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Editorial

Liebe Kolleginnen
und Kollegen,

vor der Sommerpause erhalten
Sie nochmals einen Newsletter
aus der Frauenklinik. Wir hatten
ein erfolgreiches Mamma-Up-

date. Mittlerweile fanden ASCO
und der Deutsche Senologiekon-
gress in Leipzig statt, sodass wir
in diesem Newsletter die Dinge
zusammenfassen, die aus un-

serer Sicht zum derzeitigen Zeit-
punkt fur Sie von Interesse sein konnten. Hier insbeson-
dere auch der Hinweis auf die aktuellen Moglichkeiten der
BRCA-Testung und des Einsatzes von spezifischen Medi-

kamenten, die leider derzeit noch keine Zulassung haben.
Im Rahmen von Studien mit entsprechenden Einschluss-
kriterien kbnnen die Patientinnen und Patienten aber
Zugang hierzu finden.

Ich wunsche lhnen einen schénen Sommer, wir werden
uns nach der Sommerpause mit dem nachsten News-
letter melden.

Mit kollegialem Gruf3

Prof. Dr. Matthias W. Beckmann

V. a. familiaren Brust- und Eierstockkrebs: Beratung und genetische Testung

Schéatzungsweise 10 % aller Brust- und Eierstockkrebs-
erkrankungen liegt eine erbliche Komponente zugrunde.
Am bekanntesten sind die Gene BRCA1 und BRCA2, die
rund ein Drittel der derzeit bekannten Genveranderungen
ausmachen. Sie gehen mit einem Erkrankungsrisiko von
60 - 80% fur Brustkrebs und von 15 - 60 % fur Eierstock-
krebs einher. BRCA1 und BRCA2 sind DNA-Reparatur-Ge-
ne, die die Stabilitdt der Erbinformation gewahrleisten. Bei
Mutationstragerinnen ist ein BRCA-Gen von Geburt an in
allen Korperzellen defekt, wahrend das zweite korrespon-
dierende Gen funktionsfahig ist. Wird im Laufe des Le-
bens das zweite, zunachst funktionierende Gen in einer
Zelle ebenfalls beschadigt, stehen der Zelle so wenige
Reparaturmechanismen zur Verfligung, dass weitere
DNA-Schaden akkumulieren und die Zelle zu einer Krebs-
zelle entarten kann. Obwohl bei der vererbten Mutation
alle Kérperzellen den heterozygoten Defekt besitzen,
manifestiert sich die Krebserkrankung vorwiegend in der
Brust und in den Eierstdcken. Weitere seltenere Tumoren-
titaten betreffen die Prostata, das Pankreas, den Darm,
die Haut und weitere Organe. Betroffene Manner erkran-
ken nur sehr selten an Brustkrebs (4 % bei BRCA1 und
7% bei BRCA2), Gibertragen jedoch genauso wie Frauen

mit einer Mutationswahrscheinlichkeit von 50 % den Gen-
defekt auf ihre Nachkommen (autosomal-dominanter
Erbgang). Dies erklart, warum es insbesondere in kleinen
Familien zu Erstdiagnosen von Brust- und/oder Eierstock-
krebs kommen kann, obwohl die Familienanamnese un-
auffallig ist. Hinweisend kénnen ein junges Erkrankungs-
alter sowie die spezielle Tumorbiologie sein. Der erbliche
Anteil von triple-negativem Brustkrebs wird auf 10 %, der
von serésem Eierstockkrebs auf Uber 15 % geschatzt. Um
festzulegen, welche Patientinnen eine genetische Testung
erhalten sollen und welche nicht, wurden familienanam-
nestische Kriterien definiert, welche bei erkrankten Pati-
entinnen eine Mutationswahrscheinlichkeit von mindes-
tens 10 % vorhersagen (Kriterien des Deutschen Konsor-
tiums Familiarer Brust- und Eierstockkrebs). Diese
finden Sie auf dem Einlegeblatt. Da bei triple-negativem
Brustkrebs und serésem Eierstockkrebs ebenfalls diese
Mutationswahrscheinlichkeit erfullt ist, wird Patientinnen
mit einer solchen Erkrankung und auch bei Nichterfillung
der Familienkriterien eine genetische Testung Uber die
Frauenklinik in Kooperation mit dem Humangenetischen
Institut des Uni-Klinikums Erlangen ermoglicht.
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Nach dem Gendiagnostikgesetz darf jeder Arzt eine
Ldiagnostische” genetische Testung bei einer erkrankten
Patientin einleiten. Davon zu unterscheiden ist die ,pra-
diktive* genetische Untersuchung bei gesunden Ratsu-
chenden, welche nur durch Facharztinnen und -arzte fur
Humangenetik oder andere Arztinnen und Arzte vorge-
nommen werden darf, die sich beim Erwerb der Facharzt-,
Schwerpunkt- oder Zusatzbezeichnung fir genetische
Untersuchungen im Rahmen ihres Fachgebietes quali-
fiziert haben.

Genetische Testungen sind oftmals mit Unsicherheiten
und Angsten verbunden. Eine fundierte Aufklarung kann
der Ratsuchenden die nétige Sicherheit geben, eine indi-
viduelle Entscheidung zu treffen. Bezuglich moglicher Auf-
klarungsinhalte gibt es aus der Frauenklinik zusatzlich
eine Informationsbroschure. Sollte die Patientin darliber
hinaus eine genetische Beratung winschen, kann dies
Uber Arztinnen und Arzte fiir Humangenetik, gynékolo-
gische Facharztinnen und -arzte mit der Qualifikation zur
fachgebundenen humangenetischen Beratung oder der
Zusatzbezeichnung ,Medizinische Genetik“ erfolgen. Wenn
Sie bei Ihrer Patientin den Verdacht auf eine erbliche Kom-
ponente haben, kann eine Beratung mit ggf. anschlie-
Bender Testung im Humangenetischen Institut unter Tel.
09131 85-22319 erfolgen. Zusatzlich werden diagno-
stische genetische Testungen kurzfristig Gber Arztinnen
und Arzte der Frauenklinik eingeleitet. Unter anderem
wird hierfur das Ausflllen eines Laborscheins 10 mit dem
Auftrag zur molekulargenetischen Diagnostik bei V. a. er-
blichen Brust- und Eierstockkrebs benétigt. Sollten Sie

Fragen zum Ablauf der genetischen Testung Uber die
Frauenklinik haben, kénnen Sie sich gerne an unsere
Spezialsprechstunde fur Brusterkrankungen unter Tel.
09131 85-33493 wenden. Neben den bekannten Hoch-
risikogenen BRCA1 und BRCA 2 wird die Testung der Gene
TP53, RAD51C, RAD51D, CHEK2, PALB2, ATM, NBN und
CDH1 durchgefiihrt, welche Gberwiegend mit einem ge-
ringeren Risiko vor allem flr Brustkrebs einhergehen. Bei
Eierstockkrebs in der Familie kann zum Ausschluss eines
Lynch-Syndroms die Testung der Gene MLH1, MSH2, MSH6
und PMS2 erfolgen. Fur die Testung werden ca. 5 ml EDTA-
Blut benétigt. Der Analysezeitraum betragt durchschnittlich
zwei bis drei Wochen. AnschlieRend erfolgt die Befundmit-
teilung in einem Beratungsgesprach durch das Humange-
netische Institut und/oder die Frauenklinik. Durch eine
Testung sind in bis zu 50 % der Familien mit erblichem
Brust- und Eierstockkrebs Aussagen uber zugrunde lie-
gende Erkrankungswege maoglich. Je nach Ergebnis kann
die Patientin Uber ihr individuelles Risiko, Friherkennungs-
mafRnahmen sowie ggf. prophylaktische Operationen be-
raten werden. Insbesondere die prophylaktische Adnexekto-
mie muss mit betroffenen Patientinnen ab dem 40. Lebens-
jahr bzw. nach Abschluss der Familienplanung diskutiert
werden. Weiterhin stehen fir BRCA-Mutationstragerinnen
mit den Poly-ADP-Ribose-Phosphat (=PARP)-Inhibitoren
neue Medikamente zur Verfigung: Der Wirkstoff Olaparib
ist in der Rezidivsituation beim Ovarialkarzinom bereits
zugelassen. Der Einsatz von PARP-Inhibitoren beim BRCA-
bedingten Mammakarzinom erfolgt im Rahmen von Stu-
dien, welche in unserer Frauenklinik angeboten werden.
Die relevanten Studien finden Sie auf dem Einlegeblatt.

Chemotherapie beim triple-negativen metastasierten Mammakarzinom

Die Therapie der Patientin mit einem triple-negativen
Mammakarzinom (TNBC) ist weiterhin die grofRe Heraus-
forderung in der Onkologie - insbesondere in der metas-
tasierten Situation. Der Einsatz von Carboplatin im Ver-
gleich zu Docetaxel wurde evaluiert.

Die metastasierte Situation beim TNBC ist gekennzeichnet
durch frihe fortgeschrittene Metastasierungen, zerebrale
Metastasen und rasche Progressionen unter Chemothe-
rapie. In dieser Situation wird zunehmend Carboplatin ein-
gesetzt. Die grundsétzliche Idee dabei ist, dass ca. 15%
aller TNBC mit einer Mutation im BRCA1/2-Gen assoziiert
sind und weitere triple-negative Karzinome eine ,BRCAness*”
besitzen kdnnten, d. h. wie ein hereditdres Mammakarzinom
reagieren. Durch den Ausfall des BRCA-Gens ist die Tumor-
zelle in ihrer DNA-Reparatur beeintrachtigt. Es wird an-
genommen, dass Substanzen wie Cisplatin und Carbo-
platin in diesen Fallen besonders wirksam sein kdnnen, da
diese die DNA direkt schadigen. Patientinnen mit einem
TNBC erhielten in der metastasierten oder fortgeschrit-
tenen Rezidivsituation entweder sechs Zyklen Carboplatin

(AUC®B), g21d, oder sechs Zyklen Docetaxel (100 mg/m?2
KOF), g241d. Ein Cross-over nach Progression war erlaubt.
Der primare Endpunkt war die objektive Ansprechrate (ORR)
nach den Zyklen 3 und 6. Zu den sekundaren Endpunkten
gehéren das progressionsfreie Uberleben (OFS) und das
Gesamtuberleben (0S). Besonders interessant war die
Analyse nach dem Mutationsstatus. BRCA1/2-Mutations-
tragerinnen hatten unter Carboplatin mit 68 % ein deutlich
besseres Ansprechen als unter Docetaxel mit 33,3 %
(p=0,03). Auch das PFS war bei den Mutationstragerinnen
durch Carboplatin signifikant um zwei Monate verlangert
(6,8 versus 4,8 Monate, p=0,03). Die HRD-Testung des
Tumors, um hier eine BRCAness nachzuweisen, hatte
erstaunlicherweise keinen Einfluss auf die Ergebnisse.

Insgesamt traten unter Docetaxel mehr Nebenwirkungen
auf, z. B. Fatigue-Syndrom, Neuropathie und vor allem
febrile Neutropenien (p<0,01) und Infektionen. Nach
Protokollanderung und die Hinzunahme von G-CSF im
Docetaxel-Arm konnte die Inzidenz der febrilen Neutro-
penie reduziert werden. In Bezug auf den primaren End-
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punkt zeigte sich im Gesamtkollektiv kein signifikanter
Unterschied im objektiven Ansprechen (31,4 % unter
Carboplatin, 35,6 % unter Docetaxel, p=0,44). Auch das

mediane PFS war mit 3,1 Monaten bzw. 4,5 Monaten
ohne signifikanten Unterschied (p=0,29). Das mediane
Gesamtuberleben betrug 12,4 bzw. 12,3 Monate.

Antihormontherapie: Ovarialsuppression mit GnRH-Analoga bei pramenopausalen

Patientinnen?

Eine Arbeit, die sowohl fur Diskussionen sorgen als auch
einen direkten und zeitnahen Einfluss auf die tagliche Pra-
xis haben konnte, wurde im Januar 2015 im NEJM publi-
ziert: Adjuvant Ovarian Suppression in Premenopausal
Breast Cancer. Es handelt sich um die Auswertung der
SOFT-Studie, einer Phase-lll-Studie zur Rolle der Unter-
drickung der Eierstockfunktion und zur Rolle des Aroma-
tasehemmers Exemestan als Therapie flr pramenopau-
sale Hormonrezeptor-positive Brustkrebspatientinnen.
In den vergangenen Jahren hatte die Ovarialsuppression
mit GnRH-Analoga in der endokrinen Therapie der pra-
menopausalen Frau mit einem Mammakarzinom einen
reduzierten Stellenwert. Die Ovarialsuppression wurde
nach Chemotherapie nicht mehr und bei alleiniger endo-
kriner Therapie als eine mdgliche Option in Kombination
mit Tamoxifen empfohlen. Im Rahmen der SOFT-Studie
wurden 3.047 pramenopausale Frauen entweder mit finf
Jahren Tamoxifen (n=1.018), mit Tamoxifen plus GnRH-
Analogon (n=1.015) oder mit Exemestan und GnRH-
Analogon (n=1.014) behandelt. Der primare Endpunkt war
das krankheitsfreie Uberleben (DFS). 53% der Patientinnen
hatten sich zuvor einer Chemotherapie unterzogen. Die
Patientinnen mit Chemotherapie waren junger (medianes
Alter 40 Jahre versus 46 Jahre), hatten haufiger einen
positiven Lymphknotenstatus (57 % versus 9 %) und einen
Tumor > 2 cm (47 % versus 14 %). Nach einem medianen
Follow-up von 5,6 Jahren zeigte sich im Gesamtkollektiv
kein signifikanter Unterschied in Bezug auf das DFS zwi-
schen Tamoxifen allein mit 84,7 % und Tamoxifen plus
GnRH-Analoga mit 86,6 % (p=0,10). Der dritte Arm, Exe-
mestan plus GnRH-Analoga, zeigte ein DFS von 89,0 % mit
einer HR von 0,63 (95% CI 0,53 - 0,86). In Bezug auf das
Mammakarzinom-freie Uberleben zeigte die Hinzunahme
von GnRH-Analoga zu Tamoxifen eine relative Risikoreduk-
tion um 19% und die Kombination von Exemestan und

GnRH-Analoga sogar um 36 % im Vergleich zu Tamoxifen
allein. Auch die Subgruppenanalysen zeigen spannende
Ergebnisse. In der Gruppe der pramenopausalen Frauen
ohne Chemotherapie wurden keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den drei Armen beobachtet - das Mam-
makarzinom-freie Uberleben war generell hoch (95,1% -
97,1%). Im Kollektiv mit héherem Risiko, d. h. nach Chemo-
therapie, zeigte sich ein Mammakarzinom-freies Uberle-
ben von 78,0% unter Tamoxifen allein, 82,5% unter Tamo-
xifen plus GnRH-Analogon (HR 0,78; 95% CI 0,60 - 1,02)
und 85,7 % unter Exemestan und GnRH-Analogon (HR
0,65; 95% CI 0,49 - 0,87). Insgesamt wurde durch Exe-
mestan und GnRH-Analoga im Vergleich zu Tamoxifen allein
eine absolute Verbesserung des Mammakarzinom-freie
Uberlebens um 7,7 % und des Fernmetastasen-freien Uber-
lebens um 4,2% nach funf Jahren erreicht. Auch die Sub-
gruppe der unter 35-jahrigen Patientinnen hatten einen
deutlichen Benefit durch die Hinzunahme des GnRH-Ana-
logons (Mammakarzinom-freies Uberleben: Tamoxifen
67,7 %, Tamoxifen plus GnRH-Analogon 78,9 % und
Exemestan plus GnRH-Analogon 83,4 %). Die Therapie mit
den GnRH-Analoga ist jedoch auch mit Nebenwirkungen
verbunden. Die Adharenz sank von 91 % im ersten Jahr
auf 78% im vierten Jahr. U. a. traten mehr Hitzewallungen
(alle Grade: 93 % versus 80 %), Schweiflausbriiche (62 %
versus 48 %) und auch mehr Osteoporose (20 % versus
12 %) auf.

Das Gesamtkollektiv profitiert nicht von der Hinzunahme
des GnRH-Analogons. Bei einem héheren Risiko, z. B. nach
Chemotherapie oder einem Alter unter 35 Jahren, ist die
kombinierte Therapie sinnvoll - in diesem Fall scheint
der Einsatz des Aromatasehemmers Exemestan mit dem
GnRH-Analogon effektiver zu sein.

Praxisrelevante Fragen und Antworten — Meine Patientin hat ...
... den Verdacht auf ein Mammakarzinom - braucht sie ein MRT?

Bei Verdacht auf ein Mammakarzinom ist der Goldstan-

dard die Durchfuhrung einer Mammaografie in zwei Ebenen
und die Durchfiihrung einer Mammasonografie beidseits.
Eine ergdnzende MRT-Untersuchung kann bei bestimmten
Konstellationen die therapeutische Entscheidungsfindung
verbessern. Von den Krankenkassen werden nur einige

dieser Indikationen bezahlt (z. B. Patientinnen mit Prothe-
sen, CUP-Syndrom, Entscheidung Narbe vs. Rezidiv). Dartber
hinaus gibt es Indikationen wie unklare lokoregionare Aus-

dehnung, Verdacht auf Multizentrizitat, Patientinnen unter
40 Jahren und Patientinnen mit einer hohen mammaografi-
schen Dichte nach ACR. Ein MRT wird immer nur in Zu-
sammenschau mit Mammaografie und Mammasonografie
beurteilt. Zusammenfassend ist eine MRT-Untersuchung
nach konventioneller Mammadiagnostik flr bestimmte
Patientinnen sinnvoll, muss jedoch nicht jeder Patientin
angeboten werden.
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... ein triplen negatives Mammakarzinom - soll ich die Nachsorge intensivieren?

Eine haufig gestellte Frage im Praxis- und Klinikalltag ist
die nach der Intensivierung der Nachsorge. Ziel der Nach-
sorge ist bei asymptomatischen Patientinnen die Friuher-
kennung eines Lokalrezidivs sowie die physische und psy-
chische Begleitung der Patientin. Eine Metastasenabkla-
rung wird nur bei symptomatischen Patientinnen durch-
gefuhrt. Vielfaltige Grunde fihren Patientinnen und
Behandelnde zu dem Wunsch nach Intensivierung der
Nachsorge. Beim TNBC beruht dieser Wunsch oftmals
auf der aggressiven Tumorbiologie, der hohen Rezidiv-
quote, dem maoglichen Vorliegen von pradisponierenden
Mutationen (z. B. BRCA1 und BRCA1 2) und der einge-
schrankten adjuvanten Behandlungsmaglichkeit (z. B.

keine antihormonelle Therapie). Bislang konnte jedoch
in keiner Studie ein Uberlebensvorteil fir Patientinnen
mit intensivierter Nachsorge und frihzeitig detektierten,
asymptomatischen Fernmetastasen belegt werden. Pati-
entinnen mit TNBC haben in den ersten 36 Monaten ein
erhdhtes Rezidivrisiko gegenuber Patientinnen mit Mam-
makarzinom vom Luminal-Typ. In diesem Zeitrahmen
findet die leitlinienkonforme Nachsorge alle drei Monate
statt. Eine labortechnische oder apparative Intensivie-
rung der Nachsorge ist nicht hilfreich. Treten jedoch
Symptome auf, die auf ein Lokal- oder Fernrezidiv hin-
weisen, sollte diesem Verdacht zeitnah und sorgfaltig
nachgegangen werden.

... Polyneuropathie und Fatigue - gibt es Optionen aus der Integrativen Medizin?

Polyneuropathie und Fatigue sind sehr haufige Nebenwir-
kungen wahrend oder nach der Krebstherapie beim Mam-
makarzinom. 1 - 84 % aller Mammakarzinompatientinnen
leiden Zytostatika-abhangig unter Polyneuropathie. Vom
Fatigue-Syndrom sind im Krankheitsverlauf stadiumabhan-
gig 30 - 60 % aller Mammakarzinompatientinnen betrof-
fen. Insgesamt gibt es nur wenige Therapieoptionen aus
dem Bereich der konventionellen Medizin, die eine Linde-
rung der Polyneuropathie oder des Fatigue-Syndroms be-
wirken. Haufig handelt es sich um Medikamente, die ein
sehr hohes Nebenwirkungs- und Interaktionspotenzial
besitzen. Daher kann es sinnvoll sein, auf Heilmethoden
aus der Komplementaren Medizin zurlckzugreifen.

Bei Polyneuropathie sollte jeder Mammakarzinompatien-
tin zur Neuroprotektion die Substitution von Vitamin B1,
B6 und B12 empfohlen werden (z. B. Vitamin-B-Komplex).
Weitere Nahrungserganzungsmittel, die individuell eine

Linderung der Beschwerden erzielen kdnnen, sind: Vitamin
E, Natriumselenit, a-Liponsaure und proteolytische Enzy-

me mit Bromelain, Papain und Lektin und L-Carnitin. Zu-
dem sollte die Patientin zu Greifibungen mit den Handen
und Fuflen und zur Stimulation der Hand- und Fufiflachen
z. B. mit Igelballen oder Massagerollen angeleitet werden.

In schweren Fallen kdnnen Akupunktur, TENS-Behandlung,
FuBreflexzonenmassage oder Vibrationstraining eine Symp-
tomverbesserung bewirken. Die effektivsten Therapieme-
thoden beim Fatigue-Syndrom sind Sport und kérperliche
Bewegung. Wahrend der Akutphase (Operation, Strahlen-
therapie, Chemotherapie) wird 30 Minuten gemaRigte
Bewegung funf Mal pro Woche empfohlen (Herzfrequenz
180-Lebensalter). Nach der Akutphase (in der Regel >
sechs Monate nach Diagnose) kénnen die Dauer und die
Intensitat der Bewegungseinheiten gesteigert werden (z. B.
zwei- bis dreimal 45 - 60 Minuten pro Woche). Besonders
geeignet sind Ausdauersportarten wie Walking, Laufen,
Radfahren, Schwimmen, Wandern und Joggen. Es sollte
auf eine ausgewogene, vitaminreiche Ernahrung und eine
ausreichende FlUssigkeitsmenge von mindestens zwei
Litern pro Tag geachtet werden. Erganzend kénnen auch
L-Carnitin, Coenzym Q10 oder Aufbauinfusionen mit Vita-
minen und Spurenelementen zur Regeneration eingesetzt
werden. Misteltherapie zur Linderung sollte nur nach Ab-
schluss der Chemo- und Strahlentherapie empfohlen
werden, um mogliche Arzneimittelinteraktionen zu ver-
meiden. In unserer Spezialambulanz fur Integrative Medizin
kdnnen betroffene Patientinnen beraten werden. Termin-
vereinbarungen sind unter Tel. 09131 85-33493 maglich.
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