinik fiir Gyndkologie
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KOMPLEMENTARE MAMMADIAGNOSTIK

Stellenwert und
zur Mammasonographie

CHRISTIAN WEISMANN, SALZBURG

m die mammographische

Detektionsliicke von

Brustkarzinomen mog-

lichst zu schliefSen, hat
sich der Brustultraschall als kom-
plementir eingesetztes bildgeben-
des und nebenwirkungsfreies Ver-
fahren etabliert. Entsprechend der
2002 im Radiology erschienen
Publikation von Thomas M. Kolb et
al. konnte an einem Screeningkol-
lektiv fiir die Mammographie bei
dichten Briisten eine Sensitivitit
von 48 % ermittelt werden. Durch
den Einsatz von komplementirem
Brustultraschall-Screening bei
dichtem Brustgewebe konnte die
Zahl der nicht-tastbaren invasiven
Mammakarzinome um 42 % ange-
hoben werden. Mammographie
und Mammasonographie zusam-
men konnten die Sensitivitit auf 97
9% steigern. Woo K. Moon und Mit-
arbeiter veroffentlichten 2002 im
Radiology eine Studie, an Hand
derer sie zeigen konnten, dass die
Mammasonographie fiir das inva-
sive Karzinom eine Sensitivitit von
97 % und die Mammographie
zusammen mit der Palpation eine
Sensitivitit von 86 % erreichte. Bei
DCIS-Fillen war in dieser Publika-

Die Rontgen-Mammograpie ist ein bildgebender Test, der
prdinvasive und invasive Mammakarzinome nachweisen,
respektive ausschlieRen soll. Dabei wird die Mammogra-

phie einerseits systematisch als Vorsorgeuntersuchung bei

A

klinisch unauffilligen Frauen und andererseits zur
Abklarung pathologischer Tastbefunde eingesetzt. Trotz

modernster Mammographiegeratetechnik und Einsatz

i

digitaler Technologie ist die Mammographie-Sensitivitat

insbesondere bei dichten fibroglanduldren Brustgeweben (Mammo-
graphie-Gewebedichte ACR 3 und 4) teilweise erheblich reduziert, sodass
insgesamt von einer realistischen Sensitivitat von zirka 80-85 %

auszugehen ist.

tion die alleinige Sonographie in
der Lage, das priinvasive Karzinom
in 75 % zu entdecken. Die Mam-
mographie mit Palpation identifi-
zierte 86 % der DCIS-Fille. Aus
der abgesicherten Datenlage ergibt
sich ein hoher Stellenwert fiir die
komplementire Mammasonogra-
phie und die dringliche Empfeh-
lung, bei mammographisch dichten
Briisten erginzend zum Schallkopf
zu greifen.

Steigerung der mammo-
graphischen Spezifitat

Die Mammographie ist durch eine
geringe Spezifitit gekennzeichnet,
insbesondere wenn man von klei-
nen nicht-tastbaren Herden aus-

Abb. 1: XTDView-TU-Lage-Dokumentation: 1,1 cm groRes invasiv duktales Mamma-
karzinom in der rechten Brust bei 10.30 Uhr (siehe Piktogramm), 9,2 cm von der Mamille
entfernt und in einer Tiefe von 0,9 cm unter der Haut beginnend.

geht. Die Spezifitit der Mammo-
graphie liegt bei zirka 25 9%. In der
Arbeit von Moon et al., publiziert
2002 im Radiology, wurde die Spe-
zifitat fiir lediglich sonographisch
detektierte solide Lisionen mit 51
% angegeben. Die mammographi-
sche Spezifitit kann durch komple-
mentire  Sonographie  bereits
dadurch verbessert werden, da
blande Zysten, die einen soliden
Herd in der Mammographie vor-
tduschen, durch die Sonographie
als solche erkannt und nicht mittels
Biopsie abgeklirt werden miissen.

Infolge moderner Ultraschall-
Hochfrequenztechnologie mit
breitbandigen Linearschallképfen
von 6-16 MHz, Contrast Resolu-
tion Imaging (CRI), Speckle Reduc-
tion Imaging (SRI) in Verbindung
mit Harmonic Imaging sowie High
Definition Power Doppler (HDPD)
werden dem Untersucher neueste
Technologien an die Hand gege-
ben, die eine subtile sonographi-
sche Herdcharakterisierung gestat-
ten, sodass anzunehmen ist, dass
eine weitere Anhebung der sono-
graphischen Spezifitit méglich sein
wird.

Da Brustldsionen zu dreidimen-
sional fassbaren Verinderungen der
vorbestehenden Gewebearchitek-
tur fithren, kénnen durch Einsatz
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Abb. 2: Tomographic Ultrasound Imaging (TUI) eines 3D-High-Definition-Power-Doppler-
Datensatzes eines multifokalen invasiven Mammakarzinoms; Das Scanogramm (obere
Reihe links) zeigt die Schnittebenenhdhe der folgenden Querschnittsbilder an.

des drei- und vierdimensionalen
Ultraschalls die rdumliche Ausdeh-
nung einer Lision und damit ihre
Form, ihr Kontakt zum angrenzen-
den physiologischen Gewebe und
ihre Binnenstruktur ideal erfasst
und analysiert werden. Mit Hilfe
von HDPD-Datensitzen kann
zusitzlich die dreidimensionale
BlutgefifSarchitektur eines gutarti-
gen oder bosartigen Herdes stu-
diert und in die Bewertung einbe-
zogen werden. Es ist also unbedingt
empfehlenswert, mammographisch
detektierte Verinderungen sono-
graphisch zu untersuchen, um so
die Gesamtspezifitit als Summe der
mammographischen und sonogra-
phischen Bewertung zu steigern
und damit die Zahl unnétiger Biop-
sien moglichst niedrig zu halten.

Exakte Lokalisierung von
nicht-tastbaren Mammaherden

Eine basale Forderung ist die exak-
te rdaumliche Zuordnung eines
mammographisch  detektierten,
nicht-tastbaren Herdes in der
Brust. Die nachfolgende sonogra-
phisch standardisierte Untersu-
chung (antiradidr, radiir oder
meanderférmig mit jeweils iiber-
lappendem  Untersuchungsgang)
hat zum Ziel, den nicht-tastbaren
Herd eindeutig sonographisch
nachzuvollziehen. Die Dokumen-
tation der Herdlage kann mit der
XTDView-Technik mit einer einzi-
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gen Abbildung unter Zuhilfenahme
des Brustpiktogrammes von rechter
oder linker Brust sowie durch Ver-
messung des Abstandes vom Herd
zur Mamille und des Abstandes
vom Herd zur Hautoberfliche,
objektiv und jederzeit nachvoll-
ziehbar durchgefiihrt werden (Abb.
1). Als Konsequenz daraus ist der
Einsatz der XTDView-Technik
(Voluson 730, GE-Kretztechnik) in
der komplementiren Mammaso-
nographie zur Herdlagedokumen-
tation unbedingt zu empfehlen, da
damit der sonographische Stellen-
wert zur Lageabbildung einer mam-
mographisch erkennbaren, nicht-
tastbaren aber sonographisch nach-
vollziehbaren Brustlidsion wesent-
lich verbessert wird.

Tomographische Dokumentation
von Mammaherden

Dreidimensionale Datensitze von
Mammalisionen unabhingig von
alleiniger Gray-Scale-Darstellung,
High-Definition-3D-Power-Dopp-
ler oder 3D-Colour-Doppler-Auf-
nahme, kénnen als Tomographic
Ultrasound Imaging (TUI, Voluson
730, GE-Kretztechnik), wie von
Computertomographie oder Kern-
spintomographie bekannt, entspre-
chend der Schnittfithrung in einem
Scanogramm eingezeichnet und
abgebildet werden. Damit ergibt
sich eine weitere Stellenwertsteige-
rung des komplementiren 3D-

Ultraschalls durch eine objektive
und leicht nachvollziehbare Doku-
mentation eines Mammaherdes mit
dreidimensionaler Abbildung der
diagnoserelevanten Kriterien (Abb.
2). Somit ergibt sich als neue Emp-
fehlung der Einsatz von Tomogra-
phic Ultrasound Imaging (TUI) als
Dokumentationsinstrument, das
ein umfassendes second-reading-
Potential aus statischen Ultraschall-
bildern anbietet.

Zusammenfassung

Mit der Mammasonographie hat
der Untersucher ein wertvolles
bildgebend-diagnostisches Zusatz-
medium zur Mammographie zur
Verfiigung, das keinerlei schidi-
gende Nebenwirkungen aufweist
und in der Lage ist, als bildgeben-
der Test die Sensivitit der Mam-
mographie in Abhingigkeit von der
mammographischen Brustdichte
teilweise erheblich zu steigern und
die Spezifitit der Mammographie
zu erhohen.

Literaturhinweise beim Verfasser
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DIE BI-RADS-KLASSIFIKATION IN DER MAMMASONOGRAPHIE

in der

komplementiren Mammadiagnostik

CHRISTIAN GALL, BERNHARD KRAMER, TUBINGEN

ie  Mammasonographie
(MS) ist das primire bild-
gebende Verfahren fiir die
erginzende Charakteri-
sierung mammographischer und
klinisch auffilliger Befunde und
verbessert die Spezifitit der Mam-
mographie (MG). Herdbefunde ab
ca. 5 mm Grofe konnen sonogra-
phisch identifiziert und ggf. weiter
abgeklirt werden (Punktion, Stanz-/
Vakuumbiopsie). Somit ist die MS
das Verfahren der 1. Wahl der inter-
ventionellen Mammadiagostik.

BI-RADS-Ultraschall-Kategorien

BI-RADS 0: Inkomplette Bildgebung

Die Befundzuordnung in die 0-
Kategorie erfolgt, wenn die MS die
erste Untersuchung einer Patientin
darstellt und weitere Untersuchun-
gen wie MG oder bei V. a.-Rezidiv
ggf. eine MRT indiziert sind, z. B.
junge Patientin mit suspektem Tast-
befund, die noch eine erginzende
MG erhalten muss.

BI-RADS 1: Unauffilliger Befund

Unauffillige MS, die weiter in
die Routinevorsorge iiberfiihrt
wird. In diese Kategorie fillt auch
heterogenes mastopathisches Drii-
senparenchym.

BI-RADS 2: Gutartige Befunde
Malignititswahrscheinlichkeit
(MW) von 0 %. Hierunter fallen
z. B. Zysten mit glatter Wandstruk-
tur, echoarmer Binnenstruktur und
dorsaler Schallverstirkung und sta-
bile postoperative Verinderungen
wie Liponekrosen. Intramammire
Lymphknoten bis 1 cm GrofSe mit
regelrechter Binnenstruktur und
Implantate stellen einen BI-RADS-
2-Befund dar (Abb.1), ebenso bei
Kontrolle unverinderte Fibroade-

nome (FA).

Im Breast-Imaging-Atlas des American
College of Radiology ist in der 4. Auflage
(2003) neben der BI-RADS-Befundung der
Mammographie auch die BI-RADS-Klassi-
fikation fiir den Ultraschall und die Kern-
spintomographie (MRT) aufgenommen
worden. Rationale sind die Standardisie-
rung, Objektivierung und einheitliche
Terminologie in der Mammadiagnostik. Bei konsequenter Anwendung
der BI-RADS-Kategorien ist nach histologischer Sicherung eine Angabe
zur Spezifitat und Sensitivitat des Untersuchungsganges moglich.

b

BI-RADS 3: Wahrscheinlich benig-
ner Befund

Kurzfristige Kontrolle — MW
von < 2 %. Solide glatt begrenzte
Befunde mit ovalirer Form sowie
horizontaler Orientierung und ver-
dringendem Wachstum. Nicht tast-
bare komplizierte Zysten sowie
gruppierte Mikrozysten (Abb.2)
sind dieser Befundkategorie zuzu-
ordnen. Klassischer BI-RADS-3-
Befund ist das neu aufgetretene FA.
Eine kurzfristige Kontrolle in etwa
6 Monaten ist zu empfehlen.

BI-RADS 4: Abklirungsbediirftiger
Befund, histologische Abklirung

MW von 3-94 %. Es handelt
sich um solide Herde ohne die Kri-
terien fiir ein FA oder andere wahr-
scheinlich benigne Befunde. Eine
histologische ~ Abklidrung, z. B.
mittels Stanzbiopsie, wird empfoh-
len.

BI-RADS 5: Fast sicherer maligner
Befund

Hierunter fallen die hochgradig
malignititsverdichtigen Befunde

mit einer MW von = 95 %.

Fraaps

Abb. 1: Ein sonographisch regelrechter intramammarer Lymphknoten wird laut BI-RADS
— Altas als BI-RADS-2-Befund klassifiziert.
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Abb. 2: Gruppierte Mikrozysten werden laut Klassifikation als BI-RADS-3-Befund

eingestuft.

BI-RADS®-US: Aufbau des Untersuchungsberichtes

Liegt ein Vorbefund vor?

Kurze Anamnese, Grund der Untersuchung

Art der Untersuchung, Technik

Beschreibung der Befunde (GroRe, Lokalisation, BI-RADS)

Korrelation zur restlichen Bildgebung
Gesamt-BI-RADS-Einschatzung
Weiteres Prozedere, Kontrollintervall

BIRADS 6: Malignitit gesichert —
adiquate Behandlung beginnen
Durch Mikrobiopsie gesicherte
Malignome vor primirer operati-
ver oder neoadjuvanter Therapie.
Cave: Es handelt sich hier nicht
um benigne histologisch gesicherte
Mammabefunde!

ANKUNDIGUNG
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Anwendung der
BI-RADS-Klassifikation

Bei im Verlauf kritischer Grofden-
zunahme solider Herdbefunde
oder Entwicklung verdichtiger
Befundmerkmale ist eine hohere
Einstufung oder 0-Klassifikation

26.Jahrestagung der

notwendig. Bei Befundkonstanz in
der Kontrolle ist eine tiefere Ein-
stufung erlaubt. Ein zunichst als
BI-RADS 3 eingestufter Herdbe-
fund kann nach weiterer interven-
tioneller Abklirung mittels sono-
graphischer  Stanzbiopsie bzw.
Punktion bei histologisch oder
zytologisch eindeutig nachgewiese-
ner Benignitit ebenfalls herunter-
gestuft werden.

Aufbau des
Untersuchungsberichtes

Der BI-RADS-Atlas empfiehlt gera-
de beim Einsatz mehrer bildgeben-
der Verfahren (Mammographie,
Ultraschall, MRT) die Anwendung
eines standardisierten Untersu-
chungsberichtes (Tab.). Die sono-
graphische Beurteilung muss in
Korrelation zur restlichen Bildge-
bung erfolgen. Der Untersuchungs-
bericht sollte eine abschlielende
Gesamt-BI-RADS-Einschitzung
und eine Empfehlung zum weite-
ren Prozedere und zur Linge des
Kontrollintervalls enthalten.
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AG MINIMALINVASIVE MAMMAINTERVENTIONEN DER DGS

der Brust unter Ultraschall

UTE KRAINICK-STROBEL ET AL., TUBINGEN

twa 8 % aller Mammalisio-

nen sind sonographisch

sichtbar und sollten unter

Ultraschallsicht  abgeklirt
werden. Der Hauptanteil dieser
Lisionen (80-90 %) lisst sich mit
exzellenter Sensitivitit und Spezi-
fitit durch die ACNB abkliren
(Liberman et al., 2000; Schulz-
Wendtland et al., 1998). Die VB
stellt eine wichtige Erginzung zur
Komplettierung des Biopsiemetho-
denspektrums dar. Neben diagnos-
tischen Biopsien ist diese Methode
auch als diagnostisch-therapeuti-
sche Biopsie im Sinne einer weitge-
henden Entfernung des Befundes in

Leistungsstarke

Das in der Mammadiagnostik etablierte Verfahren der
Diagnosesicherung mittels Hochgeschwindigkeits-
Stanzbiopsie (accelerated core needle biopsy: ACNB) wird
heute durch groRlumige Vakuumbiopsie-(VB)-Verfahren
erganzt. Die Moglichkeit der VB unter Ultraschallsicht zur
Diagnostik von Mammaldsionen gibt es in Deutschland
seit Anfang 2000 in Form des Handheld-Mammotomes®

(Ethicon Breastcare) und seit 2002 mit dem Vacora®-VB-
System (Fa. Bard). Die Daten der Anwender aus der Arbeitsgruppe, auf die
sich diese Konsensusempfehlung beruft, wurden mit dem Handheld

Mammotome® gewonnen.

der Bildgebung geeignet.
Ergebnisse Bildgebung

Mammographie (MG)
Vor der Untersuchung muss, dem

) Vo

VA LCORA

BIOPSIESYSTEM

- alles in einer Hand!

[BARD

Alter der Patientin entsprechend,
neben Anamnese und klinischer
Untersuchung eine komplette Bild-
gebung vorliegen.

Eine aktuelle 2-Ebenen-MG

C. R. BARD GmbH
Wachhausstrasse 6 ® D-76227 Karlsruhe

TEL: +49 721 9445-124 © Fax: 49 721 9445-100

BARD MEDICA S.A.
Seestrasse 64 ® CH-8942 Oberrieden/Zirich
TEL: +41 1 722 53 60 ® Fax: +41 1 722 53 70

BARD MEDICA S.A.
Thaliastrasse 125a/1/5 ® A-1160 Wien

TEL: 43 1 49 49 130 ® rax: 43 1 49 49 130-30

® Bard ist ein eingetragenes Warenzeichen der C. R. BARD, Inc. oder eines Tochterunternehmens, ™ Vacora ist ein Warenzeichen der C. R. BARD, Inc. oder eines Tochterunternehmens

Copyright © 2004 C. R. BARD GmbH. All Rights Reserved
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(nicht ilter als 6 Monate) muss bei
Patientinnen = 40 Jahren vor einer
VB vorliegen. Individuell kann bei
Frauen unter 40 Jahren eine 1-
oder 2-Ebenen-MG ein- oder beid-
seits indiziert sein.

Ultraschall Untersucherqualifikation
Die Qualifikation des Untersuchers
in der Mammasonographie sollte
dem Niveau DEGUM (Deutsche
Gesellschaft fiir Ultraschall in der

Medizin) Stufe Il (www.DEGUM.de)
entsprechen.
Vom Untersucher werden,

gemifs DEGUM, 30 Mikrobiop-
sien zur Einarbeitung durch einen
erfahrenen Kollegen verlangt.
Zusitzlich sollen 50 selbst durch-
gefithrte ACNB vorliegen. Es wird
die regelmifSige Durchfiihrung von
mindestens 50  sonographisch
gesteuerten percutanen Biopsien
pro Jahr gefordert. Der Befund
muss eine BI-RADS (Breast Imaging
Report and Data System)-konfor-
me B-I-V-Dignititseinschitzung
enthalten (B III = 2 % Malignitits-
wahrscheinlichkeit (MW), B IV
> 3-94 % MW, BV = 95 % MW
(American College of Radiology
[ACR], 2003).

Wahl der NadelgrifSe

Die Wahl der Biopsienadel sollte
sich nach Indikation und Befund-
grofle richten. Ist die Exstirpation
die Zielgrofe, sollte der 8-G-Nadel
ab einer Befundgrofse von 10 mm
gegeniiber der 11-G-Nadel der
Vorzug gegeben werden.

Indikationen

Die Entscheidung zur ACNB oder
VB hingt von der Fragestellung ab
und der in diesem Zusammenhang
angestrebten Treffsicherheit. Wich-
tigstes Ziel ist die verlissliche
Gewinnung des abzuklirenden Ge-
webes.

Indikationen zur diagostisch repra-

sentativen VB

1. Z.n. Stanzbiopsie bei weiter
bestehendem Karzinomverdacht
(BIRADS 1V/V, Missmatch der
Ergebnisse aus bildgebender
Diagnostik und Histologie)

2. Suspekte Befunde (BIRADS
IV/V) um 5 mm Durchmesser
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Indikationen zur diagnostischen

Resektion

3. Intraduktale/intrazystische Vege-
tationen (z. B. singulire Papillo-
me)

4. Resektion eindeutig benigner,
aber symptomatischer Befunde
(z. B. symptomatische Fibroade-
nome oder rezidivierend symp-
tomatische Zysten)

Durchfiihrung

Anzahl der Zylinder

Bei Anwendung der 11-G-VB-
Nadel sollten mindestens 10 Zylin-
der, bei Anwendung der 8-G-Nadel
mindestens 6 Zylinder entnommen
werden.

Lokalandsthesie
Der Eingriff ist in ausreichender
Lokalanisthesie unter Beriicksich-
tigung operativer und kosmetischer
Aspekte durchzufiihren (S3-Leitli-
nie, S. 110). Bei schwer abgrenzba-
ren Befunden kann durch die tiber-
mifSige Applikation von Lokalan-
isthetika die sonographische Dar-
stellung erschwert sein oder zum
Abbruch des Eingriffs fiihren.
Dokumentation
Es erfolgt die Angabe der Lokalisa-
tion, der Metrik in 2 Ebenen unter
Angabe dreier Durchmesser sowie
des Hautfokusabstandes. Weiterhin
muss angegeben werden, wie viele
Zylinder entnommen wurden und
welche Nadelgrofle verwendet
wurde. Der Zugangsweg der Nadel
ist zu beschreiben.

Dokumentation, ob es sich um
eine

komplett,

reprisentativ,

nicht reprisentativ,

unsicher reprisentativ,

eine sicher nicht reprisentativ

entfernte Lision handelt.
Nach Erhalt der Histologie erfolgt
eine Endbeurteilung, ob das histo-
logische Ergebnis mit der Bildge-
bung korreliert. Die Endbeurtei-
lung muss eine Empfehlung iiber
das weitere Prozedere enthalten.

Qualitatssicherung Pathologie

Von einer Schnellschnittuntersu-
chung an den VB-Zylindern ist
abzusehen. Die Zylinder der 11-G-
und der 8-G-Nadel werden in 6-8

Schnittstufen aufgearbeitet. Die
Anzahl der Schnittstufen kann
jedoch, je nach Verdachtdiagnose,
in der Bildgebung, nach Lisions-
grofle und Anzahl der zu untersu-
chenden Zylinder variieren. Die
pathomorphologischen Befunde
sollen in 5 Kategorien (B 1-5) ein-
geteilt werden.

Nachuntersuchungsintervalle

Eine klinische und mammasono-
graphische Kontrolluntersuchung
soll nach 6 und 24 Monaten gemifs
S3-Leitlinie durchgefiihrt werden.

Diskussion

Dieser Konsensus beruht auf den
bis dato publizierten Ergebnissen
zu dieser Methode und aus den
Erfahrungen der am Konsensus be-
teiligten Anwender. Weitere Erfah-
rungen mit der VB lassen Ergin-
zungen dieses Konsensus erwarten.

Indikationen

Im Verlauf der Konsensustreffen
wurden vier Hauptindikationen
zur Anwendung der ultraschallge-
fithrten VB herausgearbeitet. Kein
Konsensus wurde zu den im fol-
genden aufgezihlten moglichen
Anwendungsgebieten gefunden:

Anwendung der VB zur dia-
gnostischen Resektion bei V. a. nar-
bige Fibrosen und Liponekrosen,
sowie zum Ausschluss eines Rezi-
divs (BI-RADS IV) bei Z. n. brust-
erhaltender Operation.

Einige Anwender nutzen die VB
zur Abklirung unklarer Tastbefun-
de und sog. ,mastopathischer Are-
ale’ (BI-RADS III, IV) bei oftmals
jiingeren Patientinnen mit Risiko-
anamnese bei eingeschrinkt beur-
teilbaren Mammae. Rationale hier-
fiir ist die Moglichkeit, grofiere
Probenvolumina zu erhalten und
somit die diagnostische Sicherheit
zu erhohen (Ausschluss lobulires
Mammakarzinom, duktales Carci-
noma in situ). Weitere sehr seltene
Indikationen kénnen die Reduk-
tion/Resektion einer symptomati-
schen Galaktozele oder eines symp-
tomatischen Himatoms sein.

Die o. g. Indikationen sind laut
Meinung der Arbeitsgruppe derzeit
nicht als allgemein giiltige Indika-
tion zu sehen und bediirfen weite-



rer wissenschaftlicher Evaluation.

VB bei benignen symptomatischen
Lasionen

Durch In-vitro-Studien mit Gelmo-
dellen am Putenphantom konnte
gezeigt werden, dass sich Befunde
bis maximal 10 mm Durchmesser
mit der 11-G-VB-Nadel exstirpieren
lassen, Befunde bis maximal 18
mm Durchmesser mit der 8-G-VB-
Nadel (Krainick, 2002). Diese
experimentellen Daten werden
durch die vorhandene Literatur zur
sonographisch kontrollierten Kom-
plettexstirpation gestiitzt. Perez-
Fuentes et al. (2001) erzielten bei
einer Lisionsgrofle < 1,5 c¢cm eine
sonographische Komplettresektion
bei 96 % ihrer Patientinnen (n =

83). Sperber et al. (2003) erreich-
ten mit der 11-G-Nadel bei Lisio-
nen bis 1,5 cm Durchmesser eine
sonographische Komplettexstirpa-
tionsrate von 100 %. Bei Lisionen
>1,5-2 c¢m betrug die Komplett-
exstirpationsrate jedoch nur noch
55% (n = 56). In der eigenen
Arbeitsgruppe (Hahn et al., 2004)
betrug die Komplettresektionsrate
nach durchschnittlichem Follow-
up von 3 Monaten bei Lisionen
< 2 cm 87 %, bei Lisionen > 2 cm
nur noch 68 %.

Ausblick

Die ultraschallgefiihrte VB ist ein
patientinnenfreundliches ambulant
durchfiihrbares Diagnostikverfah-
ren mit dem Potential diagnosti-

scher Resektion ausgewihlter
Befunde und stellt somit eine wert-
volle Ergidnzung zu den bereits eta-
blierten  Mikrobiopsieverfahren
dar. Ergebnisse aus weiteren Stu-
dien miissen die zum heutigen Zeit-
punkt ausgesprochenen Empfeh-
lungen belegen und ggf. erginzen.

Weitere Autoren: Hahn M, Duda VF,
Paepke S, Peisker U, Petrich S, Scheler P,
Schwarz-Bocker U, Sinn HP, Heywang-
Kébrunner S, Schreer I.

Korrespondenzadresse:

Dr. Ute Krainick-Strobel
Universitéts-Brustzentrum Tiibingen
Calwerstr. 7

72076 Tiibingen
ute.krainick@uni-tuebingen.de
agmimi@joho.de

NEWS

Online verfiigbar:

Die neue Ausgabe des ,,Internatio-
nal Journal of Cancer“, Band
117(6), beschiftigt sich u. a. mit
dem erhéhtem Brustkrebsrisiko bei
Triagerinnen einer Mutation im
BRCA2-Gen. Die Druckversion
der Zeitschrift erscheint am 20.
Dezember 2005.

Frauen, die bereits in jiingerem
Alter mehrere Schwangerschaften
durchlaufen haben, sind normaler-
weise einem niedrigeren Brust-
krebsrisiko ausgesetzt. Dies gilt
jedoch nicht unbedingt fiir Frauen,
deren BRCA1/2-Gene mutiert sind.

Neuartige, trifunktionale Anti-
korper zerstoren Tumorzellen ohne
Notwendigkeit zusitzlicher Stimu-
li. Heiss und Mitarbeiten setzten
die neuen Antikorper bei Patienten

Alencar und Mitarbeiter eroffneten
die Darmschleimhaut der Miuse an
einer bestimmten Stelle durch
Trypsin-Verdau. AnschliefSend
fithrten sie Dickdarmkrebs-Zellli-
nien in den Hohlraum ein. Da-
durch war es moglich, Lisionen

Die Zunahme der Hormone Ostro-
gen und Progesteron wihrend der
Schwangerschaft und die daraus
resultierende Gewebevermehrung
in der Brust konnten fiir diese Frau-
en zu einer Erhohung des Brust-
krebsrisikos fiithren. In einer Fall-
kontroll-Studie fanden Cullinane
und Mitarbeiter, dass das Brust-
krebsrisiko bei Trigerinnen der
BRCA2-Mutation in den zwei Jah-
ren nach der Geburt um 70 %
erhéht war, sofern sie unter 50
Jahre alt waren. War die letzte
Geburt mindestens fiinf Jahre her,

mit Bauchwassersucht aufgrund eines
Krebsbefalls des Bauchfells (Perito-
nealkarzinose) ein. Bei 7 von 8 Pa-
tienten wurden die Tumorzellen im
Bauchraum komplett zerstért und

bekannten Alters, bekannter Loka-
lisation und bekannten AusmafSes
zu erzeugen. Mit diesem Modell
kann die Entwicklung von Dick-
darmkrebs analog zur natiirlichen
Tumorentwicklung studiert wer-
den.

fiel das Brustkrebsrisiko. Die
Anzahl der Schwangerschaften bei
Trigerinnen der BRCA1-Mutation
hatte keine oder nur geringe Aus-
wirkungen auf das Brustkrebsrisiko.

Der Artikel ist unter folgender DOI
abrufbar (www.doi.org):
10.1002/ijc.21273, Cullinane et
al., Effect of pregnancy as a risk fac-
tor for breast cancer in BRCA1/
BRCA2 mutation carriers, http://
www3.interscience.wiley.com/
cgi-bin/abstract/110550397/
ABSTRACT

die Bauchwassersucht verschwand.
Der Artikel ist unter folgender DOI
abrufbar (www.doi.org):

10.1002/ijc.21165, Heiss et al.,
Immuntherapy of malignant ascites
with trifunctional antibodies; http://
www3.interscience.wiley.com/cgi-
bin/abstract/110499618/ABSTRACT

Der Artikel ist unter folgender DOI
abrufbar (www.doi.org):

10.1002/ijc.21185, Alencar etal., A
novel mouse model for segmental
orthotopic colon cancer; http://

www3.interscience.wiley.com/cgi-
bin/abstract/110497808/ABSTRACT
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Thorsten Kiihn

SENTINEL-LYMPHKNOTENBIOPSIE BEIM MAMMAKARZINOM

nach einer
internationalen Diskussion?

THORSTEN KUHN, GIFHORN

Auf Grund der Daten zur Staginggenauigkeit, zur loko-
regiondren Tumorkontrolle sowie zur Reduktion der opera-
tionsassoziierten Morbiditat setzt sich die Sentinel-Node-
Biopsie (SLNB) immer mehr als Standardverfahren fiir die
operative Therapie des friihen Mammakarzinoms durch.
Die DGS hat in einem 2003 verabschiedeten — und 2005
aktualisierten — interdisziplindren Konsensuspapier ein

Konzept fiir die Qualitdtssicherung der SLNB erarbeitet

und publiziert.

m Rahmen der diesjihrigen

Senologie-Jahrestagung wurde

die Sentinel-Node-Biopsie auf

zwei international besetzten
Sitzungen diskutiert. Unter dem
Vorsitz von R. Kimmig (Essen), P
Konstantiniuk (Graz) und I. Langer
(Basel) wurde der Stellenwert der
Methode in den jeweiligen Lin-
dern dargestellt. Aufmerksam wur-
den die Ausfiihrungen des Gastred-
ners A. Goyal aus Cardiff verfolgt,
der die internationale Studienlage
einschliefSlich der ersten Ergebnisse
aus groflen Studien erlduterte.
Besonders beeindruckend sind
dabei die Ergebnisse des englischen
ALMANAC-Trials, der die erheb-
lichen Vorteile der SLNB in Bezug
auf Morbiditit und Lebensqualitit
in einer groffen randomisierten
Studie nachweisen konnte.

Die Experten-Diskussion zeigte
einen erfreulichen Konsens sowohl
hinsichtlich der Bewertung der
SLNB als klinischem Standardver-
fahren als auch beziiglich des Indi-
kationsspektrums und der techni-
schen Durchfiihrung.

Bisher offene Fragen zur Patien-
tinnenselektion, Injektionstechnik,
dem technischen Vorgehen bei
multiplen SLN, der histopathologi-
schen Aufarbeitung sowie dem Stel-
lenwert extraaxillirer Wichter-
lymphknoten wurden in einer
zweiten Sitzung unter Leitung von
O. R. Kéchli (Ziirich), P. Konstanti-
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niuk (Graz) und T. Kiihn (Gifhorn)
diskutiert.

Als Standardindikation fiir die
SLNB gilt weiterhin das unifokale
Mammakarzinom mit klinisch
negativem Nodalstatus. Dabei wird
der TumorgrofSe eine immer gerin-
gere Bedeutung zugeordnet, so dass
zunehmend auch Patientinnen mit
grofleren Tumoren (T2) einer allei-
nigen SLNB zugefiihrt werden.
Gute Ergebnisse fiir die Erfolgsra-
ten der SLNB bei multizentrischen
Karzinomen bestitigen Erkennt-
nisse iiber den funktionellen
Lymphabfluss der Brust, wonach
die gesamte Driise unabhingig von
der Tumorlokalisation iiber den
(die) gleichen SLN (s) drainieren.
Somit zeichnet sich bei Bestitigung
dieser Daten eine Indikationsaus-
weitung der SLNB auf multizentri-
sche Mammakarzinome ab. Trotz
vielversprechender Daten aus einer
retrospektiven Studie (Mamounas
et al. 2005) zur Wertigkeit der
SLNB nach neoadjuvanter Chemo-
therapie waren sich alle Experten
darin einig, dass diese Ergebnisse
durch prospektive Studien bestitigt
werden miissen und die SLNB nach
primir-systemischer Therapie keine
Standardbehandlung darstellt. Dies
gilt in besonderem MafSe fiir
Patientinnen mit prichemothera-
peutisch positivem Nodalstatus.

Auch in Bezug auf die Injek-
tionstechniken wurden die beste-

henden Empfehlungen bestitigt.
Danach hat die Lokalisation der
Injektion (peritumoral, intra/sub-
dermal, periareolir) keinen Einflufs
auf die Falsch-Negativrate, so dass
zunehmend  Injektionstechniken
gewihlt werden, die zur Vermei-
dung von Uberstrahlungseffekten
fithren und die Operation dadurch
erleichtern.

Die Frage, wie viele SLN bei
Patientinnen mit multiplen tracer-
markierten Lymphknoten entfernt
werden miissen, findet eine ein-
heitliche Bewertung in den schwei-
zer und den deutschen Konsensus-
empfehlungen. Bei multiplen SLN
soll ab dem 4. SLN eine count ratio
eingesetzt werden, um durch Belas-
sung minimal speichernder Lymph-
knoten eine Ubertherapie zu ver-
meiden.

Fiir die histopathologische Auf-
arbeitung der SLNs bestitigte sich
das Konzept der bestehenden Emp-
fehlungen, nach dem sich die
Genauigkeit der Untersuchung an
den klinischen Konsequenzen
orientieren muss. Danach ist die
Durchfithrung von Stufenschnitten
zwingend erforderlich. Die syste-
matische Verwendung von immun-
histochemischen Untersuchungen
zur Detektion von Mikrometastasen
und isolierten Tumorzellen wird
heute ebenso wenig empfohlen wie
ein erweitertes Staging durch Ent-
fernung von Sentinel-Lymphkno-
ten aufSerhalb der Axilla.

Korrespondenzadresse:

Priv-Doz. Dr. med. Thorsten Kiihn
Frauenklinik und interdisziplinares
Brustzentrum Gifhorn

Abt. fiir Gyndkologie

Bergstr. 30

38518 Gifhorn
kuehn.thorsten@t-online.de



SENTINEL BIOPSY EXTRAAXILLARER LYMPHKNOTEN

Wann

und wann nicht?

ANTON HAID, FELDKIRCH

ie mit der SNB erfolgte
Einfithrung der Lym-
phoszintgraphie in das
operative Konzept des
Mammakarzinoms fiihrte aufbau-
end auf Grundlagen von Gray und
Grant zu weiteren, neuen Erkennt-
nissen iiber den Lymphabfluss der
Mamma. Sie erwies sich als eine
objektivierbare und reproduzier-
bare Methode, prioperativ den
Lymphabfluss vom Tumor in die
regioniren Lymphknoten darzu-
stellen, um so intraoperativ den Ort
der ersten Lymphknoten mit grofSer
Verlisslichkeit aufzusuchen und zu
finden. So konnte gezeigt werden,
dass bei insgesamt ca. 25 % aller
Mammakarzinome extraaxillire
LK zur Darstellung kommen. Je
nach Injektionsmethode des Radio-
kolloids, dessen Aktivitit, Tumor-
lage (oberflichlich oder tief, medi-
al oder lateral) zeigt sich ein Abfluss
in extraaxilliare LK in bis zu 57 %.
Zur Darstellung extraaxillirer
Lymphknoten sind jeweils tiefe
Applikationsmethoden (peri-,
intra- oder subtumorale) mit Akti-
vititen von iiber 100 MBq erfor-
derlich. Die Anfertigung der Lym-
phoszintigramme dauert wesent-
lich linger als bei oberflichlicher
Tracerapplikation und ist somit
zeit- und personalaufwindig. Nicht
zuletzt aus diesen Griinden haben
sich oberflichliche Injektionsver-
fahren von Blau und Radiokolloi-
den auch aufgrund der Einfachheit
im klinischen Alltag durchgesetzt.
Die Suche und Auffindung der
extraaxilliren Lymphknoten ge-
staltet sich deutlich schwieriger.
Die Auffindungsraten (10-87 %)
und die Anzahl der besiedelten
Lymphknoten sind wesentlich
geringer, die Lymphknoten sind
aufgrund der geringeren Speiche-

Nach Erscheinung der ersten Studien zur klinischen Um-
setzung der Sentinel Node Biopsie(SNB) beim Mamma-
karzinom vor ca. 11 Jahren durch Krag et al. und Giuliano
et al. konnte mittels zahlreicher weltweit durchgefiihrter
Studien die Verlasslichkeit dieses Konzeptes bewiesen
werden. Bei der internationalen Konsensuskonferenz
»Primary Therapy in Early Breast Cancer* in St. Gallen

2003 wurde dieses Konzept als Standardmethode unter
kontrollierten Bedingungen in der taglichen Routine akzeptiert.

rung und des kleinen Durchmessers
schwerer zu finden. Auch miissen
Patientinnen {iber zwar seltene,
aber mitunter ernstliche Komplika-
tionen wie dufere und intrathora-
kale Blutungen und Pneumothorax
aufgeklirt werden.

Aus Studien iiber erweiterte ope-
rative Maflnahmen von Veronesi
und Lacour ist bekannt, dass mit
der radikalen Entfernung extra-
axillirer, d.h. vorwiegend der
Mammaria-Interna-Lymphknoten-
kette, keine Besserung der lokore-
gionalen Kontrolle bzw. der Pro-
gnose zu erreichen ist, im Gegenteil
wird die Morbiditit zum Teil
betrichtlich erhéht.

Was die systemische Therapie
betrifft, so kann, basierend auf den
Grundlagen der St.-Gallen-Kon-
sensuskonferenz, diese in den aller-
meisten Fillen anhand der routine-
mifSig erhobenen Tumorcharakte-
ristik (T und N Stadium, Grading,
Rezeptorbefund, c-erb2) gestellt
werden.

Nur in seltenen Fillen (ca. 2-
3% aller MaCa-Patientinnen),
z. B. bei einem gut differenzierten
Tumor unter einem Zentimeter
und negativer Axilla sowie positi-
vem Rezeptorbefund und negati-
vem c-erb2, wiirde sich im Falle
einer alleinigen Besiedelung eines
oder mehrerer extraaxilldrer
Lymphknoten die Indikation fiir
eine systemische Therapie ergeben.

Andererseits konnten durch die
genaue Kenntnis des Lymphabflus-
ses und des histologischen Befundes
der speichernden extraaxilliren
Lymphknoten die lokale adjuvante
Behandlung, sprich Strahlenthera-
pie, bei ca. 30 % aller Patientinnen
differenzierter und individueller
gestaltet werden als derzeit.

Mehrere Autoren haben sich mit
dieser Problematik befasst, wenige
plddieren fiir ihre Durchfiihrung
(Dupont, Galimberti, Estourgie),
mehrere lehnen sie aufgrund des
fehlenden bzw. zu geringen Benefits
und der moglichen Komplikatio-
nen ab (Mansel, Goyal, Fabry). In
allen bislang ausgearbeiteten Kon-
sensuspapieren wird sie nicht emp-
fohlen (Schwartz, Kuebhn). Im kli-
nischen Alltag beharren allerdings
einzelne Patientinnen auf deren
Entfernung, wenn im im Lympho-
szintigramm eine extraaxillire
Speicherung sichtbar ist. Diesem
Wunsch kann nach griindlicher und
ehrlicher Aufklirung entgegenge-
kommen werden.

Literaturhinweise beim Autor

Korrespondenzadresse:
Univ.-Doz. Dr. Anton Haid
Abteilung fiir Aligemein- und
Thoraxchirurgie,
Landeskrankenhaus Feldkirch,
Carinagasse 47

A-6800 Feldkirch
anton.haid@cable.vol.at
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Prof. Dr. Dr.
Alfred O. Mueck

IST EINE LANGZEIT-BEHANDLUNG MIT HRT NOCH SINNVOLL?

Indikationseinschriankungen

wieder

ALFRED O. MUECK, TUBINGEN

Die HRT ist die wirksamste Therapie fiir klimakterische
Beschwerden, die durchschnittlich fiinf Jahre und bei 10 %
der Frauen noch langer auftreten. Auch der Nutzen bei
urogenitalen Symptomen ist allgemein anerkannt.
Weitgehend akzeptiert wird auch ein praventiver Wert
hinsichtlich kolorektaler Karzinome. Die wesentlichen
Fragen betreffen die kardiovaskuldre Bewertung, das

Brustkrebsrisiko sowie die derzeitige Indikationseinschran-
kung der Osteoporosepravention.

ie WHI-Studie mit kom-

binierter HRT wurde

abgebrochen, da ein

erhohtes Risiko fiir Herz-
infarkte, Insulte und Venenthrom-
bosen gesehen wurde. In der End-
auswertung zeigte sich das Risiko
fiir Infarkte jedoch nur initial und
nur fiir {iber 70 Jahre alte Frauen
erhoht! Im Estrogen-Monoarm
nahm es ima zeitlichen Verlauf sig-
nifikant ab; fiir die Frauen unter 60
Jahren um 44 %. Fiir Frauen iiber
60 Jahren wurde allerdings in bei-
den Armen der WHI ein erhéhtes
Risiko fiir Hirninsulte beobachtet.
Verursacht sind diese Insulte mog-
licherweise analog wie im vendsen
Schenkel durch Thromboembo-
lien. Letzteres war besonders bei
Pridisposititon wie bei F.-V-Lei-
den-Mutation relevant. Durch
transdermale Applikation [4{3t sich
das Thromboserisiko jedoch mini-
mieren — eine neue Fall/Kontroll-
Studie fand nur fiir die orale HRT
ein erhohtes Risiko.

Nach speziellen Auswertungen
der WHI wie auch anderer Studien
1483t sich durch eine HRT die Inzi-
denz von Diabetes, wichtigster
Risikofaktor der KHK, um bis zu
50 % reduzieren. Insgesamt ist die
Reduktion des Infarktrisikos unter
Estrogenen in der WHI bemer-
kenswert, da ca. 50 % mit den
wichtigsten Risikofaktoren wie
Hypertonie, BMI > 30 und Niko-
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tinkonsum belastet waren, ca. 20 %
hatten behandlungsbediirftige Ver-
inderungen im Lipidprofil.

Bislang gibt es keine Studie, die
einen Nutzeffekt hinsichtlich der
Primirpriavention von Herzinfark-
ten durch HRT widerlegt. Auch
nach der jiingsten Metaanalyse
(2004) der ca. 25 relevanten
Fall/Kontroll- und Kohortenstu-
dien ergibt sich, bei Beriicksichti-
gung von ‘Bias’ wie ‘healthy user’
Effekte, eine signifikante Risikore-
duktion. Auch die Autoren der
WHI kommen zum Schluss, dass
eine Privention mit Estrogenen
moglich ist.

Bewertung des Brustkrebsrisikos

In der WHI nahm unter Estrogen-
behandlung das Risiko fiir Brust-
krebs um ca. 25 % ab, obwohl ca.
50 % der Frauen bereits vor der
WHI mit HRT behandelt waren.
Das Brustkrebsrisiko unter Estro-
genen ist offensichtlich so gering,
dass es in Durchschnittsanalysen
nicht oder kaum festgestellt wer-
den kann — daher seit 40 Jahren
kontroverse Studien. Aus der
Oxford-Reanalyse von 51 Studien
mit {iber 50.000 Frauen mit Brust-
krebs berechnen sich fiir eine 5-jih-
rige HRT zwei zusitzliche Diagno-
sen pro 1000 Frauen und 20jihri-
ger Nachbeobachtung. Eine kiirz-
lich publizierte Meta-Regressions-
nachanalyse zeigte nach Adjustie-

rung keinerlei Risiko mehr! Durch
den Zusatz von Gestagen fand sich
das Risiko jedoch in mindestens 10
Studien erhoht. In zwei neueren
Studien wurden mit transdermalem
Estradiol und Progesteron keine
erhohten Risiken gesehen.

Bewertung der Osteoporose-
Pravention

Eine Kalzium- und Vitamin-D-Sup-
plimierung allein kann Risikogrup-
pen nicht ausreichend schiitzen.
Fiir Raloxifen ist eine frakturredu-
zierende Wirkung im Rahmen der
primiren Privention nicht nachge-
wiesen. Auch fehlt der Nachweis
einer Risikoreduktion fiir Hiift-
frakturen. Auch fiir Bisphosphona-
te fehlt der Nachweis frakturredu-
zierender Wirkungen im Rahmen
der primiren Privention. Des Wei-
teren gibt es so gut wie keine Daten
fiir eine Behandlung jiingerer Frau-
en, bzw. es fehlen Langzeitfraktur-
daten.

Der Nutzen einer HRT wurde
nie angezweifelt, die Frage war, ob
es nicht Alternativen mit geringeren
Risiken gibt. Die primir aus der
WHI mitgeteilten Risiken sind
jedoch aufgrund der Nachauswer-
tungen fiir den kombinierten Arm
bzw. mit den Ergebnissen aus dem
Monoarm zu revidieren. Des Wei-
teren wurden bislang auch noch
nicht die Moglichkeiten der Indivi-
dualisierung durch differenzierte
Wahl der HRT sowie die mogliche
Osteoporoseprivention mit sehr
niedrigen Estrogendosen beriick-
sichtigt. So stellt etwa die Interna-
tional Menopause Society fest, dass
Lfiir Frauen im frithen Postmeno-
pausenalter keine alternative The-
rapie beziiglich der Osteoporose-
privention vorteilhafter ist als die
HRT*“.



IMMUNTHERAPIE DES MAMMAKARZINOMS

Konzeption von

BRIGITTE GUCKEL, TUBINGEN

udem zeigte sich fiir Patien-

tinnen mit minimaler

Tumorlast, wie z. B. disse-

minierte Tumorzellen im
Knochenmark, dass dies ein Marker
fiir ein kiirzeres rezidivfreises Uber-
leben ist und einzelne Tumorzellen
trotz Chemo- oder endokriner
Therapie in rund 30 % aller Fille
persistieren — Tumorzellen, die u. U.
fiir ein spiteres Wiederauftreten
des Tumors verantwortlich sein
konnen. Besonders diese Zellen
werden als ,,Target* fiir hochspezi-
fische systemische Therapieansitze
angesehen, die auf die Aktivierung
des  zelluliren Immunsystems
abzielen oder die mit therapeuti-
schen Antikérpern arbeiten.

Es ist mittlerweile akzeptiert,
dass Tumorzellen Antigene tragen,
die sie von Normalgeweben unter-
scheiden und die T-Zellen erken-
nen konnen.

In den letzten Jahren wurden
zahlreiche dieser tumorassoziierten
Antigene — auch fiir das MaCa -
definiert. Sie werden als rekombi-
nante Proteine, synthetische Pep-
tide oder RNA mit diversen Adju-
vanzien kombiniert und derzeit in
iiberwiegend Phase-I-Studien als
»therapeutische Impfstoffe“ er-
probt. Zelluldre Vakzinen kombi-
nieren Antigene mit Dendritischen
Zellen oder modifizieren Antigen-
tragende Tumorzellen, um deren
Immunogenitit zu steigern. Alle
sogenannten ,aktiven“ Vakzinie-
rungsstrategien haben zum Ziel,
Tumorantigen-spezifische T-Zellen
zu aktivieren, die iiber zahlreiche
Effektorfunktionen wie die Aus-
schiittung diverser Zytokine (T-
Helferzellen), zytotoxische Eigen-
schaften (T-Killerzellen) und die
Ausbildung eines u. U. protektiven
immunologischen Gedichtnisses

Die Notwendigkeit, neue Therapieoptionen fiir das
Mammakarzinom (MaCa) zu entwickeln, wird besonders
deutlich, vergegenwartigt man sich, dass die mittlere
Uberlebenszeit nach first-line-Chemotherapie fiir das
metastasierte MaCa seit nahezu 100 Jahren unverandert

bei etwa 21 Monaten liegt.

(T-Memory-Zellen) das Tumor-
wachstum kontrollieren sollen.

Aktuelle Tiibinger Studien

An der Universitits-Frauenklinik in
Tiibingen werden aktuell zwei kli-
nische Studien auf Basis zellulidrer
Vakzinierungen fiir Patientinnen
mit metastasiertem MaCa durchge-
fithrt: Der Einsatz einer allogenen
Tumorzellvakzine in der klinischen
Studie ,Induktion einer syste-
mischen Immunantwort gegen
spezifische Tumorantigene nach
Vakzinierung mit einer genetisch
modifizierten, devitalisierten,
HLA-A*0201+* MaCa-Variante*
(,KS24.22-Vakzine“) basiert auf
der Rationale, urspriinglich nicht-
immunogene Tumorzellen mit den
Eigenschaften professioneller Anti-
gen-prisentierender Zellen auszu-
riisten. Dabei wird die gesamte
Tumorzelle als ,,Antigenreservoir
genutzt. Durch Gentransfer erziel-
te Expression kostimulatorischer
Molekiile (CD80) und Tumoranti-
gene (Her-2/neu) wurden die
Immunogenitit und Antigenitit
der MaCa-Variante KS24.22 gestei-
gert. Die Zelllinie exprimiert wei-
tere tumorassoziierten Antigene,
die sie nachweislich prozessieren
und prisentieren kann. KS24.22-
Zellen wurde von einer Firma
unter kontrollierten Bedingungen
expandiert und als Zellbank ange-
legt, auf die fiir die Impfungen
zuriickgegriffen wird. Dabei wur-

den Kontrollen beziiglich Viabi-
litdt, Sterilitit und Identitit der
»Impfbatche“ durchgefiihrt. Primi-
res Zielkriterium ist die Uberprii-
fung der Vertriglichkeit der Vakzi-
nierungen mit KS24.22-Zellen.
Sekundire Zielvariablen sind die
Erfassung des klinischen und
immunologischen Ansprechens. In
der KS24.22-Studie wurden bisher
12 Patientinnen mit multipler vis-
zeraler Metastasierung frithestens 4
Wochen nach Abschluss ihrer Che-
motherapie (Anthrazyklin- oder
Taxan-haltig) vakziniert. Zu den
wichtigsten  Einschlusskriterien
gehoren ein guter Allgemeinzu-
stand bei stabilem Krankheitsver-
lauf und eine nachgewiesene In-
vitro-Aktivierbarkeit der Patienten-
Lymphozyten. Aus Griinden einer
durchfithrbaren Immundiagnostik
miissen die Patientinnen fiir das
Transplantationsantigen HLA-
A*0201 positiv sein. Patientinnen
mit immunsuppressiven Erkran-
kungen oder Autoimmunerkran-
kungen sind ausgeschlossen.
Bisher wurden insgesamt 90
Vakzinierungen ohne schwere
Nebenwirkungen  durchgefiihrt.
Bei 6 behandelten Patienten lag die
Zeit bis zum Progress zwischen 7 bis
>24 Mon. 5/6 dieser Patientinnen
mit stabilem Verlauf zeigten vak-
zineinduzierte T-Zellreaktionen im
Blut — sowohl gegen die gesamte
Vakzine als auch gegen HLA-A*02-
restringierte Epitope der Antigene
Her-2/neu, MUC-1, MAGE-1 und
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zurlicknehmen

. CEA, die von der Vakzinezellinie

Konzeption von
Vakzinierungs- :
studien

exprimiert werden.
Der Einsatz dendritischer Zellen

in einer zweiten Phase-I-Studie
" Induktion

einer systemischen
Immunantwort gegen spezifische
Tumorantigene nach Vakzinierung
mit Antigen-beladenen, autologen
dendritischen Zellen (,,DC/Peptid-
Vakzine®) basiert auf der Rationa-
le, professionelle Antigen-prisen-
tierende Zellen der Patientin in
vitro zu reifen und als ,,natiirliches
Adjuvanz* fiir die Applikation defi-
nierter Antigene in Form syntheti-
scher Peptide zu nutzen. Um ein
»Multi-Targeting zu erzielen, wer-
den insgesamt 13 verschiedene
HLA-A*0201-restringierte Peptide
der ubiquitiren tumorassoziierten
Antigene CEA, HER-2/neu,
MAGE-1, NY-ESO-1, MUC-1 und
SSX-2 eingesetzt. Diese sollen ent-
sprechend spezifische CD8+-T-Kil-
lerzellen  aktivieren. In  der
»DC/Peptid“-Studie wurden bisher
S Patientinnen mit so genanntem
»low risk“ Metastasierungsmuster
(z. B. Knochen- oder Hautmetasta-
sen aber keine viscerale Metasta-
sierung) parallel zur Femara/Zome-
ta-Therapie vakziniert. Die Imp-
fungen wurden bisher gut toleriert;
iiber klinisches und immunologi-
sches Ansprechen konnen derzeit
noch keine Aussagen gemacht wer-
den. Aktuell wird beim MaCa der
Einsatz therapeutischer Antikorper

—insbesonders Herceptin — auch in
der Adjuvanz erprobt. Die Anti-
korper-Applikation wird oft als
passive Immunstrategie bezeichnet,
da vermutet wurde, dass sich ihre
Wirkungsweise in der Tumorthera-
pie auf die Blockade von Wachs-
tumsrezeptoren (hier ErbB2 und
ErbB3) und bestenfalls die Kom-
plementaktivierung  beschrinkt.
Mittlerweile wurde eine enge Ver-
kniipfung mit dem zelluliren
Immunsystem gezeigt. So kénnen
Antikorper eine ,,Briicke“ zwischen
der Tumorzelle und natiirlichen
Killer-Zellen bilden, die den Tumor
lysieren bzw. Apoptose auslésen
konnen. Die Internalisierung von
Wachstumsrezeptoren nach Anti-
korper-Bindung in die Tumorzelle
und ihre dort stattfindende Degra-
dation und Prozessierung fiihrt
aber auch zu einer Erhéhung der
Strukturen auf der Tumorober-
fliche (HLA/Antigenkomplexe),
die zytotoxische T-Killerzellen und
T-Helferzellen als Erkennungs-
merkmal benétigen.

Schlussfolgerungen

Zusammenfassend ldsst sich sagen,
dass die meisten der bisher durch-
gefiihrten Immunisierungsstrate-
gien in Tumorpatienten zeigten,
dass spezifische T-Zellen und auch
Antikorper aktiviert werden kon-
nen. Deren therapeutisches Poten-
tial ist in den bisher behandelten

Patientenkollektiven jedoch meist
nicht aussreichend, um das Tumor-
wachstum zu kontrollieren. Ver-
besserungen  dieser  Strategien
erhofft man sich durch geeignete
Kombinationen verschiedener
Ansitze, so dass Vakzinen kiinftig
gegen multiple Targetstrukturen
gerichtet sind und multiple immu-
nologische Effektorarme aktivieren
konnen. Zudem miissen in weiter-
fiihrenden  klinischen  Studien
Patientenkollektive definiert wer-
den, die tatsichlich von Immun-
therapien profitieren konnen, z. B.
Patienten mit minimaler Rest-
tumorerkrankung.
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¢ Schlussfolgerungen

Indikations-
einschrankungen
wieder :

- vaskulire Risiken beachtet werden

¢ — durch Dosisreduktion und diffe-

Unter einer HRT miissen kardio-

renzierte HRT, speziell bei pridis-
ponierten Patientinnen. Bei friih-
zeitigem Beginn ist jedoch auch ein
kardiovaskuldr priventiver Nutzen
moglich. Derzeit ist dies keine Indi-
kation, kann jedoch im etwa jihr-
lich zu erstellenden Nutzen/Risiko-
profil beriicksichtigt werden. Glei-
ches gilt fiir die Privention kolo-
rektaler Karzinome. Die derzeitige
Einschrinkung der Indikation zur
primiren Privention der Osteo-
porose fiir Frauen mit hohem Risi-
ko muss wieder zuriickgenommen
werden, da fiir eine Vielzahl gefihr-
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deter Frauen keine bessere evi-
denzbasierte Moglichkeit besteht,
drohende Frakturen zu verhindern!
Inwieweit unter Estrogenen ein
Brustkrebsrisiko besteht, bleibt
unklar. Das unter Gestagenzusatz
erhohte Risiko 143t sich eventuell
mit Progesteron und insbesonders
durch Anwendung der Gestagen-
spirale minimieren. Die Aufklirung
sollte den Vergleich mit Risikofak-
toren wie Adipositas, Alkohol- und
Nikotinkonsum beinhalten, die zu
mehrfach hoheren Risiken fiithren
konnen.
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UBERBLICK UBER RANDOMISIERTE STUDIEN

Teilbrustbestrahlungen —

in weiterer Vorteil der APBI:

Es konnen Probleme im zeit-

lichen Ablauf von Radiothe-

rapie (RT) und Chemothe-

rapie umgangen werden [Polgar et
al.; Arthur et al.]. Eine adjuvante
Ganzbrustbestrahlung stellt bei 60—
70 % der Patientinnen potentiell
eine Ubertherapie dar, da nur 30—
40 % ohne diese ein Lokalrezidiv
erleiden [Wenz,]. Die Beobachtung,
dass nach einer brusterhaltenden
Resektion (BET) mit oder ohne
adjuvante RT nur 1,5-3,5 % der
Rezidive in groflerer Entfernung
vom Resektionsgebiet liegen [Ver-
onesi et al., Kuerer et al.], war Aus-
gangspunkt zur Testung der APBI.
Phase-I/II-Studien haben im
kurzfristigen Verlauf gezeigt, dass
die APBI (interstitielle Brachythe-

rapie, MammoSite™-Katheter,
konformale  3D-Radiatio/IMRT
und  intraoperative  Radiatio

(IORT)) gut durchfiihrbar und tole-
rabel ist und bisher keine schlech-
teren Ergebnisse als die WBI ergibt.
Dies gilt jedoch nur fiir einen hoch-
selektionierten Teil der Patientin-
nen mit extrem giinstigem Risiko-
profil (Tab.). Es fehlen Daten mit
ausreichender Nachbeobachtungs-
zeit sowie randomisierte Phase-III-
Studien. Letztere werden im Fol-
genden besprochenen; meist gelten
als Selektionskriterien.

Christie Hospital,
Manchester [Magee et al.]

708 Patienten mit Tumoren klei-
ner/gleich 4 cm, pNO-1 erhielten
eine WBI (40 Gy in 15 Fraktionen
in 21 Tagen) oder eine APBI mit
Elektronen (8x5 Gy in 10 Tagen).
Nach 8 Jahren Nachbeobachtungs-
zeit ergibt sich eine signifikant
hoéhere in-Brust-Rezidivrate (25 %
gegen 13 %) bei der APBI ohne

der Zukunft?

STEFAN WELZ, WILFRIED BUDACH, DUSSELDORF

Teilbrustbestrahlungen konnen im Gegensatz zu Bestrah-

lungen der gesamten Brust (WBI) aufgrund des wesentlich

kleineren Bestrahlungsvolumens innerhalb von nur

wenigen Tagen appliziert werden. Dieses, mit einer Reihe i
von Techniken mogliche Vorgehen, wird als akzelerierte

partielle Brustbestrahlung (APBI) bezeichnet. Als poten-

tielle Vorteile werden neben dem geringeren Zeitaufwand

fiir die Patientinnen und der damit moglicherweise ver-
bundenen héheren Akzeptanz auch das bessere kosmetische

Ergebnis genannt.

EinschluBkriterien fiir die akzelerierte partielle Brustbestrahlung

Selektionskriterien der DEGRO (Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie) fiir die APBI

Unifokaler Primartumor < 3cm
Keine Zweittumoren

Tumorfreie Resektionsrander mindestens 2 cm

Vo, L0

Invasiv duktale Karzinome/limitiertes DCIS

G1 oder G2

pNO oder pNmi
Hormonrezeptor-positive Tumorzellen
Alter > 40 Jahre

Unterschied im Gesamtiiberleben.
Die relativ hohen Rezidivraten in
beiden Armen sind zum einen
durch die mangelhafte Qualititssi-
cherung (Fehlen von clipmarkier-
tem Tumorbett, keine 3D-Pla-
nung), v.a. aber durch unzurei-
chende Einschlusskriterien (20 %
R1-resezierte Patientinnen, pN+
erlaubt) erklirt.

National Institute of Oncology,
Budapest [Polgar et al.]

Hier werden 50 Gy WBI gegen die
APBI mittels interstitieller Brachy-
therapie (high-dose-rate-Therapie,
7x5,2 Gy) oder 50 Gy Elektronen-
bestrahlung getestet. Eingeschlos-
sen werden Patientinnen mit Tumo-
ren kleiner/gleich 2 cm und axilli-
rem pNO-N1a-Status. Eine Zwi-
schenanalyse (ASCO 2004), nach
260 von 570 geplanten Patientinnen
mit einer medianen Nachbeobach-
tungszeit von 34 Monaten, zeigt

keinen Unterschied beziiglich der
3-Jahres-Kontrollraten und ein sig-
nifikant besseres Nebenwirkungs-
profil hinsichtlich Hautreaktionen
und Gesamtkosmetik zugunsten
der APBL

NSABP B39/RTOG 0413

Diese, erst 2005 aktivierte Studie
vergleicht 50-50,4 Gy WBI
+Tumorbettboost von 10-16 Gy
mit der APBI. Ein axilldrer Lymph-
knotenbefall ist erlaubt, wenn
weniger als 4 Lymphknoten befal-
len sind. Fiir die APBI sind sowohl
die interstitielle Brachytherapie als
auch der MammoSite™-Katheter
oder eine 3D-konformale/intensi-
titsmodulierte (IMRT) Radiatio
zugelassen. Insgesamt sind 3000
Patienten geplant, die Randomisie-
rung erfolgt postoperativ, um eine
valide Indikationsstellung zu er-
moglichen.
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GEC-ESTRO working group

Hier geht es um den Vergleich von
50 bzw. 50,4 Gy WBI + 10 Gy
Boost mit der interstitiellen Bra-
chytherapie mit verschiedenen
Applikationsschemata (HDR: 30,3
Gy in 7 Fraktionen bid oder 8x4 Gy
bid; PDR (pulse-dose-rate): 0,6—
0,8 Gy/Stunde bis 50 Gy Gesamt-
dosis) bei geplanten 1170 Patien-
tinnen. Die Strahlentherapie muss
innerhalb von 12 Wochen nach
Resektion beginnen. Rekrutie-
rungsbeginn war im Jahr 2005.

European Institute of Oncology,
Mailand

Veronesi et al. testen seit Mai 2004
50 Gy WBI + 10 Gy Boost gegen
eine IORT mit einer Dosis von 21
Gy (4-9 MeV-Elektronen), 824
Patienten sind geplant, die Rekru-
tierungsphase ist bereits weit fort-
geschritten. Die exakten Ein-
schlusskriterien dieser Studie wur-
den bisher nicht veroffentlicht.

University College of
London/TARGIT-Studie

Diese Studie priift zur Zeit die
IORT mit 20 Gy Einzeitdosis
[Orthovoltbestrahlung, 6 Gy
dosiert auf 1 cm Gewebetiefe]
gegen eine WBI (56 oder 50 Gy +
Boost) bei Patientinnen ilter als 49
Jahre mit Karzinomen nicht grofler
als 2 cm. Wenn nach Erhalt der His-
tologie Risikofaktoren wie Tumor-
grofle mehr als 2 cm, freier Rand-
saum <1 c¢m, EIC, L1 bzw. o. g.
Ausschlusskriterien auftreten, er-
halten die Patientinnen eine
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sequentielle WBI mit 46 Gy.
Fazit

Der Stellenwert der APBI kann der-
zeit nicht abschliefend beurteilt
werden. Fragen bestehen u. a. hin-
sichtlich Technik; Zielvolumen,
Gesamtdosis und Fraktionierung.
Der entscheidende Punkt fiir die
Etablierung der APBI in der adju-
vanten Therapie im Rahmen einer
BET ist jedoch die Vergleichbarkeit
der Ergebnisse.

Die bisherigen Therapieergeb-
nisse (Phase-I/II-Studien) hinsicht-
lich Toxizitit und lokaler Kontrol-
le sind im Vergleich zur WBI dqui-
valent, wobei das giinstige Risiko-
profil der therapierten Patientin-
nen zu beriicksichtigen ist. Es
erscheint jedoch keineswegs sicher,
dass sich dies bei lingerer Nachbe-
obachtungszeit bestitigt. Daten
von Freedman et al. lassen, aller-
dings erst nach 15 Jahren Nachbe-
obachtung, auf einen protektiven
Effekt der WBI auf das Brust-
parenchym aufSerhalb des eigent-
lichen Risikogebietes schliefSen.

Bei Patientinnen mit einem Risi-
koprofil, wie es bei der APBI gefor-
dert wird, werden mit der WBI 5-
Jahres-Lokalrezidivraten von unter
3 % erreicht [Vinh-Hung, Buch-
holz]. Diese Kontrollraten miissen
durch die APBI erreicht und im lidn-
geren Verlauf betitigt werden,
bevor sie in der Routine angeboten
werden kann. Bei den hier einge-
schlossenen low-risk-Patientinnen
sind in den ersten 5-10 Jahren sehr
wenige Rezidive zu erwarten, so
dass eine lange Nachbeobachtungs-

Hohenzollerndamm 125, 14199 Berlin

Tel.: +49(0)30 — 85 99 62-0

E-Mail: mail@ctw-congress.de
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zeit zu veranschlagen ist.
Zusammenfassung

Die APBI stellt eine Therapieoption
fiir einen hochselektionierten Teil
von Mammakarzinompatientinnen
nach BET dar. Bevor die APBI als
Routinetherapie angeboten werden
kann, miissen die Ergebnisse der
angefiihrten Phase-III-Studien mit
ausreichender Nachbeobachtungs-
zeit abgewartet werden. Ob aus
dem derzeitigen Trend zur APBI
evtl. eine Standardtherapie werden
kann, wird daher wohl erst in 10 bis
15 Jahren entschieden werden kén-
nen.
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PROPHYLAXE VON KNOCHENMETASTASEN MIT BISPHOSPHONATEN

als Zukunftsperspektive?

ERICH F. SOLOMAYER, TUBINGEN

er Knochenstoffwechsel
ist entscheidend fiir Ent-
stehung und Verlauf der
ossiren Metastasen. Bis-
phosphonate sind in der Lage, die-
sen Circulus vitiosus abzubrechen.
Sie sind eine Standardtherapie
beim ossir metastasierten Mam-
makarzinom. Sie schiitzen den
intakten Knochen vor weiterer
Zerstorung (Osteoprotektion) und
konnen die Anzahl und die Aus-
prigung skelettaler Komplikatio-
nen — wie Schmerzen, pathologi-
sche Frakturen u.a. — deutlich
reduzieren. Die Lebensqualitit der
Frauen wird spiirbar gebessert.
Beim Mammakarzinom kommt
es schon friihzeitig zu einer Tumor-
zell-Dissemination. Die insbeson-
dere fiir die Aminobisphosphonate
in priklinischen Studien nachge-
wiesenen zahlreichen antitumord-
sen Eigenschaften bilden die Ratio-
nale fiir den Einsatz dieser Sub-
stanzen auch im adjuvanten
Bereich. Die Aufgabe der Bisphos-
phonate ist es, die Wechselwirkung
zwischen Tumorzelle und Knochen
zu unterbinden. Die zytotoxischen
Eigenschaften der Bisphosphonate
wurden zunichst in In-vitro-Stu-
dien nachgewiesen. Dieser Effekt
wird bei Makrophagen und Osteo-
klasten auf die Induktion apoptoti-
scher Vorginge zuriickgefiihrt.
Bisphosphonate kénnen nicht nur
die Uberlebensfihigkeit humaner
Mammakarzinomzellen  senken,
sondern auch die Adhisionseigen-
schaften von Tumorzelle und Kno-
chenoberfliche verindern. Sie zei-
gen einen synergistischen Effekt zu
Paclitaxel und Tamoxifen.

Aktuelle Studien

In zwei Studien mit 302 bzw. 1069
Mammakarzinom-Patientinnen

Bisphosphonate kénnen in der adjuvanten Situation

sowohl zur Pravention von Knochenmetastasen als auch

zur Osteoprotektion unter adjuvanter systemischer

Therapie. Das Knochenmark ist das entscheidende Milieu . Th
bei der Auseinandersetzung zwischen Tumor und Wirt.

Sesshafte Tumorzellen induzieren mittels Zytokinen die

Produktion von GefiRen und Bindegewebe und mittels
Osteoklasten-stimulierender Faktoren typische osteo-
lytisch/osteoporotische und zum Teil auch osteosklerotische

Reaktionen.

konnte gezeigt werden, dass es
unter tiglicher oraler Clodronat-
therapie zu einem spiteren Auftre-
ten von Skelettmetastasen wie auch
zu einem Uberlebensvorteil gegen-
iiber Plazebo kam.

In einer aktuellen, multizentri-
schen Studie wird mit Zoledronat
nun ein frithzeitiges i. v.-Therapie-
regime untersucht. Eine der Stu-
dien geht der interessanten Frage
nach, ob mit Zoledronat die
Tumorzelldissemination bei Mam-
makarzinom-Patientinnen  noch
reduziert werden kann. Diese mul-
tizentrische Studie (Leitung Uni-
versitits-Frauenklinik Tiibingen)
ist bereits abgeschlossen und die
Follow-up-Untersuchungen laufen
bereits.

Der Einsatz der Bisphosphonate
in der adjuvanten Therapie wurde
in vielen aktuellen Studien bertick-
sichtigt. Demzufolge wird Ibandro-
nat in die GAIN- und ICE-Studie
integriert. Der Einsatz von Zole-
dronat wird in der NATAN- und
der SUCCESS-Studie iiberpriift.

Knochendichte bestimmen

Die adjuvante systemische Chemo-
und endokrine Therapie fiihrt zu
einem Ostrogenentzug, der mit
einer manifesten Osteoporose ver-
gesellschaftet werden kann. Die
Aromatesehemmer gehéren mitt-
lerweile zur adjuvanten Standard-

therapie des Mammakarzinoms
und werden immer hiufiger einge-
setzt. lhre Hauptnebenwirkung
sind muskuloskelettale Erkrankun-
gen, wie Osteoporose mit patholo-
gischen Frakturen. Daher sollte
routinemifSig vor Gabe eines Aro-
matasehemmers eine Knochen-
dichtebestimmung erfolgen. Bei
vorbestehender Osteopenie oder
manifesten Osteoporose ist es mog-
lich, die Knochendichte zu stabili-
sieren bzw. zu erhéhen.

Zusammenfassung

Der Einsatz der Bisphosphonate in
der adjuvanten Therapie wird der-
zeit unter Studienbedingungen
iiberpriift. Bei bestimmten Risiko-
konstellationen (z. B. Tumorzell-
nachweis im Knochenmark) kon-
nen Bisphosphonate zur Priven-
tion von Knochenmetastasen ein-
gesetzt werden. Die AGO Organ-
kommission Mamma hatte den
Einsatz der Bisphosphonate in der
adjuvanten Therapie mit einem
»+“versehen (diese therapeutische
Intervention ist fiir die Patientin
von eingeschrinktem Vorteil und
kann durchgefiihrt werden).

Korrespondenzadresse:

Priv.-Doz. Dr. med. E.-F. Solomayer
Universitats-Frauenklinik

Calwerstr. 7, 72076 Tiibingen
Erich.Solomayer@med.uni-tuebingen.de
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ZYTOSTATISCHE UND ANTIHORMONELLE THERAPIE

der

wichtigsten Nebenwirkungen

EDGAR PETRU, GRAZ

Bei mehr als einem Drittel der Patientinnen besteht eine
Neutropenie Grad 3—4, ohne dass diese jedoch von der
Patientin bemerkt wird, da die Neutropenie nur von kurzer
Dauer ist. Je niedriger die absolute Neutrophilen-Zahl
(ANZ) und je ldnger die Neutropenie-Dauer, desto héher ist
das Risiko von Infektionen. Aber auch andere Nebenwir-
kungen wie Thrombopenien, Myalgien und andere be-

diirfen der addquaten Therapie.

Neutropenie

Granulozyten-Kolonie-stimulieren-
de Faktoren (G-CSF) s. c. (5 ug/kg/
Tag Filgrastim = Neupogen®;
Lenograstim = Granozyte®) stellen
einen Eckpfeiler der Therapie dar.
Indikationen fiir eine primire Pro-
phylaxe mit G-CSF sind Chemo-
therapieschemata mit erwarteter
febriler Neutropenie bei > 40 %
der Patientinnen, eingeschrinkter
Knochenmarkreserve infolge Kno-
chenmarkinfiltration oder Zustand
nach Radiatio, exzessive zytostati-
sche Vortherapie oder stark herab-
gesetzter Karnofskystatus.  Als
sekundire Prophylaxe kommt ein
Zustand nach febriler oder prolon-
gierter Neutropenie bei einem vor-
angegangenen Zyklus in Frage.
Pegyliertes Filgrastim (Neulasta®,
6 mg s. ¢.) am Tag 2 nach der Che-
motherapie (= Tag 1) verabreicht,
kann trotz nur einmaliger Applika-
tion pro Zyklus die febrile Neutro-
penie gegeniiber der nicht-pegy-
lierten Form des G-CSF nochmals
um fast 50 % reduzieren.

Andmie

Die meist normochrome Tumoran-
imie beeintrichtigt hiufig die
Lebensqualitit von Patientinnen
und ist auch mit einer Reduktion
sozialer Kontakte assoziiert. Der
Eisenspeicher (Ferritin) ist meist
normal oder erhoht und die
Lebensdauer der Erythrozyten, die
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Eisenverwertung und das Anspre-
chen auf renales Erythropoietin
sind reduziert. Bestimmte Zytosta-
tika wie Cisplatin oder die Radio-
therapie wirken direkt toxisch auf
die Erythrozyten und auch nephro-
toxisch, was mit einer reduzierten
Erythropoetinproduktion einher-
geht. Nutritive Mangelerscheinun-
gen konnen die Animie begiins-
tigen. Nach Ausschluss eines
Vitamin-B12- bzw. Folsiure-Man-
gels und einer Blutungsanimie ist
bei einem Hb-Wert <11 g/dl die
s. ¢. Gabe von Erythropoetin indi-
ziert (Neo-Recormon® 30.000 E/
Woche; Aranesp® 150 ug/Woche
bzw. Erypo® 40.000 E/Woche).
Etwa 60 % der Patientinnen spre-
chen auf Erythropoetin an (Anstieg
des Hb = 1g/dl innerhalb eines
Monats). Bei Nichtansprechen ist
eine Steigerung der Dosis auf das
Doppelte fiir weitere 4 Wochen
moglich. Kontraindikationen fiir

die  Erythropoetingabe  sind
Thromboembolien und labile
Hypertension.

Thrombopenie

Thrombopenien sind viel seltener
als Neutropenien. Ublicherweise
werden bei blutungsfreien Patien-
ten bei einer Thrombopenie
<10.000/mm3 Thrombozytenkon-
zentrate verabreicht. Thrombo-
zytenkonzentrate sollten auch
Patienten mit Thrombopenie
<20.000/mm?3 erhalten, wenn Blu-

tungen vorliegen oder zusitzlich
andere Komplikationen wie eine
febrile Neutropenie bestehen.

Ubelkeit und Erbrechen

Risikofaktoren fiir das Erbrechen
sind grofSe (abdominelle) Tumor-
last, weibliches Geschlecht und der
Zustand nach Erbrechen bei einer
vorangegangenen Schwanger-
schaft. Prinzipiell nimmt die emeti-
sche Kontrolle durch eine (gleich-
bleibende) antiemetische Therapie
von Therapiezyklus zu Therapiezy-
klus ab. Die antiemetische Therapie
besteht am Tag der Chemotherapie
aus Dexamethason (Fortecortin®)
12-20 mg i.v. und einem HT3-
Serotinin-Rezeptor-Antagonisten

i. v. (Ondansetron, 8 mg Zofran®;
Granisetron 3 mg, Kytril®, Keva-
tril®, Tropisetron 5 mg, Navo-
ban®). Vor der Chemotherapie
kann zusitzlich auch als Sedativum
Lorazepam (Temesta®, 1 mg p. o.)
eingesetzt werden. An den ersten
3-5 Tagen nach dem Therapie-
zyklus empfiehlt sich meist ebenso
die Anwendung der genannten
HT3-Serotonin-Antagonisten p. o.
oder als Supp. (Ondansetron
2 x 8 mg/Tag p.o. bzw. auch als
Supp. 1x16 mg/Tag; Granisetron
1x 2 mg/Tag p.o., Tropisetron
1 x 5 mg/Tag p. o.). HT3-Seroto-
nin-Rezeptor-Antagonisten weisen
als Nebenwirkungen v. a. Obstipa-
tion und seltener Kopfschmerzen
auf. Metoclopramid (Primperan®,
Paspertin®) ist effektiv gegen ver-
zogertes Erbrechen und beschleu-
nigt auch die Darmmotilitit. Gegen
verzogertes Erbrechen wirkt auch
der Neurokinin-1-Antagonist
Aprepitant (Emend®; 120 mg p. o.
1 h vor der Chemotherapie sowie
je 80 mg p. 0. an den beiden ersten



Aktuelles Aus bERINDUSTRIE

Die Innovation bei der Gewebe-Expansion

Erstmalig hat die osmed gmbh aus Ilmenau, Thiiringen auf der Jahrestagung der Deutschen Gesell-
schaft fiir Senologie ihre selbstquellenden Gewebe-Expander aus Hydrogel vorgestellt.

Die eigenstindige Quellung
beruht auf dem Osmoseprin-
zip, wobei Losungen mit
unterschiedlicher Konzentra-
tion sich iiber eine semi-per-
meable Membran ausglei-
chen. Osmoseexpander fiir
die Gewebeexpansion sind
stabile, weitgehend trockene
Formkoérper aus einem ver-
netzten, physiologisch ver-
triglichen Hydrogel (Co-
Polymer auf Basis von Methyl-
methacrylat und N-Vinylpyrro-
lidon). Nach der Implantation
wird durch Osmose Kérper-
fliissigkeit aus dem umgeben-
den Gewebe aufgenommen
und so das Volumen selbsttitig
um das 10- bis 12-fache ver-

grofert. Das gedehnte Ge-
webe dient dazu, ein Dauer-
implantat aufzunehmen oder
Gewebedefekte abzudecken.
Der Hydrogelkern befindet
sich in einer Silikonhiille, die
die Quellgeschwindigkeit der-
gestalt verringert, dass anni-
hernd ein kontinuierliches
Wachstum erreicht wird. Das
Silikonmaterial ist bekannt
und bewihrt in Implantaten
fiir die Brustrekonstruktion.
Die osmed gmbh hilt
exklusive Nutzungsrechte an
einem entsprechenden Schliis-
selpatent, das weltweit gilt. In
Europa gibt es eine uneinge-
schrinkte Zulassung, in den
USA ist die Zulassung zurzeit

noch beschrinkt auf die Indi-
kation Anophthalmus. Damit
ist das eingesetzte Hydrogel-
Material in Europa und den
USA zugelassen.

Die Osmoseexpander sind
im globalen MafSstab véllig
neue Produkte und werden in
den Formen Rectangle und
Round mit verschiedenen
Groflen angeboten. Sie haben
sich inzwischen international
bei iiber 2000 Implantationen
(davon zirka die Hilfte fiir die
Anwendung kongenitaler
Anophthalmus) mit sehr
geringer Komplikationsrate
bewihrt. Der Vertrieb erfolgt
iiber 14 unterschiedliche Dis-
tributoren in 45 Liandern.

Sicherheit

* Hohe Biovertriglichkeit

(Material bekannt von Kon-

taktlinsen/herkdmmlichen

Expandern)

geringe Infektionsgefahr

gesteuerte Dehnung

* geringes Trauma
Implantieren

* keine Suche nach dem Ventil.

beim

Komfort

¢ Kein Auffiillen

¢ kurze OP-Zeiten

* Lokalanisthesie moglich

* keine Druckspitzen durch
kontinuierliches Wachstum

* neue Anwendungsmdoglich-
keiten vor allem auch bei
Kindern.

Weitere Informationen:
Michael Kircheisen
Fon: 07633 / 101456

www.osmed.biz

—
.I“

Abb.: Nach der Implantation des Gewebe-Expanders wird durch Osmose Korperfliissigkeit aus dem umgebenden Gewebe
aufgenommen und so das Volumen selbsttétig um das 10- bis 12-fache vergroRert.

Tagen nach der Chemotherapie)
und Dexamethason (Fortecortin®;
1-2x 8 mg/Tag).

Myalgien, Arthralgien

Vor allem Paclitaxel und seltener
Docetaxel kénnen voriibergehende
oder anhaltende Mylagien typi-
scherweise am 3.-5. Tag nach der
Therapie auslésen. Als Therapie
wird Diclofenac (Voltaren®) 2x 100
mg/Tag Supp. eingesetzt.

Neurotoxizitit

Paclitaxel fithrt hiufig auch zu
kumulativer peripherer Neurotoxi-
zitit. Als Therapie der Neurotoxi-
zitit kommt das Absetzen von
Paclitaxel, dessen Dosisreduktion
und die Umstellung auf Docetaxel
in Frage. Die effektivste sympto-
matische Therapie der Neurotoxi-

zitit und insbesondere von Dys-
asthesien ist Gabapentin (Neuron-
tin® 300 mg 1x1-3x2/Tag). Auch
Carbamazepin (100 mg Tegretol®
p. 0./Tag) wird erfolgreich einge-
setzt.

Fliissigkeitsretention

Die Odembildung mit Gewichtszu-
nahme, die Entwicklung eines Pleu-
ra- bzw. Perikardergusses oder von
Aszites stellt eine typische Toxizitit
von Docetaxel dar. Als Prophylaxe
steht die p. 0.-Gabe von Dexame-
thason (Fortecortin®) 2x8 mg am
Tag -1, 0 und +1 in zur Verfiigung.
Als Therapie der Odeme kommen
eine Dosisreduktion, die Gabe von
Furosemid 20-40 mg p.o. und
Diosmin (Daflon® 500 mg Tbl. bis
4x1/Tag) als kapillarabdichtende
MafSnahme bzw. das Absetzen von
Docetaxel in Frage.

Korrespondenzadresse:
Univ.-Prof. Dr. Edgar Petru
Geburtshilflich-gynakologische
Universitatsklinik

Med. Univ. Graz
Auenbruggerplatz 14

A-8036 Graz
edgar.petru@klinikum-graz.at

ANKUNDIGUNG

5. Senologie Update

4. Mai 2006
Zurich, Schweiz

Tagungsort:
Lakeside Casino Ziirichhorn
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DIE ROLLE DER ONKOPLASTIK

in die primire
operative Behandlungsstrategie

JURGEN HOFFMANN,TUBINGEN

Die Einfiihrung brusterhaltender Operationsverfahren in
Kombination mit der regionalen Strahlentherapie hat zu
einer besseren Lebensqualitat der betroffenen Frauen
gefiihrt — bei vergleichbarer lokaler Sicherheit und ohne
Beeintrdchtigung der Gesamtprognose. Nach einer Unter-
suchung von Bastert et al. (1995) muss man allerdings von
einer Rate an unbefriedigenden kosmetischen Ergebnissen

bei 15-30 % der konventionell brusterhaltend
therapierten Frauen ausgehen.

ine entscheidende Moglich-
keit zur Verbesserung dieser
Situation stellt die Integra-
tion plastischer Methoden
in die primire operative Behand-
lungsstrategie dar, die wir unter
dem Begriff der Onkoplastik oder
tumorspezifischer ~ Sofortrekon-
struktion subsummieren. Im weite-
ren Sinne umfassen diese Begriffe
die Erweiterung der Indikation zur
brusterhaltenden Operation durch
die simultane Anwendung plasti-
scher Verfahren, die Sofortrekon-
struktion im Rahmen einer haut-
sparenden oder modifiziert radika-
len Mastektomie und Rekonstruk-
tionsverfahren der Thoraxwand
nach lokal radikalen Operations-
verfahren. Als Vorbedingungen fiir
die Anwendung solcher Verfahren
sind unabdingbar zu nennen:
Die Zielldsion soll mit dem fiir
sie angezeigten Sicherheitsab-
stand entfernt werden, um die
lokale Sicherheit zu gewihrleis-
ten.
Die Auswahl des operativen Ver-
fahrens muss den zu erwartenden
Defekt, die lokale- und Gesamt-
situation der Patientin, unter
onkologischen und dsthetischen
Gesichtspunkten und die Wiin-
sche der Patientin beriicksichti-
gen.
Aufwand und zu erwartendes
Resultat sind mit ihren mog-
lichen Auswirkungen auf die
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lokale- und Gesamtsituation der

Patientin sorgfiltig abzuwigen.
Um diesen anspruchsvollen Zielen
gerecht zu werden und Folgeein-
griffe aufgrund unzureichender
Resektionsabstinde zu minimieren
und eine gebotene onkologische
Anschlusstherapie nicht zu verzo-
gern, ist eine adiquate prioperati-
ve und interdisziplinire Planung
unter Einschluss der gesamten zur
Verfiigung stehenden Bildgebung,
tumorbiologischer Faktoren und
der klinischen und psychischen
Situation der Patientin zwingend
erforderlich.

Als anatomische Aspekte bei der

Auswahl des onkoplastischen Ope-
rationsverfahrens sind zu beachten:
Site: Lokalisation des betroffenen
Areales in der Brust; Size: absolute
und relative GrofSe des Tumors und
der betroffenen; Brust; Shape:
Brustform; Symmetry.
Die Verfahrensauswahl kann neben
den operativen auch primir syste-
mische (neoadjuvante) Therapie-
verfahren einschlieffen um die 6rt-
liche Situation beziiglich der ope-
rativen Situation zu verbessern.

Die operativen Verfahren kén-
nen wie folgt gegliedert werden:

Defektdeckung durch die Mobi-

lisation und Adaptation von

ortsnahem Brustgewebe

Tumorentfernung iiber den

Zugang adaptierter Bruststraf-

fungs- oder Verkleinerungstech-

niken (insbesondere bei vorbe-
stehender Makromastie und/
oder Ptosis konnen so auch die
Vorbedingungen fiir eine Radia-
tio verbessert werden)

Defektdeckung iiber lokale Ei-

gengewebsplastiken
Defektdeckung iiber Fernge-
websplastiken

Einsatz hautsparender oder

modifiziert radikaler Mastekto-

mieverfahren mit Sofortrekon-

struktion iiber alloplastische

(Expander, Prothesen) oder

autoplastische (gestielte oder

freie Ferngewebsplastiken

(Latissimus dorsi flap, TRAM-

flap, DIEP-flap und andere Per-

foratorlappenplastiken)

Rekonstruktion des Brustwar-

zenkomplexes.

Neben dem positiven Effekt der
Vermeidung einer dufleren Mutila-
tion des Korperbildes koénnen
durch den Einsatz dieser Methoden
auch negative Folgen fiir die psy-
chische Situation der betroffenen
Patientin vermieden und so die
Compliance erhéht werden.

Nach einer Untersuchung von
Clough et al. (2004) ist von einem
erforderlichen Einsatz dieser Tech-
niken bei ca. 10-15 % aller Patien-
tinnen im Rahmen brusterhalten-
der Verfahren auszugehen, um
asthetisch zufriedenstellende Er-
gebnisse zu erreichen — dies wird
von unseren eigenen Erfahrungen
bestitigt.

Korrespondenzadresse:

Dr. Jiirgen Hoffmann
Universitats-Frauenklinik Tiibingen
Calwerstr. 7

72076 Tiibingen
J.Hoffmann@med.uni-tuebingen.de



ONKOPLASTIK

mit Implantaten

KLAUS BRUNNERT, OSNABRUCK

eit Beginn der 90er Jahre

des letzten Jahrhunderts

steht die Sorge um die

Sicherheit und die Haltbar-
keit von SIB im Mittelpunkt des
Interesses der betroffenen Offent-
lichkeit und der zustindigen
Gesundheitsbehorden der einzel-
nen Linder. Das Fehlen von Lang-
zeitdaten zu Risiken der SIB fiihrte
im Januar 1992 zur Verhingung
eines freiwilligen Moratoriums
durch die FDA (Food and Drug
Administration) in den USA mit
Auswirkung auf den Einsatz von
Brustimplantaten weltweit. Im
Sommer 1992 wurde das Morato-
rium aufgehoben und der Einsatz
von SIB im Rahmen der wieder-
herstellenden ~ Mammachirurgie
unter Studienbedingungen durch
zugelassene Arzte wieder erlaubt.
Im Rahmen der Schénheitschirur-
gie konnten allerdings bis heute nur
kochsalzgefiillte Brustimplantate
verwendet werden. Im Juli 2005
erhielt die Firma Mentor, einer der
beiden Implantathersteller in den
USA, einen sog. Letter of a Appro-
vability, womit die Zulassung bzw.
die Erteilung eines PMA fiir Sili-

Seit der Einfiihrung der Silikongelbrustimplantate (SIB)

1992 durch Cronin und Gerow hat die wiederherstellende
Mammachirurgie eine rasante Entwicklung durchgemacht. |
Zur Zeit ist die 3. Generation von Silikonbrustimplantaten
im Handel, die sich durch eine sog. ,,low bleed“-Hiille
auszeichnet, kohdsives Licht, fliissiges Gel als Inhalt und

eine anatomische Formgebung.

kongelbrustimplantate zur Verwen-
dung im Rahmen der Schénheits-
chirurgie in Aussicht gestellt
wurde. An diese PMA sind aller-
dings Bedingungen gekniipft, wie
die Unterweisung und Zertifizie-
rung von plastischen Chirurgen.

In- und Explantationen von SIB

In Europa unterliegen SIB dem
Gesetz iiber Medizinprodukte aus
dem Jahre 1994 und werden als
Produkte der Risikoklasse III von
den ,Notified bodies“ unter
Anwendung der EN 12 180 streng
iberwacht. Von den Verantwort-
lichen wird die Dokumentation
von implantatbezogenen Kompli-
kationen im Rahmen von nationa-
len Implantatregistern gefordert.
Die AWOgyn, die Arbeitsgemein-
schaft fiir wiederherstellende Ope-
rationsverfahren in der Gynikolo-

Varianten der Lappeninsel

K. Brunnert Sept. 2005

Abb. 1: Brustrekonstruktion mit Expander/Implantat und M. latissimus dorsi.

=
=
O\
gie, hat 1992 ein derartiges Implan-
tatregister auf freiwilliger Basis ins
Leben gerufen, durch die simtliche
In- und Explantationen inklusive
Komplikationen von Implantaten
durch die beteiligten Kliniken
erfasst werden. Implantatrupturen
stellen den dritthiufigsten Entfer-
nungsgrund aller im AWOgyn-
Register registrierten Implantat-
explantationen dar, dabei handelt es
sich aber iiberwiegend um Glatt-
wandimplantate der 2. Generation
mit diinner Implantathiille und
fliissigem Silikongel. Nimmt man
den Zeitraum von 1991 bis 2002,
so wurden von den in dieser Perio-
de eingelegten Implantaten der 3.
Generation lediglich 0,9 % als
rupturiert gemeldet und entfernt,
mit einer von Jahr zu Jahr deutlich
abnehmenden Frequenz. Bei den
von der Fa. Mentor fiir die PMA
vorgelegten Datenanalysen aus den
SIB-Studien wurden als Haupt-
ursachen fiir die Rupturen in 80 %
Beschidigungen durch scharfe
Instrumente und lokale Uberbean-
spruchung festgestellt und nur in
7 % Materialermiidung durch Fal-
ten und in 12 % ein Verschlussver-
sagen, bei im Ubrigen einer Gesam-
trupturrate von 1 %. Meist handelt
es sich um stille Rupturen, die
durch das MRT oder eine Sono-
graphie diagnostiziert werden kon-
nen. Empfehlung an die Brustope-
rateure: keine scharfen Instru-
mente oder Nadeln in der Nihe
von SIB, keine starke Krafteinwir-
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Abb. 2

kung auf kleine Areale der Implan-
tatoberfliche und der Zugang zum
Implantatlager muss adiquatesein.

Der hiufigste Entfernungsgrund
fiir SIB ist laut AWOgyn-Register
die Kapselfibrose (KF). 52,3 %
aller entfernten SIB wurden auf-
grund einer KF explantiert. In sei-
ner vergleichenden Langzeitstudie
konnte Neal Handel anhand von
3495 Implantaten mit einer media-
nen Beobachtungszeit von 37,4
Monaten folgende Schlussfolge-
rungen zur KF ziehen: Sie ist die
hiufigste Ursache fiir Reoperatio-
nen, das kumulative Risiko, eine
KF zu erleiden, steigt stindig, als
Ursache sind perioperative Hima-
tome signifikant verantwortlich
und eine Polyurethanbeschichtung
der Oberfliche reduziert deutlich
die Inzidenz der KF. (Publikation
auf der website des Plast Reconstr
Surg abrufbar).

Rekonstruktionen mit
Implantaten weniger aufwandig

Rekonstruktionen mit Implantaten
haben gegeniiber solchen mit
Eigengewebe bzw. Lappenplastiken
den Vorteil, dass sie grundsitzlich
einen geringeren operativen Auf-
wand bendétigen, keine neuen bzw.
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zusitzlichen Narben setzen und
somit auch noch bei Patientinnen
mit einer eingeschrinkten Belast-
barkeit durchfithrbar sind. Bei
beidseitiger Rekonstruktion, be-
sonders einer Sofortrekonstruktion
im Rahmen einer hautsparenden
Mastektomie, kann eine gute Sym-
metrie erzielt werden. Liegen eine
stirkere ptotische Brust und/oder
eine Mammahyperplasie vor, kann
durch eine Reduktionsschnittfigur
eine gute Abdeckung des Implanta-
tes erreicht werden bei gleichzeiti-
ger Formverbesserung der Brust. Ist
die Brust normal konfiguriert, kann
die partielle muskulire Abdeckung
am Brustansatz durch eine ergin-
zende Netzeinlage optimiert wer-
den, Hier eignen sich besonders
titanbeschichtete Netze aufgrund
ihrer guten Gewebevertriglichkeit
und feinen Struktur. Mit der
zusitzlichen Abdeckung der Im-
plantate durch Muskulatur, Netze
oder Dermofettlappen wie bei der
Reduktion werden sowohl der
optische Aspekt mit der Verhinde-
rung einer Faltenbildung als auch
eine erhohte Rate an ungestorter
Primirheilung erreicht. Mit der
Verwendung von Permanentexpan-
dern bei der Sofortrekonstruktion

ist eine Formkorrektur zu einem
spiteren Zeitpunkt moglich, kann
z. B. eine narbige Schrumpfung im
Implantatlager korrigiert werden.

Kontraindikationen

Kontraindikationen der alleinigen
Verwendung von Implantaten zur
Rekonstruktion sind:

reduzierte Dehnungsfihigkeit

des lokalen Gewebes, z. B. Zu-

stand nach Radiatio

stark ausgediinnte lokale Gewe-

beverhiltnisse

Ablehnung von Silikonimplanta-

ten

relative Kontraindikation: post-

operative Radiatio.

Durch den zusitzlichen Einsatz
einer Lappenplastik, besonders des
Latissimus-dorsi-Insellappen, wird
eine Optimierung der Gewebequa-
litit erreicht (Abb. 1).

Die postoperative Bestrahlung
einer mit Implantaten rekonstru-
ierten Brust erhoht das Risiko einer
Kapselfibrose und kann somit eine
relative Kontraindikation bedeu-
ten. Abhilfe bietet die Vorgehens-
weise von Kronowitz, die so ge-
nannte verzogerte Sofortrekon-
struktion, mit dem Einsatz einer
Expanderprothese (Abb. 2). Ist
eine postoperative Radiatio von
vornherein absehbar, sollte man
eine Intervallrekonstruktion in
Erwigung ziehen.

Vorteile der Sofortrekonstruktion

Die Sofortrekonstruktion erzielt
bessere kosmetische Ergebnisse
durch die Méglichkeit, den natiir-
lichen Hautmantel der Brust zu
erhalten. Narbige Schrumpfungen
konnen hierbei durch den Einsatz
von Permanentexpandern aufge-
fangen werden. Bei einseitigem
Einsatz von Implantaten muss die
Patientin auf die dadurch bedingte
Moglichkeit der Entwicklung einer
Asymmetrie {iber die Zeit hinge-
wiesen werden.

Korrespondenzadresse:

Dr. med. Klaus Brunnert

Klinik fiir Senologie und Plastische
Chirurgie

Liirmannstr. 28

49076 Osnabriick
drbrunnert.senologie@t-online.de



KREBSPRAVENTION

I[st eine

durch

Erndhrung und Lifestyle mo6glich?

VOLKER BECK, FRANKFURT A. M.

iese Schitzung des Pri-
ventionspotentials durch
Ernihrung bei Krebs
wurde vor einigen Jahren
besonders durch den aufwendigen
Report des World Cancer Research
Funds (WCRF) unterstrichen.
Danach kénnten durch eine gesun-
de Erndhrung, verbunden mit kor-
perlicher Bewegung und Vermei-
dung von Ubergewicht, schiit-
zungsweise 30 bis 40 % der Krebs-
fille vermieden werden.
Mittlerweile miissen wir auf-
grund neuer wissenschaftlicher
Erkenntnissen die Zusammenhin-
ge zwischen Erndhrung (Lebensstil)
und Krebs differenzierter sehen
und wiirdigen. Wesentliche Aussa-
gen und Empfehlungen kénnen in
der bisherigen Form nicht mehr
aufrechterhalten werden und miis-
sen modifiziert werden. Dies fiihrt
jedoch zu erheblichen Problemen
in der Kommunikation und Auf-
klirung von Laien.

Empfehlungen der Deutschen
Krebsgesellschaft

Als Grundlage fiir verinderte Er-
nihrungsempfehlungen dienen die
Ergebnisse internationaler Studien
und Untersuchungen. Ein besonders
aufwendiges Projekt ist die soge-
nannte EPIC-Studie (European
Prospective Investigation Into Can-
cer and Nutrition). Die 1992 be-
gonnene Studie untersucht die Zu-
sammenhinge zwischen Ernihrung,
biologischen Parametern und Krebs
sowie anderen chronischen Krank-
heiten. Aus der Studie werden mehr
und mehr neue Erkenntnisse iiber
die Zusammenhiinge zwischen Krebs
und Ernidhrung veroffentlicht. Die
kiirzlich veroffentlichten Ergeb-
nisse iiber einen Nulleffekt von Obst
& Gemiise auf das Brustkrebsrisiko

Nach Schitzungen der Harvard Universitit (USA) kann
etwa die Halfte aller Krebserkrankungen durch eine
wirksame Pravention, d. h. durch die Vermeidung von
Krebsrisiken und eine wirksame Krebsfriiherkennung

vermieden bzw. rechtzeitig erkannt und dadurch .

erfolgreich behandelt werden.

haben auch in der Offentlichkeit
eine grofse Resonanz gefunden.
Die Deutsche Krebsgesellschaft
hat als Reaktion auf diese Debatte
eine Stellungnahme iiber die Zu-
sammenhinge von Obst & Gemiise
und Krebs im allgemeinen vorge-
legt. Darin wird der inverse Zusam-
menhang zwischen dem Obst- und
Gemiisekonsum und dem Brust-
krebsrisiko anerkannt. Bei Speise-
réhren-, Lungen und Darmkrebs
hat der Obst- und Gemiisekonsum
einen protektiven Effekt.
Weiterhin liegen mittlerweile
aus der EPIC-Studie Erkenntnisse
iiber die Bedeutung von Fleisch
und Fischverzehr auf das Krebsrisi-
ko sowie iiber die Bedeutung von
Ballaststoffen fiir die Krebspriven-
tion vor. So genanntes rotes — von
Rind, Schwein, Schaf stammendes
— Fleisch erhoht das Darmkrebsri-
siko. Der Verzehr von etwas 30 g
Ballaststoffen am Tag senkt das
Darmkrebsrisiko um 40 %.

Ubergewicht als Krebsrisiko

Als wichtige Risikofaktoren fiir
Krebs wurden das Ubergewicht
und die Fettleibigkeit identifiziert.
Dieser Punkt ist auch mit Blick auf
unsere Lebensgewohnheiten und
auch soziokulturellen und volks-
wirtschaftlichen Hintergriinde zu
diskutieren. Bereits im Jahr 1998
bezifferten Experten den volks-
wirtschaftlichen Schaden durch das
Ubergesicht in den USA auf 78,5
Mrd. US $.

)¢

Das Wissen iiber die protektiven
Effekte einer gesunden Ernihrung
und eines entsprechenden Lebens-
stils sind die Grundlagen von breit
angelegten  Aufklirungskampag-
nen, wie etwa die Kampagne ,,5 am
Tag“. Deren Aufgabe ist es, den
Menschen den mindestens fiinfma-
ligen Verzehr von Gemiise oder
Obst am Tag zu empfehlen.

Es ist wichtig, moglichst fun-
dierte, seriése und evidente Emp-
fehlungen fiir eine gesunde Ernih-
rung zu formulieren. Dabei geht es
auch darum, konkrete Empfehlun-
gen fiir einzelne Lebensmittelgrup-
pen zu geben. Hier sind auch evi-
denzbasierte Leitlinien und abge-
stimmte Kommunikationsstruktu-
ren erforderlich. Es kommt dann
darauf an, auf der Grundlage die-
ser Empfehlungen das allgemeine
und individuelle Gesundheitsver-
halten positiv zu beeinflussen.

Generell sollte eine Empfehlung
fiir eine wirksamere Krebspriven-
tion stets eingebunden sein in die
personliche Lebenswirklichkeit der
Menschen und méglichst praxis-
nah umgesetzt werden. Privention
muss moglichst schon im Kindesal-
ter ansetzen.

Literaturhinweise beim Autor

Korrespondenzadresse:

Dr. Volker Beck

Koordinator Pravention

Deutsche Krebsgesellschaft e.V.
Steinlestr. 6, 60596 Frankfurt a. M.
beck@krebsgesellschaft.de
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Priv.-Doz. Dr.

Martina Rauchfu

PSYCHOONKOLOGIE UNVERZICHTBAR

Integrierte
in einem B

MARTINA RAUCHFUSS, A. GRIMM, B. VOIGT,

Die naturwissenschaftlich medizinische Entwicklung hat
die Prognose von Krebserkrankungen deutlich verbessert.
Bei einigen Krebserkrankungen konnte ein betrachtlicher
Riickgang der Letalitat erzielt werden, allerdings ver-
bunden mit einer Zunahme an chronischer Morbiditat. Vor
allem chronische onkologische Erkrankungen gehen mit
spezifischen, starken physischen und psychischen

rustzentrum

BERLIN

konforme, qualititsgerechte, inter-
disziplinire Diagnostik und Thera-
pie von Erkrankungen der weib-
lichen Brust.

In der Abbildung ist das Behand-
lungsmodell dargestellt. Psychoon-
kologische Angebote gibt es zu

Belastungen einher.

ie psychosozialen Notla-
gen Krebskranker er-
wachsen allerdings nicht
nur aus der Krankheit
selbst, sondern in hohem MafSe
auch aus den Folgen der Behand-
lung. Dies waren Impulse fiir wis-
senschaftliche Untersuchungen zu
psychosozialen  Aspekten  bei
Krebserkrankung und zur Entwick-
lung von entsprechenden Angebo-
ten in der Patientenversorgung.
Entsprechend den  fachlichen
Anforderungen fiir die Zertifizie-
rung von Brustzentren durch die
Deutsche Krebsgesellschaft und die
Deutsche Gesellschaft fiir Senologie
muss dem Zentrum laut Stellenplan
mindestens ein Psychoonkologe
zur Verfiigung stehen. Bei der Ein-
richtung eines Brustzentrums soll-
ten von Beginn psychoonkologi-
sche Aspekte in die konzeptionellen
Uberlegungen einbezogen werden.
Zielsetzung ist dabei die Integra-
tion psychosozialer Konzepte in die
onkologische Betreuung iiber:
Qualifizierte psychosoziale/psy-
chotherapeutische Behandlung
der Patientinnen
Qualifizierte psychosoziale/psy-
chotherapeutische Behandlung
der Angehérigen
Weiter- und Fortbildung sowie
Supervision der Mitarbeiterin-
nen und Mitarbeiter
Psychoonkologische Forschung.
Ziel der Versorgung im Brustzen-
trum am Universitdtsklinikum Cha-
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allen Zeitpunkten des Behand-
lungspfades.

Von der Medizinischen Klinik
mit Schwerpunkt Psychosomatik

rité ist die campusiibergreifende,
patientinnennorientierte, leitlinien-
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Abb.: Integration psychoonkologischer Versorgung in das interdisziplinire Behandlungs-
konzept des Brustzentrums der Charité




Konzept der psychosozialen Betreuung als integrales Versorgungsmodul im

Brustzentrum.

PSYCHOONKOLOGISCHE VERSORGUNG

Information und Aufklarung der Patientinnen

Psychodiagnostik (computerunterstiitzt mit Psion)

ZEITLICHE ORGANISATION
Tag der Aufnahme

In den ersten Tagen
nach der Operation

Kontakt und Informationsaustausch mit den Arzten

und dem Pflegepersonal

Woachentliche Teilnahme an der Stationsvisite

Teilnahme an der wochentlichen interdisziplinaren
Brustzentrumskonferenz zur weiteren Behandlungs-

und Therapieplanung

spezielle psychoonkologische Versorgungsangebote

wird ein kontinuierliches psycho-
onkologisches Versorgungsangebot
im Brustzentrum der Charité
bereitgestellt, das mit einem Erst-
kontakt moglichst am Aufnahme-
tag auf die gynikologische Station
beginnt. Dabei werden die Patien-
tinnen iiber die psychoonkologi-
schen Versorgungsmoglichkeiten
informiert (Tab.). Die Angebote
beziehen sich sowohl auf die Zeit
wihrend des Klinikaufenthaltes als
auch auf die Nachsorgezeit. Durch
die Kooperation mit der psychoso-
matischen Station besteht neben
den anderen psychoonkologischen
Angeboten die Moglichkeit einer
24-Stunden-Versorgung (Rufbereit-
schaft) der Mammakarzinom-
Patientinnen und die Moglichkeit
der Aufnahme auf die psychoso-
matische Station.

Taglich stehen geschulte Psycho-
onokologinnen fiir unterstiitzende
individuelle Gespriche zur Verfii-
gung. Zusitzlich werden bei jeder
Patientin mit Hilfe von Fragebogen
emotionale Belastungsfaktoren er-
hoben, um eine Basis fiir eine indi-
viduelle Betreuung zu schaffen und
somit eine angemessene Krankheits-
verarbeitung zu fordern. Gegebe-
nenfalls wird eine weitergehende
therapeutische Unterstiitzung emp-
fohlen. Im stationiren Bereich
steht allen Patientinnen die Anlei-
tung zu Entspannungsiibungen zur
Verfiigung. Zur weiterfiihrenden
Unterstiitzung werden kérperbezo-
gene und kreativtherapeutische
Angebote auch in Kooperation mit
der Klinik fiir Physikalische Medi-
zin und Rehabilitation (Kunst-
therapie, Sport usw.) angeboten.

Wahrend des Klinikaufent-
haltes und der Nachsorge

Die postoperative Fallvorstel-
lung in der Interdiszipliniren
Brustkonferenz schliefSt auch die
psychodiagnostischen Befunde und
Erkenntnisse aus den Einzelgespri-
chen und die Empfehlung fiir die
weitere Therapie psychoonkologi-
scher Aspekte ein. Fiir die interdis-
ziplinire Kommunikation wurde
ein Prisentationsschema entwi-
ckelt, dass Informationen zum
Betreuungswunsch, der Stim-
mungslagen, der Krankheitsverar-
beitung, psychosozialen Belas-
tungsfaktoren, gegebenenfalls der
psychischen Diagnose und psycho-
onkologische Therapieempfehlun-
gen enthilt. Fiir alle Brustkrebspa-
tientinnen ist im Rahmen der
Nachsorge wegen der eingangs
beschriebenen Belastungen eine
Begleitung im Rahmen der psycho-
somatischen Grundversorgung zu
empfehlen, einige  bendtigen
weitergehende psychosoziale The-
rapieangebote. Die psychoonkolo-
gische Basisbetreuung von Brust-
krebspatientinnen setzt die Fihig-
keit zum Aufbau einer tragfihigen
Arztin/Arzt-Patientin-Beziehung
iiber Gesprich, Kommunikation
und Interaktion voraus. Basiswis-
sen zu den Bereichen Arzt/Arztin-
Patientin-Beziehung, zu Kommuni-
kation und Interaktion in der Frau-
enheilkunde kann im Rahmen des
inzwischen bundesweit von der
Deutschen Gesellschaft fiir Psycho-
somatische Frauenheilkunde und
Geburtshilfe (DGPFG) an vielen
Orten angebotenen Curriculums
zur Psychosomatischen Grundver-
sorgung in der Frauenheilkunde
erworben werden. Vertiefungs-

kurse zu psychoonokologischen
Themen sind im Aufbau.

Fazit

Erste Erfahrungen mit dem hier
vorgestellten Modell der psycho-
onkologischen Versorgung zeigen
postoperativ eine sehr hohe Nach-
frage nach psychosozialer Betreu-
ung. 81 % der Patientinnen nah-
men nach dem ersten Kontakt wei-
tere psychosoziale Versorgung in
Anspruch (davon 31 % eingehen-
dere psychotherapeutische Be-
handlungen, 69 % MafSnahmen im
Sinne der psychosomatischen
Grundversorgung). Entsprechend
dem individuellen Belastungsprofil
ist ein individuumsbezogener An-
satz fiir jede Patientin erforderlich.
Die Psychoonkolog(inn)en sollten
die Patientinnen auch wihrend
ihrer ambulanten und stationidren
Behandlung aufsuchen. Die an
Brustkrebs erkrankte Frau ist psy-
chisch belastet und nicht primir
psychisch gestort. Dies ist als
Grundhaltung in der psychoonko-
logischen Versorgung bedeutsam
und erleichtert der Patientin das
Annehmen entsprechender Be-
handlungsangebote. Supportives
und behutsames Vorgehen, das eine
Uberforderung der Betroffenen
vermeidet und ihre Selbstbestim-
mung fordert ist sinnvoll. Hierfiir
kann in bestimmten Krankheits-
phasen auch die Akzeptanz von
Verleugnungsstrategien der Patien-
tin hilfreich sein. Eine psychoon-
kologische Begleitung unterstiitzt
die Krankheitsverarbeitung und
verbessert die Lebensqualitit der
Patientin. Ein Einfluss auf die Uber-
lebensrate und -zeit ist bislang nicht
gesichert.

Korrespondenzadresse:

Priv.-Doz. Dr. Martina Rauchfuf
Charité-Universitatsmedizin Berlin
Medizinische Klinik m. SP Psychosomatik
AG Frauenheilkundliche Psychosomatik
Luisenstr.13a

10117 Berlin
martina.rauchfuss@charite.de
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IN KURZE ORALE THERAPIE FUR FRAUEN MIT METASTASIERTEM
MAMMAKARZINOM MOGLICH

Navelbine®

wie intravenos

LUNCHSYMPOSIUM PIERRE FABRE ONKOLOGIE

Mit der Zulassung von Navelbine® Oral zur Therapie des metastasierten
Mammakarzinoms in Deutschland erschlieen sich neue Therapieoptio-
nen, die die Lebensqualitat der betroffenen Frauen wesentlich erh6hen.
Das Zytostatikum, das bislang nur intravends bzw. oral nur bei Lungen-
tumoren verabreicht werden konnte, steht in Kiirze, in eine Weichkapsel
mit Wirkstarken von 20 mg und 30 mg eingebunden, fiir Patientinnen
mit fortgeschrittenem Mammakarzinom nach Anthrazyklinresistenz als
Mono- oder in Kombinationstherapie zur Verfiigung und muss nur einmal

wochentlich eingenommen werden.

n zwei Phase-II-Studien (Freyer
etal, JCO 2003; Amadori et al.,
ECC02001), die Priv.-Doz. Dr.
Diana Liiftner, Berlin, referier-
te, wurde die klinische Aktivitit fiir
die orale Medikation als Monothe-
rapie gepriift: Die Patientinnen
erhielten Navelbine oral in einer
wochentlichen  Dosierung  von
60 mg/m2, die nach drei Zyklen auf
80 mg/m2 erhoht wurde — falls
keine Neutropenie der Grade 3
und 4 auftrat. In beiden Studien lag
die Ansprechrate bei 30 bzw. 31 %
und das mediane Uberleben bei 24
bzw. 21 Monaten.
Die Nebenwirkungen entspra-
chen denen von Navelbine i. v. Als
dosislimitierend erwies sich ledig-

lich eine Grad-3/4-Neutropenie,
die jedoch reversibel und nicht
kumulativ war. Ubelkeit und Erbre-
chen traten nur bei weniger als 5 %
der Patientinnen auf, wenn pro-
phylaktisch antiemetisch therapiert
wurde.

Kombinationstherapie méglich

In der Studie von Serin et al. (Br ]
Cancer 2005) erhielten Frauen mit
metastasiertem Mammakarzinom
eine Kombinationstherapie aus
Epirubicin (intravends 90 mg/m?
die) und gleichzeitig Navelbine
(intravends 25 mg/m?2). Am 8. Tag,
als nur noch Navelbine verabreicht
wurde, geschah das in der oralen
Form mit 60 mg/m?: Die An-

Navelbine IV und oral + Epirubicin

NVB iv.:
NVB oral:
Epirubicin:

Wirksamkeit

N 44
(0] 8 54.5%
PFS: 8.5 Monate

MS: 20 Monate

(Serin et al, Br J Cancer 2005)
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25 mg/m* d1
60 mg/m* ds
90 mg/m* d1

Q3w

Toxizitit

Neutropenie G3-4:

Febrile Neutropenie:
Nausea/Erbrechen G3:

Stomatitis G3:

Pharmakologische Eigenschaften

Navelbine ist ein Zytostatikum
aus der Gruppe der Vinca-Alka-
loide, dessen Wirkstoff Vinorelbin
aus den Alkaloiden des Madagas-
kar-Immergriins, die vorzugs-
weise in den Blittern der Pflanze
enthalten sind, halbsynthetisch
hergestellt wird.

Navelbine wird nach oraler
Verabreichung schnell resorbiert
(T,.. 1,5-3 h). Die absolute Bio-
verfiigbarkeit betrigt 40 % und
wird durch die Einnahme der
Kapsel zu den Mahlzeiten nicht
beeinflufst.

sprechrate lag bei 54,5 % und die
mediane Uberlebenszeit bei 20
Monaten (Tab.).

Eine zusitzlich erhobene Befra-
gung der Patientinnen nach der
Lebensqualitit ergab bei den meis-
ten Frauen eine deutliche Verbesse-
rung.

Als ,,Rezept fiir die tigliche Pra-
xis“ formulierte Liiftner folgende
MafSinahmen:

Blutbild vor jeder Verabreichung

»flat dosing*

antiemetische Prophylaxe

bei Erbrechen Medikamenten-

gabe nicht wiederholen, sondern

bis zur folgenden Woche warten

Medikament vorzugsweise mit

einer leichten Mahlzeit einneh-

men

4-6 kleine Kapseln, Einnahme

mit Wasser.

Dr. Nadia Harbeck, Miinchen, refe-
rierte verschiedene Studien zur
Kombinationstherapie von Vino-
relbin mit Anthrazyklinen, Taxanen
und Herceptin (u. a. Bernado
ASCO 04; Chan ASCO 05), in
denen die guten Remissionsraten
und die Vertriglichkeit der Thera-



Aktuelles Aus bERINDUSTRIE

Femtelle® uPA/PAI-1-Test

Genaue Risikoprognose erspart vielen Frauen eine Chemotherapie

uPA und PAI-1 werden als einzige neue biologischen Prognosefaktoren von der aktuellen S3-Leitlinie Mammakarzinom und der
AGO auf héchstem Evidenzniveau (LOE-1a) fiir die Therapieentscheidung bei nodal-negativem Mammakarzinom empfohlen. Die
Bestimmung dieser Faktoren mit dem FEMTELLE®-uPA/PAI-1-Test ist fiir den klinischen Routineeinsatz validiert und wird in
Deutschland von bisher 13 Kliniken angeboten.

Beim nodal-negativem Mam-
makarzinom wird die Indika-
tion zur adjuvanten Therapie
noch immer anhand der klas-
sischen Prognosefaktoren
Alter, Tumorgrofe, Differen-
zierungsgrad und Hormonre-
zeptorstatus gestellt. Diese
traditionellen Faktoren erlau-
ben jedoch keine ausreichen-
de Abschitzung des Krank-
heitsverlaufs, so dass viele der
nodal-negativen Patientinnen
rein vorbeugend einer adju-
vanten Chemotherapie unter-
zogen werden.

Mit dem Plasminogen Akti-
vator vom Urokinase-Typ uPA
und seinem Inhibitor PAI-1
stehen zwei neue klinisch vali-
dierte Prognosefaktoren zur
Verfiigung, die eine deutlich
bessere Beurteilung der Pro-
gnose und damit eine indivi-
dualisierteTherapieentschei-
dung erlauben. uPA und PAI-1

Klassische Risiko-
prognose

niedrig 10%
mittel [\\\\ ¢\ \\\\\|»>
hoch - 20%

Risikoprognose nach
uPA/PAI-I Auswertung

559% C_hemothera'_)ie
nicht angezeigt*

Chemotherapie
empfohlen*

Abb.: Risikoprognose bei primaren Mammakarzinom. Vergleich
zwischen St.-Gallen-Kriterien und dem FEMTELLE®-uPA/PAI-1-Test

sind unabhingige Biomarker
beim primiren Brustkrebs.
Multizentrische prospektiv
randomisierte Studien haben
gezeigt, dass die Bestimmung
dieser Faktoren im Tumor-
gewebe die Risikoprognose
beziiglich einer Wiedererkran-
kung erlaubt. Patientinnen mit
erhohten uPA- oder PAI-1-
Werten im Mammakarzinom-
gewebe haben ein signifikant
verkiirztes  krankheitsfreies
und ein reduziertes Gesamt-

iiberleben gegeniiber Patien-
tinnen mit geringen Werten.
Sie profitieren aber auch von
einer adjuvanten systemischen
Therapie.

Dies erméglicht eine indivi-
dualisierte Therapieplanung
und erméglicht damit, eine
unnotige ,,chrtherapie“ oder
eine lebensbedrohende ,,Un-
tertherapie® zu vermeiden. So
kann bei nodal-negativen
Brustkrebspatientinnen  mit
niedrigen uPA/PAI-1 Werten

auf eine Chemotherapie ver-
zichtet werden, wihrend bei
Patientinnen mit hohen uPA-
und/oder hohen PAI-1-Werten
eine Chemotherapie angezeigt
ist (Abb.).

Die Bestimmung der uPA-
oder PAI-1-Konzentration in
Tumorextrakten von Brust-
krebs-Patientinnen ist deshalb
zu einer wichtigen Zusatzin-
formation geworden, die dem
behandelnden Arzt hilft, eine
adiquate Therapie festzule-
gen.

Der Test wird in Deutsch-
land in bisher 13 Einsendela-
boren durchgefiihrt, die auch
die Abholung der Proben
deutschlandweit organisieren.

Weitere Informationen zum
Test, zu aktuellen klinischen
Studien und die Liste der
Laboratorien finden Sie unter:
www.FEMTELLE.de

pien bestitigt wurden. Noch in die-
sem Jahr beginnt die Rekrutierung
fiir eine internationale Phase-II-
Studie, deren Primirziel es ist, die
Ansprechraten der Kombinationen
Navelbine oral + Capecitabin,
Gemcitabin + Paclitaxel und Gem-
citabin + Docetaxel zu vergleichen.
Sekundirziele: progressionsfreies
Uberleben, Ansprechdauer, Ge-
samtiiberleben, Zeit bis zur Remis-
sion, Sicherheitsprofil und Lebens-
qualitit. Die Studie ist fiir 150
Patientinnen angelegt und wird bis
zum Jahr 2007 laufen. Beteiligte
Linder sind: Australien, Belgien,
Deutschland, Finnland, Frank-
reich, Italien, Osterreich, Polen,
Siidafrika, Schweiz, Spanien und
Tschechien.

Navelbine® oral erhoht die
Compliance

Wegen seiner guten Wirksamkeit
und Vertriglichkeit und der hohen
Akzeptanz seitens der Patientinnen
gilt Navelbine i. v. schon lange
beim Mammakarzinom als erste

Wahl. Mit der Zulassung als orale
Formulierung fiir die Brustkrebs-
therapie ergeben sich fiir die Pa-
tientinnen zahlreiche neue Vor-
teile:

unkomplizierte Einnahme

verkiirzte Aufenthalte in Klinik

oder Arztpraxis

gegeniiber Infusion schmerzfrei

reduziertes Infektionsrisiko

identische Wirksamkeit vs. intra-
vendser Gabe

gut kombinierbar mit anderen

Zytostatika.

Diese Erfahrungen bestitigte auch
Priv.-Doz. Dr. Gerbard Gebauer,
Heidelberg, in seinem Vortrag, der
eine Reihe von Kasuistiken dazu
vorstellte.

Die onkologischen Patientinnen
verschiedener Studien priferierten
daher auch zu iiber 80 % die orale
gegeniiber der intraventsen Therapie.

(UH)

Quelle: Lunchsymposium Pierre Fabre
Onkologie im Rahmen der 25. DGS-Jahres-
tagung, 8. September 2005 in Stuttgart.

ANKUNDIGUNG

424 ASCO
Annual Meeting

June 2-6, 2006
Georgia World Congress Center
Atlanta, Georgia

The ASCO Annual Meeting is
considered the premier
educational and scientific event
in the oncology community.
The 2005 Meeting in Orlando
attracted more than 29,000
attendees from all over the
world.

Registration Launch Dates:
Members: November 21, 2005

Non-Member Individuals:
December 5, 2005
Groups: February 1,2006
Exhibitors: March 1, 2006

For help or questions regarding
registration contact:

ASCO Registration Center

Phone: 888-788-1522 (U.S. and
Canada toll-free) or 703-449-6418
E-mail:
ascoregistration@jspargo.com
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GUT IST NOCH NICHT GUT GENUG

Optimale antiemetische

SATELLITENSYMPOSIUM RIBOSEPHARM

Seit der Einfiihrung der 5-HT,-Antagonisten vor fast 15 Jahren sind
Chemotherapie-bedingte Ubelkeit und Erbrechen (CINV) gut therapierbar.
Dennoch leidet ein groRer Teil der Patienten immer noch unter dieser
Nebenwirkung. Die Folgen fiir den Patienten sind eine verminderte
Lebensqualitit und eine abnehmende Akzeptanz der Therapie. Uber eine
effektivere Prophylaxe der CINV mit Palonosetron, dem ersten 5-HT-
Antagonisten der 2. Generation, diskutierten unter Vorsitz von Prof.

C. Bokemeyer, Hamburg, namhafte Experten aus Klinik und Praxis.

enate Haidinger, Miinchen,
von ,,Brustkrebs Deutsch-
land e. V. zitierte Grun-
berg et al., Cancer 2004,
der in seiner Arbeit aufzeigte, dass
Arzte und Pflegepersonal die durch
CINV auftretenden Belastungen
fiir die Patienten noch immer
unterschitzen. Diese Situation sah
sie auch aus Erfahrungsberichten
von Patienten bei ihrer eigenen tig-
lichen Arbeit bestitigt. Andrea
Kuhlmann, Onkologische Fach-
krankenschwester in Koln, belegte
mit Daten der PASQOC-Studie von
2002 und 2004, dass die Ergebnisse
von Grunberg et al. auf Deutschland
iibertragbar sind und die antieme-
tische Therapie bei Patienten oft
immer noch nicht ausreichend ist.
Sie forderte mehr Informationen
und Aufklirung aller Beteiligten zu
diesem Thema, eine wirksame anti-
emetische Prophylaxe von Anfang
an sowie eine stindige interdiszi-
plinire Zusammenarbeit, um die
antiemetische Therapie auch in
Zukunft weiter zu verbessern.

Langere Plasma-Halbwertszeit

Palonosetron (Aloxi®) unterschei-
det sich von den Vertretern der 1.
Generation der 5-HT,-Antagonis-
ten durch seine viel stirkere Rezep-
toraffinitit und seine wesentlich
lingere Plasma-Halbwertszeit von
40 Sunden, erliuterte Dr. Hans-
Peter Lipp, Tiibingen. Dadurch
bedingt ist nur eine einzige Gabe
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wihrend eines Chemotherapiezy-
klus nétig, um Ubelkeit und Erbre-
chen wirksam zu unterdriicken.
Die Ausscheidung erfolgt iiber
Leber als auch Nieren, so dass auch
fiir Altere oder Patienten mit Leber-
und Nierenfunktionsstérungen keine
Dosisanpassung erforderlich ist.

Bessere Kontrolle der
verzogerten Emesis

Eine Phase-III-Studie bei hoch eme-
togener Chemotherapie mit 667
Patienten und zwei Phase-III-Stu-
dien bei miflig emetogener Che-
motherapie mit 1132 Patienten
dokumentieren die Wirksamkeit
von Palonosetron vs. Dolasetron
bzw. Ondansetron, wie Prof. Hanno
Riess, Berlin darstellte : Bei mode-
rat emetogener Chemotherapie
erzielte Palonosetron vs. Ondan-
setron (Gralla et al., 2003, Ann.
Oncol) sowohl in der akuten als
auch in der verzogerten Phase
einen statistisch signifikanten Vor-
teil bezogen auf das komplette
Ansprechen (81,0 % vs. 68,6 %;
74,1 % vs. 55,1 %). Bei hoch eme-
togener Chemotherapie zeigte sich
in der Subgruppe der mit zusitzlich
Dexamethason behandelten Pa-
tienten (Rubenstein et al., 2004,
Clin Adv in Hem & Oncol) Palo-
nosetron 1 x 25 mg i.v. in der akuten
Phase als mindestens ebenso wirk-
sam wie Ondansetron 1 x 32 mg
L.v. (64,7 % vs. 55.8 %). Ein statis-
tisch signifikanter Vorteil fiir Palo-

|
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‘herapie

nosetron gegeniiber Ondansetron
ergab sich hingegen bezogen auf
das komplette Ansprechen sowohl
bei der verzogerten Emesis (42,0 %
vs. 28,6 %) wie auch innerhalb des
gesamten Zyklus iiber fiinf Tage
(40,7 % vs. 25,2 %).

Neue Perspektiven in der
antiemetischen Therapie

Dr. Jorn Herrstedt, Kopenhagen
zeigte anhand der Daten von Grote
et al., ASCO 2004, dass Palonose-
tron in Kombination mit dem NK-
Rezeptor-Antagonisten, Aprepi-
tant, und Dexamethason kiinftig
ein hochaktives Konzept darzustel-
len scheint, um Chemotherapie-
bedingte Ubelkeit und Erbrechen
verhindern zu konnen. 97 % der
Patienten blieben bei diesem The-
rapiekonzept sowohl in der akuten,
als auch in der verzogerten Phase
frei von Erbrechen.

Gute Vertraglichkeit und
mehr Lebensqualitat

Das Fazit der Expertenrunde: In
allen Studien zeigte sich die hohe
Wirksamkeit von Palonosetron
(Aloxi®) bei gleichzeitiger guter
Vertriglichkeit. Es kann daher als
valide und komfortable Alternative
fiir die Privention von CINV bei
Krebspatienten bewertet werden.
Palonosetron bietet nach Einmal-
gabe einen starken Schutz in der
akuten Phase und eine verlingerte
Wirksamkeit, die auch in der ver-
zogerten Phase sehr gut vor Ubel-
keit und Erbrechen schiitzt.  (UH)

Quelle: Satellitensymposium der
ribosepharm GmbH, Miinchen, im Rahmen
der DGHO-Jahrestagung, 2. Oktober 2005,
Hannover.



EFFEKTIVE ADJUVANTE THERAPIE MIT NUR GERINGEN NEBENWIRKUNGEN

TABLE-Studie bestitigt hohe

PRESSEKONFERENZ DER TAKEDA PHARMA

Anlasslich der Dreilander-Senologie-Tagung wurden in Stuttgart die Lang-
zeitergebnisse der Takeda Adjuvant Breast Cancer Study with Leuprorelin-
acetate — TABLE-Studie — vorgelegt. Die bis dato noch nicht publizierten
Daten wurden unter dem Vorsitz von Dr. Peter Schmidt, Charité Berlin,
nach einem medianen Follow-Up von 5,8 Jahren prasentiert. Erneut
konnte gezeigt werden, dass die ovarielle Suppression mittels Leupro-
relinacetat (Trenantone®, das 3-Monatsdepot von Leuprorelinacetat) eine
effektive adjuvante Therapie des praimenopausalen, hormonrezeptorposi-

ven Mammakarzinoms ist.

ei 599 pri- und perimeno-
pausalen Frauen - mit
nodal positivem und hor-
monsensiblem  Mamma-
karzinom im T1-3-Stadium -
wurde in 71 Zentren in Deutsch-
land und der Ukraine die TABLE-
Studie  durchge- -
fithrt. Wie Prof. Dr.
Diethelm Wallwie-
ner, Tiibingen,
erliuterte, unter-
suchte die Studie
den Stellenwert der
adjuvanten ovariel-
len Suppression mittels GnRH-
Agonisten im Vergleich zur Che-
motherapie mit CMF. Die Frauen,
die sich bereits alle einer Operation
und/oder einer Strahlentherapie
unterzogen  hatten,  erhielten
jeweils eine zweijihrige Therapie
mit Trenantone®, 3-Monatsdepot
(11,25 mgs. c.) oder sechs Zyklen
1. v. CMF (500 mg/m2, M 40 mg2,
F 600 mg/m2, Tag 1+8, vier-
wochentlich).

Primirer Endpunkt, so Wallwiener,
war das progressionsfreie Uber-
leben nach zwei Jahren, sekundirer
Endpunkt das progressionsfreie
Uberleben nach fiinf Jahren, das
Gesamtiiberleben, der Menstrua-
tionsstatus und die Vertriglichkeit.

Die Analysen belegen die Nicht-
unterlegenheit von Trenantone®
gegeniiber einer CMF-Chemothe-
rapie in der adjuvanten Behand-
lung: Es zeigten sich keine statis-
tisch signifikanten Unterschiede
zwischen beiden Therapien hin-
sichtlich des zweijihrigen progres-
sionsfreien Uberlebens (Trenanto-
ne® 77,9 % vs. CMF 71,2 %) und
nach fiinf Jahren (53,4 vs. 49,8 %).
Es zeigte sich eine Tendenz (explo-
rativ) zu Gunsten von Trenantone®
im 5-Jahres-Gesamtiiberleben
(CMF: 64,4 % vs. Trenantone®:
72,8 %).

Weniger Nebenwirkungen

Wie Wallwiener zeigen konnte, ist
das Nebenwirkungsprofil von
Trenantone® giinstiger als unter
CMEF: So sank die Zahl der Ame-
norrhoen unter Trenantone® von
anfangs 95,7 % auf 66 % nach
sechsmonatiger Therapie und 55—
60 9% in den drei Folgejahren, wih-
rend sie unter CMF von 43,9 %
nach drei Monaten auf 72,7 %
nach fiinf Jahren anstieg.

Der Wiedereintritt der Menstru-
ation und die Normalisierung der
Ostradiolspiegel ist fiir die mit
Trenantone® behandelten Patien-
tinnen von grofsem Vorteil, da sich

die Langzeitfolgen eines perma-
nenten Hormonentzugs nicht aus-
wirken konnen, betonte Wallwie-
ner.

Bedeutung der Compliance

Die TABLE-Studie
hat auch gezeigt, so
Priv.-Doz. Dr.
Michael Untch,
Miinchen, wie vor-
teilhaft die 3-Mo-
nate Depotwirkung
von Trenantone®
ist. Die von den Patientinnen gut
tolerierte Applikation mit einer
ultradiinnen Nadel im dreimonati-
gen Rhythmus erhoéht nicht nur die
Compliance, sondern spart im Ver-
gleich zu einer monatlichen Appli-
kation Zeit und Kosten (weniger
Arzttermine, weniger Zuzahlun-
gen, geringere Medikationskos-
ten): Die Trenantone-Behandlung
verringert auch die krankheits-
bedingten Fehltage im Vergleich
zur Chemotherapie unter CMF
(CMF=155 = 135 vs. Trenantone®
98 = 120). Ein Aspekt, der gerade
fiir berufstitige jiingere Patientin-
nen von Wichtigkeit ist.

Untchs Fazit: Die TABLE-Studie
hat die Effizienz einer Therapie mit
dem 3-Monatsdepot Trenantone®
belegt, das giinstige Nebenwir-
kungsspektrum gezeigt und die
Verbesserung der Lebensqualitit
fiir die Patientinnen erwiesen. (UH)

Quelle: Pressekonferenz der Takeda
Pharma GmbH, Aachen, im Rahmen der
Gemeinsamen Jahrestagung der
Osterreichischen, Schweizerischen und
Deutschen Gesellschaft fiir Senologie, 8.
September 2005 in Stuttgart.
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Aktuelles Aus bERINDUSTRIE

LifeLines und GLD kooperieren in der Validierung und Vermarktung
eines Bluttests zur Brustkrebsfriiherkennung

Die LifeLines GmbH und die Gesellschaft fiir Laboratoriumsdiagnostik mbH & Co. KG haben einen Kooperationsvertrag geschlos-
sen, der die gemeinsame Validierung und Vermarktung eines neuartigen von LifeLines entwickelten Verfahrens zur Brustkrebs-

fritherkennung vorsieht.

Uber den DIPP-Test

Innerhalb der nichsten Mona-
te wollen die Partner den von
LifeLines entwickelten DIPP-
Test  (Differential-Protein-
Profiling-Test) validieren und
zur Marktreife entwickeln.
Eine Patientinnen Studie in
Zusammenarbeit mit der Uni-
versititsfrauenklinik in Kiel
hat gezeigt, dass der DIPP-Test
mit hoher Wahrscheinlichkeit
und Genauigkeit bereits sehr
frihe und nicht-invasive
Krebsstadien erkennt. Auch
die Unterscheidung der bosar-
tigen von den hiufig vorkom-
menden gutartigen Verdnde-
rungen des Brustgewebes
konnte der Test in dieser Stu-
die mit grofler Zuverlissigkeit
leisten. Das vollkommen neu-
artige diagnostische Verfahren
beruht auf der gleichzeitigen
Messung und Analyse von
Proteinen im Blut der Patien-
tin. Diese mit Hilfe eines mas-
senspektrometrischen Verfah-
rens erhobenen Proteinprofile
sind charakteristisch fiir die
verschiedenen Krebsstadien
sowie fiir gutartige Verinde-
rungen des Gewebes oder die
gesunde Brust.

Inhalt der Kooperation

LifeLines und GLD streben
gemeinsam an, eine Zertifizie-
rung des Testsystems gemifs
dem Medizinprodukte Gesetz
(MPG) zu erlangen. Der DIPP-
Test soll sehr schnell zu einem
Hochdurchsatzverfahren ent-
wickelt und in die vollauto-
matisierte Serumanalytik bei
der GLD integriert werden.
Hierzu wollen die Partner
unter anderem eine umfang-
reiche Studie mit ausgewihlten
niedergelassenen Frauenirz-
ten in Norddeutschland und
in Zusammenarbeit mit einem
Brustzentrum durchfiihren.

ANKUNDIGUNG

XIV SIS World

Congress on Breast

Diseases

Il Croatian Senologic

Congress
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Vorteil fiir die Patientinnen
und das Gesundheitssystem

Mit Hilfe des DIPP-Tests kon-
nen bereits sehr friihe Stadien
des Brustkrebses erkannt und
von nicht krebsartigen Verin-
derungen der Brust einfach
und schnell unterschieden
werden. Die frithzeitige Dia-
gnose von Brustkrebs ist fiir
die Heilungschancen und die
Moglichkeit der brusterhal-
tenden Operation von ent-
scheidender Bedeutung. Die
Heilungschancen liegen fiir
nicht-invasive sowie kleine
und frithe Tumore deutlich
iiber 90 %.

Die frithe und eindeutige
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Unterscheidung  gutartiger
von bosartigen Verdnderun-
gen der Brust ist auch fiir den
Verlauf des diagnostischen
Prozesses mafSgeblich. Die
grofle Zahl der durchgefiihr-
ten Brustoperationen mit gut-
artigem Befund des entnom-
menen Gewebes deutet dar-
aufhin, dass die derzeit ver-
fiigbaren diagnostischen Ver-
fahren nur schlecht zwischen
Krebs und gutartigen Verin-
derungen unterscheiden kon-
nen, so dass erst die Operation
endgiiltig hieriiber Aufschluss
gibt. Der DIPP-Test konnte in
Zukunft einen Beitrag zur
Reduktion unnétiger Opera-
tionen durch die frithzeitige

AW
In Zukunft

braucht
Gewisshert
nur noch
einen

Tropfen
Blut

LifeLines

Diagnostik:

Fritherkennung
von
Brustkrebs

18-21 May, 2006 - Zagreb - Croatia

Organization:

NOVACON D.O.O.

Bartolizei 17, HR-1000 Zagreb, Croatia
Phone/Fax: + 385.1.383.06.08
Mobile: + 385.91.507.51.34
Contact: Javor Vuéize
javorvucic@zg.htnet.hr

und bessere Unterscheidung
der hiufigsten Verinderungen
des Brustgewebes leisten.

Hierin liegt ein grofSes
Potenzial zur Senkung der
Kosten fiir Diagnose und
Behandlung bei verbesserter
Aussagekraft und Sicherheit
der Diagnose und gréfSeren
Heilungschancen fiir die
betroffenen Patientinnen.
Damit eignet sich der DIPP-
Test auch hervorragend als
Screeningverfahren fir die
Fritherkennung von Brust-
krebs. Das bundesweit in der
Einfithrung befindliche Mam-
mographiescreening  richtet
sich an Frauen ab dem 50.
Lebensjahr. Fiir alle jiingeren
Frauen ist eine Rontgen- oder
Ultraschalluntersuchung der
Brust nur bei Verdacht auf
Brustkrebs oder der Zugeho-
rigkeit zu einer Risikogruppe
vorgesehen. Allen anderen
Frauen bleibt die Betastung
der Brust durch den Frauen-
arzt oder die Selbstuntersu-
chung als einzige diagnosti-
sche Untersuchung fiir die
Brust im Rahmen der Krebs-
vorsorge. Der  DIPP-Test
konnte diese Liicke in der Vor-
sorge schliefen und dariiber
hinaus eine wichtige Ergin-
zung des Mammographie-
screenings, insbesondere bei
unklarem radiologischem
Befund, bilden.

Der DIPP-Test wird zu-
nichst als individuelle Ge-
sundheitsleistung angeboten
werden und nicht von den
Krankenkassen erstattet. Die
Kosten fiir eine Untersuchung
werden voraussichtlich 100 €
fiir die Patientin betragen.

Kontakt:

LifeLines GmbH
Schleswiger Chaussee 14
25813 Husum
info@lifelines-diagnostics.de

Novacon (The Organizer) on the behalf
of The Organizing Committee for the

XIVth SIS World Congress on breast
diseases have been appointed to co-
ordinate and administer all agreed
Exhibitor requirements for SENOLOGY
2006.



Engel, noch weiblich
Paul Klee — Maler und Philosoph

Paul Klee zihlt zu den Klassikern der Kunst des 20. Jahrhunderts. Schon in den 20-er
Jahren wurde er durch grofle Ausstellungen in Miinchen und Paris international
bekannt. Er war am Bauhaus als Formmeister titig und iibernahm dort eine Malklasse.
Von den Nazis als ,entartet geschmiht, mufSte Klee im Dezember 1933 Deutschland
verlassen und ging nach Bern, wo sein Vater und seine Schwester wohnten.

Das Werk des Malers und Zeichners Paul
Klee beginnt schon mit den Zeichnungen
aus der Schulzeit (1886-1898) und den
Satiren der ersten Italienreise (1901). Zur
Farbe findet er 1914 wihrend einer Stu-
dienreise nach Tunis. Von dieser Zeit bis
zu den von Todesahnungen iiberschatte-
ten Werken der letzten Jahre gewinnt sein
Schaffen eine grofle Weite und Tiefe des
Ausdrucks. Seine Themen hat er zwischen
Traum und Wirklichkeit, abstrakter Ver-
allgemeinerung und figurativer Konkret-
heit angesiedelt. Uber 9000 seiner Arbei-
ten sind uns erhalten geblieben.

Paul Klee (1878-1940) ist vielen
Betrachtern, sehr zu Unrecht, als gefilli-
ger Mirchenerzihler, als Zauberer gegen-
wirtig. Ein Missverstindnis, das von sei-
nen populirsten Arbeiten genihrt wird,
deren Heiterkeit nur vordergriindig
erfasst und deren gedankliche Tiefe oft
iibersehen wird. Das Groteske, Ironische
und Komische in einem Teil seines Wer-
kes hat stets auch einen tiefen Sinn, ist nie-
mals blof$ spaflig oder skurril.

Klees bildnerisches Denken setzt sich
intensiv mit Aspekten von Sprache, The-
ater und Musik auseinander. Es themati-
siert Architektur, Technik, Zeit- und
Schopfungsgeschichte  und  schlief§t
Naturwissenschaft, Philosophie und
Psychologie mit ein. Die Erkenntnisse, die
Klee aus seinen theoretischen und pida-
gogischen Schriften gewann, widerspie-
geln sich in seinen Werken.

Das wird auch deutlich in der Motiv-
gruppe der Engel, die Klee seit 1939 in
grofSer Zahl thematisierte. Da finden sich
der altkluge®, der ,vergessliche®, der
»hissliche“ oder der ,,unfertige“ Engel —
sie alle versinnbildlichen die Verwand-
lung eines irdischen in ein ,himmlisches
Individuum®.

PaulKlee: Engel, noch weiblich, 1939, 1016.
Farbige Fettkreiden iiber blauer Kleister-
farbe auf Konzeptpapier, auf Karton

41,7 x 29,4 cm

Das Zentrum Paul Klee

Das Berner Kunstmuseum hat sich um die
Bewahrung und Prisentation des Klee-
schen Werkes grofSe Verdienste erworben.
Davon zeugen nicht nur der Umfang der
Sammlung, sondern auch der Bau des
Paul-Klee-Zentrums in der Stadt, in der
Klee die Hilfte seines Lebens verbrachte.

Nach Plinen des Stararchitekten Renzo
Piano gebaut, wurde das Zentrum Paul
Klee in Bern am 20. Juni 2005 feierlich
erdffnet. Mit dem Zentrum erhilt Paul
Klee ein Denkmal mit internationaler
Ausstrahlung. Von seinem Werke konnten

Paul Klee, Miinchen 1911

rund 4000 Gemilde, Aquarelle und
Zeichnungen sowie Archivalien und bio-
grafische Materialien im Zentrum Paul
Klee zusammengefiithrt werden. Zuvor
war Klees Nachlass im Kunstmuseum
Bern aufbewahrt worden.

Das Zentrum Paul Klee soll ein inter-
nationales Kompetenzzentrum fiir die
Erforschung, Vermittlung und Prisenta-
tion der Person, des Lebens und Werks von
Paul Klee sowie dessen Rezeption sein.
Mit Bezug auf die vielfiltige kiinstlerische
Titigkeit Paul Klees beschrinkt sich das
Zentrum deshalb nicht nur auf die Pri-
sentation von Klees bildnerischem Werk,
sondern ist auch eine Plattform fiir
Musik, Theater, Tanz, Literatur und spar-
teniibergreifende  kiinstlerische ~ Aus-
drucksformen. Eine Besonderheit bildet
das Kindermuseum Creaviva im Zen-
trum.

Weitere Informationen und Hinweise zu
den Offnungszeiten:

www.zpk.org

kontakt@zpk.org

Offnungszeiten

Das Zentrum Paul Klee ist dienstags bis
sonntags fiir Gaste geodffnet.
Museumsstrasse, Shop und Café:
9-18 Uhr

Sammlung und Wechselausstellung:
10-17 Uhr

Kindermuseum Creaviva

Offenes Atelier: 10-17 Uhr

Loft: 9-18 Uhr

Am Donnerstag bleiben alle Bereiche
bis 21 Uhr geoffnet.

Ticketverkauf:
9-17 Uhr (Donnerstag bis 21 Uhr)

Adresse:

Zentrum Paul Klee
Monument im Fruchtland 3,
Postfach

3000 Bern 31

Tel.: + 41 (0)31 359 01 01
Fax: + 41 (0)31 359 01 02
kontakt zpk.orgwww.zpk.org
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Trenantone® Wirkstoff: Leuprorelin-
acetat Zus: 1 Zweikammerspritze m.
130,0 mg Retardmikrokaps. u. 1ml Susp.
mittel enth.: Arzneilich wirksamer Be-
standteil: 11,25 mg Leuprorelinacetat
(entspr. 10,72 mg Leuprorelin). Sonstige
Bestandteile: 99,3 mg Polymilchséure,
Mannitol, Susp.mittel: Mannitol, Car-
mellose-Na, Polysorbat 80, Wasser f.
Injektionszwecke. Anw: Bei Frauen:
Mammakarzinom pra- u. perimeno-
pausaler Frauen, sofern eine endokrine
Behandl. angezeigt ist. Gegenanz:
Uberempfindlichk. gegen Leuprorelin
od. and. GnRH-Analoga, gegen Poly-
milchsdure od. einen der Bestandteile
d. Susp.mittels. Bei nachgewiesener
Hormonunabhéangigk. d. Karzinoms ist
die Behand|. mit Trenantone® nicht indi-
ziert. Schwangerschaft u. Stillzeit.
Nebenw: Bei Frauen: Initial kurzfrist.
Anstieg d. Serumostradiols m. nachfol-
gendem Abfall auf postmenopausale
Werte. Dadurch Auftreten von Ovarial-
zysten mogl. In den meisten Féllen
kommt es in den ersten Wochen der Be-
handl. zu einer Blutung u. nachfolgend
zu einer Amenorrhoe. Haufig (1-10%)
Zwischenblutungen. Bei Therapiebe-
ginn haufig vortbergeh. Verstark. best.
Krankheitszeichen wie z.B. Knochen-
schm., Laborwertverand., die sympto-
mat. behandelt werden kénnen. Durch
Entzug der Geschlechtshormone sehr
haufig (=10%) Hitzewall., Schwitzen,
Stimmungsschwankungen, depress.
Verstimmung od. ggf. Verstark. einer
vorbestehenden Symptomatik, Schmier-
blutungen, Verand./Abnahme d. Libi-
do, trockene Vagina, GréBenab- od.
—zunahme d. Brust, Kopfschm., erh6h-
ter Appetit, Gewichtszunahme. Haufig
(1-10%) Ubelk./Erbrechen, Mudigk.,
Benommenbheit, Juckreiz, Rtickenschm.,
Appetitverminderung, Muskelschwa-
che, Lymphédem/Odeme, Verand. der
Kopf- od. Kérperbehaarung (Abnahme/
Zunahme), Vaginitis, Ausfluss, Akne,
trockene Haut, Schwéachegefuhl u. Ver-
minderung d. kérperlichen Leistungs-
fahigkeit. Rotungen od. Lokalreaktio-
nen a. d. Einstichstelle mogl., die sich
i.d.R. auch bei fortgesetzter Behandl.
zurlckbilden. Gelegentlich (0,1-1%)
migraneartige Kopfschm., Gedachtnis-
stor., Schlafstor., Nervositat, Schwindel,
Gewichtsabnahme, Durchfall, Verstop-
fung, abdominelle Beschw., Parasthe-
sien/Taubheitsgefuhl, Sehstér., Herz-
klopfen, Kreislaufschwache, Atem-
beschw. Sehr selten (<0,01%) Glieder-,
Gelenk-, Brustkorb- od. Muskelschm.,
Blutdruckerhoh. bzw. —-senkung sowie
allgem. allerg. Reakt. (Fieber, Hautaus-
schlag). Laborwertverand.: Ansteigen
d. Serumcholesterins, ferner von Enzy-
men wie Lactatdehydrogenase (LDH),
alkal. Phosphatase (AP) od. Transami-
nasen wie ALT (SGPT), AST (SGOT) od.
v-GT. Es kann zu einer Abnahme d.
Knochendichte kommen. Kontrolle
reaktiver Knochenverand. unter der
Therapie mittels Knochenszintigraphie.
Wechselw: Sind nicht bekannt. Dos:
Soweit nicht anders verordnet, einmal
3-monatlich 130,0 mg Retardmikrokaps.
nach vorgeschriebener Suspendierung
in 1 ml Susp.mittel bei Frauen i.m. od.
s.c. applizieren. Darreichungsformen
und PackungsgréBen: 1 Zweikammer-
spritze m. 130,0 mg Retardmikro-
kaps. und 1 ml Susp.mittel (N1) (PZN:
1770935); 2 Zweikammerspritzen m. je
130,0mg Retardmikrokaps. u. m. je 1 ml
Susp. mittel (N3) (PZN: 1772526). Ver-
schreibungspflichtig.  Stand: Juli 2004

Takeda Pharma GmbH, Viktoriaallee
3 -5, 52066 Aachen. Unter Lizenz der

Takeda Pharmaceutical Company Ltd.,
Osaka, Japan.

*sofern eine endokrine Therapie angezeigt ist
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s Thre Patient

Das GNRHa 3-Monats-Depot

bei pra-/perimenopausalem Mamma-Ca.*

Trenantone:

— nur 1 Spritze pro Quartal
— nahezu schmerzfreie Injektion

— spart Zeit und Kosten

Trenantone

Monats-Depot



