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Dreifach negativer Brustkrebs ist
eine besonders aggressive Form ei-
ner von Frauen ohnehin sehr gefiirch-
teten Krankheit. Allgemein sind die Hei-
lungschancen bei Brustkrebs trotz der
in den letzten Jahrzehnen gesunkenen
Brustkrebs-Mortalitat langst nicht zu-
frieden stellend. Die dennoch erzielten
Erfolge sind Friherkennungsmafnah-
men, Verbesserungen der lokalen Be-
handlung von Brustkrebs im Friihstadi-
um sowie insbesondere Fortschritten
in der adjuvanten systemischen The-
rapie zu verdanken. Letztere werden
sich wohl in zunehmendem Male auch
auf die so genannten zielgerichteten
Therapien (targeted therapies) verle-
gen. Solche bereits etablierte, wirk-
same Therapien, die sich gegen den
Estrogenrezeptor oder den Zelloberfla-
chenrezeptor ERBB2 richten, sind bei
dreifach rezeptornegativem Brustkrebs
allerdings wirkungslos. Ohne spezifi-
sche Behandlungsrichtlinien bleiben
die Standardtherapien, mit denen bei
dreifach negativem Brustkrebs eine
hohe Rate an lokalen und systemi-
schen Rezidiven in Kauf genommen
werden muss.

Seit einigen Jahren werden Genex-
pressionsprofile von Brustkrebs erstellt.
Anhand von Microarray-Analysen lieRen
sich funf molekulare Subtypen identi-
fizieren, von denen die so genannten
basaldhnlichen Tumoren ahnliche kli-
nische und histopathologische Merk-
male aufweisen wie dreifach negative
Mammakarzinome. Zugleich wurde aber
auch deutlich, dass dreifach negativer
Brustkrebs aus molekulargenetischer
Sicht eine heterogene Gruppe von Tu-
moren beinhaltet. Daraus ergibt sich
die Notwendigkeit klinische Assays zu
entwickeln, mit denen diese Tumoren
subklassifiziert werden kénnen. Denn
Microarray-Analysen durften in voraus-
sehbarer Zukunft kaum zum diagnos-
tischen Repertoire im klinischen All-
tag gehdren. Dennoch tragen die mit
ihnen gewonnenen Erkenntnisse we-
sentlich dazu bei, das Verstandnis der
Brustkrebsbiologie zu vertiefen. Daraus
erwachst die Hoffnung, zukinftig auch
bei dreifach rezeptornegativem Brust-
krebs individuell gezielt systemisch be-
handeln zu kénnen. jfs <
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Dreifach negativer Brustkrebs

Tieferes Verstandnis der
Tumorbiologie als Wegbereiter
neuer Therapieoptionen?

Brustkrebs umfasst eine sehr heterogene Gruppe von Tumoren, die sich anhand von
B klinischen und histopathologischen Merkmalen, genetischen Alterationen wie auch
Genexpressionsprofilen klassifizieren lassen. Histologischer Typ, Tumorgrad, die
Expression der Hormonrezeptoren und seit einigen Jahren auch der ERBB2/HER2-
Status sind die typischen Kriterien, an denen sich Prognose und Therapiestrategien
orientieren. Ein gut definierter Subtypus von Brustkrebs ist dadurch gekennzeichnet,
dass keine Expression von Estrogenrezeptoren und Progesteronrezeptoren wie auch
keine ERBB2-Genamplifikation nachzuweisen ist. Diese so genannten dreifach rezep-
tornegativen Tumoren stellen in der Onkologie insbesondere deshalb eine grolle
Herausforderung dar, weil es sich iiberwiegend um sehr aggressive Tumoren handelt,

TRIPLE NEGATIVE
BREAST CANCER

FOUNDATIONJI

und sich die Behandlungsmdglichkeiten im Wesentlichen mit der Chemotherapie
erschopfen. Anhand von Genexpressionsprofilen wurde ein Tumortyp definiert, der
als basaldhnlich bezeichnet wird, und dessen klinische und pathologische Merkmale
sich weitgehend mit denen der dreifach rezeptornegativen Tumoren iiberlappen.

nkologen richten sich bei der
O Auswahl systemischer Thera-

pien fiir Brustkrebspatientin-
nen im Wesentlichen nach klinischen
und histopathologischen Parametern
sowie dem Ergebnis der immunhisto-
chemischen Rezeptorbestimmungen:
Bei Estrogenrezeptor (ER)-positivem
Status kommen hormonelle Therapien
(ER-Blockade, Aromatasehemmung)
mit oder ohne Chemotherapien zum
Einsatz. Sind die Tumoren ERBB2-
positiv wird heute routineméfig zu-
sitzlich eine Blockade von ERBB2
(Trastuzumab, unter Umstinden auch
Lapatinib) durchgefiihrt. Lassen sich
aber weder ER, Progesteronrezepto-
ren (PR) noch ERBB2 nachweisen,
d.h. bei dreifach rezeptornegativen
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Mammakarzinomen bleiben Chemo-
therapien nach gegenwirtiger Emp-
fehlung die einzige medikamento-
se Behandlungsmoglichkeit.
Angaben zur Privalenz von dreifach
rezeptornegativem Brustkrebs vari-
ieren von 10 % bis 17 %. Diese Dif-
ferenzen basieren hauptsichlich auf
unterschiedlichen Schwellenwerten,
die jeweils fiir die Eingruppierung als
Hormonrezeptor-positiv bzw. -nega-
tiv festgelegt wurden. Zudem ist die
Klassifizierung des HER2-Status bis
zu einem gewissen Grad von der ge-
wihlten Testmethode abhingig.
Dreifach rezeptornegative Brust-
tumoren stellen eine sehr aggressive
Krebsform dar. Hiufig sind jiingere
Frauen unter 50 Jahren betroffen, und

Studien aus den USA zeigen, dass
hierunter primenopausale Afroame-

Dreifach rezeptornegativer
Brustkrebs stellt aufgrund
seiner Aggressivitat, sei-
ner verhaltnismaBig ungiin-
stigen Prognose sowie
dem Fehlen zielgerichteter
Therapien ein klinisches
Problem dar.

rikanerinnen deutlich iiberreprisen-
tiert sind. In der Mehrheit der Fil-
le von dreifach rezeptornegativem



Brustkrebs finden sich Tumorzellen
mit dem histologischen Grad 3, ob-
gleich bei etwa jeder zehnten betrof-
fenen Frau auch nur der Tumorgrad 1
registriert wird. Brustkrebs bei Frau-
en mit einer BRCA I-Mutation ist zu-
meist dreifach rezeptornegativ.

Klassifizierung anhand der
Genexpressionssignatur

Mit den Arbeiten von Perou et al.
(2000) und Sorlie et al. (2001) wur-
de ein neues Kapitel in der Taxono-
mie von Brustkrebs aufgeschlagen
[1, 2]. Durch die Identifizierung von
molekularen Signaturen anhand der
mittels Microarray-Analysen erstell-
ten Genexpressionsprofile, ldsst sich
Brustkrebs in zumindest fiinf Subty-
pen einteilen. Diese molekularen Phi-
notypen sind jeweils vor und nach der
Therapie gleich und stimmen auch

Immunhistochemisch
als dreifach rezeptor-
negativ eingestufte Mamma-
tumoren, weisen weit
tberwiegend im Genex-
pressionsprofil einen
basaldhnlichen Phanotyp
auf.

zwischen Primértumor und Metas-
tasen tiberein [3].

Der deutlichste Unterschied im Ge-
samtprofil der Genexpression wird
zwischen ER-positiven und ER-ne-
gativen Tumoren beobachtet [1, 2].
Bei ersteren werden anhand der Ge-
nexpressionsprofile zwei Subtypen,
luminal A und B, unterschieden. In
dhnlicher Weise lassen sich ER-nega-
tive Tumoren in drei weitere moleku-
lare Subtypen untergliedern: norma-
ler brustidhnlicher, ERBB2 -positiver
und basaldhnlicher Typ.

Als basaldhnliche Mammakarzi-
nome werden Tumoren bezeichnet,
deren neoplastische Zellen durchweg
Gene exprimieren, wie das auch in
basalen/myoepithelialen Brustzellen

der Fall ist. Hierzu zdhlen hochmo-
lekulare Zytokeratine (ZK; ZK5/6,
14, 17), Vimentin, p-Cadherin, aB-
Krystallin, Fascin sowie die Caveo-
line 1/2 sowie verschiedene myoepi-
theliale Marker. Der basaldhnliche
Phénotyp war im Grunde bereits vor
der molekulargenetischen Ara anhand
des immunhistochemischen Nachwei-
ses von Zytokeratinen in Brusttumo-
ren erkannt worden [4], geriet jedoch
wieder weitgehend in Vergessenheit.
Zu einem sehr hohen Prozentsatz wer-
den in solchen Tumoren verschiede-
ne mit der Proliferation im Zusam-
menhang stehende Gene iiberreichlich
exprimiert. In bis zu 85 % der ba-
saldhnlichen Karzinome lisst sich
entweder p53 immunhistochemisch
nachweisen oder es finden sich p33-
Genmutationen.

Basaldhnliche Mammakarzino-
me weisen in ihren klinischen und
Tumorcharakteristika groBe Uber-
einstimmung mit dreifach rezeptor-
negativen Brusttumoren auf. Es han-
delt sich tiberwiegend um aggressive
Tumoren. Die weitgehende Uberein-
stimmung hat dazu gefiihrt, dass bei-
de Begriffe vielfach synonym ver-
wendet werden.

Dreifach rezeptornegativer Brust-
krebs Synonym fiir basalihnliche
Mammakarzinome?

Kreike et al. (2007) kommen anhand
der Ergebnisse von Genexpressions-
analysen an 97 immunhistochemisch
dreifach negativen Brusttumoren zu
dem Schluss, dreifach negative Tumo-
ren und basaldhnliche Tumoren seien
identisch. Sie klassifizierten samtli-
che ihrer dreifach negativen Tumo-
ren auch als basalihnliche Tumoren.
Ferner lielen sich bei hierarchischen
Cluster-Analysen fiinf Untergruppen
von dreifach negativen Mammakar-
zinomen unterscheiden (Abb. 1). Die
Autoren identifizierten zwar einige
bekannte Gen-Cluster wie den Ke-
ratin-Cluster, den Immunglobulin-
Cluster, den Interferon-Cluster, den
Ionentransporter-Cluster und den Pro-
liferationscluster, doch aus ihnen lie-
Ben sich keine schliissigen biologischen
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Mechanismen fiir die Subklassifizie-
rung der Tumoren ableiten [5].

Die meisten anderen Untersucher
unterscheiden zwischen dreifach re-
zeptornegativen und basaldhnlichen
Tumoren [Reviews 6 - 8]. Sie machen

Abb. 1: Gesamtgenexpressionsprofil von dreifach rezeptornegativen
Brusttumoren: Hierarchische Cluster-Analyse von 97 dreifach negativen
Tumoren und 7 770 Genen. (Kreike B, et al. 2007. Breast Cancer Re-
search 9:R65 doi:10.1186/bcr1771).
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deutlich, dass beide Klassifizierungen
zwar zahlreiche klinische und patho-
logische Gemeinsamkeiten aufwei-
sen, sie jedoch aufgrund ihrer unter-
schiedlichen Definitionen keineswegs
identisch sind. Andererseits wurde in
praktisch allen einschligigen Unter-
suchungen festgestellt, dass der grofite
Teil basaldhnlicher Tumoren zugleich
dreifach rezeptornegativ ist und vice
versa. Dennoch stimmen beide Ka-
tegorien zu einem erheblichen Pro-
zentsatz nicht {iberein.

Bertucci et al. (2008) analysier-
ten die Genexpressionsprofile von
172 immunhistochemisch als drei-
fach rezeptornegativ klassifizierten
Mammakarzinomen. Als basaldahn-
lich stellten sich 123 Tumoren (71 %)
heraus. Die restlichen 49 Fille ver-
teilten sich auf luminal A (8), luminal
B (4), ERBB2-iiberexprimierend (12),
normal brustartig (15) und zu keinem
Subtyp passend (10). Demnach bestan-
den in ca. 30 % der Fille Diskrepan-
zen zwischen der immunhistochemi-
schen Einstufung und dem anhand
von Microarray-Analysen bestimm-
ten molekularen Phiénotyp. Von den
basaldhnlichen Tumoren hatten 88 %
den histologischen Grad III, wihrend
das bei den restlichen Tumoren nur
bei 51 % der Fall war [9].

Nielsen et al. (2004) berichteten
iiber eine immunhistochemische
Charakterisierung von basaldhnli-
chen Brusttumoren. Sie ermittelten
dass es sich bei Karzinomen, die
ER-, PR- und ERBB2-negativ sowie
positiv fiir Zytokeratin 5/6 und/oder
ERBBI (epidermaler Wachstumsfak-
tor-Rezeptor) sind, mit Sicherheit um
basaldhnliche Tumoren handelt. Die
Sensitivitit dieses Kriteriums belief
sich auf 76 % [10].

BRCAI1 Pathway bei dreifach
negativen und basalihnlichen
Brusttumoren aufler Funktion?

Frauen mit einer Mutation im BRCA I-
Gen haben ein zumindest 80 %iges Ri-
siko, im Laufe ihres Lebens an Brust-
krebs zu erkranken. Thnen fehlt ein
wichtiger Schutz genetischen Materi-
als. Denn wie Bennett et al. (2008) ak-
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tuell berichten, beinhaltet der BRCA1
Pathway wichtige Funktionen beim Er-
kennen von DNA-Schiden. Die For-
scher fanden heraus, dass BRCA1 in
Verbindung mit der Transkription feh-
lerhafte DNA aufspiirt und der Zelle
signalisiert, Reparaturmechanismen in
Gang zu setzen. Ist dieser Mechanis-
mus gestort, kommt es zur Anhdufung
fehlerhaft kopierter DNA und letztlich
zur Entstehung bestimmter Krebsen-
titdten [11].

Brustkrebs, der sich bei Trige-
rinnen einer BRCAI-Genmutation

Spontaner und mit einer
BRCA1-Mutation verbunde-
ner dreifach negativer Brust-
krebs sind sich histologisch
und auf Transkriptionsebene
sehr dhnlich, so dass bei bei-
den Formen eine Funktions-
storung im BRCAT Pathway

als atiologischer Faktor
angenommen wird.

— insbesondere den unter 50-Jdhri-
gen — entwickelt, ist weit iiberwie-
gend dreifach negativ und gleicht im
Genexpressionsmuster basaldhnlichen
Tumoren [12]. Ferner mehren sich die
Indizien dafiir, dass bei spontanen
dreifach negativen und basaldhnlichen
Mammatumoren zumindest dhnliche
Pathomechanismen wie bei BRCA I-
Mutation-positiven Tumoren beteiligt
sind. Auch in sporadisch auftreten-
den basaldhnlichen Tumoren ist der
BRCA1 Pathway trotz des intakten
BRCAI-Gens nicht funktionstiich-
tig [13, 14].

Chemotherapien als Hauptsdule
der Behandlung bei dreifach
rezeptornegativem Brustkrebs

Bis dato gibt es keine spezifische
systemische Therapie fiir dreifach
rezeptornegativen Brustkrebs [15].
Demzufolge werden hauptsichlich
Standardtherapien auf Anthrazyk-
lin- oder Anthrazyklin/Taxan-Ba-

sis eingesetzt. Allerdings ist die Rate
an lokalen und systemischen Rezidi-
ven hoch. Andererseits fanden Carey
et al. (2007), dass basaldhnliche Tu-
moren wie auch der ERBB2-Subtyp
(ERBB2+/ER-) teils sensitiver gegen-
iiber einer neoadjuvanten Anthrazy-
klin-basierten Therapie waren als lu-
minale Subtypen. Zugleich war eine
hohere Rate an pathologisch komplet-
ten Remissionen zu verzeichnen. In
solchen Fillen war auch das Krank-
heitsergebnis entsprechend giinstig.
Die Autoren vermuten, dass die allge-
mein ungiinstige Prognose bei basa-
lahnlichen und ERBB2-Tumoren auf
die hohe Wahrscheinlichkeit eines Re-
zidivs in der Gruppe von Patientin-
nen zuriickzufiihren ist, in der kein
pathologisch komplettes Ansprechen
erreicht wird [16].

Petit et al. priasentierten auf dem
ASCO 2007 Daten von retrospekti-
ven Analysen der Wirksamkeit An-
thrazyklin-basierter neoadjuvanter
Therapien bei dreifach rezeptorne-
gativem Brustkrebs gesondert nach
BRCA1-Status. Ihre Ergebnisse le-
gen nahe, dass mit einer BRCA I-Mu-
tation verbundene dreifach negative
Brusttumoren deutlich schlechter auf
eine Anthrazyklin-Therapie anspre-
chen als solche ohne BRCA I-Mutati-
on [17]. Das deckt sich mit Ergebnis-
sen aus In-vitro-Untersuchungen, die
ergeben haben, dass der Verlust der
BRCA1-Funktion mit Resistenz ge-
geniiber Anthrazyklinen und erhoh-
ter Sensitivitit gegeniiber Platinver-
bindungen verbunden ist.

Gluz et al. (2008) zeigten, dass
Patientinnen mit dreifach negativem
Hochrisiko-Brustkrebs deutlich von
der Therapie mit einem Hochdosis-
regime (zwei Zyklen EggCgoq alle
zwei Wochen gefolgt von zwei Zy-
klen EggCs3ggolhiotepagqg alle drei
Wochen) profitieren konnen [18]

Zahlreiche Ansdtze fiir neue

Therapieformen bei dreifach
rezeptornegativen bzw. basal-
dhnlichen Tumoren

Zu den potenziellen therapeutischen
Angriffszielen bei dreifach negativem



Brustkrebs gehoren Molekiile wie der
epidermale Wachstumsfaktor-Rezep-
tor (EGFR/ERBBI) und die c-Kit-
Tyrosinkinase. Diese Ober #chen-
rezeptoren setzen bei Aktivierung
durch proliferative Signale (Zyto-
kine, Wachstumsfaktoren, Hormo-
ne) intrazelluldre Signalkaskaden in
Gang, die zu verdnderter Genexpres-
sion fiihren. Zwei Phosphorylierungs-
kaskaden stehen hiebei im Zentrum
der Entwicklung eines malignen Pha-
notyps: der mitogen activated Protein
(MAP)-Kinase- und der Akt-Reakti-
onsweg (Abb. 2). Zwischen beiden Si-
gnalkaskaden bestehen Querverbin-
dungen. Neben dem EGFR und c-Kit
konnen verschiedene andere Kompo-
nenten der proliferativen Signalkaska-
den iiberexprimiert oder mutiert sein
und stellen potentielle Ziele zukiinf-
tiger Therapieansitze dar.

Etwa 60 % aller dreifach rezeptor-
negativen Tumoren exprimieren EGFR
[10]. Als Wirksubstanzen, die gegen
den Rezeptor gerichtet sind, kommen
monoklonale Antikorper (Cetuximab)
in Frage, die an die extrazelluldre Do-
méine des von EGFR binden und die
Signaltransduktion inhibieren. Ferner
konnen auch kleinmolekulare Inhibi-
toren (Gefitinib, Erlotinib) mit ATP
um die Bindung an der intrazelluli-
ren Tyrosinkinase-Doméne konkur-
rieren und so die Phosphorylierung
des Rezeptors hemmen.

O’Shaughnessy et al. prisentierten
auf dem San Antonio Cancer Sym-
posium 2007 Ergebnisse einer Pha-
se-1I-Studie zu wochentlich Irinotecan/
Carboplatin mit oder ohne Cetuximab.
Die Ansprechraten betrugen 49 % bzw.
30 %. Allerdings war die Therapie
mit Cetuxinib mit erhchter Toxozi-
tat verbunden [19].

Das Rezeptorprotein c-Kit-Tyrosin-
kinase wird in ca. 30 % der basalidhn-
lichen Mammakarzinome exprimiert
[10]. Inwieweit c-Kit-Tyrosinkinase-
inhibitoren wie Imatinib oder Desa-
tinib in solchen Fillen wachstums-
hemmend wirken ist indes noch nicht
abschliefend geklirt.

Bei BRCAI-Mutation- oder BRCA2-
Mutation-assoziiertem dreifach ne-
gativen Brustkrebs gelten PARP-1
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Abb. 2: Mdgliche Ansatze zielgerichteter Therapien bei dreifach rezeptornegativem Brustkrebs: In ei-
nem hohen Prozentsatz solcher Tumoren wird der epidermale Wachstumsfaktor-Rezeptor (EGFR)
oder der Stammzellfaktor-Rezeptor c-KIT tberexprimiert. Das macht diese Proteine zu Kandidaten
fur die Entwicklung ziegerichteter Therapien. Dreifach negative Brusttumoren sind weiterhin durch
eine hohe Proliferationsrate wie auch verstarkte Signaltransduktion auf der mitogen activated protein
(MAP)-Signalkaskade und der Akt-Signalkaskade gekennzeichnet (nach [15]).

(Poly [ADP-Ribose] Polymerase 1)-
Inhibitoren als viel versprechende
Agentien, um durch Akkumulation
von DNA-Doppelstrangbriichen, die
unter normalen Umstédnden repariert
wiirden, das Apoptoseprogramm aus-
zulGsen. jfs <
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Erhoht sich durch eine postmeno-
pausale Hormonersatztherapie bei
Tragerinnen einer BRCAT-Mutation

das Brustkrebsrisiko?

Das Brustkrebsrisiko von Frauen mit einer Mutation in BRCA1
oder BRCA2 betragt auf das gesamte Leben hochgerechnet

60 % bis 80 %. Durch die prophylaktische Salpingo-Oophorek-
tomie vor der Menopause ldsst sich dieses Risiko erheblich
reduzieren. Doch die betroffenen Frauen stecken vielfach in
einem Dilemma. Denn wenn die angestrebte Risikoreduktion
- wie vielfach angenommen - auf den Entzug der ovariellen
Hormone zuriickzufiihren ist, sollten sie Beschwerden, die
durch die chirurgisch herbeigefiihrte Menopause bedingt sind,
nicht mit einer Hormonersatztherapie (HRT) behandeln.
Inwieweit sich das Brustkrebsrisiko fiir Frauen mit einer
BRCA17-Mutation in der Keimlinie durch eine HRT nach natiirli-
cher oder chirurgisch herbeigefiihrter Menopause verindert,
wurde untersucht (Eisen A, et al. 2008):

n der Fallkontrollstudie betei-

ligten sich an 55 teilnehmenden
Zentren in neun Linder insgesamt
472 postmenopausale Frauen mit ei-
ner BRCA I-Mutation (236 ,,matched
pairs®).

Senkung des Brustkrebsrisikos bei
postmenopausalen BRCA I-positi-
ven Frauen durch HRT?

Die Brustkrebspatientinnen und die
Kontrollprobandinnen waren beziiglich
Geburtsjahr (im Mittel 1943), Meno-

Tabelle: Brustkrebsrisiko von postmenopausalen
Tragerinnen einer BRCA1-Mutation mit und ohne HRT

OR (95% Cl)

Art der Menopause

(Falle/Kontrollen) Multivariat

Unkorrigiert

Chirurgisch 62 Paare
Keine HRT (28/39)
HRT (34/23)

1,0 (Referenz) 1,0 (Referenz)
0,43 (0,18-0,96)* 0,48 (0,19-1,21)

Nattrlich 174 Paare
Keine HRT (140/150)
HRT (34/24)

1,0 (Referenz)
0,67 (0,36-1,17)

1,0 (Referenz)
0,68 (0,37-1,27)

Gesamt 236 Paare
Keine HRT (168/189)
HRT (68/47)

1,0 (Referenz) 1,0 (Referenz)
0,57 (0,39-0,91)* 0,58 (0,35-0,96)*

Die multivariaten OR wurden fur Paritat, Anwendung oraler Kontra-
zeptiva (jemals, nie) und Land des Wohnsitzes korrigiert.
N p=0,04; + p=0,02; * p=0,03 (nach Eisen A, et al. 2008).
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pausenalter (im Mittel ca. 47 Jahre),
Alter bei der Befragung, Anwendung
oraler Kontrazeptiva, Raucherstatus
und Paritit weitgehend identisch. Je-
weils 174 Frauen im Fall- und Kon-
trollarm hatten eine natiirliche Me-
nopause hinter sich.

Unter den Kontrollprobandinnen
waren anteilsmaBig mehr Frauen, die
jemals eine HRT angewandt haben als
in der Fallgruppe (29 % vs. 20 %).
Die Dauer der HRT war bei den Brust-
krebspatientinnen mit durchschnitt-
lich 4,0 Jahren dhnlich lang wie bei
den Kontrollen (3,7 Jahre).

Eine multivariate Analyse mit Korrek-
turen fiir Paritit, Anwendung oraler Kon-
trazeptiva und Herkunftsland ergab fiir
Frauen, die niemals eine HRT bekom-
men haben gegeniiber den Frauen, die
eine HRT angewandt hatten ein signifi-
kant niedrigeres Brustkrebsrisiko (Odds
Ratio (OR) = 0,58; 95%CI = 0,35-0,96;
p=0,03). Die OR fiir die Trigerinnen
einer BRCAI-Mutation waren nach
chirurgischer und natiirlicher Me-
nopause getrennt aufgrund kleine-
rer Gruppengrofien nicht mehr sta-
tistisch signifikant (Tabelle).

Das Brustkrebsrisiko war vom Al-
ter bei der Diagnosestellung und dem
Menopausenalter unabhingig. Auch
die Dauer der HRT-Therapie und die
Unterscheidung zwischen gegenwiérti-

ger und ehemaliger HRT-Anwendung
hatte keinen wesentlichen Ein uss auf
die OR. Ferner war der Zusammen-
hang zwischen HRT und Brustkrebs-
risiko fiir alleinige Estrogentherapie
und fiir kombinierte Estrogen-Ges-
tagen-Therapie dhnlich.

Von 103 Brustkrebspatientinnen
war der Estrogenrezeptor (ER)-Sta-
tus des Tumors bekannt. In vier von
33 Fillen (12 %) mit ER-positivem
Brustkrebs hatten die Frauen eine
HRT bekommen. Dies war immer-
hin bei 16 der 70 Frauen (23 %) mit
ER-negativem Tumor der Fall.

FAZIT: Bei postmenopausalen Tra-
gerinnen einer BRCA I-Mutation stand
die Hormonersatztherapie nicht im
Zusammenhang mit einem erhohten
Brustkrebsrisiko, sondern schien das
Risiko sogar zu senken.

— Dass sich das Brustkrebsrisiko der
Frauen in der allgemeinen Bevolke-
rung durch eine HRT leicht erhoht,
wird heute weitgehend akzeptiert. Dass
sich dieses Risiko bei Tridgerinnen ei-
ner BRCAI-Mutation sogar erniedrigt,
ist unerwartet und bedarf der Bestiti-
gung, bevor sich daraus Konsequen-
zen fiir die routinemé@Bige klinische
Praxis ergeben konnten.

Sollte die inverse Beziehung zwi-
schen HRT und Brustkrebsrisiko
bei Frauen mit einer BRCA I-Muta-
tion nicht auf methodische Unzulidng-
lichkeiten zuriickzufiihren sein, boten
sich verschiedene hypothetische Er-
kldrungen an: Sollte durch eine HRT
das Wachstum bestehender ER-positi-
ver Mammakarzinome gefordert, die
Entwicklung neuer (ER-positiver wie
auch ER-negativer) Tumoren aber ver-
hindert werden, resultierte unter Um-
standen ein Schutz vor zumeist ER-ne-
gativem Brustkrebs bei Trigerinnen
einer BRCAI-Mutation. Ferner konnte
Estrogen in Zellen, die noch eine nor-
male BRCAI-Allele behalten haben,
die vermehrte Bildung von protekti-
vem BRCA1 stimulieren. jfs <

Eisen A, Lubinski J, Gronwald J, et al. and
the Hereditary Breast Cancer Clinical Study
Group. 2008. Hormone therapy and the risk
of breast cancer in BRCA1 mutation carriers.
J Natl Cancer Inst 100:1361-1367.
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Sulfatase-Aktivitat im normalen und
neoplastischen Endometrium

Dehydroepiandrosteron (DHEA) wird durch Sulfatase aus DHEA-Sulfat
freigesetzt und stellt ein Reservoir fiir die Bildung von Androgenen und
Estrogenen dar. Bei fehlregulierter Sulfatase-Aktivitat konnte eine
vermehrte Bildung von Sexualsteroiden in hormonabhingigen Gewe-
ben zur Krebsentstehung beitragen. Diesbeziiglich wurden die Konzen-
trationen an DHEA und DHEA-Sulfat im normalen Endometrium mit
denen in Endometriumtumoren verglichen (Abulafia O, et al. 2009):

Fachliteratur

V¥ DHEA/DHEA-Sulfat-Verhaltnis

ie anaysierten Proben stammten von

Patientinnen mit nicht malignem En-
dometrium (n=6), Stadium-I-endometrio-
idem Karzinom (EC; n=15), malignem
Miiller-Mischtumor (MMMT; n=6) oder
uterinem papillidr-serdsen Adenokarzinom
(UPSC; n=7). Mittels Gaschromatogra-
phie und einem Massenspektrometer als
Detektor wurden DHEA und DHEA-S
synchron bestimmt.

Deutlich erhihte Sulfatase-Aktivitit in
Stadium-I-endometrioiden Tumoren

Das DHEA/DHEA-Sulfat-Verhiltnis betrug
im normalen Endometrium 1,45 + 1,10, im

Fallberichte

EC 5,63 = 3,27, im MMMT 2,88 + 0,99
und im UPSC 3,04 + 1,76 (Abb.). Erhoh-
te Sulfatase-Aktivitit ist demnach insbe-
sondere in EC anzunehmen.

FAZIT: Die Sulfatase-Aktivitit in Sta-
dium-I-endometrioiden Karzinomen war
signifikant hoher als im normalen Endo-
metrium wie auch in Stadium-I-MMMT-
und -UPSC-Tumoren.

— Bereits seit Langerem wurde eine Rolle
des Estrogenmetabolismus bei der Entste-
hung von EC in Betracht gezogen. Durch
die Analyse von DHEA-Sulfat als Subst-
rat fiir Sulfatase konnte in dieser Studie
zugleich gezeigt werden, dass in solchen

Kaum klinischer Nutzen von Trastuzumab
bei rezidiviertem Endometriumkarzinom

Wihrend endometrioide Endometriumkarzinome (Typ-I-Endometrium-
karzinome) meist gut bis maRig differenziert sind und eine giinstige
Prognose haben, bergen Typ-Il-Tumoren (hoher Tumorgrad) ein hohes
Rezidiv- und Metastasierungsrisiko. Es wurde davon ausgegangen, dass
HER2 (ErbB2) als Angriffspunkt fiir zielgerichtete Therapien bei rezidiviren-
den Endometriumkarzinomen in Frage kommt (Vandenput |, et al. 2009):

n zwei Fillen von Typ-II-Endo-

metriumkarzinomen wurde die Ex-
pression von HER2 (ErbB2) mittels
Immunbhistochemie und die HER2-Gen-
amplifikation mittels Fluoreszenz-in-vitro-
Hybridisierung (FISH) bestimmt.

Fall 1

Bei einer 71-jdhrigen Frau wurde ein FIGO
Stadium IV (inguinale Lymphknoten) se-
roser Endometriumkrebs diagnostiziert.
Sowohl im Primértumor als auch im Re-
zidiv wurde HER?2 tiberexprimiert. Die

Patientin erhielt Trastuzumab als Ein-
zelsubstanz (3x wochentlich, 8 mg/kg
,,Loading Dose®, 6 mg/kg Erhaltungsdo-
sis). Aufgrund eines Rezidivs nach vier Zy-
klen wurde eine wochentliche Therapie mit
Paclitaxel/Trastuzumab begonnen. Doch
der Tumor befand sich nach elf Wochen
noch immer in der Progression.

Fall 2

Die mikroskopische Untersuchung des
Endometriums nach vaginaler Hyster-
ektomie und beidseitiger Salpingo-Oo-

8

6 .

4 **

) 1 | | I |

5 I B B
Normales EC MMMT UPSC
Endometrium

Sulfatase-Aktivitat im normalen Endometrium und in
Stadium-I-Endometriumtumoren: Im Vergleich zu nor-
malem Endometrium ist die Sulfatase-Aktivitat in Stadi-
um-l-endometrioiden Karzinomen (EC)* hochsignifikant
héher (***p<0,001) und gegenliber malignen Mller-
Mischtumoren (MMMT) und uterinen papillar-serésen
Adenokarzinomen (UPSC) signifikant héher (**p<0,05)

nach Abulafia et al. 2009).

Tumoren wahrscheinlich auch adrenale
Androgene verstirkt via Aromatisierung
zur Estrogensynthese herangezogen wer-
den. jfs <

Abulafia O, Lee Y-C, Wagreich A, et al. 2009.
Sulfatase activity in normal and neoplastic
endometrium. Gynecol Obstet Invest 67:57-60.
DOI:10.1159/000161571

phorektomie bei einer 71-jihrigen En-
dometriumkrebs-Patientin ergab einen
Typ-II-Endometriumkrebs (endometri-
oid Grad III). Im Primdrtumor wurde
eine HER2-Genamplifikation nachge-
wiesen. Hingegen erwies sich eine Bi-
opsieprobe aus einer drei Jahre spiter
aufgetretenen Metastase in der Lunge als
HER2-negativ. Beim Rezidiv wurde da-
her eine Standardchemotherapie an Stel-
le von Trastuzumab eingeleitet.

FAZIT: Aufgrund fehlenden Anspre-
chens und Veridnderungen in der Tu-
morbiologie war der HER2-blockieren-
de monoklonale Antikorper Trastuzumab
in zwei Fillen von Typ-II-Endometrium-
krebs von geringem klinischen Nutzen.

jfs <

Vandenput I, Vanden Bempt |, Leunen, et al.
2009. Limited clinical benefit from trastuzumab
in recurrent endometrial cancer. Gynecol Obstet
Invest 67:46-48. DOI:10.1159/000161568

topgyn.info Dezember ¢ 2008



Fachliteratur /° Allgemeine Gyndkologie

Klinische Erfahrungen mit Drospirenon

Seit einigen Jahren steht mit Drospirenon (DRSP) ein nicht steroidales,
sich vom 17a-Spironolacton ableitendes Gestagen zur Verfiigung. Die
Eigenschaften der neuen Substanz sind denen des natiirlichen Progeste-
rons weitgehend dhnlich. In ihr sind potente gestagene, antimineralo-
kortikoide und antiandrogene Wirkungen vereint. Anhand einer umfas-
senden Literaturiibersicht werden die klinischen Erfahrungen mit DRSP
bei der oralen Kontrazeption (OC) und der postmenopausalen Hormon-
ersatztherapie (HRT) aktuell beleuchtet (Pérez-Lépez FR, et al. 2008):

Drospirenon verfiigt aufgrund sei-
ner antiandrogenen uns antimine-
ralokortikoiden Wirkkomponenten iiber
spezielle Eigenschaften, die es als Gesta-
gen sowohl in kombinierten OC- als auch
HRT-Priparaten prédestinieren.

In einer Reihe von klinischen und Be-
obachtungsstudien wurde die Sicherheit
von DRSP uiberpriift. Hinsichtlich des Ri-
sikos fiir ventse oder arterielle thrombo-
embolische Komplikationen und bei ver-
schiedenen kardiovaskulidren Parametern
ergaben sich im Vergleich zu Levonor-
gestrel-haltigen Priparaten keine signi-
fikanten Unterschiede.

Die antimineralokortikoide Wirkung
von 3 mg DRSP entspricht der von 25 mg
Spironolacton, so dass sich der Serum-
Kaliumspiegel unter bestimmten Bedin-
gungen erhohen kann. Deshalb sollten
Patientinnen mit Niereninsuffizienz, Le-
berfunktionsstérungen oder Nebennie-
renversagen nicht mit DRSP behandelt
werden.

DRSP-haltige OC bei primenstruellen
Beschwerden und Akne wirksam

Die niedrig dosierte Kombination mit
3 mg DRSP und 20 pg Ethinylestra-
diol (AIDA®) wird 21 Tage lang kontinu-
ierlich eingenommen, gefolgt von einem
siebentdgigen hormonfreien Intervall. Mit
dem Préparat wurde in einer Langzeit-
studie tiber 26 Zyklen ein iiberaus giins-
tiges Blutungsprofil registriert.

Seit Kurzem ist die Kombination mit
3 mg DRSP und 20 pg Ethinylestradiol
mit dem neuen 24vier Verhiitungsrhyth-
mus (YAZ®) auf dem Markt. Anwende-
rinnen beginnen die Einnahme mit 24
hormonhaltigen Tabletten und beenden
den 28-tigigen Zyklus mit vier hormon-
freien Tabletten.
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Kombinierte OC mit entweder 30 ug
oder 20 ug Ethinylestradiol und 3 mg DRSP
haben sich nicht nur als effektive Verhii-
tungsmittel erwiesen, sondern sie zeichnen
sich auch durch hohe Wirksamkeit beim
priamenstruellen Syndrom und bei seiner
schwesten Form, der pramestruellen dys-
phorischen Stérung PMDD, aus.

Lopez et al. (2008) unternahmen dies-
beziiglich eine der stringenten Cochra-
ne-Analysen und bestitigten anhand von
fiinf ihren strengen Kriterien entsprechen-
den, Plazebo-kontrollierten Priifungen mit
insgesamt 1 600 Teilnehmerinnen, dass
sich mit DRSP plus 20 pg Ethinylestra-
diol pramenstruelle Beschwerden auch
bei PMDD lindern lassen.

Die antiandrogene Wirkkomponente
von DRSP kommt insbesondere Frauen
mit Akne, oliger Haut und Hirsutismus
bei einem Kontrazeptionswunsch zugute
(Rich, 2008). Zur Effektivitit von 3 mg
DRSP/20 pg Ethinylestradiol als 24/4-
Regime bei méfiger Acne vulgaris lie-
gen auch bereits positive Ergebnisse vor
(Lucky, et al. 2008).

Bei hirsuten Frauen wurde unter der
Kontrazeption mit einer DRSP-haltigen
Pille eine deutliche Verbesserung im Fer-
riman-Gallway Score registriert. Ferner
besserte sich die biochemische Manifes-
tation von Hyperandrogenismus (Grego-
riou et al. 2008).

Milder antihypertensiver Effekt von
DRSP bei kombinierter HRT

Die Kombination von 2 mg DRSP und
1 mg Estradiol (Angeliq®) hat sich in der
Behandlung menopausaler Beschwerden
als effektiv und gut vertréglich erwiesen.
Als kontinuierlich kombiniertes Préiparat
wird sie von den Frauen in Europa gut ver-
tragen und akzeptiert.

Menopausale Frauen sind oft ,,prihy-
pertensiv‘, wie es nach der neuen Klas-
sifikation bei grenzwerig hohem Blut-
druck (systolisch 120 bis 139 mmHg,
diastolisch 80 bis 89 mmHg) heifit. Sol-
che Patientinnen konnen zugleich mit der
Behandlung vasomotorischer klimakte-
rischer Beschwerden mit einer DRSP-
haltigen Kombination von der leicht an-
tihypertensiven Wirkung des Gestagens
profitieren. Selbst bei Hypertonie-Stadi-
um I (systolisch 140 bis 159 mmHg, dia-
stolisch 90 bis 99 mmHg) lief3 sich bei
Frauen ein signifikanter blutdrucksen-
kender Effekt nachweisen.

Obwohl sich bei der endgiiltigen Aus-
wertung der Women’s Health Initiative
(WHI) Study letztlich kein erhohtes kar-
diovaskulidres Risiko fiir Frauen unter 70
Jahren herausgestellt hat, steht dieser Punkt
seither unter kritischer Beobachtung. An-
haltspunkte fiir positive kardiovaskulire
Effekte von Drospirenon gewannen See-
ger et al. (2008) aus den Ergebnissen von
In-vitro-Untersuchungen mit endothelia-
len Zellen aus der Aorta von Frauen. Wie
auch Spironolacton und Progesteron war
DRSP in der Lage, eine Aldosteron-in-
duzierte Erhohung des monocyte attrac-
ting protein-1 (MCP-1) zu hemmen sowie
die Aldosteron-induzierte Stimulation des
Plasminogen-Aktivator-Inhibitors-1 (PAI-
1) zu reduzieren. Ahnliches traf auch fiir
E-Selectin zu. Keiner der Effekte war hin-
gegen mit Medroxyprogesteronacetat si-
gnifikant nachweisbar. jfs<

Gregoriou O, Papadias K, Konidaris S, et
al. 2008. Treatment of hirsutism with combined
pill containing drospirenone. Gynecol Endocri-
nol 24:220-223.

Lopez LM, Kaptein A, Helmerhorst FM, 2008.
Oral contraceptives containing drospirenone for
premenstrual syndrome. Cochrane Database Syst
Rev CD006586.

Lucky AW, Koltun W, Thiboutot D, et al. 2008.
A combined oral contraceptive containing 3-mg
drospirenone/20-microg ethinyl estradiol in the
treatment of acne vulgaris: a randomized, doub-
le-blind, placebo-controlled study evaluating le-
sion counts and participant self-assessment. Cu-
tis 82:143-150.

Pérez-L6pez FR, 2008. Clinical experience with
drospirenone: from reproductive to postmeno-
pausal years. Maturitas 60:78-91.

Rich P, 2008. Hormonal contraceptives for acne
management. Cutis 81(1 Suppl):13-18.
Seeger H, Wallwiener D, Mueck AO, 2008. Ef-
fects of drospirenone on cardiovascular markers
in human aortic endothelial cells. Climacteric 31:
[Epub ahead of print].
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Haben Veranderungen des Estradiol-
spiegels im menopausalen Ubergang
Auswirkungen auf die Funktion des
unteren Harntraktes?

Tabelle: Lineare Regression der Symptome des
unteren Harntraktes und Estradiol-Quartile

BFLUTS-SF Domain
Estradiol-Quartile

Steiler Abfall
Allmahlicher Abfall
Keine Veranderung
Zunahme

Inkontinenz Score

-0,93 (-1,8 bis -0,02)*
-0,28 (-1,1 bis 0,58)
Referenz

-0,44 (0,06 bis 0,36)

BFLUTS-SF = Bristol Female Lower Urinary Tract Scored Form,
Estradiol-Quartile: Der Regressionskoeffizient, der bei jeder Patientin den
Verlauf der Veranderung des Estradiolspiegels beschreibt, wurde nach
Quartilen (je 75 Patientinnen) in vier Kategorien eingeordnet.

Die Pravalenz von Symptomen des unteren Harntraktes (LUTS)
wie Harninkontinenz, Speicherungs- und Entleerungsstérungen
nimmt mit fortschreitendem Alter insbesondere beim Ubergang
in die Menopause zu. Da aber nicht geklart ist, ob die Zunahme
von LUTS auf hormonelle Verdnderungen oder fortgeschrittenes
Alter zuriickzufiihren sind, wurde aktuell untersucht, welche

. S . Sl Quartle
Einfliisse der Estradiolspiegel bzw. ein rascher oder allmahlicher 08 opal M, et . 2009)

Abfall der Estradiolspiegel wihrend des menopausalen Uber-
gangs auf LUTS haben (Gopal M, et al. 2008):

m Rahmen der prospektiven Penn

Ovarian Aging Study fiillten 300
Frauen am Ende des zehnjihrigen Stu-
dienzeitraums den validierten Bristol
Female Lower Urinary Tract Scored
Form (BFLUTS-SF)-Fragebogen zur
Erfassung von LUTS aus. Bei jeweils
insgesamt elf Untersuchungsblocken
wurden jedes Mal von jeder Teilneh-
merin zwei Blutproben (1. bis 6. Zy-
klustag) im Abstand von einem Mo-
nat bei -80° C eingelagert.

Weniger Inkontinenz-Symptome
bei steilem Abfall des Estradiol-
spiegels wihrend des menopau-
salen Ubergangs

Von den 300 ausgewerteten Teilneh-
merinnen befanden sich 15 in der Pri-
menopause, 106 in einem frithen Stadi-
um sowie 62 in einem spiten Stadium
des menopausalen Ubergangs, und 117
Frauen hatten die Menopause bereits
erreicht. Im Studienkollektiv hatten
46 % der Frauen eine Belastungsin-
kontinenz.

Es bestand keine Korrelation des
Estradiolspiegels bei der elften Unter-
suchung mit Inkontinenz-, Speiche-
rungs- oder Entleerunssymptomen.
Inkontinenz- und Speichersymptome
traten signifikant hdufiger bei adipo-
sen Frauen auf.

Unerwarteterweise hatten Frauen
mit einem steilen Abfall des Estra-
diolspiegels im Verlauf des meno-
pausalen Ubergangs deutlich weni-
ger Kontinenzprobleme als Frauen mit

allmihlichem Abfall, keiner Verin-
derung oder gar Zunahme des Estra-
diolspiegels.

Der Regressionskoeffizient, der bei
jeder Patientin den Verlauf der Ver-
danderung des Estradiolspiegels be-
schreibt, wurde nach Quartilen (je
75 Patientinnen) in vier Kategorien
eingeordnet: Steiler Abfall des Estra-
diolspiegels, allmihlicher Abfall des
Estradiolspiegels, keine Verdnderung
und Anstieg des Estradiolspiegels. Von
den Frauen in der Quartile ,,steiler Ab-
fall“ hatten 76 % die Menopause be-
reits erreicht. Die Teilnehmerinnen,
bei denen sich der Estradiolspiegel
nicht verdnderte oder minimal an-
stieg, befanden sich zu 46 % im frii-
hen und zu 22 % im spiten menopa-
salen Ubergang sowie zu 11 % in der
Pramenopause.

In einem multivariaten Modell wie-
sen Frauen in der Quartile ,,steiler Es-
tradiolabfall* des Testosteronspiegels
bis zur elften Untersuchung signifikant
geringere Inkontinenz Scores auf als
Frauen ohne verinderten Estradiol-
spiegel (Tabelle). Die Verbesserung
der Inkontinenzprobleme betraf ins-
besondere Fille von Belastungsinkon-
tinenz, wohingegen bei der Drangin-
kontinenz kein Zusammenhang mit
Veridnderungen des Estradiolspiegels
beobachtet wurden.

Inkontinenz-Symptome nahmen
insbesondere bei Frauen im Alter
zwischen 45 und 49 Jahren signifi-
kant zu. Nach Korrektur fiir die Ef-
fekte des menopausalen Ubergangs

erwies sich das Alter als unabhin-
giger Risikofaktor fiir Inkontinenz-
Symptome. Ferner war Angstlichkeit
ein Faktor, der signifikant mit Inkon-
tinenz wie auch Speicherungs- und
Entleerungsstorungen im Zusammen-
hang stand (p=0,002).

FAZIT: Frauen mit einem steilen
Abfall des Estradiolspiegels im me-
nopausalen Ubergang hatten die we-
nigsten Kontinenzprobleme.

— Dieser etwas unerwartete Zusam-
menhang zwischen der Verdnderung
des Estradiolspiegels im menopausalen
Ubergang und der Entwicklung von
LUTS wird indirekt durch Ergebnisse
der Study of Women’s Health Across
the Nation (SWAN) gestiitzt. In ihr
wurde bei inkontinenten Frauen mitt-
leren Alters keine mit dem menopau-
salen Ubergang im Zusammenhang
stehende Verschlechterung der Inkon-
tinenz-Symptome festgestellt. Denn in
einem Sechsjahreszeitraum berichteten
14,7 % der Frauen eine Verschlechte-
rung und 32,4 % eine Verbesserung
ihres Kontinenzstatus. Die Zunahme
des Korpergewichts war hingegen ein
Faktor, der zur Verschlechterung von
Inkontinenz beitrug (Waetjen LE, et
al. 2008). rm <

Gopal M, Sammel MD, Arya LA, et al. 2008.
Association of change in estradiol to lower
urinary tract symptoms during the menopausal
transition. Obstet Gynecol 112:1045-1952.
Waetjen LE, Feng W-Y, Ye J, et al. for the
Study of Women’s Health Across the
Nation (SWAN). 2008. Factors associated
with worsening and improving urinary
incontinence across the menopausal transition.
Obstet Gynecol 111:667-677.
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Belastungsinkontinenz:

Transobturatorische
wie TVT?

Bander so gut

Amerikanische Gyndkologen untersuchten, ob die Behand-
lung belastungsinkontinenter Frauen mit transobturatorischen
Bandern ebenso erfolgreich sein kann wie die nach der
etablierten TVT (tension free vaginal tape)-Methode. Sie
verglichen beide Verfahren in einem kontrollierten Studien-
design zur Nicht-Unterlegenheit der neueren Methode

(Barber MD, et al. 2008):

S eit der Einfiihrung der span-
nungsfreien  Vaginalbidnder
im Jahr 1996 entwickelten sich die
TVT zur den am héufigsten verwen-
deten Schlingen in der operativen
Behandlung von Belastungsinkonti-
nenz. Inzwischen wird auch die Me-
thode mit transobturatorischen sub-
urethralen Biandern als Alternative
zu etablierten retropubischen Ver-
fahren durchgefiihrt.

In einer randomisierten kontrol-
lierten Studie erhielten 170 Frauen
mit urodynamischer Belastungsin-
kontinenz, teilweise vergesellschaf-
tet mit einem Prolaps, entweder ein
TVT oder ein transobturatorisches
Band. Studienendpunkt war die Bla-
senfunktion ein Jahr nach dem Ein-
griff. Sie orientierte sich an Inkonti-
nenzsymptomen jedweder Art, dem
Ergebnis des Hustentests, einer not-
wendigen Neubehandlung von Be-
lastungsinkontinenz und etwaiger
postoperativer Harnretention.

Weniger Komplikationen durch
Blasenperforationen beim
Einsetzen transobturatorischer
suburethraler Binder

Von 170 behandelten Frauen konn-
ten 162 Frauen mindestens tiber
ein Jahr beobachtet werden. Bei 65
Frauen (39 %) wurde die geplan-
te Bandvariante eingesetzt, beim
Rest wurden neben der Bandplas-
tik weitere Eingriffe vorgenom-
men. Bei der TVT traten haufiger
intraoperative Komplikationen auf,
meist aufgrund der Blasenperforati-
onen bei insgesamt 7 % aller TVT-
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Eingriffe. Operationsdauer, Kli-
nikaufenthalt und postoperative
Schmerzen waren vergleichbar.
Ein Jahr nach der Op. wurde bei
46,6 % der TVT-Patientinnen und
bei 42,7 % der Frauen mit trans-
obturatorischen Béindern eine ab-
norme Blasenfunktion beobachtet.
Der mittlere Vorteil zugunsten der
transobturatorischen Methode be-
trug 3,9 %. Die Nicht-Inferioritit
dieser Methode war auch statis-
tisch signifikant. Das Studiende-
sign war als Studie zur Nicht-Un-
terlegenheit angelegt, so dass man
aus diesen Daten nicht schlussfol-
gern darf, die transobturatorische
Methode wire besser.

FAZIT: Die Wirksamkeit transob-
turatorischer suburethraler Schlin-
gen erwies sich den TVT in der
Behandlung von Belastungsinkon-
tinenz ebenbiirtig.

— Die in der aktuellen Studie re-
gistrierte geringere Rate an Blasen-
perforationen deckt sich mit Beo-
bachtungen aus anderen Studien.
Um auch das Auftreten seltener Ne-
benwirkungen besser abschitzen
zu konnen, fehlen groere Studi-
en mit beiden Methoden, in de-
nen auch untersucht werden soll-
te, ob die beobachteten positiven
Effekte dieser Eingriffe von lin-
gerer Dauer sind. mf <

Barber MD, Kleeman S, Karram MM,
et al. 2008. Transobturator tape compa-
red with tension-free vaginal tape for the
treatment of stress urinary incontinence: a
randomized controlled trial. Obstet Gyne-
col 111:611-621.
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,Berliner Neoblase” — kontinenzerhaltender
orthotoper Blasenersatz nach radikaler
Zystektomie bei Frauen

Jorg Neymeyer, Waleed Abdul-Wahab Al-Ansari, Sandra Kassin, Thomas Wiilfing, Manfred Beer

Die Indikation zur radikalen
Zystektomie bei Frauen ...

... stellt sich bei invasiven Blasenkarzino-
men, bei in die Harnblase einwachsenden
Zervix-, Darm-, Ovarial- oder anderen gy-
nikologischen Tumoren, in seltenen Fil-
len bei schwer geschidigter Blase nach
einer Wertheim-Operation und bei Kloa-
kenbildung nach Bestrahlung. Ergibt sich
die Indikation zur partiellen Eviszeration
(Entfernen von Blase und Uterus, siche
Abb. 1) des kleinen Beckens, ist — sofern
bei Erhalt eines noch intakten Harnrohren-
absetzungsrandes ein RO-Status erreicht
werden kann — ein orthotoper Blasener-
satz nach Hautmann Mittel der Wahl [1].
Hierdurch soll die Lebensqualitit der Pa-
tientin verbessert und die Restitution ei-
nes von ihr akzeptierten Korpergefiihls
(,,body image*) erzielt werden. Das be-
inhaltet nicht nur den Erhalt der norma-
len Miktion mit uneingeschrinkter Kon-
tinenz, sondern auch die Ermoglichung
eines befriedigenden Sexuallebens.

Alternativ zur Neoblase ...
... kiime die Anlage eines Ileum-Conduits
(Brikker-Blase) oder eines Mainz-Pouch 11

in Frage. Ersteres galt bis Ende der 90er
Jahre bei der Frau als Goldstandard [2].
Ublicherweise wurden katheterisierbare
Pouches und die Ureterosigmoideostomie
(Harnableitung in den Enddarm) einge-
setzt. Diese Eingriffe waren nicht nur kor-
perlich ,verstimmelnd®, sondern wirkten
auch psychisch stark alterierend.

Eindringlichster Wunsch betroffener
Patientinnen ...

... ist ein akzeptables postoperatives ,,body
image*. Zugleich werden aber auch die
Fihigkeit zur natiirlichen Miktion, ein-
wandfreie Kontinenz und ein infektfrei-
er oberer Harntrakt erwartet.

Steht einer Patientin die radikale
Entfernung der Blase bevor, fiirchtet
sie nichts mehr als die Verwiistung ih-
res Korpers. Aber auch die Aussicht, mit
einem Urostoma weiterleben zu miissen,
ist fiir sie ein erschreckender Gedanke.
Unter Umstidnden werden dadurch so-
ziale Kotakte erschwert und das Sexu-
alleben erheblich beeintrichtigt. Allein
die Vorstellung eines Stomas hat fiir die
Frauen etwas Entsetzliches. Gezwungen
zu sein, Harnauffangbeutel zu gebrau-

Abb. 1: Topographische
Ubersicht der aus dem
weiblichen kleinen Be-
cken zu entfernenden Or-
gane Blase und Uterus.
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chen, die Notwendigkeit zum Kathete-
rismus, sowie die Furcht vor Leckagen
und Infektionen belasten die Patientin-
nen zusitzlich. Auch die hohe Reopera-
tionsrate an den Kontinenzmechanismen
der Pouches wird gescheut.

Die Gestaltung einer Ileum-Neoblase ...
... mit Rekonstruktion des unteren Harn-
traktes beim Mann, die 1985 von Prof.
Dr. Hautmann und Mitarbeiter unter Be-
achtung aller erkannten Belastungen und
Risiken entwickelt wurde, war ein gro-
Ber Fortschritt. Dem wurde in zahlrei-
chen Publikationen Rechnung getragen.
Inzwischen ist das Verfahren standardi-
siert [3, 4].

Seit 1986 wird die Technik der Ileum-
Neoblase analog auch bei ausgewihlten
Frauen angewendet. Um nach Zystekto-
mie den unteren Harntrakt zu ersetzen,
wird ein Diinndarmabschnitt ausgeschal-
tet und an die Harnrohre angeniht. Mit
fortschreitenden Erfolgen und verbesser-
ten Operationstechniken war damit bis
Ende des 20. Jahrhunderts eine verlissli-
che Methode fiir einen orthotopen Harn-
blasenersatz bei Frauen gegeben.

Inzwischen liegen exaktere Vorstellun-
gen iiber den weiblichen Kontinenzme-
chanismus und ein besseres Verstiandnis
tiber den Fixationsapparat der Harnrohre
im weiblichen Becken vor [5]. Unter diag-
nostisch klar umschriebenen Bedingungen
und bei postoperativ auszuschlieBenden



onkologischen Risiken wurde die modifi-
zierte Technik der radikalen Zystektomie
bei Frauen begriindet. Mit dieser Operati-
onsmethode konnten Strukturen erhalten
werden und so den Blasenersatz mittels
einer Neoblase ermoglichen [6].

Drei Voraussetzungen ...

... miissen erfiillt sein, damit eine funk-
tionserhaltende orthotope Neoblasenge-
staltung bei Frauen gelingt. Hautmann
und Mitarbeiter wiesen schon 1996 ganz
nachdriicklich auf diese hin [6-8]:

1. Nach der Zystektomie muss der Sphink-
ter intakt bleiben, damit die willkiirliche
Miktion durch die Harnrohre und somit
Kontinenz tiberhaupt erst moglich sind.
2. Bei der Zystektomie miissen Nerven,
Gefifle und Aufhéngeapparat der Harn-
rohre intakt bleiben.

3. Onkologische Prinzipien diirfen durch
die orthotope Rekonstruktion an der ure-
throintestinalen Anastomose nicht kom-
promittiert werden. Ebenso darf die be-
lassene Harnrohre kein Karzinomrisiko
darstellen.

Aus urogynikologischer Sicht ist ei-
nerseits die onkologisch stadiengerechte
Therapie unabdingbar. Andererseits ist
aber auch eine kontinenzerhaltende Be-
ckenbodenstabilisierung ohne wesent-
liche Beeintrichtigung der weiblichen
Anatomie sowie die schonende Erhal-
tung der sexuellen Sphire der Patientin
anzustreben.

Postoperative Hyperkontinenz ...
... war vielfach eine Komplikation der Ile-
um-Neoblase. Ursache hierfiir war meist
die Absenkung der Neoblase in das kleine
Becken [2, 6]. Offenbar wurde bei der Bla-
senentfernung auch der Aufhingeapparat
im kleinen Becken zumindest partiell zer-
stort. Bei der Bildung neuer bindegewebi-
ger Strukturen um die Neoblase wurde sie
dann infolge der gestorten Statik auf einem
tieferen Niveau gelagert. Dadurch konnte
die Harnrohre abknicken und — wie sich
sonographisch verfolgen ldsst — im Sin-
ne eines Quetschhahnes verengt werden.
Die Frauen mussten sich dann selbst ka-
theterisieren, was Schwierigkeiten berei-
tete sowie spezielle Hilfsmittel und stren-
ge Hygiene erforderte.

Mit einem modifizierten Operations-
verfahren sollte die Scheidenstumpfabsen-

kung mit folgenden Blasenentleerungssto-
rungen und Beckenbodenfehlfunktionen
verhindert werden.

Die ,,Berliner Neoblase“, ...

... wie wir die Methode nennen, mit der
in unserem Berliner Kontinenzzentrum
bei Frauen nach radikaler Zystektomie
eine orthotope Ileum-Neoblase angelegt
wird, erfiillt obige Anforderungen voll
und ganz. Denn das von uns gewihlte
methodische Prinzip sieht vor, nach der
Blasenentfernung (Orientierung siehe
Abb. 1) ein spannungsfreies Interponat
zwischen Scheidenstumpf und Ligamen-
tum avum einzubringen (Abb. 2). Die
Ileum-Neoblase wird dann, so wie es
Hautmann angibt, gestaltet und ortho-
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Abb. 2: Operationssitus,
Einbringen eines Netz-
implantates zwischen
Scheidenstumpf und
Ligamentum flavum.
Eine zusétzliche Stabili-
sierung erfolgt durch
eine Rotundafixation

am Scheidenstumpf.

top auf dem Netzimplantat positioniert.
Die Fixierung des stiitzenden Netzes am
Zwischenbogenband des Steifibeins, etwa
ein bis zwei Zentimeter am Ligamentum

avum unterhalb des Ubergangwirbels
und dann am Scheidenstumpf sichert die
Neoblase vor einem Absenken ins klei-
ne Becken und verhindert das Abknicken
der Harnrohre (Abb. 3). Beckenbodenre-
konstruktion und Anlage der Ileum-Ne-
oblase erfolgen nach dem Ablaufschema
der ,,Berliner Neoblase* in nur einer Sit-
zung [9, 10].

Kennzeichnend fiir den komplexen Ope-
rationsmodus ist das schonende Anheben
des Blasenbodens mit alloplastischem Ma-
terial, was ein unzuléssiges Abknicken des
Blasenhals-Blasenboden-Winkels verhin-

Abb. 3: Topographische
Ubersicht der orthotopen
Neoblase und des die Statik
des Beckenbodens stabilisie-
renden Netzimplantates.

Quelle: J6rg Neymeyer, Wa-
leed Abdul-Wahab Al-Ansa-
ri, Thomas Wiilfing und Man-
fred Beer, Franziskus-Kran-
kenhaus, Berlin, Abteilung fir
Urologie und Urogynakologie.
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dert und somit eine Uberlaufsymptomatik
und Beckenbodenfehlfunktion ausschlieft.
Fiir die meisten Patientinnen ist zudem der
Erhalt einer intakten Scheide sehr wich-
tig. Es soll damit ein Stumpfvorfall der
verbliebenen Scheide verhindert werden
und dadurch die sexuelle Sphére mittel-
bis langfristig bewahrt werden. Postope-
rative Blasenentleerungsstorungen sowie
eventuelle negative gynikologische Aus-
wirkungen werden minimiert. Sekundi-
re Folgeeingriffe werden nicht erforder-
lich [11, 12].

Als Implantatmaterial hat sich ein ex-
traleicht gewichtiges, titanisiertes Netz-
implantat fiir Weichgewebe (TiLOOP®
16 g/m?) bei bisher 86 Ileum-Neoblasen-
Operationen gut bewihrt. Von hohem
klinischem Wert ist die Ober #chenver-
edelung dieser Polypropylon-Netze durch
Titanisierung der Faserober #chen, weil
in dem operativen Hochrisikobereich die
Fremdkorperreaktion deutlich vermindert
und das Entziindungsrisiko minimiert wird.
Das konnten wir tierexperimentell fiir diese
Implantatnetze nachweisen [13, 14].

Keine Probleme mehr mit Inkonti-
nenz oder Hyperkontinenz ...

... belasten unsere Patientinnen dank der
verbesserten Statik des Beckenbodens.
Die guten Kontinenzergebnisse werden
durch die annidhernde Kugelform der ge-
stiitzten Ileum-Neoblase physikalisch plau-
sibel. Dennoch gibt es weitere Ansitze
fiir methodische Verbesserungen. Nach
Hinweisen von Hautmann (pers. Mitt.
2008), dem unsere Methodik in praxi
vorgefiihrt wurde, konnte die Verbesse-
rung der Anastomose von Neoblase und
Harnrohre eventuelle Kontinenzproble-
me weiter minimieren. Bei Frauen ih-
neln die Probleme, welche sich aus der
Konfiguration der Anastomose der Neo-
blase am Blasenhals ergeben, denen bei
Minnern [15].

Die bisherigen Ergebnisse ...

... zeigen, dass 72 von 86 der operier-
ten Frauen langfristig kontinent waren
und keine einzige iiber eine Hyperkon-
tinenz klagte, die eine Selbstkatheteri-
sierung erfordert hitte. Neun Frauen
berichteten iiber eine Belastungsinkon-
tinenz Grad I (stress urinary incontinence;
SUIT) (Harnverlust bei Husten, Pressen,
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Niesen, schwerem Heben) und fiinf iiber
eine SUI I-II. Dariiber hinaus berichteten
alle Patientinnen, dass sie sich nach wie
vor als Frau fiihlten und bei den meis-
ten war der Geschlechtsverkehr nach der
Operation korperlich nicht beeintrich-
tigt und bei allen nach wie vor moglich.
Bei den bisher behandelten 86 Patien-
tinnen fand dieses Verfahren insgesamt
eine recht hohe Akzeptanz.

Zusammenfassend ...

... kann festgestellt werden, dass das von
uns mit der ,,Berliner Neoblase* ange-
strebte Therapieziel, der Patientin bei einer
onkologisch stadiengerechten radikalen
Zystektomie mittels kontinenzerhaltender
Beckenbodenrekonstruktion ohne funk-
tionelle Beeintrichtigung der weiblichen
Anatomie und der sexuellen Sphire, die
individuelle und soziale Lebensqualitét
zu erhalten (verbessern), voll erreicht
wird [9-12, 16].

Zur Beckenbodenstabilisierung bei bis-
her 86 Ileum-Neoblasen-Operationen be-
wihrte sich das extraleichte titanisierte
Netzimplantat fiir Weichgewebe (TiLOOP®
16 g/m?; Exklusiv-Vetrieb: pfm ¢ produkte
fiir die Medizin AG, Koln) als Implantat
in diesem operativen Hochrisikobereich
mit Darmtangierung und hoherer Keim-
dichte [13]. Wegen der Ober &chenver-
edelung dieser Polypropylon-Netze durch
Titanisierung werden Fremdkorperreak-
tionen deutlich vermindert und auch das
Entziindungsrisiko minimiert [14].

Mit der ,,Berliner Neoblase* wollen
wir nach radikaler Zystektomie ein posi-
tives medizinisches und soziales Ergeb-
nis erreichen, d.h. nicht nur den Tumor
beseitigen sowie die Harn- und Stuhlkon-
tinenz erhalten, sondern auch dem Fort-
bestehen eines angemessenen Sexualle-
bens eine Chance ertffnen. <
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Kongressberichte /' Reproduktionsmedizin

Registerdaten zur assistierten Reproduktion
Deutsche Ergebnisse im internationalen

i eq XXII. Jahrestre

IVF-Ze

-#-1997-2003 #2004

Vergleich

" Tber 42 000 Kinderwunsch-Paa-
re haben sich im vergangenen

Jahr einer In-vitro-Fertilisation/intra-
zytoplasmatischen Spermieninjektion
(IVF/ICSI)-Behandlung unterzogen.
In jedem fiinften Behandlungszyklus
wurde dabei das gesteckte Ziel — die
Geburt eines oder mehrerer Kinder
— erreicht. Diese Zahl kann sich im

V Alle Zyklen des Jahres (%)

2005 #2006 - 2007

a0 42 44
Alter (Jahre)

30 32 34 36 38

Abb.: Altersklassenverteilung vor und nach Gesund-
heitsmodernisierungsgesetz (GMG).

GMG lasst Paare
professionelle Hilfe
erst spater suchen

on 33 auf 34,6 Jahre ist das mittlere
Alter der Frauen angestiegen, seit
das Gesundheitsmodernisierungsgesetz
(GMG) und damit die 50 %ige Eigen-
beteiligung an In-vitro-Fertilisation/
intrazytoplasmatische Spermieninjek-
tion (IVF/ICSI)-Zyklen in Kraft trat.
Das bedeutet nicht nur jéhrlich rund
10 000 Kinder weniger, sondern auch
spiirbar verminderte Erfolgsraten.
Beim XXII. Jahrestreffen der deut-
schen Reproduktionsmediziner machte
Prof. Jan-Steffen Kriissel (Diisseldorf)
die Folgen der spiteren Behandlung an-
hand einer australischen Studie deut-
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internationalen Vergleich gut sehen
lassen, kommentierte Dr. Klaus Biih-
ler, Vorsitzender des IVF-Registers.
Etwa jedes achte Paar kommt bei der
Ubertragung von aufgetauten Pronuk-
leusstadien aus vorangegangenen Zy-
klen zum Wunschkind.

Das Alter der Frauen ist seit 1997 um
rund zwei Jahre angestiegen. Im Ver-
gleich hat sich die ehemals GaufB3sche
Verteilungskurve allerdings deutlich
verandert, immer mehr Frauen kom-
men quasi in ,,Torschlusspanik®, for-
mulierte Biihler (Abb.). Die Ursache
sei in erster Linie darin zu suchen, dass
die Paare linger sparen miissen, weil
die Hilfte der Kosten aus eigener Ta-
sche finanziert werden muss.

Im 10-Jahres-Riickblick zeigte
Biihler die Dimension der assistier-
ten Reproduktion fiir die Bevolke-
rungsentwicklung auf: Seit 1997 wur-
den in rund 700 000 Zyklen 116 290
Kinder geboren — entsprechend der
Einwohnerzahl von Offenbach, Heil-
bronn oder Bottrop. ,,Ohne unsere Ar-

lich: Wenn die Paare nur ein Jahr frii-
her eine Kinderwunsch-Behandlung
vornehmen liefen, lige die Schwan-
gerschaftsrate um 11 % und die Le-
bendgeburtenrate 13 % hoher. Le <«

PCO-Syndrom
Aktueller Konsens zur
Therapie bei Kinder-
wunsch

er Einsatz von Dexamethason und
Metformin bei Kinderwunsch-
Patientinnen mit PCO-Syndrom ist
nicht mehr gerechtfertigt. Auf die-
se klare Aussage haben sich Exper-
ten bei einer Konsensuskonferenz der

Jubilaums-Jahre

Tab.:Mehrli burten in Deutschland (2006)

Deutsches I
IVF-Register

Zwillinge | 1625 (15,4%) 10 538

Drillinge 72 (32,3%) 223

Vierlinge 1 (50,0%) 2

Finflinge - - 1

Gesamt | 1698 (15,8 %) 10 764

beit giibe es Offenbach nicht*, formu-
lierte Biihler zugespitzt.

Die Drillingsrate ist in den vergan-
genen zehn Jahren um mehr als 80 %
gesenkt worden. Zwar kamen im Jahr
2006 bei jeder fiinften Geburt nach
IVF/ICSI-Behandlungen Zwillinge
zur Welt. Die Abstimmung mit den
Daten des statistischen Bundesamtes
macht jedoch deutlich, dass Zwillin-
ge bei der assistierten Reproduktion
nur 15 % aller Zwillingsgeburten aus-
machen. Bei Drillingen geht rund ein
Drittel auf das ,,Konto* der assistier-
ten Reproduktion (Tab.). Le «

European Society for Reproductive
Medicine and Endocrinology (ESH-
RE) geeinigt.

Als vorrangiges Ziel bleibt die Ande-
rung des Lebensstils bei iibergewichti-
gen Frauen. Zur Ovulationsinduktion
sollte in der ersten Stufe Clomifen
iiber sechs Zyklen versucht werden,
wodurch eine kumulative Schwan-
gerschaftsrate von 70 % zu erreichen
ist. Bei Non-Respondern schlieft sich
hiufig eine low-dose-step-up FSH-
Stimulation an. Bei jiingeren Frau-
en ist das sogenannte ovarian dril-
ling eine Alternative, da hierdurch
in der Hilfte der Fille ovulatorische
Zyklen entstehen.

Eine assistierte Reproduktion im
klassischen Sinne steht erst ganz am
Ende der MaBBnahmen, wie PD Dr.
Soren von Otte (Kiel) berichtete. Das
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Wenn die Eizelle nicht richtig aktiviert wird

IVF 2008

Frankiurt™A

enn bei einer ausreichenden Andererseits kann auch ein

Problem hierbei sind die signifikant
erhohten Abbruchraten durch Uber-
stimulation. Zu Komplikationen wie
dem ovariellen Hyperstimulationssyn-
drom liegen keine verlisslichen Da-
ten vor. Le <

Kinderwunsch-Therapie

Nur fir wenige liegt
das Heil im Ausland

Das Versprechen einer Blasto-
zystenkultur lockt so manches
Kinderwunschpaar ins Ausland. Der
Nutzen dieser Mainahme wird jedoch
weitgehend iiberschitzt, so Prof. Jan-
Steffen Kriissel (Diisseldorf).

Wenn sich eine Blastozyste kultivieren
lasst, ist das keineswegs gleichbedeutend
mit einer adiquaten chromosomalen
Ausstattung dieser Furchungsstadien.
Immerhin entwickeln sich 34 % der
aneuploiden Embryonen bis ins Blas-
tozystenstadium.

Fiir Frauen mit nahezu erschopf-
tem Follikelpool ist die Blastozys ten-
kultur a priori nicht angezeigt, weil
nur wenige Eizellen zur Fertilisa-
tion gewonnen werden. Bei weniger
als vier Eizellen ist die Gefahr viel
zu grof, dass kein Embryo die lan-
ge Kultur tiberlebt.

Bei Frauen mit ausreichend Ei-
zellen, die in Deutschland mehrere
frustrane IVF/ICSI-Zyklen durchge-
macht haben, wird wiederum nur ein
kleiner Teil profitieren — namlich die
guten Responder. Fiir die Mehrzahl
der Frauen sind deshalb die Chancen
hierzulande iiberwiegend vergleich-
bar gut respektive schlecht, wenn die
,»iuberzihligen” Pronukleusstadien bis
zu diesem Zeitfenster eine regelrech-
te morphologische Entwicklung ge-
zeigt haben und dann fiir spitere Zy-
klen tiefgefroren werden. Le «

Anzahl von Eizellen in In-vit-
ro-Fertilisation/intrazytoplasmatische
Spermieninjektion (IVF/ICSI)-Zyklen
in weniger als 30 % eine Befruchtung
stattfindet, liegt moglicherweise eine
Aktivierungsstorung vor. Die Ursache
kann sowohl bei der Oozyte als auch
bei den Spermien liegen.

Bei der Befruchtung bewirkt ein be-
stimmter Faktor aus den Samenzellen
eine Reaktion in Form von oszillieren-
den Kalziumsignalen. Beim Kontakt
von Miuseeizellen mit Spermien ferti-
ler Ménner miissten sich vier bis sechs
Kalzium-Oszillationen pro zehn Mi-
nuten nachweisen lassen. Bleibt dieses
Signal aus, liegt vermutlich eine Akti-
vierungsstorung vor. Diese ist im hu-
manen System mit einer kiinstlichen
Aktivierung der Eizelle durch Kalzi-
um-Ionophor zu iiberbriicken, erklirte
PD Dr. Markus Montag (Bonn). Hau-
figkeit und Wirksamkeit sollen in ei-
ner Studie gekldrt werden.

Schwierige Geburt:

,,Fehler* bei der Eizelle vorlie-
gen: Denn ATP-produzierende
Mitochondrien sind am Kal-
zium-Signalling bei der Ak-
tivierung der Eizelle zur Be-
fruchtung beteiligt. Liegt eine
mitochondriale Storung vor,
wachsen die Eizellen in den
Follikeln trotzdem bis zur vol-
len GroBe heran, weil sie von
den umgebenden Kumuluszellen ver-
sorgt werden, so Prof. Ursula Eichen-
laub-Ritter (Bielefeld). Auf diese Weise
erhoht sich die Zahl der Mitochondri-
en eindrucksvoll von zehn im Primor-
dialfollikel, auf 200 in der Oogonie,
auf 5 000 in der primiren Oozyte und
auf mehrere 100000 in der reifen Ei-
zelle. Wihrend des Wachstums er-
folgt keine Selektion. Eine Storung
zeigt sich frithestens bei der Spindel-
bildung und nachfolgenden Reifetei-
lung — oder aber bei der anschlieBen-
den Befruchtung. Le «

S3-Leitlinie zur Hormontherapie

ie geplante S3-Leitlinie zur Hor-

montherapie wird erstens sehr
lang werden und zweitens noch ei-
nige Zeit auf sich warten lassen. Wie
Prof. Alfred Mueck (Ttibingen) dar-
legte, werden die Statements innerhalb
der interdisziplindren Gruppe seit ei-
nem Jahr sehr kontrovers diskutiert.
Inhaltlich diirfen nur evidenzbasierte
Aussagen gemacht werden, und Stel-
lungnahmen miissen durch Metaana-
lysen sowie randomisiert-kontrollier-
te Studien abgesichert sein.

So erklirt es sich, dass beispiels-
weise bei Vaginalatrophie eine lokale
Estrogentherapie empfohlen wird und
bei Harninkontinenz von einer oralen
Hormontherapie abgeraten wird. Bei
der Osteoporose-Privention wird der
Nutzen einer Hormontherapie im State-
ment klar gemacht. Die Stellungnahme
dagegen ist buchstabengetreu der ,,Be-

hordensatz™ aus den Osteoporose-Leit-
linien. Extreme Uneinigkeit herrscht
bei der Formulierung zum kardiovas-
kuldren Risiko. Insgesamt werden die
wichtigsten Kontraindikationen und Ri-
siken klar benannt werden, so Mueck.
Bedauerlicherweise werden jedoch ei-
nige Argumente in der Leitlinie nicht
wauftauchen®: Etwa die pramature Me-
nopause als eigenstindige Indikation
sowie die jihrliche Uberpriifung ei-
ner Hormontherapie. Es wird auch kei-
nen Hinweis darauf geben, dass zwi-
schen den einzelnen Priparaten wie
auch zwischen der oralen und trans-
dermalen Behandlung Unterschiede
bestehen, sagte Mueck.

Die detaillierten Ausfithrungen wer-
den deshalb sehr ausfiihrlich werden. Der
Endokrinologe befiirchtet eine Lang-
version mit rund 100 Seiten, ,,die dann
keiner vollstindig liest™. Le <
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Die ovarielle Uhr tickt unterschied-

lich schnell

‘ N J dhrend der reproduktiven Phase
einer Frau ovulieren insgesamt

etwa 400 Eizellen. Téglich werden je-
doch etwa 20 Follikel aus dem Ge-
samtpool der Ovarien rekrutiert. Sie
fallen aber zum allergroBten Teil der
Atresie anheim. Verglichen mit einer
Elfjahrigen hat die 34-jahrige Frau be-
reits ziemlich ,,leere” Eierstocke.

Die ovarielle ,,Uhr* tickt schon lan-
ge vor der Geburt: Von den urspriing-
lich etwa 7 Millionen Eizellanlagen
sind dann nur noch ein bis zwei Mil-
lionen ,,iibrig*, erklirte Prof. Stephen
Hillier (Edinburgh). Die so genann-
te Rekrutierung findet auch im Kin-
desalter statt. Selbst bei zweijdhrigen
Maidchen lassen sich Tertidrfollikel
nachweisen.

Wie schnell die ovarielle Uhr ab-
l4uft, ist von zahlreichen individuell
unterschiedlichen Faktoren abhingig:
Genetik, Epigenetik, Umwelt, Diit,
Toxin-Exposition sind nur einige der
Stichworte.

Der erste Teil der Follikulogene-
se verlduft unabhingig von Gona-
dotropinen tiber parakrine Fakto-
ren. Bei der Maus ist dabei das Gen
FOXL 3 entscheidend. Daher entwi-
ckeln diesbeziigliche Knock-out-Miu-
se eine vorzeitige Ovarialinsuffizienz.
Beim Menschen ist das Fragile-X-Syn-
drom mit einer vorzeitigen Menopau-
se verkntipft. Verschiedene Activi-
ne halten wihrend der ersten Phase
der Follikulogenese offenbar die Ge-
schwindigkeit des Follikelwachstums
im Zaum. Die bisherigen Analyse-
methoden sind jedoch nicht ausge-
feilt genug, um die einzelnen ,,Ak-
teure* sicher nachzuweisen.

In der zweiten Phase ist das Fol-
likelwachstum von Gonadotropinen
abhingig. Dabei besteht eine hohere
~Anfilligkeit” fiir atretische Prozes-
se. In dieser Phase diirften sich auch
Polymorphismen im FSH- und LH-
Rezeptor auswirken, deren Inzidenz
gar nicht so selten ist.

Wie Prof. Manuela Simoni (Mo-
dena) darlegte, determiniert der
FSH-Polymorphismus gesichert die
Reaktion auf eine Stimulation mit exo-
genem FSH. Eine Rolle spielen jedoch
auch Polymorphismen im Methylte-
trahydrofolat-Reduktase-Gen und im
Anti-Miiller-Hormon. ,,Die unzurei-
chende Antwort auf eine ovarielle
Stimulation ist zusitzlich vom Estro-
genrezeptor abhingig und deshalb mit
Sicherheit polygenetisch bedingt*, so
die Uberzeugung der Referentin.

Dr. Carlo Alviggi (Neapel) bringt
in diesem Zusammenhang eine FSH-
Resistenz mit einem gar nicht selte-
nen Polymorphismus im LH-Gen ins
Spiel (Inzidenz in Europa bis 15 %):
Bei Frauen, die innerhalb von acht
Tagen keine ausreichende Reaktion
auf eine FSH-Stimulation zeigen, gibt
der Reproduktionsmediziner entweder
LH zur Stimulation hinzu oder wech-
selt zur Fixkombination von rekom-
binantem FSH und LH.

Ob sich beim derzeitigen noch
liickenhaften Wissensstand die Be-
stimmung der Polymorphismen be-
reits lohnt, wurde von den Referenten
bezweifelt, obwohl ein entsprechen-
der Test in London bereits angeboten
wird. Zur Uberpriifung der Zusam-
menhinge sind nach Auffassung von
Simoni genomische Tests und Asso-
ziationsstudien notwendig. Entspre-
chende Chips diirften die Arbeit da-
bei erleichtern. Le <

Ovarreserve erst nach ,Fehlversuch” bestimmen

ie generelle Bestimmung der

Ovarreserve mit Hilfe hormo-
neller und sonographischer Parameter
vor dem Beginn einer IVF-Behandlung
ist nicht sinnvoll.

. Wir konnen dann zwar Patientin-
nen mit schlechteren Chancen erken-
nen. Aber wir konnen trotzdem nicht
definitiv sagen, ab welchem oberen
Grenzwert von FSH tatséchlich keine
Schwangerschaften mehr eintreten®, er-
kldrte Dr. Frank Broekmans bei einem
Workshop in Lissabon.

E topgyn.info Dezember » 2008

Der Utrechter Gynikologe empfiehlt
die Messung von Anti-Miiller-Hormon
(AMH) deshalb erst nach einem fehlge-
schlagenen Zyklus. Bei jungen Frauen ist
seiner Ansicht nach meist kein zusitz-
licher Informationsgewinn damit ver-
bunden. Bei dlteren Patientinnen stufte
er die klinische Aussage dagegen hoher
ein: Bei guter ovarieller Reserve kann
dann getrost nach einem ,,Fehlversuch®
ein erneuter Therapiezyklus angeboten
werden. Sein Pariser Kollege Francois
Olivennes plidierte in diesem Zusam-

menhang dafiir, AMH auch bei jiinge-
ren IVE-Patientinnen mit schlechter Sti-
mulierbarkeit zu bestimmen. ,,So lisst
sich relativ sicher klidren, ob nicht ein
vorzeitiges Ovarialversagen vorliegt. In
diesen Fillen kann man dann schon re-
lativ friih die Moglichkeit einer Eizell-
spende ansprechen, verdeutlichte der
Referent. Le <

Quelle: ESHRE Campus Workshop ,Basic prin-
ciples in ovarian physiology”, 19.-20. Septem-
ber Lissabon



Endokrine Therapie des Mammakarzinoms

Aromatasehemmer Letrozol tiberlegen
in allen Krankheitsstadien

Die Upfront-Therapie mit Letro-
zol verldngert das krankheitsfreie
Uberleben und verringert das Risiko
frither Fernmetastasen im Vergleich
zu Tamoxifen signifikant. Fernmetas-
tasen sind die hiufigsten Rezidive beim
Mammakarzinom und sind gleichzei-
tig mit der hochsten Mortalitit verbun-
den — der optimalen adjuvanten Thera-
pie kommt daher besondere Bedeutung
zu. Aromatasehemmer der dritten Gene-
ration wie etwa Letrozol werden von der
Kommission Mamma der AGO hier auf
hohem Evidenzniveau empfohlen. Auch
das nach einer fiinfjahrigen Tamoxifen-
behandlung noch weiter bestehende hohe
Rezidivrisiko lisst sich aktuellen Ergeb-
nissen der MA. 17 Studie zufolge mit der
erweiterten adjuvanten Therapie (EAT)
mit Letrozol signifikant senken — selbst
nach liangerer Behandlungspause.

BIG 1-98 liefert umfangreiche Daten
zu Letrozol

Daten zum Vergleich des Aromatase-
hemmers Letrozol mit Tamoxifen liefert
die BIG 1-98-Studie. Sie wurde zunéchst
zweiarmig als fiinfjahriger Vergleich der
beiden Substanzen begonnen. Um jedoch
weitere Therapieoptionen zu evaluieren,
wurde die Studie in einer Neurekrutierung
um eine 4-Arm-Option erweitert. Darin
wird die Monotherapie mit Letrozol oder
Tamoxifen verglichen mit der Sequenz-
therapie beider Substanzen, also zum ei-
nen 2 Jahre Tamoxifen gefolgt von 3 Jah-
ren Letrozol und zum anderen 2 Jahre
Letrozol gefolgt von 3 Jahren Tamoxifen
(so genannte ,,inverse Sequenz®). So soll
die Frage geklirt werden, ob Monothera-
pie oder Sequenztherapie Patientinnen den
groBeren Benefit bringt. Bei der Sequenz-
therapie stellt sich zusitzlich die Frage, in
welcher Reihenfolge die Substanzen ver-
abreicht werden sollten. BIG 1-98 ist da-
bei die erste und einzige Studie, die Da-
ten zur inversen Sequenz liefert.

Diese Analysen werden zum San An-
tonio Breast Cancer Symposium 2008 er-

wartet; in einer Switch-Auswertung soll
zusitzlich die Frage gekldrt werden, wel-
chen Ein uss ein Therapiewechsel nach
zwei Jahren bei Rezidivfreiheit hat.

Bereits in der Vergangenheit iiberzeug-
te Letrozol in der BIG 1-98-Studie durch
gute Ergebnisse: Das 26-Monats-follow-
up der primédren Hauptanalyse hatte einen
eindeutigen Vorteil fiir Letrozol gegeniiber
Tamoxifen ergeben. Die Uberlegenheit des
Aromatasehemmers lief} sich in der 51-Mo-
natsauswertung der Monotherapie-Arme
mit ldngerem Follow-up bestitigen. Das
Fernmetastasenrisiko war um 19 %, das
Rezidivrisiko um 18 % signifikant geringer
als unter Tamoxifen. Besonders effektiv
ist der Einsatz von Letrozol zur Redukti-
on frither Fernmetastasen, der Rezidiv-
form mit dem hochsten Mortalitétsrisi-
ko. Der Aromatasehemmer senkt diese
nach zwei Jahren signifikant um 30 %
versus Tamoxifen.

Erweiterte adjuvante Therapie schiitzt
vor spdten Rezidiven

Mehr als die Hilfte der Rezidive treten
noch Jahre nach Beendigung der fiinfjéhri-
gen Tamoxifentherapie auf. Auch hier sind
Fernmetastasen besonders hiufig und pro-
gnostisch ungiinstig. Eine Fortsetzung der
Tamoxifenbehandlung scheint nicht ange-
zeigt, unter anderem wegen der erhohten
Inzidenz von Endometriumkarzinomen,
ischdmischen Herzkrankheiten und zere-
brovaskuldren Erkrankungen. Wird aber
nach der Tamoxifentherapie die so genannte
erweiterte adjuvante Therapie (EAT) mit
dem Aromatasehemmer Letrozol durch-
gefiihrt, so sinkt das Rezidivrisiko um 42
% im Vergleich zu Plazebo, wie die MA.
17 Studie gezeigt hat.

Nach einer aktuellen Auswertung der
Studie blieb der Vorteil der Letrozolthe-
rapie auch bestehen, wenn die Letrozol-
therapie erst bis zu sieben Jahre nach
Abschluss der fiinfjahrigen Tamoxifen-
therapie begonnen wurde — d.h. nach ei-
ner Therapiepause nach Tamoxifen. Das
Rezidivrisiko wurde um 63 % gesenkt,

Onkologie

Pharmainformationen

das Risiko fiir Fernmetastasen um 62 %,
die Sterblichkeit nahm um 70 % ab und
das Auftreten von kontralateralem Brust-
krebs um 82 %. Letrozol wurde dabei gut
vertragen.

Nebenwirkungen lagen im Plazebo-
bereich und waren zu 90 % im Grad 1
oder 2. Aufgrund der Daten sollten Brust-
krebspatientinnen — auch solche, die ihre
fiinfjahrige Tamoxifentherapie schon vor
langerem abgeschlossen haben — auf die
Option der erweiterten adjuvanten The-
rapie angesprochen werden. Letrozol ist
als einziger Aromatasehemmer fiir die
erweiterte adjuvante Therapie nach Ta-
moxifen zugelassen.

Zusitzliche Daten wird die E.A.T. plus!-
Studie liefern, die derzeit im niedergelas-
senem Bereich rekrutiert wird. Hier wird
das optimierte Therapiewirkungsmanage-
ment der erweiterten adjuvanten Therapie
mit Letrozol beim primédren Hormonre-
zeptor-positiven Mammakarzinom eva-
luiert. Die Ergebnisse sollen im Januar
2011 vorliegen.

Zweistufiges Studienprogramm
EvAluate

Fiir die weitere Optimierung und Individu-
alisierung der Brustkrebsbehandlung sind
zuverléssige patienten- und tumororientierte
Pradiktivfaktoren, Daten zu Vertréglichkeit
und optimaler Anwendung einer Therapie
sowie die Einbeziehung von Kostenbewer-
tungen erforderlich. Daten dazu soll das
EvAluate-Studienprogramm liefern.

Im nicht-interventionellen Teil (EvAlua-
te-TM) werden Daten zu Therapiemanage-
ment und Pharmakookonomie erhoben. Der
interventionelle Teil des Programms (EvA-
luate-Pre-FacE) sucht nach neuen pridik-
tiven genotypischen Markern fiir die Le-
trozoltherapie. Patientinnen werden mittels
isolierter (Leukozyten-) Keimbahn-DNA
im Hinblick auf Gene, die mit dem Me-
tabolismus oder der Wirkungsweise von
Aromatasehemmern zusammenhingen
konnten, genotypisiert.

Dr. Luise Mansel <

Quelle: Symposium ,Endokrine Therapie des
Mammakarzinoms: Die Zukunft hat begonnen®,
Symposium der Firmen Novartis und Wyeth auf
der 28. Jahrestagung der Deutschen Gesell-
schaft fir Senologie, Stuttgart, 31. Oktober 2008
Veranstalter: Novartis GmbH, Nirnberg.

28.Jahrestagung
der Deutschen
Gesellschaft

fiir Senologie
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ErbB2 (HER2)-positiver Brustkrebs
Lapatinib als Second-line-Therapie
bei Trastuzumab-Progress

Is erster dualer Tyrosinkinase-

Inhibitor wurde Tyverb® (Wirk-
stoff Lapatinib) bereits im Juni die-
sen Jahres europaweit zugelassen.
Das ,,small molecule® ist in Kombi-
nation mit Capecitabin angezeigt zur
Behandlung von Patienten mit fort-
geschrittenem oder metastasiertem
ErbB2-positivem Mammakarzinom,
deren Erkrankung unter Behand-
lung mit Taxanen und Anthrazykli-
nen und — im metastasierten Stadi-
um — mit Trastuzumab progredient
ist. Lapatinib wird als Tablette ein-
genommen, ist in der Regel gut ver-
traglich und verldangert in Kombina-
tion mit Capecitabin signifikant die
Zeit bis zur Progression.

Lapatinib auch wirksam bei
Genmutationen

ErbB2 (HER?2) gehort zur Familie der
epidermalen Wachstumsfaktoren und
spielt eine wichtige Rolle fiir das Zell-
wachstum. Tumore, die besonders viele
ErbB2 (HER)-Rezeptoren aufweisen
(,,iberexprimieren®), haben eine be-
sonders aggressive Tumorbiologie. Die
Blockade der ErbB2 (HER2)-Rezep-
toren ist daher fiir diese Patienten ein
wichtiger Therapieansatz. Bisher stand
hier nur ein Antikorper zur Verfiigung,
der auf der Zellober #che an den Re-
zeptor bindet und damit unter anderem
eine Weiterleitung des Wachstumssi-
gnals in die Zelle verhindert.

Der Bedarf an neuen Behandlungs-
optionen ergibt sich durch die Gren-
zen der Antikorpertherapie: Trotz
der bewiesenen Wirksamkeit von
Trastuzumab beim metastasierten
Mammakarzinom sprechen 40-50 %
der Patientinnen auf eine Trastuzumab-
Therapie nicht an. Ursachen sind mog-
licherweise die Mutation oder das Feh-
len des Tumorsuppressor-Gens PTEN
sowie die Uberexpression von p95,
einer verkiirzten Form des ErbB2
(HER2)-Rezeptors.

Die in der Onkologie iibliche Vorge-
hensweise bei Progress sei der Wech-
sel des Wirkstoffes, sagte Dr. Bau-
erfeind (Landshut) im Rahmen des
diesjahrigen DGGG-Kongresses in
Hamburg. Mit Lapatinib in Kom-
bination mit Capecitabin stehe die-
se Option nun auch fiir die Therapie
des ErbB2 (HER?2)-positiven Mam-
makarzinoms zur Verfiigung. Lapa-
tinib wirke unabhingig von PTEN
und p95 und sei darum auch dann
effektiv, wenn Trastuzumab nicht
mehr wirke.

Aktives Therapiemanagement
entscheidend

Hinsichtlich des Nebenwirkungspro-
fils unterscheidet sich eine Kombi-
nationstherapie von Lapatinib plus
Capecitabin nicht signifikant von
einer Capecitabin-Monotherapie, so
Prof. Dr. Andreas Schneeweis (Hei-
delberg) im Rahmen eines GSK-Sym-
posiums wihrend der Jahrestagung der
Deutschen Gesellschaft fiir Senolo-
gie in Stuttgart. In der Zulassungsstu-
die EGF 100151 betrafen die hdufigs-
ten unerwiinschten Wirkungen unter
Therapie mit Lapatinib plus Cape-
citabin den Magen-Darm-Trakt (v.a.
Diarrhoe) und die Haut (Ausschlige
und Hand-Fu3-Syndrom).
Schneeweif} wies auf die Bedeu-
tung von Wechselwirkungen mit an-
deren Medikamenten wie Antibioti-
ka, aber auch mit Grapefruitsaft oder
Johanniskraut hin, deren Ursache in
der Inhibition oder Induktion des Cy-
tochrom-P450-Isoenzyms CYP3A4
liege. Durch ein gutes Therapiema-
nagement, zu dem auch die proakti-
ve Behandlung von Durchfillen und
die interdisziplindre Zusammenarbeit
mit anderen Fachédrzten wie Derma-
tologen gehore, konne man fiir Pati-
entinnen in der metastasierten Situa-
tion mit Lapatinib noch viele Monate
Lebensqualitit gewinnen.



AGO empfiehlt Therapie mit
Lapatinib in aktuellen Leitlinien

Auf Grundlage der Zulassungsstudie
EGF 100151 hat sich die Arbeitsge-
meinschaft Gynikologische Onkolo-
gie (AGO) in ihren aktuellen Leitlinien
dafiir ausgesprochen, das metastasierte,
ErbB2-positive Mammakarzinom, das
mit Taxanen, Anthrazyklinen und Tras-
tuzumab vorbehandelt ist, mit Lapati-
nib und Capecitabin zu behandeln, so
Prof. Thomssen (Halle/Saale) auf dem
Kongress der DGGG in Hamburg. Die
Therapie mit Trastuzumab und Capeci-
tabin iiber den Progress hinaus hat da-
gegen die AGO Empfehlung ,.+/- er-
halten, d.h. sie ,,hat fiir die Patientin
keinen Vorteil gezeigt. Sie kann in in-
dividuellen Fillen durchgefiihrt werden.
Anhand gegenwirtigen Wissens kann
derzeit keine allgemeine Empfehlung
ausgesprochen werden.*

Des Weiteren berichtete Thomssen von
»eindrucksvollen Remissionen® von 25 bis
30 % unter Lapatinib bei zum Teil stark
vorbehandelten Patientinnen. In weiteren
25 bis 30 % der Fille blieb die Erkran-
kung stabil. Somit habe man mit Lapa-
tinib nun ,,ein neues Werkzeug in den
Hinden®, mit dem Patientinnen, bei de-

nen in der metastasierten Situation der
Tumor trotz Antikorper-Therapie weiter
progredient war, geholfen werden kon-
ne. Die Wirksamkeit von Tyverb® wird
derzeit im Rahmen mehrerer Studien
nicht nur in der metastasierten Situati-
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on, sondern dariiber hinaus auch im ad-
juvanten und neoadjuvanten ,,Setting"
weiter untersucht. <

Quelle: GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG,
Minchen. Kontakt: arnd.prilipp@gsk.com

Neue Internet-Datenbank gibt Auskunft

Welche Medikamente wahrend der
Schwangerschaft sind erlaubt?

Welche Medikamente konnen wihrend
einer Schwangerschaft eingenommen
werden? Und welche schaden auch in
der Stillzeit nicht dem Kind? Eine neue
Webseite gibt Hinweise — und zwar deut-
lich ausfiihrlicher als auf den meisten
Beipackzetteln.

Wissenschaftlich fundiert informieren
Experten unter www.arzneimittel-in-
der-schwangerschaft.de iiber die Wir-
kung und Risiken von rund 400 Medika-
menten — darunter gingige Analgetika,
Magentabletten und Antidepressiva.

Die Informationen stammen vom
Pharmakovigilanz- und Beratungszen-
trum fiir Embryonaltoxikologie, einer
Einrichtung der Berliner Senatsver-
waltung fiir Gesundheit. Das Zentrum

sammelt seit 1988 Informationen zur
Wirksamkeit von Medikamenten. Da-
fiir wertet es Studien aus und arbeitet
mit Kliniken zusammen.

Es wird tiber bisherige Erfahrungen
und Untersuchungsergebnisse infor-
miert. Zudem geben die Wissenschaft-
ler Empfehlungen, ob ein Priparat wih-
rend der Schwangerschaft eingenommen
oder stattdessen lieber eine Alternative
gewihlt werden sollte.

Die Angaben der Seite stimmen da-
bei nicht immer mit den Informationen
iiberein, die in den Produktinformationen
oder in der Roten Liste zu finden sind. <«

Quelle: Berliner Betrieb flir Zentrale Gesundheitliche
Aufgaben (BBGes), E-Mail: mail@ambryotox.de
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