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Medizinrecht

PD Dr. iur.
Matthias Kruger
(Halle)

Befruchtung im Embryonenschutzgesetz

,,Gericht verbietet Kind von totem Ehemann‘...

... titelte eine iiberregionale Tageszei-
tung im Sommer 2009. Richtig hitte
es eigentlich heiflen miissen: ,,Gesetz
verbietet Kind von totem Ehemann®.
Denn von der (Fach-)Offentlichkeit
bislang weitestgehend unbeachtet, stellt
es § 4 Abs. 1 Nr. 3 Embryonenschutz-
gesetz (ESchG) unter Strafe, dass eine
Eizelle wissentlich mit dem Samen
eines Mannes nach dessen Tod kiinst-
lich befruchtet wird. Erst durch einen
Fall in Mecklenburg-Vorpommern ist
der Straftatbestand in den Fokus des
Interesses geraten.

Die Parteien stritten iiber die He-
rausgabe kryokonservierter Eizellen
der Klédgerin, deren Ehemann inzwi-
schen verstorben war. Noch zu sei-
nen Lebzeiten entschlossen sich die
Eheleute zu einer In-vitro-Fertilisa-
tion. Zu diesem Zweck entnahm die
Beklagte, eine Klinik mit Kinder-
wunschzentrum, der Kligerin im
Friithjahr 2008 mehrere Eizellen. In
diese wurde der Samen des Eheman-
nes injiziert, um anschliefend die Ei-
zellen im sog. Vorkernstadium ein-
zufrieren. Kurz darauf verstarb der
Ehemann infolge eines Verkehrsun-
falls. Nunmehr begehrte die Witwe
die Implantation der Eizellen. Dies
lehnte die Beklagte ab, woraufhin die
Witwe als Kldgerin vor Gericht zog
—und unterlag. Nach Ansicht des LG
Neubrandenburg ist ein entsprechen-
des Herausgabeverlangen unbegriin-
det. Es schloss sich dabei den Aus-
fiithrungen der Beklagten an, welche
das Herausgabeverlangen der Klidge-
rin unter Berufung auf eine mogli-
cherweise gegebene Strafbarkeit ab-
lehnte. Insofern soll § 4 Abs. 1 Nr. 3
ESchG der beabsichtigten Nutzung
der kryokonservierten Eizellen entge-
genstehen. Danach macht sich straf-
bar, ,,wer wissentlich eine Eizelle mit
dem Samen eines Mannes nach des-
sen Tode kiinstlich befruchtet®.
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Dabei setzt sich das Gericht aus-
fithrlich mit einem nahe liegenden
Einwand auseinander: Die Verbin-
dung von Ei- und Samenzelle erfolg-
te vor dem Tod des Mannes. Wenn
es sich dabei bereits im Rechtssinne
um eine Befruchtung handelt, wire
§ 4 Abs. 1 Nr. 3 ESchG zu vernei-
nen (gewesen). Es wiirde ,,Eulen
nach Athen tragen* bedeuten, (Re-
produktions-)Medizinern die ,,Be-
fruchtungskaskade* zu erldutern. Es
kam im zugrunde liegenden Fall je-
denfalls vor Abschluss der Befruch-
tung, vor der Kernverschmelzung,
der Konjugation zum Einfrieren der
bloB imprégnierten Eizellen. Nach
deren Auftauen wiirde es ohne weite-
res im natiirlichen Verlauf zur Kern-
verschmelzung kommen. Vor die-
sem medizinischen Hintergrund stellt
sich die rechtliche Frage, ob solche
Eizellen im Vorkernstadium schon
,.befruchtet” im Sinne des Embry-
onenschutzgesetzes sind.

Dafiir soll nach Auffassung des
LG Neubrandenburg bereits der all-
gemeine Sprachgebrauch sprechen,
weil eine Eizelle erst mit Abschluss
des Befruchtungsvorgangs als tat-
sdchlich befruchtet gilt. Ob man im
allgemeinen Sprachgebrauch der Be-
volkerung den Befruchtungsvorgang
aber derart differenziert betrachtet
und aufspaltet, 1dsst sich sicher be-
zweifeln. Das LG Neubrandenburg
bemiiht fiir seine Ansicht dariiber hi-
naus den Gedanken von der Ontolo-
gie des Rechts. In diesem Sinne heifit
es unmissverstindlich: ,,Der Ausle-
gung der Vorschrift ist die fortp an-
zungsmedizinische und biologische
Begriffsbestimmung zu Grunde zu
legen®. Damit kommt die Frage auf,
was (Reproduktions-)Mediziner un-
ter ,,Befruchtung* verstehen. Wenn
man im Pschyrembel, einem medi-
zinischen Worterbuch, unter dem

Stichwort ,,Befruchtung® nach-
schldgt, liest man, dass es sich um
eine zusammenfassende Bezeich-
nung fiir Konzeption und Imprég-
nation, dem Stadium, in dem sich die
Eizellen der klagenden Witwe be-
finden, sowie Konjugation handelt.
Selbst Mediziner benutzen von da-
her den Begriff der ,,Befruchtung™
je nach Kontext verschieden, so-
dass die vom LG Neubrandenburg
aufgestellte These, dass der Ausle-
gung der Vorschrift ,,die fortp an-
zungsmedizinische und biologische
Begriffsbestimmung zu Grunde zu
legen* ist, nicht zwangsldufig zu ei-
nem sicheren Ergebnis fiihrt.

Der Gesetzgeber selbst, um zur
historischen Auslegung zu kom-
men, will unter ,befruchten® im
Kontext des Embryonenschutzge-
setzes erst den Abschluss des Be-
fruchtungsvorgangs, sprich die
Kernverschmelzung, die Konju-
gation verstehen. Jedenfalls findet
sich eine entsprechende Gleichset-
zung in der Begriindung zum Regie-
rungsentwurf. In den Motiven heif3t
es — unter Hinweis auf § 8 Abs. 1
ESchG — ferner noch, dass Befruch-
tung im Sinne der Kernverschmel-
zung zu verstehen ist. Freilich ist
der Wille des Gesetzgebers nach der
sog. Andeutungstheorie bloB beacht-
lich, wenn er sich im Wortlaut der
einschldgigen Norm(en) wenigstens
andeutungsweise niederschligt, um
von einem einigermalfien ,.klar er-
kennbaren Willen des Gesetzgebers*
sprechen zu konnen. Eben dazu ist
aber vor dem Hintergrund des (me-
dizinischen) Sprachgebrauchs nicht
zwangsldufig gekommen.

Auf andere Weise, nimlich durch
systematische Auslegung von §4
Abs. 1 Nr. 3 ESchG wird allerdings
hinreichend deutlich, dass bis zur
Konjugation noch ein ,,Befruchten*



im Sinne der Vorschrift moglich ist,
sodass das Verbot der ,,post-mor-
tem‘-Befruchtung bei kryokonser-
vierten Eizellen im Vorkernstadium
eingreift. Das Embryonenschutzge-
setz enthilt eine Reihe von sog. echten
Unternehmensdelikten, insbesonde-
rein §1 und in §4 Nr. 1 selbst. Nach
den entsprechenden Unternehmen-
statbestinden macht sich strafbar,
wer es unternimmt, eine Frau oder
Eizelle ,kiinstlich zu befruchten®.
Charakteristikum eines echten Un-
ternehmensdelikts ist, dass sich Ver-
such und Vollendung tatbestandlich
gleichstehen. Bei den Unternehmen-
statbestinden des Embryonenschutz-
gesetzes wird man von daher schon
die Verbindung zwischen Ei- und Sa-
menzelle zur Tatbestandsverwirkli-
chung geniigen lassen miissen. Dar-
aus folgt zugleich, dass bei §4 Abs. 1
Nr. 3 ESchG wegen des unterschiedli-
chen Wortlauts der Abschluss des Be-

fruchtungsvorgangs zu verlangen ist.
Fiir den Gesetzgeber wire es jeden-
falls sprachlich ohne weiteres mog-
lich gewesen, das Verbot der ,,post-
mortem“-Befruchtung ebenfalls als
echtes Unternehmensdelikt auszuge-
stalten, sodass er sich beim Wort neh-
men lassen muss, weil er es gerade
nicht getan hat.

Dafiir, dass bei kryokonservierten
Eizellen im Vorkernstadium das Ver-
bot der ,,post-mortem‘-Befruchtung
noch greift, spricht schlieBlich noch
§1 Abs. 2 ESchG dafiir. Danach wird
bestraft, wer kiinstlich bewirkt, dass
eine menschliche Samenzelle in eine
menschliche Eizelle eindringt (Nr. 1),
oder wer eine menschliche Samenzelle
in eine menschliche Eizelle verbringt
(Nr. 2), ohne dadurch eine Schwan-
gerschaft herbeifiihren zu wollen.
Erfasst werden damit Handlungen,
die nicht auf eine Befruchtung, son-
dern lediglich ,,auf die Erzeugung der
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entsprechenden Vorkerne gerichtet
sind. Die Vorschrift ldsst unzweifel-
haft erkennen, dass sie ein Befruchten
zur Tatbestandsverwirklichung nicht
verlangt, woraus zugleich folgt, dass
die kryokonservierte Eizelle im Vor-
kernstadium im iibrigen Embryonen-
schutzgesetz noch nicht unter diesen
Begriff fillt, sodass sie, weil (noch)
unbefruchtet, taugliches Tatobjekt des
§ 4 Abs. 1 Nr. 3 ESchG ist. Damit hat
das LG Neubrandenburg den Fall im
Ergebnis richtig entschieden. Ob es
aber von Verfassungs wegen der Kor-
rektur bedarf, immerhin wollte sich
eine Witwe vom verstorbenen Ehe-
mann befruchten lassen, weshalb das
Grundrecht auf Ehe und Familie be-
troffen ist, steht auf einem anderen
Papier. <

Verfasser: PD Dr. iur. Matthias Kriger,
Juristische und Wirtschaftswissenschaftliche
Fakultat der Martin-Luther-Universitat Halle-
Wittenberg, 06099 Halle/Saale

Menopausaler Brustkrebs

Serum-Estradiolspiegel und Tumor-

charakteristika

Besteht bei postmenopausalen Frauen mit Brustkrebs eine
Verbindung zwischen dem zirkulierenden Estradiolspiegel und
den klinischen wie auch biologischen Tumorcharakteristika

(Schneider J, et al. 2009)?

ostmenopausale Frauen mit ei-
Pnem hohen Spiegel an zirkulie-

rendem Testosteron haben ein
erhohtes Brustkrebsrisiko. Solche Tu-
moren sind tiberwiegend Estrogenre-
zeptor-positiv. Sowohl HER2-positive
als auch HER2-negative Mammakar-
zinome stehen in Zusammenhang mit
einem hohen Testosteronspiegel, al-
lerdings korreliert der Estrogenspie-
gel mit HER2-negativem Brustkrebs
(Sieri et al. 2009).

Bei 161 postmenopausalen Frauen
mit zuvor nicht behandeltem Brust-
krebs wurden die Spiegel von Estra-
diol, Progesteron, FSH, LH und Pro-

laktin im Serum bestimmt. Es wurde
nach Zusammenhingen zwischen
Hormonwerten und klinischen so-
wie biologischen Tumorcharakte-
ristika gefahndet.

Der Serum-Estradiolspiegel war
signifikant invers mit der Expres-
sion des Bax-Gens, das fiir ein pro-
apoptotisches Proteinprodukt ko-
diert, korreliert (p=0,009). Ferner
bestand eine ebenfalls inverse, si-
gnifikante Beziehung zur Expres-
sion von HER2 (ERBB2) (p=0,04).
Beim Vergleich der Hormonspiegel
ergaben sich signifikante Korrelati-
onen zwischen Estradiol- und Pro-

gesteronspiegel sowie zwischen LH-
und Prolaktinspiegel.

FAZIT: Hohere Serum-Estrogen-
spiegel bei postmenopausalen Frau-
en mit Brustkrebs stehen im Zusam-
menhang mit Tumorcharakteristika,
durch die ein biologisch weniger ag-
gressiver Phinotyp definiert wird.

— Das Ergebnis steht im Einklang
mit der Beobachtung, dass Mamma-
karzinome, die unter einer menopau-
salen Hormontherapie auftreten, eine
bessere Prognose aufweisen als Brust-
krebs bei postmenopausalen Frauen
allgemein. jfs <

Schneider J, Martin-Gutiérrez S, Tresguer-
res JA, Garcia-Valesco JA, 2009. Circulating
estradiol defines the tumor phenotype in meno-
pausal breast cancer. Maturitas 64:43-45.
Sieri S, Krogh V, Bolelli G, et al. 2009. Sex
hormone levels, breast cancer risk, and cancer
receptor status in postmenopausal women: the
ORDET cohort. Cancer Epidemiol Biomarkers
Prev 18:169-176).
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Hormonwirkungen auf den
Kollagenmetabolismus

Wie wirken sich Hormontherapien bei Frauen in der reproduk-
tiven und postreproduktiven Lebensphase im Kollagenstoff-

wechsel aus?

Primar sollte kontrolliert untersucht werden, inwieweit synthe-
tische Hormone in oralen Kontrazeptiva (OC) bei jiingeren
Frauen und substituiertes Estradiol bei postmenopausalen
Frauen die Kollagen-Proteinsyntheserate (tendinds und musku-
lar bzw. tendinds) in Ruhe und nach einem Krafttraining beein-
flussen (Hansen M, et al. 2009a; Hansen M, et al. 2009b):

on 23 teilnehmenden jiingeren

Frauen waren 11 OC-Anwen-

derinnen und 12 wandten kei-
ne hormonellen Verhiitungsmittel an
(Kontrollen). Letztere befanden sich
zum Zeitpunkt der Untersuchungen in
der Follikelphase des ovariellen Zyklus
mit niedrigen Estradiol- und Progesteron-
spiegeln. Alle Teilnehmerinnen fiihrten
mit einem Bein eine Stunde lang Kraft-
iibungen aus. Nach 24 Stunden erfolgte
in beiden Beinen die Bestimmung der
fraktionierten Kollagenprotein-Synthe-

V Fraktionierte Syntheserate (%/h)

serate in Biopsieproben der Patellarseh-
ne und des muskuldren Bindegewebes
(M. Vastus lateralis) nach Inkorporati-
on von [*C]Prolin.

Von 20 postmenopausalen Frauen wa-
ren 10 Anwenderinnen einer Estradiol-
Ausgleichstherapie (ERT) und 10 wand-
ten keine ERT an. Die Untersuchung der
Kollagensynthese in den Patellasehnen
entsprach der bei den jiingeren Frauen.
Zusitzlich wurden fibrilldre Merkmale
der Sehnen und deren biomechanischen
Eigenschaften untersucht.

Abb. 1: Fraktionierte Kollagen-
protein-Syntheserate in Ruhe

und 24 h nach Kraftiibungen in
der Patellasehne bei Anwende-
rinnen von oralen Kontrazeptiva
(OC) und Nichtanwenderinnen von
OC (Kontrollen). Die Tests mit den

0,075+
[ Kontrolle
T oC
0,050+
0,025+
0_

Ruhe Ubungen

V Fraktionierte Syntheserate (%/h)

Ruhe Ubungen

Frauen der Kontrollgruppe erfolgten
in der Follikelphase des ovariellen
Zyklus (Hansen et al. 2009a).

B Kontrolle BT ERT

0,075+

0,050
Abb. 2: Fraktionierte Kollagen-
protein-Syntheserate in Ruhe

0,025+ und 24 h nach Kraftiibungen in
der Patellasehne bei postmeno-
pausalen Frauen, die eine Estro-

0 gen-Ausgleichstherapie (ERT) an-
Ruhe Ubungen wendeten oder nicht (Kontrollen)
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(Hansen et al. 2009b).

Hansen et al. (2009a) fanden bei jun-
gen OC-Anwenderinnen eine niedrigere
tendinose (Abb. 1) und muskulédre Kol-
lagen-Proteinsyntheserate in Ruhe und
nach einbeiniger Kraftanstrengung als
bei Nichtanwenderinnen von OC.

Im Gegensatz zu OC-Anwenderin-
nen stieg die muskulidre Kollagensyn-
these bei den Kontrollen 24 Stunden
nach dem Krafttraining signifikant an.
Ein Marker fiir Knochenaufbau lag bei
OC-Anwenderinnen in niedrigerer Kon-
zentration vor als bei den Kontrollen.

Hansen et al. (2009b) fanden bei post-
menopausalen ERT-Anwenderinnen eine
hohere fraktionierte Kollagensyntheserate
als bei den Kontrollen sowohl in Ruhe als
auch nach Kraftiibungen (Abb. 2).

Obwohl die fraktionierte Kollagen-
Proteinsyntheserate bei ERT-Anwen-
derinnen signifikant hoher war als bei
Nichtanwenderinnen, unterschied sich
die Querschnitts dche der Sehnen zwi-
schen beiden Gruppen nicht.

Bei ERT-Anwenderinnen wurde eine
geringere relative Sehnensteifigkeit als
bei Nichtanwenderinnen einer ERT be-
obachtet.

FAZIT: Synthetische Hormone in OC
haben bei jlingeren Frauen einen hem-
menden Effekt auf die Kollagensynthese
in Sehnen und dem Muskelbindegewe-
be, wihrend substituiertes Estradiol bei
postmenopausalen Frauen die tendindse
Kollagensynthese stimuliert.
— Wihrend der Kollagenumsatz bei post-
menopausalen Frauen durch zugefiihr-
tes Estradiol gesteigert wird — was nicht
unbedingt zur Stirkung der Sehnenfes-
tigkeit beitrigt — kommt es bei jiingeren
OC-Anwenderinnen wohl insbesondere
durch die Wirkung des Ethinylestradiols
zur Verlangsamung des Kollagenumsat-
zes. Letzterer Effekt iberwiegt sogar den
anabolen Effekt von Kraftiibungen.

jfs 4

Hansen M, Miller BF, Holm L, et al. 2009a.
Effect of administration of oral contraceptives in
vivo on collagen synthesis in tendon and muscle
connective tissue in young women. J Appl Physiol
106:1435-1443.

Hansen M, Kongsgaard M, Holm L, et al.
2009b. Effect of estrogen on tendon collagen
synthesis, tendon structural characteristics, and
biomechanical properties in postmenopausal
women. J Appl Physiol 106:1385-1393.



Fruchtbarkeit infertiler Frauen nach
Korrektur eines Uterusseptums

Mit prospektivem, kontrolliertem Studiendesign sollten die Schwan-
gerschaftsraten bei unerklarlich infertilen Frauen mit septiertem Uterus
nach hysterektoskopischer Metroplastik mit denen bei idiopathisch
infertilen Frauen verglichen werden (Mollo A, et al. 2009):

Studien mit meist geringen Fall-

zahlen wurden erhohte Schwan-
gerschaftsraten nach hysterektos-
kopischer Metroplastik beobachtet.
In einer prospektiven Beobachtungs-
studie kamen die Untersucher zu dem
Ergebnis, dass eine hysteroskopische
Metroplastik bei infertilen Frauen mit
anderweitig ungeklérter Infertilitét die
Wahrscheinlickeit auf eine Schwanger-
schaft erh6hen konnte (Pabuccu R, Go-
mel V, 2004).

Nach Ausschluss weiterer mogli-
cher Ursachen fiir Infertilitidt wurden
44 Frauen zwischen 18 und 35 Jah-
ren mit septiertem Uterus in die Stu-
die aufgenommen. Thnen wurden als
Kontrollen 132 aufeinanderfolgende Pa-
tientinnen mit ungeklarter Infertilitét
gegeniibergestellt. Bei ersteren wurde

l n verschiedenen retrospektiven

eine hysterektoskopische Metroplasie
vorgenommen, und bei den Kontrollen
war das Vorgehen exspektativ.

Die Schwangerschaftsrate lag bei den
Frauen, die sich einer Metroplastik un-
terzogen hatten, signifikant (p=0,016)
hoher als in der Gruppe von Frauen
mit idiopathischer Infertilitdt (Abb.).
Bei ersteren war auch die Rate an Le-
bendgeburten deutlich hoher.

FAZIT: Bei Frauen mit septiertem Ute-
rus und anderweitig unerklirlicher In-
fertilitdt war die Schwangerschaftsrate
nach hysterektoskopischer Resektion
des Septums deutlich verbessert.

— Die aktuellen Ergebnisse, die mit
minimal-chirurgischen Maflnahmen er-
reicht wurden, lassen erkennen, dass
die Korrektur eines Septums im Ute-
rus nicht nur hinsichtlich des Fehlge-

Schwangerschaftsergebnis bei Konzeption
mit einem Intrauterinpessar

Auch wenn mit einem Intrauterinpessar (IUD, Spirale) ein hohes MaR
an kontrazeptiver Sicherheit erreicht wird, kommen dennoch Schwan-
gerschaften bei liegendem IUD vor. Diesbeziiglich sollten die Schwan-
gerschaftsergebnisse bei Frauen mit einem belassenen IUD, einem zu
Beginn der Schwangerschaft entfernten IUD und keinem IUD vergli-

chen werden (Ganer H, et al. 2009):

ine der hiufigsten Komplikationen
Ebei einer Konzeption mit liegen-

dem IUD ist ektopische Schwan-
gerschaft. Ferner kommt es in zahlrei-
chen Fillen zu vorzeitiger Wehentitigkeit
und zum Abort. Friithzeitige Wehentitig-
keit und Fehlgeburten wurden bei Frau-
en, die mit einem liegenden IUD konzi-
piert hatten, seltener beobachtet, wenn
das IUD im ersten Trimenon der Schwan-
gerschaft entfernt worden war.

Ausgewertet wurden Daten von Gebur-
ten zwischen 1988 und 2007 in der siid-
lichen Region von Israel, bei denen ein
IUD wihrend der Schwangerschaft im
Uterus belassen worden war (n=98), bei
denen ein IUD im ersten Trimenon ent-
fernt worden war (n=194) und bei denen
kein IUD im Spiel war (n=141 191).

Ohne IUD wurden 7,1 % Friihgeburten
registriert, bei frithzeitig entferntem [UD
waren es 14,4 % und bei belassenem IUD

Fachliteratur

Kumulierte Wahrscheinlichkeit einer

Schwangerschaft
084 Studiengruppe (Metroplastik)
— Kontrollgruppe mit idiopathischer Infertilitat
06+
049
024 o ——
0+

Nach 12 Monaten lag die Schwangerschaftsrate in der
Studiengruppe (Metroplastik) bei 38,6% und in der Kon-
troligruppe mit idiopathischer Infertilitat (exspektatives

Vorgehen) bei 20,4% (Mollo et al. 2009).

burtsrisikos empfehlenswert ist, son-
dern auch bei ansonsten unerklarlicher
Infertilitat die Wahrscheinlichkeit ei-
ner Schwangerschaft deutlich verbes-
sert. Jjfs 4
Mollo A, De Franciscis P, Colacurci N, et al.
2009. Hysteroscopic resection of the septum
improves the pregnancy rate of women with
unexplained infertility: a prospective trial. Fertil
Steril 91:2628-2631.

Pabuccu R, Gomel V, 2004. Reproductive out-
come after hysteroscopic metroplasty in women

with septate uterus and otherwise unexplained
infertility. Fertil Steril 81:1675-1678.

18,8 %. Chorionamnionitis trat bei 0,7 %,
4,1 % und 7,1 % der Geburten auf.

FAZIT: Bei Frauen, die
mit einem Intrauterinpessar
konzipieren, ist das Risiko
eines negativen Schwanger-
schaftsergebnisses signifi-
kant erhoht.

— Auch wenn dieses zusitz-
liche Risiko durch friihzeiti-
ges Entfernen des Intrauterin-
pessars nicht vollig aus der
Welt zu schaffen ist, zeigen die aktuel-
len Daten dennoch, dass betroffene Frau-
en iiber das Zeitfenster einer moglichen
Vermeidung von Komplikationen infor-
miert werden sollten. jfs <

Ganer H, Levy A, Ohel I, Sheiner E, 2009.
Pregnancy outcome in women with an intrauterine
contraceptive device. Am J Obstet Gynecol 201:
381.e1-e5.
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Sportliches Trai-
ning verkurzt si-
gnifikant die Zeit-
spanne, in der
Hitzewallungen
auftreten.

Zeitspanne fiur das Auftreten
vasomotorischer Symptome
bei Frauen mittleren Alters

Uber welche Zeitspanne dauern vasomotorische Beschwerden
im menopausalen Ubergang gewéhnlich an?

Mit Daten australischer Frauen mittleren Alters zum Auftreten
vasomotorischer Symptome iiber einen Beobachtungszeitraum
von 13 Jahren sollte die Zeitspanne ermittelt werden, iiber die
sich menopausale Symptome im Mittel hinziehen. Zugleich
wurde nach Faktoren gesucht, die diese Zeitspanne beeinflussen

kdonnen (Col NF, et al. 2009):

ie Berechnungen beruhen auf
einer Reanalyse von Daten
des Melbourne Women's Mid-

life Health Project. Von den Teilneh-
merinnen lagen Angaben zum Be-
ginn und Aufhéren vasomotorischer
Symptome wihrend des menopausa-
len Ubergangs iiber eine Zeitspanne
von 13 Jahren vor.

Insgesamt 205 Frauen hatten ein
13-jahriges Follow-up mit jahrlichen
Befragungen komplett hinter sich ge-
bracht. Die Altersspanne der Teilneh-
merinnen wihrend der Studiendauer
betrug 45 bis 69 Jahre. Anfangs waren
alle Frauen primenopausal und wen-
deten keinerlei Hormontherapie an.
Von den 205 Frauen hatten 34 bereits

zu Beginn der Studie Hitzewallun-
gen und 47 im 13. Nachbeobachtungs-
jahr. Eine Hormontherapie wendeten
wihrend der Studiendauer 97 Frauen
an. Vierzig Teilnehmerinnen erlebten
gar keine vasomotorischen Sympto-
me withrend des menopausalen Uber-
gangs innerhalb von 14 Jahren.

Als mittlere Zeitspanne, in der
Frauen, die niemals eine Hormon-
therapie angewandt hatten, unter
lastigen menopausalen Sympto-
men litten, wurden 5,2+3,8 Jahre
errechnet. Bei Einbeziehung der
Frauen, die jemals eine Hormon-
therapie angewandt hatten, ergab
die Analyse eine Zeitspanne von
5,5+4,0 Jahren fiir das Auftre-

Effekte einer postmenopausalen
Hormonersatztherapie an der

Skelettmuskulatur

Hat eine langfristige Hormonersatztherapie (HRT) bei postme-
nopausalen Frauen klinisch relevante Effekte hinsichtlich Mus-

kelkraft und Mobilitat?

Bei monozygoten Zwillingspaaren, von denen jeweils nur eine
der Schwestern lingerfristig mit einer HRT behandelt worden
war, sollten Mobilitidt sowie Masse, Zusammensetzung und
Funktionalitat der Skelettmuskulatur vergleichend untersucht
werden (Ronkainen PHA, et al. 2009):

putertomographischen Messun-
gen der Korperzusammenset-
zung wurde ermittelt, dass Altern
sowohl mit einem Verlust an Mus-
kelmasse als auch mit einer Fett-In-

In Querschnittsstudien mit Com-
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filtration der Muskulatur verbunden
ist. Daraus kann Muskelschwiche
mit der Folge eingeschrinkter Mo-
bilitdt und Behinderung resultieren.
Bei relativ jungen postmenopausalen
Frauen konnte nach sechsmonatiger

ten vasomotorischer Symptome.
RegelmiBige korperliche Aktiviti-
ten waren der einzige Faktor, durch
den sich die Zeitdauer fiir menopau-
sale Symptome beeinflussen lief3.
Sportliches Training verkiirzte sig-
nifikant die Zeitspanne, in der Hit-
zewallungen auftraten.

FAZIT: Die durchschnittliche Zeit-
spanne, in der wihrend des me-
nopausalen Ubergangs vasomo-
torische Beschwerden auftraten,
betrug mehr als fiinf Jahre, d.h.
linger als bislang tiberwiegend be-
richtet wurde.

— Vermutlich tolerieren Patientin-
nen vasomotorische Symptome eher,
wenn sie davon ausgehen, dass de-
ren Auftreten nur iiber eine kiir-
zere Zeitspanne zu erwarten ist.
Muss aber damit gerechnet wer-
den, dass tiberaus lédstige Hitzewal-
lungen iiber etliche Jahre auftreten
konnen, wird die Bereitschaft, eine
gegen vasomotorische Symptome
wirksame Hormontherapie anzu-
wenden, bei zahlreichen Frauen
grofer sein. jfs <

Col NF, Guthrie JR, Politi M, Dennerstein
L, 2009. Duration of vasomotor symptoms in
middle-aged women: a longitudinal study.
Menopause 16:453-457.

bis einjdahriger HRT eine Zunahme
an Muskelkraft mit verbesserter Mo-
bilitit registriert werden. Waren die
Frauen bereits #lter, blieben dhnliche
Effekte nach sechsmonatiger bis drei-
jahriger HRT allerdings aus.

An der Studie beteiligten sich fiinf-
zehn monozygotische Zwillingspaa-
re mit jeweils unterschiedlicher HRT-
Anamnese.

Es wurde die Muskelzusammenset-
zung mittels Computertomographie
bestimmt. Ferner wurden die gewohn-
te Gehgeschwindigkeit, die maxima-
le Gehgeschwindigkeit, die Sprung-
hohe, die Knieextensionsstirke und
die Griffstirke gemessen. Die Teil-
nehmerinnen waren zwischen 54 und
62 Jahre alt. Jeweils eine der Zwil-
lingsschwestern hatte sich im Mit-



tel fiir 6,9+4,1 Jahre einer HRT un-
terzogen.

Bei den HRT-Anwenderinnen be-
stand gegeniiber den Nicht-Anwende-
rinnen der Trend zu einer 6 % grofieren
Querschnitts dche der Oberschenkel-
muskulatur. Zudem wurde eine ge-
ringere Fett-Infiltration des Muskel-
gewebes registriert.

Die Unterschiede der Griffstirke,
der Knieextensionskraft, der Sprung-
hohe, sowie der gewohnten und der
maximalen Gehgeschwindigkeit sind
in der Abbildung zu ersehen.

FAZIT: Mit einer HRT kann bei dlte-
ren Frauen der Einschrinkung der Mo-
bilitidt aufgrund von Muskelschwiche
erfolgreich vorgebeugt werden.
— Mit der Untersuchung von Zwil-
lingsparchen lieen sich verschiede-
ne Storfaktoren wie insbesondere ge-
netische Veranlagung ausschlieBen.
Jjfs <

Ronkainen PHA, Kovanen V, Alén M, et al.
2009. Postmenopausal hormone replacement
therapy modifies skeletal muscle composition.
J Appl Physiol (February 26. 2009) doi:
10.1152/japplphysiol.91518.2008.

Veranderung der abdominalen
Fettverteilung in der Menopause

Gemeinhin wird angenommen, dass der menopausale Ubergang
mit einer Vermehrung des abdominalen Fettgewebes im Zusam-
menhang steht. Allerdings liegen iiber die Verteilung des abdo-
minalen Fettgewebes zwischen viszeraler und subkutaner
Lokalisation bislang keine exakten Daten vor. Durch Messungen
mittels Magnetresonanztomographie (MRT) im Abstand von acht
Jahren mit dazwischen liegender Menopause sollte der Frage
nachgegangen werden, ob sich wihrend dieser Ubergangsphase
das Volumen und/oder die Verteilung des abdominalen Fettge-
webes veriandert (Franklin RM, et al. 2009):

ach der Menopause findet

hiufig eine deutlich sicht-

bare Verschiebung vom gy-
noiden zum androiden Fettvertei-
lungstyp statt.

An den Untersuchungen betei-
ligten sich acht Frauen, die bei der
zweiten MRT-Messung bereits mehr
als ein Jahr postmenopausal waren.
Neben MRT-Messungen wurden bei
den Teilnehmerinnen an beiden Ter-
minen auch ein korperlicher Ak-
tivititsscore und die Blutfettwerte
(High Density Lipoprotein; HDL,
Low Density Lipoprotein; LDL und
Triglyzeride) bestimmt.

Verhéltnis von viszeralem zu
subkutanem Bauchfettgewebe nach
der Menopause unverandert

Korpergewicht, Body Mass Index,
Bauchumfang, fettfreie Kérpermas-

se und korperliche Aktivitit hat-
ten sich bei den Frauen nach der
Menopause nicht signifikant ver-
dandert. Der Anteil des Korperfetts
war von knapp 30 % auf knapp
gestiegen (nicht signifikant). Das
LDL hatte sich signifikant erhoht
und das HDL signifikant ernied-
rigt, wihren die Triglyzeride sich
nicht veridndert hatten.

Das abdominale Fettgewebe nahm
mit der Menopause insgesamt zu.
Allerdings war die relative Vertei-
lung des Fettgewebes zwischen vis-
zeraler und subkutaner Lokalisati-
on auch nach der Menopause etwa
gleich geblieben (Abb.).

FAZIT: Der Anteil des abdomina-
len Fettgewebes an der Korpermas-
se nahm mit der Menopause insge-
samt zu, doch die relative Verteilung
des Fettgewebes zwischen viszeraler
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Muskelleistung und der Mobilitdt von monozygotischen Zwillings-
parchen, bei denen jeweils nur eine der Schwestern langerfristig
eine HRT angewandt hatte. Der Zahlenwert Uber jedem Balken re-
prasentiert den mittleren prozentualen Unterschied innerhalb der
einzelnen Zwillingspaare (IOPD) (nach Ronkainen, et al. 2009).
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Gesamtfettmenge des Abdomens sowie dessen Verteilung auf
viszerale und subkutane Lager bei Frauen vor und nach der

Menopause (nach Franklin, et al. 2009).
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und subkutaner Lokalisation blieb
gleich.

— Dass sich bei den Frauen das
Korpergewicht nach der Menopau-
se nicht erhoht und die korperliche
Aktivitit nicht nachgelassen hatte,
konnte dem Umstand zuzuschreiben
sein, dass die Studienteilnehmerin-
nen besonders gesundheitsbewusste
Frauen waren. Das trifft aber sicher
nicht allgemein zu. Andererseits ver-
deutlichen die Ergebnisse, dass die
Verteilung des abdominalen Fettge-
webes unabhingig von korperlicher
Aktivitit offenbar von anderen Va-
riablen beeinflusst wird. jfs <

Franklin RM, Ploutz-Snyder L, Kanaley JA,
2009. Longitudinal changes in abdominal fat
distribution with menopause. Metabolism 58:
311-315.
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Eisenmangel bei der dlteren Patientin

heit, von der hauptséchlich
Romangestalten betroffen sind.”
Dass diese Aussage von Marcel
Reich-Ranicki nicht der Realitat
entspricht, durfte jedem Gynako-
logen klar sein. Bekannt ist auch,
dass von Anamien vorwiegend
Frauen im fortpflanzungsféhigen
Alter betroffen sind [1].

Ein durch Eisenmangel beding-
tes Anamierisiko erklart sich fir
diese Patientinnen durch den mo-
natlichen Blutverlust wahrend der

Die Blutarmut ist eine Krank-
7

Menstruation und den vermehrten
Eisenbedarf wahrend Schwan-
gerschaft und Stillzeit [2].
Weniger bekannt ist, dass auch
fur Patientinnen in der Postmeno-
pause ein erhéhtes Anamierisiko
bestehen kann. Auch bei diesen
Patientinnen ist in vielen Fallen Ei-
senmangel die Ursache der Ana-
mie. Ein erhéhter Bedarf entsteht
z.B. bei chronisch entziindlichen
Erkrankungen, die im Alter deut-
lich haufiger auftreten. Auch kén-
nen einige haufig bei alteren Pa-
tienten eingesetzte Medikamente
wie z.B. NSAR bei langerer Ein-
nahme zu Mikroblutungen und da-
mit Eisenverlusten im Gastrointes-
tinaltrakt fihren. Hauptursache des
Eisenmangels der alteren Patientin
ist aber in den meisten Fallen eine
unzureichende Eisenzufuhr tber
die Nahrung. Etwa jede dritte An-
amie im Alter lasst sich auf falsche
Ernahrung zurickfuhren [3]. Da-
bei spielen nachlassender Appe-
tit, Kauprobleme, soziale Probleme

und falsche Nahrungszusammen-
setzung eine Rolle.

Eine Andmie im Alter senkt nicht
nur die Lebensqualitat und korper-
liche Leistungsfahigkeit, sondern
erhdht auch die Mortalitatsrate
und wirkt sich auf die kognitiven
Fahigkeiten aus [3, 4].

Therapie der Wahl der Eisenman-
gelanamie ist die Substitution mit
oralen Eisensalzen. Die gute Wirk-
samkeit und Sicherheit des zwei-
wertigen Eisensulfat-Praparates Tar-
dyferon® wurde in einer Studie mit
geriatrischen Patienten gezeigt [5].
Die spezielle Slow-release Galenik
mit ausgezeichneter Vertréaglichkeit
und deutlich weniger gastrointestina-
len Nebenwirkungen bewahrt sich
besonders bei alteren Patientinnen
mit empfindlichem Verdauungssys-
tem [6]. Red. €

[1] Kiibler W. et al. 1995. VERA —
Schriftenreihe, Bd. V, Versorgung Er-
wachsener mit Mineralstoffen in der
BRD. Wiss. Fachverlag, Niederkleen
[2] http://www.eiseninfo.de/mens.htm,
8.10.2009-10-08

[3] Bertsch T. et al. 2008. Labordia-
gnostik — Laboratory tests in the el-
derly and their relationship with frailty.
Ther. Umschau 2008, 65:431-5

[4] Smith D.L. 2000. Anemia in the
Elderly. Am. Fam. Phys. 2000, 62(7):
1565-72

[5] Bernard W. et al. 1989. Wirk-
samkeit und Vertraglichkeit eines
retardierten  Eisen-lI-Praparates
bei geriatrischen Patienten mit Ei-
senmangelandmie. Z. Geriatrie 2:
264-70

[6] Castelo-Branco C, et al. 2008.
Tolerability of different iron formula-
tions: a systemic review. 12. World
Congress on the Menopause, Mad-
rid May 2008

OAB: Neue Behandlungsoption
mit Trospiumchlorid

as Anticholinergikum uriVe-
Dsc® mit dem Wirkstoff Trospi-
umchlorid erhéht die Compliance
von Patienten mit einer Uberakti-
ven Blase aufgrund geringer Ne-
benwirkungen. Eine besondere
Starke von Trospiumchlorid sei
seine gunstige Pharmakokinetik:

n topgynonko Dezember « 2009

Der Wirkstoff ist hydrophil und
Uberschreitet daher die Blut-Hirn-
Schranke kaum. Das reduziert
mdgliche kognitive Einschréankun-
gen als Folge der Therapie. Tros-
piumchlorid wird in der Leber nur
minimal metabolisiert und inter-
agiert daher kaum mit anderen

Medikamenten. Der Wirkstoff wird
Uberwiegend renal ausgeschie-
den und ist daher auch im Uro-
genitaltrakt lokal wirksam.

Die neue Galenik von uriVesc®
ermdglicht eine effektive Therapie
mit nur einer Tablettengabe pro
Tag und zeigt ein gunstiges Ver-
haltnis von Wirksamkeit und Ne-
benwirkungen. Zum Beispiel hat
es die niedrigste Rate an Mund-

trockenheit unter den 1x Gaben
oraler Inkontinenztherapeutika.
Die volle Wirkung von uriVesc®
wird erreicht, wenn es auf leeren
Magen vor den Mahlizeiten ein-
genommen wird. nk <
Quelle: Pressegesprach anlaglich der
21. Jahrestagung der Deutschen Kon-
tinenz Gesellschaft am 14.11.2009

in Mannheim. Veranstalter: Madaus
GmbH, KoéIn

HPV-Impfung: Warum sinkt die Impfrate?

bwohl die HPV-Impfung
eine sichere primarpra-
ventive SchutzmalRnahme ge-
gen Gebarmutterhalskrebs dar-
stellt und auch die Impfkosten von
den gesetzlichen Krankenkassen
Ubernommen werden, zeigen ak-
tuelle Statistiken einen Riickgang
der Impfrate in Deutschland von
anfanglich 38 auf 33 %.
Impfraten in Landern, wo HPV-
Impfungen in Schulen durchgefihrt
werden, sehen entsprechend anders
aus: z.B. England (87 %), Schottland
(93 %) und Australien (80 %). Prof.
Dr. Monika Hampl (Diisseldorf) be-
richtete von einer Beobachtungs-
studie aus Australien, wo seit April
2007 Schulméadchen im Alter von
12 bis 18 Jahren und seit Juli 2007
Frauen unter 26 Jahren aufRerhalb
des Schulprogrammes mit Garda-
sil® geimpft werden. Im Melbourne
Sexual Health Centre wurde die Ge-
samtzahl der Genitalwarzen-Dia-
gnosen vor und nach Einfiihrung
der kollektiven HPV-Impfung mit

dem tertavalenten Impfstoff ver-
glichen: Bereits ein Jahr nach der
Impfeinfihrung gingen Genital-
warzen-Erkrankungen bei Frau-
en unter 28 Jahren um 48 % zu-
riick. Auch Manner profitierten; bei
ihnen sanken Genitalwarzen-Dia-
gnosen um 17 %.

Eine HPV-Impfrate von 33 %
in Deutschland ist laut Dr. med
Thomas Fischbach (Solingen) zu
gering, um die Zahlen von Ge-
barmutterhalskrebs und anderen
HPV-induzierten Erkrankungen
mittel- und langfristig senken
zu kénnen. Fischbach pladiert
fur die Verabreichung der HPV-
Impfung in der Jugendgesund-
heitsberatung J1. Dort kdnnten
viele Madchen erreicht werden
und die HPV-Impfung zeitgleich
mit anderen wichtigen Impfauf-
frischungen erhalten. nk <
Quelle: Pressegesprach ,HPV-Impfung
in Deutschland: Préaventionserfolg in
Gefahr* am 04. November 2009 in

Frankfurt. Veranstalter: Sanofi Pasteur
MSD, Leimen

Eine adaquate Folat-Vorsorge von

Anfang an

ie alleinige Supplementie-
Drung von Folsaure reicht
nicht aus, um alle Frauen wah-
rend Schwangerschaft und Still-
zeit optimal mit Folat zu versor-
gen. ,Bei etwa der Halfte der
Bevolkerung kann die Folsaure
aufgrund einer eingeschrank-
ten Enzymaktivitat nicht ausrei-
chend in die biologisch aktive

Wirkform 5-Methyltetrahydro-
folat (5-MTHF) umgewandelt
werden, erklarte Prof. Klaus
Pietrzik (Bonn) auf dem von
Merck Selbstmedikation unter-
stitzten Symposium im Rahmen
des diesjahrigen Perinatalkon-
gresses in Berlin“. Der Experte
empfiehlt ergdnzend zu Folsau-
re 5-MTHF zu supplementieren.



Dieses sei mittlerweile in Form einer stabi-
len Calcium-Verbindung (Metafolin®, enthal-
ten in Femibion®) verfiigbar und bietet Si-
cherheit fiir alle Frauen. ,Um das Risiko fir
Schwangerschaftskomplikationen wie Pla-
zentaabldsung, Abort, vermindertes Geburts-
gewicht und Friihgeburt zu reduzieren, sollten
Frauen wahrend der gesamten Schwanger-
schaft auf eine ausreichende Folatversor-
gung achten®, erganzte Pietrzik.

»Zur aktiven Mutterschaftsvorsorge gehort
auch die tagliche Aufnahme von mindestens
200 mg DHA", betonte Dr. Irene Hosli (Ba-
sel). Diese Omega-3-Fettsaure ist essentiell

Pharmainformationen \ Impressum

fur die Entwicklung von Gehirn und Sehfunk-
tion des Feten und Neugeborenen. Die Kom-
bination von Metafolin® und DHA fiir Frauen
ab der 13. SSW und Stillende ist in Femibion
400 Folsaure Plus Metafolin® + DHA enthalten.
Fur Frauen mit Kinderwunsch und Schwan-
gere bis zur 12. SSW gibt es Femibion® 800
Folsaure Plus Metafolin®. Red. «

Quelle:24. Deutscher Kongress fiir Perinatale Me-
dizin, Satellitensymposium: ,Mutterschaftsvorsorge
aktiv gestalten: Optimierte Versorgung mit Folsaure/
Folat und der Omega-3-Fettsdure DHA" am 7. Mai
2009 in Berlin. Veranstalter: Merck Selbstmedika-
tion, Darmstadt.

Erste laktosefreie Pille auf dem Markt

eit dem 01.12.2009 steht mit Enriga®die
Serste laktosefreie Pille zur Verfligung. En-
riqa® — das Jenapharm-Generikum zu Bela-
ra — enthalt 30 pg Ethinylestradiol und 2 mg
Chlormadinonacetat. Es bietet Ihren Patien-
tinnen in bewahrter Art und Weise eine si-
chere und gut vertragliche Verhutung. Neu
ist der glinstige Preis und einzigartig die Lak-
tosefreiheit.
Bisher war Laktose in den Tabletten nicht
zu ersetzen. Mittels aufwandiger galenischer
Studien wurde eine alternative Losung entwi-

stoffe Uber mehrere Jahre) Stabilitdt und bei
der Freisetzung der Wirkstoffe aus der Tab-
lette nicht von anderen unterscheidet. Mit En-
riqa® steht den Frauen erstmals ein laktose-
freies orales Kontrazeptivum zur Verfligung.
Enriqa® stellt eine neuartige Verhitungs-Alter-
native dar fir Frauen mit angeborenem Lak-
tasemangel, Frauen mit schwerer erworbener
Laktoseintoleranz und fur all die Frauen mit Lak-
toseintoleranz, die verunsichert sind und des-
halb von sich aus am liebsten ganz auf Laktose
verzichten mdchten. Dies ist ein ganz beson-

Best Practice Award:
,Mehr Dialog bei Krebs”

um dritten Mal schreibt Novartis Onco-

logy den Best Practice Award ,Mehr Di-
alog bei Krebs* aus. Gesucht werden Kon-
zepte zur Verbesserung der Kommunikation
zwischen Arzten, Pflegekraften und Kreb-
spatienten. Die eingereichten Projekte soll-
ten zum Beispiel den Arzt-Patienten-Dialog
férdern, das Beratungs- und Betreuungsan-
gebot verbessern oder die Compliance si-
cherstellen. Eine unabhangige Jury wahlt
unter allen Bewerbern die drei Gewinner-
projekte nach festgelegten Kriterien aus.
Hierzu zahlen der konkrete Nutzen fiur die
Patienten, die Dialog-Orientierung, der In-
novationscharakter und die Realisierbarkeit
der Projekte.

Der Best Practice Award ist mit insgesamt
8.000 Euro dotiert. Einsendeschluss ist der
19. Januar 2010. Die Preisverleihung findet
im Rahmen des 29. Deutschen Krebskong-
resses im Februar 2010 in Berlin statt.

Fir weitere Informationen, die Teilnahme-
bedingungen sowie das Anmeldeformular
kontaktieren Sie bitte Holger Minning, Tel.:
069 97362-61, E-Mail: holger.minning@

ckelt, die sich in mechanischer (Festigkeitder  ders Plus, welches Enriga® auszeichnet. hillandknowlton.com <
Tabletten) und chemischer (Stabilitdt der Wirk-  Quelle: Jenapharm GmbH <
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Chemotherapien bei Brustkrebs

Brustkrebs-Patientinnen mit schlecht differenziertem Tumor [Grad (2) oder 3] haben

eine ungiinstige Prognose, obwohl sie meist besser auf Chemotherapien ansprechen als
Patientinnen mit gut differenziertem Tumor [Grad 1 oder (2)]. Als MaR fiir den histologi-
schen Tumorgrad ldsst sich der Genomic Grade Index (GGI) aus 97 ausgewdhlten Genen
heranziehen. Diesbeziiglich wurde untersucht, inwieweit sich bei Patientinnen mit HER2-
negativem Brustkrebs das pathologische Ansprechen auf eine neoadjuvante Chemothera-

pie anhand des GGl abschidtzen ldsst (Liedtke C, et al. 2009):

nhand des GGI ist es moglich,
ABrustkrebs von intermedidrem

Grad in zwei Klassen einzutei-
len, deren jeweilige Prognose entweder
einem hohen oder niedrigen histologi-
schen Grad gleichkommt.

Aus  Feinnadel-Aspirationsbiopsi-
en von Patientinnen, die sich einer Ta-
xan- und Anthrazyklin-basierten neo-
adjuvanten Chemotherapie unterzogen,
wurden Genexpressionsprofile angefer-
tigt (n=229). Der GGI wurde dichotom
als eine Kategorie mit hohem und als
eine Kategorie mit niedrigem Risiko
verwendet. Das pathologische Anspre-
chen wurde mit der Methode des ,Re-
sidual Cancer Burden® (RCB) bewertet.

Danach entspricht RCB-0 dem volligen
Fehlen invasiven Krebses sowohl in der
Brust als auch in den Lymphknoten. Die
Kategorien RCB-I bis RCB-III entspre-
chen minimaler, intermedidrer bzw. aus-
gedehnter residueller Krankheit.

Von den Grad-1-Tumoren hatten 85 %
einen niedrigen GGI, und 89 % der Grad-
3-Tumoren hatten einen hohen GGI. Bei
den Grad-2-Tumoren war der GGI in 63 %
der Fille niedrig. Ein hoher GGI erwies
sich als signifikanter und unabhéngiger
Prédiktor fiir wahrscheinliches Anspre-
chen auf eine Chemotherapie (Odds Ra-
tio 1,86; 95% CI 1,15-3,00; p=0,011).
Von den Patientinnen mit ausgezeich-
netem Ansprechen gehorten 85,5 % in

V¥ Fernrezidiv-freies Uberleben (Wahrscheinlichkeit)
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Fernrezidiv-freies Uberleben nach Taxan- und Anthrazyklin-basierter neoadjuvanter Che-
motherapie getrennt nach Risikogruppen anhand des genomischen Grades (GG): (A)
Estrogenrezeptor (ER)-positive, (B) ER-negative Patientinnen (Liedtke C, et al. 2009).

die Hochrisiko-GGI-Kategorie, wih-
rend das bei schlechterem Ansprechen
(RCB-II und RCB-III) nur bei 53,6 %
bzw. 55,9 % der Patientinnen der Fall war.
Die Estrogenrezeptor (ER)-negativen Tu-
moren hatten zu 90 % einen hohen GGI,
withrend der GGI von 55 % der ER-posi-
tiven Tumoren niedrig war. Sowohl ER-
positive als auch ER-negative Tumoren
mit hohem GGI zeigten ein signifikant
besseres Ansprechen auf Chemotherapien
(RCB-0, RCB-I) als Tumoren mit nied-
rigem GGI. Andererseits war das Fern-
rezidiv-freie Uberleben in der Hochri-
siko-GGI-Kategorie unabhingig vom
ER-Status deutlich schlechter als in der
Niedrigrisiko-GGI-Kategorie. Von den
Patientinnen mit niedrigem GGI pro-
fitierten diejenigen mit einem ER-po-
sitiven Tumor signifikant hinsichtlich
des Uberlebens frei von Fernmetasta-
sen (Abb.).

FAZIT: Insbesondere bei hohen Genomic
Grade Index sprechen sowohl ER-negative
als auch ER-positive Mammatumoren gut
auf neoadjuvante Paclitaxel- und Anthra-
zyklin-basierte Chemotherapien an.

— Wesentlicher Vorteil des GGI gegen-
iiber dem histologischen Grad ist, dass
auch bei Grad-2-Tumoren eine verwert-
bare prognostische und pridiktive Aus-
sage resultiert. jfs <

Liedtke C, Hatzis C, Symmans WF, et al.
2009. Genomic grade index is associated with
response to chemotherapy in patients with
breast cancer. J Clin Oncol 27:3185-3191.
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Mammakarzinom

Biomarker-Studie zur Effektivitat von Docetaxel
bei Estrogenrezeptor-positivem Brustkrebs

Wie lassen sich Patientinnen mit Estrogenrezeptor (ER)-positivem Brustkrebs identifizieren,
die von einer adjuvanten Chemotherapie profitieren konnen?
Obwohl ER-positive Mammakarzinome vermindert chemosensitiv sind, gibt es Daten
wonach eine Untergruppe von Patientinnen mit ER-positivem Mammatumor dennoch von
einer adjuvanten Chemotherapie profitieren kann. Diesbeziiglich wurde gepriift, ob Ki67,
ERBB2 und der Progesteronrezeptor (PR) als pradiktive Marker fiir die Effektivitat einer

Chemotherapie mit Docetaxel geeignet sind (Penault-Llorca F, et al. 2009):

nhand von Proben des National
ASurgical Adjuvant Breast and

Bowel Project B20 Trial ermit-
telten Paik et al. (2006) einen Trend fiir
erhohte Wirksamkeit einer Chemothe-
rapie mit Cyclophosphamid, Methotre-
xat und Fluorouracil bei ER-positiven/
Ki67-positiven Tumoren gegeniiber ER-
positiven/Ki67-negativen Tumoren.

In der aktuellen Studie wurden von
798 Patientinnen mit nodal-positivem,
ER-positivem Brustkrebs Tumorproben
auf die Expression von Ki67, ERBB2
und PR untersucht. Die Frauen waren
Teil der PACSO01-Kohorte, bei der die
Effektivitit von sechs Zyklen Fluorou-
racil, Epirubicin und Cyclophosphamid
(FEC; Arm A) mit der von drei Zyklen
FEC gefolgt von drei Zyklen Docetaxel
(Arm B) verglichen wurde.

Primédrer Endpunkt der aktuellen
Studie war das krankheitsfreie Uber-
leben (DFS).

V¥ DFS (Wahrscheinlichkeit)
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Abb. 1: Krankheitsfreies Uberleben (DFS) gesondert nach
Therapie und Ki67-Expression bei Patientinnen mit ER-po-
sitivem, nodal-positivem Brustkrebs. Arm A: 6 Zyklen Flu-
orouracil, Epirubicin und Cyclophosphamid (FEC); Arm B:
3 Zyklen FEC gefolgt von drei Zyklen Docetaxel (Penault-
Llorca F, et al. 2009).
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Identifizierung einer Untergruppe
chemosensitiver ER-positiver
Mammatumoren anhand der
Ki67-Expression

Patientinnen:

Das Durchschnittsalter der Patientinnen be-
trug 50 (25-66) Jahre. Bei 62 % der Frau-
en waren <3 Lymphknoten involviert. In
51 % der Fille lag ein T1-Stadium und in
44 % ein T2-Stadium vor. Von den Tumo-
ren waren 82 % vom histologischen Grad
1/2. Allerdings waren 52 % der Ki67-po-
sitiven Tumoren vom Grad 3. Als positiv
fiir die Expression von Ki67, ERBB2 und
PR wurden 21 %, 9 %, bzw. 62 % der Tu-
moren bewertet. Im 6 FEC-Arm befanden
sich 400 Patientinnen.

Therapie-Effektivitit nach Ki67-,
HER2- und PR-Expression

Das krankheitsfreie Uberleben der Pa-
tientinnen im Arm B war bei Ki67-po-
sitiven Tumoren deutlich besser als bei
Ki67-negativen Tumoren (Abb. 1).

Bei der Docetaxel-Behandlung von Pa-
tientinnen mit ER-positivem/Ki67-positi-
vem Tumor war das Risiko eines Rezidivs
deutlich geringer als bei Vorliegen eines
Ki67-negativen Tumors (Hazard Ratio,
0,51; Abb. 2). Hingegen wurden keine
signifikanten Unterschiede bei ERBB2-
positiven und ERBB2-negativen sowie
auch nicht bei PR-positiven und PR-ne-
gativen Tumoren beobachtet.

FAZIT: Anhand der Ki67-Expressi-
on lieB sich eine Untergruppe von Pa-
tientinnen mit Estrogenrezeptor-positi-
vem Brustkrebs identifizieren, bei der
mit Docetaxel ein Uberlebensvorteil
in der adjuvanten Situation zu erzielen
sein konnte.

Hazard Ratios fiir Rezidive in Verbindung
mit Docetaxel-Therapie

Biomarker

Ki67

Positiv (n=150) —{§

Negativ (n=549) 3
ERBB2 (HER-2)

Positiv (n=73) —wr
Negativ (n=705)
PR

Positiv (n=454) &
Negativ (n=279) ®-

05 10 15 20 25 30
Hazard Ratio (95% CI)

Abb. 2: Forest-Plots der Hazard Ratios bei der
Therapie mit Docetaxel (Arm B) gesondert nach
der Expression von Ki67, ERBB2 und Progeste-
ronrezeptoren (PR) (Penault-Llorca F, et al. 2009).

— Das Studienergebnis verdeutlicht die
Heterogenitit von ER-positiven Tumoren.
Zugleich wird Ki67 die Rolle eines Bio-
marker-Kandidaten mit pradiktivem Wert
fiir die Wirksamkeit von Docetaxel bei
ER-positivem Brustkrebs zugewiesen.
Das Fehlen eines pradiktiven Wer-
tes der ERBB2-Uberexpression konn-
te darauf zuriickzufiihren sein, dass un-
ter Umstdnden wiederum verschiedene
ERBB2-Untergruppen entweder von
6 Zyklen FEC oder bei Ersatz von FEC
durch Docetaxel profitieren. Die ERBB2-
Uberexpression gilt asl priadiktiver Fak-
tor fiir die Effektivitit von Anthrazyk-
linen, so dass sich deren Ersatz durch
Docetaxel in bestimmten Fillen offenbar
als Nachteil erweist. jfs <

Penault-Llorca F, André F, Sagan C, et al. 2009.
Ki67 expression and docetaxel efficacy in patients
with estrogen receptor-positive breast cancer. J
Clin Oncol 27:2809-2815.

Paik S, Tang G, Shak S, et al. 2006. Gene expre-
ssion and benefit of chemotherapy in women with
node-negative, estrogen receptor-positive breast
cancer. J Clin Oncol 24:3726-3734.



Mammakarzinom

Intensive dosisdichte praoperative Chemotherapie

bei primarem Hochrisiko-Brustkrebs

In der Phase-IlI-Studie wurden Effektivitat und Vertréglichkeit einer praoperativen, Anthra-
zyklin und Taxan enthaltenden, intensiven dosisdichten (IDD) Chemotherapie mit einem
entsprechenden konventionellen Chemotherapieregime bei Patientinnen mit primarem
Hochrisiko-Brustkrebs verglichen (Untch M, et al. 2009):

tir Patientinnen mit lokal fortge-
Fschrittenem operablem Brustkrebs

ist die prdoperative Chemothe-
rapie heute zumeist die erste Behand-
lungsmaBnahme. In der NSABP-B27-
Studie hatte sich die priaoperative Gabe
von vier Zyklen Docetaxel nach vier Zy-
klen Doxorubicin hinsichtlich der klini-
schen und pathologischen Ansprechraten
bei operablem Brustkrebs als vorteil-
haft erwiesen.

In die aktuelle Studie wurden Frauen mit
nicht-in ammtorischem Brustkrebs und
groBem Primédrtumor (=3 cm; n=567) oder
in ammatorischem Brustkrebs (n=101)
aufgenommen. Die IDD-Behandlung er-
folgte priaoperativ mit zunichst drei Zy-
klen Epirubicin (150 mg/m?) gefolgt von
drei Zyklen Paclitaxel (250 mg/m?) iiber
einen Gesamtzeitraum von 12 Wochen.
Am 3. bis 10. Tag jedes Zyklus wurde
Filgrastim (5pg/kg) subkutan verabreicht
Das konventionelle Regime bestand aus
vier Zyklen Epirubicin (90 mg/m? plus
Paclitaxel (175 mg/m?) (Abb. 1).

Ergebnisse

Medikamentengabe und Dosisinten-
sitiit:

In der IDD-Gruppe beendeten 86 %
der Patientinnen die vorgesehene An-
zahl von préoperativen Chemothera-

Praoperative Chemotherapien

| Epirubicin 90 mg/m? Paclitaxel 175 mg/m?

Epirubicin 150 mg/m? | Paclitaxel 250 mg/m?

= L

12 Wochen

Abb. 1: Schemata der préaoperativen Chemothe-
rapien.

pien. In der Kontrollgruppe waren
es 95 %. Im Mittel betrug die zuge-
fithrte Dosisintensitét bei Epirubicin
70,8+8,2 und 29,6+2,6 mg/m?/Woche
fir jeden Behandlungsarm (die ge-
plante Dosisintensitit betrug 75 und
30 mg/m?/Woche. Die mittlere erreich-
te Dosisintensitit bei Paclitaxel betrug
119,9+12.7 bzw. 57,3+4,7 mg/m?/Woche
(geplant waren 125 bzw. 58 mg/m?/
Woche).

Effektivitiit:

Die pathologische komplette Ansprech-
rate war in der IDD-Gruppe mit 18 %
gegeniiber 10 % in der Kontrollgruppe
mit konventioneller Chemotherapie deut-
lich besser (p=0,008).

Wihrend einer mittleren Nachbeob-
achtungszeit von 55 Monaten hatten sich
215 Rezidive ereignet (92 in der IDD-
und 123 in der Kontrollgruppe; Abb. 2)
und 123 Patientinnen waren verstorben
(52 in der IDD- und 71 in der Kontroll-
gruppe; Abb. 3).

Patientinnen mit in ammatorischem
Brustkrebs schienen von der IDD-Che-
motherapie nicht zu profitieren.

Vertriglichkeit:

Neutropenien und Infektionen vom Grad 3
und 4 traten bei IDD und konventionel-
ler Chemotherapie dhnlich hiufig auf
(54 % vs. 59 % bzw. 5 % vs. 4 %). Hin-
gegen waren die Raten an schwergradi-
gen Thrombozytopenien, Stomatitiden
und Nausea/Emesis im IDD-Arm sig-
nifikant hoher. Transfusionsbedarf be-
stand nur bei 32 Patientinnen (10 %) der
IDD-Gruppe.

FAZIT: Patientinnen mit nicht-in am-
matorischem primédrem Brustkrebs (Tu-
morgrofle =3 cm) profitieren von der
préoperativen intensiven dosisdichten
Chemotherapie mit Anthrazyklin und
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Abb. 2: Krankheitsfreies Uberleben nach Behandlungsregime.
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Abb. 2: Gesamtiiberleben nach Behandlungsregime.

Taxan hinsichtlich des krankheitsfrei-
en und Gesamtiiberlebens.

— Auch wenn die IDD-Chemothe-
rapie weniger gut vertragen wird als
das konventionelle Therapieregime,
erachten die Autoren die Dosiseska-
lation und die Dosisdichte bei Patien-
tinnen mit nicht-in ammatorischem
primédrem Hochrisiko-Brustkrebs an-
gesichts des zu erwartenden Benefits
fiir sinnvoll. jfs <

Untch M, M6bus V, Kuhn W, et al. 2009. Intensive
dose-dense compared with conventionally schedu-
led preoperative chemotherapy for high-risk primary
breast cancer. J Clin Oncol 27:2938-2945.
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Metastasiertes Mammakarzinom

Verminderte GefalSneubildung in primaren

Mammakarzinomen

Die Bildung neuer BlutgefaBe gilt als grundlegender Prozess fiir Tumorwachs-
tum, Progression und Metastasierung. Neben einer Reihe von Studien, in
denen eine Uberexpression von angiogenetischen Faktoren in verschiedenen
Krebsentititen gefunden wurde, gibt es auch Untersuchungen, die das nicht
bestdtigen. Inwieweit das Konzept der GefaBneubildung bei primdrem
Brustkrebs Giiltigkeit hat, wurde tiberpriift (Boneberg E-M, et al. 2009):

n der aktuellen Studie waren
48 Patientinnen mit zuvor unbe-
handeltem priméren Brustkrebs

und 12 gesunde Kontrollprobandinnen
beteiligt. Mithilfe von Reverse-Trans-
kriptase-Polymerase-Kettenreaktion
(RT-PCR) in Realzeit wurden Expres-
sionsprofile von kanzerésen mit angren-
zendem nicht-kanzerdsen Brustgewebe
wie auch mit dem gesunder Kontrollen
verglichen.

Im Tumorgewebe wurden im Ver-
gleich zu gesundem Gewebe geringe-
re Mengen an mRNA der hauptsich-
lichsten angiogenen (mit Ausnahme des
vasakulidren endothelialen Wachstums-

faktors-A [VEGF-A]) und lymphangio-
genen Faktoren gefunden, wihrend es
bei den anti-angiogenen Faktoren umge-
kehrt war. Die Rezeptoren fiir angioge-
ne und lymphangiogene Faktoren waren
ebenfalls herunter- und die fiir anti-an-
giogene Faktoren heraufreguliert.

Anhand von Markern fiir endothe-
liale Zellen von Blut- und Lymphgefi-
Ben ergab sich das Bild einer geringe-
ren Kapillarisierung im Tumorgewebe
im Vergleich zu Tumor-angrenzendem
und gesundem Brustgewebe.

Beim Vergleich von weniger aggressi-
ven Karzinomen (Grad 1) mit aggressi-
veren Karzinomen (Grad 3) hatten letzte-

Effektivitat von First-line-Chemotherapien
bei BRCAT/2-assoziiertem Brustkrebs

Die Effektivitit standardmaBiger First-line-Chemotherapien bei Tragerin-
nen von BRCA7/2-Mutationen wurde retrospektiv mit der bei Frauen mit
sporadischem Brustkrebs verglichen (Kriege M, et al. 2009):

erschiedene Indizien weisen dar-
auf hin, dass Brustkrebszellen
ohne die Funktion von BRCA1

oder BRCA2 eine erhdhte Sensitivitit
gegeniiber Doppelstrangbriiche verursa-
chende Chemotherapien aufweisen.

In der Studie wurden Daten von 93
BR(CAI-assoziierten und 28 BRCA2-as-
soziierten Fillen von Brustkrebs analy-
siert, bei denen die Patientinnen vor 2007
standardmé@fBig mit einer Chemotherapie
fiir ein metastasiertes Mammakarzinom
behandelt worden waren. Zum Ver-
gleich dienten 121 Fille von sporadi-
schem Brustkrebs.

Die meist angewandten Chemotherapien
waren Anthrazyklin-basiert (n=147) und
Cyclophosphamid, Methotrexat und Fluo-
rouracil (CMF)/CMF-#hnlich (n=68).

n topgynonko Dezember 2009

BRCAI-assoziierter Brustkrebs war
deutlich hidufiger nodal-negativ, von
hoherem histologischen Grad und
Hormonrezeptor-negativ als sporadi-
scher Brustkrebs. BRCA2-assoziierter
Brustkrebs war hingegen ofter Estro-
genrezeptor (ER)-positiv als sporadi-
scher Brustkrebs.

Trigerinnen einer BRCA2-Mutation
mit metastasiertem Brustkrebs sprachen
auf First-line Chemotherapien insgesamt
deutlich besser an als Frauen mit spo-
radischer Krankheit (89 % vs. 50 %).
Zugleich ergaben sich deutliche Vortei-
le beziiglich des progressionsfreien und
Gesamtiiberlebens (Abb.). BRCA I-as-
soziierter Brustkrebs unterschied sich
bei allen drei Kriterien nicht signifi-
kant von sporadischen Fillen.

re ein weniger angiogenetisch geprigtes
Expressionsprofil, und wiesen auch we-
niger Endothelzellen auf als Tumoren
vom Grad 1.

Die Analyse angiogenetischer Fakto-
ren im Blut von Brustkrebs-Patientin-
nen und von gesunden Kontrollen er-
gab bei ersteren signifikant niedrigere
Konzentrationen.

FAZIT: In den untersuchten priméren
Brusttumoren fand keine besonders ak-
tive Angiogenese und Lymphangioge-
nese statt. Moglicherweise ist das auf
die Selektionierung von Krebszellen,
die mit minimaler vaskulidrer Versor-
gung auskommen, zuriickzufithren. Das
implizierte, dass Angiogenesehemmern
zumindest im Hinblick auf eine Verldn-
gerung des Gesamtiiberlebens Grenzen
gesetzt sind. jfs <

Boneberg E-M, Legler DF, Hoefer MM, et al.
2009. Angiogenesis and lymphangiogenesis are
downregulated in primary breast cancer. Br. J
Cancer 101:605-614.

Weitere Details: www.topgyn.info/let/Br33x.php
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FAZIT: Brustkrebs ist bei Trigerin-
nen einer BRCA2-, nicht aber bei Trige-
rinnen einer BRCA I-Mutation deutlich
sensitiver gegeniiber standardmifig an-
gewandten Firs-line-Chemotherapien.
jfs 4
Kriege M, Seynaeve C, Meijers-Heijboer H, et
al. 2009. Sensitivity to first-line chemotherapy
for metastatic breast cancer in BRCA1 and
BRCA2 mutation carriers. J Clin Oncol 27:3764-

3771.
Weitere Details: www.topgyn.info/let/Br34x.php



Brustkrebs: Risiko eines Zweittumors vom
Hormonrezeptorstatus des Ersttumors abhangig
Mithilfe der National Cancer Institute’s Surveillance Epidemiology, and

End Results (SEER) Datenbank wurde die erste grolRe bevolkerungsba-
sierte Analyse des Auftretens eines kontralateralen primdren Zweittu-

mors in Abhidngigkeit vom Hormonrezeptorstatus des Ersttumors

erstellt (Kurian AW, et al. 2009):

ei etwa 4 % der Brustkrebs-Pa-
B tientinnen entwickelt sich in der
kontralateralen Brust ebenfalls ein
Primértumor. Doch bisher gibt es kaum
Daten dariiber, ob dieses Risiko mit der
Expression von Estrogen- und Progeste-
ronrezeptoren in Verbindung steht.
Daten von 4 927 Frauen, bei denen zwi-
schen 1992 und 2004 eine erste Brust-
krebs-Diagnose gestellt worden war, und
bei denen sich darauf in der kontralate-
ralen Brust ein zweiter Tumor entwickelt

hatte, wurden in Abhingigkeit vom Hor-
monrezeptorstatus des Ersttumors ana-
lysiert.

Das Risiko fiir Frauen mit tiberstan-
denem Brustkrebs, einen kontralateralen
Zweittumor zu entwickeln, ist mehr als
doppelt so hoch wie das Brustkrebsrisiko
von Frauen allgemein, bzw. sogar vier-
fach so hoch, wenn der Ersttumor Hor-
monrezeptor-negativ war.

Ferner ist das Risiko eines Hormon-
rezeptor-negativen Zweittumors nach ei-

RT-PCR als Routine-Screening fur dissemi-
nierte Tumorzellen im Knochenmark

Disseminierte Tumorzellen im Knochenmark von Brustkrebs-Patientin-
nen sind mit einer ungiinstigen Prognose behaftet (Evidenz-Level 1). Als
Nachweismethode fiir solche Zellen hilt die Immunzytochemie (ICC)

den , Goldstandard”. Wiinschenswert ware indes ein schnelleres und
einfacheres Verfahren auf Basis der Reverse-Transkriptase-Polymera-
se-Kettenreaktion (RT-PCR). Ein solches Protokoll, mit dem in der
klinischen Routine vergleichbar gute Ergebnisse hinsichtlich Sensitivi-
tdt, Spezifitat und Reproduzierbarkeit wie mit der ICC erzielt werden,
wird beschrieben (Becker S, et al. 2009):

ur Entdeckung disseminierter Tu-
Zmorze]len im Knochenmark wird

standardmifig ICC angewandt.
Thr Nachweis steht unabhingig von ande-
ren prognostischen Markern im Zusam-
menhang mit einem frithzeitigen Rezidiv
und einer verringerten Uberlebenswahr-
scheinlichkeit.

Verschiedene RT-PCR-Verfahren zur
Entdeckung von disseminierten Tumor-
zellen wurden beschrieben. Nur weni-
ge haben ihre Ergebnisse mit denen der
ICC verglichen.

In einer Kohorte von 385 Brustkrebs-
Patientinnen wurde die jeweils mit RT-
PCR und mit ICC entdeckte Rate an
disseminierten Tumorzellen im Kno-
chenmark verglichen.

Bei dem Ein-Schritt-RT-PCR in Echt-
zeit wurde das LightCycler System ver-
wendet. Auf jedwede Voranreicherung
wurde verzichtet, da die Degradation
der RNA unmittelbar nach der Proben-
entnahme einsetzt. Entsprechend schnell
musste die RNA-Stabilisierung erfolgen,
bevor die Proben bei -20°C zur stapel-
weisen Prozessierung aufbewahrt wur-
den. Als PCR-Marker diente Zytokera-
tin 19, das dauerhaft in Epithelzellen und
Tumoren der Brust nicht aber in mesen-
chymalen und himatopoetischen Zellen
exprimiert wird.

Zwischen den Ergebnissen der IHC-
und RT-PCR-Methode bestand eine si-
gnifikante Korrelation. Die Positivrate
war mit jeweils 35 % bei beiden Verfah-

Mammakarzinom

nem ebensolchen Ersttumor 10-mal so
hoch wie das Brustkrebsrisiko allgemein.
Dieses Risiko steigt sogar auf das 169-
Fache, wenn die Patientin bei der Diag-
nose des Ersttumors noch keine 30 Jah-
re alt war.

FAZIT: Das Risiko eines kontralatera-
len Zweittumors ist fiir Frauen mit ei-
nem Hormonrezeptor-negativen Ersttumor
mehrfach hoher als das Brustkrebsrisiko
in der weiblichen Bevolkerung allgemein.
— Das Ergebnis verdeutlicht die Not-
wendigkeit einer intensiven Uberwachung
von Frauen mit {iberstandenem Hormon-
rezeptor-negativem Brustkrebs hinsicht-
lich der Entwicklung eines Zweittumors
in der kontralateralen Brust. jfs <

Kurian AW, McClure LA, John EM, et al.
2009. Second primary breast cancer occurrence
according to hormone receptor status. J Natl
Cancer Inst 101:1058-1065.

ren gleich hoch. In 280 von 385 Fillen
(73 %) bestand Ubereinstimmung.

FAZIT: Die Entdeckung disseminier-
ter Tumorzellen im Knochenmark von
Brustkrebs-Patientinnen mittels eines
Verfahrens auf der Basis von Realzeit-
RT-PCR erwies sich dem immunzyto-
chemischen Nachweis als ebenbiirtig.
— Moglicherweise stellt die RT-PCR
demnichst eine valide Alternative zur
ICC bei der Fahndung nach disseminier-
ten Tumorzellen im Knochenmark dar.
Zwar bestehen noch Probleme, anhand
der Expression von Zytokeratin 19 absolut
zweifelsfrei zwischen himatopoetischen
Zellen und Tumorzellen unterscheiden zu
konnen, doch das beschriebene Verfah-
ren weist bereits eine signifikante Korre-
lation mit ICC-Ergebnissen auf. Mit der
RT-PCR stiinde im Gegensatz zur IHC
eine weitgehend automatisierbare, leicht
in die Laboratoriumsroutine integrierba-
re Methode zur Verfiigung, bei der zu-
dem der subjektive Aspekt der zytolo-
gischen Bewertung entfiele. jfs <

Becker S, Becker-Pergola G, Banys M, et al.
2009. Evaluation of a RT-PCR based routine
screening tool for the detection of disseminated
epithelial cells in the bone marrow of breast cancer
patients. Breast Cancer Res Treat 117:227-233.
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Endometriumkarzinom

Entdeckung pelviner Lymphknotenmetas-
tasen bei Endometriumkrebs-Patientinnen

mittels FDG-PET/CT

Bei Patientinnen mit Hochrisiko-Endometriumkrebs Stadium |
wird vielfach empfohlen die Indikation zur Staging-Lymphadenek-
tomie eher groRziigig zu stellen, obwohl diese MaBnahme in 70 %
bis 90 % der Fille im Nachhinein nicht n6tig gewesen wire. Um
Staging-Operationen méglicht vermeiden zu kénnen, wurde
aktuell die Genauigkeit prospektiv bewertet, mit der [18F]Fluoro-
deoxyglukose-Positronen-Emissionstomographie/Computer-
tomographie (FDG-PET/CT) in der Lage ist, Lymphknotenmetasta-
sen bei Frauen mit Hochrisiko-Endometriumkrebs zu entdecken

(Signorelli M, et al. 2009):

ei neun von 37 Patientinnen (Al-
B ter: 59 bis 78 Jahre, BMI: 20,8

bis 41,9 kg/m?) wurden bei der
histopathologischen Untersuchung Me-
tastasen in pelvinen Lymphknoten ent-
deckt. Vier Frauen hatten zwei befallene
Lymphknoten, und bei fiinf Frauen wa-
ren es drei oder mehr. Mit FDG-PET/
CT waren zuvor sieben der neun Fille
identifiziert worden.

Die Patientinnen-basierte Sensitivitit
und Spezifitit sowie positiver und nega-
tiver pradiktiver Wert betrugen 77,8 %,
100 %, 100% bzw. 93,3 %. Bei der his-
tologischen Untersuchung erwiesen sich
die mit FDG-PET/CT entdeckten pelvi-
nen Lymphknotenmetastasen im Ver-
gleich zu den mit FDG-PET/CT tiiber-
sehenen als deutlich grofer (mittlere
Grofe: 13,5 mm versus 5,0 mm).

Wie exakt ist die Beurteilung des Nodal-
status bei Endometriumkrebs-Patientinnen
anhand von Gefrierschnitten?

Bei Patientinnen mit Hochrisiko-Endometriumkrebs wird zunehmend
haufig eine systematische retroperitoneale Lymphadenektomie durchge-
fiihrt. LieRe sich intraoperativ ein Nichtbefall der pelvinen Lymphknoten
anhand von Gefrierschnitten verldsslich nachweisen, konnte auf die
Dissektion der paraaortdren Lymphknoten verzichtet werden. Die
diesbeziigliche diagnostische Zuverldssigkeit wurde retrospektiv anhand
der Lymphadenektomien bei Patientinnen mit Endometriumkrebs an der
Universitatsfrauenklinik in Graz tiberpriift (Pristauz G, et al. 2009):

wischen 1996 und 2008 hatten sich
2 131 Endometriumkrebs-Patientin-
nen einer Operation einschlieBlich
Lymphadenektomie unterzogen. In 101
Féllen war eine systematische Lymph-
adenektomie, in 27 Fillen zusitzlich die
Entfernung der paraaortiren Lymphkno-
ten und in 3 Fallen lediglich die Resekti-
on verdickter Lymphknoten vorgenom-
men worden. Wihrend 72 Operationen
waren Gefrierschnitte der Lymphknoten
untersucht worden.
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Insgesamt wurden Gefrierschnitte von
1 063 pelvinen Lymphknoten intraope-
rativ untersucht. Pro Patientin waren es
im Durchschnitt 15 Lymphknoten. Die
definitive Histologie umfasste die Ana-
lyse von 2 666 in Paraffin eingebetteten
Lymphknoten.

Lymphknotenmetastasen wurden in 7
Fillen (10 %) bei der Untersuchung von
Gefrierschnitten und in 17 Fallen (24 %)
bei der definitiven Histologie entdeckt.
Damit betrug die Rate an falsch negativen

FAZIT: [18F]Fluorodeoxyglukose-
Positronen-Emissionstomographie/Com-
putertomographie (FDG-PET/CT) erweist
sich als sichere Methode zur priopera-
tiven Bestimmung des pelvinen Lymph-
knotenstatus bei Patientinnen mit Hoch-
risiko-Endometriumkrebs.

— Die Autoren erachten ein akkurates
Staging der pelvinen Lymphknoten mit-
tels FDG-PET/CT als beste Vorraus-
setzung fiir die Planung der priméren
Operation bei Patientinnen mit Hoch-
risiko-Endometriumkrebs. So konnen
nodalpositive Fille unter Umsténden in
die Obhut speziell ausgebildeter Chir-
urgen fiir das Debulking der pelvinen
und paraaortdren Lymphknoten tiber-
geben werden. Zudem kann den meis-
ten Patientinnen eine solche Mafnah-
me erspart werden. jfs <

Signorelli M, Guerra L, Buda A, et al. 2009.
Role of the integrated FDG PET/CT in the surgical
management of patients with high risk clinical early
stage endometrial cancer: Detection of pelvic nodal
metastases. Gynecol Oncol 115:231-235.
Weitere Details: www.topgyn.info/let/EQ7x.php

Ergebnissen 59 %. Falsch positive Ergeb-
nisse waren nicht erhoben worden.

FAZIT: Der intraoperativen Untersu-
chung von Gefrierschnitten entgingen
nahezu zwei von drei Endometrium-
krebs-Patientinnen mit positiven Be-
ckenlymphknoten.

— Untersuchungsergebnisse der Ge-
frierschnitte von Beckenlymphknoten
sind zu ungenau, um sich nach ihnen bei
der Entscheidung fiir das Ausmal einer
Lymphadenektomie richten zu kénnen.
Pelvine Lymphknotenmetastasen sind
klein, so dass sie ohne die Durchmus-
terung von Serienschnitten iibersehen
werden konnen, auch wenn der Patho-
loge durch Palpation die richtige Aus-
wahl der zu untersuchenden Lymphkno-
ten trifft. jfs <

Pristauz G, Bader AA, Regitnig P, et al. 2009.
How accurate is frozen section histology of pelvic
lymph nodes in patients with endometrial cancer?
Gynecol Oncol 115:12-17.

Weitere Details: www.topgyn.info/let/E08x.php



Fortgeschrittenes Zervixkarzinom
Prospektive Faktoren fur Ansprechen auf
Cisplatin-basierte Chemotherapien

Cisplatin-basierte Chemotherapien sind bei fortgeschrittenem Zervix-
karzinom Standard, doch die Mehrheit der Patientinnen spricht nicht
darauf an. Um solchen Frauen die Behandlung ersparen zu kénnen,
sollte ein pradiktives Modell fiir (Nicht-)Ansprechen entwickelt wer-

den (Moore DH, et al. 2009):

aten von 428 Patientinnen mit
D fortgeschrittenem Zervixkrebs

aus drei Studien der Gyneco-
logic Oncology Group, die mit Cispla-
tin-haltigen Chemotherapien behandelt
worden waren, dienten als Schulungs-
datensatz.

Fiinf Faktoren wurden identifiziert, die
jeweils unabhingig ein schlechtes Anspre-
chen erwarten lassen: Performance Status
>0, Tumorausdehnung auf das Becken,
vorherige Radiosensitizer-Therapie, Zei-
tintervall von Diagnose bis zum Rezidiv
<1 Jahr, Afroamerikanerin.

Anhand der Gesamtzahl der Risiko-
faktoren wurde ein einfacher prognosti-

scher Index mit drei Risikogruppen ent-
wickelt: 0-1 Risikofaktoren bedeuten ein
geringes Risiko, 2-3 Risikofaktoren ein
miBiges Risiko und 4-5 Risikofaktoren
ein hohes Risiko. Die Genauigkeit des
Modells wurde anhand interner und ex-
terner Datensitze verifiziert (Abb.).

Anhand des Modells ergibt sich bei
4 bis 5 Risikofaktoren fiir Patientinnen
mit fortgeschrittenem Zervixkarzinom
nur eine 13 %ige Wahrscheinlichkeit fiir
ein Ansprechens auf Cisplatin-basier-
te Chemotherapien sowie fiir ein pro-
gressionsfreies Uberleben von 2,8 Mo-
naten und ein Gesamtiiberleben von 5,5
Monaten.

Cisplatin-enthaltende Zweierkombinationen
bei rezidivierendem Zervixkarzinom

Die Gynecologic Oncology Group (GOQG) initiierte eine Studie zur
Ermittlung der optimalen Zweierkombination mit Cisplatin bei Patientin-
nen mit fortgeschrittenem oder rezidivierendem Zervixkrebs. Insgesamt
vier Behandlungsregime wurden gepriift (Monk BJ, et al. 2009):

atientinnen mit fortgeschrittenem
P(Stadium IVB), rezidivierendem

oder persistierendem Zervixkar-
zinom wurden randomisiert einer der
folgenden Therapieregime zugewiesen:
Paclitaxel/Cisplatin PC (Referenzarm),
Vinorelbin/Cisplatin VC, Gemcitabin/
Cisplatin GC oder Topotecan/Cisplatin
TC.

Aufgrund der Ergebnisse der im vor-
aus geplanten Zwischenauswertung emp-
fahl sich eine friihzeitige Beendigung der
Studie mangels Aussicht auf Erfolg. Fiir
die Bewertung der Effektivitit konnten
Daten von 434 randomisierten Patientin-
nen ausgewertet werden.

Sowohl VC, GC als auch TC waren
PC hinsichtlich der Ansprechrate, des

progressionsfreien Uberlebens (PFS) und
des Gesamtiiberlebens (OS) nicht iiber-
legen (Tabelle).

Das mittlere PFS betrug im PC-Arm
5,82 Monate, im VC-Arm 3,98 Monate,
im GC-Arm 4,7 Monate und im TC-Arm
4,57 Monate. Andererseits errechnete sich
nur fiir PC und nur im Vergleich zu GC
knapp eine statistische Signifikanz be-
ziiglich des PFS.

Die Rate an schweren Leukopenien
(Grad 4-5) war im GC-Arm deutlich am
niedrigsten. Die Rate an Neutropenien
(Grad 3-5) war im GC-Arm mit 42 %
deutlich niedriger als im PC-, VC- und
TC-Arm (78 %, 78 % bzw. 83 %). Es gab
11 todliche Ereignisse vom Grad 5 (Ver-
teilung: PC:VC:GC:TC = 2:4:2:3).

Zervixkarzinom

V¥ Ansprechen auf Cisplatin-basierte Therapie (%)
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Gesamtzahl an Risikofaktoren

Anhand der Zahl von prospektiven Faktoren vorausgesag-
te und beobachtete Ansprechraten auf Cisplatin-basierte

Chemotherapien (Moore DH, et al. 2009).

FAZIT: Anhand eines auf wenigen pro-
spektiven Faktoren basierenden Indexes
konnten Patientinnen mit fortgeschritte-
nem Zervixkarzinom identifiziert werden,
die auf eine Cisplatin-basierte Chemothe-
rapie wahrscheinlich nicht ansprechen.
jfs <
Moore DS, Tian C, Monk BJ, et al. 2009. Prognos-
tic factors for response to cisplatin-based chemo-
therapy in advanced cervical carcinoma: A gyne-

cologic Oncology Group Study. Gynecol Oncol doi:
10.1016/j.ygyno.2009.09.006.

Tabelle: Ansprechen und Uberleben gesondert

nach Behandlungsregime

PC VvC GC TC
CR (%) 2,9 7.4 0,9 1,8
PR (%) 26,2 18,5 21,4 21,6
SD (%) 48,4 42,6 48,2 47,8
PD (%) 22,3 31,5 29,5 28,8
PFS 5,82 3,98 4,70 4,57
0os 12,87 9,99 10,28 10,25

CR = komplettes Ansprechen, PR = partielles Ansprechen,
SD = stabile Krankheit, PD = progrediente Krankheit,

PFS = progressionsfreies Uberleben, OS = Gesamtiiberleben

FAZIT: Die Kombination aus Paclitaxel und
Cisplatin ist den Zweierkombinationen von
Cisplatin mit Vinorelbin, Gemcitabin und
Topotecan hinsichtlich der Ansprechrate,
des PFS und des OS trendmiBig iiberlegen.
Die Ergebnisse lassen allerdings auch
Spielraum fiir individualisierte Thera-
pieschemata unter Beriicksichtigung von
Morbidititen und Toxizititen. jfs <

Monk BJ, Sill MW, McMeekin DS, et al. 2009.
Phase Il trial of four cisplatin-containing doublet
combinations in stage IVB, recurrent, or persistent
cervical carcinoma: a Gynecologic Oncology Group
study. J Clin Oncol 27:4649-4655.

Weitere Details: www.topgyn.info/let/Zk11x.php
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Ovarialkarzinom

Postmenopausale Hormontherapie erhoht

Ovarialkrebsrisiko

Bisherige Ergebnisse aus verschiedenen Studien — darunter die
Million Women Study — sowie eine Metaanalyse weisen auf ein
erhohtes Ovarialkrebsrisiko fiir Frauen hin, die eine postmenopau-
sale Hormonersatztherapie erhalten. Diesbeziiglich wurde in einer
dinischen Studie ermittelt, inwieweit sich unterschiedliche Hormon-
therapien auf das Risiko fiir Ovarialkrebs bei peri- und postmeno-
pausalen Frauen auswirken (Mgrch LS, et al. 2009):

wurden Daten aller ddnischen Frauen

analysiert, die im Zeitraum von 1995
bis 2005 zwischen 50 und 79 Jahre alt
waren. Die Daten wurden einer Poisson-
Regressionsanalyse unterzogen.

In der prospektiven Kohortenstudie
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Ovarialkrebsrisiko bei unterschiedlich lange zuriicklie-
gender Anwendung einer Hormontherapie (Mgrch LS, et

al. 2009).

Insgesamt 909 946 Frauen ohne voraus-
gegangene hormonabhingige Krebserkran-
kung oder bilaterale Oophorektomie wurden
im Durchschnitt acht Jahre lang beobach-
tet (7,3 Mil. Frauenjahre). In dieser Zeit
traten 3 068 Fille von Ovarialkrebs auf —
darunter 2 681 epitheliale Tumoren.

Verglichen mit Frauen, die nie eine
Hormontherapie erhalten hatten, war das
Ovarialkrebsrisiko fiir gegenwirtige An-
wenderinnen insgesamt um 38% und das
Risiko fiir epithelialen Ovarialkrebs um
44% erhoht. Nach Beendigung einer Hor-
montherapie sank das Ovarialkrebsrisi-
ko kontinuierlich und lag nach mehr als
sechs Jahren sogar deutlich unter dem
der Nie-Anwenderinnen (Abb.).

Fiir Frauen, die aktuell eine Hormon-
therapie anwendeten, hatten das Thera-
pie-Regime, das Gestagen, die Dosierung,

Ovarialkrebsrisiko: Tamoxifen-Anwendung
bei Tragerinnen einer BRCAT-Mutation

Tragerinnen einer BRCA1-Mutation haben ein erhhtes Risiko
sowohl fiir Brustkrebs als auch fiir Ovarialkrebs. lhnen wird zum Teil
eine Brustkrebs-Therapie oder -Pravention mit Tamoxifen angebo-
ten, bei der moglicherweise Risiken hinsichtlich eines erhohten
Ovarialkrebsrisikos in Betracht zu ziehen sind. Diesbeziiglich wurde
der Frage nachgegangen, ob eine Behandlung von Brustkrebs bei
Tragerinnen einer BRCAT-Mutation mit einer Erh6hung des Ovarial-
krebsrisikos im Zusammenhang steht (Vicus D, et al. 2009):

iir die Studie wurden Trigerin-
Fnen einer deletiren Mutation im

BRCAI-Gen rekrutiert. Verglichen
wurden 154 Fille, in denen Frauen ein
Ovarialkarzinom nach vorausgegange-
nem Brustkrebs entwickelt hatten und
560 Kontrollen, d.h. Frauen mit Brust-
krebs ohne nachfolgenden Ovarialkrebs.
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Der Ein uss einer Tamoxifen-Behand-
lung auf das Risiko, nachfolgend Ova-
rialkrebs zu entwickeln, wurde mittels
bedingter logistischer Regressionsana-
lyse ermittelt.

Der Vergleich zwischen Fillen und
Kontrollen ergab weitgehende Uberein-
stimmung beziiglich des Geburtsjahres,

die Applikationsform und die Dauer der
Anwendung kaum Ein uss auf die Erho-
hung des Ovarialkrebsrisikos.

Absolut betrachtet ergibt sich aus der
Analyse ein zusitzlicher Fall von Ovari-
alkrebs pro 8 300 Frauen pro Jahr.

FAZIT: Ungeachtet der Art, der Dosie-
rung und der Anwendungsdauer einer
Hormonersatztherapie war das Risiko
fiir Ovarialkrebs signifikant erhoht.

— Bemerkenswert ist das erhohte Ovari-
alkrebsrisiko bereits bei kurzer Anwen-
dungsdauer von Hormonen ermittelt. We-
sentlich ist aber auch der Riickgang des
Risikos relativ kurze Zeit nach Beendi-
gung einer Hormontherapie.

Die absolute Risikoerhohung fiir Ova-
rialkrebs von 0,12 pro 1 000 Jahre be-
deutet fiir Ddnemark 140 zusitzliche Fil-
le von Ovarialkrebs wihrend der acht
Jahre Follow-up. Auch wenn das nur ca.
5% der Fille in dieser Studie ausmacht,
sollte auch das Ovarialkrebsrisiko auf-
grund der hohen Letalitit der Krankheit
bei der Entscheidung fiir oder wider eine
Hormontherapie mit beriicksichtigt wer-
den. jfs <

Mgrch LS, Lekkegaard E, Andreasen AH, et
al. 2009. Hormone therapy and ovarian cancer.
JAMA 302:298-305.

Weitere Details: www.topgyn.info/let/Ok08x.php

des Alters, in dem Brustkrebs diagnos-
tiziert worden war, sowie der Art der
Brustkrebstherapie.

Mit Korrekturen fiir Strahlentherapie,
Chemotherapie, Mastektomie versus Lum-
pektomie, Alter bei der Brustkrebsdiag-
nose, Anwendung oraler Kontrazeptiva,
Anwendung einer Hormonersatztherapie
und Paritédt betrug das Odds Ratio fiir
Ovarialkrebs im Zusammenhang mit
Tamoxifen 0,78; (p=0,36).

FAZIT: Eine Tamoxifen-Behandlung bei
Tréagerinnen einer BRCA I-Mutation mit
Brustkrebs scheint deren Ovarialkrebs-
risiko nicht zu erhGhen. jfs <

Vicus D, Rosen B, Lubinski J, et al. 2009.
Tamoxifen and the risk of ovarian cancer in BRCA1
mutation carriers. Gynecol Oncol 115:135-137.

Weitere Details: www.topgyn.info/let/Ok09x.php



Pemetrexed bei rezidivierendem Platin-
resistentem Ovarialkarzinom

Fiir Patientinnen mit persistierendem oder rezidivierendem, Platin-resisten-
tem epithelialem Ovarialkrebs oder primarem Peritonealkrebs werden von
der Gynecologic Oncology Group (GOG) in Phase-lI-Priifungen neue Sub-
stanzen getestet. Aktuell wurden die antitumorése Wirksamkeit sowie Art
und Schwere der Toxizitdat von Pemetrexed bewertet (Miller DS, et al. 2009):

emetrexed entwickelt antitumo-
Prése Aktivitit, indem es Folat-

abhingige metabolische Prozes-
se, die fiir die Zellreplikation essenziell
sind, unterbricht. In einer 2008 auf dem
39. Jahrestreffen der Society of Gyneco-
logic Oncologists prisentierten Studie
hatte Pemetrexed bei Platin-resistentem
epithelialem Ovarialkrebs vergleichba-
re Wirksamkeit wie zugelassene Sub-
stanzen gezeigt.

In der aktuellen Phase-II-Studie wur-
den Patientinnen mit Ovarialkrebs, der
unter einer Platin-basierten Chemothera-
pie progredient war oder innerhalb von
sechs Monaten rezidivierte, alle 21 Tage
mit 900 mg/m? Pemetrexed als 10-mi-
niitige intravendse Infusion behandelt.

Ferner erfolgte eine Supplementierung
mit Folat und Vitamin By».

Die Patientinnen hatten mehrheitlich
serose (34), Klarzell- (5) und gemischt
epitheliale (6) Karzinome vom Grad 3
(31) oder Grad 2 (15).

Von 48 behandelten Patientinnen spra-
chen 10 auf die Therapie mit Pemetrexed
an (Tabelle). Das mittlere progressions-
freie Uberleben betrug 2,9 Monate (1,0 bis
33,1 Monate) und das Gesamtiiberleben
11,4 Monate (1,6 bis 34,4 Monate).

Die Nebenwirkungen waren primir hi-
matologisch. Toxizitidten vom Grad 3 und
4 betrafen Neutropenie (42 %), Leuko-
penie (25 %), Andmie (15 %) und ,,con-
stitutional symptoms‘. Sieben Patientin-
nen wurden aufgrund von Toxizitét aus

Neoadjuvante Chemotherapie bei
fortgeschrittenem Ovarialkrebs

Im Hinblick auf eine geplante Phase-III-Studie sollten Wirksamkeit und
Vertraglichkeit einer neoadjuvanten Chemotherapie mit Carboplatin plus
Docetaxel wie auch friihe Kriterien fiir Ansprechen und das anschlieBende
chirurgische Ergebnis bei Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkrebs
unter Phase-Il-Bedingungen gepriift werden (Pdlcher M, et al. 2009):

ie Teilnehmerinnen erhielten
randomisiert entweder drei
(A1) oder zwei (A2) von sechs

Zyklen Carboplatin/Docetaxel (AUC 5
bzw. 75 mg/m2) vor der zytoredukti-
ven Operation. In der Intention-to-tre-
at-Analyse wurden 88 Patientinnen mit
zumindest einem Zyklus Carboplatin/
Docetaxel beriicksichtigt.

Zum Zeitpunkt der zytoreduktiven
Operation betrug die Aszites iissigkeit
im Behandlungsarm A1l bei 29 Patientin-
nen (78 %) und in A2 bei 36 Patientinnen
(86 %) weniger als 500 ml (Abb.).

Der Spiegel an CA 125 im Serum war
bei der Randomisierung in allen Fillen
erhoht. Nach zwei Zyklen Carboplatin/

Docetaxel waren die Werte meist um
mehr als 50 % gesunken (Abb.).

Anhand computer-tomographischer
Aufnahmen wurde bei sechs (je 3 in
A1l und A2) eine progrediente Krank-
heit nachgewiesen.

Jedes Ausmalf an residuellem Tumor
nach der Zytoreduktion, persistierender As-
zites und nur geringer Abfall des CA 125
stand im Zusammenhang mit schlechtem
progressionsfreiem Uberleben.

Von Leukopenie, der hédufigsten To-
xizitdt vom Grad 3 oder 4 waren 74 %
der Patientinnen betroffen.

FAZIT: Bei fortgeschrittenem Ovari-
alkarzinom erwiesen sich zwei priope-

Ovarialkarzinom

Ansprechen
Anzahl

Reaktion Patientinnen %
Komplettes Ansprechen 1 2
Partielles Ansprechen 9 19
Stabile Krankheit 17 35
Zunehmende Krankheit 18 38
Nicht ermittelbar 3 6

der Studie zuriickgezogen. Pemetrexed
hatte ein vorteilhaftes nicht-hdmatologi-
sches Sicherheitsprofil.

FAZIT: Pemetrexed ist in der Be-
handlung des rezidivierenden Platin-
resistenten Ovarialkarzinoms hinrei-
chend wirksam, um weitere Priifungen
auch in Kombination mit anderen Sub-
stanzen gerechtfertigt erscheinen zu las-
sen. Jfs <

Miller DS, Blessing JA, Krasner CN, et al. 2009.
Phase Il evaluation of pemetrexed in the treatment
of recurrent or persistent platinium-resistant ovarian
or primary peritoneal carcinoma: a study of the
Gynecologic Oncology Group. J Clin Oncol 27:
2686-2691

Weitere Details: www.topgyn.info/let/Ok10x.php

Bewertung des Ansprechens

o Arm A 1 nach 3 Zyklen praoperatver Chemotherapie
@@ Arm A 2 nach 2 Zyklen praoperatver Chemotherapie

14% 12%|
22%) 219% 24%

36%

PD
SD

52% PR 45%
Persistierendes
Aszitesvolumen CA 125-Spiegel Ansprechen
>500 ml Abnahme <50 % gemaRk CT-Scan
nicht verfiigbar: nicht verfiigbar: nicht verfiigbar:
| BT | | i M

PD = progrediente Krankheit; SD = stabile Krankheit; PR = partielles Ansprechen

rative Zyklen Carboplatin/Docetaxel als
sinnvolle neoadjuvante Therapieoption.
Dabei konnen die Reduktion des Aszi-
tesvolumens und der Abfall der Konzen-
tration an CA 125 im Serum als geeig-
nete Kriterien fiir Ansprechen dienen.
jfs <
Polcher M, Mahner S, Ortmann O, et al. 2009.
Neoadjuvant chemotherapy with carboplatin
and docetaxel in advanced ovarian cancer — a
prospective multicenter phase Il trial (PRIMOVAR)
Oncol Rep 22:605-613..
Weitere Details: www.topgyn.info/let/Ok11x.php
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Metastasiertes Kolorektalkarzinom

Vectibix® in Kombination mit Chemothera-
pie als Erst- und Zweitlinientherapie

ie Ergebnisse zweier Phase-I11-
DStudien (,2203“ und ,,181%) zur

Wirksamkeit von Panitumumab
(Vectibix®) in Kombination mit FOLFOX
(einer Oxaliplatin-basierten Chemothe-
rapie) als Erstlinien- bzw. mit FOLFIRI
(einer Irinotecan-haltigen Chemotherapie)
als Zweitlinientherapie bei metastasiertem
kolorektalem Karzinom (mCRC) wurden
beim diesjahrigen ECCO 15/ESMO 34
European Multidisciplinary Congress
in Berlin vorgestellt.

In beiden randomisierten Studien wur-
den Uberlebensparameter, Ansprechraten,
die Zeit bis zur Progression und Thera-
piesicherheit zwischen der Therapie mit
6,0 mg Panitumumab pro kg Korperge-
wicht plus Chemotherapie (FOLFOX4
bzw. FOLFIRI alle zwei Wochen) und
der Chemotherapie verglichen. Die Er-
gebnisse wurden prospektiv in Hinblick
auf das Vorliegen oder Fehlen von KRAS-
Mutationen im Tumor untersucht.

Vectibix® in Kombination mit Che-
motherapie als Erstlinientherapie

Die First-line-Kombinationstherapie aus
Panitumumab und FOLFOX verldngerte
das mediane progressionsfreie Uberleben
(PFS) der Patienten mit KRAS-Wildtyp

KRAS spielt eine wichtige Rolle fir die Regulierung

im Vergleich zur Chemotherapie allein
um 1,6 Monate (9,6 versus 8,0 Monate;
Hazard-Ratio: 0,80; p=0,02). Auch die
Ansprechrate der Patienten mit KRAS-
Wildtyp verbesserte sich bei Zugabe
von Panitumumab zur Chemotherapie
(55 % vs. 48 % bei alleiniger Chemo-
therapie).

Bemerkenswerterweise war das PFS
bei Patienten mit einer KR AS-Mutation
im Panitumumab-Arm signifikant kiirzer.
Es erreichte 7,3 Monate gegeniiber 8,8
Monate in der ausschlielich mit FOL-
FOX behandelten Gruppe (Hazard-Ra-
tio 1,29; p=0,02). Diese Daten bestitigen
frithere Erkenntnisse zur Kombination
von Oxaliplatin-basierter Chemothera-
pie mit EGFR-Antikorpern bei Patien-
ten mit mutierten KRAS-Genen.

Unerwiinschte Ereignisse waren, mit
Ausnahme bekannter Toxizitdten, die in
Verbindung mit epidermaler Wachstums-
faktor-Therapie (EGFR) auftreten — wie
Hauttoxizititen, Diarrh6é und Hypomag-
nesidmie — in beiden Armen vergleichbar
hiufig. Mit Vectibix® zusammenhéngen-
de Infusionsreaktionen vom Grad 3 wur-
den nur in zwei Fillen beobachtet.

Prof. Jean-Yves Douillard (Nantes,
Frankreich), der verantwortliche Studi-
enleiter, zeigte sich sehr zufrieden mit
der Verldngerung des progressionsfrei-
en Uberlebens bei einer ausgewihlten
mCRC-Patientenpopulation durch Zu-

| Prof. Jean-Yves
- Douillard, Rene
k. | Gauducheau
Cancer Centre,
Nantes,
Frankreich.

Universitats-
klinikum Gent,
Belgien

mit KRAS-Wildtyp gegeniiber Patien-
ten, die mit FOLFIRI allein behandelt
wurden statistisch signifikant (5,9 Mo-
nate versus 3,9 Monate; Hazard-Ratio:
0,73; p=0,004). Hingegen ergab die Ver-
besserung der medianen Gesamtiiberle-
benszeit (14,5 Monate versus 12,5 Mo-
nate; Hazard-Ratio: 0,85; ko-primérer
Endpunkt) im Panitumumab-Arm kei-
ne statistische Signifikanz (p=0,115).

Aullerdem verbesserte die Zugabe von
Panitumumab zu FOLFIRI die Ansprech-
rate der Patienten mit KRAS-Wildtyp um
den Faktor 3 (35 % versus 10 % im nur
mit FOLFIRI behandelten Arm; verblin-
dete, zentrale Auswertung).

,Diese Studie zeigte, dass Vectibix®
in Kombination mit der FOLFIRI-Che-
motherapie sicher verabreicht werden
kann. Bei Patienten mit bereits behan-
deltem metastasiertem kolorektalen Kar-
zinomen des KRAS-Wildtyps verzoger-
te Vectibix® den Progress der Krankheit

Prof. Marc Peeters

des Zellwachstums. Bei metastasierten kolorek-
talen Karzinomen ubermittelt EGFR mithilfe einer
Reihe intrazellularer Proteine Signale. Bei Errei-
chen des Zellkerns bewirken diese in der Krebs-
zelle die Reproduktion der Metastasierung. Dies
fuhrt zur Progression der Krebserkrankung. Die
Behandlung mit Anti-EGFR-Antikdrpern blockiert
die EGFR-Aktivierung und hemmt damit die nach-
geschalteten Prozesse und die onkogene Signal-
gebung. Man nimmt jedoch an, dass das KRAS-
Protein bei Patienten mit mutiertem KRAS-Gen
permanent ,eingeschaltet” ist, unabhangig davon,

gabe von Vectibix® als Erstlinienthera-
pie bei offenbar guter Vertriglichkeit. Er
kommentierte ferner: ,,Erstmals belegen
prospektive Phase-III-Daten die Bedeu-
tung des KRAS-Mutationsstatus als pri-
diktivem Biomarker fiir eine Erstlinien-
Behandlung mit Vectibix®.”

um mehr als die Hilfte im Vergleich zur
Gabe von FOLFIRI allein®, so Prof. Marc
Peeters, der hauptverantwortlicher Studi-
enleiter vom Universitéitsklinikum Gent.
,Des Weiteren gehort die in dieser Studie
beobachtete Ansprechrate zu den hochs-
ten, die im Zusammenhang mit metasta-
sierten kolorektalen Karzinomen jemals
Vectibix® in Kombination mit Che- verzeichnet wurde.”

motherapie als Zweitlinientherapie JE Schindler <

40% bis 50% aller mCRC-Falle vor.

ob EGFR aktiviert oder therapeutisch unterdriickt
wird. Derartige KRAS-Mutationen liegen bei rund

B topgynonko Dezember 2009

Die Second-line-Kombinationsthera-
pie aus Panitumumab und FOLFIRI
verldngerte das mediane PFS (ko-pri-
mairer Endpunkt) bei mCRC-Patienten

Quelle: Symposium ,Panitumumab, a Fully Human
Anti-EGFR MAb Under Investigation With Chemothe-
rapy in MCRC* anlaRlich des ECC 15— 34 ESMO Mul-
tidisciplinary Congresses am 22.09.09 in Berlin. Ver-
anstalter: Amgen GmbH



ErbB2-positives metastasiertes Mammakarzinom

Stellenwert der zielgerichteten Therapie

mit Lapatinib

ei etwa jeder vierten Brustkrebs-

Patientin wird der Wachstums-

faktorrezeptor-2 (ErbB2) auf
der Tumorzellober idche stark tiberex-
primiert. Solche Mammakarzinome
neigen vermehrt zu Rezidiven und sind
insbesondere bei nodal-positiven Pati-
entinnen mit einer schlechten Progno-
se behaftet. Andererseits bietet sich der
Wachstumsfaktor fiir zielgerichtete The-
rapien an. Diesbeziiglich ist die Behand-
lung mit dem Antikorper Trastuzumab
(Herceptin®) bei Brustkrebs-Patientinnen
mit ErbB2-Uberexpression mittlerweile
Standard. Bei einem Teil der Brustkrebs-
Patientinnen entwickeln sich allerdings
Resistenzen gegen diese Therapie. De-
ren molekulare Grundlage gilt es zu er-
forschen, um sie gezielt bekdmpfen zu
konnen. Der aktuelle Stand in der Be-
handlung des metastasierten ErbB2-posi-
tiven Mammakarzinoms war Gegenstand
des 2. Miinchner Brustkrebs-Symposi-
ums von GlaxoSmithKline.

Siinifikant lingeres Uberleben bei
friihem Einsatz von Lapatinib

Das kleine Molekiil Lapatinib (Tyverb®)
ist in Kombination mit Capecitabin eine
effektive Behandlungsoption bei fortge-
schrittenem oder metastasiertem ErbB2-
positivem Mammakarzinom nach voran-
gegangener Therapie mit Anthrazyklinen,
Taxanen und Trastuzumab, erlduterte Prof.
Michael Untsch (Berlin). Mit Lapatinib
plus Capecitabin erzielten Cameron et
al. (2008) gegeniiber Capecitabin alleine
eine signifikante Verldngerung des pro-
gressionsfreien Uberlebens (27,1 Wochen
versus 18,6 Wochen).

Aus einer Subgruppenanalyse dieser
Studie geht hervor, dass besonders Pati-
entinnen profitieren, bei denen Lapatinib
frith zum Einsatz kommt (Abb.). So ist
das Gesamtiiberleben der Patientinnen
mit weniger als drei vorausgegangenen
Chemotherapien im Kombinationsarm
signifikant linger als im Vergleichsarm

(87,3 Wochen versus 55,1 Wochen, re-
trospektive Analyse).

Die internationalen Leitlinien und die
S3-Leitlinie der Deutschen Krebsgesell-
schaft und der Deutschen Gesellschaft
fiir Senologie sowie auch die Leitlinie
der Arbeitsgemeinschaft Gynikologi-
sche Onkologie in der letzten Version
2009 empfehlen die Kombination La-
patnib plus Capecitabin bei Brustkrebs-
Patientinnen mit ErbB2-Uberexpression,
die nach einer Therapie mit Anthrazyk-
linen, Taxanen und Trastuzumab ein Re-
zidiv aufweisen.

Nach Therapie mit Trastuzumab in der
adjuvanten Situation konnen sich eben-
falls Rezidive entwickeln. Ob diese Pa-
tientinnen von einer frithzeitigen Thera-
pie mit Lapatinib besonders profitieren
ist Gegenstand laufender Studien.

Studien zur zielgerichteten Therapie
beim ErbB2-positiven Brustkrebs

AuBler der oben erwihnten Zulassungs-
studie gibt es drei weitere randomisierte
Phase III-Studien, die die Wirksamkeit
von Lapatinib sowohl bei stark vorbe-
handelten als auch bei Chemotherapie-
naiven Patientinnen belegen. Ersteres be-
trifft die Kombination von Lapatinib mit
Trastuzumab. Die beiden anderen Studi-
en zeigen in der First-line-Therapie die
Wirksamkeit von Lapatinib in Kombi-
nation mit Paclitaxel sowie die von La-
patinib in Kombination mit Letrozol bei
Hormonrezeptor-positiven Patientinnen.
Letztere Kombination wurde bei der euro-
pdischen Zulassungsbehorde eingereicht.
Die Zulassungserweiterung wird fiir das
kommende Jahr erwartet.

Die COMPLETE-Studie vergleicht in
der First-line-Therapie die Kombinatio-
nen von einem Taxan mit Lapatinib oder
mit Trastuzumab. Die CEREBEL-Stu-
die untersucht, welche der beiden Kom-
binationen — Lapatinib und Capecitabin
oder Trastuzumab und Capecitabin — das
Auftreten von Hirnmetastasen als ers-

Pharmainformationen
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Kaplan-Meier-Analyse des Gesamtiiberlebens bei
Patientinnen mit weniger als drei (A) sowie mit drei
oder mehr als drei (B) vorausgegangenen Chemo-
therapien (Crown J, et al. ESMO 2009).

tem Ort der Progression effektiver ver-
hindern kann.

Zum Stellenwert von Lapatinib in
der frithen Therapie des ErbB2-positi-
ven Mammakarzinoms laufen derzeit
in Deutschland vier Studien: Die NEO-
ALTTO-, die GEPARQUINTO- und die
LAPADO-Studie Lapatinib in der neo-
adjuvanten Situation.

In der adjuvanten Situation wird in der
ALTTO-Studie der momentane Standard
der zielgerichteten Therapie, die Behand-
lung mit Trastuzumab tiber ein Jahr, di-
rekt mit Lapatinib, einer Kombination
aus Trastuzumab und Lapatinib und der
Sequenz beider Substanzen verglichen.
Deutschland hat in dieser Studie von den
weltweit aktuell 6 485 rekrutierten Pati-
entinnen mit 1 134 Patientinnen den grof-
ten Anteil eingebracht, berichtete Prof.
Ch. Jackisch (Offenbach). jfs <

Cameron D, Casey M, Press M, et al. 2008. A
phase Il randomized comparison of lapatinib plus
capecitabine versus capecitabine alone in women
with advanced breast cancer that has progressed
on trastuzumab: updated efficacy and biomarker
analysis. Breast Cancer Res Treat 112:533-543.

Quelle: Pressekonferenz zum 2. Miinchner Brust-
krebs-Symposium. ,Lapatinib update: Zielgerichte-
te Therapien beim metastasierten ErbB2-positiven
Brustkrebs®, am 23.10.2009 in Miinchen. Veran-
stalter: GlaxoSmithKline GmbH, Miinchen
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